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Abréviations et acronymes

ACPGBI ........... Association of Coloproctologists of Great Britain and Ireland
AJCC................ American Joint Committee on Cancer

ASGE............... American Society for Gastrointestinal Endoscopy

[235] CHR British Society of Gastroenterology

CCAM ............. Classification commune des actes médicaux

CNP HGE. ....... Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie
Cf v confer

DSM.....cccceee. dissection sous-muqueuse

ESGE............... European Society of Gastrointestinal Endoscopy

fig. . figure

HNPCC. ............ Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer ou Syndrome de Lynch
HTA . .o, Health Technology Assessment

ICD-O............... International Classification of Diseases for Oncology
JGES................ Japan Gastroenterological Endoscopy Society

LST oo Laterally Spreading Tumors

[N =5 I Neuroendocrine Neoplasms

NEC ....ccocveenen Neuroendocrine Carcinomas

OMS.....ccccvvvnnes Organisation mondiale de la santé

PP/PYY ............ peptide YY de la famille des polypeptides pancréatiques
SFED .....cccuu.e. Société francaise d’endoscopie digestive

TEM ..o Transanal Endoscopic Microsurgery

TNCD............... Thésaurus national de cancérologie digestive

TNM ..o tumeur, node (ou ganglion), métastase

UICC....cceeeee Union for International Cancer Control
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Résumé

Objectif(s)

L’objectif de ce rapport était d’évaluer I'efficacité et la sécurité de la technique de dissection sous-
muqueuse (DSM) dans le cadre du traitement d’un cancer superficiel du cblon jugé a faible risque
d’envahissement ganglionnaire, en comparaison a la mucosectomie et a la chirurgie (colectomie),
afin de statuer sur la pertinence de sa prise en charge par la collectivité.

Méthode

La méthode d’évaluation utilisée dans ce rapport est fondée sur I'analyse critique des données
identifiées de la littérature scientifique et sur le recueil de la position argumentée des profession-
nels de santé ainsi que des associations de patients en tant que parties prenantes. Une recherche
bibliographique a été réalisée entre janvier 2007 et mars 2017, puis une veille a été conduite
jusqu’en décembre 2018. Les parties prenantes ont été sollicitées en décembre 2018.

Résultats

Trente-neuf publications ont été analysées pour évaluer I'efficacité, la sécurité et les conditions de
réalisation de la DSM colique.

Aucune étude comparant spécifiquement I'efficacité technique, clinique ou oncologique de la DSM
colique a la mucosectomie ou a la colectomie n’a été identifiée dans la littérature.

Au total, 15 études ont été retenues pour évaluer la sécurité, dont une étude contr6lée randomi-
sée, une série de cas prospective et 13 séries de cas rétrospectives. Les taux des complications
rapportés de la DSM colique ne sont pas négligeables méme entre les mains des endoscopistes
experts (asiatiques, généralement japonais) ou sous la surveillance de ceux-ci. Ces taux de com-
plications fluctuent entre 3,6 % a 12,9 %. Les perforations sont habituellement traitées endoscopi-
guement par les experts en DSM, mais la survenue des perforations retardées nécessite une prise
en charge chirurgicale qui peut concerner jusqu’a 1,5 % des cas.

La courbe d’apprentissage de la DSM colique est longue. Les risques encourus par les patients
durant la premiére phase de la courbe d’apprentissage sont trés importants (jusqu’a 18 % de per-
forations, et 20 % de conversions en chirurgie) alors que le bénéfice clinique potentiel est inconnu.
Les taux d’événements indésirables ont tendance a diminuer aprés 120 a 180 procédures, mais
restent relativement élevés au cblon (notamment au niveau du célon droit).

Les parties prenantes ont indiqué qu’il serait pertinent de réserver la réalisation de cet acte aux
centres de référence (centre thérapeutique de niveau 3) ou aux centres experts (centre de forma-
tion initiale et continue avec un plateau d’entrainement sur des organes isolés, sur I'animal et avec
des évaluations des pratiques).

Conclusion

La HAS considére que cette nouvelle technique doit étre proposée exclusivement dans le cadre de
la recherche biomédicale.
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Introduction

La demande d’évaluation de l'acte de « résection de la sous-muqueuse colorectale par endosco-
pie », a été faite par la Société frangaise d’endoscopie digestive (SFED), sous I'égide du Conseil
national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNP HGE). Elle a fait I'objet d’'une inscription
au programme de travail de la HAS de 2017.

L’'objectif de la demande est de statuer sur la pertinence de linscription a la Classification com-
mune des actes médicaux (CCAM) de cet acte pour en permettre le remboursement par
'Assurance maladie.

La résection de la sous-muqueuse est une nouvelle technique endoscopique, appelée aussi « dis-
section sous-muqueuse » (DSM), terme adapté de I'anglais Endoscopic Submucosal Dissection
qui sera utilisé dans le présent document.

Ce rapport d’évaluation porte exclusivement sur la DSM dans le traitement des lésions cancé-
reuses superficielles coliques. L’évaluation de la DSM pour les Iésions rectales superficielles fait
I'objet d’'un rapport d’évaluation spécifique.

Le demandeur présente la DSM comme une nouvelle option de traitement non chirurgical des
Iésions colorectales superficielles jugées a risque nul ou faible d’envahissement ganglionnaire,
s’étendant notamment sur plus de 2 cm. La DSM serait une alternative a la mucosectomie endos-
copique. La mucosectomie endoscopique, réalisée a 'aide d’'une anse, serait en effet limitée dans
sa capacité technique a traiter les Iésions coliques superficielles supérieures a 2 cm® pour les-
guelles elle a recours a une découpe progressive ou par fragmentation (résection dite « piece-
meal »). La DSM faciliterait la résection tumorale complete en bloc avec des marges latérales et
profondes saines (RO) et permettrait « une étude histopathologique beaucoup plus précise et donc
une prise en charge thérapeutique optimale ».

Le demandeur précise par ailleurs que la DSM « n’est pas une contre-indication a la chirurgie », et
qu’une chirurgie de rattrapage pourrait par ailleurs étre réalisée si 'analyse anatomopathologique
mettait en évidence un risque d’envahissement ganglionnaire.

L’inscription de cet acte a la CCAM permettrait, selon le demandeur, I'élargissement de I'arsenal
thérapeutique disponible dans la prise en charge des patients présentant des lésions coliques
superficielles.

L’objectif de cette évaluation est donc d’évaluer I'efficacité (technique et oncologique) et la sécurité
de la DSM dans le traitement des lésions cancéreuses coliques a faible risque
d’envahissement limité au premier tiers superficiel de la sous-muqueuse (< 1000 ym) de
plus de 15 mm?, de définir la place de cette technique dans la stratégie thérapeutique de ces
Iésions et de définir 'environnement technique, organisationnel et les formations nécessaires a
une réalisation optimale de 'acte.

! Extension en surface de plus de 2 cm.
2 Seuil suggéré par le CNP HGE lors de sa consultation a I'étape de cadrage de cette évaluation.
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1. Contexte

1.1 Source d’information

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d'une revue non systématique de la littérature ayant
inclus notamment :

des revues de synthése ;

des articles épidémiologiques ;

des articles généraux ;

des recommandations nationales et européennes.

Ce chapitre décrit les différents éléments de contexte permettant de comprendre la physiopatholo-
gie du cancer colorectal, son diagnostic, en particulier celui des Iésions cancéreuses superficielles
et des lésions précancéreuses, ainsi que la stratégie de prise en charge médicale en vigueur.
Ensuite, une description technique de la DSM sera présentée.

1.2 Cancer colorectal

1.2.1 Epidémiologie

En 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal en France métropolitaine a été estimé a
23 535 chez 'homme et 19 533 chez la femme, le plagant ainsi au troisieme rang en termes de
fréquence des tumeurs solides chez 'lhomme et au deuxiéme rang chez la femme (1).

Le cancer colorectal est lié a I'age ; il concerne dans plus de 95 % des cas des personnes de plus
de 50 ans ; il est de bon pronostic lorsqu'il est diagnostiqué & un stade précoce. La survie relative®
a cing ans est de 91 % pour les stades localisés et de 70 % pour les stades avec envahissement
locorégional. Pour les situations métastasiques, la survie a cing ans est de 11 % (2).

Le nombre de décés par cancer colorectal en 2015 a été estimé a 9 337 décés chez 'homme et
8 496 déceés chez la femme, correspondant ainsi a la deuxiéme cause de décés par cancer chez
'homme et a la troisieme chez la femme (1).

Le taux de mortalité par cancer colorectal diminue régulierement depuis 1980 pour les deux sexes
(-1,2 % par an chez 'lhomme et -1,4 % par an chez la femme). L’acces au dépistage et a la résec-
tion de Iésions précancéreuses expliquerait en partie cette diminution.

1.2.2 Type histologique le plus fréquent

Les carcinomes sont les tumeurs malignes les plus fréquentes du colon. L’'OMS considére que la
caractéristigue déterminante des carcinomes colorectaux est leur envahissement de la sous-
muqueuse (3). Etant la forme histologique la plus fréquente au niveau colique, la présente évalua-
tion sera axée en particulier sur la physiopathologie et la prise en charge des carcinomes. Plus de
80 % de carcinomes coliques sont des adénocarcinomes issus d’'une Iésion épithéliale appelée
adénome. Le risque de cancérisation d’'un adénome croit en fonction de trois facteurs : le sous-
type histologique (1 % pour les adénomes tubuleux, 12 % pour les adénomes tubulo-villeux et
15 % pour les adénomes villeux), la taille (supérieure a 1 cm) et le nombre de Iésions.

1.2.3 Aspects morphologiques des lésions

Plusieurs classifications concernant les aspects macroscopiques des lésions et leur architecture
microvasculaire existent. L’intérét de caractériser les lésions détectées en fonction des différentes

% La survie relative compare la survie chez un groupe de personnes atteintes de cancer a la survie prévue pour un
groupe de personnes dans la population générale qui présentent les mémes caractéristiques que les personnes atteintes
de cancer, comme I'age, le sexe et le lieu de résidence.
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classifications existantes est d’établir le diagnostic histologique et d’estimer le risque
d’envahissement sous-muqueux (présence de carcinome).

» Aspect macroscopique

L’aspect macroscopique des lésions coliques superficielles est décrit dans la classification de
Paris qui distingue trois types de lésions : polypoide, plane et ulcérée (cf. Figure 1) (4).

0-Ip pédiculé
type | : polypoide

0-Is sessile

0-lla surélevée

0-11b plane
type Il : plane

0-llc déprimée

0-1ll ulcéré
type Il : ulcérée rees?

0-lic + lla

0-lla + lic

LTI

0-lla + lic

Figure 1. Classification de Paris.

D’aprés I'Endoscopic Classification Review Group, 2005 (4).

Les Iésions planes peuvent évoluer vers une forme polypoide ou vers une forme tres étendue en
surface (plus de 2 cm de diameétre) que les auteurs japonais ont regroupée sous le terme anglais
de Laterally Spreading Tumors (LST). La classification des LST selon 'aspect de leur surface
distingue deux types et quatre sous-types des lésions : le type granulaire (LST-G) comprenant les
sous-types granulaire homogéne et granulaire nodulaire mixte, et le type non granulaire (LST-NG)
comprenant les sous-types non granulaire surélevé (LST-NG (FE)) et non granulaire pseudo-
déprimé (LST-NG (PD)) (5).

L’aspect des cryptes des glandes coliques est décrit dans deux classifications différentes. Celle de
pit pattern selon Kudo qui distingue le type | caractérisé par des cryptes arrondies et régulieres,
le type Il ou les cryptes sont en étoile et réguliéres, le type llI-L avec des cryptes allongées et tubu-
Iées, le type III-S avec des cryptes arrondies de tres petite taille et trés denses, le type IV pour des
cryptes circonvoluées ou d’aspect cérébriforme et enfin, le type V pour les cryptes circonvoluées
non structurées de répartition hétérogéne non descriptible.

La classification de pit pattern selon Kudo modifié par Nagata reprend les types | a IV de la
version originale et spécifie deux sous-catégories pour le type V : le type V-i pour les lésions des
cryptes llI-L, 1lI-S et IV de taille irréguliere et de répartition hétérogene et le type V-n quand les
cryptes sont absentes ou rares et non descriptibles. Ces sous-catégories des lésions de type V
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peuvent étre appréciées seulement avec la chromo-endoscopie avec magnification
(cf. Chapitre 1.2.).

La SFED considére que I'emploi de ces deux derniéres classifications est difficile, surtout dans le
cas des lésions larges (6).

» Architecture microvasculaire

Les Iésions peuvent également étre classées selon leur architecture microvasculaire. La classifica-
tion de Sano propose une classification basée uniqguement sur ce critére (cf. Annexe 3).

D’autres classifications basées sur I'aspect vasculaire et sur d’autres critéres (i.e. couleur, motif de
la muqueuse) ont été décrites récemment (cf. Annexe 3) (7-9).

1.2.4 Envahissement sous-muqueux

» Détermination du risque d’envahissement sous-muqueux

La valeur prédictive des différentes classifications présentées a été étudiée par plusieurs auteurs
en comparant les descriptions morphologiques et les résultats anatomopathologiques des piéces
réséquées par chirurgie. En effet, avant toute résection de la Iésion, le choix thérapeutique sera
décidé en fonction du risque d’envahissement sous-muqueux qui prédit a son tour le risque
d’envahissement ganglionnaire (10).

Tableau 1. Risque d’envahissement sous-muqueux selon les caractéristiques macroscopiques et
microvasculaires des Iésions.

Classification Type Risque d’envahissement sous-
mugueux
Lésions de type O-I 438%
) Lésions type O-lla 4314%
Paris (6) :
Lésions type O-lIb 25 %
Lésions de type O-lic 25a32%
Lésions granulaires homogénes <1%
LST (11) Lésions non granulaires® 8 %
Lésions granulaires hétérogénes 20 %
Pit pattern de Kudo (12) | Lésions de type V 40 %
Pit pattern de Kudo Lésions type V-i 20a30 %
modifié par Nagata (13) | | gsions type V-n > 90 %
- Risque élevé d’envahissement du tiers
Lésions de type llla -
superficiel de la muqueuse
Sano (13)
- Risque élevé d’envahissement sous-
Lésions de type IlIb
mugqueux profond

LST : Laterally Spreading Tumors

* A noter gue les Iésions non granulaires regroupent deux sous-types de lésions dont le sous-type LST-NG (PD) qui est
trés rare (3,5 %) (5), mais présentant néanmoins un trés haut risque d’envahissement sous-muqueux profond (12).
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Selon 'ESGE, il n'est pas recommandé de réaliser des biopsies des lésions coliques pour
I'estimation de la malignité (14). Deux raisons sont principalement évoquées pour justifier cette
recommandation. La premiére concerne les divergences histologiques observées entre la biopsie
endoscopique et les piéces réséquées (15). La deuxieme est en lien avec le risque de fibrose
important aprés biopsie et qui selon certains auteurs est susceptible de rendre plus difficile la ré-
section secondaire si toutefois elle est pratiquée (16).

