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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’'une Iésion superficielle du rectum a potentiel cancé-
reux jugée a faible risque d’envahissement ganglionnaire, en comparaison a la mucosectomie et aux
techniques chirurgicales, 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 identi-
fiees de la littérature scientifique, la position d’'un groupe de travail d’experts et sur le recueil de la
position argumentée des professionnels de santé ainsi que des associations de patients en tant que
parties prenantes. Une recherche bibliographique a été réalisée entre janvier 2007 et ao(t 2019, puis
une veille a été conduite jusqu’en juin 2020. Le groupe de travail s’est réuni en mars 2020. Les parties
prenantes ont été sollicitées en juillet 2020.

Résultats

L’analyse de la littérature a montré que les études disponibles et celles incluses dans les méta-ana-
lyses sont de type rétrospectif, a risque élevé de biais et ayant inclus des populations hétérogénes.

Concernant I'efficacité, aucune donnée comparant prospectivement la DSM a la mucosectomie ou aux
techniques chirurgicales d’exérése locale n’a été identifiée dans la littérature. De surcroit, aucune don-
née comparative sur le taux de résection curative et de survie globale n’a été identifiée. En matiére
d’efficacité technique, la DSM est supérieure a la mucosectomie et comparable aux techniques chirur-
gicales d’exérese locale.

Concernant la sécurité, vingt-et-une études cliniques rapportant des données spécifiques a la DSM
rectale ont été retenues et analysées. Les taux des complications graves liées a la DSM rapportés
dans les études sont faibles. Les taux de perforations fluctuent entre 0 % a 3,3 % chez les endosco-
pistes expérimentés. Les perforations sont habituellement traitées endoscopiquement par les experts
en DSM et la nécessité d’'une reprise chirurgicale est rare.

La balance bénéfice/risque de la DSM est acceptable selon les experts du groupe de travail pour le
traitement des lésions carcinoides de moins de 16 mm et des |ésions planes a potentiel cancéreux
selon des critéres définis :

une lésion LST granulaire homogéne non macronodulaire de taille supérieure a 30 mm ou ;
une Iésion LST granulaire avec macronodule (de plus de 10 mm) de taille supérieure a 20 mm
ou ;
une lésion de type Sano llla de taille supérieure a 15 mm ou ;
une lésion de type Kudo modifié Vi de taille supérieure a 15 mm.

Les organismes professionnels sollicités en tant que parties prenantes ont confirmé I'applicabilité en

France des recommandations de 'ESGE définissant les modalités de formation et les conditions de
réalisation pour la DSM.
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Conclusion

Compte tenu de I'ensemble de ces éléments, la HAS considére que la DSM peut étre une alternative
de traitement des lésions rectales a potentiel cancéreux (cf. supra), sous réserve que la réalisation de
I'acte soit encadrée telle que le définit I'article L.1151-1 du code de la santé publique, selon les préco-
nisations suivantes :

structure : centre de référence ou centre expert ; établissement ou exerce une équipe de chi-
rurgie digestive ;
plateaux techniques : centre d’endoscopie de niveau 3 ;

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’in-
firmier(e)s formé(e)s a I'endoscopie interventionnelle ;

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

maintien du registre prospectif et centralisé pour le recueil exhaustif des données sur I'innocuité
et sur l'efficacité a long terme de la DSM rectale.
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Introduction

La demande d’évaluation de I'acte de « résection de la sous-muqueuse colorectale par endoscopie »
a été faite par la Société francaise 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 était de statuer sur la pertinence de l'inscription a la Classification commune
des actes médicaux (CCAM) de cet acte pour en permettre le remboursement par I'’Assurance maladie.

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

Le présent rapport d’évaluation porte exclusivement sur la DSM dans le traitement des lésions cancé-
reuses superficielles rectales. Dans un précédent rapport d’évaluation spécifique a la DSM dans le
traitement des lésions coliques superficielles, la HAS a conclu que cette nouvelle technique doit étre
proposée exclusivement dans le cadre de la recherche biomédicale pour cette localisation.

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 no-
tamment sur plus de 2 cm. La DSM serait une alternative a la mucosectomie endoscopique. La muco-
sectomie endoscopique, réalisée a l'aide d’une anse, serait en effet limitée dans sa capacité technique
a traiter les lésions rectales superficielles supérieures a 2 cm?® pour lesquelles elle a recours a une
découpe progressive ou par fragmentation (résection dite « piecemeal »). La DSM faciliterait la résec-
tion tumorale compléte en bloc avec des marges latérales et profondes saines (R0) 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 & la chirurgie », et
gu’une chirurgie de rattrapage pourrait par ailleurs étre réalisée si 'analyse anatomopathologique met-
tait en évidence un risque d’envahissement ganglionnaire.

L’inscription de cet acte a la CCAM permettrait, selon le demandeur, I'élargissement de I'arsenal thé-
rapeutique disponible dans la prise en charge des patients présentant des lésions rectales superfi-
cielles.

L’objectif de cette évaluation est donc d’évaluer I'efficacité (technique, clinique et oncologique) et la
sécurité de la DSM dans le traitement des Iésions rectales a potentiel cancéreux a faible risque d’en-
vahissement limité au premier tiers superficiel de la sous-mugueuse (< 1 000 ym) de plus de 15 mm?
et des lésions neuroendocrines de taille inférieur a 15 mm, de définir la place de cette technique dans
la stratégie thérapeutique de ces lésions et de définir 'environnement technique, organisationnel et les
formations nécessaires a une réalisation optimale de I'acte.

1 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 physiopathologie
du cancer colorectal, son diagnostic, en particulier celui des lésions cancéreuses superficielles et des
|ésions 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 2017, le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal en France métropolitaine a été estimé a
24 035 chez 'homme et 20 837 chez la femme, le placant ainsi au troisi€me rang en matiere de fré-
quence 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 a un stade précoce. La survie relative® a
cing ans est de 91 % pour les stades localisés et de 70 % pour les stades avec envahissement loco-
régional. Pour les situations métastasiques, la survie a cinq ans est de 11 % (2).

Le nombre de déces par cancer colorectal en 2017 a été estimé a 9 294 déceés chez 'homme et
8 390 décés chez la femme, correspondant ainsi a la deuxiéme cause de décés par cancer chez
'homme et a la troisiéme chez la femme (1).

Le taux de mortalité par cancer colorectal a diminué régulierement entre 2005 et 2012 pour les
deux sexes (-1,5 % par an chez 'homme et -1,1 % par an chez la femme). L’acces au dépistage et a
la résection de Iésions précancéreuses expliquerait en partie cette diminution (1).

1.2.2. Carcinomes et tumeurs neuroendocrines

Les carcinomes sont les tumeurs malignes les plus fréquentes du rectum. L’'OMS considére que la
caractéristique déterminante des carcinomes colorectaux est leur envahissement de la sous-mu-
queuse (3). Plus de 80 % de carcinomes rectales sont des adénocarcinomes issus d’une lésion épi-
théliale 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 & 1 cm) et le nombre de lésions.

S 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.

HAS - Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des Iésions rectales superficielles a potentiel cancéreux « octobre 2020
8



Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives sont des cancers rares. Les TNE sont caractérisées
par leur capacité a sécréter des hormones. Leur développement est essentiellement sous-muqueux (4).

Etant donné que la DSM cible les lésions superficielles rectales a potentiel cancéreux, la présente
évaluation sera axée sur la prise en charge des carcinomes et des tumeurs neuroendocrines non
métastasiques.

1.2.3. Aspects morphologiques des Iésions

Plusieurs classifications portant sur les aspects macroscopiques des lésions et leur architecture mi-
crovasculaire existent. L’intérét de caractériser les lésions détectées en fonction des différentes clas-
sifications existantes est d’établir un diagnostic histologique permettant d’estimer le risque
d’envahissement sous-muqueux (présence de carcinome).

1.2.3.1. Aspect macroscopique
L’aspect macroscopique des lésions rectales superficielles est décrit dans la classification de Paris qui
distingue trois types de lésions : polypoide, plane et ulcérée (cf. Figure 1) (5).

Figure 1. Classification de Paris.
D’apres I'Endoscopic Classification Review Group, 2005.

0-Ip pédiculé
type | : polypoide

0-Is sessile

0-lla surélevée

N

0-11b plane
type Il : plane

0-llc déprimée

0-1ll ulcéré
type Il : ulcérée o

0-lic + lla

0-lla + lic

0-lla + lic

Les Iésions planes peuvent évoluer vers une forme polypoide ou vers une forme trés étendue en sur-
face (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
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granulaire homogeéne 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)) (6).

Pour les lésions polypoides, deux classifications différentes existent ; elles tiennent compte de I'aspect
des cryptes des glandes coliques :

la classification de pit pattern selon Kudo qui distingue le type | caractérisé par des cryptes
arrondies et réguliéres, le type Il ou les cryptes sont en étoile et régulieres, le type llI-L avec
des cryptes allongées et tubulées, le type IlI-S avec des cryptes arrondies de trés 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 descrip-
tible ;

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 Iésions
des cryptes llI-L, llI-S et IV de taille irréguliére et de répartition hétérogene et le type V-n quand
les cryptes sont absentes ou rares et non descriptibles. Ces sous-catégories des Iésions de
type V peuvent étre appréciées seulement avec la chromo-endoscopie avec magnification.

La SFED considére que I'emploi de ces deux derniéres classifications est difficile, surtout dans le cas
des lésions larges (7).
1.2.3.2. Architecture microvasculaire

Les lésions peuvent également étre classées selon leur architecture microvasculaire. La classification
de Sano propose une classification basée uniquement sur ce critére (cf. Annexe 2).

D’autres classifications basées sur I'aspect vasculaire et sur d’autres critéres (i.e. couleur, motif de la
mugqueuse) ont été décrites récemment (cf. Annexe 2) (8-10).

1.2.4. Envahissement sous-muqueux

1.2.4.1. 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 résé-
guées par chirurgie. Avant toute résection de la Iésion, le choix thérapeutique sera ainsi décidé en
fonction du risque d’envahissement sous-muqueux qui prédit a son tour le risque d’envahisse-
ment ganglionnaire (11).
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Tableau 1. Risque d’envahissement sous-muqueux selon les caractéristiques macroscopiques

et microvasculaires des lésions.

Classification

Paris (7)

LST (12)

Pit pattern de Kudo (13)

Pit pattern de Kudo modifié par
Nagata (14)

Sano (14)

Type

Lésions de type O-l

Lésions type O-lia

Lésions type O-lIb

Lésions de type 0-lic

Lésions granulaires homogénes
Lésions non granulaires®
Lésions granulaires hétérogenes
Lésions de type V

Lésions type V-i

Lésions type V-n

Lésions de type llla

Lésions de type lllb

Risque d’envahissement sous-
muqueux

4a8%
4314 %
25%
25432 %
<1%

8 %

20 %

40 %
20430 %
>90 %

Risque élevé d’envahissement du
tiers superficiel de la muqueuse

Risque élevé d’envahissement

sous-muqueux profond
LST : Laterally Spreading Tumors

1.2.4.2. Confirmation de I'envahissement sous-muqueux

La confirmation de I'envahissement sous-muqueux est objectivement établie aprés 'examen anato-
mopathologique de la piéce reséquée. La classification de Kikuchi distingue trois niveaux d’enva-
hissement (15) :

sml : atteinte du tiers superficiel de la sous-muqueuse ;

sm2 : atteinte des deux tiers superficiels de la sous-muqueuse ;

sma3 : atteinte du tiers profond de la sous-muqueuse.
Il est a noter que la classification de Kikuchi a été décrite pour I'analyse des piéces de résection chi-
rurgicale. 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 consideére que le seuil habituellement retenu définissant le statut sm1 pour les
piéces endoscopiques est de 1 000 um sous la musculaire muqueuse (16).

Le risque d’envahissement ganglionnaire est de (16) :

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

4 A noter que les lésions non granulaires regroupent deux sous-types de lésions dont le sous-type LST-NG (PD) qui est trés
rare (3,5 %) (6), mais présentant néanmoins un trés haut risque d’envahissement sous-muqueux profond (13).
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1.2.5. Envahissement ganglionnaire

Les carcinomes superficiels (sous-mugueux) ont un risque de métastases ganglionnaires nul ou né-
gligeable s’ils répondent a cinq critéres dont les quatre premiers sont usuellement nommés « criteres
qualitatifs de sécurité » (17) :

le caractére bien ou moyennement différencié du carcinome ;

'absence d’invasion vasculaire et lymphatique ;

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

I'absence de bourgeonnement (budding) ;

un envahissement sous-muqueux superficiel (< 1 000 um si Iésion sessile ou plane) ou du tiers

supérieur du pied si lIésion pédiculée.
Pour les tumeurs neuroendocrines rectales, les principaux facteurs associés au risque de métastases
ganglionnaires sont (4) :

la taille tumorale = 15 mm ;

I'aspect endoscopique atypigue (dépression, ulcération) ;

les ganglions lymphatiques suspects en écho-endoscopie et/ou en IRM pelvienne ;

l'invasion de la musculeuse propria (T2) ;

le grade G2 et ;

l'invasion lymphovasculaire.

1.2.6. Stades du cancer colorectal selon la classification TNM

1.2.6.1. Classification TNM

Le systéeme 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 classi-
fication TNM des cancers du tube digestif prend en compte trois critéres (18) :

I'envahissement de la paroi ;
la présence ou non de métastases ganglionnaires ;
la présence ou non de métastases a distance.
Pour les tumeurs du rectum, la classification TNM est applicable uniguement pour les carcinomes.

Une nouvelle version a été adoptée par I'’American Joint Committee on Cancer (AJCC) et I'Union for
International Cancer Control (UICC) depuis janvier 2017 (cf. Annexe 3).

1.2.7. Diagnostic des lésions rectales

1.2.7.1. Coloscopie

La coloscopie constitue I'examen de référence pour le diagnostic initial des Iésions néoplasiques rec-
tales, en particulier des Iésions superficielles. Elle consiste a examiner soigneusement la muqueuse
pour rechercher des Iésions superficielles présentant des modifications discretes de relief ou de cou-
leur (couleur plus pale ou rosée plus foncé). La muqueuse doit étre analysée dans différentes situa-
tions : insufflation et exsufflation, relaxation et contraction, passage d'ondes péristaltiques (12).

1.2.7.2. Chromo-endoscopie

L’examen endoscopique standard en haute définition est souvent associé a une chromo-endoscopie
conventionnelle ou électronique (19).
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La chromo-endoscopie conventionnelle peut étre réalisée avec différents colorants dont I'indigo carmin
et le cristal violet. Elle consiste a marquer certaines zones du tube digestif par différents colorants,
pulvérisés a I'aide 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 résolution ou en zoom (endoscopie
a optique grossissante ou magnification).

La chromo-endoscopie électronique utilise des systemes® permettant d’émettre des bandes de lon-
gueurs 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 péné-
tration 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 (21). La chromo-
endoscopie permet ainsi d’identifier la nature des lésions rectales détectées et d’apprécier les contours
de la lésion. Le grossissement avec des zooms électroniques ou manuels peut aussi étre utilisé au
cours de I'examen.

L’endoscopiste décrira donc chaque lésion détectée en précisant :

le siege de la Iésion ;
la taille ;
les limites latérales ;

I'aspect morphologique macroscopique en se servant des différentes classifications détaillées
plus haut (cf. 1.2.3).

1.2.7.3. Echo-endoscopie et IRM

Selon 'ESGE, I'utilité de I'écho-endoscopie de haute fréquence et de I'lRM a été démontrée dans la
prédiction de la profondeur d'invasion des Iésions cancéreuses rectales. L'utilisation d’'une de ces deux
techniques est recommandée pour évaluer la taille tumorale, I'invasion pariétale et les ganglions ré-
gionaux. Le bilan permettra de déterminer le staging (stadification) pré-thérapeutique des lésions de
localisation rectale suspectées de présenter un envahissement sous-muqueux (recommandation
faible, faible niveau d’évidence). Cependant, la présence d’'une sténose et d’'une morphologie poly-
poide diminue la précision de ces deux techniques (24).

1.2.7.4. Examen anatomopathologique

La confirmation du diagnostic repose exclusivement sur 'examen histopathologique des piéces resé-
guées®. L'examen anatomopathologique permet notamment la détermination du stade TNM, a condi-
tion 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 Iésions selon les
classifications les plus récentes, comme la classification histologique des tumeurs de ’'OMS ou la clas-
sification de Vienne (cf. Annexes 4 et 5).

D’apres le référentiel de pratiques de I'examen périodique de santé concernant le dépistage et la pré-
vention du cancer colorectal publié en 2013 par la HAS, le compte-rendu anatomopathologique d’une
piéce réséquée endoscopiquement doit décrire avec précision la lésion (2) :

5 Cing systemes ont été identifiés a ce stade du cadrage : le Narrow Band Imaging (NBI) d’Olympus (20), le Flexible spectral Intelli-
gent Color Enhancement (FICE) de Fujinon (21), le I-scan de Pentax (22), le Blue Laser Imaging (BLI) et le Linked Color Imaging
(LCI) de Fujifilm (23).

6 Toutes les piéces réséquées endoscopiquement doivent faire I'objet d’'une analyse anatomopathologique, y compris celles corres-
pondant a des lésions considérées a faible risque d’envahissement sous-muqueux.
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le type de prélévement analysé et la localisation des piéces d’exérése ;
la taille des lésions ;

la description de la Iésion selon la terminologie de 'OMS. En cas de tumeur neuroendocrine, la
classification de 'OMS repose sur la différenciation histologique (TNE vs CNE) et le grade tu-
moral, basé sur I'index de prolifération qui est mesuré par I'index Ki67 et I'indice mitotique.

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

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

1.2.8. Principes du traitement des lésions rectales superficielles

La prise en charge des lésions rectales cancéreuses superficielles repose sur un traitement avec
intention curative par résection endoscopique ou par chirurgie conventionnelle. 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 radiothérapie ne sera pas
abordé car il n’est pas indiqué en cas de lésion cancéreuse rectale de type T1sm1 (25).

1.2.8.1. Traitement chirurgical du carcinome rectal

Exérése du rectum

Le traitement de référence du cancer du rectum est la résection du rectum (proctectomie), d'autant
gu'elle est de plus en plus souvent compatible avec une conservation sphinctérienne méme dans les
localisations les plus basses (26). Les techniques chirurgicales actuellement inscrites a la CCAM sont
les résections rectosigmoidiennes et la proctectomie.

Le type d'exérése dépend du siege de la Iésion cancéreuse, de son extension locorégionale, de la
marge latérale en IRM, du morphotype du patient et de la spécialisation du chirurgien (25) :

cancer du haut rectum : exérése du rectum et du mésorectum jusqu’a 5 cm sous le pdle inférieur
de la lésion, anastomose colorectale mécanique ou manuelle a priori non protégé ;

cancer du moyen rectum : exérése compléte du mésorectum, rétablissement de la continuité
par anastomose colo-anale protégée ;

cancer du bas rectum : exérese compléte du rectum et du mésorectum.
L’exérése rectale par laparoscopie est la modalité actuellement recommandée par la Fédération fran-
cophone de cancérologie digestive (25). Elle est considérée comme moins invasive (27) et assurerait

pour les tumeurs T1 un résultat oncologique au moins équivalent a celui de I'exérése par laparotomie.
Le TNCD considére qu’elle doit étre néanmoins réservée aux centres experts (25).

