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Professeurs des Universités -

praticiens hospitaliers

Le 1° septembre 2017
ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
ALAIN Sophie

ARCHAMBEAUD Frangoise

AUBARD Yves
AUBRY Karine
BEDANE Christophe
BERTIN Philippe

BESSEDE Jean-Pierre

BORDESSOULE Dominique

CAIRE Frangois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre
COGNE Michel

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DANTOINE Thierry
DARDE Marie-Laure
DAVIET Jean-Christophe

DESCAZEAUD Aurélien

CARDIOLOGIE
PHYSIOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

MEDECINE INTERNE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.
DERMATO-VENEREOLOGIE
THERAPEUTIQUE

O.R.L.
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

HEMATOLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE
PSYCHIATRIE d'ADULTES
IMMUNOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

UROLOGIE
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DES GUETZ Gaétan
DESPORT Jean-Claude
DRUET-CABANAC Michel

DUMAS Jean-Philippe

DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESSIG Marie

FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean

FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan

GUIGONIS Vincent

JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGY Laurent

MARIN Benoit

MARQUET Pierre

CANCEROLOGIE
NUTRITION
MEDECINE et SANTE au TRAVAIL

UROLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE

NEUROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
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MATHONNET Muriel
MELLONI Boris

MOHTY Dania

MONTEIL Jacques
MOREAU Jean-Jacques
MOUNAYER Charbel
NATHAN-DENIZOT Nathalie
NUBUKPO Philippe

PARAF Francgois

PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
SALLE Jean-Yves
SAUTEREAU Denis

STURTZ Franck

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale
VIGNON Philippe
VINCENT Francgois
WEINBRECK Pierre

YARDIN Catherine

CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
NEUROCHIRURGIE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ADDICTOLOGIE

MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES

RHUMATOLOGIE
CANCEROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
REANIMATION
PHYSIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE
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PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES

MEDICALES

BRIE Joél

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel
BARRAUD Olivier
BOURTHOUMIEU Sylvie
BOUTEILLE Bernard

CHABLE Héléene

DURAND Karine
ESCLAIRE Francoise
HANTZ Sébastien
JACQUES Jérémie
JESUS Pierre

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie

MURAT Jean-Benjamin
QUELVEN-BERTIN Isabelle
RIZZO David

TCHALLA Achille

TERRO Faraj

WOILLARD Jean-Baptiste

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
CYTOLOGIE et HISTOLOGIE
PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
(Retraite au 31-07-2018)

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
HEMATOLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

ANGLAIS
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PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

BUCHON Daniel (Maintenu en fonction jusqu’au 31.08.2019)
DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine
Générale)

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

MENARD Dominique (du 1°" septembe 2016 au 12 janvier 2018)

PREVOST Martine (du 1°" septembe 2015 au 31 aolt 2018)

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaétan (du 1°" septembre 2016 au 31 aolt 2019)
LAUCHET Nadege (du 1°" septembre 2017 au 31 aodt 2020)

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule (du 1°" septembre 2015 au 31 aolt 2018)

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul du 01.09.2017 au 31.08.2019
ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2016 au 31.08.2018
BONNAUD Frangois du 01.09.2017 au 31.08.2019
DE LUMLEY WOODYEAR Lionel du 01.09.2017 au 31.08.2019
DENIS Francois du 01.09.2017 au 31.08.2019
GAINANT Alain du 01.09.2017 au 31.08.2019
MERLE Louis du 01.09.2017 au 31.08.2019
MOULIES Dominique du 01.09.2015 au 31.08.2018
VALLAT Jean-Michel du 01.09.2014 au 31.08.2018
VIROT Patrice du 01.09.2016 au 31.08.2018
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Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 1°" novembre 2017

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

BASTIEN Frédéric
BAUDRIER Fabien
CHARISSOUX Aurélie
CHARPENTIER Mathieu
DUCHESNE Mathilde
FAYE Piere-Antoine
GAUTHIER Francois
KONG Mélody

LARRADET Matthieu

LEGRAS Claire

MARQUET Valentine

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
(Démission a compter du 1°" janvier2018)

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
(Surnombre du 1° novembre 2017 au 20 février
2018 inclus)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et
CYTOGENETIQUE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

AZAIS Julie
BAUDONNET Romain

BIDAUT-GARNIER Mélanie

BLOSSIER Jean-David

BOSETTI Anais
BOUKEFFA Nejma

BOUSQUET Pauline

MEDECINE INTERNE A
OPHTALMOLOGIE

OPHTALMOLOGIE
(A compter du 11 mai 2016)

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

PEDIATRIE (A compter du 09 janvier 2017)
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CHAMPIGNY Marie-Alexandrine
CHRISTOU Niki

COLOMBIE Stéphanie

COMPAGNAT Maxence
CROSSE Julien

DANTHU Clément

DARNIS Natacha
DELUCHE Elise

DE POUILLY-LACHATRE Anais
DIDOT Valérian
DUSSAULT-JARLAN Lucile
EVRARD Bruno

FAURE Bertrand
FAYEMENDY Charlotte
GARDIC Soléne

GORDIENCO Alen

GOUDELIN Marine

HARDY Jéremy

KRETZSCHMAR Tristan
LACHATRE Denis
LACOSTE Marie
GSCHWIND Marion
LAFON Thomas

LAHMADI Sanae

PEDIATRIE
CHIRURGIE DIGESTIVE

MEDECINE INTERNE A
(A compter du 02 mai 2017)

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
PEDIATRIE

NEPHROLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

CANCEROLOGIE

RHUMATOLOGIE (A compter du 02 mai 2017)
CARDIOLOGIE

CARDIOLOGIE

REANIMATION

PSYCHIATRIE d’ADULTES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
UROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

REANIMATION

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

PSYCHIATRE d’ADULTES
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
MALADIES INFECTIEUSES
MEDECINE INTERNE B

MEDECINE d’'URGENCE

NEUROLOGIE
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LATHIERE Thomas
LEHMAN Lauriane
LEPETIT Hugo
MARGUERITTE Francois
MARTINS Elie
PRUD’HOMME Romain
RAMIN Lionel
ROUCHAUD Aymeric
ROUSSELLET Olivier

SAINT PAUL Aude

SALLE Henri
SANGLIER Florian
TAIBI Abdelkader

USSEGLIO-GROSSO Julie

VAYSSE VIC Mathieu

VITAL Pauline

VITALE Gaetano

OPHTALMOLOGIE

GASTROENTEROLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
CARDIOLOGIE
DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE

ORL

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE (NRI)
NEUROLOGIE

PNEUMOLOGIE
(Démission a compter du 23 décembre 2017)

NEUROCHIRURGIE
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
ANATOMIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE et
STOMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

MEDECINE INTERNE B

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

DOIN Corinne

RUDELLE Karen

SEVE Léa

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

BALLOUHEY Quentin

CHIRURGIE INFANTILE
(du 1er mai 2015 au 30 avril 2019)
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CROS Jérome

LERAT Justine

MATHIEU Pierre-Alain

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
(du 1°" mai 2014 au 31 octobre 2018)

O.R.L. (du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE
(du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)
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Rien n’est jamais perdu tant qu’il reste quelque chose a trouver
Pierre Dac
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I. Cancers digestifs : épidémiologie, carcinogénése, stades,
traitement

1.1. Epidémiologie

Les cancers du tube digestif concernent principalement 'cesophage, I'estomac, le célon et le
rectum, avec une incidence beaucoup plus faible pour les cancers de l'intestin gréle. Pour ces

cancers, les chiffres de l'incidence et la mortalité estimées pour 2017 en France sont (1) :
e 40500 nouveaux cas et 17700 déceés pour le cancer colorectal,
e 6600 nouveaux cas et 4440 décés pour le cancer de I'estomac,

e 4840 nouveaux cas et 3220 déceés pour le cancer de I'cesophage.