» Confirmation de I’envahissement sous-muqueux

La confirmation de I'envahissement sous-muqueux est objectivement établie apreés 'examen ana-
tomopathologique de la piece reséquée. La classification de Kikuchi distingue trois niveaux
d’envahissement (17) :

e sml: atteinte du tiers superficiel de la sous-muqueuse ;
e sm2: atteinte des deux tiers superficiels de la sous-muqueuse ;
e sm3: atteinte profonde de la sous-muqueuse, tiers profond.

Il est a noter que la classification de Kikuchi a été décrite pour I'analyse des pieces de résection
chirurgicale. Les piéces de résection endoscopiques ne comportent pas la musculeuse. De ce fait,
il n'est pas possible d’étudier toute I'épaisseur de la sous-muqueuse et de juger objectivement du
stade sm1, sm2 ou sm3. La SFED considéere que le seuil habituellement retenu définissant le sta-
tut sm1 pour les piéces endoscopiques est de 1 000 pm sous la musculaire muqueuse (18).

Le risque d’envahissement ganglionnaire est de (18) :

e < 1% pour les Iésions sm1 ;
e 6 % pour les lésions sm2 ;
e 14 % pour les lésions sm3.

1.2.5 Envahissement ganglionnaire

Les carcinomes superficiels (sous-muqueux) ont un risque de métastases ganglionnaires nul ou
négligeable s’ils répondent a cinqg critéres dont les quatre premiers sont usuellement nommés
« critéres qualitatifs de sécurité » (19) :

le caractéere bien ou moyennement différencié du carcinome ;

I'absence d’invasion vasculaire et lymphatique ;

une marge de sécurité supérieure a 1 mm de tissu non carcinomateux ;

'absence de bourgeonnement cellulaire (budding) ;

un envahissement sous-muqueux superficiel (< 1 000 um si Iésion sessile ou plane) ou du tiers
supérieur du pied si lIésion pédiculée.

1.2.6 Stades du cancer colorectal selon la classification TNM

» Classification TNM

Le systeme le plus fréquemment utilisé pour déterminer les stades de cancers est la classification
TNM, acronyme anglais qui signifie tumeur, nodes (ganglions lymphatiques) et métastases. La
classification TNM des cancers du tube digestif prend en compte trois critéres (20) :

e ['envahissement de la paroi ;
e la présence ou non de métastases ganglionnaires ;
e la présence ou non de métastases a distance.

Pour les tumeurs du cblon, la classification TNM est applicable uniquement pour les carci-
nomes. Une nouvelle version a été adoptée par '’American Joint Committee on Cancer (AJCC) et
I'Union for International Cancer Control (UICC) depuis janvier 2017 (cf. Annexe 4).
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1.2.7 Diagnostic des Iésions coliques

» Coloscopie

La coloscopie constitue I'examen de référence pour le diagnostic initial des Iésions néoplasiques
coliques, en particulier des lésions superficielles. Elle consiste a examiner soigneusement la
muqueuse pour rechercher des lésions superficielles présentant des modifications discrétes de
relief ou de couleur (couleur plus péle ou rosée plus foncé€). La muqueuse doit étre analysée dans
différentes situations : insufflation et exsufflation, relaxation et contraction, passage d'ondes péris-
taltiques (11).

» Chromo-endoscopie

L’examen endoscopique standard en haute définition est souvent associé a une chromo-
endoscopie conventionnelle ou électronique (21).

La chromo-endoscopie conventionnelle peut étre réalisée avec différents colorants dont l'indigo
carmin et le cristal violet. Elle consiste a marquer certaines zones du tube digestif par différents
colorants, pulvérisés a laide d'un spray cathéter passé au travers du canal opérateur de
'endoscope. L'examen de la coloration peut étre réalisé en endoscopie standard, en haute résolu-
tion ou en zoom (endoscopie a optique grossissante ou magnification).

La chromo-endoscopie électronique utilise des systémes® permettant d’émettre des bandes de
longueurs d’ondes spécifiques, susceptibles de rehausser certaines structures tissulaires.
L'utilisation par exemple des deux bandes spectrales de 415 nm (bleu) et 540 nm (vert), dont la
profondeur de pénétration est superficielle au niveau des tissus, mais qui sont fortement absorbés
par 'hémoglobine, va permettre de rehausser le contraste entre les structures vasculaires et la
muqueuse (23). La chromo-endoscopie permet ainsi d’identifier la nature des lésions coliques
détectées et d’apprécier les contours de la Iésion. Le grossissement avec des zooms électro-
nigues ou manuels peut aussi étre utilisé au cours de I'examen, mais il est rarement utilisé en
France (26) (27).

L’endoscopiste décrira donc chaque lésion détectée en précisant :

le siége de la lésion ;

la taille ;

les limites latérales ;

I'aspect morphologique macroscopique en se servant des différentes classifications détaillées
plus haut (cf. chapitre morpho).

» Examen anatomopathologique

La confirmation du diagnostic repose exclusivement sur I'examen histopathologique des piéces
reséquées®. L'examen anatomopathologique permet notamment la détermination du stade TNM, &
condition que le tissu pathologique ait été excisé chirurgicalement en un seul fragment avec des
marges saines de cellules cancéreuses.

L’analyse anatomopathologique permet aussi de définir la nature et le grade des lésions selon les
classifications les plus récentes, comme la classification histologique des tumeurs de 'OMS ou la
classification de Vienne (cf. Annexe 5).

D’apres le référentiel de pratiques de I'examen périodique de santé concernant le dépistage et la
prévention du cancer colorectal publié en 2013 par la HAS, le compte-rendu anatomopathologique
d’une piéce réséquée endoscopiquement doit décrire avec précision la Iésion (28) :

® Cing systémes ont été identifiés a ce stade du cadrage : le Narrow Band Imaging (NBI) d’Olympus (22), le Flexible
spectral Intelligent Color Enhancement (FICE) de Fujinon (23), le I-scan de Pentax (24), le Blue Laser Imaging (BLI) et le
Linked Color Imaging (LCI) de Fujifilm (25).

® Toutes les pieces réséquées endoscopiquement doivent faire 'objet d’'une analyse anatomopathologique, y compris
celles correspondant a des lésions considérées a faible risque d’envahissement sous-muqueux.
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o le type de prélévement analysé et la localisation des piéces d’exérése ;
e |ataille des lésions ;
e la description de la Iésion selon la terminologie de 'OMS.

En cas de carcinome, le compte-rendu doit préciser :

le degré de différenciation du carcinome ;

I'état des limites latérales et profondes de résection ;

I'extension en profondeur et en largeur de la sous-muqueuse en millimétres ;

I'existence ou non d’emboles vasculaires sanguins et lymphatiques ;

I'existence d’un bourgeonnement cellulaire (présence d’'un groupe de moins de cing cellules
tumorales se détachant des formations glandulaires tumorales au niveau du front d’invasion).

Les classifications utilisées pour 'examen anatomopathologique sont la classification de Vienne, la
classification de Paris et la classification de Kudo.

1.2.8 Principes du traitement des Iésions coliques superficielles

La prise en charge des lésions cancéreuses coliques superficielles repose sur un traitement avec
intention curative par résection endoscopique ou par chirurgie conventionnelle (résection curative).
Ce traitement a pour but de retirer intégralement la tumeur en respectant une marge périphérique
de sécurité présentant des cellules saines. Le traitement par chimiothérapie adjuvante ou par ra-
diothérapie ne sera pas abordé dans ce rapport car il n’est pas indiqué en cas de lésion cancé-
reuse superficielle colique (19).

» Traitement chirurgical du carcinome colique

Le traitement chirurgical de référence’ pour le célon est, selon le TNCD, la résection de la région
du célon touchée par le cancer, avec une marge distale et proximale d’'un minimum de 5 cm. Cette
résection peut étre réalisée par ccelioscopie (19, 29).

Les types de résection de référence sont présentés par localisation anatomique :

e cOlon droit : hémi-colectomie droite avec anastomose iléo-transverse ;

e sigmoide et cOlon gauche : colectomie segmentaire ou colectomie gauche et anastomose
colorectale ;

e jonction rectosigmoidienne : résection rectosigmoidienne avec anastomose colorectales.

Les actes chirurgicaux d’exérese d’'une lésion cancéreuse colique actuellement disponibles et
inscrits a la CCAM figurent en Annexe 6.

» Résection endoscopique des lésions coliques

Lésions éligibles a larésection endoscopique

Les lésions coliques superficielles candidates a une résection endoscopique en premiére intention
sont les Iésions malignes qui présentent un risque faible d’envahissement ganglionnaire. Elles
correspondent aux lésions dont I'envahissement sous-muqueux ne dépasse pas 1 000 um (pour
une lésion plane ou sessile) ou le tiers supérieur du pied (pour une Iésion pédiculé).

L’ESGE recommande pour les lésions planes ou sessiles de plus de 10 mm suspectes
d’envahissement du premier tiers superficiel de la sous-muqueuse soit une résection endos-
copique en bloc dans un centre expert, soit la chirurgie (13). Pour les Iésions planes ou sessiles
de plus de 40 mm a faible risque d’envahissement sous-muqueux ou les Iésions de résection
complexe par endoscopie (localisation ou acces difficile, précédentes tentatives de résection en-
doscopique infructueuses, Iésion qui ne se souléve pas lors de linjection sous-muqueuse), 'ESG

" En cas de tumeur primitive opérable, non métastatique ou en présence de métastases associées elles aussi opérables,
chez un patient ne présentant pas de contre-indications anesthésiques.
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considére qu’elles doivent étre référées a un centre expert pour décider si une résection endosco-
pique peut étre envisagée (13).

Les différentes techniques endoscopiques

Polypectomie a la pince ou a I'anse froide

Il s’agit d’'une technique de polypectomie qui permet d’enlever les polypes a I'aide d’'une pince ou
d'une anse froide. Elle consiste a enserrer le polype et a le sectionner en capturant 1-2 mm de
muqueuse normale autour du polype. Le polype est récupéré par aspiration (24).

Polypectomie a I'anse chaude

Il s’agit d’une technique de polypectomie ou le courant électrique de I'anse diathermique augmente
la chaleur permettant la résection du polype.

Mucosectomie

La mucosectomie, a la différence de la polypectomie, implique une injection sous-muqueuse pour
soulever la muqueuse avant la résection proprement dite (cf. Figure 2).
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Figure 2. Représentation graphique de latechnique de mucosectomie.

D’apres Lépilliez, 2013 (16).

Selon 'ESGE, les facteurs qui limitent la résection en bloc par mucosectomie sont la taille de la
Iésion (extension en surface), la localisation, la technique de mucosectomie utilisée et I'expérience
de I'endoscopiste. La mucosectomie ne peut réséquer en un bloc les lésions dont le diamétre est
supérieur a 15-20 mm au niveau du cblon ascendant, transverse et descendant, et les Iésions
dont le diamétre est de 20-25 mm au niveau du célon sigmoide (13). Cette limite qui conduit a
une résection par piecemeal est un des principaux facteurs de risque de récurrence en particulier
pour les lésions présentant un haut risque d’envahissement sous-muqueux (30).

Dissection sous-muqueuse (DSM) colique

Technique faisant I'objet de cette évaluation, elle est décrite en chapitre 1.3.
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Techniques endoscopiques actuellement en développement

Les endoscopistes développent en parallele de la DSM différentes techniques hybrides comme
KAR® (31), CIEMR® (32) ou ESMR-L" (33), qui peuvent étre considérées comme des techniques
mixtes mucosectomie-DSM. En raison de leur grande variabilité, ces techniques mixtes sont ex-
clues de la présente évaluation.

Techniques de résection endoscopique actuellement inscrites a la CCAM

Actuellement, les deux techniques endoscopiques prises en charge par ’Assurance maladie pour
la résection des lésions coliques superficielles sont la polypectomie a la pince ou a 'anse froide ou
chaude et la mucosectomie a I'anse ou avec aspiration (cf. Annexe 6).

La DSM, qui fait 'objet de cette demande d’évaluation, ne bénéficie actuellement d’aucune
prise en charge par la collectivité.

» Quand larésection endoscopique est-elle suffisante ?

Selon le Thésaurus national sur le cancer de cblon non métastasique (TNCD), le traitement en-
doscopique n’est qualifié de curatif que si 'examen anatomopathologique conclut que la lésion
réséquée ne présente pas de facteur histologique défavorable (19).

Dans le cas des lésions malignes coliques, les principes associés a une résection endoscopique a
visée curative sont les suivants (17) :

1. réséquer et non pas détruire la Iésion identifiée pour pouvoir en définir les caractéristiques
histologiques et adapter en conséquence la prise en charge du patient concerné ;

2. assurer une résection en bloc (dite aussi en « monobloc ») définie comme une tumeur
enlevée en un seul fragment pour permettre a I'examen anatomopathologique de se
prononcer sur les marges de la |ésion analysée ;

3. assurer une résection compleéte (« en bloc RO ») définie comme une résection endoscopique
en un seul fragment avec des marges latérales et profondes saines (pas d’adénome ou de
cancer sur les berges) a 'examen pathologique ;

4. assurer une résection en bloc RO curative définie comme une résection « en bloc RO »
associée a l'absence de signes histologiques péjoratifs de risque de métastases
ganglionnaires, définis en fonction de 'organe considéré.

1.2.9 Surveillance apres traitement curatif

Les récidives du cancer du colon sont principalement métastatiques et surviennent dans environ
80 % des cas durant les trois premiéres années qui suivent le traitement curatif.

Selon les recommandations du TNCD basées sur avis d’experts, le suivi médical post-traitement
repose sur :

e un examen clinique tous les trois mois pendant deux ans, puis tous les six mais ;

e une échographie abdomino-pelvienne et une radiographie de thorax en alternance avec un
scanner thoraco-abdomino-pelvien tous les trois mois pendant trois ans, puis tous les six mois
pendant deux ans ;

e une coloscopie a trois ans, puis a cing ans si celle a trois ans est normale (19).