Tableau 2. Actes de chirurgie rectale actuellement disponibles et inscrits a la CCAM.

Code Acte Nombre d’actes en 2018

HJFA002 Résection rectosigmoidienne avec anastomose colorectale infra- 2172
péritonéale, par laparotomie

HAS - Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des Iésions rectales superficielles a potentiel cancéreux « octobre 2020
14



Code Acte Nombre d’actes en 2018

HJFA004 Résection rectosigmoidienne avec anastomose colorectale infra- 8 066
péritonéale, par ccelioscopie ou par laparotomie avec prépara-
tion par ceelioscopie’

Total 10 238

Exérése locale chirurgicale de la lésion par voie transanale

Les lésions cancéreuses suspectes d’envahissement sous-muqueux superficiel sont candidates
a une exérese locale par voie transanale.

Exérése transanale conventionnelle

L’exérése transanale conventionnelle est le traitement de référence pour les Iésions cancéreuses
rectales superficielles localisées a moins de 5 cm de la marge anale. Cette technique consiste a
réaliser une exérése en bloc qui comprend toute I'épaisseur de la paroi rectale, avec une marge de
résection périphérique de 1 cm. Elle permet ainsi un examen histologique de la Iésion en totalité (25).
Cet acte est déja inscrit a la CCAM.

Tableau 3. Acte d’exérése transanale conventionnelle.
Code Acte Nombre d’actes en 2018

HJFDO002 Exérése de tumeur du rectum, par voie anale 2761

Exérése de Iésion du rectum par lambeau tracteur, technique du
parachute, par voie anale®

Microchirurgie endoscopique transanale (TEM)

Pour les Iésions rectales situées entre 5 et 12 cm de la marge anale pour les Iésions antérieures
et entre 5 et 15 cm de la marge anale pour les |ésions postérieures (28), d’autres techniques de
chirurgie transanale ont été développées notamment la microchirurgie endoscopique transanale (TEM
pour I'anglais Transanal Endoscopic Microsurgery) (29).

Elle consiste a réaliser une exérese de toute I'épaisseur de la paroi par voie transanale a travers un
rectoscope autorisant le passage simultané de plusieurs instruments chirurgicaux.

L’exérése macroscopiquement compléte (en bloc) permet ainsi de réaliser une stadification précise de
la lésion sur le plan histologique et en cas de critéres histo-pronostiques défavorables ; il est alors
recommandé de réaliser une exérése rectale complémentaire (30).

La TEM n’est actuellement pas prise en charge par 'Assurance maladie mais constituerait une alter-
native pour I'exérése des lésions cancéreuses rectales superficielles suspectes d’envahissement
sous-muqueux superficiel localisées entre 5 et 15 cm de la marge anale.

Le CNP HGE considére que la TEM est un traitement alternatif a la DSM au niveau rectal®.

7 Résections rectales, niveaux 1, 2, 3 et 4.
8 Exérése locale par voie transanale classique réservée aux tumeurs basses (< 5 cm de la marge anale).
9 Propos recueillis a 'occasion de la consultation du CNP HGE lors de I'étape de cadrage de cette évaluation.
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1.2.8.2. Résection endoscopique des lésions rectales

Lésions éligibles a la résection endoscopique

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

L’ESGE recommande pour les Iésions planes ou sessiles de plus de 10 mm suspectes d’envahis-
sement du premier tiers superficiel de la sous-muqueuse soit une résection endoscopique en
bloc dans un centre expert, soit la chirurgie (14). Pour les lésions planes ou sessiles de plus de 40 mm
a faible risque d’envahissement sous-muqueux ou pour les Iésions de résection complexe par endos-
copie (localisation ou acces difficile, précédentes tentatives de résection endoscopique infructueuses,
Iésion qui ne se souléve pas lors de l'injection sous-muqueuse), 'ESG considére qu’elles doivent étre
référées a un centre expert pour décider si une résection endoscopigue peut étre envisagée (14).

Les différentes techniques endoscopiques
Polypectomie a la pince ou a '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 (22).

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-mugueuse pour sou-
lever la muqueuse avant la résection proprement dite.

Selon 'ESGE, les facteurs qui limitent la résection en bloc par mucosectomie sont la taille de la lIésion
(extension en surface), la localisation, la technique de mucosectomie utilisée et I'expérience de I'en-
doscopiste. La mucosectomie ne peut réséquer en un bloc les Iésions dont le diameétre est supérieur
a 20-25 mm au niveau du rectum (14). Le besoin de résection en bloc n’est pas satisfait par cette
technique, alors qu’il est impératif dans les cas de Iésions présentant un haut risque d’envahissement
sous-muqueux. La littérature note en effet que, indépendamment de la technique de résection endos-
copique utilisée, le principal facteur de risque de récurrence est une résection en piecemeal, elle-méme
associée a la taille de la Iésion (31).

Dissection sous-muqueuse (DSM) rectale
Technique faisant I'objet de cette évaluation, elle est décrite en 1.3.
Techniques endoscopiques actuellement en développement

Les endoscopistes développent en parallele de la DSM différentes techniques hybrides comme
KAR (32), CIEMR!! (33) ou ESMR-L'? (34), qui peuvent étre considérées comme des techniques

10 Knife-assisted snare resection.
11 Endoscopic mucosal resection with circumferential incision.
12 Endoscopic submucosal resection with a ligation device.
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mixtes mucosectomie-DSM. En raison de leur grande variabilité, ces techniques mixtes en cours de
développement ont été exclues du champ de la présente évaluation.

Techniques de résection endoscopique actuellement inscrites a la CCAM

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

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

1.2.8.3. Quand la résection endoscopique est-elle suffisante ?

Ce traitement ne sera qualifié de curatif que si 'examen anatomopathologique conclut que la lésion
réséquée ne présente pas de facteur histologique défavorable.

Dans le cas des lésions malignes rectales, les principes associés a une résection endoscopique a
visée curative sont les suivants (15) :

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 ;

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

assurer une résection compléte (« 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 ;

assurer une résection en bloc RO curative définie comme une résection « en bloc RO » asso-
ciée a I'absence de signes histologiques péjoratifs de risque de métastases ganglionnaires,
définis en fonction de I'organe considéré.

1.2.9. Surveillance apres traitement curatif

Selon les recommandations de 2016 de la Fédération francophone de cancérologie digestive, basées
sur avis d’experts, le suivi médical post-traitement repose sur :

un examen clinique tous les trois mois pendant deux ans, puis tous les six mois ;
une échographie abdomino-pelvienne ;

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

une coloscopie a trois ans, puis a cing ans si celle a trois ans est normale (25).
1.3. Dissection sous-muqueuse

1.3.1. Description de latechnique

La DSM est une technique développée initialement au Japon vers 1995 pour permettre la résection
endoscopique des lésions gastriques superficielles. La procédure est réalisée (fréqguemment) sous
sédation consciente ou sous anesthésie général. La DSM s’effectue a I'aide d’'un endoscope souple
HD utilisé en pratique quotidienne. Le demandeur a décrit les étapes de réalisation de I'une des tech-
niques considérées comme la plus fréquemment utilisée (cf. ci-dessous).
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Un temps initial de marquage du pourtour de la Iésion par points de coagulation ;
D ces points sont placés a distance de la Iésion (35) afin de respecter une marge
de sécurité d’exérése de 1 a 2 mm.

Marquage
B .
Injection sous-muqueuse d’un soluté soulevant la muqueuse pour en faciliter la
O dissection et éviter de Iéser la musculeuse a cette occasion ; la nature du soluté
utilisé pourrait varier ; la qualité du soulevement (amplitude, durée) est présen-
Injection sous tée comme un déterminant principal de I'efficacité/sécurité de la DSM (35).
muqueuse

Incision muqueuse en zone saine permettant d’accéder au plan sous-muqueux

»‘0?} et de fixer les limites de résection (incision circonférentielle immédiatement com-

pléte ou progressant selon le degré d’avancement de la dissection sous-mu-
queuse) (35).

Incision
circonférentielle

D
Dissection sous-muqueuse a proprement parler a I'aide de couteaux d’électro-
coagulation endoscopique spécifiques permettant de séparer les fibres sous-mu-
queuses et d’isoler ainsi la Iésion de la musculeuse sous-jacente (35).
Dissection

ous muauense

La piece en bloc réséquée est alors étalée, épinglée et orientée sur un support
rigide pour permettre la réalisation d’'une analyse anatomopathologique optimale
(35).

1.3.2. Matériels et produits utilisés

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

— le liquide injecté pour le soulévement de la muqueuse, qui peut étre du sérum salé, une solution
mixte de glycérol ; il peut contenir de I'hyaluronate de sodium, de la glycérine, du fructose et/ou
de 'adrénaline ; il peut également étre teinté souvent avec du carmin d’indigo (36). Certains
opérateurs considérent qu’'une solution bleue peut faciliter le repérage de la sous-mu-
queuse (12) ;

— 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 3.2.3), les couteaux les plus répandus en France sont
le Dual Knife™, le FlushKnife™, le TT Knife™, le Hybrid Knife™ et le Nestis™ (11) ;
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les endoscopistes ont développé différents systemes 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 systémes sont en cours de développe-
ment (37-41) ;

enfin, certains auteurs ont évalué la cicatrisation des Iésions apres pose de clips a la fin de
'exérese par DSM (42, 43), tandis que dans la majorité des cas la technique est décrite sans
suture.

1.3.3. Population cible

Les recommandations internationales (14, 15, 24, 25, 27, 44-47) sont convergentes sur le fait que les
cibles anatomopathologiques privilégiées de la DSM rectale sont les carcinomes présentant un risque
lymphatique faible en raison de leur localisation superficielle limitée pour 'essentiel au tiers supérieur
de la sous-muqueuse. Cette description correspond a la catégorie 5 de la classification de Vienne :
carcinome 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 5).

Les recommandations internationales (14, 15, 24, 25, 27, 44-47) sont convergentes (a I'exception de
celles de la Société américaine d’endoscopie gastro-intestinale) sur la place de la DSM dans la stra-
tégie thérapeutique des Iésions rectales superficielles (cf. Annexe 7). La DSM serait une option de
traitement pour les Iésions cancéreuses rectales suspectes d’envahissement limité au premier tiers
superficiel de la sous-muqueuse (< 1 000 ym) de plus de 10 mm pour lesquelles une résection en
bloc par mucosectomie ne serait pas optimale ni radicale, a savoir les |ésions de type :

LST-G et LST-NG ;

Vi de la classification de Kudo modifié ;

Illa de la classification de Sano ;

et pour les lésions récidivantes ou résiduelles.

Cette typologie est déterminée par 'examen chromo-endoscopique avec grossissement (magnification).

Selon la Société espagnole d’endoscopie digestive (45), la DSM est également recommandée pour
I'exérése des lésions carcinoides avec une taille de 10 a 20 mm.
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2. Méthodes d’évaluation

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

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

une analyse critique des publications sélectionnées ;

le recueil de I'avis d’experts réunis dans un groupe de travail ;

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 forma-
tion 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 :

pour la littérature internationale : la base de données Medline ;

la Cochrane Library ;

les 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 contenant des documents (revues systématiques, méta-analyses, rapports d’évalua-
tion de technologie de santé ou les recommandations de bonne pratique) publiés par différents orga-
nismes (agence d’éducation, société savante, ministére de la santé) ayant été consultés figurent dans
'Annexe 1.

Stratégie d’interrogation des bases et résultats

La recherche initiale a porté sur la période de janvier 2007 & ao(t 2019. Une veille a ensuite été réalisée
jusqu’a juin 2020. L’équation de recherche adoptée, les étapes successives de l'interrogation et les
résultats en matiére de nombre total des références identifiées sont présentées en Annexe 1. Il con-
vient néanmoins de souligner que l'identification du type de document a cette étape correspond a celui
indiqué 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 analysées

2.2.1. Premieére sélection des documents identifiés par larecherche
bibliographique
La recherche bibliographique présentée ci-dessus a permis d’identifier 997 documents.

Une analyse des résumés de ces documents a permis la réalisation d’'une premiere sélection sur les
criteres suivants :
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articles hors sujet ;

articles sans résultats originaux ;

documents de faible qualité méthodologique.

A Iissue de cette premiére sélection, 231 documents ont été retenus.

2.2.2. Sélection des documents analysés dans ce rapport

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

2.2.2.1. Efficacité technique de la DSM comparée a la mucosectomie

Patients

Intervention
Comparateurs

Criteres de jugement

Type d’études

Patients atteints d’'une Iésion néoplasique superficielle rectale de taille supérieure a
15 mm

Dissection sous-muqueuse
Mucosectomie

Criteres techniques :

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

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

taux de conversion en chirurgie pendant la procédure.

Criteres de sécurité :

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

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

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.

2.2.3. Efficacité et sécurité de la DSM comparée a la mucosectomie

Patients

Intervention
Comparateurs

Criteres de jugement

Patients atteints d’une Iésion cancéreuse superficielle rectale avec suspicion d’envahis-
sement sous-muqueux superficiel de taille inférieure a 15 mm (Iésions caractérisées par
une surface irréguliére ou non granuleuse).

Dissection sous-muqueuse
Mucosectomie

Criteres oncologiques et cliniques :
survie globale a cing ans ;
survie sans récidive (locale, régionale ou a distance) a trois ans ;
taux de récidive locale ;
taux de recours a une chirurgie de rattrapage due a une récidive ou résidu.

Criteres fonctionnels :
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Type d’études

qualité de vie (bien-étre physique, bien-étre psychologique, bien-étre social, mobilité,
dépression, douleur, fatigue, fonction sexuelle, fonction intestinale).

Critéres techniques :

taux de résection en bloc (taux de lésions 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 sécurité)*® ;

durée de la procédure ;

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

taux de conversion en chirurgie pendant la procédure.

Critéres de sécurité :

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

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

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.

2.2.3.1. Efficacité et sécurité de la DSM comparée a la chirurgie

Détermination du comparateur chirurgical cliniquement le plus pertinent pour les Iésions
situées de 5 a 15 cm de la marge anale.

Pour les Iésions situées de 5 a 15 cm de la marge anale, deux techniques chirurgicales sont actuel-
lement disponibles : la résection rectosigmoidienne avec anastomose colorectale ou proctectomie et
la résection transanale par microchirurgie endoscopique (TEM). Seule la proctectomie est aujourd’hui
prise en charge et remboursée par I’Assurance maladie. Afin de déterminer le comparateur le plus
pertinent de la DSM, il convient dans un premier temps de réaliser une évaluation comparative de
I'efficacité et de la sécurité de la TEM (vis-a-vis de la proctectomie) et de définir sa place dans la
stratégie de prise en charge thérapeutique en vue le cas échéant de statuer sur I'opportunité de son
remboursement par I'’Assurance maladie.

Patients

Intervention
Comparateurs

Criteres de jugement

Patients atteints d’une |ésion cancéreuse rectale avec suspicion d’envahissement sous-
muqueux superficiel de taille supérieur a 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.

TEM
Résection rectosigmoidienne avec anastomose colorectale ou proctectomie

Criteres oncologiques et cliniques :

survie globale a cing ans ;
survie sans récidive (locale, régionale ou a distance) a trois ans ;
taux de récidive locale ;

13 Ce critére peut étre considéré dans certaines publications comme un critére intermédiaire d’efficacité carcinologique.
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taux de recours a une chirurgie de rattrapage due a une récidive ou résidu.
Critéres fonctionnels :
qualité de vie (bien-étre physique, bien-étre psychologique, bien-étre social, mobilité,
dépression, douleur, fatigue, fonction sexuelle, fonction intestinale) ;
taux de patients avec une stomie temporaire ;
taux de patients avec une stomie définitive.

Criteres techniques :

taux de résection en bloc (taux de lésions 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 sécurité)** ;

durée de la procédure ;

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

Criteres de sécurité :

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

taux de complications a court terme (dans les 90 jours postopératoires) liées a 'acte
(e.g. hémorragies secondaires, douleur, fuites, rupture de I'anastomose, infection de
la plaie, thromboembolie, hématome, complication liée a la stomie, incontinence) ;
taux de déces.

Type d’études Revue systématique de la littérature avec ou sans méta-analyse incluant des études
comparant la TEM a la résection rectosigmoidienne avec anastomose colorectale
(ou proctectomie) ou études comparatives randomisées.
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.

Comparaison de la DSM au comparateur chirurgical cliniquement le plus pertinent

Patients Patients atteints d’une |ésion cancéreuse rectale avec suspicion d’envahissement sous-
muqueux superficiel de taille supérieur a 15 mm (Iésions 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.

Intervention Dissection sous-muqueuse

Comparateurs Pour Iésions & moins de 5 cm de la marge anale :

exérese de tumeur du rectum par voie anale®s.

Pour les Iésions de 5 a 15 cm de la marge anale :

résection rectosigmoidienne avec anastomose colorectale (ou proctectomie) OU
TEM (en fonction des résultats de la question précédente concernant le comparateur
cliniquement le plus pertinent).

Criteres de jugement Criteres oncologiques et cliniques :

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

14 Ce critére peut étre considéré dans certaines publications comme un critére intermédiaire d’efficacité carcinologique.

15 Exérése de lésion du rectum par lambeau tracteur, technique du parachute, par voie anale réservée aux tumeurs basses (compa-
rateur pour les lésions a moins de 5 cm de la marge anale).
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taux de récidive locale ;
taux de recours a une chirurgie de rattrapage due a une récidive ou résidu.

Criteres fonctionnels :
qualité de vie (bien-étre physique, bien-étre psychologique, bien-étre social, mobilité,
dépression, douleur, fatigue, fonction sexuelle, fonction intestinale) ;
taux de patients avec une stomie temporaire ;
taux de patients avec une stomie définitive.

Critéres techniques :

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

taux de résection compléte (RO, taux de Iésions réséquées avec des marges
saines) ;

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 sécurité)*® ;

durée de la procédure ;

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

taux de conversion en chirurgie pendant la procédure.

Criteres de sécurité :

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

taux de déces.

Type d’études Documents publiés depuis janvier 2007

Revue systématique de la littérature avec ou sans méta-analyse incluant des études
comparant la DSM a la technique chirurgicale cliniquement la plus pertinente ou
études comparatives randomisées.

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
déceés.

2.2.3.2. Evaluation de la courbe d’apprentissage et définition des conditions opti-
males de réalisation

Patients Patients atteints d’une lésion cancéreuse superficielle rectale avec suspicion d’envahis-
sement sous-muqueux superficiel de taille supérieur a 15 mm, pour lesquelles il est con-
sidéré que les probabilités de résection en bloc par mucosectomie sont nulles ou faibles.

Intervention Dissection sous-muqueuse

Conditions minimales Définition de la notion de « médecin expert », des conditions de réalisation de la DSM

d’encadrement dont les aspects logistiques (constitution de I'équipe de professionnels de santé, par-
cours du patient, durée d’hospitalisation), techniques (plateau technique, durée de l'in-
tervention), anesthésiques (durée de I'anesthésie) et autres dispositions pour que I'acte
soit réalisé dans les modalités les plus optimales possibles.