I.2. Anatomie et carcinogénése
La paroi du tube digestif comprend 4 couches allant de l'intérieur vers I'extérieur : muqueuse,
sous-muqueuse, musculeuse et séreuse. L’épithélium est la limite interne de la muqueuse,

délimitant la lumiére digestive.

Dans la majorité des cas, les cancers du tube digestif ont une origine épithéliale. La transition
de I'épithélium normal vers le stade carcinomateux se fait a travers des lésions pré-
néoplasiques qui expriment différents degrés de dysplasie. Les carcinomes apparaissent a
partir des Iésions dysplasiques et envahissent la paroi digestive de l'intérieur vers I'extérieur :
ils sont initialement limités a I'épithélium (stade Tis, TO, tumeur « in situ »), puis ils envahissent
la totalité de la muqueuse, de la sous-muqueuse (stade T1), la musculeuse (stade T2), la
séreuse (T3) et enfin les organes voisins (stade T4) (classification TNM)(2). La classification
de Vienne est une classification commune a toutes les tumeurs du tube digestif de la

profondeur d’invasion tumorale (3).
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- : Stade pTNM Stade pTNM
Stades classification de Vienne
Estomac/Oesophage Coélon/Rectum
1-Pas de dysplasie
2-Indéfinie pour la dysplasie
3-Néoplasie de bas grade
4.1- Dysplasie de haut
grade pTis
4- Néoplasie de haut 4.2- Carcinome in situ .
) pTis
grade 4.3- Suspect d’étre invasif
4 .4- Carcinome intra-
pT1a
muqueux
5-Cancer infiltrant la sous-muqueuse pT1b pT1

Tableau 1 : Comparaison classification de Vienne et TNM pour les Iésions superficielles du tube
digestif

Si un seuil précis de profondeur est atteint, les cellules cancéreuses peuvent migrer par
l'intermédiaire des vaisseaux lymphatiques vers les ganglions régionaux et/ou a distance par
la circulation sanguine (M1 dans la classification TNM). Ce risque d’invasion a distance est
considéré comme nul si la profondeur envahie par la tumeur ne dépasse pas un certain seulil

au niveau de la couche sous-muqueuse (4) :
e 1000 um pour le colon et le rectum,
e 500 um pour I'estomac et 'cesophage de Barrett (OB),

e Pourl'cesophage épidermoide, le risque ganglionnaire atteint les 5% dés que la lamina

propria est touchée (M3).

Ce risque d’invasion a distance devient donc significatif lorsque le seuil du premier tiers de la
couche sous muqueuse est franchi. D’autres critéres qualitatifs sont également considérés
comme de mauvais pronostics associés a un haut risque d’invasion ganglionnaire (5-7) :

- Le caractere peu différencié de la tumeur,
- Présence de « budding » (bourgeonnement tumoral),
- La présence d’embols vasculaires veineux ou lymphatiques.
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Figure 1: Seuils de profondeur a risque d'invasion ganglionnaire par organe

1.3. Stades pré-néoplasiques

1.3.1. CEsophage

Deux voies de carcinogénése différentes existent pour I'cesophage (8) :

- La premiére concerne I'’Adénocarcinome. Il se développe plutét au niveau du tiers
inférieur de I'cesophage a partir d’'une muqueuse pathologique appelée CEsophage de
Barrett (OB). Les facteurs de risque d’apparition de cette muqueuse de Barrett sont,
par ordre décroissant : le reflux gastro-oesophagien, I'obésité, le tabac, les régimes
pauvres en fruits et Iégumes, I'age et le sexe masculin. L’OB se définit par la présence
d’'une métaplasie glandulaire de type intestinale. Sa physiopathologie est assez mal
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connue. Le remplacement de I'épithélium se fait lentement, en 5 a 10 ans. Il résulte
d’'une agression acide et biliaire répétée du reflux gastrique et biliaire sur la muqueuse
du bas cesophage. La muqueuse ulcérée cicatrise plus rapidement sur le mode
glandulaire que sur le mode malpighien. Selon le consensus international de Montréal,
la forme typique de 'EBO est une métaplasie intestinale avec un épithélium contenant
un contingent de cellules caliciformes. La métaplasie gastrique, selon un avis
d’experts, ne suffit pas a définir un EBO. C’est au sein de la métaplasie intestinale que
peuvent se développer des lésions dysplasiques et cancéreuses selon une séquence
classique : dysplasie de bas grade, dysplasie de haut grade, cancer in situ et finalement

adénocarcinome invasif.

- La deuxiéme concerne le carcinome épidermoide. Celui-ci se forme plutét au niveau
du tiers supérieur de l'ocesophage. Les principaux facteurs de risques sont la
consommation d’alcool et de tabac, I'exposition aux nitrates, I'achalasie, la présence
d’un carcinome épidermoide de la sphére ORL et I'ingestion de caustiques. Un déficit
en Aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH 2) causant un flush lors de la consommation
d’alcool s’est révélé étre un facteur de risque de cancer épidermolde alcool-induit (9).
Ce déficit en ALDH 2 est d’ailleurs plus fréquent en Orient (10). Le carcinome
epidermoide se développe sur une voie plus classique allant de la dysplasie de bas
grade a la dysplasie de haut grade puis au carcinome in situ. Le risque d’essaimage
important pour l'cesophage (que ce soit pour le carcinome épidermoide ou
'adénocarcinome) - s’explique par I'absence de séreuse et par sa richesse en réseau

lymphatique sous muqueux qui draine essentiellement de maniére longitudinale.
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1.3.2. Estomac

La voie de formation de 'adénocarcinome gastrique démarre par la présence d’une gastrite
chronique non active. Celle-ci peut étre due a la présence d’une bactérie nommée Helicobacter
Pylori. Il s’agit d’'une bactérie bacille gram négative qui colonise 'estomac humain. L’incidence
de transmission de cette bactérie est importante dans les territoires en voie de développement
tels que 'Europe de l'est, la Russie, I'Afrique et I'Asie du sud-est. Cette transmission se fait
par voie oro-orale ou bien oro-fécale. Des facteurs environnementaux tels que la forte
consommation de sel ou de tabac ou encore une pathologie auto-immune (maladie de
Biermer) ont également été associés a une augmentation d’incidence de I'adénocarcinome

gastrique.