® Knife-assisted snare resection.
9 Endoscopic mucosal resection with circumferential incision.
10 Endoscopic submucosal resection with a ligation device.
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1.3 Dissection sous-muqueuse colique

1.3.1 Description de latechnique

La DSM est une technique développée initialement au Japon vers 1995 pour permettre la résec-
tion endoscopique des lésions gastriques superficielles. La procédure est réalisée (fréquemment)
sous sédation consciente ou sous anesthésie général. Le demandeur a décrit les étapes de réali-
sation de l'une des techniques considérée comme la plus fréquemment utilisée (cf. ci-dessous).

A
> Un temps initial de marquage du pourtour de la Iésion par points de
~——— . . , < . ;. .
- coagulation ; ces points sont placés a distance de la Iésion (34) afin
Y de respecter une marge de sécurité d’exérese de 1 a 2 mm.
Marquage
3

Injection sous-muqueuse d’un soluté soulevant la muqueuse pour en
- faciliter la dissection et éviter de leser la musculeuse a cette
2 occasion ; la nature du soluté utilisé pourrait varier ; la qualité du
soulévement (amplitude, durée) est présentée comme un
déterminant principal de I'efficacité/sécurité de la DSM (34).

Injection sous
muqueuse

Incision muqueuse en zone saine permettant d’accéder au plan
sous-muqueux et de fixer les limites de résection (incision
circonférentielle immédiatement compléte ou progressant selon le
degré d’avancement de la dissection sous-muqueuse) (34).

D
Dissection sous-muqueuse a proprement parler a 'aide de couteaux
d’électrocoagulation endoscopique spécifiques permettant de sépa-
rer les fibres sous-muqueuses et d’isoler ainsi la lésion de la muscu-

DiSsection leuse sous-jacente (34).

ous mmaaonense

La piece en bloc réséquée est alors étalée, épinglée et orientée sur
un support rigide pour permettre la réalisation d’une analyse anato-
mopathologique optimale (34).
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1.3.2 Matériels et produits utilisés

Il existe une grande variabilité de matériels et de produits utilisés pour réaliser la DSM, notamment
concernant :

¢ |e liquide injecté pour le soulévement de la muqueuse, qui peut étre du sérum salé, une solu-
tion mixte de glycérol ; il peut contenir de I'hyaluronate de sodium, de la glycérine, du fructose
et/ou de l'adrénaline ; il peut également étre teinté souvent avec du carmin d’indigo (35). Cer-
tains opérateurs considérent qu’une solution bleue peut faciliter le repérage de la sous-
mugueuse (11) ;

e les couteaux permettant la dissection sont également nombreux. Deux types de couteaux sont
utilisés : les couteaux standards et les couteaux combinant I'injection et I'électrocoagulation. Selon
le registre de la SFED (cf. chapitre 3.2.1), les couteaux les plus répandus en France sont le Dual
Knife™, le FlushKnife™, le TT Knife™, le Hybrid Knife™ et le Nestis™ (10) ;

e les endoscopistes ont développé différents systémes de traction comme les ancrages magné-
tiques, les pinces externes, des clips avec anneaux en caoutchouc, des endoscopes doubles ou
des instruments percutanés. La plupart de ces systéemes sont en cours de développement (36-40) ;

e enfin, certains auteurs ont évalué la cicatrisation des lésions aprés pose de clips a la fin de
l'exérése par DSM (41, 42), tandis que dans la majorité des cas la technique est décrite sans su-
ture.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / février 2019
16



Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des lésions cancéreuses superficielles coliques
Rapport d’évaluation technologique

2. Meéthodes d’évaluation

La méthode d’évaluation utilisée dans ce rapport par la HAS (cf. Annexe 1) est fondée sur :

e une recherche systématique de la littérature permettant de renseigner les critéres d’évaluation
définis ;

e une analyse critique des publications sélectionnées ;

e la consultation en tant que parties prenantes des conseils nationaux professionnels, notamment
sur les conditions de réalisation de I'acte, la courbe d’apprentissage et les modalités de formation
des opérateurs et des associations de patients.

2.1 Recherche documentaire

2.1.1 Bases de données bibliographiques

» Liste des bases interrogées
Les sources suivantes ont été interrogées :

e pour la littérature internationale : la base de données Medline ;

e la Cochrane Library ;

e |es sites Internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique ou
économique ;

¢ les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.

Cette recherche a été complétée par les références citées dans les documents analysés.

Les sites Internet contentant des documents (revues systématiques, méta-analyses, rapports
d’évaluation de technologie de santé ou les recommandations de bonne pratique) publiés par
différents organismes (agence d’éducation, société savante, ministére de la santé) ayant été con-
sultés figurent dans ’Annexe 1.

» Stratégie d’interrogation des bases et résultats

La recherche initiale a porté sur la période de janvier 2007 a mars 2017. Une veille a ensuite été
réalisée jusqu’a décembre 2018. L’équation de recherche adoptée, les étapes successives de
I'interrogation et les résultats en matiere de nombre total des références identifiées sont présen-
tées en Annexe 1. Neuf cent quarante-cing documents ont ainsi été identifiés ; il convient néan-
moins de souligner que la dénomination indiquée du type de document correspond a celle fournie
par les bases. Elle ne constitue pas le résultat de I'appréciation méthodologique, réalisée par la
HAS lors de I'analyse critique, ce qui explique la différence entre les résultats de ce tableau et les
résultats de I'analyse (cf. infra).

2.2 Questions d’évaluation et sélection des publications analyseées

2.2.1 Premiére sélection des documents identifiés par la recherche bibliographique
La recherche bibliographique présentée ci-dessus a permis d’identifier 945 documents.

Une analyse des résumés de ces documents a permis la réalisation d’'une premiére sélection sur
les critéres suivants :

e articles hors sujet ;
e articles sans résultats originaux ;
e documents de faible qualité méthodologique.

A lissue de cette premiére sélection, 190 documents ont été retenus.
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2.2.2 Sélection des documents analysés dans ce rapport

Le PICO (Patients, Intervention, Comparateur, Outcomes ou critéres de jugement) détaille les
différents critéres de sélection des publications pour chaque question d’évaluation.

» Efficacité technique de la DSM comparée a la mucosectomie

Patients

Patients atteints d’une lésion superficielle colique de taille supérieure & 15 mm™*

Intervention

Dissection sous-muqueuse

Comparateurs

Mucosectomie

Criteres de
jugement

Critéres techniques :

e taux de résection en bloc (taux de lésions réséquées en un seul spécimen) ;

e taux de résection compléte (RO, taux de Iésions réséquées en un seul spécimen
avec des marges latérales et profondes saines) ;

e taux d’arréts de I'intervention en cours de procédure ;

e taux de conversion en chirurgie pendant la procédure.

Critéres de sécurité :

e taux de perforation ;

e taux d’hémorragie secondaire ;
e taux de déces.

Schéma d’études

Documents publiés depuis janvier 2007.

e Revue systématique de la littérature avec ou sans méta-analyse incluant des
études comparant la DSM a la mucosectomie, ou études comparatives randomi-
sées.

e Pour les données de sécurité, études observationnelles comparatives ou non
(avec = 30 sujets) non incluses dans les revues systématiques de la littérature ou
des cas rapportés documentés (case report) reportant des complications graves
et/ou des déces.

» Efficacité clinique et oncologique comparée a la mucosectomie

Patients

Patients atteints d’'une |ésion cancéreuse superficielle colique avec suspicion
d’envahissement sous-muqueux superficiel de taille inférieure & 15 mm™ (lésions
caractérisées par une surface irréguliere ou non granuleuse).

La suspicion d’envahissement sous-muqueux superficiel est objectivée par la
caractérisation de la Iésion :

e type Vide la classification de Kudo modifié et/ou ;

e type llla de la classification de Sano.

Intervention

Dissection sous-muqueuse

Comparateurs

Mucosectomie

1 Techniquement, la mucosectomie ne peut réséquer en un bloc les Iésions avec un diamétre supérieur a 15-20 mm au

c6lon.

!2 Techniquement, la mucosectomie ne peut réséquer en un bloc les lésions avec un diamétre supérieur a 15-20 mm au

c6lon.
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Criteres de
jugement

Critéres oncologiques et cliniques :

e survie globale a cing ans ;

e survie sans récidive (locale, régionale ou a distance) a trois ans ;

e taux de récidive locale ;

e taux de recours a une chirurgie de rattrapage due a une récidive ou résidu.

Critéres fonctionnels :
e qualité de vie (bien-étre physique, bien-étre psychologique, bien-étre social, mobi-
lité, dépression, douleur, fatigue, fonction sexuelle, fonction intestinale).

Criteres techniques :

e taux de résection en bloc (taux de Iésions réséquées en un seul spécimen) ;

taux de résection compléte (RO, taux de Iésions réséquées avec des marges saines) ;
taux de résection curative (taux de lésions réséquées en un seul spécimen avec
des marges saines associées a I'absence de signes histologiques péjoratifs de
risque de métastases ganglionnaires dont les quatre critéres qualitatifs de sécuri-
€)™ ;

taux d’arrét de l'intervention en cours de procédure ;

e taux de conversion en chirurgie pendant la procédure.

Critéres de sécurité :

e taux de perforation ;

e taux d’hémorragie secondaire ;
e taux de déces.

Publications

Documents publiés depuis janvier 2007.

e Revue systématique de la littérature avec ou sans méta-analyse incluant des
études comparant la DSM colique a la mucosectomie ou études comparatives ran-
domisées.

e Pour les données de sécurité, études observationnelles comparatives ou non
(avec = 30 sujets) non incluses dans les revues systématiques de la littérature ou
des cas rapportés documentés (case report) reportant des complications graves
et/ou des déces.

» Efficacité clinique et oncologique comparée a la colectomie

Patients

Patients atteints d'une Iésion cancéreuse superficielle colique avec suspicion
d’envahissement sous-muqueux superficiel de taille supérieur & 15 mm** (lésions
caractérisées par une surface irréguliere ou non granuleuse), pour lesquelles il est
considéré que les probabilités de résection en bloc par mucosectomie sont nulles ou
faibles.

La suspicion d’envahissement sous-muqueux superficiel est objectivée par la
caractérisation de la Iésion :

e type Vide la classification de Kudo modifié et/ou ;

e type llla de la classification de Sano.

Intervention

Dissection sous-muqueuse

Comparateurs

Colectomie

13 Ce critére peut étre considéré dans certaines publications comme un critére intermédiaire d’efficacité carcinologique.
1% La mucosectomie ne peut réséquer en un bloc les Iésions avec un diameétre supérieur a 15-20 mm au c6lon (13).
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Criteres de
jugement

Critéres oncologiques et cliniques :

e survie globale a cing ans ;

e survie sans récidive (locale, régionale ou a distance) a trois ans ;

e taux de récidive locale ;

taux de recours a une chirurgie de rattrapage due a une récidive ou résidu.

Critéres fonctionnels :

e qualité de vie (bien-étre physique, bien-étre psychologique, bien-étre social, mobi-
lité, dépression, douleur, fatigue, fonction sexuelle, fonction intestinale) ;

e taux de patients avec une stomie.

Criteres techniques :

e taux de résection en bloc (taux de lésions réséquées en un seul spécimen) ;

e taux de résection compléte (RO, taux de lésions réséquées avec des marges saines ;

e taux de résection curative (taux de Iésions réséquées en un seul spécimen avec
des marges saines associées a I'absence de signes histologiques péjoratifs de
risque de métastases ganglionnaires dont les quatre critéres qualitatifs de sécuri-
té)l5 :

e durée de la procédure ;

e taux d’arrét de l'intervention en cours de procédure ;

e taux de recours a une deuxiéme intervention (y inclus le taux de conversion en
chirurgie pendant la procédure et la chirurgie de rattrapage).

Criteres de sécurité :

e taux de complications péri-opératoires (e.g. perforation, hémorragies) ;

e taux de complications a court terme (dans les 90 jours post-opératoires) liées a
'acte (e.g. perforation, hémorragies, fuites, rupture de 'anastomose, infection de
la plaie, thrombo-embolie, hématome, complication liée a la stomie, inconti-
nence) ;

e taux de déces.

Publications

Documents publiés depuis janvier 2007.

e Revue systématique de la littérature avec ou sans méta-analyse incluant des
études comparant la DSM a la colectomie ou études comparatives randomisées.

e Pour les données de sécurité, études observationnelles comparatives ou non
(avec = 30 sujets) non incluses dans les revues systématiques de la littérature ou
des cas rapportés documentés (case report) reportant des complications graves
et/ou des décés.

» Evaluation de la courbe d’apprentissage et définition des conditions optimales de

réalisation

Patients

Patients atteints d'une lésion cancéreuse superficielle colique avec suspicion
d’envahissement sous-muqueux superficiel de taille supérieur & 15 mm®® (lésions
caractérisées par une surface irréguliere ou non granuleuse), pour lesquelles il est
considéré que les probabilités de résection en bloc par mucosectomie sont faibles.

Intervention

Dissection sous-muqueuse

Comparateurs

Mucosectomie

15 ce critére peut étre considéré dans certaines publications comme un critére intermédiaire d’efficacité carcinologique.
'® Techniquement, la mucosectomie ne peut réséquer en un bloc les lésions avec un diamétre supérieur a 15-20 mm au

cblon (13).
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Définition de la notion de « médecin expert », des conditions de réalisation de la DSM
dont les aspects logistiques (constitution de I'équipe de professionnels de santé,
parcours du patient, durée d’hospitalisation), techniques (plateau technique, durée de
l'intervention), anesthésiques (durée de I'anesthésie) et autres dispositions pour que

Conditions I'acte soit réalisé dans les modalités les plus optimales possibles.
optimales de Définition du profil optimal de formation initiale de I'opérateur, des compétences et
realisation qualifications professionnelles propices a l'acquisition et au maintien de ces

compétences techniques ; définition des indicateurs d’activité et de qualité des soins
(e.g. volume des actes chez 'animal, volume des actes chez 'lhomme par localisation,
délai de prise en charge définitive, taux de récidive locale/polype résiduel a 12 mois,
taux de perforation péri-opératoire, taux d’hémorragies).

Documents publiés depuis janvier 2007.

e Tous types de documents disponibles sur chague question notamment enquéte,
retours d’expérience, recommandations, rapports ou avis institutionnels ou des
fédérations, etc.

Publications

2.2.3 Analyse de la qualité méthodologique des documents

Pour les données relatives a I'évaluation de I'efficacité technique, clinique et oncologique, I'analyse
de la qualité méthodologique a été réalisée pour chaque document issu de la premiére sélection
de la littérature ; elle avait pour objectif d’écarter les études jugées a haut risque de biais (absence
de randomisation, écarts aux protocoles, gestion de données manquantes, de sélection).