16 Ce critére peut étre considéré dans certaines publications comme un critére intermédiaire d’efficacité carcinologique.
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Définition du profil optimal de formation initiale de I'opérateur, des compétences et qua-
lifications professionnelles propices a I'acquisition et au maintien de ces compétences
techniques ; définition des indicateurs d’activité et de qualité des soins (e.g. volume des
actes chez I'animal, volume des actes chez 'homme 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).

Type d’études Documents publiés depuis janvier 2007

Tous types de documents disponibles sur chaque question, notamment enquéte, re-
tours d’expérience, recommandations, rapports ou avis institutionnels ou des fédéra-
tions, etc.

2.2.4. 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 ran-
domisation, 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 rétrospectives
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 événements indési-
rables pouvant survenir lors d’une procédure de DSM rectale en pratique courante.

Toutes les publications décrivant les conditions de réalisation de la DSM rectale ont été retenues que
ce soient 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.

2.2.5. Documents retenus a l'issue de la sélection
Pour les données d’efficacité :

au total, quatre méta-analyses ont été retenues.
Pour les données de sécurité de la DSM :

21 études cliniques rapportant des données de sécurité spécifiques a la DSM rectale ont été
retenues ; parmi ces études, 17 présentent les résultats de la DSM dans le cadre de la prise en
charge des lésions rectales néoplasiques et quatre dans le cadre du traitement des Iésions
carcinoides ;

deux études rétrospectives comparant la DSM et la TEM et une étude comparant la DSM a
I'exérése transanale conventionnelle ont été également analysées ;

trois études issues des équipes francaises.

Pour les données de sécurité de la TEM :

dix études spécifiques a la sécurité de la TEM ont été sélectionnées.
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Pour les conditions de réalisation :

deux recommandations (une anglaise et une européenne) abordant 'aspect organisationnel et
de formation de la DSM en Europe ;

trois études évaluant des programmes de formation dans le modéle animal.
Pour la courbe d’apprentissage :
sept études décrivant la courbe d’apprentissage ont été retenues.

Les articles exclus lors de cette seconde sélection ont fait 'objet d’'une analyse attentive et peuvent
étre consultés en Annexe 6.

2.2.6. Résumé

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

HAUTE AUTORITE DE SANTE
—

Publications non sélectionnées : n = 766
s (hors sujets ou dans un format d’article
non approprié ou doublon)

/ Publications non incluses : n= 178

< Revues systématiques avec méta-analyse:n=14

- Revues systématiques sans méta-analyse:n=7

- Etudesrandomisées:n=6

- Etudes rétrospectives comparatives :n = 14

- Etudes noncomparatives:n = 123

= Autres : n = 13 (dont 11 revues générales, 1
recommandation, 1 rapport d'évaluation et 1 étude
médico-économique). /

'PUBLICATIONS INCLUSES

‘Pour I'évaluation de I'efficacité de la DSM :
Méta-analyses:n=4

Pour I'évaluation de la sécurité de la DSM :
Etudes non comparatives:n= 24
- Etudes rétrospectives comparatives:n=3

Pour I'évaluation de la sécurité de la TEM :
Etudes non comparatives:n= 10

Pour I'évaluation des conditions de réalisation et de formation:
Recommandations professionnelles:n=2
Etudes surle modéle animal :n=3
Etudes de courbe d'apprentissage:n=7
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2.3. Groupe de travalil

2.3.1. Constitution
Les conseils nationaux professionnels et les sociétés savantes qui ont été sollicités pour proposer des
experts figurent dans le Tableau 4.

Tableau 4. Organismes professionnels sollicités.
Nom
Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNP HGE)
Société frangaise de chirurgie oncologique (SFCO)
Conseil national professionnel d’anesthésie-réanimation et médecine péri-opératoire (CNPAR)
Conseil national professionnel des pathologistes (CNPath)

Conseil national professionnel de chirurgie viscérale et digestive (CNPCVD)

Parmi les deux associations de patients contactées, I'association HNPCC Lynch a fait savoir que les
membres de leur association ne souhaitaient pas évaluer une pratique médicale et la Ligue nationale
contre le cancer n’a pas réussi a trouver de patients souhaitant participer a cette évaluation.

En paralléle a ces sollicitations, un appel a candidatures a été mis en ligne du 14 au 31 janvier 2020
sur le site de la HAS.

2.3.2. Deéclarations d’intérét

Les déclarations publiques d’intéréts (DPI) des candidats au groupe de travail ont été analysées au
regard de la grille d’analyse définie dans le Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits
d’intéréts publié sur le site Internet de la HAS (www.has-sante.fr) et validées par le Comité de validation
des déclarations d’intéréts (CVDI) de la HAS.

Les DPI des candidats retenus par la HAS pour participer au groupe de travail sont publiées sur le site
dpi.sante.gouv.fr. Aucun des membres du GT n’a déclaré de liens d’intéréts majeurs en relation avec
le sujet de cette évaluation.

2.3.3. Recueil de la position argumentée du groupe de travail

Le groupe de travail s’est réuni le 10 mars 2020. Le compte-rendu a été validé par I'ensemble des
membres du GT et peut étre consulté en Annexe 14. Une synthése de la position argumentée du GT
est présentée dans le chapitre 3.5.

2.4. Recueil du point de vue de parties prenantes

2.4.1. Methode de consultation des parties prenantes

Chacun des organismes et associations de patients cités ci-dessous ont été sollicités en tant que par-
ties prenantes au sens du décret n°2013-413 du 21 mai 2013’ portant approbation de la charte de

17 JORF n°0116 du 22 mai 2013 page 8405, texte n°5.
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I'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 30 juin et le 15 ao(t 2020. Un questionnaire portant essen-
tiellement sur les aspects organisationnels a été adressé a 'ensemble des conseils nationaux profes-
sionnels qui étaient invités a rédiger leur réponse de facon argumentée. Un questionnaire spécifique
(cf. Annexe 15) a également été envoyé aux associations de patients ; il porte sur leur degré de con-
naissance de la technique de DSM, sur l'information qui leur est dispensée et sur leurs attentes en
regle générale.

Une synthése des principaux éléments de réponses apportés par les différents organismes figure au
chapitre 3.6 de ce document.

2.4.2. Organismes consultés
Les conseils nationaux professionnels et les sociétés savantes qui ont été sollicités figurent dans le

tableau ci-dessous.

Tableau 5. Organismes professionnels sollicités en tant que parties prenantes.

Nom

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

Société frangaise de chirurgie oncologique (SFCO)

Conseil national professionnel d’anesthésie-réanimation et médecine péri-opératoire (CNP AR)
Conseil national professionnel des pathologistes (CNPath)

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

Les associations de patients sollicitées figurent dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6. Associations de patients sollicitées en tant que parties prenantes.

Nom
Ligue nationale contre le cancer (LNCC)

Association HNPCC20 - Lynch
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3. Résultats de I’évaluation

3.1. Population cible

3.1.1. Description de la nature des Iésions décrites dans les études
clinigues analysées

Au total, trois méta-analyses d’études rétrospectives et 26 études concernant la DSM rectale ont été
retenues. Il s'agit pour la plupart de séries de cas rétrospectives, quatre seulement sont des études
prospectives de cas consécutifs. Parmi ces études, trois sont comparatives rétrospectives, y compris
une comparant la DSM a 'exérése transanale conventionnelle et deux autres a la TEM (cf. Annexe 13
avec tableau d’évidence).

Onze études précisent le taux de lésions rectales avec envahissement sous-muqueux superfi-
ciel (T1sm1), qui représentent la cible anatomopathologique de la DSM retenue dans la présente éva-
luation (cf. Tableau 7 ci-dessous). Les taux de Iésions de type sm1l rapportés dans les études ayant
adopté des critéres restrictifs correspondant a ceux explicités par les recommandations internatio-
nales (LST de type non-granulaire, particulierement le sous-type pseudo-déprimé, Iésions de type dé-
primé, avec un pit pattern type V-l, suspectes d’envahissement sous-muqueux) varient de 4,4 %
a 9,9 % (48-50). Dans les études ou les critéres de sélection étaient larges (i.e. toute Iésion néopla-
sique de plus de 20 mm), les taux de Iésions sm1 rapportés varient de 4,4 % a 6,1 % (51-56).

La majorité des lésions rectales réséquées dans ces études correspondent a des adénomes et a des
lésions intramuqueuses (de 78,0 % dans I'étude de Matsumoto et al. a 86,9 % dans celle de Guo
et al.), c’est-a-dire des lésions bénignes pour lesquelles le traitement optimal, en matiére d’efficacité
et de sécurité, est la mucosectomie. Les adénocarcinomes avec envahissement profond de la sous-
mugqueuse (sm2) ou plus avancés étaient plus rares (les taux rapportés varient de 2,2 % a 12,1 %).
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Tableau 7. Description des études ayant rapporté les taux des Iésions sm1.

Auteur,
Année

Pays

Type
d’étude’

Période d’in-
clusion

N

Critéres
d’inclusion?

Histopathologie®

Taux sm1l
(%)

Albouys
(sous presse)

France

Série de
cas multi-
centrique

Juin 2010 -
Décembre
2016

462

Larges
(> 20 mm)

120 (26,0 %) adénomes avec dysplasie de bas grade

152 (32,9 %) adénomes avec dysplasie de haut grade

112 (24,2 %) adénocarcinomes intramuqueux

28 (6,1 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux super-

ficiel sm1

— 29 (6,3 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-mugqueux pro-
fond sm2 sm3

— 11 (2,4 %) adénocarcinomes >T2

— 10 (2,2 %) autres

6,1 %

Guo, 2019
(48)

Chine

Série de
cas

Janvier 2010 -
Décembre
2015

145

Restrictifs*

— 91 (62,8 %) adénomes

— 35 (24,1 %) lésions intramuqueuses

— 7 (4,8 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux superfi-
ciel

— 12 (8,3 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux pro-
fond

4,8 %

Yang, 2019
(51)

Etats-
Unis et
Canada

Série de
cas multi-
centrique

Janvier 2010 -
Septembre
2018

171

Larges
(> 20 mm)

— 85 (49,7 %) adénomes avec dysplasie de bas grade

— 63 (36,8 %) adénomes avec dysplasie de haut grade

— 3 (1,8 %) polypes adénomateux sessiles festonnés

— 11 (6,4 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux super-
ficiel

— 9 (5,3 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux

6 %

Roland, 2019
(52)

France

Série de
cas multi-
centrique pr

Octobre 2013
- Juillet 2017

228

Larges
(> 10 mm)

— 69 (30,3 %) adénomes avec dysplasie de bas grade

— 128 (56,1 %) adénomes avec dysplasie de haut grade

— 11 (4,8 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux super-
ficiel sm1

— 13 (5,7 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux pro-
fond sm2 sm3

— 5 (2,2 %) adénocarcinomes >T2

4,8 %
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Auteur,
Année

Pays

Type
d’étude’

Période d’in-
clusion

Critéres
d’inclusion?

Histopathologie®

Taux sm1l
(%)

Matsumoto,
2017 (49)

Japon

Série de
cas

Janvier 2008 -
Décembre
2015

141

Restrictifs*

— 2 (1,4 %) polypes/adénomes festonnés sessiles

— 33 (23,4 %) adénomes

— 75 (53,2 %) adénocarcinomes intramuqueux

— 14 (9,9 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-mugqueux super-
ficiel (< 1 000 pum)

— 17 (12,1 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux pro-
fond (> 1 000 pm)

9,9 %

Probst, 2018
(53)

Alle-
magne

Série de
cas pr

Juin 2016 -
Février 2018

101

Larges
(> 20 mm)

— 29 (28,7 %) adénomes avec dysplasie de bas grade

— 57 (56,4 %) adénomes avec dysplasie de haut grade

— 6 (5,9 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux superfi-
ciel

— 9 (8,9 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux profond

5,9 %

Probst, 2017
(54)

Alle-
magne

Série de
cas pr

Octobre 2004
- Mars 2016

302

Larges
(> 20 mm)

— 89 (29,5 %) adénomes avec dysplasie de bas grade

— 161 (53,3 %) adénomes avec dysplasie de haut grade

— 17 (5,6 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux super-
ficiel sm1

— 28 (9,3 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux pro-
fond sm2 sm3

— 5 (1,7 %) adénocarcinomes T2

— 2 (0,7 %) adénocarcinomes T3

5,6 %

Ohara, 2016
(50)

Japon

Série de
cas

Avril 2005 -
Mai 2014

61

Restrictifs*

— 50 (82,0 %) adénocarcinomes intramuqueux

— 5 (8,2 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux superfi-
ciel

— 6 (9,8 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux profond

8,2%

Rahmi, 2014
(55)

France

Série de
cas multi-
centrique pr

Février 2010 -
Juin 2012

45

Larges
(> 10 mm)

— 3 (6,7 %) polypes pseudo-inflammatoires

— 2 (4,4 %) polypes hyperplasiques

— 15 (33,3 %) adénomes avec dysplasie de bas grade

— 21 (46,7 %) adénomes avec dysplasie de haut grade

— 2 (4,4 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux superfi-
ciel

— 1 (2,2 %) adénocarcinome avec envahissement sous-muqueux profond

— 1 (2,2 %) tumeur carcinoide

4,4 %
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Auteur, Pays Type Période d’in- N Criteres
Année d’étude?! clusion d’inclusion?
Repici, 2013 Italie Série de Avril 2010 - 40 Larges
(56) cas Janvier 2011 (> 30 mm)
Onozato, Japon Série de Janvier 2009 - | 114 | Information
2007 (57) cas Janvier 2018 non présen-
tée

1 Série de cas : série de cas rétrospective, Série de cas pr : série de cas prospective.
2 Si critéres d’inclusion larges, (taille des lésions incluses).

Histopathologie® Taux sm1
(%)
11 (27,5 %) adénomes avec dysplasie de bas grade 5%
21 (52,5 %) adénomes avec dysplasie de haut grade
6 (15 %) adénocarcinome intramuqueux
2 (5 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-mugueux superfi-
ciel
9 (25,7 %) adénomes 57 %

19 (54,3 %) adénocarcinomes intramuqueux

2 (5,7 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux superfi-
ciel

2 (5,7 %) adénocarcinomes avec envahissement sous-muqueux profond
(sm2 ou plus)

5 (14,3 %) tumeurs carcinoides

3 Adénomes (aussi appelés poly-adénomes ou polypes adénomateux) ; Iésions intramuqueuses ; sm1 : adénocarcinome avec envahissement superficiel de la sous-muqueuse (< 1 000 pm) ou

sm+ : adénocarcinome avec envahissement profond de la sous-muqueuse (> 1 000 pm).

" Les auteurs adoptent des critéres d’inclusion sélectifs : Iésions LST de type non granulaire (spécialement le type pseudo-déprimé), une lésion type V-I selon la classification pit pattern, une Iésion
cancéreuse avec infiltration superficielle de la sous-muqueuse, une Iésion large de type déprimé, une Iésion de type surélevé suspecte de carcinome, une lésion intramuqueuse avec fibrose dans
la sous-muqueuse, une tumeur localisée sporadique avec inflammation chronique, une Iésion résiduelle d'une Iésion cancéreuse apres résection endoscopique.
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3.2. Efficacité technique, clinique et oncologique

3.2.1. Efficacité technique clinique et oncologique de la DSM comparée
a la mucosectomie

Deux revues systématiques avec méta-analyse comparant la DSM a la mucosectomie pour la résec-
tion des Iésions carcinoides ont été identifiées lors de la premiére sélection des documents (58). La
méta-analyse de Zhang et al. publiée en 2016 (59) collige les résultats de 22 études comparatives
rétrospectives dont celles ayant été incluses dans la méta-analyse de Zhou et al. De ce fait, seule la
méta-analyse de Zhang et al. (59) a été retenue dans la présente évaluation.

Aucune étude comparant prospectivement I'efficacité technique, clinique et oncologique de la DSM
rectale a la mucosectomie pour la résection des Iésions néoplasiques superficielles ou des |é-
sions carcinoides (toutes tailles de Iésions confondues =2 15 mm ou < 15 mm) n’a été identifiée, sur
la période de janvier 2009 a décembre 2019, par la recherche bibliographique systématique menée
par la HAS dans le cadre de la présente évaluation.

Revue systématique retenue

Présentation de la revue systématique de Zhang et al. (59)

L’objectif de la revue systématique avec méta-analyse de Zhang et al. publiée en 2016 était de com-
parer la DSM & la mucosectomie conventionnelle et a la mucosectomie modifiée dans le traitement
des tumeurs rectales neuroendocrines de taille inférieure a 16 mm. Les auteurs regroupent plu-
sieurs techniques hybrides DSM/mucosectomie dans le terme « mucosectomie modifiée », & savoir
les techniques KAR, CIEMR, ESMR-L. En raison de leur grande variabilité, ces techniques mixtes en
cours de développement ont été exclues du champ de la présente évaluation. Pour cela, seuls les
résultats concernant la comparaison entre la DSM et la mucosectomie conventionnelle rapportés dans
la méta-analyse de Zhang et al. sont analysés.

La recherche documentaire a eu lieu jusqu’a mai 2016. Au total, la méta-analyse collige les résultats
de 22 études comparatives rétrospectives incluant 434 résections par DSM, 448 résections par muco-
sectomie conventionnelle et 707 par mucosectomie modifiée des tumeurs rectales neuroendocrines.
Toutes les études ont été conduites en Asie (15 en Corée, cing en Chine et deux au Japon), ce qui
rend difficile I'extrapolation des résultats aux pays européens.

Qualité méthodologique

L’analyse critique de la méta-analyse avec la grille AMSTAR 2 peut étre consultée en Annexe 11. Les
limites de cette méta-analyse sont liées au fort risque de biais di au caractére rétrospectif des études
incluses. La qualité de chaque étude a été évaluée a I'aide de I'échelle Newcastle-Ottawa, selon les
auteurs, la majorité des études étaient de bonne qualité. L’hétérogénéité des résultats semble étre
faible selon les analyses spécifiques menées par les auteurs.

Résultats

Les deux critéres de jugement d’efficacité étudiés par les auteurs sont le taux de résection RO et le
taux de récidive. La DSM montrait un meilleur taux de résection en RO des tumeurs rectales neuroen-
docrines que la mucosectomie conventionnelle (cf. Tableau 8). Les auteurs ont rapporté un taux de
récidive égal a 0,84 % (9/1 067) dans le groupe de patients traités par mucosectomie conventionnelle
et modifié, en précisant que quatre cas de récidive étaient observés dans le groupe de patients traités
par mucosectomie conventionnelle. Le taux de récidive dans le groupe de patients traités par DSM
était égal a 0 %.
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Tableau 8. Taux de résection RO obtenus par DSM et par mucosectomie dans la méta-analyse
de Zhang et al. (2016) (59).