Le développement de I'atrophie de la muqueuse gastrique dépend de la sévérité de la réponse
inflammatoire. L’atrophie, qui se définit par une déplétion des glandes, est probablement la
conséquence d’'un défaut de remplacement des cellules disparaissant par apoptose, elle-
méme induite par l'inflammation. Cette apoptose est accompagnée d’'une augmentation de la
prolifération cellulaire. La gastrite chronique, lorsqu’elle est pangastrique, entraine une
diminution de la sécrétion acide. L’hypochlorydrie accélére la carcinogénése en inhibant la
transformation des nitrites salivaires et en permettant la colonisation de I'estomac par des
bactéries. Ces derniéres convertissent les nitrites en nitrosamines qui seraient des substances
carcinogenes (11). Celle-ci évolue classiquement selon la chronologie suivante (12) : gastrite
atrophique, métaplasie intestinale, dysplasie de bas grade, dysplasie de haut grade,

adénocarcinome gastrique.

On distingue 3 sous-types de cancers gastriques :

- L’adénocarcinome proximal (ou du cardia), dont la carcinogénése peut dans certains
cas se rapprocher de celle du bas cesophage et dans d’autres se rapprocher de celle
de I'estomac distal.

- L’adénocarcinome diffus, pour lesquels une cause héréditaire doit étre recherchée
avec notamment la recherche de mutation CDH-1 qui est retrouvée chez 30% des
cancers diffus gastriques (13).

- Et enfin 'adénocarcinome gastrique distal, qui est principalement associé a l'infection
chronique a H.Pylori.

1.3.3. Colon-rectum

Deux grandes voies de carcinogénése ont été identifiées dans le cdlon et le rectum (14,15).

- L’instabilit¢é chromosomique qui concerne environ 80% des cancers colorectaux

sporadiques. Elle est caractérisée par des pertes alléliques associées a des mutations
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des génes suppresseurs de tumeurs, TP53 et APC. Les étapes de carcinogénése sont
particulierement bien caractérisées. Les mutations des genes KRAS sont présentes
dés la formation des foyers de cryptes aberrantes, et les mutations d’APC dés
I'apparition de dysplasie dans ces foyers de cryptes aberrantes. Plus tardivement, lors
de la transformation des adénomes en carcinomes, des pertes alléliques font leur
apparition sur les chromosomes 17p et 189 et sont associées aux mutations des génes
suppresseurs de tumeurs comme TP53, SMAD2 et SMADA4.

- L’instabilité microsatellitaire (MSI), qui est impliquée dans 12 a 15% des cancers
colorectaux. Elle passe par la formation des adénomes festonnés. Ce défaut de
réparation est lié principalement a I'hyperméthylation de la région promotrice du géne
hMLH1 dans les cancers sporadiques. Dans le syndrome de Lynch, cette altération du
systtme MMR est liée a des mutations inactivatrices des génes hMSH2, hMLH1,
hMSH6 et PMS2. Ces tumeurs ont donc un phénotype MSI+. Cette voie de
carcinogénése est beaucoup plus fréquente dans le célon proximal que distal. Les
données des étapes de carcinogenése des cancers MSI sont plus partielles. Parmi les
mutations des génes ciblés par le MSI, la mutation la plus précoce semble étre celle

du récepteur de type Il du TGF Béta.
- Plus récemment une troisi€me voie a été identifiée : l'instabilité épigénétique, associée
a une hypermeéthylation de 'ADN au niveau de certaines régions promotrices de

plusieurs génes induisant une inactivation transcriptionnelle de génes suppresseurs de

tumeurs.

Les deux principales voies de carcinogénese sont illustrées dans la figure ci-dessous (16).

Mutations TGFB et PIK3CA
Instabilité Perte p53

Chromosomique

HYP"mT’Tg:\‘aﬁon a2 Activation KRAS Perte 18q

Perte d’APC Amplification

| \ PRL3
> Adénome débutant ----> intermédiaire----> avancé "—-l» Métastases

Epithélium normal Y__» Epithélium hyperprolifératif
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Mutations PIK3CA
Perte p53
Instabilité Mutations TGFRRII, IGF2R, BAX,

Microsatellitaire E2F4, MRE11A, hRADS0,

Mutation MMR Activation BRAF

hypermethylation
MLH1

S Epithélium . s . P .
v . —> v
Epithélium normal —Y —» hyperprolifératif ——» Adénome festonné débutant ----> intermédiaire: avancé > - Métastases

Figure 2 : Les deux voies principales de carcinogénése du cancer colorectal

I.4. Estimation du stade T par endoscopie

Plusieurs classifications endoscopiques permettent d’estimer la profondeur d’infiltration en

vision macroscopique et coloration virtuelle.

.4.1. Lésions colorectales

Plusieurs classifications endoscopiques existent pour les Iésions colorectales avec un score

de prédiction histologique élevé une fois combinées.

Aspect macroscopique : la classification de Paris (17) est la plus ancienne et étudie I'aspect

macroscopique de la Iésion (figure 3). Les Iésions ulcérées ou de type Ill de Paris sont le plus
souvent profondément invasives dans la musculeuse, et sont donc associées a un risque
important de métastases ganglionnaires. Ces lésions de type lll relévent donc de la chirurgie
et non de la résection endoscopique. Au contraire, les lésions discretement surélevées (< 2
mm, type O-lla de Paris) sont plus rarement invasives que les Iésions discrétement déprimées
(O-llc).
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Ulcéré i »
Pseudo-déprimé

Figure 3 : Classification de Paris

Types de Iésion Répartition (%) Envahissement sous-muqueux (%)
0-lp 5
50
0-Is 34
0-lla 44 4
0-llb <1 0
0-llc 5 61
O-1l <1 -

Tableau 2 : Risque d'envahissement sous-muqgueux au niveau colorectal selon la classification de
Paris (4)

Aspect des glandes : la classification de Kudo (18) (figure 4) a initialement été décrite avec

des endoscopes a fort grossissement et en utilisant des colorants vitaux comme le Crystal
violet. Elle est en pratique utilisée en dehors de ces conditions a I'aide des colorations virtuelles
telles que le « Narrow Band Imaging » (NBI) ou de I'indigo carmin. Le type d’architecture Vi
avec des cryptes irréguliéres mais avec un relief persistant suggére une résection monobloc
obligatoire étant donné que I'analyse anatomopathologique réveéle un carcinome dans 61%
des cas (dysplasie haut grade dans 24% des cas, et dysplasie bas grade pour 15%). En
revanche, le type Vn correspondant a des cryptes irrégulieres éparses avec des zones
dépolies sans relief nous orientera plutot vers un traitement chirurgical puisqu’il se révéle dans

65% des cas par un adénocarcinome profond.
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| : ronds de taille
homogene

Il ronds larges IIIS : petits ronds [IIL : cryptes IV : cryptes allongées
ou éfoilés de taille allongées mais sans régulieres mais avec
homogéne branchement branchement
(aspect
cérébriforme)

IO : ronds larges Vi : cryptes irréguliéres Vn : cryptes
avec point noir en taille et en forme irréguliéres éparses
central mais persistance avec zones dépolies

= lésions festonnées d'un relief sans relief

Figure 4 : Classification de Kudo (d’aprés (19) avec I'aimable autorisation du Dr Mathieu Pioche)