Pour les données de sécurité, toutes les études ont été incluses quelle que soit leur nature, études
observationnelles comparatives ou non (avec = 30 sujets) y compris les séries de cas rétrospec-
tives et cela malgré les risques connus de biais de sélection, d'information et de confusion qui leur
sont associés. L'objectif étant d’identifier de la maniére la plus exhaustive possible les évenements
indésirables pouvant survenir lors d’'une procédure de DSM colique en pratique courante.

Toutes les publications décrivant les conditions de réalisation de la DSM colique ont été retenues
gue ce soit les recommandations de sociétés savantes, les revues générales ou encore les articles
des commentaires des endoscopistes experts francais.

Enfin, les études évaluant la courbe d’apprentissage et présentant leurs résultats en fonction de la
localisation (colique ou rectale) ont également été sélectionnées.

2.2.4 Documents retenus a I’issu de la sélection

Pour les données de sécurité :

e au total, 15 études ont été retenues, dont une étude controlée randomisée, une série de cas
prospective et 13 séries de cas rétrospectives.

Pour les données d’efficacité technique :

e aucune étude comparant spécifiquement l'efficacité technique de la DSM colique a la muco-
sectomie ou a la colectomie, n'a été identifiée dans la littérature. Les résultats en termes
d’efficacité technique issus des sept études sélectionnées pour la sécurité ont été analysés et
sont présentés uniquement a titre descriptif, ainsi que les résultats du registre de la SFED.

Pour l'efficacité clinique et oncologique :
e aucune étude n’a été retenue.
Pour les conditions de réalisation :

¢ deux recommandations (une francaise et une anglaise) abordant 'aspect organisationnel de la
DSM, sept articles présentant le point de vue des experts européens en DSM (dont une posi-
tion francaise), trois revues générales abordant les conditions de réalisation et une étude reé-

HAS / Service évaluation des actes professionnels / février 2019
21




Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des lésions cancéreuses superficielles coliques
Rapport d’évaluation technologique

trospective évaluant la courbe d’apprentissage chez des opérateurs avec une expérience de
DSM gastrique dans le contexte asiatique'’ ont été retenus.

Pour la courbe d’apprentissage :

e (uatre séries de cas ont été retenues, dont une prospective et trois rétrospectives.

Les articles exclus lors de cette seconde sélection ont fait I'objet d’'une analyse attentive et peuvent
étre consultés en Annexe 2.

2.2.5 Résumeé

L’ensemble du processus de sélection est résumé dans le schéma ci-dessous.

7 Cette étude rétrospective n’a pas été incluse dans I'analyse de la courbe d’apprentissage de la DSM colique car les
auteurs ne distinguent pas les résultats en fonction de la localisation colique ou rectale.
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2.3 Consultation des parties prenantes

2.3.1 Meéthode de consultation des parties prenantes

Chacun des organismes et associations de patients cités ci-dessous ont été sollicités en tant que
parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du 21 mai 2013" portant approbation de la charte
de l'expertise sanitaire prévue a l'article L. 1452-2 du code de la santé publique afin de recueillir le
point de vue des parties « intéressées ».

Cette consultation a été conduite entre le 27 novembre et le 17 décembre 2018. Un questionnaire
(cf. Annexe 11) portant essentiellement sur les aspects organisationnels a été adressé a
'ensemble des conseils nationaux des professionnels qui étaient invités a rédiger leur réponse de
facon argumentée. Un questionnaire spécifique (cf. Annexe 11) a également été envoyé aux asso-
ciations de patients, il porte sur leur degré de connaissance de la technique de DSM, sur
l'information qui leur est dispensée et sur leurs attentes en régle générale.

Une synthése des principaux éléments de réponses apportés par les différents organismes et
associations de patients figure en chapitre 3.6 de ce document.
2.3.2 Organismes professionnels sollicités

Les conseils nationaux professionnels et les sociétés savantes qui ont été sollicités figurent dans
le Tableau 2.

Tableau 2. Organismes professionnels sollicités.

Nom

Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNP HGE)

Société francaise de chirurgie oncologique (SFCO)

Conseil national professionnel d’anesthésie réanimation (CNP AR)

Conseil national professionnel des pathologistes (CNPath)

Conseil national professionnel de chirurgie viscérale et digestive (CNP CVD)

2.3.3 Associations de patients sollicitées

Tableau 3. Associations de patients sollicitées.

Nom

Ligue nationale contre le cancer (LNCC)

Association HNPCC - Lynch

Association France Coélon

'8 JORF n°0116 du 22 mai 2013 page 8405, texte n°5.
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3. Reésultats de I’évaluation

3.1 Population cible

Les recommandations internationales sont convergentes sur le fait que les cibles anatomopatholo-
giques privilégiées de la DSM colique sont les carcinomes présentant un risque lymphatique faible
en raison de leur localisation superficielle limitée pour I'essentiel au tiers supérieur de la sous-
muqueuse. Cette description correspond a la catégorie 5 de la classification de Vienne : carci-
nome infiltrant la sous-muqueuse et a un cancer invasif de stade | pTINOMO limité au tiers
superficiel de la sous-muqueuse : sm1 (classification japonaise de Kikuchi) (cf. Annexe 7).

Les recommandations internationales sont convergentes (a I'exception de la recommandation
américaine) sur la place de la DSM dans la stratégie thérapeutique des lésions coliques superfi-
cielles (cf. Annexe 7). La DSM serait une option de traitement pour les lésions cancéreuses co-
liques suspectes d’envahissement limité au premier tiers superficiel de la sous-muqueuse
(< 1 000 pm) de plus de 20 mm pour lesquelles une résection en bloc par mucosectomie ne serait
pas optimale ni radicale.

Dans le cblon, les lésions suspectes d’envahissement superficiel de la sous-muqueuse seraient
celles caractérisées par une surface irréguliere ou non granuleuse, objectivées par un type LST-
NG, LST-G nodulaire mixte, un type Vi de la classification de Kudo modifié et/ou un type llla de la
classification de Sano. Cette typologie est déterminée par 'examen chromo-endoscopique avec
grossissement (magnification).

» Description de la population décrite dans les études cliniqgues analysées

Au total, 19 études ont été retenues. |l s’agit pour la plupart de séries de cas rétrospectives,
deux seulement sont des études prospectives de cas consécutifs. Une seule étude contrélée ran-
domisée comparant la technique conventionnelle de DSM a la DSM avec traction par clip a été
identifiée. Aucune étude comparant la DSM a la mucosectomie ou a la colectomie n’a été identifiée
(cf. Annexe 10).

Parmi ces études, seules trois précisent le taux de lésions coliques avec envahissement sous-
mugqueux superficiel (T1sml), qui représentent la cible anatomopathologique de la DSM (cf. Tableau
4). Les deux études qui ont rapporté les taux de sm1l respectivement de 6,4 % et 7,7 % (43, 44) ont
adopté des critéres restrictifs correspondant a ceux explicités par les recommandations internatio-
nales (LST de type non-granulaire, particulierement le sous-type pseudo-déprimé, lésions de type
déprimé, avec un pit pattern type V-I, suspectes d’envahissement sous-muqueux). La majorité des
Iésions coliques réséquées dans ces deux séries de cas correspondent a des adénomes et a des
lésions intramuqueuses (85,6 % dans I'étude de Yamashina et al. et 85,6 % dans celle de Matsu-
moto et al.), c’est-a-dire des lésions bénignes pour lesquelles le traitement optimal, en termes
d’efficacité et de sécurité, est la mucosectomie. Les adénocarcinomes avec envahissement pro-
fond de la sous-muqueuse (sm2) étaient plus rares (5,1 % et 6,7 %) (cf. Tableau 5).

Dans les six études ou les critéres de sélection étaient larges (i.e. toute lésion néoplasique de plus
de 20 mm) et quand les Iésions ont été sélectionnées sans I'utilisation de la chromo-endoscopie
avec grossissement, les taux de Iésions colorectales sm1l étaient tres faibles (de 0 % a 6,3 %) (43,
45, 46, 47, 48, 49). C’est le cas de I'étude de Chong et al. ou aucune Iésion colique ne présentait
un envahissement superficiel de la sous-muqueuse (46).

HAS / Service évaluation des actes professionnels / février 2019
25



Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des lésions cancéreuses superficielles coliques
Rapport d’évaluation technologique

Tableau 4. Critéres d’inclusion et taux des lésions sm1 dans les études incluses.

A o Taux Taux sm1
':l:]tr?gé' Pays d’ggj - d’?neé;ﬁgii n N d,gg}ﬁ;?; n? Histopathologie au colon® sml au colorectales
colon (%) (%)
58 lésions sans envahissement sous-muqueux
. L ) profond (adénomes, Iésions intramuqueuses ou
ggigk(g) Japon Seg:sde g\gczgéfe 61 Restrictifs* | avec envahissement sous-muqueux superficiel). DNR DNR
3 lésions avec envahissement sous-mugqueux
profond.
Lian, 2018 . Série de Mai 2010 - Larges
(50) Chine cas 2016 33 (> 30 mm) DNR DNR DNR
Kim, 2016 . Série de Janv 20009 - Larges o
(45) Coree cas Oct 2015 62 | (>20 mm) DNR DNR 6.3 %
Suzuki S, Série de Janv 20009 - TP o
2014 (51) Japon cas Juin 2013 203 | Restrictifs DNR DNR 8,3%
o . 51 adénomes
ggigliglz()l Japon Secrfsde 'g\gczggfé 170 | Restrictifs* | 108 lésions intramuqueuses DNR Max. 6,5 %
11 Iésions avec envahissement sous-mugqueux
. L 175 adénomes
;Sﬁséké’) Japon Se(r:fsde ':\érngg?z 249 | Restrictifs* | 121 lésions intramuqueuses DNR DNR
83 lésions avec envahissement sous-mugqueux
Yoon, 2013 . Série de Janv 2008 - Larges
(54) Coree cas Mai 2011 73 (> 10 mm) DNR DNR DNR
Yamasaki, Ao(t 2015 - Larges o
2018 (49) Japon RCT 0ct2016 | %8 | (>20mm) DNR DNR 48%
119 adénomes
157 lésions intramuqueuses
Yamashina, Série de Janv 2011 - e | 20 |ésions avec envahissement sous-muqueux o o
2018 (43) Japon cas Sept 2016 312 | Restrictifs superficiel 6.4 % 6.4 %
16 lésions avec envahissement sous-mugqueux
profond
Yamamoto, Série de Avr 2012 - e
2018 (55) Japon cas Mai 2016 290 | Restrictifs DNR DNR DNR
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- s Taux Taux sm1
Auteur, Type Période Critéeres . : A3
Année Pays d’étude’ d’inclusion N d'inclusion? Histopathologie au c6lon §m1 au colorgctales
cblon (%) (%)
155 adénomes
179 lésions intramuqueuses
Matsumoto, Série de Janv 2008 - ... . | 30 lésions avec envahissement sous-muqueux o o
2017 (44) Japon cas Déc 2015 | 390 | Restrictifs™ | o erficiel 77 % .7 %
26 lésions avec envahissement sous-muqueux
profond
lacopini, 2017 . Série de Janv 2012 - Larges
(56) Italie caspr | Juilet2015 | 19 | (>20 mm) DNR DNR DNR
Chong, 2016 Hong Série de Mars 2009 - Larges o o
(46) Kong cas Déc 2013 62 (> 20 mm) DNR 0.0% 0.0%
Jung, 2015 . Série de Mars 2009 - Larges
(57) Corée cas Avr 2014 100 (> 20 mm) DNR DNR DNR
Lee, 2012 . Série de Oct 2006 - Larges
(58) Corée cas Nov 2010 409 (> 20 mm) DNR DNR DNR
14 adénomes hyperplasiques
Spychalski, Série de Juin 2013 - Larges 33 Iésions néoplasiques de bas grade
2017 (59) Pologne cas Déc 2016 115 (> 20 mm) | 50 lésions néoplasiques de haut grade DNR DNR
18 lésions avec envahissement sous-mugqueux
Hsu, 2013 . Série de Juill 2010 - Larges o
(47) Taiwan cas Avr 2013 34 (> 10 mm) DNR DNR 2,0 %
lacopini, 2012 . Série de Fév 2009 - . 0
(60) Italie cas pr Fév 2012 30 Restrictifs DNR DNR 10,0 %
Shiga, 2017 Série de Juill 2009 - Larges o
(48) Japon cas Mai 2014 108 (> 20 mm) DNR DNR Max. 5,6 %

! Série de cas : série de cas rétrospective, Série de cas pr : série de cas prospective, RCT : étude contrdlée randomisée.

2 Si criteres d’inclusion larges, (taille des lésions incluses).

3 Adénomes (aussi appelés polyadénomes ou polypes adénomateux) ; Iésions intramugueuses ; sm1 : adénocarcinome avec envahissement superficiel de la sous-muqueuse (< 1 000 um) ou sm+ : adénocarcinome avec
envahissement profond de la sous-muqueuse (> 1 000 pm).

* Les auteurs adoptent des critéres d'inclusion sélectifs : 1ésions LST de type non granulaire (spécialement le type pseudo-déprimé), une lésion type V-1 selon la classification pit pattern, une Iésion cancéreuse avec infiltration
superficielle de la sous-muqueuse, une Iésion large de type déprimé, une lésion de type surélevé suspecte de carcinome, une Iésion intramuqueuse avec fibrose dans la sous-muqueuse, une tumeur localisée sporadique avec
inflammation chronique, une lésion résiduelle d'une Iésion cancéreuse aprés résection endoscopique.

** 14 polypes hyperplasiques.

DNR : données non rapportées.
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Tableau 5. Répartition de Iésions par résultats anatomopathologiques (en %) des études présentant les taux des Iésions T1sml.

Auteur (Année) Pays Type d’étude’  Période d’inclusion N  Critéres d’inclusion? Histopathologie® Taux sm1l

Yamashina. 2018 88,5 % lésions bénignes

(43) ' Japon Série de cas | Janv 2011 - Sept 2016 | 312 Restrictifs* 6,4 % lésions Tlsml 6,4 %
5,1 % lésions Tlsm+
85,6 % lésions bénignes

mt)summo' 20171 japon | Sériedecas | Janv 2008 - Déc 2015 | 390 Restrictifs* 7,7 % lésions T1sm1 7.7 %
6,7 % lésions T1lsm+

Chong, 2016 (46) | Hong Kong | Série de cas Mars 2009 - Déc 2013 | 62 Larges (> 20 mm) DNR 0%

! Série de cas : série de cas rétrospective.
2 Si criteres d’inclusion larges, (taille des Iésions incluses).
3 Lésions bénignes : Adénomes et lésions intra muqueuses ; Tlsml : adénocarcinome avec envahissement superficiel de la sous-muqueuse (< 1 000 pm) ; Tlsm+ : adénocarcinome avec envahissement profond de la sous-

muqueuse (> 1 000 pm).