Critere Nombre N Nombre de Taux bruts OR [IC95 %] 12
d’évaluation d’études cas
Résection RO 22 434 386/434 DSM : 88,71 % 4,38 [2,43-7,91] 0,00
448 334/448 Mucosectomie : 74,55 %

Les auteurs ont conclu que la DSM montrait des meilleurs taux de résection compléte que la muco-
sectomie conventionnelle dans le traitement de tumeurs rectales neuroendocrines sans augmenter le
risque de complications. Les auteurs ont souligné, cependant, que ces résultats doivent étre confirmés
par des études bien congues larges, multicentriques, randomisées et permettant un suivi long.

Selon les résultats de la seule méta-analyse retenue, les résultats en termes d’efficacité tech-
nique et de taux de récidive sont favorables a la DSM quand elle est comparée a la muco-
sectomie conventionnelle pour la résection des tumeurs rectales neuroendocrines de
moins de 16 mm.

Compte tenu des limites liées a la faible qualité méthodologique des publications incluses
dans la méta-analyse de Zhang et al., et de I'absence de précision en matiére de durée de
suivi des patients, l'interprétation de ces résultats doit étre faite avec précaution.

Aucune donnée comparative sur le taux de résection curative et de survie globale n’'a été
identifiée. Aucune donnée comparant prospectivement la DSM a la mucosectomie pour le
traitement des Iésions néoplasiques cancéreuses n’a été identifiée.

3.2.2. Efficacité clinique et oncologique de la DSM comparée a la
chirurgie

3.2.2.1. Détermination du comparateur cliniquement le plus pertinent pour les |é-
sions situées de 5 a 15 cm de la marge anale

Au total, quatre revues systématiques (dont trois avec méta-analyse) comparant la TEM a la résection
chirurgicale radicale ont été identifiées lors de la premiere sélection des documents (60-63). Aucune
de ces méta-analyses n’a inclus d’études comparatives publiées apres 2009.

Aucune étude comparative randomisée n’a par ailleurs été identifiée sur la période de janvier 2009 a
décembre 2019 par la recherche bibliographique systématique menée par la HAS dans le cadre de la
présente évaluation. Cette absence d’études est probablement due au caractére mutilant de la résec-
tion chirurgicale radicale et de 'avénement des techniques de résections locales moins invasives.

Parmi les quatre revues systématiques identifiées, trois (60-62), dont une sans méta-analyse (62), ont
été exclues apres lecture in extenso car :

elles ontinclus des études observationnelles ; elles ne remplissaient pas les critéres d’inclusion
établis pour la sélection des documents dans la présente évaluation (60, 61) ;

les auteurs avaient sélectionné des études ayant inclus des patients présentant des lésions
rectales cancéreuses classées T1 et T2 (60-62) et les résultats issus des méta-analyses com-
pilaient 'ensemble des données quels que soient les stades des Iésions (60, 61).

HAS - Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des Iésions rectales superficielles a potentiel cancéreux « octobre 2020
35



Revue systématique retenue

Présentation de la revue systématique de Wu et al. (63)

L’objectif de la revue systématique avec méta-analyse de Wu et al. publiée en 2011 était de comparer
la TEM a la chirurgie radicale conventionnelle dans le traitement des Iésions cancéreuses rec-
tales de type T1.

La recherche documentaire a eu lieu entre janvier 1984 et mars 2010. Cette méta-analyse collige ainsi
les résultats des 216 patients traités par TEM et 181 par chirurgie radicale conventionnelle, issues
d’'une étude prospective avec comparateur historique!® et de quatre études rétrospectives compara-
tives.

Qualité méthodologique

L’analyse critique avec la grille AMSTAR 2 peut étre consultée en Annexe 11. La principale limite de
cette méta-analyse est I'absence d’évaluation du risque de biais notamment pour les études rétros-
pectives incluses. En outre, les auteurs n’ont pas rapporté les raisons d’exclusion de la seule étude
comparative non incluse dans la méta-analyse.

Résultats

Les auteurs ont retrouvé une différence statistiquement significative entre la TEM et la chirurgie radi-
cale conventionnelle dans le traitement des lésions cancéreuses rectales de type T1. Les résultats de
cette méta-analyse sont résumés dans le Tableau 9.

La chirurgie radicale conventionnelle présentait des résultats moins favorables que la TEM en matiére
de mortalité et complications postopératoires, mais un tres faible taux de récidive a moyen
terme (40 mois de suivi) comparée a la TEM. Les auteurs n’ont pas trouvé de différence statistique-
ment significative entre la TEM et la chirurgie radicale conventionnelle en ce qui concerne la survie

globale a cing ans.

Tableau 9. Résultats de la méta-analyse de Wu et al. (2011) (63).

Critéere d’éva- = Nombre N Nombre de cas Taux brutes OR [IC95 %] P
luation d’études

Mortalité post- 4 359 TEM : (0/196) TEM: 0% 0,14 [0,02-0,86] 0,03
opératoire

CRC : (6/163) CRC:3,7%
Complications 4 359 TEM : (16/196) TEM: 8,2 % 0,10 [0,05-0,18] <0,00001
postopératoires

CRC : (77/163) CRC:472%
Taux de 5 397 TEM : (26/216) TEM: 12,0 % 8,64 [2,63-28,39] | 0,0004
récidive

CRC: (1/181) CRC:0,6%
Survie globale 4 359 TEM : (157/196) TEM : 80,1 % 0,94 [0,55-1,61] 0,84
acing ans

CRC : (132/163) CRC:81,0%
TEM : Microchirurgie endoscopique transanale ; CRC : Chirurgie radicale conventionnelle ; OR : Odds Radio.

18 Selon les auteurs de la métanalyse, il s’agit d’'une étude controlée randomisée mais I'étude de De Graaf ne s’appuie pas sur la
méthodologie de I'essai randomisé contrdlé car I'affectation des participants dans le groupe TEM ou dans le groupe résection chi-
rurgicale radicale ne s’est pas faite de maniére aléatoire. Les patients ayant suivi une résection chirurgicale radicale sont issus d’un
sous-groupe d’une étude contrélée randomisée comparant la résection chirurgicale radicale seule a la résection chirurgicale radicale
aprés radiothérapie préopératoire. Les patients recevant une TEM sont issus d’'une cohorte d’'un des centres ayant participé a I' étude
randomisée citée ci-dessus.
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Les auteurs ont conclu que la TEM est un traitement sdr pour le traitement des lésions cancéreuses
rectales de type T1 et présente un faible taux de complications en comparaison a la chirurgie radicale
conventionnelle. Les auteurs ont souligné que malgré un taux de récidive statistiquement plus élevé
pour la TEM, aucune différence n’a été trouvée pour la survie globale a cing ans. Ces conclusions
doivent étre prises avec réserve du fait de la faible qualité méthodologique des études incluses qui
sont a risque élevé de biais.

Au regard du caractére conservateur de la TEM, cette technique chirurgicale semble étre
le comparateur cliniquement le plus pertinent de la DSM dans le traitement des lésions
cancéreuses rectales avec suspicion d’envahissement sous-muqueux superficiel situées de
5 a 15 cm de la marge anale. Cependant, compte tenu des limites liées a la faible qualité
méthodologique des publications incluses dans la méta-analyse de Wu et al., ces résultats
doivent étre interprétés avec prudence.

3.2.2.2. Efficacité clinique de la DSM comparée a la TEM et a 'exérese transa-
nale conventionnelle

Trois revues systématiques avec méta-analyse comparant la DSM a des techniques d’exérése lo-
cale (TEM et exérése transanale conventionnelle) ont été identifiées lors de la premiéere sélection des
documents. Parmi ces trois revues systématiques, la méta-analyse d’Arezzo et al. publiée en 2014 a
été exclue aprés lecture in extenso car elle ne remplit pas les critéres d’inclusion établis dans la pré-
sente évaluation pour la sélection des études. En effet, les 21 études ayant été incluses étaient seule-
ment des séries de cas de patients traités uniquement par DSM (11) ou par TEM (10), et non des
études comparatives.

Aucune étude contrdlée randomisée n’a été identifiée par la recherche bibliographique systématique
réalisée dans le cadre de la présente évaluation.

Revues systématiques retenues
Présentation de la revue systématique de Mc Carty et al. (64)

L’objectif de la revue systématique avec méta-analyse de Mc Carty et al. était de comparer l'efficacité
et la sécurité de la DSM et de la TEM dans le traitement des tumeurs rectales.

Les auteurs ont sélectionné les études comparatives ayant inclus les deux techniques d’exérése pu-
bliées jusqu’a novembre 2018. Au total, trois études comparatives rétrospectives ont été incluses.

Qualité méthodologique

L’analyse critique de la méta-analyse avec la grille AMSTAR 2 peut étre consultée en Annexe 11. Les
limites de cette méta-analyse sont liées au risque de biais de sélection et d’hétérogénéité inhérente au
caractére rétrospectif des études incluses. Toutefois, I'hétérogénéité des résultats semble étre faible
selon les analyses spécifiques menées par les auteurs, de méme que le risque de biais des études a
été évalué avec la grille ROBINS-I et pris en compte dans la présentation et discussion des résultats.

Les auteurs ont été dans l'impossibilité de réaliser des analyses stratifiées selon le type de tu-
meur (adénome et carcinome), d’'une part a cause de la fagon dont les résultats ont été reportés dans
les études et d’autre part du fait des faibles effectifs.
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Résultats

Les auteurs n’ont retrouvé aucune différence statistiquement significative entre la DSM et la TEM en
termes d’efficacité technique dans la résection des tumeurs rectales. Les résultats de cette méta-ana-
lyse sont résumés dans le Tableau 10.

L’age moyen des patients traités par DSM était de 62,52 + 4,91 ans et la moyenne était de
61,20 + 4,69 ans pour ceux traités par TEM (p=0,090). La taille moyenne des lésions rectales était de
32,58 + 13,29 mm chez les patients traités par DSM et de 29,70 £ 7,41 mm chez ceux traités par
TEM (p=0,108). Les Iésions traitées par DSM étaient plus proximales que celles traités par TEM, la
distance moyenne de la marge anale était de 8,41 + 3,49 cm pour les patients traités par DSM et
de 5,11 + 1,43 cm pour ceux traités par TEM (p<0,001). Le suivi moyen pour les patients traités par DSM
était significativement inférieur a ceux traités par TEM (12,31 + 6,88 mois versus 20,47 + 10,33 mois ;
p<0,001).

Tableau 10. Résultats comparatifs d’efficacité technique entre la DSM et la TEM issus de la
méta-analyse de McCarty et al. (2019) (64).

Critéere d’effica- Nombre N Taux regroupés [IC95 %] OR [IC95 %)] p 12
cité technique d’études
Résection en bloc 3 89 DSM : 97 % [91-100] 0,98 [0,22-4,33] 0,98 0,00
69 TEM : 97 % [87-100]
Résection RO 3 89 DSM : 94 % [87-99] 1,16 [0,36-3,76] 0,80 0,00
69 TEM : 93 % [84-99]
Taux de récidive 3 89 DSM : 1 % [0-5] 0,46 [0,07-3,14] 0,43 0,00
68 TEM : 3 % [0-13]

DSM : Dissection sous-muqueuse ; TEM : Microchirurgie endoscopique transanale ; OR : Odds Radio ; IC : Intervalle de confiance
;12 Hétérogénéité, N : effectif.

Les taux de résection en bloc et en RO étaient comparables entre la DSM et la TEM, respectivement
97 % versus 97 % et 94 % versus 93 %. Les taux de récidive étaient également similaires entre la
DSM et la TEM, 1 % versus 3 %.

Mc Carty et al. ont rapporté un temps moyen de procédure significativement plus faible pour la DSM
en comparaison a la TEM ; il était de 79,78 = 24,45 minutes pour la DSM et de 116,61 + 19,35 minutes
pour la TEM (p<0,001).

Les auteurs ont conclu que la DSM et la TEM montraient un succes technique similaire dans le traite-
ment des lésions rectales larges. Selon les auteurs, la capacité de traiter des Iésions plus distales offre
un avantage supplémentaire pour la DSM par rapport a la TEM, malgré une efficacité comparable. Ces
conclusions sont & prendre avec précaution compte tenu des limites liées au caractére rétrospectif des
trois études incluses et les risques connus de biais de sélection, d’information et de confusion qui leur
sont associés.

Présentation de la revue systématique de Wang et al. (65)

L’objectif de la revue systématique avec méta-analyse de Wang et al. publiée en 2016 était de com-
parer la DSM et les techniques d’exérése locale (TEM et exérese transanale conventionnelle) dans
le traitement des Iésions rectales cancéreuses.
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Leur recherche documentaire a eu lieu entre janvier 1970 et octobre 2014. Au total, quatre études
comparatives rétrospectives monocentriques ont été incluses, colligeant les résultats de 216 pa-
tients, dont 107 traités par DSM et 109 par TEM ou exérése transanale conventionnelle.

Qualité méthodologique

L’analyse critique de la méta-analyse avec la grille AMSTAR 2 peut étre consultée en Annexe 11. La
principale limite de cette méta-analyse est le trés faible niveau de preuves des études incluses ; il s’agit
d’études rétrospectives monocentriques présentant un risque important de biais de sélection. De plus,
les auteurs n’ont pas pris en compte les potentiels risques de biais dans la discussion des résultats.

Résultats

Les auteurs n’ont retrouvé aucune différence statistiquement significative entre la DSM et les tech-
niques d’exérése locale (compilant la TEM et I'exérése transanale conventionnelle) en matiére de ré-
section en bloc ni en RO dans le traitement des lésions rectales cancéreuses. Les résultats de cette
méta-analyse sont résumés dans le Tableau 11.

Les auteurs n’ont pas trouvé de différence significative entre la taille des spécimens reséqués par la
DSM et ceux obtenus par exéréese locale (OR=0,57 [-3,64-4,78] ; p=0,79). Les taux de résection en RO
de la DSM variaient selon les études entre 67,3 % et 96,7 %, tandis que pour les techniques d’exérése
locale ils variaient entre 42,4 % et 93,3 % (p=0,35).

Les taux de résection en bloc étaient également comparables entre DSM et les techniques chirurgi-
cales d’exérése locale (p=0,74).

Tableau 11. Résultats comparatifs d’efficacité technique entre la DSM et les techniques d’exé-
rése locale issus de la méta-analyse de Wang et al. (2016) (65).

Critére d’effica- = Nombre N Nombre de cas Taux bruts OR [IC95 %] p 12

cité technique @ d’études

Résection en 4 216 | DSM: (97/107) DSM : 85 % 0,82 [0,25-2,70] 0,74 15 %

bloc
EL : (102/109) EL:94 %

Résection RO 4 216 | DSM : (85/107) DSM : 79 % 1,53 [0,62-3,73] 035 | 14%
EL : (85/109) EL:78 %

Taux de récidive | 3 153 | DSM: (1/107) DSM: 1% 0,18 [0,02-2,04] 0,17 36 %
EL : (7/46) EL:3%

DSM : Dissection sous-muqueuse ; EL : Exérése Locale (Microchirurgie endoscopique transanale ou Exérése transanale conven-
tionnelle) ; OR : Odds Radio ; IC : Intervalle de Confiance ; 12 : Hétérogénéité.

Les auteurs ont réalisé des analyses de sensibilité pour comparer la DSM et la TEM. Les taux de
résection en bloc et en RO étaient comparables entre la DSM et la TEM, respectivement 95,1 % versus
95,7 % (p=0,92) et 92,7 % versus 93,5 % (p=0,85).

Les deux méta-analyses montrent des résultats comparables entre la DSM et les techniques
d’exérése locale (TEM et exérése transanale conventionnelle) en matiere d’efficacité tech-
nigue et de taux de récidive. Néanmoins, compte tenu des limites liées au faible niveau de
preuve et au risque de biais des études incluses dans ces deux méta-analyses, ces données
et les conclusions faites par les auteurs doivent étre interprétées avec beaucoup de réserve.
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Aucune donnée comparative sur le taux de résection curative et de survie globale n’a été
identifiee.

3.2.3. Données de pratique francaise

La Société francaise 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 (66). Entre 2008 et 2013, 162 DSM rectales ont été recensees par ce registre (11).

Entre 2010 et 2013, neuf centres hospitaliers universitaires (CHU), un hépital public, un centre a but
non lucratif et trois hbpitaux 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). Parmi ces DSM, 90 ont
été réalisées dans le rectum ce qui correspond a 28,2 % des cas.

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

Les données recueillies dans le registre francais comprennent également les taux de résection en bloc
et le taux de résection RO. Dans le rectum, 86,7 % des lésions ont été réséquées en bloc et 68,2 % en
RO.

Les taux de récurrence sont présentés tous types de lésions superficielles confondues (bénignes et
malignes) ; il est de 7,8 % pour la localisation rectale.

3.3. Sécurité

Vingt-et-une études cliniques rapportant des données de sécurité spécifiques a la DSM rectale ont été
retenues et analysées dans ce rapport. Parmi ces études, 17 présentent les résultats de la DSM dans
le cadre de la prise en charge des Iésions rectales néoplasiques et quatre dans le cadre du traitement
des lésions carcinoides.

Sont présentées également, les données issues d’'une méta-analyse comparant la DSM et la muco-
sectomie lors de la prise en charge de lésions carcinoides et les données de sécurité de la DSM et de
la TEM issues des deux méta-analyses incluses pour I'évaluation de I'efficacité. De plus, les données
de sécurité de deux études comparant la DSM et la TEM et d’une étude comparant la DSM a I'exérese
transanale conventionnelle sont rapportées.

Enfin, les données de sécurité issues des dix études spécifiques a la TEM sont également présentées.

3.3.1. Données de sécurité de la DSM issues des études spécifiques
aux lésions rectales néoplasiques

Au total, 17 études cliniques rapportant des données de sécurité spécifiques a la DSM rectale dans le
cadre de la prise en charge des Iésions néoplasiques ont été retenues et analysées dans ce rapport.
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Sur les huit études ou les procédures de DSM avaient été réalisées par des opérateurs expérimentes,
six ont rapporté des taux de perforation variant de 0 % a 3,3 % (cf. Tableau 12 ci-dessous). Dans tous
les cas, les perforations ont été traitées endoscopiquement. Les taux d’hémorragies secondaires rap-
portés dans les six études variaient de 0,7 % a 13,3 %.

Les complications rapportées par les auteurs sont tres hétérogénes selon les études ; les taux rappor-
tés variaient de 8,2 % a 18,6 %. Les taux de complications plus élevés correspondent aux études ayant
rapporté comme complications, en plus des perforations et des hémorragies secondaires, les cas de
fievre postopératoire, les cas de douleur périanale, et les cas de sténose anale temporaire (48, 50, 53).

Seules trois séries de cas ont rapporté le taux de chirurgie d’'urgence liée aux complications, qui était
nul dans ces trois séries (48, 56, 67) (cf. Tableau 12 ci-dessous).

Tableau 12. Evénements indésirables dans les séries de cas des endoscopistes expérimentés.