Aspect des vaisseaux : la classification de Sano (20), créée en 2001, se base sur I'analyse

macroscopique des vaisseaux du polype en coloration virtuelle (NBI) avec grossissement et
permet de prédire le niveau d’invasion en profondeur (figure 5). Elle s’avére particulierement
intéressante pour le type Sano Il qui se divise en deux sous-classes. Elles permettent de
prédire une invasion sous muqueuse inférieure ou supérieure a 1000 um avec une sensibilité
de 85% et une spécificité de 87%. Cette différenciation, capitale, peut nous aider a décider
entre une résection endoscopique monobloc ou un traitement chirurgical d’emblée. C’est pour
cela que lorsqu’une lésion est classée a premiere vue Sano Ill ou Kudo V, il est important de
regarder attentivement I'aspect des glandes et des vaisseaux afin de décider du traitement le
plus adapté. La fiabilité de cette interprétation reste cependant a pondérer car I'efficacité de
ces deux derniéres classifications a été évaluée a l'aide d’appareils munis d’une fonction

zoom. Peu de centres en France ont a ce jour des endoscopes avec grossissement optique.
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| : vaisseaux Il : aspect braché
entourant les cryptes des vaisseaux,
mais non branchés réguliers

densité moyenne

IlIA : vaisseaux IlIB : quasi avasculaire
branchés irréguliers Ou vaisseaux éparses,
sans zone avasculaire tres irréguliers
haute densité

Figure 5: Classification de Sano (d'apres (19) avec I'aimable autorisation du Dr Mathieu Pioche)

Classifications de synthése : |a classification de Nice quant a elle a été élaborée de maniere

a simplifier la reconnaissance de polypes sans coloration ni zoom a partir de la couleur, des
vaisseaux et de la surface du polype (21). Elle permet de différencier facilement de polype
hyperplasique de 'adénome et du cancer invasif avec une sensibilité et une valeur prédictive
négative respectivement de 95 et 96% en cas de présence de 'un des 3 critéres NICE Ill. Le
principal inconvénient de cette classification est qu’elle ne permet pas d’isoler les lésions
carcinomateuses superficielles, cible prioritaire des nouvelles techniques de résection

endoscopique monobloc (dissection sous-muqueuse).
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Critére Type 1 : Hyperplasique Type 2 : Adénome Type 3 : Cancer

Foncé a tres foncé par rapport a la

Identique ou plus clair que la Plus foncé (marron) que la .
: i mugqueuse environnante ou zones
muqueuse environnante muqueuse environnante :
amorphes claires
. Aucun ou lacis vasculaires Vaisseaux bruns entourant les Aires irrégulieres de vaisseaux
Vaisseaux )
traversants structures muqueuses blanches absents ou interrompus
Cryptes rondes claires ou Cryptes blanches ovales, .
i ; i . . Amorphe ou sans aucun relief
Surface sombres de taille uniforme en tubulaires, branchées, entourées
; . : mugqueux
absence de relief homogene de vaisseaux bruns

Tableau 3 : Classification de Nice

Les lésions de type villeuses a développement latéral, appelées Laterally Spreading Tumours
(LST) sont définies par leur extension latérale de plus de 15 mm. Elles possédent leur propre
classification (tableau 4) avec une stratification du risque d’invasion ganglionnaire selon le type
de lésion(22). En effet, une LST granulaire homogéne aura un faible risque d’invasion profonde
(<1%) et une résection fragmentée peut se discuter face a une résection monobloc. En
revanche, dés l'apparition d’'un macronodule supérieur a 1 cm ou bien d’'une LST non
granulaire de plus de 2 cm, une résection monobloc semble indispensable étant donné le
risque significatif d’invasion profonde. Les LST granulaires avec une zone déprimée et les non
homogénes pseudo-déprimées sont hautement prédictives d’une invasion profonde
(respectivement 87% et 47%). Elles vont nécessiter une prise en charge chirurgicale. Cette
prise en charge est cependant a discuter selon I'état général du patient et une résection
endoscopique monobloc peut étre tentée dans les LST-NG pseudo-déprimées si le patient
s’avere fragile. L’analyse du pitt pattern et des vaisseaux doit également étre appliquée a ce

type de Iésions.
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Risque d’invasion
T LST
MESESES profonde
Granulziure 1%
homogene
. . 8% si nodule<1cm
Nodulaire et mixte 18% si> 1 cm
Nodu’Ia|r‘e +’ zone 87%
déprimée
Surélevé 17% si>2 cm
Pseudo-déprimé 47%

Tableau 4 : Risque d'invasion profonde en fonction du type de LST

Pour ce qui est des adénomes festonnés, la classification WASP a permis de les dissocier du
reste des classifications. Elle repose sur 4 critéres. Si une lésion présente au moins deux des

quatre criteres, alors elle peut étre considérée comme une Iésion festonnée :
- Surface nuageuse,
- Points noirs (Dark spots) a l'intérieur des cryptes,
- Délimitation des bords difficile,

- Forme imprécise,

1.4.2. Lésions cesophagiennes

Il N’y a pas de classification existante permettant de caractériser et prédire I'invasion sous-
muqueuse des lésions se développant sur EBO de maniére suffisamment fiable a ce jour. En
effet, plusieurs classifications basées sur l'utilisation du NBI et du grossissement ont vu le jour
a partir de 2006 (23—25). Elles se basent a chaque fois sur I'aspect des vaisseaux, des glandes
et de la muqueuse en affirmant un caractéere régulier ou irrégulier. Leur évaluation en pratique
courante s’est a chaque fois révélée inefficace pour augmenter le taux de prédiction
anatomopathologique (26,27). C’est pour cela qu’a ce jour, les biopsies étagées a la recherche
de dysplasie ou d’adénocarcinome restent recommandées pour la surveillance de I'cesophage
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de Barrett. La classification de Paris peut également étre utile pour estimer l'invasion en
profondeur, mais peu de séries existent a ce sujet. Les lésions sessiles (0-Is), déprimées (0-
llc) ou ulcérées (0-Ill) sont associées a un risque d’envahissement en profondeur plus
important(28)-(29).

Pour ce qui est de la caractérisation et de I'évaluation de l'infiltration en profondeur en cas de
carcinome épidermoide, la classification IPCL (Intrapapillary capillary loop) (30) a vu le jour et
permet, a I'aide d’'une chromoendoscopie virtuelle et d’'un zoom, d’avoir une idée du type et de
la profondeur d’invasion de la Iésion pour en déterminer le type de résection. Ainsi, les lésions
classées IPCL | et Il seront considérées non néoplasiques, les IPCL lll et IV seront estimées
borderline (dysplasie bas-grade ou haut-grade). Les IPCL V1 et V2 sont associées a un risque
de cancer intramuqueux important, tandis que les IPCL V3 marqueront la limite de la résection
curative endoscopique étant donné qu’elles suggérent une atteinte m3 ou sm1. Les IPCL Vn
orientent vers une atteinte profonde. Cette classification reste cependant difficile d’utilisation
et nécessite une expeérience importante. Une volumineuse série chirurgicale japonaise datant
de 1998 a permis d’avoir une estimation fiable du risque d’invasion sous muqueuse en fonction
du relief de la Iésion(31). Ainsi, on peut s’apercevoir que les Iésions protrusives (O-l) et
ulcérées (0-111) présentent un risque trés élevé d’invasion sous-muqueuse et contre-indiquent
une résection endoscopique tandis que les Iésions planes (0-1I) semblent plus abordables pour

un traitement curatif par résection monobloc.