* Les auteurs adoptent des critéres d’inclusion sélectifs : 1ésions LST de type non granulaire (spécialement le type pseudo-déprimé), une lésion type V-1 selon la classification pit pattern, une Iésion cancéreuse avec infiltration
superficielle de la sous-muqueuse, une lésion large de type déprimé, une Iésion de type surélevé suspecte de carcinome, une lésion intra muqueuse avec fibrose dans la sous-muqueuse, une tumeur localisée sporadique avec
inflammation chronique, une lésion résiduelle d'une Iésion cancéreuse aprés résection endoscopique.
DNR : données non rapportées.
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La plupart des Iésions néoplasiques incluses dans les études analysées s’avérent étre des
Iésions bénignes, méme dans les séries de cas qui adoptaient des criteres restrictifs corres-
pondant a ceux explicités par les recommandations internationales. Le taux de patients pré-
sentant une lésion de type sm1 pouvant bénéficier de la DSM colique n’est pas rapporté sys-
tématiquement.

Dans la majorité des études analysées, quand il était renseigné, le taux de Iésions sm1l était
trés faible (< 8 %).

3.2 Efficacité technique

3.2.1 Données issues de I’'analyse de la littérature

Aucune étude comparant spécifiquement l'efficacité technique de la DSM colique a la mucosecto-
mie ou a la colectomie, n’a été identifiée dans la littérature. Parmi les études retenues (pour
I'évaluation de la sécurité), sept études ont rapporté les taux de résection en bloc et en RO des
Iésions coliques incluses. Ces résultats sont présentés ci-dessous a titre informatif (cf. Tableau 6)
et en Annexe 10. Certaines études ont présenté les taux de résection en bloc et en RO en excluant
les patients référés en chirurgie en cours de procédure (46, 51, 59) a cause soit d'un envahisse-
ment sous-muqueux profond, d’une résection incompléte ou d’'une perforation, ou ceux pour les-
quels la procédure a été abandonnée (49, 53) ce qui pourrait représenter une surestimation de
I'efficacité de la DSM. De ce fait, quand il était possible, ces taux ont été recalculés. Les taux d’arréts
de lintervention en cours de procédure étaient par ailleurs rarement rapportés et ont été calculés
expressément quand les informations le permettaient (e.g. a partir de la liste des patients exclus).

Les résultats issus de ces sept études ont été séparés dans deux tableaux différents en fonction
du degré d’expérience des opérateurs.

Dans le Tableau 6 ci-dessous sont présentés les résultats concernant I'efficacité technique pour
les études avec un opérateur expérimenté. |l s’agit de trois séries de cas rétrospectives asiatiques,
qui portaient majoritairement sur des lésions caecales. Les taux de résection en bloc variaient
entre 72,6 % et 97 %, et les taux de résection RO entre 71 % et 96 %. Le taux d’arrét de la procé-
dure dans I'étude de Yoshizaki et al. (52) était de 0 %. Aucune étude ne présente le taux de résec-
tion en bloc ou en RO spécifiqgue aux Iésions sm1 coliques, mais Kim et al. (45) ont rapporté que
pour les 12 Iésions colorectales sm1 dans leur série, le taux de résection RO était de 66,7 %.

Tableau 6. Taux de résection en bloc et en RO des trois séries de cas par des opérateurs
expérimentés.

Taux Taux Taux Taux d’arrét
Auteur, Type Période . de R de la
. Pays )2 1 ’: . N Localisation sml de RO .
Année d’étude d’inclusion (%) en (%) procédure
bloc (%)
Suzuki T Série de Avr 2012 - 61 Iésions
! 0, 0
2018 (42) Japon cas Déc 2016 61 caecales DNR 1 95,1 % | 91,8 % DNR
Kim, 2016 Série de Janv 2009 - 62 Iésions
! A 0, 0,
(45) Coree cas Oct 2015 62 caecales DNR | 72,6% | 71% DNR
Yoshizaki, Série de Avr 2004 - 170 lésions 0 o o
2016 (52) Japon cas Déc 2013 170 caecales DNR 97 % 96 % 0%

* Série de cas : série de cas rétrospective.
DNR : données non rapportées.
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Dans le Tableau 7 suivant sont réunis les résultats des études ou les procédures de DSM avaient
été réalisées soit par des opérateurs expérimentés, soit par des opérateurs avec une expérience
intermédiaire sous la supervision d’un expert (sauf pour I'étude d’lacopini et al. (56)). Les taux de
résection en bloc vont de 85,5 % a 100 %, et les taux de résection RO de 74,5 % a 97 %. Les taux
d’arrét de la procédure sont rapportés dans deux études, 0 % pour I'une et 3,6 % pour l'autre.

Tableau 7. Taux de résection en bloc et en R0 des études avec des opérateurs d’expérience
hétérogene.

Taux
Auteur Tvpe Période Taux Taux Taux d’arrét de
Année’ Pays d’éiﬁ‘ de' dinclusion N Localisation’ sml de R de RO la
(%)  enbloc (%) procédure
(%)
18 Iésions au
caecum
16 Iésions au
cblon ascendant
. 18 Iésions au
Yamasaki Aodt 2015 - A
! 0, 0, 0,
2018 (49) Japon RCT Oct 2016 68 colon,tr.ansverse DNR 100 % 97 % 0%
4 |ésions au
cblon
descendant
12 lésions au
c6lon sigmoide
Yamashina Série de Janv 2011 - 312 Iésions
1 0, 0, 0,
2018 (43) Japon cas Sept 2016 812 coliques 6.4 % 98 % 87.5% DNR
280 lésions au
Matsumoto Série de Janv 2008 - cblon droit
! 0, 0, 0,
2017 (44) Japon cas Déc2015 | °%0 | 110lésionsau | 1% | 944% | 941% DNR
cblon gauche
76 lésions au
lacopini, . Série de Janv 2012 - colon droit o o o
2017 (56) Italie cas pr Juillet 2015 110 34 |ésions au DNR 855% | 745% 3.6%
cblon gauche

! Série de cas : série de cas rétrospective, Série de cas pr : série de cas prospective, RCT : étude contrdlée randomisée.
2 colon droit : caecum, cdlon ascendant, colon transverse ; Colon gauche : colon descendant et c6lon sigmoide.
DNR : données non rapportées.

Alors que les Iésions LST-NG sont les indications absolues de la DSM colique selon les recomman-
dations internationales, il est & noter que, selon lacopini et al. (56), ces lésions sont celles qui mon-
trent une plus grande difficulté pour la résection en bloc. Cette difficulté était caractérisée par un
arrét de la procédure (3,6 %), une conversion en mucosectomie piecemeal ou une DSM hybride®®
(11 %), ou une durée plus longue de la procédure (vitesse de résection inférieur & 0,07 cm?min, soit
> 90 min pour une Iésion 30x30 mm) chez 39 patients des 110 patients traités (56).

Aucune étude ne présente le taux de résection en bloc ou en RO spécifique aux Iésions coliques de
type LST-NG. Seul Spychalsky et al. rapportent un taux RO des Iésions colorectales de type LST-NG
égal a 71,2 % et concluent que ces lésions sont les plus difficiles a reséquer par DSM (59) (cf. An-
nexe 10).

19 Technique mixte mucosectomie-DSM.
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Les taux de résection en bloc de la DSM colique entre les mains des endoscopistes experts
sont compris entre 73 % et 97 %, et les taux de résection RO sont compris entre 71 % et
96 %. Ces taux sont plus faibles dans les cas de lésions LST-NG (risque d’envahissement
sous-muqueux plus important), qui constituent la principale indication de la DSM colique.

3.2.2 Données de pratique francaise

La Société frangaise d’endoscopie digestive (SFED) a mis en place en 2008 un registre destiné a
recueillir des données permettant d’apprécier I'état et I'évolution de la pratique de la DSM en
France (10). Entre 2008 et 2013, 65 DSM coliques ont été recensées par ce registre.

Entre 2010 et 2013, neuf centres hospitaliers universitaires (CHU), un hépital public, un centre a
but non lucratif et trois hdpitaux privés ont participé a ce registre. Quatre centres regroupent a eux
seuls 82 % des actes réalisés entre 2010 et 2013, toutes localisations confondues.

Le registre a recensé un total de 335 DSM effectués sur 330 patients entre 2010 et 2013. Les
analyses concernent 319 DSM chez 314 patients (données manquantes pour 16 DSM), dont
52 DSM dans le cblon correspondant a 16,3 % des cas.

Les Iésions réséquées sont majoritairement de type polypoide sessile ou de type Il planes ou suré-
levées ; le taux de répartition de ces lésions selon la classification de Paris est le suivant : O-lla
(25,7 %), O-lla+b (1,3 %), O-llb (11,6 %) et O-Is (21,6 %). Les lésions planes déprimées (0-llc,
0-lla+0-llc, O-1Ib+0-lic) représentaient 7,9 % des Iésions, et une seule Iésion ulcérée (0,3 %) a été
retrouvée. Parmi les lésions réséquées, toutes localisations confondues, 7,5 % présentaient un
envahissement sous-mugueux.

Les données recueillies dans le registre frangais comprennent également les taux de résection en
bloc et le taux de résection RO. Dans le colon, 80,8 % des lésions ont été réséquées en bloc et
42 % en RO.

Les taux de récurrence sont présentés tous types de lésions superficielles confondues (bénignes
et malignes) ; il est de 2,4 % pour la localisation colique.

3.3 Efficacité clinigue et oncologique

Aucune étude comparant I'efficacité clinique et oncologique de la DSM colique a la mucosectomie
ou a la colectomie n’a été identifiée. Parmi les études retenues, aucune étude n’a rapporté le taux
de résection curative ni le taux de récurrence ou de métastases spécifiques aux lésions coliques
avec un envahissement sous-muqueux superficiel (sm1).

A ce jour, aucune donnée sur I'efficacité clinique ni oncologique n’est disponible pour la loca-
lisation colique.

3.4 Seécurité

Quinze études cliniques rapportant des données de sécurité spécifiques a la DSM colique ont été
retenues et analysées dans ce rapport. Sont présentés également, les données de sécurité de
guatre études dont l'objectif était d’évaluer la courbe d’apprentissage. Les événements indési-
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rables les plus fréequemment rapportés étaient la perforation et 'lhémorragie secondaire pouvant
mener a une chirurgie d’urgence.

Sur les sept études ou les procédures de DSM avaient été réalisées par un opérateur expérimen-
té, seules quatre ont rapporté des taux de perforation variant de 0 % a 15,8 % en fonction de la
localisation (cf. Tableau 8). Dans la majorité des cas, les perforations avaient été traitées endos-
copiquement, et de ce fait, les taux de patients requérant une chirurgie étaient faibles. En effet,
guatre séries de cas rapportent un taux de chirurgie d’'urgence de 0 % (42, 50, 52, 54), tandis que
dans deux autres études, les taux de chirurgie d’'urgence de la DSM colorectale (toutes localisa-
tions confondues) étaient de 0,6 % et de 6,8 % (45, 51) (cf. Tableau 8). Les taux d’hémorragies
secondaires rapportés dans six études variaient de 0 % a 17,4 %, également en fonction de la
localisation. Ce taux était plus élevé chez les patients traités pour des lésions caecales (45, 51).

Kim et al. (45) ont rapporté un taux global, tous événements indésirables confondus, qui s’élevait a
12,9 % chez les patients traités pour des Iésions coliques.

Tableau 8. Evénements indésirables dans les séries de cas des endoscopistes expérimentés.

Taux de
Auteur, Pavs Type Période N Localisation :ra;gl)'(a(t’iin d’ITZ;):)r- chirurgie
Année Y d’étude’  d’inclusion [(CAT)(DS)]2 P o . o d’urgence
(%) ragie (%) (%)
Suzuki T Série de | Avr 2012 - L.
! 0, 0, 0,

2018 (42) Japon cas Déc 2016 61 | 61 Iésions caecales 0% 6,6 % 0%
Lian, 2018 . Série de | Mai 2010 - (s .

! 0, 0, 0,
(50) Chine cas 2016 33 | 33 lésions coliques 6,25 % 0% 0%
Kim, 2016 , Série de | Janv 2009 - 62 Iésions au cblon DNS:

1 0,

(45) Coree | ias 0ct2015 | 92 | droit 12,9% 6,8 %
23 lésions caecales
51 lésions au colon C:17.4%
Suzuki S, Jaoon Série de | Janv 2009 - 203 | transverse DNR A:52% DNS :
2014 (51) P cas Juin 2013 - N T:39% 0,6 %
12 lésions au cblon )
D:0%
descendant ]
. N S:1,7%
59 lésions au cblon
sigmoide
Yoshizaki, Série de | Avr 2004 - - o 0 o
2016 (52) Japon cas Déc 2013 170 | 170 lésions caecales 1,8% 1,8 % 0%
Terasaki Série de | Avr 2006 - . .
1 0,
2014 (53) Japon cas Aot 2012 249 | 249 lésions coliques DNR 3.2% DNR
38 lésions au colon Colon droit :
Yoon , Série de | Janv 2008 - droit 15,8 %
, ) o
2013 (54) Coree cas Mai 2011 3 35 Iésions au cblon Célon gauche : DNR 0%
gauche 8,6 %

* Série de cas : série de cas rétrospective.

2 Colon droit : caecum, célon ascendant, colon transverse ; Colon gauche : c6lon descendant et colon sigmoide.

DNR : données non rapportées.

DNS : données non spécifiques, les données rapportées concernent les lésions colorectales (toutes localisations confondues).