Auteur, Pays Période N Taux de Taux d’hé- Taux de Taux de
Année d’inclusion perforation morragie complica- chirurgie
(%) (%) tions (%) d’urgence (%)
Suzuki, Japon Janvier 2009 122 DNR 3,3% DNR 0%
2014 (67) - Juin 2013
Terasaki, Japon Auvril 2006 - 128 DNR 13,3 % DNR DNR
2014 (68) Aolt 2012
Abe, 2016 Japon Janvier 1998 | 26 0% 7,7 % 11,5 %* DNR
(69) - Juillet 2014
Ohara, 2016 | Japon Avril 2005 - 61 3,3% 1,6 % 18 %** DNR
(50) Mai 2014
Lian, 2018 Chine Mai 2010 - 110 2,7% 14 % 8,2 Yp**=x 0%
(70) 2016
Guo, 2019 Chine Janvier 2010 145 1,4 % 0,7 % 18,6 %o**** DNR
(48) - Décembre
2015
Repici, 2013 | Italie Avril 2010 - 40 25% 5% 7,5 % 0%
(56) Janvier 2011
Probst, Allemagne | Juin 2016 - 86 1,2 % 5,8 % 29,1 Ypx*rr* DNR
2018 (53) Février 2018

DNR : données non rapportées - * Dont 1 cas de sténose rectale - ** Dont 8 cas de blessures musculaires - *** Dont 4 cas de sténose
- *+* Dont 14 cas de douleur périanale, 4 cas de fiévre, et 2 cas de sténose anale - *****Dont 17 cas de douleur postopératoire et 2
cas de sténose anale.

Les taux d’événements indésirables dans les cing études ou les procédures de DSM avaient été réa-
lisées soit par des opérateurs expérimentés, soit par des opérateurs avec une expérience restreinte
ou intermédiaire 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 0 % a 4,1 %, les taux d’hémorragie secon-
daire de 2,3 % a 18,5 % et les taux de chirurgie d’'urgence de 0 % a 0,8 %.
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Tableau 13. Evénements indésirables dans les séries de cas des endoscopistes avec expériences hétérogeénes.

Auteur, Année Pays Type d’étude? Période d’in- N Taux de perfora- Taux d’hémorra- = Taux de complica- = Taux de chirurgie
clusion tion (%) gies (%) tions (%) d’urgence (%)
lacopini, 2017 Italie Série de cas con- | Janvier 2012 - 30 0% 3,3% 13 %* 0%
(71) sécutive pros- Juillet 2015
pective
S Japon Satealeeae B | Jamvier F00E - 141 — Patients présen- | — Patients présen- | — Patients présen- | — Patients présen-
2017 (49) trospective DT tant des Iespns tant des Iespns tant des Iespns tant des Iespns
2015 rectales proxi- rectales proxi- rectales proxi- rectales proxi-
males : 0,8 % males : 8,1 % males : 8,94 % males : 0,8 %

— Patients présen- | — Patients présen- | — Patients présen- | — Patients présen-
tant des Iésions tant des Iésions tant des Iésions tant des Iésions
anorectales : 0 % anorectales : anorectales : anorectales : 0 %

5,6 % 5,6 %
Yamamoto, Japon Série de cas ré- Avril 2012 - Mai | 108 1,9 % 9,3% 11,2 % 0%
2018 (72) trospective 2016
Chiba, 2018 Japon Série de cas ré- | Avril 2012 - Fé- | 81 DNS:0,5% 18,5 % DNS : 6,6 % DNR
(73) trospective vrier 2018
Yang, 2019 (51) | Etats-Unis | Série de cas ré- | Janvier 2010 - 171 4,1 % 23% 11,7 % ; 1C95 % 0%
et Canada | trospective multi- | Septembre [7,7 %-17,4 %]**
centrique 2018

DNR : données non rapportées - DNS : données non spécifiques, les données rapportées concernent les lésions colorectales (toutes localisations confondues) - * Dont 3 syndromes d'électrocoa-
gulation et 1 hémorragie secondaire - ** Parmi les 20 complications rapportées : 3 patients présentaient des nausées ou de douleur abdominale, 3 une rétention urinaire postopératoire, 1 une
sténose anale.
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Deux études ont rapporté les événements indésirables de séries de cas de patients traités par des
opérateurs novices en début de pratique de la DSM. Dans la série de Lee et al., trois endoscopistes,
ayant visité des centres japonais, ont réalisé plus de 499 DSM colorectales en quatre ans ; ils ont
rapporté les résultats concernant les 90 |ésions rectales réséquées par DSM. Probst et al. ont présenté
les résultats de 43 Iésions rectales cancéreuses parmi 330 lésions rectales réséquées par DSM par
deux endoscopistes novices en début de pratique mais ayant réalisé chacun plus de 400 DSM (toutes
localisations confondues) a la fin de I'étude.

Les taux d’événements indésirables sont rapportés dans le tableau ci-dessous. Les taux de perforation
sont compris de 0 % pour I'étude de Probst et al. et de 2,2 % pour Lee et al. Le taux de chirurgie
d’'urgence était de 0 % dans les deux études. Le taux d’hémorragies secondaires n’a été renseigné
que dans I'étude de Probst et al., il était égal a 0,7 %.

Tableau 14. Evénements indésirables rapportés dans les séries de cas de patients présentant
des lésions néoplasiques traités par des opérateurs novices en début de pratique de la DSM.

Auteur, Pays Période N Taux de Taux d’hé- Taux de Taux de
Année d’inclusion perforation morragies complica- chirurgie
(%) (%) tions (%) d’urgence
(%)
Lee, 2012 Corée Octobre 2006 - 90 22% DNR DNR 0%
(74) Novembre 2010
Probst, Allemagne | Octobre 2004 - 43 0% 0,7 % 0,7 % 0%
2017 (54) Mars 2016

DNR : données non rapportées.

Dans quatre séries de cas, 'information concernant I'expérience des opérateurs n’a pas été précisée.
Les résultats figurent dans le tableau ci-dessous (cf. Tableau 15).

Les taux de complications dans les quatre études rapportées variaient de 3,3 % a 23,7 %. La nature
de ces complications n’a pas été précisée dans trois études. Dans I'étude de Imai et al., qui a rapporté
le taux de complications le plus élevé, les auteurs ont considéré dans ce taux toutes les complications :
les douleurs périanales, la survenue de fiévre, les cas de sténose, ainsi que les perforations et les
hémorragies secondaires. Les taux de perforation étaient compris entre 0 % et 8,6 % et les taux d’hé-
morragies secondaires entre 0 % et de 4,0 %. Aucune de ces quatre études n’a rapporté les taux de
chirurgie d’urgence.

Tableau 15. Evénements indésirables rapportés dans les quatre séries de cas de patients pré-
sentant des Iésions néoplasiques traités par des opérateurs d’expériences non précisées.

Auteur, Pays Période N Taux de Taux d’hémor- = Taux de compli-

Année d’inclusion perforation (%) ragies (%) cations (%)
Akahoshi, Japon Janvier 2009 - 114 0% 4.0% DNR
2019 (75) Janvier 2018
Jung, 2015 Corée Mars 2009 - 63 DNS, pour les DNS, pour les 9,5 %
(76) Avril 2014 163 lésions colo- | 163 Iésions colo-

rectales : 8,6 % rectales : 2,5 %
Imai, 2015 Japon Septembre 139 2,9 % 1,4 % 23,7 %**
(77) 2002 - Juin
2012
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Auteur, Pays Période N Taux de Taux d’hémor- = Taux de compli-

Année d’inclusion perforation (%) ragies (%) cations (%)
Onozato, Japon Février 2002 - 35 3,3 %> 0% 3,3%
2007 (57) Février 2006

DNR : données non rapportées - DNS : données non spécifiques, les données rapportées concernent les |ésions colorectales (toutes
localisations confondues) - ** Dont 12 cas de douleur périanale postopératoire exclusivement dans le groupe de Iésions anorectales,
14 cas de fievre, 4 perforations, 2 cas d'hémorragie secondaire et 1 cas de sténose anale - *** Calcul fait sur la base de 30 patients.

Les taux des complications graves liées a 'exérése de lésions rectales néoplasiques par
DSM rapportés dans les études sont faibles. Les taux de perforations fluctuent entre 0 % a
3,3 % chez les endoscopistes expérimentés. Les perforations sont habituellement traitées
endoscopiquement par les experts en DSM et la nécessité d’'une reprise chirurgicale est rare,
les taux rapportés étaient nuls dans la majorité des études sauf une qui a rapporté un taux
égal a 0,8 %. Les taux d’hémorragies secondaires fluctuaient entre 0,7 % a 13,3 % chez les
endoscopistes expérimentés et entre 0 % a 18,5 % chez les autres endoscopistes.

3.3.2. Données de sécurité de la DSM issues des études spécifiques
aux lésions carcinoides

Données issues des méta-analyses

La revue systématique avec méta-analyse de Zhang et al. (59) incluse pour I'évaluation de I'efficacité
technique de la DSM?° , a rapporté le taux global de complications et les taux spécifiques de perforation
et d’hémorragies secondaires de la DSM et de la mucosectomie conventionnelle dans le cadre du
traitement des tumeurs rectales neuroendocrines. Ces résultats sont résumés dans le Tableau 16
ci-dessous.

Tableau 16. Taux de complications rapportés dans la méta-analyse de Zhang et al. comparant
la DSM a la mucosectomie conventionnelle (59).

Critere Nombre Nombre de cas Taux bruts OR [IC95 %] p
d’évaluation d’études
Taux global de 15 DSM : (16/434) DSM: 3,67 % 2,21[0,56-8,70] | 0,25

complications ] )
Mucosectomie : (8/448) Mucosectomie : 1,79 %

Les auteurs n’ont pas trouvé de différence statistiquement significative entre la DSM et la mucosecto-
mie conventionnelle dans le cadre du traitement des |ésions rectales neuroendocrines pour ce qui
concerne le taux global de complications (OR IC95 %=2,21 [0,56-8,70] ; p=0,99), pour le taux de per-
forations (OR 1C95 %=2,29 [0,51-10,26] ; p=0,25), et pour le taux d’hémorragies secon-
daires (OR IC95 %=1,23 [0,11-14,19] ; p=0,87).

Données issues des études rétrospectives

Quatre études, dont une série de cas rétrospective et trois études comparatives rétrospectives, ont
rapporté les taux de complications liées a la DSM dans le traitement des Iésions carcinoides.

19 |a présentation et l'analyse critique de la méta-analyses de Zhang et al. figurent dans le chapitre 3.2.1.
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Seuls Zhang et al. ont spécifié I'expérience en DSM des opérateurs participant a leur étude. Au total,
trois endoscopistes experts avec a leur effectif plus de 3 000 mucosectomies et plus de 100 DSM
gastro-intestinales ont participé a cette étude.

Les taux de perforations étaient de 0 % pour les trois études comparatives rétrospectives et de 2,9 %
pour la série de cas. Les taux d’hémorragies secondaires variaient de 0 % a 3,8 %. Le taux de chirurgie
d’'urgence était égal a 0 % dans toutes les études.
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Tableau 17. Evénements indésirables rapportés dans les quatre études de patients présentant des lésions carcinoides traités par DSM.

Moon, 2011 (78) | Corée Série de cas Mars 2007 - <10 mm 35 29% 0% 0%
Décembre 2009

Yang, 2016 (79) | Corée Etude comparative 2009 - 2014 <15 mm 32 0% 3,1% 0%
rétrospective

Choi, 2017 (80) | Corée Etude comparative Décembre 2008 - | <10 mm 53 0% 3,8 % 0%
rétrospective Novembre 2015

Zhang, 2018 Chine Etude comparative Mars 2012 - <16 mm 36 0% 2,8% 0%

(81) rétrospective Juin 2016
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Les taux des complications graves liées a I'exérése de |ésions rectales carcinoides par
DSM rapportés dans les études sont faibles.

Les taux de perforations fluctuent entre 0 % a 2,9 % et sont généralement traitées endosco-
piguement. Les taux d’hémorragies secondaires rapportés fluctuent entre 0 % a 3,8 %. Les
taux de prise en charge chirurgicale d’urgence rapportés étaient de 0 %.

Les résultats issus de la méta-analyse montrent que la DSM et la mucosectomie convention-
nelle sont comparables en matiére de sécurité dans le traitement des lésions carcinoides de
taille inférieure a 16 mm. Néanmoins, ces résultats doivent étre interprétés avec précaution
compte tenu des limites liées au faible niveau de preuve et au risque de biais inhérent au
caractere rétrospectif des études analysées.

3.3.3. Données de sécurité issues des méta-analyses et des études
comparant la DSM aux techniques chirurgicales d’exérése locale

Données issues des méta-analyses

Les revues systématiques avec méta-analyse (64, 65) incluses pour I'évaluation de I'efficacité?® ont
rapporté les taux de complications péri-opératoires de la DSM et des techniques chirurgicales d’exé-
rése locale. Ces résultats sont résumés dans le Tableau 18 ci-dessous.

Tableau 18. Taux de complications péri-opératoires rapportés dans les méta-analyses compa-
rant la DSM aux techniques chirurgicales d’exérése locale.

Méta-analyse | Nombre N Taux bruts (%) ou re- OR [IC95 %] p 2
d’études groupeés (% [IC95 %])
McCarty etal. | 3 89 DSM : 21 % [5-44] 1,15 [0,47-2,77] 0,76 0%
(64)
TEM : 18 % [4-37]
Wang et al. 3 216 DSM: 10 % 0,67 [0,26-1,69] 0,45 0%
(65)
EL: 18 %

DSM : Dissection sous-muqueuse ; EL : Exérése Locale (Microchirurgie endoscopique transanale-TEM ou Exérese transanale con-
ventionnelle) ; OR : Odds Radio ; IC : Intervalle de confiance ; I : Hétérogénéité.

Les auteurs des deux méta-analyses n’ont retrouvé aucune différence statistiquement significative
entre la DSM et les techniques d’exérése locale (TEM et exérése transanale conventionnelle) en
termes de complications péri-opératoire.

Données issues des études rétrospectives comparant la DSM a I’exérése transanale con-
ventionnelle

Une seule étude comparant la DSM a I'exérése transanale conventionnelle a été identifiée lors de la
recherche bibliographique. Il s’agit d’'une étude comparative rétrospective de 33 patients traités (prin-
cipalement avant 2003) par exérese transanale conventionnelle et 52 patients traités par DSM, traite-
ment devenu standard pour les Iésions rectales larges non-invasives en 2003 dans le centre de
I'étude (82).

20 | a présentation et I'analyse des méta-analyses de Mc Carty et al. et Wang et al. figurent dans le chapitre 3.2.2.
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Le taux de complications était de 8 % chez les patients traités par DSM, comprenant deux cas de
perforations, un cas d'hémorragie secondaire et un cas d'emphyseme sous-cutané. Ce taux était égal
a 9 % chez les patients traités par exérése transanale conventionnelle, les complications rapportées
étaient un cas d'hémorragie secondaire, un cas de delirium postopératoire et un cas de Iésion dentaire,
ces dernieres associées a l'anesthésie générale (82).

Tableau 19. Taux de complications rapportés dans I’étude de Kiriyama et al. (2011) (82).

Critére d’évaluation Technique d’exérése Nombre de cas Taux bruts
Taux de complications DSM (4/52) 8 %
Exérese transanale con- (3/33) 9 %
ventionnelle

Les auteurs n’ont pas réalisé de test pour comparer les taux de complications entre la DSM et I'exérese transanale conventionnelle.

Données issues des études rétrospectives comparant la DSM a la TEM

Deux études rétrospectives comparatives non incluses dans la méta-analyse de McCarty et al. (64)
ont été identifiées lors de la recherche bibliographique. Il s’agit d’études de faible effectif présentant
un risque élevé de biais. Les taux de complications rapportés étaient respectivement pour I'étude de
Park et al. 2012 (83) et Jung et al. 2018 (84) de 3,3 % et 20 % pour la DSM et de 6,1 % et 12,5 % pour
la TEM.

Tableau 20. Taux de complications rapportés dans les études rétrospectives comparant la DSM
alaTEM.

Auteur, Année Technique d’exérése N Taux de complications p
Park, 2012 (83) DSM 30 3,3% n.s.
TEM 33 6,1 %
Jung, 2018 (84) DSM 40 20 % n.s.
TEM 16 12,5 %

n.s. non significatif.

Les résultats des deux méta-analyses et des trois séries de cas montrent que la DSM et les
techniques d’exérése locale (TEM et exérése transanale conventionnelle) sont comparables
en matiere de sécurité. Néanmoins, ces résultats doivent étre interprétées avec précaution
compte tenu des limites liées au faible niveau de preuve et au risque de biais des études
incluses dans ces deux méta-analyses.

3.3.4. Données de sécurité de la TEM

Dix études cliniques rapportant des données de sécurité spécifiques a la TEM ont été retenues et
analysées dans ce rapport (cf. Annexe 13). |l s’agit de séries de cas consécutives rétrospectives ayant
pour but d’évaluer I'efficacité et la sécurité de la TEM dans le traitement des tumeurs rectales. La TEM
était réalisée avec intention curative chez les patients présentant un diagnostic préopératoire de tu-
meur bénigne, d'adénocarcinome T1 ou de tumeur carcinoide et avec intention palliative chez les pa-
tients présentant un adénocarcinome avancé dans les cas ou le patient refusait une résection radicale.
Les taux de complications (toutes natures confondues) rapportés fluctuent entre 0 % a 27,8 %. Parmi
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les complications chirurgicales liees a la TEM, les auteurs citent les hémorragies secondaires, les
douleurs postopératoires, les perforations de la cavité péritonéale, les cas de sepsis pelvien, les em-
physémes, les fuites intrapéritonéales. Des infections nosocomiales et des cas de décompensation
des comorbidités de base sont aussi rapportés. Des déces liés a la TEM sont survenus dans trois sé-
ries de cas (85-87). Les taux de déceés rapportés varient de 0 % a 0,8 %.

Tableau 21. Taux de complications et de déces liés a la TEM rapportés dans les séries de cas.

Auteur, Année Pays Période d’inclusion N Taux de com- Taux de dé-
plications (%) ces (%)

Serra-Aracil, 2019 | Espagne Avril 2004 - 693 27,8 % 0,3%

(85) Janvier 2017

Brown, 2019 (88) Canada Mars 2007 - 500 24 % 0%
Décembre 2015

Kanehira, 2014 Japon Novembre 1992 - 153 7,9 % 0%

(89) Décembre 2012

Khoury, 2014 (90) Israél 2001 - 2010 99 12,1 % 0%

Leonard, 2012 (91) | Belgique Novembre 1991 - 130 7,3% 0%
Aot 2008

Tsai, 2010 (92) Etats-Unis Octobre 1996 - 269 21,7 % 0%

d’Amérique Juin 2008

Bignell, 2010 (86) Royaume-Uni 1999 - 2008 262 14,5 % 0,8 %

Jeong, 2009 (93) Corée Novembre 2001 - 45 0% 0%
Octobre 2007

Kreissler-Haag, Allemagne 1989 - 2005 288 9% 0,3%

2008 (87)

Ptok, 2007 (94) Allemagne Janvier 2000 - 35 5,8 % 0%

Décembre 2001

3.3.5. Données de pratique francaise

Registre DSM de la SFED

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 rectum (11).