IPCL-I /9 /9
Non tumoral

IPCL-II

IPCL-III f? p

IPCL-IV D D — Dysplasie

IPCL-V1 ﬂ _a —_ Cancer intra-muqueux
m1

IPCL-V2 # -_ Cancer intra-muqueux
m2

IPCL-V3 Yy — Cancer m3 — sm1

IPCL-Vn .ﬁ. e Cancer > sm2

Figure 6 : Classification IPCL pour les Iésions épidermoides cesophagiennes (d’aprés (30))
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Sous-type Re;}ao/:t)ltlon Invasion so(tj/f)-muqueuse
0-l 16 79
O-lla 20 48
0-11b 14 15
0-llc 45 27
O-lI 5 84

Tableau 5: Risque d'invasion sous-muqueuse en fonction de la classification de Paris pour les
carcinomes épidermoides cesophagiens(4)

1.4.3. Lésions gastriques

Il n'existe pas a ce jour de classification fiable pour prédire I'anatomopathologie des
néoplasies gastriques. Certaines études japonaise suggérent des facteurs prédictifs
d’invasion profonde en NBI avec grossissement, tels que la perte d’architecture glandulaire, la
dispersion des vaisseaux ou bien encore le caractére tortueux ou dilaté de ceux-ci (32). La
classification de Paris a permis également grace a une volumineuse série chirurgicale
japonaise de 2000 patients, conduite de 1990 a 1999, de prédire l'invasion sous-muqueuse
(17). On s’apercoit que les lésions prédominantes sont pseudo-déprimées et que les lésions
avec une dépression profonde (O-lll) ou de forme polypoide sont beaucoup plus rares (2 et
3% respectivement). Les lésions discrétement surélevées ont un risque d’invasion sous-
muqueuse plutdt bas (29%), tandis que leur combinaison avec une zone discrétement ulcérée

augmente considérablement le risque d’invasion sous muqueuse (65%).
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Type de Répartition Invasion sous muqueuse
|ésion (%) (%)
0-l 3 57
0-lla 29

17

0-1lb 20
0-llc 37
O-llc + lla 78 47
0-lla + llc 65
O-llc + 1l 2 40

Tableau 6 : Risque d'envahissement sous-muqueux gastrique en fonction de la classification de Paris

(4)

I.5. Principes de prise en charge thérapeutique

Certaines lésions a bas risque de dégénérescence peuvent nécessiter une simple
surveillance. Les lésions a haut risque de dégénérescence et celles dégénérées peuvent

quant a elles nécessiter un traitement.

Avant exerése et analyse anatomopathologique d’'une lésion néoplasique, il est uniquement
possible d’estimer la limite d’envahissement en profondeur au sein de I'organe touché (stade
T), 'existence ou non de cellules néoplasiques dans les ganglions régionaux (stade N) ou a
distance (stade M). Cette estimation se fait par des méthodes d’imageries non-invasives ou

mini-invasives :

e Le stade T est apprécié en endoscopie (caractérisation macroscopique) et en

échoendoscopie,

e Lesstades N et M selon I'aspect en echoendoscopie, au scanner (IRM pour le rectum),

TEP-scanner, scintigraphie osseuse etc...
Selon le stade TNM supposé, le choix du traitement va en découler :

e Lésions prénéoplasiques ou carcinomes stade TINOMO : résection avec objectif curatif

par endoscopie ou chirurgie ,
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e Stades T2, T3, T4, NO ou N1, MO : résection avec objectif curatif par voie chirurgicale

avec exérése ganglionnaire plus ou moins accompagnée d’une radio-chimiothérapie,

e M1 avec exérése métastatique possible : résection avec intention curative par voie
chirurgicale de la tumeur, des ganglions et des métastases complétées par radio-

chimiothérapie,

e M1 et exérése impossible : traitement palliatif par radio-chimiothérapie et/ou soins de

support.

Le principe d’une résection curative chirurgicale d’'une tumeur est d’exciser celle-ci avec des
marges de sécurité latérales et de rétablir la continuité digestive par suture et anastomose. La
résection curative par endoscopie consiste a réséquer la tumeur primitive au niveau de la
muqueuse et sous-muqueuse avec objectif de marges de sécurité en profondeur et
latéralement, sans toucher a la couche musculeuse et séreuse. Cette résection curative
endoscopique ne sera donc envisageable que pour les lésions superficielles, c’est-a-dire de
stade TO, T1m (muqueuse), ou T1 sm (sous-muqueuse) a faible risque d’invasion

ganglionnaire.
La résection est curative si :

- Les marges de résection sont saines en analyse histologique, autrement dit RO avec

un seuil de profondeur a risque d’invasion ganglionnaire non franchi,
- La néoplasie est moyennement a bien différenciée,
- lIn’y a pas de « budding » (bourgeonnement tumoral),
- lIn’y a pas d’emboles vasculaire ou lymphatique,

Si ces conditions sont réunies, alors aucun traitement complémentaire n’est nécessaire.

Lorsque la résection n’est pas curative (les berges sont pathologiques, autrement dit R1, ou
ne sont pas évaluable ou bien le risque d’invasion a distance est significatif), alors un

traitement complémentaire devient nécessaire.

1.6. Traitement endoscopique
Trois techniques sont utilisées a ce jour pour la résection de lésions du tube digestif: la

polypectomie, la mucosectomie et la dissection sous-muqueuse (33).
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1.6.1. La polypectomie
La polypectomie simple est aujourd’hui réservée aux lésions colorectales sessiles de moins

de 10 mm ou bien les lésions pédiculées (33).

Pour les polypes de moins de 10 mm, le principe est d'utiliser une anse froide qui va encercler
la base d’une lésion qui va étre réséquée de maniére monobloc, avec une coupe mecanique.
Pour les lésions pédiculées (0-Ip), une anse « chaude » enserra le pied avant sa section a
I'aide d'un courant dit d’ « endocoup » alternant des cycles de section et de coagluation. En
cas de téte du polype de plus de 20 mm ou de pied de plus de 10mm, il est recommandé de
prévenir 'hémorragie post polypectomie par la mise en place d’une « endoloop » (anse
plastique largable) avant résection au pied de la Iésion ; ou bien d’injecter un sérum adrénaliné

a la base du polype avant la coupe puis un clip hémostatique sur la portion de pédicule restant.