Les taux d’événements indésirables dans les cing études ou les procédures de DSM avaient été
réalisées soit par des opérateurs expérimentés, soit par des opérateurs avec une expérience in-
termédiaire sous la supervision d’'un expert (sauf pour I'étude d’lacopini et al.) sont rapportés dans
le tableau ci-dessous. Les taux de perforation variaient de 1,9 % a 3,6 %, les taux d’hémorragie
secondaire de 0 % a 3,1 % et les taux de chirurgie d’'urgence de 0 % a 1,5 %.
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Tableau 9. Evénements indésirables dans les séries de cas des endoscopistes avec expériences

hétérogénes.
Taux de
- . Taux de Taux : x
Auteur, Pavs Type Période N Localisation erforation d’hémor- chirurgie
Année y d’étude’ d’inclusion [(CAT)(DS))? P - 1o d’urgence
(%) ragie (%) (%)
0
18 Iésions caecales
16 Iésions au cblon
ascendant
. . 18 Iésions au coblon
Yamasaki Aot 2015 -
! 0, 0, 0,
2018 (49) Japon RCT Oct 2016 68 trafls_verse A 31% 0% 1,5%
4 |ésions au cblon
descendant
12 Iésions au cbélon
sigmoide
Yamashina Série de | Janv 2011 - L. .
! 0, 0,
2018 (43) Japon cas Sept 2016 312 | 312 lésions coliques 1,9% 22 % DNR
Yamamoto Série de | Avr 2012 - , . .
! 0, 0, 0,
2018 (55) Japon cas Mai 2016 290 | 290 lésions coliques 3 4% 3.1% 0%
280 lésions au
Matsumoto Série de | Janv 2008 - cblon droit
! 0, 0, 0,
2017 (44) | VPN | as | péc2015 | S0 | 110 lésions au 3.8% 1.3% 0.8 %
c6lon gauche
76 lésions au cdlon
lacopini, . Série de | Janv 2012 - droit o 0 o
2017 (56) Italie cas pr Juillet 2015 110 34 lésions au cdlon 3.6 % 0.9 % 0.9 %

gauche

* Série de cas : série de cas rétrospective, Série de cas pr : série de cas prospective, RCT : étude contrdlée randomisée.

2 colon droit : caecum, colon ascendant, colon transverse ; Colon gauche : colon descendant et célon sigmoide.
DNR : données non rapportées.

Les taux d’événements indésirables dans les sept études ou les procédures de DSM avaient été
réalisées par des opérateurs novices en DSM colorectale ont rapporté des taux de perforation au
cblon compris entre 3,1 et 17,9 %, et des taux de chirurgie d’'urgence entre 0 et 20 %. Le taux
d’hémorragies secondaires n’a été renseigné que dans deux études, il était respectivement de 0 %
et de 8,9 % dans les études de Hsu et al. (47) et Spychalski et al. (59) (cf. Tableau 10).
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Tableau 10. Taux d’événements indésirables dans les séries de cas des opérateurs novices.

Taux de
L Taux de Taux . .
Auteur, Type Période 2 . A chirurgie
. Pays »a 1 s . N Localisation perforation d’hémor- g
Année d’étude” d’inclusion o - d’urgence
(%) ragie (%)
(%)
41 lésions au
Chong, Hong Série de | Mars 2009 céblon droit o 0
2016 (46) Kong cas - Déc 2013 62 21 lésions au 12,9% DNR 3.2 %
cblon gauche
62 lésions au
cblon droit
Jung, 2015 . Série de | Mars 2009 10 | 10 lésions au
Corée 12 % 0 %
(57) cas -Avr2014 | O | c6lon descendant ° °
28 lésions au
cblon sigmoide
161 lésions au
colop gscendant Colon droit :
98 Iésions au 10 %
Lee, 2012 Corée Série de | Oct 2006 - 40 | colon transverse Célo(r’l DNR 0%
(58) cas Nov 2010 9 | 27 lésions au .
N gauche :
cblon descendant 6%
123 lésions au
c6lon sigmoide
. Colon droit: | Coblon droit : COIQr_]
56 Iésions au 17.9 % 8.9 % droit :
Spychalski, Poloane Sériede | Juin2013- | 11 | cOlon droit Célono C,()Ior: 6,2 %
2017 (59) 9 cas Déc 2016 5 | 59 lésions au . . Colon
cblon gauche gauche : gauche : gauche :
0, 0 .
6,8 % 34% 23%
1 lésion au
caecum
6 Iésions au co6lon
ascendant
Hsu, 2013 . Série de | Juill 2010 - 12 lésions au
! 0 0 0
47) Taiwan cas Avr 2013 34 cblon transverse 8,8 % 0% 2%
5 Iésions au c6lon
descendant
10 lésions au
cblon sigmoide
lacopini, . Série de | Fév 2009 - 30 lésions 0 0
2012 (60) Italie cas pr Fév 2012 30 coliques 6.7 % DNR 20 %
76 lésions au Colgré((:i)/ron :
Shiga, Japon Sériede | Juill 2009 - | 10 | cOlon droit C,(”)Ior(: DNR 0%
2017 (48) P cas Mai 2014 8 | 32 lésions au gauche : 0
cblon gauche 3.1%

! Série de cas : série de cas rétrospective, Série de cas pr : série de cas prospective.
2 célon droit : caecum, cdlon ascendant, c6lon transverse ; Colon gauche : cdlon descendant et c6lon sigmoide.

DNR : données non rapportées.
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Les taux des complications rapportés de la DSM colique ne sont pas négligeables méme
entre les mains des endoscopistes experts (asiatiques, généralement japonais) ou sous la
surveillance de ceux-ci. Ces taux de complications fluctuent entre 3,6 % a 12,9 %. Les perfo-
rations sont habituellement traitées endoscopiquement par les experts en DSM, mais la sur-
venue des perforations retardées nécessite une prise en charge chirurgicale jusque dans
1,5 % des cas.

3.4.1 Données de pratique francaise

Les données du registre de la SFED concernant la sécurité de la DSM ne sont pas rapportées par
localisation ce qui ne permet pas d’extraire les données relatives au c6lon (10).

3.5 Conditions optimales de réalisation de la DSM colique

3.5.1 Modalités techniques de réalisation de la DSM

» Parcours du patient

D’aprés Fuccio et al. 2017, les patients présentant une lésion colique suspecte d’envahissement
sous-muqueux superficiel de plus de 15 mm nécessitant une résection en bloc devraient étre
adressés dans des centres experts pour leur évaluation et prise en charge (26). Aprés évaluation
clinigue par un endoscopiste expert, la décision de traitement définitif adapté (endoscopique ou
chirurgical) doit étre prise en réunion de concertation pluridisciplinaire, avec la présence d’au
moins un endoscopiste expert en technigues endoscopiques avancées, d’'un chirurgien viscéral
expert en chirurgie colorectal laparoscopique et d’'un anatomopathologiste ayant une expérience
en pathologie gastro-intestinale (26).

La British Society of Gastroenterology recommande que le délai entre la détection de la Iésion et
l'orientation du patient vers un centre expert n‘’excéde pas quatre semaines. De méme, le délai de
prise en charge définitive (endoscopique ou chirurgicale) de ces patients ne devrait pas excéder
huit semaines (61).

» Composition de I’équipe de professionnels de santé

Les données de la littérature ne permettent pas de préciser la composition de I'équipe en termes
de nombre et de qualification des membres de I'équipe.

» Durée d’hospitalisation

Matsumoto et al. (44) sont les seuls a avoir rapporté la durée d’hospitalisation suite a une DSM
colique, elle était en moyenne de 7 £ 2 jours. Aucune étude comparant cette durée a celle de la
mucosectomie ou de la colectomie n’a été identifiée.

» Plateau technique

Selon les recommandations de la SFED, l'activité de chaque plateau technique permet de le clas-
ser en trois niveaux (62) :

e niveau 1 : tout centre d’endoscopie pratiquant 'endoscopie cesogastroduodénale et la coloscopie ;
e niveau 2 : centre pratiquant 'endoscopie biliopancréatique ;
e niveau 3 : centre pratiquant la dissection sous-muqueuse.

La DSM doit étre pratiquée dans un centre de « niveau 3 » avec la nécessité de disposer des
matériels spécifiques suivants (cf. Tableau 11).
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Tableau 11. Matériel pour la DSM selon la Société francaise d'endoscopie digestive.

Matériel pour la dissection sous-muqueuse : niveau 3

« Permettant les modifications de 'endocoupe sur trois éléments (temps
de section, intervalle entre deux sections, intensité de la coagulation) et
« Bistouri de derniere génération » | les différents types de coagulation (douce, sans arc électrique en
dessous de 200 V et avec arc électrique au-dela de 200 V). Ces
différents réglages permettent la dissection et I'électrocoagulation ».

« Matériel de mucosectomie « Anse hexagonale bibrins, aiguilles a injection et clips rotatifs et
proprement dit » remobilisables ».

« Dissecteurs a jet associant injection et électrode a téte protégée ou

« Pour la dissection » ) .
non pour marquage et dissection ».

Etant donné que la sélection des patients pouvant bénéficier de la DSM colique est directement
liée aux moyens diagnostiques disponibles capables d’exclure les cas de lésions bénignes, no-
tamment des adénomes de bas grade (27), les centres experts doivent étre équipés des moyens
technologiques de haut niveau (i.e. endoscopes a grossissement optique gradué de haut niveau
ou plus, couramment utilisés dans les centres de référence tertiaires japonais (26)) (63).

Selon la British Society of Gastroenterology, les centres experts doivent impérativement compter
avec la présence d’'un chirurgien viscéral pour la prise en charge chirurgicale de perforations retar-
dées ou non gérées par clips (61).

» Durée de I’intervention

Quatre études (42, 43, 49, 52) ont rapporté la durée de la procédure de DSM colique (cf. Tableau
12) ; elle est comprise selon les études entre 43 et 110 minutes. Les auteurs concluent que la
procédure de DSM colique est trés longue et qu’elle dépend de I'expérience de I'opérateur, de la
taille et la localisation de la Iésion, du type de Iésion (les Iésions LST-NG étant plus compliquées a
réséquer) et de la qualité du soulévement apres l'injection du liquide dans la sous-muqueuse (42,
43, 49, 52).

Tableau 12. Durée de la procédure rapportée par quatre études.

Auteur, Année  Pays e N Iésions coliques _ Duree dela procédure
d’étude (médiane (min-max) en minutes)
Suzuki T, 2018 Japon Série de 61 lésions caecales 44 (8-140)
(42) cas
Patients avec une Iésion impliquant la valve iléo-
Yoshizaki, 2016 Série de - caecale : 110 (24-276)
Japon 170 lésions caecales . .
(52) cas Patients avec une Iésion au caecum sans
implication de la valve iléo-caecale : 55 (6-248)
65 Iésions coliques
Yamasaki, 2018 Japon RCT réséquées par des Groupe DSM conventionnelle : 68 (30-180)
(49) P endoscopistes d'expé- Groupe DSM avec traction par clip : 43 (21-86)
rience intermédiaire
Yamashina, Japon Série de 312 lésions au c6lon Groupe DSM assistée par double ballon : 67 (15-382)
2018 (43) P cas droit Groupe DSM conventionnelle : 58 (16-390)

RCT : étude contrdlée randomisée.

Aucun résultat comparant la durée de l'intervention de DSM colique proprement dite et une muco-
sectomie ou une colectomie n’a été identifié.
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» Modalités anesthésiques et analgésiques

Les données de la littérature ont montré que la DSM peut étre réalisée sous sédation consciente
associée a un antalgique opiacé (i.e. meperidine, pentazocine, péthidine) (43, 46, 47, 48, 51, 52,
54, 56, 57, 60) ou sous anesthésie générale (50, 59) (cf. Annexe 10).

3.5.2 Formation et expérience requise des opérateurs

» Modalités de formation au Japon

Au Japon, avant d'effectuer des DSM colorectales, les endoscopistes sont encouragés a initier leur
expérience en DSM par la réalisation de 40 a 50 DSM gastriques, cette localisation étant plus
facile d’acces et de maniabilité endoscopique et présentant un faible risque de perforation (64, 65).
Par ailleurs, il convient de rappeler qu’au Japon est mis en place un dépistage organisé pour le
cancer de I'estomac et que les Iésions sont détectées a un stade plus précoce que dans les pays
occidentaux.

La formation a la DSM au Japon est d’abord initi€ée sur les patients avec des lésions gastriques
distales puis sur les lésions rectales. L’exérése des Iésions gastriques proximales ainsi que celles
situées au niveau du cdlon et de 'cesophage est réservée aux opérateurs expérimentés (64, 66).

Le prérequis pour accéder a la formation de DSM au Japon est d’étre endoscopiste avec une ex-
périence de mucosectomie dans un centre endoscopique et oncologique.

La formation a la DSM au Japon se déroule sur plusieurs étapes :

e acquisition des connaissances sur la techniqgue de DSM (équipements, méthodes, indications,
gestion des patients, etc.) ;

e observation des cas de DSM réalisée par des experts dans différentes localisations : gastrique,
colorectale et cesophagienne ;

e pratique de la DSM sur le modéle animal ex vivo puis in vivo sous la supervision d'un expert ;

e pratique de la DSM chez 'humain sous la supervision d’'un opérateur expert ; il est proposé de
réaliser entre 40 et 50 actes de DSM gastrique, puis 20 a 40 de DSM rectale (a I'exception des
Iésions touchant la ligne anorectale). Les opérateurs doivent ensuite continuer leur entrainement
pour atteindre un niveau de compétence élevé, objectivé par une résection en bloc > 90 % et des
taux de complication < 5 % et une vitesse = 9 cm?heure afin de progresser au niveau colique.

» Définition du nombre d’actes nécessaire pour acquérir la technique de DSM colique
sans expérience préalable de DSM gastrique

Des équipes européennes et une équipe japonaise se sont intéressées a évaluer la faisabilité des
programmes de formation et la courbe d'apprentissage pour la pratique de la DSM colique par des
opérateurs avec une expérience tres limitée de DSM gastrique afin de proposer des programmes
de formation adaptés a la réalité des pays occidentaux.

Données de courbe d’apprentissage

Quatre séries de cas évaluant la courbe d’apprentissage de la DSM colorectale ont été retenues
car elles présentaient leurs résultats pour les localisations colique et rectale de maniére différen-
ciée. Trois études (47, 59, 60) ont présenté les résultats des premiers cas de DSM colique par des
opérateurs novices sans encadrement d’experts. Il s’agit des séries de cas réalisées au Taiwan,
en Pologne et en Italie, pays ou la DSM n’est pas répandue et ou I'absence des experts ne permet
pas aux opérateurs novices d’étre encadrés. Une autre étude, issue du Japon, a rapporté les ré-
sultats obtenus avec des opérateurs novices qui ont bénéficié de 'encadrement des endoscopistes
compétents en DSM gastrique et colorectale (48).