Publications issues d’équipes francaises

Trois séries de cas multicentriques frangaises ont été analysées dans le présent rapport. Deux sont
issues de la recherche bibliographique (52, 55) et une derniere (Albouys et al.), en cours de publication,
a éteé fourni par le CNP HGE.

Les taux de perforations rapportés étaient de 5,6 % pour I'étude d’Albouys et al., 12,7 % pour Roland
et al. (52) et 18 % pour Rahmi et al. Le taux de perforations était trés élevé au début de I'étude de
Rahmi et al. (34 %) mais est devenu nul aprés les mesures correctrices mises en place (fermeture des
trois centres avec un faible recrutement, insufflation avec dioxyde de carbone systématique, et écho-
endoscopie systématigue avant DSM) (55). Il faut également souligner que le taux de
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microperforations rapporté par Roland et al. était élevé (11,8 %) mais les auteurs ont considéré qu'il
ne s'agissait pas d'une complication.

Les taux d'hémorragie secondaire rapportés variaient de 3,5 % a 13 %. Seule I'étude d’Albouys et al.
a rapporté le taux de chirurgie d’'urgence liée a la DSM rectale, il était égal a 1,3 %. Ces taux de
complications doivent étre analysés en paralléle au nombre nécessaire a traiter (de /'anglais Number
needed to treat) par DSM rectale pour éviter une chirurgie de rattrapage. Les taux de recours a une
chirurgie de rattrapage (indication d’une chirurgie due a un résidu ou une récidive) était rapporté dans
les trois études, ils varient de 6,7 a 9,6 %, ce qui a permis le calcul du NNT pour les études ayant
rapporté le taux de résection curative chez les patients présentant une lésion sm1.

La reprise chirurgicale aprés une DSM, en raison des facteurs histologiques défavorables ou d’une
récidive étant un indicateur de son échec comme traitement de premiére ligne.
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Tableau 22. Données issues des publications des équipes francaises.

Auteur Centres Période N Taux | Taux de résection = Taux de Taux Taux de Taux d’indi- NNT
Année d’inclu- de curative des perfora- = d’hémor- chirurgie cation de pour évi-
sion sml lésions sm1 tion (%) @ ragie (%) @ d’urgence chirurgie de ter une
(%) rattrapage chirurgie
Rahmi, Huit centres frangais : Février 45 4,4 % | Pour les deux Ié- 18 % 13 % DNR 6,7 % 45
2014 — Hépital Européen Georges Pompidou | 2010 - sions sm1 : 50 %
(55) — Hopital Cochin Juin 2012
— Hopital Edouard Herriot
— Institut Paoli-Calmette
— Nouvel Hépital Civil de Strasbourg
— Hopital Henri Mondor
— Centre Hospitalier Régional de Brest
— Hopital Saint Joseph
Roland, | Trois centres frangais : Octobre 228 | 4,8 % | Pour les 11 lésions | 12,7 % 3,5% DNR 9,6 % 33
2019 — Hoépital Européen Georges Pompidou | 2013 - sm1l: 63,6 %
(52) ~ Hépital Cochin Juillet
— Hopital Dupuytren 2017
Albouys | Six centres experts francais* : Juin 2010 | 462 | 6,1 % | DNS : pourles 462 | 5,6 % 5,0 % 1,3% 7,3% Ne peut
(sous ~ Hopital Européen Georges Pompidou | - Dé- esions rectales : pas étre
presse, | _ Hapital Cochin cembre 68,0 % calculé
2020)° — Hépital Dupuytren 2016

Hopital Edouard Herriot
Hopital Saint André
Hopital Privé Jean Mermoz

L NNT de I'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 - ? L’étude d’Albouys est actuellement en cours de révision, le document a été fourni par le CNP HGE - * Définis comme des centres
ayant réalisé plus de 150 DSM entre Janvier 2013 et Janvier 2018.
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Au total, les taux de complications de la DSM rectale rapportés par les équipes expertes
(généralement asiatiques) restent faibles. Les complications sont habituellement traitées en-
doscopiquement par les experts en DSM, et le taux de prise en charge chirurgicale est géné-
ralement nul. Cependant, le taux de chirurgie d’urgence rapporté par les centres experts
francais était de 1,3 %.

3.4. Conditions optimales de réalisation de la DSM rectale

3.4.1. Modalités techniques de réalisation de la DSM

Parcours du patient

La British Society of Gastroenterology recommande que le délai entre la détection de la lésion et
I'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 (27).

Composition de I’équipe de professionnels de santé

Les données de la littérature ne permettent pas de préciser la composition de I'équipe quant au nombre
et a la qualification des membres de I'équipe.

Durée d’hospitalisation

La méta-analyse de Mc Carty et al. rapporte une durée moyenne d’hospitalisation de 3,99 + 0,32 jours
pour les patients traités par DSM. Cette durée moyenne d’hospitalisation était significativement plus
faible pour la DSM en comparaison a la TEM (p<0,001). En effet, la durée moyenne d’hospitalisation
pour les patients traités par TEM était de 5,83 £ 0,94 (64).

La méta-analyse de Wang et al. rapporte des durées moyennes d’hospitalisation entre 2,5 + 4,3 jours
et 4,9 £ 0,8 jours pour la DSM. Les durées moyennes d’hospitalisation rapportées pour les techniques
chirurgicales d’exérése locale variaient entre 4,0 + 2,9 et 7,0 + 3,0 jours. La durée moyenne d’hospi-
talisation était significativement plus faible pour la DSM que pour les techniques chirurgicales d’exé-
rese locale (OR=-1,94 [(-2,85)-(-1,02)] ; p<0,0001) (65).

Les durées d’hospitalisation pour les patients traités par DSM étaient également significativement infé-
rieures aux durées d’hospitalisation des patients traités par TEM ou par exérése transanale convention-
nelle dans les études rétrospectives comparant ces techniques (voir Tableau 23 ci -dessous) (82-84).

Tableau 23. Durées d’hospitalisation rapportées dans les études rétrospectives comparant la
DSM a I’exérése transanale conventionnelle ou a la TEM.

Auteur, Année Technique N Durée d’hospitali- B
d’exérése sation Moyenne *
ET (en jours)

Kiriyama, 2011 (82) | DSM 52 49+08 < 0,001

Exérese transanale 33 7,0+3,0
conventionnelle

Park, 2012 (83) DSM 30 36+1,2 < 0,001

TEM 33 6,6 £3,5
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Auteur, Année Technique N Durée d’hospitali- P
d’exérése sation Moyenne £
ET (en jours)

Jung, 2018 (84) DSM 40 43+1.2 0,001

TEM 16 58+1,8

Plateau technique

Selon les recommandations de la SFED, l'activité de chaque plateau technique permet de le classer
en trois niveaux (95) :

niveau 1 : tout centre d’endoscopie pratiquant 'endoscopie cesogastroduodénale et la colosco-
pie ;

niveau 2 : centre pratiquant 'endoscopie biliopancréatique ;

niveau 3 : centre pratiquant la dissection sous-muqueuse.

La DSM doit étre pratiguée dans un centre de « niveau 3 » avec la nécessité de disposer des matériels
spécifiques suivants (cf. Tableau 24).

Tableau 24. Matériel pour la DSM selon la Société francaise d'endoscopie digestive.

Matériel pour la dissection sous-muqueuse : niveau 3

« Bistouri de derniere génération » « Permettant les modifications de I'endocoupe sur trois éléments (temps de
section, intervalle entre deux sections, intensité de la coagulation) et 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 propre- | « Anse hexagonale bibrins, aiguilles & injection et clips rotatifs et remobili-
ment dit » sables ».

« Pour la dissection » « Dissecteurs a jet associant injection et électrode a téte protégée ou non
pour marquage et dissection ».

Les centres experts doivent également étre équipés des moyens technologiques de diagnostic de haut
niveau (i.e. endoscopes a grossissement optique gradué de haut niveau ou plus).

Selon 'ESGE, les centres experts doivent impérativement compter :

une équipe formée en endoscopie de niveau 3 ;

une astreinte endoscopique 24h/24 et 7j/7 pour le traitement des complications ;

un anatomopathologiste spécialiste des tumeurs superficielles ;

une équipe chirurgicale viscérale pour la prise en charge chirurgicale de perforations retardées
ou non gérées par clips (96).

De plus, TESGE recommande la discussion des cas au sein d’'une RCP si possible spécifique pour les
lésions superficielles du tube digestif.
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Durée de l'intervention

La revue systématique avec méta-analyse de Zhang et al. (59), incluse pour I'évaluation de I'efficacité
technique de la DSM?#, a rapporté la durée de l'intervention de la DSM et de la mucosectomie conven-
tionnelle dans le cadre du traitement des tumeurs rectales neuroendocrines. La durée de la procé-
dure était plus longue pour la DSM que pour la mucosectomie conventionnelle (MD IC95 %=6,72 [5,84-
7,60] ; p<0,00001).

L’étude de Kiriyama et al. comparant la DSM et 'exérése transanale conventionnelle dans le traitement
des tumeurs rectales non-invasives a rapporté une durée de la procédure pour la DSM significative-
ment plus longue a celle de I'exérése transanale conventionnelle (82).

Les deux études rétrospectives comparant la DSM a la TEM ont montré une durée de la procédure
significativement plus longue pour la TEM que pour la DSM (83, 84).

Ces résultats sont présentés dans le Tableau ci-dessous (cf. Tableau 25).

Tableau 25. Durées de la procédure rapportées dans les études rétrospectives comparant la
DSM a I’exérése transanale conventionnelle ou a la TEM.

Auteur, Année Technique d’exérése N Durée de la procédure p
Moyenne = ET (en mi-
nutes)

Kiriyama, 2011 (82) DSM 52 131 + 100 < 0,001
Exérése transanale conventionnelle 33 63 + 54

Park, 2012 (83) DSM 30 84 +51 0,023
TEM 33 116 + 58

Jung, 2018 (84) DSM 40 71,5+51,3 0,016
TEM 16 105,6 + 28,2

Modalités anesthésiques et analgésiques

Les données de la littérature ont montré que la DSM peut étre réalisée sous sédation consciente as-
sociée a un antalgique opiacé (i.e. dexmédétomidine, flunitrazépam, pentazocine, midazolam et péthi-
dine) (50, 51, 54, 56, 67, 69, 71, 73, 76, 77) ou sous anesthésie générale (51, 70) (cf. Annexe 13).

Les endoscopistes ayant participé aux trois études multicentriques francaises ont réalisé la DSM rec-
tale sous anesthésie générale (52, 55) (Albouys, sous presse).

3.4.2. 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’acceés et de maniabilité endoscopique et présentant un faible risque de perforation (97). Par ailleurs,
il convient de rappeler qu'au Japon est mis en place un dépistage organisé pour le cancer de 'estomac
et que les Iésions sont détectées a un stade plus précoce que dans les pays occidentaux.

21 | a présentation et I'analyse critique de la méta-analyses de Zhang et al. figurent dans le chapitre 3.2.1.
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La formation a la DSM au Japon est d’abord initiée sur les patients avec des lésions gastriques distales
puis sur les lésions rectales. L’exérése des lésions gastriques proximales ainsi que celles situées au
niveau du colon et de 'oesophage est réservée aux opérateurs expérimentés (97).

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

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

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

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

pratique de la DSM sur le modéle animal ex vivo puis in vivo sous la supervision d’un expert ;
pratique de la DSM chez I'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 entraine-
ment 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.

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

Des équipes cliniques se sont intéressées a évaluer la faisabilité des programmes de formation dans
le modele animal et la courbe d'apprentissage pour la pratique de la DSM colorectale chez 'humain
par des opérateurs avec une expérience trés limitée de DSM gastrique afin de proposer des pro-
grammes de formation adaptés a la réalité des pays occidentaux.

Données de courbe d’apprentissage dans le modele animal
Trois études évaluant des programmes de formation dans le modéle animal ont été identifiées lors de

la recherche de la littérature (98-100). Les principaux résultats sont présentés dans le Tableau 26.

Tableau 26. Résultats de trois études évaluant des programmes de formation dans le modéle
animal.

Auteur (Référence) | Pioche (100) Pioche (99) Gromski (98)
Année 2015 2016 2017
Type d’étude Etude prospective Etude comparative randomi- | Etude prospective
sée par bloc
Modele animal Modéle du cblon bovin ex Modele du cblon porcin ex Modéle du cblon bovin ex
vivo vivo vivo

Endoscopistes par- | Deux endoscopistes en for- | 39 endoscopistes en forma- | Trois endoscopistes en for-

ticipants mation initiale tion initiale étaient randomi- | mation ayant effectué
sés en deux groupes par 30 DSM gastriques dans le
paires modele porcin ex vivo

Groupe Logiciel d'autofor- Deux indicateurs de procé-

.n'1at|<.)n : ’ o dure ont été calculés lors de
Utilisation d’un Iog|C|e’I avec chaque DSM :
lequel pour chaque sé-

, . R la durée de la procédure ;
qguence, lI'endoscopiste a a e of
i Aali- . . un score composite ou
Chaque endoscopiste réali sa disposition la vue p

sait sept DSM dans le c6lon étaient pris en compte le

Formation préconi- | Les endoscopistes ont réa-

sée lisé 32 DSM chacun dans
huit différents célons (trois
veaux, cing adultes).
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Evaluation de la
formation

Durée de la procé-
dure

Principaux résul-
tats

de veau et 25 dans des co6-
lons d'adultes.

Les auteurs ont comparé les
résultats entre les endosco-
pistes et selon le type de c6-
lon utilisé (veau ou adulte).

Moyenne (en minutes)
Par endoscopiste :

endoscopiste 1 : 29,8 ;

endoscopiste 2 : 36,8.
Par type de colon :

veau : 55,9 ;

adulte : 27,0.

Pour la résection en bloc ré-
alisée en < 75 minutes sans
perforation
Par endoscopiste :
endoscopiste 1 : 30/32 ;
endoscopiste 2 : 28/32
Par type de colon :
veau : 9/14 (64 %) ;

endoscopique et les mains
de I'endoscopiste. Le logi-
ciel explique : la préparation
du modele colique bovin,
une procédure compléte de
DSM, la technique correcte
est montrée et les erreurs
les plus fréquents sont expli-
quées.

Groupe Contréle :
Approche standard qui uti-
lise seulement une vidéo de
la procédure (méme vidéo
que celle utilisée dans le
groupe du logiciel mais sans
explications, commentaires
ni conseils).

Les résultats de la 1° et la
30° DSM étaient comparés
entre les deux groupes. Les
taux d'endoscopistes formés
(taux de succés > 80 % du-
rant dix procédures consé-
cutives) étaient comparés
apres 10, 20 et 30 procé-
dures de DSM. Les taux
d'endoscopistes formés
(taux de succes calculés sur
toute la durée de I'étude)
étaient comparés entre les
deux groupes.

Moyenne (écart-type) (en
minutes) :
groupe Logiciel d'autofor-
mation : 34,1 (13,4) ;
groupe Controle : 32,3
(14,0) ; p=0,52.

Pour la résection en bloc ré-
alisée en < 75 minutes sans
perforation N (%) :
groupe Logiciel d'autofor-
mation : 404/570 (70,9) ;
groupe Contréle : 367/600
(61,2) ; p=0,03.

temps de procédure, les
complications et les ré-
sections en piecemeal.
Pour calculer ce score
chagque minute de la pro-
cédure comptait pour un
point, chaque perforation
pour 10 points et une ré-
section en piecemeal
pour 5 points.

Utilisant la régression poly-
nomiale, les indicateurs de
procédure ont été représen-
tés graphiquement pour les
séries de 30 DSM pour
chaque opérateur et pour
I'ensemble d'eux. Les au-
teurs ont ensuite déterminé
le point d'inflexion de la
courbe d'apprentissage.

Au moyen d'un question-
naire distribué aux opéra-
teurs a l'issu des 30
procédures, les auteurs leur
ont demandé a quel point de
I'étude (numéro de procé-
dure) ils se sont sentis a
l'aise avec leur compétence
en DSM colorectale.

Moyenne (écart-type) (en
minutes) : 49,6 (29,6).

Point d'inflexion de la

courbe d'apprentissage :
score composite : 9¢me
procédure de DSM
durée de la procédure :
9éme procédure de DSM.

Numéro de procédure a la-
quelle les endoscopistes se

HAS - Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des Iésions rectales superficielles a potentiel cancéreux « octobre 2020

56



adulte : 49/50 (98 %) ; Taux de réussite de résec- | sont sentis plus a l'aise

p=0,002 tion en bloc réalisée en dans la réalisation de la
Global : 91,9 % < 75 minutes sans perfora- DSM : 17 (£ 3).

H 0/ * . . .
Progression de la vitesse | 1°"” 80 %: Taux de résection en bloc :
de dissection dans la deu- | Pour la 1° procédure : 94,4 %.
xieme période de ['étude groupe Logiciel d'autofor-
apres la 16°™ procedure mation : 10,5 % :
de DSM. groupe Controle : 20 % ;

p=0,42.

Pour la 30° procédure :

groupe Logiciel d'autofor-
mation : 84,2 % ;
groupe Contrdle : 50 % ;

p=0,01.
Taux de perfora- Endoscopiste 1 : 0/32 (0 %) | Groupe Logiciel d'autofor- Global : 14,40 %.
tions N (%) Endoscopiste 2 : 3/32 mation : 22/544 (4,0 %).

(9,4 %) Groupe Controle : 29/569

Par type de colon : oL Y PR

veau : 3/14 (21 %) ;
adulte : 1/50 (2 %) ;
p=0,12.

Global : 6,2 %

Les conclusions des auteurs sont convergentes sur le fait que les programmes de formations préa-
lables réalisées sur le modele animal ex vivo sont efficaces, I'utilisation des logiciels d’auto-formation
dans cette étape étant conseillée.

Données de courbe d’apprentissage par des opérateurs en autonomie

Cing séries de cas évaluant la courbe d’apprentissage de la DSM colorectale ont été retenues (101,
102, 103, 104, 105). Ces cing études ont présenté les résultats des premiers cas de DSM rectale par
des opérateurs novices sans encadrement d’experts. Il s’agit des séries de cas réalisées en
Chine (Taiwan et Hong Kong), en Autriche, en Pologne et en Italie, pays ou la DSM n’est pas répandue
et ou 'absence des experts ne permettait pas aux opérateurs novices d’étre encadrés.

Au niveau du rectum, les taux de perforations lors de la phase d’apprentissage sont compris entre 0 %
et 3,3 %. Les résultats durant la phase d’apprentissage de la série de cas de Spylchalsky et al. (101)
comparés a ceux de la phase plateau semblent paradoxaux. Dans la premiére phase, le taux de per-
foration était de 0 % pour la localisation rectale, alors qu’il était de 8,7 % durant la phase plateau. Ceci
pourrait s’expliquer par la sélection des cas trés simples durant la phase d’apprentissage et 'inclusion
des cas plus compliqués (diameétre des lésions > 50 mm, localisées dans les jonctions) apres la réali-
sation de 40 DSM rectales et 40 DSM coliques simples.