1.6.2. La mucosectomie
La mucosectomie est utilisée pour les lésions planes ou sessiles de plus de 10 mm et se fait
selon le méme principe que la polypectomie a l'aide d’'une anse diathermique (fil d’acier relié

a un générateur électrique haute fréquence). Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées :

- Injection sous muqueuse avant coupe. Cette technique est utilisée pour la plupart des
Iésions colorectales, gastriques et duodénales. Elle consiste, tout d’abord, a utiliser une
aiguille d’'injection que I'on va insérer dans la couche sous muqueuse sous la Iésion, puis
a y injecter un soluté afin d’élargie cette couche et surélever la lésion. Ce soluté est
composé de sérum physiologique ou bien d’'un composé plus visqueux (glycérol, acide
hyaluronique). Le composé visqueux permettra un soulévement plus durable de la lésion
a réséquer. Une ampoule de colorant (indigo carmin) est ajoutée au soluté d’injection afin
de mieux délimiter les marges de résection. Ensuite, la Iésion sera sectionnée sur le méme
principe que la polypectomie classique mais a l'aide d’'un courant électrique alternant

coupe et hémostase.
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1) Inspection de la lésion 2) Injection sous muqueuse

3) Capture de la Iésion a I'anse 4) Lésion coupée
diathermique

) QY
= ==

Figure 7 : Procédure de mucosectomie décomposée en 4 étapes

Une autre technique consiste a injecter, aspirer et sectionner. Elle est préférée pour les
Iésions cesophagiennes, infra-centimétriques ou non dégénérées. On utilise pour cela un
capuchon transparent accompagné d’un dispositif de ligature élastique. Une injection sous
muqueuse est faite au préalable. Ensuite, la Iésion est aspirée a l'intérieur du capuchon
afin de larguer un élastique au pied de celle-ci. Puis une anse diathermique est placée
juste en dessous de I'élastique afin de procéder a la section. Cette procédure peut

également se faire sans utilisation d’élastique.

La mucosectomie peut se faire selon deux modes :

De maniére monobloc pour les lésions de moins de 20 mm. Cela permet d’avoir une
analyse fiable des marges de résection. Ce seuil de 20 mm pourrait cependant peut-étre
étre élargi a 30 mm de nos jours, a l'aide d’astuces permettant d’élargir la surface de

capture de la lésion comme I'ancrage de I'anse (34).

De maniere fragmentée (piecemeal EMR) si la taille de la Iésion est supérieure a 20 mm.
Le principe est de réséquer chaque fragment de maniére jointive. Ainsi de larges surfaces
peuvent étre réséquées par cette technique. Cependant, il est conseillé de la réserver aux

Iésions sans présence de carcinome car la caractére multi-fragmenté rend impossible la
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lecture des marges par I'anatomopathologiste. Le caractére curatif ne peut donc étre

affirmé avec certitude.

1.6.3. La Dissection sous-muqueuse

Elle a été décrite pour la premiére fois en 1988 pour le traitement des adénocarcinomes
gastriques superficiels non opérable au japon. Depuis le début des années 2000, la dissection
sous muqueuse (ESD) s’est progressivement imposée comme la procédure de référence pour
la résection de tumeurs digestives superficielles au-dela de 20 mm (35). Elle présente

plusieurs avantages par rapport a la mucosectomie piece meal :

- Elle respecte les principes oncologiques chirurgicaux d’une résection. Celle-ci sera
monobloc avec des marges de tissu sain, latérales et profondes, permettant d’affirmer le

caractére RO ou non.

- Elle permet d’apprécier la profondeur d’invasion tumorale au sein de la paroi et d’évaluer
le risque d’envahissement ganglionnaire avec d’autres criteres (bonne a moyenne

différenciation, absence de budding, absence d’embol vasculaire ou lymphatique)

- Le taux de récidive est inférieur car il n'y a pas de tissu résiduel. Au niveau colorectal, on
reléve environ 20% de récidives locales pour la mucosectomie fragmentée contre pres de

0% si la lésion a été intégralement réséquée par dissection sous muqueuse.

Déroulement de l'intervention :

Cette intervention se déroule globalement en 5 étapes :

- Le marquage du pourtour de la lésion avec des points de coagulation faits a 'aide de la

pointe du couteau de dissection.

- L’injection sous muqueuse d’un liquide, permettant le passage du courant électrique afin
d’élargir le plan sous muqueux. Les liquides visqueux seront préférés pour cette procédure

du fait de sa durée plus importante.

- Une incision muqueuse, qui permet d’accéder au plan sous muqueux. Elle peut étre

d’emblée circonférentielle ou non.

- Ensuite, on procéde a la dissection sous muqueuse a proprement parler qui consiste a
progresser pas a pas en coupant les fibres sous muqueuses tout en restant dans le plan
sous muqueux. Les outils permettant la dissection sont maintenant relativement nombreux,
et le choix n’est pas forcément aisé. On doit privilégier les outils permettant une dissection

précise avec un minimum d’artefacts de coagulation. La précision est nécessaire, d’'une
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part pour passer au plus profond de la couche sous-muqueuse et, d’autre part, pour éviter
de léser la couche musculaire. Les premiers outils étaient relativement peu précis : IT-
knife® (couteau muni d’une bille de céramique), flex-knife®, triangle-knife®. lls sont moins
utilisés aujourd’hui, au profit d’instruments plus précis du type crochet (hook-knife®) ou
couteau rétractable peu large (dual-knife®). L’apport le plus récent sur le plan
technologique est la possibilité d’injecter du liquide sous forte pression par l'intermédiaire
du dispositif de coupe (flush-knife®, hybrid-knife®, dual-knife J®). Cette injection permet
un soulévement rapide et homogéne de la muqueuse et peut étre réalisée a la demande
sans qu’il ne soit nécessaire de changer d’instrument. Les vaisseaux apergus au fur et a
mesure de la progression dans le plan sous muqueux peuvent étre coagulés a I'aide d’'une
pince hémostatique (Coagrasper®). L’exposition du plan sous-muqueux peut étre facilitée
par des mises en traction comme par exemple l'utilisation d’'un clip pour accrocher la
muqgueuse en marge saine rattaché a un fil de suture qui sera mis en traction a I'extérieur
du tube digestif (36) pour les Iésions cesophagiennes gastriques et rectales, ou encore
I'utilisation de 2 clips et d’'un élastique pour aller fixer la lIésion a la paroi opposée du tube

digestif pour les Iésions coliques (37).

- La piéce est ensuite étalée sur une plaque de liége pour permettre une analyse

histologique précise et compléte de la piéce.
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Figure 8 : Etapes de la dissection sous-muqueuse avec la technique du tunnel (d’aprés (38))
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Indications (d’aprés (35)) :

- Dans I'cesophage, 'ESD peut étre pratiquée pour obtenir une résection monobloc des
Iésions épidermoides ou glandulaires sur cesophage de Barrett. Les lésions suspectes
de carcinome épidermoide superficiel de plus de 10 mm doivent étre réséquées par
dissection sous-muqueuse selon les recommandations de la société européenne
d’endoscopie digestive (35). Pour 'cesophage de Barrett, la dissection sous muqueuse
est a ce jour réservée aux lésions faisant plus de 15 a 20 mm, ou bien suspectes

d’envahissement sous-muqueux mais I'élargissement de cette indication fait débat.

- Dans l'estomac, il est recommandé de réséquer les Iésions visibles de fagon monobloc
dés le stade de dysplasie de haut grade. Les limites de I'indication de 'ESD vont étre
les criteres prédictifs d’'un envahissement ganglionnaire (Iésions ulcérées de plus de 3

cm).