Les conclusions issues de ces études sont toutes convergentes sur le fait que la DSM colique est
plus compliquée que la DSM rectale, surtout pour I'exérése des lésions :
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type LST-NG ;

avec un diametre supérieur a 40 mm ;

situées sur des plis semi-lunaires ;

avec convergence des plis (trois plis ou plus sous la lésion) ;

dans une localisation ou la manceuvrabilité du coloscope est difficile ;

situées au célon proximal, particuliérement au caecum ;

situées dans des jonctions (valve iléo-caecal, angle colique droit, angle colique gauche et jonc-
tion recto-sigmoidienne) ;

e avec des signes de fibrose (Iésions présentant une cicatrice due a une biopsie, lésions rési-
duelles apres résection par mucosectomie, lésions sporadiques localisées avec colites ulcé-
reuse).

Pour les premiers cas de DSM coliques réalisés par les opérateurs, les résultats sont variables en
fonction des localisations et de la phase d’apprentissage. Les taux de résection RO sont en général
modestes (de 46,7 a 75 %), alors que les taux de perforation sont relativement importants ; ils
atteignent 21,9 % au niveau du cblon droit dans la série de Spylchalsky et al. (59). Le taux de
conversion en chirurgie est rapporté dans trois études sur les quatre ; ce taux est particulierement
élevé (jusqu’a 20 %) dans la série d’lacopini et al. (60).

Les résultats de la série de cas de Shiga et al. (48) ou le taux de chirurgie d’urgence était égal a
0 % sont difficilement reproductibles dans le contexte européen di au nombre limité des endosco-
pistes experts en DSM colique. Les endoscopistes en formation de la série de Shiga et al. (48)
bénéficiaient de la présence de trois endoscopistes experts avec de I'expérience en DSM gas-
trique et colorectale, qui systématiquement procédaient a une reprise des cas de perforation afin
de gérer la complication et finaliser la procédure.

Les résultats durant la phase d’apprentissage de la série de cas de Spylchalsky et al. (59) compa-
rés a ceux de la phase plateau semblent paradoxaux. Dans la premiére phase, les taux de chirur-
gie d’'urgence étaient de 0 % pour toutes les localisations, alors qu’ils étaient de 6,8 % au c6lon
droit et de 2,3 % au cb6lon gauche durant la phase plateau. Ceci pourrait s’expliquer par la sélec-
tion des cas trés simples durant la phase d’apprentissage et l'inclusion des cas plus compliqués
(diamétre des lésions > 50 mm, localisées dans les jonctions) aprés la réalisation de 40 DSM rec-
tales et 40 DSM coliques simples. Les auteurs concluent que, sans supervision d’un expert, la
réalisation de 40 DSM rectales et 40 DSM coliques ne sont pas suffisantes pour assurer la sécurité
de la procédure au niveau colique, en particulier pour le colon droit.
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Tableau 13. Résultats de quatre études sur la courbe d’apprentissage de la DSM colique.

Auteur _— .

(référence) Spylchalsky (59) Hsu (47) lacopini (60) Shiga (48)
Année 2017 2013 2012 2017
Contexte de 1 seul endoscopiste sans 1 seul endoscopiste sans 1 seul endoscopiste sans 3 endoscopistes encadrés par
réalisation encadrement encadrement encadrement des experts

N 50 (1 au caecum, 6 au cbdlon
228 (19 au caecum, 25 au célon R A .
, 2 ascendant, 12 au c6lon L

N lésions ascendant, 12 au cdlon transverse, . 60 (30 Iésions rectales et 30 108 (76 au colon droit, 32 au

colorectales

8 au cblon descendant, 51 au
sigmoide et 113 au rectum)

transverse, 5 au colon
descendant, 10 au célon
sigmoide, 16 au rectum)

Iésions coliques)

cblon gauche, 36 au rectum et
36 dans les jonctions)

Formation
préconisée

e 3 semaines de cours théoriques
et d'observation des experts ja-
ponais (Showa University Nor-
thern Yokohama Hospital) du-
rant ;

e 3 sessions de DSM sur I'animal
(en Europe) ;

e 21 DSM gastriques et 4 DSM
dans l'cesophage ;

e visites aux centres endosco-
piques japonais (Tokyo Metro-
politan Geriatric Hospital and
Institut of Gerontology et Natio-
nal Cancer Center Hospital -
WEO Center of Excellent a To-
kyo).

e cours de théorie et d'obser-
vation des experts japonais
(Chuo Hospital de Tokyo) ;

e sessions de DSM sur le
modele porcin (in vivo et ex
Vivo) ;

e 1 DSM gastrique.

e 5 DSM des Iésions de 30
mm gastriques dans le mo-
déle porcin ex vivo sans su-
pervision des experts ;

e oObservation des 40 DSM
gastriques et coliques au
Japon ;

e 1 DSM pour une lésion de
30 mm gastrique dans le
modéle porcin ex vivo.

e cours théoriques de DSM ;

e assistance auprés d'un
expert a plus de 20 DSM ;

e DSM sur le modéle porcin
ex vivo (estomacs de co-
chon) ;

e quelgues DSM gastriques
(2 endoscopistes avaient
réalisé précédemment
< 5 DSM gastriques).

Taux de
résection RO

Lésions au cdlon droit :

e phase apprentissage : 75 % ;
e phase plateau* : 68,7 % ;

e global: 71 %.

Lésions au c6lon gauche :

e phase apprentissage : 46,7 % ;
e phase plateau : 90,9 % ;

e global : 79 %.

Global : 86 %

Global : 53,3 %.

Par localisation :
e rectale: 60,0 % ;
e colique : 46,7 %.

Par phase de la courbe
d'apprentissage** :

e groupel:750%;
e qgroupe?2:83,3%;
e groupe 3: 88,3 %.

Par localisation :
e coblon droit: 89,5 % ;
e cblon gauche : 90,6 % ;
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Auteur . .
(référence) Spylchalsky (59) Hsu (47) lacopini (60) Shiga (48)
e rectum:83,3%;
Lésions au rectum : e jonctions : 58,33 %.
e phase apprentissage : Par taille
67,6 % ; e <40mm:84,3%;
e phase plateau : 90,7 % ; e 240mm: 77,4 %.
e (global : 83 %. . ,
o Selon les signes de fibrose :
Par type de lésion : e présents:58,33%;
e lésions polypoides : 79,2 % ; e absents: 85,9 %:
e |ésions LST-NG:71,2% ; e global : 82,2 %.
e |ésions LST-G : 84,2 %.
Durée de la procédure par unité
(cm?) (médiane (min-max)) ;
durée de la procédure (médiane
(min-max)) en minutes :
o i Localisation rectale :
Moyenne ; médiane ; (écart o cas1ab5:45(31-142) ; 240
interquartile) en min (160-310) ;
Lésions au célon droit : e cas6a 10': 55 (31-233) ;
e phase apprentissage : 87 ;90 ; 219 (170-284) ;
(56) ; e cas11a15:27(10-75);
e phase plateau : 131 ; 120 ; (73). 210 (180-295) ;
Durée de la Lésions au colon gauche : Moyenne (min-max) en e cas16a20:43(13-77); Moyenne (écart-type) en
procédure e phase apprentissage : 103 ; 90 ; | minutes : 70,5 (16-240) 167 (53-239) ; minutes : 89,2 (63,7)

(60) ;
e phase plateau : 97 ; 80 ; (68).

Lésions au rectum :

e phase apprentissage : 101 ; 95;
(79);

e phase plateau : 102 ; 90 ; (75).

e cas212a25:16(10-24);
114 (30-131) ;

e cas25a30:12(9-37); 70
(27-150).

Localisation colique :

e caslab:66(12-256):92
(38-205) ;

e cas6al0:53(18-130); 78
(63-164) ;

e casllal5:18(9-28);81
(55-95) ;
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Auteur

(référence) Spylchalsky (59) Hsu (47) lacopini (60) Shiga (48)
e cas16a20:23(11-36); 82
(76-113) ;
e cas2la25:7(5-20);128
(85-165) ;
e cas25a30:8(6-36); 142
(130-147).
Lésions au cdlon droit :
e phase apprentissage : 12,5 % : Par phase de la .courbe
o phase plateau : 21,9 % d appren’ussage o
o global : 17,9 %. * groupe ; - éoo’%//" ’
e groupe?2:5, ;
Lésions au célon gauche : Par localisation : Global : 5 % . grouge 3:33 0/2.
Taux de e phase apprentissage : 6,7 % ; | ® c0lon:8,82%; Par localisation : o
perforation e phase plateau : 6,8 % ; e rectum:0%; e rectale:3,3%; Par IoAcaI|sat|qn'. o
e global: 6,8 %. e global: 6 %. e colique : 6,67 %. * cOlondroit: 6,5 %
Lesi e cOlon gauche : 3,1 % ;
ésions au rectum : e rectum:2.8%:
e phase apprentissage : 0 % ; o jonctions: 11,1 % :
: g:)a;)saei P;Igatseoa/u :8,7%; e global: 6,1 %.
L3, 0.
Lésions au cblon droit :
e phase apprentissage : 0 % ;
e phase plateau : 6,2 %. Global - 23.3 %
obal : 23,3 %
Taux de Lésions au cblon gauche : Par localisation :
conversionen | e phase apprentissage : 0% ; 2% e rectale: 3 3'% i 0%
chirurgie e phase plateau : 2,3 %. oo

Lésions au rectum :
e phase apprentissage : 0 % ;
e phase plateau : 1,3 %.

e colique : 20 %.

* Dans la série de cas de Spychalsky, la phase plateau était atteinte apres la résection par DSM de 37 Iésions au rectum et 39 au cdlon.
** Dans la série de cas de Shiga, chaque groupe était de 60 patients.
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Spylchalsky et al. (59) sont les seuls a avoir défini les objectifs finaux acceptables pour la valida-
tion de la formation en DSM colique et qui correspondent a des taux de résection en bloc > 95 %,
des taux de résection RO > 90 %, des taux de complications <5 % et une vitesse de résection
> 2 cm?/min pour les 30 derniers cas. Dans leur étude, les objectifs de résection RO ont été atteints
pour le c6lon gauche et pour le rectum, mais les taux de complications étaient largement supé-
rieurs & 5 %.

Les risques encourus par les patients durant la premiére phase de la courbe d’apprentissage
sont trés importants (jusqu’a 18 % de perforations, et 20 % de conversions en chirurgie)
alors que le bénéfice clinique potentiel est inconnu. Les taux d’événements indésirables ont
tendance a diminuer aprés 120 a 180 procédures, mais restent relativement élevés au ni-
veau du cOlon (notamment au niveau du célon droit).

» Proposition de modalités de formation en France

Compte tenu de la faible incidence du cancer gastrique en France et dans les pays occidentaux en
général, il existe moins de possibilités d'apprendre la DSM dans l'indication gastrique ; pour cela,
les opérateurs peuvent débuter leur apprentissage au niveau rectal (64).

Selon Spychalski et al. (2017), les programmes de pratique initiale de DSM colique sont faisables
a condition que :

e les endoscopistes candidats au programme démontrent des compétences endoscopiques
principales au niveau colorectale : endoscopies de routine avec des photos de haute qualité,
détection et caractérisation des lésions, maitrise des techniques d’hémostase, de polypectomie
et de mucosectomie, une excellente connaissance théorique de la DSM et une expérience de
60 a 80 cas de DSM rectale (59).

Spychalski et al. (59) et Shiga et al. (48) ont décrit les différentes étapes de déroulement de la
formation a la DSM :

e observation des experts : les endoscopistes en formation doivent observer au minimum 15 cas
réalisés par des experts ; 'observation des endoscopistes experts japonais étant fortement re-
commandée ;

e pratique de la DSM sur des modeéles animaux : formations réalisées sur le modele animal
in vivo et ex vivo (minimum de 30 cas jusqu'a I'obtention d'une vitesse < 30 minutes/Iésion de
maximum 5 cm) ;

e pratique de la DSM chez 'homme : les premiers cas de DSM colique chez 'homme sont réali-
sés sous haute surveillance d’un opérateur expert :

» 1% phase de pratique initiale avec des cas adéquatement sélectionnés (minimum 40 cas) :

— sans signes de fibrose,

— de lésions de 20 & 30 mm,

— situés au c6lon gauche,

— les cas compliqués doivent étre formellement évités : situées sur des plis semi-lunaires, dans une
localisation ou la manceuvrabilité du coloscope est difficile, situées dans des jonctions (angle co-
lique gauche et jonction rectosigmoidienne) ;

Zéme

) phase de pratiqgue (minimum 40 cas) :

— sans signes de fibrose,

— lésions de plus de 30 mm au cdlon gauche,

— lésions de 20 a 30 mm au c6lon droit,

— les cas situés dans les jonctions doivent étre évités ;
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» 3°™ phase de pratique (minimum 40 cas) :

— lésions coliques de plus de 30 mm,
— sans signes de fibrose,
— les cas situés dans les jonctions doivent étre évités.

A lissue de ces étapes marquées par la surveillance et la supervision des endoscopistes experts,
les résultats jugés acceptables pour la validation de la formation seraient des taux de résection en
bloc > 95 %, taux de résection compléte > 90 %, des taux de perforation < 6 % et une vitesse de
dissection = 9 cm?/heure pour les 30 derniers cas (59, 67). Cette validation autoriserait les endos-
copistes formés a réaliser des procédures de DSM colique en complete autonomie.

Deprez et al. ont décrit cing niveaux d'expertise en DSM colorectale des endoscopistes : novice,
apprenti, compétent, expérimenté et expert (64).

Les données de la littérature relative au nombre d’actes nécessaires pour le maintien de la compé-
tence sont trés limitées. Dans les pays asiatiques, il est précisé que dans le but de parvenir au
niveau d’expert, les endoscopistes doivent continuer a réaliser des DSM colorectales, le volume
jugé optimal pour le maintien des compétences se situant entre 150 & 200 cas par an (68). Etant
donné que le CNP HGE estimait dans sa demande 2 100 actes par an de DSM au niveau colique
et rectal, dans le contexte francais la réalisation de plus de 150 cas par an semble irréaliste ; pour
cela, la pratique de la DSM de maniére continue sur les modéles animaux pour le maintien et
I'amélioration de la compétence est fortement conseillé (66).

Les experts de la DSM colorectale sont définis comme des endoscopistes ayant une vaste exper-
tise et des compétences spécifiqgues. En raison de sa complexité, I'exérése par DSM doit étre
réalisée par des endoscopistes experts pour les Iésions coliques situées dans les jonctions, des
Iésions avec des signes cliniques de fibrose, des lésions d’un diamétre supérieur a 50 mm et des
Iésions résiduelles. Cependant, les Iésions présentant plusieurs de ces caractéristiques simulta-
nément ne devraient pas étre réséquées par DSM méme si 'opérateur est expérimenté (69).