Le taux de résection RO des Iésions rectales lors de la phase d’apprentissage était de 67,6 % et de
90,7 % dans la phase plateau dans I'étude de Spylchalsky et al. (101). Le taux de résection RO des
lésions colorectales était de 39,4 % pour les 35 premiers cas et de 75 % pour les cas 36 a 71 dans
'étude de Chong et al. (102). Le taux de résection RO des Iésions gastrointestinales était de 38,5 %
pour les 12 premiers cas et de 75 % pour les cas 37 a 48 dans I'étude de Berr et al. (103).

Les taux de conversion en chirurgie sont rapportés dans les cinq études ; ils variaient de 1,3 % a 3,3 %.
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En matiére de durée de la procédure, I'évolution des médianes dans I'étude d’lacopini et al. est fla-
grante ; elle était de 240 minutes pour les cing premiéres lésions et de 70 minutes pour les lésions 25
a 30 (105). A contrario, les médianes de la durée de la procédure dans I'étude de Spylchalski et al. ne
variaient pas entre la phase d’apprentissage et la phase plateau, respectivement de 101 et 102 mi-
nutes. La sélection des Iésions plus compliquées comme expliqué précédemment pourrait aussi expli-
quer cette stagnation (101).

Spylchalsky et al. (101) sont les seuls a avoir défini les objectifs finaux acceptables pour la validation
de la formation en DSM rectale et qui correspondent a des taux de résection en bloc > 95 %, des taux
de résection RO > 90 % et des taux de complications < 5 % pour les 30 derniers cas. Dans leur étude,
les objectifs de résection RO ont été atteints, mais les taux de complications étaient supérieurs a 5 %.

Il faut souligner I'nétérogénéité de la méthodologie utilisée par les différents auteurs pour évaluer la
courbe d’apprentissage, quant a la taille de groupes de patients, aux indicateurs et aux analyses sta-
tistiques. Ceci rend difficile de colliger les résultats et de décrire une courbe d’apprentissage précise
pour la formation de DSM rectale en autonomie.
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Tableau 27. Résultats de cinqg études sur la courbe d’apprentissage de la DSM rectale par des opérateurs en autonomie.

Auteur (référence) Spylchalsky (101) Chong (102) Berr (103) Hsu (104) lacopini (105)
Année 2017 2016 2014 2013 2012
Pays Pologne Chine (Hong Kong) Autriche Chine (Taiwan) Italie

Contexte de

Un seul endoscopiste sans

Un seul endoscopiste

Un seul endoscopiste sans

Un seul endoscopiste sans

Un seul endoscopiste sans

réalisation encadrement sans encadrement encadrement encadrement encadrement
N Iésions 228 (19 au caecum, 25 au 71 lésions colorectales 50 Iésions gastro-intesti- 50 (1 au caecum, 6 au c6- | 60 (30 Iésions rectales et
cblon ascendant, 12 au c6- | (41 au colon droit, 21 au nales dont 39 Iésions colo- | lon ascendant, 12 au c6lon | 30 Iésions coliques)
lon transverse, 8 au c6lon cblon gauche, 9 au rec- rectales, 5 lésions transverse, 5 au célon des-
descendant, 51 au sig- tum) gastriques, 3 cesopha- cendant, 10 au célon sig-
moide et 113 au rectum) giques et 1 au duodénum moide, 16 au rectum)
Sorrailan Trafe sarElinEs Gle meE - Cour; de théorie. — Cours dg théorie durant | — Cours_de théorie et d qb- — Cing DSM des Igsmns
préconisée théoriques et d'observation | ~ Sessions de DSM sur neuf mois. servation des experts ja- de 30 mm gastriques

des experts japonais
(Showa University Northern
Yokohama Hospital) du-
rant :

— trois sessions de DSM
sur I'animal (en Europe) ;

— 21 DSM gastriques et
4 DSM dans I'ceso-
phage ;

— visites aux centres en-
doscopiques japonais
(Tokyo Metropolitan Ge-
riatric Hospital and Insti-
tut of Gerontology et
National Cancer Center
Hospital - WEO Center
of Excellent & Tokyo).

cochon.

— Observation des 15 cas
de DSM par des experts
au Japon.

— Observation de 2-4 cas
en Autriche.

— Sessions de DSM sur
cochon ex vivo et in
vivo.

ponais (Chuo Hospital
de Tokyo).

— Sessions de DSM sur le
modeéle porcin (in vivo et
ex Vvivo).

— Une DSM gastrique.

dans le modele porcin
ex Vvivo sans supervision
des experts.

— Observation des
40 DSM gastriques et
coliques au Japon.

— Une DSM pour une lé-
sion de 30 mm gastrique
dans le modéele porcin
ex vivo.
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Méthodologie pour
évaluer la courbe
d’apprentissage

Taux de résection
RO

Avant l'analyse statistique,
les auteurs ont divisé les
Iésions en six groupes de
38 cas (période (en mais)) :
groupe 1 : sept mois ;
groupe 2 : huit mois ;
groupe 3 : dix mois ;
groupe 4 : sept mois ;
groupe 5 : six mois ;
groupe 6 : cing mois.

Aprés I'analyse statistique,
les auteurs ont défini deux
périodes en fonction de
I'amélioration de leur taux
de RO et de la vitesse de
résection : la période d'ap-
prentissage (groupes 1 et
2) et la période "plateau”
(groupes 3 a 6).

Lésions au cdlon droit :
phase apprentissage :
75 % ;
phase plateau* : 68,7 % ;
global : 71 %.

Lésions au cdlon gauche :

phase apprentissage :
46,7 % ;

phase plateau : 90,9 % ;
global : 79 %.

Lésions au rectum :

phase apprentissage :
67,6 % ;

phase plateau : 90,7 % ;
global : 83 %.
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Les auteurs ont divisé les

patients en deux groupes :

groupe 1 pour les cas 1
a35;

groupe 2 pour les cas
36a7l.

Groupe 1: 39,4 %.
Groupe 2 : 75,0 % -
p<0,01.

Global : 58,0 %.

Les auteurs ont divisé les
patients en quatre groupes

groupe 1 pour les cas 1
alz;

groupe 2 pour les cas 13
az24;

groupe 3 pour les cas 25
a36;

groupe 4 pour les cas 37
a48.

Selon le graphique des ré-
sultats :

groupe 1:5/13

(38,46 %) ;

groupe 2 : 7/13

(53,85 %) ;

groupe 3 : 8/12

(66,67 %) ;

groupe 4 : 9/12

(75,00 %).

Les auteurs ont analysé
les résultats en fonction de
la localisation : colique ou
rectale.

Global : 86 %

Pour chaque localisation,
les analyses ont été réali-
sées en comparant les ré-
sultats par groupe de
cing DSM consécutives.
Les indicateurs de compé-
tence étaient :
atteinte de I'objectif fixé
a 80 % de résection en
bloc ;
diminution statistique-
ment significative de la
durée de la procédure
par unité (cm?).
Les courbes d'apprentis-
sage étaient calculées in-
dépendamment pour les
Iésions rectales et pour les
Iésions coliques.

Global : 53,3 %.

Par localisation :

rectale : 60,0 % ;
colique : 46,7 %.
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Durée de la Moyenne ; médiane ; (écart | Médiane (min-max) en mi- | Données non spécifiques Moyenne (min-max) en mi- | Durée de la procédure par
procédure interquartile) en min. nutes. (50 lésions, en plus de nutes : 70,5 (16-240). unité (cm?) (médiane (min-
Lésions au colon droit - ~ Groupe 1 : 125 (53- 39 Iesions colorectales, max)) ; durée de la procé-
5 lésions gastriques, Adi in-
_ phase apprentissage : 87 323). g ! q dure _(medlane (min-max))
190 : (56) - — Groupe 2 : 98 (47-342). | 3 cesophagiques et 1 au en minutes.
T ’ : duodénum).
— phase plateau : 131 ; — Global : 105 (47-342). o ) . Localisation rectale :
120 ; (73). Médiane (min-max) : 142 ~ cas1a5: 45 (31-142) ;
27-590). .
Lésions au cb6lon gauche : ( ) 240 (160-310) ;
; ) — cas6a10:55(31-
— phase apprentissage : 233) * 219 (170.284) -
103 ;90 ; (60) ; ),\ (- -284) ;
— phase plateau : 97 ; 80 ; - cas11a15:27(10-
(68) 75) ; 210 (180-295) ;
— cas 16a20:43 (13-
Lésions au rectum : 77) ;167 (53-239) ;
— phase apprentissage : — cas2l1a25:16 (10-
101 : 95 ; (75) ; 24) ;114 (30-131) ;
~ phase plateau : 102 ; 90 - cas 2523012 (9-37) ;
- (75). 70 (27-150).
Taux de Lésions au cblon droit : — Groupe 1: 3 (8,6 %). — Groupe 1: 23,08 %. Par localisation : Global : 5 %.

perforation

— phase apprentissage :
12,5 % ;

— phase plateau : 21,9 % ;

— global : 17,9 %.

Lésions au cdlon gauche :

— phase apprentissage :
6,7 % ;

— phase plateau : 6,8 % ;

— global : 6,8 %.

Lésions au rectum :

— phase apprentissage :
0%;

— phase plateau : 8,7 % ;

— global : 3,6 %.

— Groupe 2 : 8 (22,2 %).
— Global : 15,5 %.

— Groupe 2 : 30,77 %.
— Groupe 3:0 %.

— Groupe 4: 0 %.

— Global : 14 %.

— cblon: 8,82 % ;
— rectum:0 % ;
— global : 6 %.

Par localisation :
— rectale : 3,3 % ;
— colique : 6,67 %.
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Lésions au co6lon droit : 3,23 % 2% 2% Global : 23,3 %.

— phase apprentissage : Par localisation :
0% ;
, — rectale: 3,3%;
— . 0
phase plateau : 6,2 %. — colique : 20 %.

Lésions au cdlon gauche :

— phase apprentissage :
0%;

— phase plateau : 2,3 %.

Lésions au rectum :

— phase apprentissage :
0% ;

— phase plateau : 1,3 %.

* Dans la série de cas de Spychalsky, la phase plateau était atteinte aprés la résection par DSM de 37 Iésions au rectum et 39 au célon.
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Données de courbe d’apprentissage par des opérateurs encadrés par des experts

Deux études, la premiére issue du Japon, l'autre de I'Allemagne, ont rapporté les résultats obtenus
avec des opérateurs novices qui ont bénéficié de I'encadrement des endoscopistes compétents en
DSM gastrique et colorectale (106, 107).

Les taux de perforation rapportés restaient faibles ; ils étaient respectivement de 2,8 % et 3,3 %. De
plus, les encadrants experts procédaient systématiquement a une reprise des cas de perforation afin
de gérer la complication et finaliser la procédure et des cas difficiles pour ne pas prolonger sa durée.

Tableau 28. Résultats de deux études sur la courbe d’apprentissage de la DSM rectale par des
opérateurs avec encadrement des experts.

Auteur (référence)
Année
Pays

Contexte de
réalisation

N Iésions

Formation
préconisée

Méthodologie pour

évaluer la courbe
d’apprentissage

Ebigbo (107)
2018
Allemagne

Un endoscopiste encadré par deux ex-
perts.

30 (22 au rectum, 5 a I'estomac et 3 au c6-
lon).

Observation de dix DSM et discussion
des cas selon les classifications de Pa-
ris, LST, Kudo, NICE et INET

(cing mois).

Assistance auprés d'un expert a 20 DSM
(quatre mois).

Workshop sur modéle animal de

24 DSM ou l'endoscopiste réalisait une
formation pratique sur des porcelets vi-
vants sous la surveillance des experts
d'Europe et Japon (trois jours).

20 DSM cliniques sous haute surveil-
lance des experts ou I'endoscopiste en
formation réséquait des Iésions simples
de maniéere progressive et sans I'objectif
de compléter toute la procédure (aucun
cas ne fOt réalisé complétement par I'ap-
prenti) (trois mois).

Observation des huit cas de DSM des
experts japonais venus en Allemagne
(deux jours).

30 DSM autonomes, la compétence de
I'endoscopiste en formation était défini
comme un taux de résection en bloc

= 80 % et un taux de complication

<10 %.

Les 30 patients traités par DSM dans
I'étape de 'autonomie ont été divisé en
deux groupes :

groupe 1 pourlescas1a15;

Shiga (106)
2017
Japon

Trois endoscopistes encadrés par trois ex-
perts.

108 (76 au cbélon droit, 32 au cblon
gauche, 36 au rectum et 36 dans les jonc-
tions).
Cours théoriques de DSM.
Assistance auprés d'un expert a plus de
20 DSM.
DSM sur le modéle porcin ex vivo (esto-
macs de cochon).
Quelgues DSM gastriques (deux endos-
copistes avaient réalisé préecédemment
< 5 DSM gastriques).

Les auteurs ont divisé les patients en
trois groupes :

groupe 1 : patients de la phase initiale
(60 premiers cas) ;
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Taux de résection
RO

Durée de la
procédure

Taux de perforation

Taux de conversion
en chirurgie

groupe 2 pour les cas 16 a 30.

Groupe 1 : 80 %.
Groupe 2 : 100 %.

Pour les lésions colorectales (médiane en
minutes) :

groupe 1:140;

groupe 2 : 85.

Groupe 1: 0 (0 %).

Groupe 2 : 1 (7 %).

Global : 1 (3,33 %).

0%

groupe 2 : phase intermédiaire (cas 61 a
120) ;

groupe 3 : phase tardive (60 derniers
cas).

Par phase de la courbe d'apprentissage :
groupe 1:75,0% ;
groupe 2 : 83,3 % ;
groupe 3 : 88,3 %.
Par localisation :
colon droit : 89,5 % ;
cblon gauche : 90,6 % ;
rectum : 83,3 % ;
jonctions : 58,33 %.

Par taille :
<40 mm : 84,3 % ;
240 mm: 77,4 %.

Selon les signes de fibrose :
présents : 58,33 % ;
absents : 85,9 % ;
global : 82,2 %.

Moyenne (écart-type) en minutes : 89,2
(63,7).

Par phase de la courbe d'apprentissage :
groupe 1:10,0 % ;
groupe 2 :5,0% ;
groupe 3 : 3,3 %.
Par localisation :
colon droit : 6,5 % ;
cblon gauche : 3,1 % ;
rectum: 2,8 % ;
jonctions : 11,1 % ;
global : 6,1 %.

0 %

Les conclusions des auteurs sont convergentes sur le fait que ces programmes de pratique initiale de
DSM des opérateurs sans expérience gastrique préalable sont faisables a condition que :

des experts surveillent de maniére étroite les premiers cas de pratique chez 'humain ;

les 40 a 60 premiers cas soient adéquatement sélectionnés :

situées au moyen rectum,

sans signes de fibrose,

de Iésions de 20 a 30 mm (maximum 40 mm selon certains auteurs (106)) ;
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les cas compliqués soient formellement évités :
de localisation colique ou dans la ligne anorectale,
avec signes de fibrose (Iésions présentant une cicatrice due a une biopsie, Iésions rési-

duelles apres résection par mucosectomie, lésions sporadiques localisées avec colites ulcé-
reuse),

lésions avec convergence des plis.
Modalités de formation en Europe

L’ESGE a publié récemment un consensus sur le programme de formation initiale conseillé aux opé-
rateurs novices en DSM en Europe.

Selon 'ESGE, les endoscopistes candidats au programme doivent démontrer les compétences en-
doscopiques principales suivantes au niveau colorectale :

maitrise du diagnostic endoscopique (caractérisation endoscopique pour la prédiction de
I’histologie avec des endoscopes en haute définition associé a une chromo-endoscopie con-
ventionnelle ou électronique avec ou sans grossissement) ;

connaissance des classifications de Paris, Kudo, de Nice, INET et de Sano ;

compétence en endoscopie thérapeutique, spécialement dans les techniques de résection
comme la mucosectomie et la polypectomie ;

maitrise des techniques d'hémostase, de fermeture des perforations avec des clips et de
suture ;

excellente connaissance théorique de la DSM ;

capacité a calculer la probabilité de réaliser une résection curative pour une lésion détermi-
née en fonction de la localisation, du type de Iésion et de ses caractéristiques.

Les différentes étapes du déroulement de la formation initiale a la DSM pour les opérateurs européens
est décrite par TESGE comme suit :

participation a des démonstrations opératoires sur un format de DSM en live et conférences ;
pratique de la DSM sur des modeéles animaux : formations réalisées sur le modéle animal in
Vivo et/ou ex vivo, un minimum de 20 cas est recommandé, avec pour objectif un taux de ré-
section compléte > 80 % et un taux de perforation égal a 0 % pour les dix derniers cas ;
observation d’'un minimum 20 cas réalisés par des experts ; 'assistance aux endoscopistes
pour un minimum de cing cas étant fortement recommandée ;

pratique de la DSM chez ’lhomme : les dix premiers cas de DSM par organe chez 'lhomme
doivent étre réalisés sous haute surveillance d’un opérateur expert, avec des |ésions adéqua-
tement sélectionnées :

situées au moyen rectum ou a 'antre de I'estomac,
taille de 20 a 30 mm,
les cas compliqués doivent étre formellement évités : Iésions incomplétement reséquées

au préalable, lésions avec cicatrice, signes de fibrose, chez des patients atteints d’une colite
ulcérative ;

pratique mixte chez 'homme et chez 'animal pour les opérateurs recevant une formation dans
des centres a faible volume des cas.

A Tlissue de ces étapes marquées par la surveillance et la supervision des endoscopistes experts,
I'endoscopiste en formation serait autorisé par I'expert a réaliser des procédures de DSM en compléte
autonomie seulement s’il considére que les compétences acquises sont suffisantes. Le nombre optimal

HAS - Traitement endoscopique par dissection sous-muqueuse des Iésions rectales superficielles a potentiel cancéreux * octobre 2020
65



de DSM permettant I'acquisition de la compétence n’a pas été défini, les propositions données allant
de 30 a 120 cas au niveau colorectal, ce qui selon TESGE semble irréaliste dans les pays occidentaux
en raison du nombre limité de cas de cancer colorectal et de I'estomac diagnostiqués a un stade pré-
coce.

Il est précisé par TESGE que dans le but de parvenir au niveau d’expert, les endoscopistes doivent
continuer a réaliser des DSM, le volume jugé minimal pour le maintien des compétences se situant a
25 cas par an, indépendamment de 'organe.

Les objectifs jugés acceptables pour chaque endoscopiste seraient un taux de résection en bloc
> 90 %, un taux de résection compléte > 80-85 %, un taux de résection curative > 75 %, un taux
de perforation < 3 % et un taux de recours ala chirurgie a cause de complications < 1 %.

Aucun objectif n’a été fixé par TESGE concernant le taux d’hémorragies secondaires ni le taux de
recours a la chirurgie a cause d’'une résection non curative.

Selon 'ESGE, un expert en DSM est défini comme un endoscopiste ayant une vaste expertise et des
compétences spécifiques avec plus de 100 procédures de DSM et recevant régulierement des patients
referrés.

3.4.3. Mise en place de registre

La mise en place d’un registre prospectif et centralisé avec un recueil exhaustif et obligatoire des don-
nées cliniques a été recommandée par 'lESGE. Les différents indicateurs devant étre recueillis sont :

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

En plus de la taille de la Iésion, les critéeres morphologiques et vasculaires (type et classifications)
utilisés pour caractériser les lésions doivent étre recueillis.