- Pour le cdlon-rectum, la dissection sous muqueuse, les japonais recommandent une
résection monobloc pour les LST non granulaires de plus de 20 mm ou les LST
granulaires de plus de 3 cm en l'absence de critére d’invasion sous-muqueuse
profonde (Sano 3b, NICE 3, Kudo V, dépression). En occident, une stratégie sélective
en fonction du risque d’atteinte sous muqueuse apres analyse précise de la Iésion est

proposée (39).

Complications :

Les principales complications relevées dans la littérature sont les saignements et les

perforations.

Pour les lésions colorectales, une méta-analyse de 97 études(40) (la majorité asiatiques) met
en évidence un taux de perforation s’élevant a 5,2% (avec un taux de chirurgie en urgence de

1,1%) et un taux d’hémorragies post-opératoire a 2,7%.

Pour les lésions gastriques, une enquéte européenne (41) a permis de recenser un taux

moyen d’hémorragies post opératoire de 7% avec 5% de perforations.

Pour la dissection oesophagienne, la principale complication a redouter est la sténose post-
opératoire qui survient dans 88 a 100 % des cas dans les dissections de plus de % de
circonférence (42). L’administration de corticoides per os dans les suites permet cependant

de diminuer ce risque de sténose post opératoire (43).
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1.7. Principes du traitement chirurgical

1.7.1. CEsophage

L’oesophagectomie transthoracique subtotale de Lewis Santy avec curage ganglionnaire et
plastie gastrique est indiquée pour des cancers opérables de stade T1b-T2NO ou bien de
stade plus avancé ayant répondu a un traitement néoadjuvant et dont le pdle supérieur est
situé en dessous de 25 cm des arcades dentaires. C’est une intervention lourde nécessitant 2
abords différents (abdominal, thoracique) avec une morbidité pouvant aller de 26 a 56% des
cas et une mortalité significative pouvant aller de 6 a 10% des cas et une durée moyenne
d’hospitalisation de 20 jours (44). Les complications sont essentiellement septiques (infections
pulmonaires), cardiaques et de fistules. Cette intervention peut se faire uniquement par voie

trans-hiatale pour les tumeurs du tiers inférieur de I'oesophage.

Pour les tumeurs situées plus haut, 'oesophagectomie sera totale avec 3 abords différents
(abdominal, thoracique et cervical) et 'anastomose sera plus haut située au niveau du cou
(8,45).

(Esophagectomie totale
avec anastomose cervicale

* -

J+————anastomose
. £ cesogastrique
. umeur : ]

zones de section i cervicale

cesophage
foie i
vésicule estomac - 1
biliaire
) ! rate
duodénum BT . pancréas

Do &
{ 7 TA

colon___ “'LJ)}

L’cesophage est retiré en totalité Rétablissement de la continuité
(cesophagectomie totale) aprés cesophagectomie totale

Figure 9 : lllustration d'une oesophagectomie totale (d’aprés (46))

1.7.2. Estomac

Deux types de résections différentes sont possibles : la gastrectomie totale ou subtotale en
fonction de la localisation tumorale (antrale ou autre) avec anastomoses respectivement oeso-
jéjunale et gastro-jéjunale. Elles sont indiquées pour les tumeurs T1b-T2NOMO ou apres
traitement neo-adjuvant. La voie d’abord peut étre par laparotomie ou coelioscopie. Les

complications sont également nombreuses avec un taux de morbidité atteignant 18% par voie
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ouverte et 8% par voie coelioscopique (47). Des effets indésirables

invalidants tels que le dumping syndrome, la perte d’appétit et la carence

peuvent également survenir.

post-opératoires

en vitamine B12

Schéma d’une gastrectomie avec
curage pour cancer.

L’intervention comporte I'exérése
du grand et du petit omentum (1 et
5), la ligature des pédicules sous et
sus-pylorique (2 et 3) et gastrique
gauche (6) et la section du premier
duodénum (4).

En fonction de la localisation de la
tumeur, la zone de section
supérieure peut étre située au
niveau de I'cesophage abdominal,
réalisant une gastrectomie totale
(7) ou au niveau du pdle supérieur
de l'estomac réalisant une
gastrectomie distale (8).

totale (B).

Schéma du rétablissement de continuité aprés gastrectomie distale (A) ou

A : Anastomose gastro-jéjunale (1) sur anse en oméga (Finsterer). Ce montage
favorise le reflux biliaire au niveau du moignon gastrique. Le réalisation d’'une
anastomose gastro-jéjunale sur anse en Y permet de pallier cet inconvénient.

B : Anastomose ceso-jéjunale(2) sur anse en Y.

Figure 10 : Prise en charge chirurgicale du cancer de I'estomac (d’aprés (48))

1.7.3. Rectum

Pour les tumeurs du haut et moyen rectum, la chirurgie est faite d’'une exérese du cdlon

sigmoide et de la partie supérieure du rectum avec une marge de tissu sain (>1 cm) sous la

tumeur avec rétablissement de continuité. L'exérése du mésorectum permet de diminuer le

taux de récidive locale. Un curage ganglionnaire mésentérique inférieur est également

pratiqué. L’adjonction d’un réservoir colique en J de 5 a 6 cm de longueur est faite pour les

tumeurs du moyen rectum. Si elle est impossible, une anastomose latéro-terminale est

recommandée.
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Pour les tumeurs du bas rectum, deux possibilités se présentent : soit le sphincter anal externe
est préserveé et une anastomose colo-anale protégée avec réservoir colique est mise en place,
soit le sphincter est atteint, une amputation abdomino-périnéale extra-lévatorienne est réalisée

avec stomie définitive.

Les complications possibles sont la fistule, les infections du site opératoire, les sténoses et les

occlusions avec un taux de morbidité atteignant 30% (49).

Une autre technique de résection des tumeurs superficielles du rectum est la Transanal
Endoscopic Microsurgery (TEM) qui consiste a pratiquer une exérése chirurgicale par
rectoscopie. Les indications sont similaires a celles de la dissection sous-muqueuse rectale.
Cette technique, beaucoup moins morbide que la chirurgie classique, présente cependant des
inconvénients que sont : la difficulté technique avec une mauvaise visualisation du champ
opératoire, un taux de récidive locale relativement élevé et un risque d’incontinence

sphinctérienne qui est significatif (50).

1.7.4. Colon

Pour les cancers coliques, I'exérése se fait avec une marge distale et proximale d’au minimum
5 cm accompagnée d’'une exérése en bloc du méso-colon. Le premier choix d’abord est
laparoscopique. Une laparotomie peut étre faite en cas d’'impossibilité. Elle est indiquée pour
les tumeurs allant d’un stade T1b a un stade T4 avec curage ganglionnaire et métastasectomie

en cas de métastase unique au foie (51).