DG au nombre limité des endoscopistes frangais remplissant ces critéres d’expertise, une collabo-
ration officielle entre les endoscopistes japonais et frangais pour la formation en DSM colorectale
est fortement recommandée. Cette collaboration pourrait consister a proposer a des experts japo-
nais des visites dans les centres francgais pour une supervision directe durant les premiers cas de
DSM ou a programmer des stages pour des endoscopistes francais dans des centres japonais (60,
68, 70).

3.5.3 Mise en place de registre

La mise en place d'un registre prospectif et centralisé avec un recueil exhaustif et obligatoire des
données cliniques a été recommandée dans la littérature analysée (64). Fuccio et al. ont défini les
différents indicateurs devant étre recueillis (71) :

L’indication précise pour laquelle chaque Iésion serait candidate a la DSM colique

Fuccio et al. (71) ont rapporté que, pour la plupart des études publiées, les résultats n’étaient pas
stratifiés en fonction de l'indication, ce qui a conduit a une hétérogénéité des résultats rendant
difficile leur interprétation. Les études analysées dans la présente évaluation ont montré que la
DSM coligue était principalement réalisée dans trois indications (cf. Annexe 10) : i) Iésions de plus
de 20 mm suspectes d’envahissement sous-muqueux pour lesquelles une résection en bloc est
recommandée, ii) lésions muqueuses avec fibrose et iii) Iésions récurrentes aprés une résection
endoscopique préalable.

Les criteres morphologiques et vasculaires (type et classifications) utilisés pour
caractériser les lésions

Mise a part la taille de la Iésion, les classifications morphologiques existantes n’ont pas été étu-
diées dans le présent travail d’évaluation, leurs performances diagnostiques pour identifier les
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Iésions cibles de la DSM colique dans les études analysées semblent étre médiocres d’aprés Fuc-
cio et al. (71). En effet, dans les séries de cas et cohortes des opérateurs experts analysées, au
maximum 7,7 % des patients présentaient une Iésion cancéreuse colique avec un envahissement
superficiel de la sous-muqueuse. Selon Fuccio et al. (71), I'inclusion des criteres morphologiques
permettraient d'obtenir des données sur l'utilisation de ces classifications. Le diagnostic initial
avant la DSM colique et la classification adoptée devraient étre rapportés et une évaluation pério-
dique de la concordance avec les résultats anatomopathologiques devrait étre réalisée.

Taux de résection en bloc, RO, curative

Le recueil des taux de résection en bloc et RO permettrait de fournir des données concernant
I'efficacité technique de la DSM colique. Mais l'indicateur le plus pertinent selon Fuccio et al. (71)
serait le taux de résection curative, plus particulierement chez les patients présentant une lésion
de type T1sm1 parce qu’il permettrait de montrer I'utilité clinique de la DSM dans la prise en
charge de ce type de Iésions en tant qu’alternative a la colectomie.

Résultats histologiques

La nature histopathologique des Iésions est également un indicateur important a recueillir, la DSM
colique devrait, selon Fuccio et al. (71), étre réservée au traitement des lésions cancéreuses avec
envahissement sous-muqueux superficiel pour lesquelles une approche chirurgicale serait déme-
surée. Les résultats anatomopathologiques (adénome de bas grade ou de haut grade vs adéno-
carcinome avec envahissement superficiel ou profond) sont un indicateur de la capacité de
I'opérateur a identifier correctement les patients présentant dites Iésions cibles.

Technique de DSM utilisée

Actuellement, plusieurs techniques de DSM (y compris des techniques hybrides) sont en cours de
développement. Le type de technique initialement prévue devrait étre rapporté, et surtout il serait
important de signaler les cas ou une DSM colique standard serait abandonnée ou modifiée au
cours de la procédure pour une technique hybride (utilisation d’'une anse) ainsi que les raisons de
ce changement.

Durée de la procédure

La durée de la procédure en relation avec la taille de la Iésion permettra de calculer la vitesse de
résection de chaque opérateur du registre (indicateur de compétence).

Complications

Toute complication survenant lors de la DSM colique devrait étre rapporté (perforation, hémorra-
gie, autres). Les complications nécessitant une intervention chirurgicale d’'urgence devraient étre
considérées comme graves.

Volume d’actes

Le volume d’actes devrait étre calculé par centre et par opérateur.

Localisation

La localisation précise des lésions (caecum, cdlon ascendant, cblon transverse, célon descendant,
c6lon sigmoide ou dans une des jonctions est également un parametre important a recueillir selon
Fuccio et al. (71).

Besoin d’une reprise chirurgicale aprés une DSM colique

La reprise chirurgicale aprés une DSM colique, en raison des facteurs histologiques défavorables
ou d’une récidive, serait, selon Fuccio et al. (71), un indicateur de son échec comme traitement de
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premiére ligne. Cet indicateur associé au taux de résection curative permettrait d’apprécier le
nombre nécessaire a traiter (NNT)? par DSM colique pour éviter une colectomie.

3.5.4 Autres positions

Selon la British Society of Gastroenterology, la DSM colique peut étre proposée aux patients a
condition de les informer de tous les risques éventuels de complications des plus fréquentes aux
plus exceptionnelles, surtout lors de la premiére phase de la courbe d’apprentissage (61).

% e nombre nécessaire a traiter (de 'anglais Number needed to treat) désigne le nombre de patients qui sont atteints
d’une certaine maladie et qui doivent suivre un schéma thérapeutique au cours d’une période de temps spécifique pour
qu’un seul d'entre eux atteigne le but visé.
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3.6 Synthese des données des parties prenantes

Sur les huit parties prenantes consultées, seuls ont répondu aux questionnaires de la HAS, trois
conseils nationaux professionnels (le CNP HGE, le CNP CVD, le CNPath) ainsi que 'association
de patients France Colon. Leurs points de vue sont reproduits in extenso en Annexe 11. Une syn-
thése de leur avis global et des remarques complémentaires est présentée ci-apres.

Deux conseils nationaux professionnels n'ont pas répondu ; il s’agit du CNP AR? et de la Société
francaise de chirurgie oncologique (SFCO) qui a précisé étre peu investie dans ce type de traite-
ment non chirurgical. Enfin, les deux autres associations de patients sollicitées, la Ligue nationale
contre le cancer (LNCC) et I'association HNPCC — Lynch n’ont également pas envoyé leurs ré-
ponses.

3.6.1 Positions sur les conditions de réalisation

Les parties prenantes ont indiqué que la pratique de la DSM colique devait étre réservée aux
« centres de référence » (pouvant étre définis comme des centres thérapeutiques de niveau 3) ou
aux « centres experts » (pouvant étre définis comme des centres de formation initiale et continue
avec un plateau d’entrainement sur des organes isolés, sur 'animal et avec des évaluations des
pratiques). Il a été indiqué que des travaux sur les critéres d’agrément en matiere d’endoscopie
interventionnelle oncologique (conditions d’implantations, conditions techniques de fonctionne-
ment, seuils d’activité minimale) étaient en cours actuellement.

Des préconisations ont été émises par les parties prenantes notamment sur :

e la structure, qui doit avoir les spécifications suivantes : salle d’endoscopie interventionnelle de
niveau 3, dans un centre assurant une garde de chirurgie viscérale de 24 heures pour la prise
en charge immédiate en cas de complications graves, dans des environnements techniques
permettant un recours organisé a des soins critiques (bloc opératoire accessible, plateau
d’imagerie avec scanner accessible) ;

e I'équipe du plateau technique d’endoscopie, qui doit comporter notamment un médecin endos-
copiste qualifié en hépato-gastroentérologie, un endoscopiste ou chirurgien viscéral formé a
'endoscopie digestive interventionnelle qualifié en DSM, une équipe d’anesthésie, des infir-
miers formés a I'endoscopie interventionnelle ;

e la formation préalable des opérateurs et les formations complémentaires aux techniques
d’endoscopie avancée, a I'endoscopie interventionnelle et la formation spécifique a la DSM.
Des évolutions sont attendues en termes de formation (notamment développement des critéres
de qualification requis pour les différents types d’activité endoscopique par la Société euro-
péenne d’endoscopie digestive (ESGE) en cours et adaptation de ces criteres aux pratiques
endoscopiques francaises ; évolutions prévues dans le cadre de la réforme du 3°™ cycle, via
les options respectives des DES d’hépato-gastroentérologie et de chirurgie viscérale et diges-
tive ; nécessité de formalisation et de reconnaissance de la formation spécifique a la DSM) ;

e limportance des réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) pour la validation de
l'indication et de la faisabilité technique, devant inclure notamment un gastroentérologue en-
doscopiste digestif interventionnel, un anatomopathologiste et un chirurgien digestif ;

e et la nécessité d’établir pour I'analyse anatomopathologique une procédure commune avec le
centre d’endoscopie correspondant pour assurer le conditionnement initial de la piece
d’exérése et son acheminement dans les conditions optimales.

3.6.2 Autres remarques

Selon I'Association France Célon, les patients ne sont pas au courant de la DSM colique, et donc
n’ont pas d’attentes précises concernant cette technique. Les patients acceptent I'approche chirur-

L Le CNP AR a adressé un courrier a la HAS I'informant gu’en raison d’une surcharge de travail, il lui était impossible de
répondre dans le délai imparti.
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gicale qui est considérée efficace malgré les complications qui lui sont associées. En général, pour
les patients, I'approche endoscopique n’est pas préférée a la chirurgie.

Le CNP HGE a mentionné comme avantage potentiel de la DSM colique la préservation de la
fonction de I'organe. Néanmoins, les arguments avancés n’étaient pas clairs pour ce qui est du
cblon ; 'argumentaire semblait étre plus spécifique des complications issues de la chirurgie carci-
nologique du rectum. Le CNP HGE a, par ailleurs, précisé que les conséquences fonctionnelles de
la chirurgie carcinologique du célon étaient modérées.

Les diverses remarques et précisions apportées par le CNPath concernant certaines formulations
utilisées dans le rapport ont été prises en compte et ont été intégrées dans ce document.

Le CNP HGE a fourni une liste de sept publications complémentaires. Les raisons pour lesquelles
ces publications n’ont pas été sélectionnées par la HAS figurent en Annexe 12.
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Conclusion et perspectives

L’objectif de ce rapport était d’évaluer I'efficacité et la sécurité de la technique de dissection sous-
mugqueuse (DSM) dans le cadre du traitement d’un cancer superficiel du cbolon jugé a faible risque
d’envahissement ganglionnaire, en comparaison a la mucosectomie et a la chirurgie (colectomie),
afin de statuer sur la pertinence de sa prise en charge par la collectivité.

Une des principales difficultés rencontrées lors de I'analyse de la littérature est le biais introduit par
la présence trés majoritaire de lésions rectales dans la plupart des études. Il convient en effet de
souligner que la DSM colique différe de la DSM rectale en matiére de difficulté opératoire (mou-
vements péristaltiques, respiratoires, présence des plis), des risques encourus par le patient et des
différentes techniques chirurgicales alternatives. De ce fait, les résultats de la DSM rectale ne
peuvent étre extrapolés au colon.

Aucune donnée clinique comparant l'efficacité de la DSM a la mucosectomie ou a la chirurgie
(colectomie) n’était disponible.

Dans les séries de cas analysées, plus de 93 % des patients traités par DSM présentent des |é-
sions bénignes qui ne correspondent pas aux cibles concernées par cette évaluation.

Les données de sécurité qui en sont issues, montrent que les taux de complications (perforations
et hémorragies) fluctuent entre 3,6 % a 12,9 % entre les mains d’endoscopistes experts (asia-
tiques, généralement japonais) ou sous la haute surveillance de ceux-ci. Ces perforations sont
habituellement traitées endoscopiquement mais la survenue de perforations retardées nécessite
une prise en charge chirurgicale qui peut concerner jusqu’a 1,5 % des cas.

D’aprés les données de la littérature, la courbe d’apprentissage de la DSM colique est longue. Les
risques encourus par les patients durant la premiére phase de la courbe d’apprentissage sont trés
importants (jusqu’a 18 % de perforations, et 20 % de conversions en chirurgie) alors que le béné-
fice clinique potentiel est inconnu. Les taux d’événements indésirables ont tendance a diminuer
aprés 120 a 180 procédures, mais restent relativement élevés au cblon (notamment au niveau du
cblon droit).

Les données de la pratique frangaise issues du registre de la SFED montrent qu’entre 2008 et
2013 (cing ans), seules 65 DSM coliques ont été recensées. La principale limite a la diffusion de la
technique de DSM colique en France étant la difficulté a identifier correctement les Iésions cibles,
ce qui est en accord avec le constat issu des données de la littérature (cf. plus haut).

Les parties prenantes ont de leur c6té souligné la complexité de la technique et indiqué que la
réalisation de cet acte devait étre réservée aux centres de référence (centres thérapeutiques de
niveau 3) ou aux centres experts (centres de formation initiale et continue avec un plateau
d’entrainement sur des organes isolés et avec des évaluations des pratiques). Le CNP HGE a
mentionné comme avantage potentiel de la DSM colique la préservation de la fonction de I'organe.
Néanmoins, les arguments avancés n’étaient pas clairs pour ce qui est du cblon ; 'argumentaire
semblait étre plus spécifique des complications issues de la chirurgie carcinologique du rectum.

Au regard de tous ces éléments, la HAS considere qu’il est prématuré de valider pour une prise en
charge par la collectivité, 'acte de DSM dans le traitement d’'un cancer superficiel du célon jugé a
faible risque d’envahissement ganglionnaire.

La HAS recommande ['utilisation de cette technique dans le cadre d’études cliniques spécifiques a
la DSM colique (ou, a défaut, présentant systématiquement les résultats par localisation) sous
réserve du respect des conditions organisationnelles suivantes :

e structure : centre de référence ou centre expert ;
e plateaux techniques : centre d’endoscopie de niveau 3 ;
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qualification de I'opérateur : formations initiales et complémentaires requises (médecin hépato-
gastroentérologue ou chirurgien viscéral, qualifié en endoscopie digestive interventionnelle) et
formation spécifique a la technique de DSM ;

composition de I'équipe : un opérateur qualifié, et notamment une équipe d’anesthésie et
d’infirmier(e)s formé(e)s a I'endoscopie interventionnelle ;

mise en place d’une procédure commune entre la structure et le centre qui réalise I'examen
anatomopathologique afin d’assurer le conditionnement immédiat de la piéce d’exérése et son
acheminement dans les conditions nécessaires pour garantir la qualité de I'analyse de la piece
résequée.
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