Localisation
La localisation précise des lésions.
Technigue de DSM utilisée et durée de la procédure

La technique utilisée (si variante de la DSM conventionnelle). Actuellement, plusieurs technigues 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
rectale standard serait abandonnée ou modifiée au cours de la procédure pour une technigue hybride
(utilisation d’une anse) ainsi que les raisons de ce changement.

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 rectale. Mais l'indicateur le plus pertinent serait le taux de résection curative, plus
particulierement chez les patients présentant une lésion de type T1sm1 parce qu’il permettrait de mon-
trer I'utilité clinique de la DSM dans la prise en charge de ce type de lésions.

Complications et durée de I’hospitalisation

Toute complication survenant lors de la DSM rectale devrait étre rapportée (perforation, hémorragie,
autres), ainsi que le taux de recours a la chirurgie a cause de complications. La durée d’hospitalisation
est directement liée a la survenue des complications.
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Résultats histologiques

La nature histopathologique des lésions est également un indicateur important a recueillir ; la DSM
rectale devrait, selon les recommandations, étre réservée au traitement des |ésions cancéreuses avec
envahissement sous-muqueux superficiel pour lesquelles une approche chirurgicale serait démesurée.
Les résultats anatomopathologiques (adénome de bas grade ou de haut grade vs adénocarcinome
avec envahissement superficiel ou profond) sont un indicateur de la capacité de I'opérateur a identifier
correctement les patients présentant dites lésions cibles.

Besoin d’une reprise chirurgicale aprés une DSM rectale

La reprise chirurgicale aprés une DSM rectale, en raison des facteurs histologiques défavorables ou
d’une récidive, serait un indicateur de son échec comme traitement de premiére ligne. Cet indicateur
associé au taux de résection curative permettrait d’apprécier le nombre nécessaire a traiter (NNT)?2
par DSM rectale pour éviter une chirurgie.

3.4.4. Autres positions

Selon 'ESGE, la DSM rectale peut étre proposée aux patients avec 'objectif d’éviter une intervention
chirurgicale, méme si la probabilité de résection curative est faible, a condition de les informer de tous
les risques éventuels de complications et idéalement aprés discussion avec une équipe multidiscipli-
naire.

3.5. Synthese de la position argumentée du groupe de travail

Les membres du GT ont confirmé et regretté I’absence de données de bonne qualité méthodolo-
gique permettant de comparer la DSM a la mucosectomie ou a la TEM pour le traitement des Iésions
rectales superficielles a potentiel cancéreux et des lésions neuroendocrines.

Malgré I'absence de données robustes concernant I'efficacité clinique, les membres du GT considérent
gue la DSM est devenue le traitement endoscopique de référence pour les Iésions rectales super-
ficielles a potentiel cancéreux et pour les Iésions neuroendocrines.

Contrairement a la mucosectomie, la DSM permet de réaliser une exérése en un seul bloc ce qui
rend possible I'analyse intégrale de la piéce histologique et réduit ainsi I'incertitude du diagnostic et
I'erreur d’orientation de prise en charge ultérieure.

Comparée a la technique de TEM, la DSM respecte le muscle et pourrait créer beaucoup moins
d’adhérences. En effet, les membres du GT ont indiqué que dans la plupart des cas (>70 %), les
chirurgiens réalisaient une TEM transpariétale impliquant toute I'épaisseur de la paroi rectale ce qui
risquait de majorer la morbidité des proctectomies de rattrapage réalisées lorsque I'examen histolo-
gique définitif montrait que la tumeur était plus évoluée que prévue.

Quant a la sécurité, les membres du GT ont indiqué que les faibles taux de complications pour la
DSM rectale rapportés dans la littérature sont cohérents avec leur pratique clinique. lls ont également
souligné que les complications de la DSM sont actuellement gérées endoscopiguement ou avec une
prise en charge médicamenteuse.

Comparée a la TEM, les membres du GT ont indiqué que selon leur expérience clinique le taux de
complications associé a la TEM était supérieur a celui de la DSM rectale.

22 | e nombre nécessaire a traiter (de I'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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Au total, les membres du GT considerent que la balance bénéfice/risque de la DSM rectale est
acceptable, méme si elle pourrait encore s’améliorer avec une meilleure sélection des lésions candi-
dates a la technique.

Les membres du GT ont par ailleurs proposé en fonction des caractéristiques des Iésions, les indica-
tions de chacune des trois techniques :

Mucosectomie
En l'absence de critére de dégénérescence, pour les lésions ayant 'ensemble de critéres suivants :

sans risque ganglionnaire et ;
type I, 11, lll ou IV de Kudo et ;
type Sano loull et ;

sans ulcération et ;

sans fibrose et ;

de taille inférieure a 30 mm.

Dissection sous-muqueuse ou TEM
En cas de présence d’un ou plusieurs critéres de dégénérescence :

une Iésion LST non granulaire de taille supérieure a 15 mm ou ;

une lésion LST homogene granulaire homogéne non macronodulaire de taille supérieure a
30 mmou;

une lésion LST granulaire avec macronodule (de plus de 10 mm) de taille supérieure a 20 mm
ou ;
une lésion de type Sano llla de taille supérieure a 15 mmou ;
une lésion de type Kudo modifié Vi de taille supérieure a 15 mm ou ;
une lésion neuroendocrine de taille inférieure & 16 mm.
En raison de sa faible morbidité, la DSM doit étre préférée a la TEM mais le choix de la technique doit

étre réalisé selon I'expertise du centre. A I'exception des lésions situées dans la phase postérieure du
haut rectum pour lesquelles la TEM est trop risquée.

Proctectomie

Pour toutes les tumeurs non résécables par voie endoscopique et pour les Iésions avec un ou plusieurs
criteres péjoratifs lors de I'analyse anatomopathologique définitive :

résection incompléte (marges positives sur le contingent adénocarcinomateux) ;
Iésion peu différenciée ou indifférenciée ;

envahissement en profondeur >sm1 ;

embole vasculaire sanguin ou lymphatique ;

bourgeonnement cellulaire (budding) significatif.

3.6. Synthese de la consultation des parties prenantes

Sur les sept parties prenantes consultées, aucune association de patients n’a répondu au question-
naire de la HAS. La Société francaise de chirurgie oncologique (SFCO), considérant qu'’il s’agit plus
d’'une problématique endoscopique que chirurgicale, est le seul organisme professionnel qui n’a pas
répondu au questionnaire.
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Les points de vue des quatre conseils nationaux professionnels (le CNPHGE, le CNPCVD, le CNPath
et le CNPAR) qui ont répondu a la sollicitation de la HAS en tant que partie prenante sont reproduits
in extenso en Annexe 16. Une synthése de leur avis global et des remarques complémentaires qu'ils
ont apportées est présentée ci-apres.

3.6.1. Synthése de Iavis du Conseil national professionnel d’hépato-
gastroentérologie

Le CNPHGE a insisté fermement sur la formation des opérateurs en matiére de diagnostic endosco-
pique qu’il considére comme une connaissance fondamentale et un prérequis pour la pratique de
la DSM. Selon le CNPHGE, un haut niveau de compétences en diagnostic et caractérisation des lé-
sions est nécessaire a la bonne sélection des lésions a réséquer et impacte par ailleurs le taux de
résection curative.

Le CNPHGE a confirmé que les recommandations de la Société européenne d’endoscopie gastroin-
testinale (ESGE) définissant les modalités de formation pour la DSM sont applicables en France. Tou-
tefois, le CNPHGE a souligné que les objectifs fixés par 'lESGE sont issus d’'une littérature
essentiellement japonaise basée sur des Iésions de taille moyenne (30 mm) inférieure a celles rappor-
tées dans les études occidentales (50 mm).

Le CNPHGE a souligné qu’obtenir une résection monobloc est le premier objectif de la DSM, alors
gue les résections RO et curatives dépendent de la taille de la tumeur et de la stratégie décidée en
fonction du patient. Le CNPHGE a précisé qu’en France, « de plus de plus de patients avec des Iésions
a plus haut risque sont confiés a des centres experts pour une DSM rectale dans un but diagnos-
tigue avant de décider d’'un traitement secondaire en fonction des résultats histologiques de la piéce
réséquée ».

De ce fait, selon le CNPHGE, en France les objectifs les plus pertinents et importants seraient :

un taux de résection monobloc de plus de 90 % et ;

un taux de chirurgie pour complications inférieur a 1 %.
En ce qui concerne le nombre de DSM requis pour considérer qu’'un opérateur a une bonne maitrise
de la technique, le CNPHGE considére gu'il serait de 50 cas méme si celui-ci n'a pas été réévalué
avec des DSM utilisant des techniques de traction. Selon le CNPHGE, la pratique dans un centre avec
un recrutement minimal de 25 cas par an semble étre également un criteére prioritaire pour la pratique
efficace et sécuritaire de la DSM.

Les diverses remarques formulées par le CNPHGE ont été intégrées dans le rapport.

3.6.2. Synthése de I’avis du Conseil national professionnel de chirurgie
viscérale et digestive
Le CNPCVD a précisé les conditions de réalisation spécifiques a la réalisation de la DSM :
la procédure doit étre réalisée dans un établissement ou exerce une équipe de chirurgie diges-
tive ;
la procédure doit étre réalisée sous sédation ou anesthésie générale ;
la procédure ne peut pas étre envisagée sur un plateau de chirurgie ambulatoire.

Le CNPCVD considére que les recommandations de 'lESGE définissant les modalités de formation
pour la DSM sont applicables en France et sont garantes de la sécurité de la DSM. Le CNPCVD estime
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correct le volume jugé minimal pour le maintien des compétences de 25 DSM par an, tout en soulignant
la nécessité d’'implémenter toutes les DSM réalisées dans un registre prospectif.

3.6.3. Synthése de Iavis du Conseil national professionnel d’anatomie
pathologique

Le CNPath a souligné que la prise en charge doit se faire en étroite collaboration avec les endosco-
pistes qui doivent conditionner la piéce de résection (orientation, repérage) avant de I'adresser au
laboratoire d’anatomie pathologique. Les informations attendues de I'analyse anatomopathologique
sont, pour certaines, spécifiques et leur obtention nécessite une formation adaptée et une bonne mai-
trise par le pathologiste. Le CNPath conseille I'utilisation d’'un compte-rendu standardisé et structuré
pour I'expression de ces informations.

Les remarques complémentaires et corrections apportées par le CNPath ont été intégrées dans le
rapport.

3.6.4. Synthése de I’avis du Conseil national professionnel
d’anesthésie-réanimation et médecine péri-opératoire

Le CNPAR a souhaité apporter des précisons complémentaires au regard de I'expérience vécue dans
des centres experts, soulignant que ces données étaient limitées dans la littérature.

Le CNPAR considére que « la population de patients traités par DSM est trés hétérogéne avec de
plus en plus de patients fragiles, agés, atteints de comorbidités car ce traitement endoscopique est
long, mais peu délabrant ». Le CNPAR a précisé que les limites des indications sont parfois repous-
sées en exposant bien les risques au patient et a sa famille.

Le CNPAR a souligné I'importance de la gestion des traitements anticoagulants et antiagrégants pla-
guettaires en collaboration étroite avec le gastroentérologue.

Selon le CNPAR, sur les procédures longues, les anesthésistes rencontrent parfois des difficultés de
ventilation peropératoire, du fait de l'insufflation et de la distension abdominale qui en découle. Le
CNPAR affirme que « l'insufflation au CO2 a amélioré cet effet secondaire, mais nécessite une adap-
tation permanente des paramétres de ventilation du fait du risque d’hypercapnie et est parfois contre-
indiquée (i.e. BPCO) ».

Le CNPAR considére gue le risque hémorragique et de perforation nécessitent une attention particu-
liere et une bonne coopération entre I'opérateur et ’anesthésiste.

Le CNPAR indique que les patients présentant des comorbidités et parfois ceux avec des complica-
tions sont accueillis en Unité de surveillance continue (USC) pour la surveillance postopératoire.
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Conclusions

L’objectif de ce rapport était d’évaluer l'efficacité et la sécurité de la technique de dissection sous-
muqueuse (DSM) dans le cadre du traitement des Iésions rectales superficielles a potentiel cancéreux
et des lésions neuroendocrines jugées a faible risque d’envahissement ganglionnaire, en comparaison
a la mucosectomie et aux techniques chirurgicales d’exérése locale (TEM et exérése transanale con-
ventionnelle), afin de statuer sur la pertinence de sa prise en charge par la collectivité.

Une des principales difficultés rencontrées lors de I'évaluation de la technique DSM pour la localisation
rectale était ’absence de données d’efficacité de bonne qualité méthodologique. Il est nécessaire
de souligner qu’aucune donnée comparative sur le taux de résection curative et de survie globale n’a
été identifiée.

Sur ce point, les experts consultés ont indiqué que les avantages « considérables » de la DSM ont
fait que cette technique a été adoptée par les cliniciens et est devenue le traitement de référence pour
les |ésions rectales superficielles a potentiel cancéreux et pour les Iésions neuroendocrines sans que
soient menées des études comparatives de qualité.

Parmi les avantages de la DSM les experts ont indiqué que :

comparée ala mucosectomie, la DSM permet la résection en bloc des Iésions larges permettant
ainsi une analyse anatomopathologique de qualité qui contribue a réduire l'incertitude du
diagnostic, I'erreur d’orientation de prise en charge ultérieure et le risque des récidives ;
comparée aux techniques chirurgicales d’exérese locale notamment la TEM, la DSM respecte
le muscle et pourrait créer beaucoup moins d’adhérences préservant ainsi I'organe et ses fonc-
tions. La durée de la procédure est plus courte pour la DSM que pour la TEM, ainsi que la durée
d’hospitalisation qui est significativement plus courte pour la DSM que pour les techniques chi-
rurgicales d’exérése locale.

Concernant les données de sécurité, I'analyse de la littérature montre que les taux de complications
de la DSM rectale sont faibles. Les taux de perforations fluctuent entre 0 % et 3,3 % et les taux
d’hémorragies secondaires entre 0,7 % et 13,3 % chez les endoscopistes expérimentés. Dans la litté-
rature analysée, ces complications sont habituellement traitées endoscopiquement ou avec une prise
en charge médicamenteuse par les experts en DSM et la nécessité d’une reprise chirurgicale est rare.

Les experts du GT ont confirmé ces chiffres ainsi que les modalités de prise en charge des complica-
tions de la DSM.

Concernant les données portant sur les conditions de réalisation, si elles sont de faible niveau de
preuve, elles permettent néanmoins de montrer :

une durée de la procédure de DSM plus longue que celle de la mucosectomie conventionnelle
pour le traitement des tumeurs rectales endocrines ;

une durée de la procédure de DSM plus longue que celle de I'exérése transanale convention-
nelle pour le traitement des tumeurs rectales non-invasives ;

une durée de procédure significativement plus longue pour la TEM que pour la DSM ;
la durée d’hospitalisation pour les patients traités par DSM est significativement inférieure a
celle des patients traités par TEM ou par exérése transanale conventionnelle.

Sur la formation des opérateurs, les documents analysés indiquent que les professionnels doivent en
priorité acquérir des compétences en matiere de diagnostic endoscopique pour la détection et la
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caractérisation des lésions superficielles qui est un préalable absolument nécessaire a I'étape théra-
peutique. Les professionnels doivent ensuite étre formés suivant des programmes comprenant la par-
ticipation a des démonstrations, un suivi de la pratique sur le modéle animal ex vivo, le recours aux
logiciels d’auto-formation et enfin 'observation des cas et la pratique de la DSM chez ’homme sous
haute surveillance durant I'exérese des premiéres Iésions simples adéquatement sélectionnées.

Dans leur derniere recommandation, les experts de la Société européenne d'endoscopie gastrointes-
tinale (ESGE) ont défini les objectifs jugés acceptables pour chaque endoscopiste afin d’initier une
pratique en compléte autonomie. lls considérent qu’il est nécessaire que soient obtenus un taux de
résection en bloc supérieur a 90 %, un taux de résection compléte supérieur a 80-85 %, un taux de
résection curative supérieur a 75 %, un taux de perforation inférieur a 3 % et un taux de recours a la
chirurgie a cause de complications inférieur a 1 %.

Les organismes professionnels sollicités en tant que parties prenantes ont confirmé I'applicabilité des
recommandations de 'ESGE en France, tant sur les préconisations en matiere de formation que sur
les aspects de conditions de réalisation. Les organismes professionnels estiment que le volume jugé
minimal pour le maintien des compétences fixé a 25 DSM (toutes localisations confondues) par an par
opérateur est correct.

Compte tenu de 'ensemble de ces éléments, la Haute Autorité de santé considére que la DSM peut
étre une alternative de traitement des lésions rectales a potentiel cancéreux jugée a faible risque d’en-
vahissement ganglionnaire, en cas de présence d’'un ou de plusieurs des critéres de dégénérescence
suivants :

une Iésion LST non granulaire de taille supérieure a 15 mm ou ;

une lésion LST homogene granulaire homogéne non macronodulaire de taille supérieure a 30
mm ou ;

une lésion LST granulaire avec macronodule (de plus de 10 mm) de taille supérieure a 20 mm
ou ;

une lésion de type Sano llla de taille supérieure a 15 mmou ;

une Iésion de type Kudo modifié Vi de taille supérieure a 15 mm ou ;

une lésion neuroendocrine de taille inférieure a 16 mm.

La Haute Autorité de santé préconise un encadrement de I'acte tel que défini dans l'article L.1151-1
du code de la santé publique, a savoir :

structure : centre de référence ou centre expert répondant aux criteres d’agrément en matiére
d’endoscopie interventionnelle oncologique [conditions d'implantation, conditions techniques de
fonctionnement, seuils d’activité minimale] et ou exerce une équipe de chirurgie digestive
agréée pour le traitement du cancer ;

plateaux techniques : centre d’endoscopie de niveau 3 équipé de moyens technologiques de
diagnostic de haut niveau (i.e. endoscopes a grossissement optique gradué de haut niveau ou
plus) et de matériel pour la dissection sous-muqueuse (bistouri de derniere génération, matériel
de mucosectomie proprement dit et dissecteurs a jet associant injection et électrode a téte pro-
tégée ou non pour marquage et dissection) ;

qualification de I'opérateur : formations initiales et complémentaires requises (médecin hépato-
gastroentérologue ou chirurgien viscéral, qualifiés 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’in-
firmier(e)s formé(e)s a 'endoscopie interventionnelle ;
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mise en place d’une procédure commune entre la structure et le centre qui réalise '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 piéce

réséquée ;

maintien du registre prospectif et centralisé avec un recueil exhaustif des données cliniques.
La Haute Autorité de santé rappelle que le choix entre les différentes modalités de traitement doit étre
pris en réunion de concertation pluridisciplinaire et impliquer le patient dans le cadre d’'une décision
médicale partagée.

La Haute Autorité de santé recommande la réévaluation dans cing ans des données sur la sécurité de
la DSM rectale issues du registre.
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