Les tumeurs coliques droites sont réséquées par colectomie droite avec anastomose
iléocolique. Les tumeurs du cdlon transverse sont prises en charge par colectomie droite
eétendue au transverse. Les tumeurs coliques gauches sont quant a elles prises en charge a
ce jour par colectomie subtotale diminuant le risque de fistule anastomotique et permettant un
curage plus étendu. Les tumeurs du sigmoide sont traitées par sigmoidectomie avec
anastomose colorectale emportant la mésentérique inférieure. Les taux de morbidité vont de
20% par voie laparoscopique, a 38% par chirurgie ouverte. Les principales complications sont
d’ordre infectieux (abcés de paroi ou intrapéritonéal) ou bien cardiaque (arythmie) ou encore

fonctionnel (iléus, retard de vidange gastrique) (52).
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Ablation du colon Réalisation de 1’anastomose

Figure 11 : lllustration d'une hémicolectomie droite(d’aprés (53))
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Il. Economie de la santé

Il.1. Financement des séjours

Depuis 2004, les établissements de santé publics et privés sont financés selon un modele
d’allocation des ressources dépendant du volume et de la nature de I'activité de ceux-ci. Ce

financement se décompose en 5 modalités :
- Les tarifs par séjours hospitaliers fiancés en groupe homogeéne de séjour (GHS),

- Les tarifs par prestation relatifs aux actes, aux consultations et autres prestations

hospitaliéres réalisées en externe,

- Le paiement de certains produits de santé. L'Etat fixe la liste des spécialités
pharmaceutiques et des dispositifs médicaux pris en charge en complément des

prestations d’hospitalisation,

- Les forfaits annuels pour le financement de I'activité des urgences hospitalieres ainsi

que les activités de coordination, prélevement et greffe d’organes,

- Les dotations pergues en complément pour les établissements de santé au titre des

Missions d’Intérét Général et d’Aide a la Contractualisation (MIGAC).

Depuis la loi du 31 juillet 1991 portant sur la réforme hospitaliére, les établissements de santé
publics et privés doivent procéder a l'analyse de leur activité médicale et transmettre aux
services de I'Etat et a I'’Assurance maladie « les informations relatives & leurs moyens de
fonctionnement et a leur activité ». C’est la définition méme du programme de médicalisation
des systémes d’information (PMSI). Celui se charge ensuite de valoriser cette activité par le
traitement des séjours d’hospitalisation de maniére standardisée et automatisée par la création
de codes appelés Groupes Homogénes de Malades (GHM). Ces GHM constituent un systéme
de classification médico-économique des hospitalisations en médecine, chirurgie, obstétrique
et odontologie (MCO). La classification francaise des GHM est une adaptation de la
classification américaine des Diagnosis Related Groups (DRG) développée par Robert Fetter

a l'université de Yale.

I1.1.1. Algorithme de classification des GHM

Au terme de I'hospitalisation en MCO d'un patient dans un établissement de santé, un recueil

d’informations synthétique est produit. Il s’agit du résumé de sortie standardisé (RSS). Il est
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composé d'autant de résumés d'unité médicale (RUM) que le patient a fréquenté d'unités

médicales de MCO pendant son séjour dans I'établissement.

Pour que les informations administratives et médicales contenues dans le RSS puissent
bénéficier d'un traitement automatisé, elles sont codées, et le classement de chaque séjour
hospitalier dans un GHM (ou groupage) résulte de tests prédéterminés sur ces informations.

L’ensemble des tests est inscrit dans un module logiciel nommé fonction groupage.

Les nomenclatures utilisées pour le codage des informations médicales sont la 10éme révision
de la Classification internationale des maladies (CIM-10) de I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) pour les « diagnostics » (les motifs de soins) et la Classification commune des
actes médicaux (CCAM). L’ensemble des tests effectués sur les informations du RSS pour le

classement dans un GHM constitue I'algorithme ou arbre de décision de la classification.

Les catégories majeures (CM) sont le premier niveau de classement des RSS. Elles
correspondent le plus souvent a un systéme fonctionnel et sont alors dites catégories majeures
de diagnostic (CMD) car c’est en général le diagnostic principal (DP) du RSS qui détermine le
classement (ex. CMD 01 Affections du systeme nerveux, CMD 02 Affections de I'ceil, CMD 04

Affections de l'appareil respiratoire).

Les diagnostics associés, qui comprennent les diagnostics reliés (DR) et les complications ou
morbidités associées (CMA), qualifient le niveau de sévérité du séjour-patient pouvant aller de

1 4 4 et modulent la somme reversée a I'établissement.
Les actes médicaux sont quant a eux codés selon la CCAM et peuvent étre de 2 types :
- Les actes non classants, qui n’orientent pas le séjour vers un GHM

- Les actes classants, qui peuvent étre de deux types. Tout d’abord I'acte classant
opératoire qui code pour les actes chirurgicaux et qui orientera le séjour dans un GHM
chirurgical, puis I'acte classant non opératoire qui orientera le séjour vers un GHM

médical « avec actes ».

Enfin, a chaque GHM de la classification est attribué un GHS (groupe homogéene de séjour)
qui est un remboursement attribué a I'établissement de santé par les régimes d’assurance

maladie.
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Informations administratives Informations médicales
Date entrée | Mode entrée || Date naissance | Sexe Diagnostic principal | Actes
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existants (**)
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Figure 12 : Processus de classification d'un séjour dans un GHM (d’aprés (54))

Il.2. Estimation du colt des séjours

L’étude nationale de colts (ENC) a débuté en 1993 dans le secteur public. Le secteur privé
s'est ajouté en 2005 et 'ENC est devenue 'ENCC (étude nationale de colts commune).
L'ENCC s’appuie sur un modéle de comptabilité analytique décrit dans un guide
méthodologique officiel. Les établissements participants sont volontaires. lls sont de tous types
(centres hospitaliers universitaires ou non, centres de lutte contre le cancer, établissements

privés participant au service public hospitalier) et de toutes tailles.
L’ENC remplit trois objectifs :

- La construction d’'une échelle de colits par GHM, révisée annuellement. Elle constitue

le fondement des tarifs utilisés pour le financement des établissements,

- La publication de colts moyens par GHM, décomposés par grands postes de charges,
auxquels les établissements peuvent comparer leurs propres colts pour leur gestion

interne,

- La constitution d’'une base de données utilisée pour les travaux assurant I'évolution de

la classification des GHM.
Les charges d’hospitalisation du périmétre de I'étude sont reparties en 3 catégories :

- Les charges directement liées a I'activité médicale et affectables directement au séjour

(ex. dispositifs médicaux implantables, molécules onéreuses),
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- Les charges liées a I'activité médicale mais non affectables directement au séjour.
Elles concernent les colts d’activités cliniques et des plateaux médico-techniques.
Elles sont réparties selon des clés de ventilation. La clé de ventilation répartit les
charges nettes d’'une activité sur les différents séjours bénéficiaires de sa prestation.
Les colts médico techniques (laboratoires d’analyses biologique, imagerie, chirurgie
etc...) sont répartis selon une clé de ventilation appelée ICR (Indice de Colt Relatif).
Cet ICR attribue en fonction des actes CCAM relevés, le quota des colts totaux

annuels pour chaque séjour hospitalier.

Charges d’hospitalisation
du périmetre de I'étude

bl Non liées directement a I'activité médicale et non affectable
directement au séjour

Liées dir al'activité médicale et Liées dir a l'activité médicale mais non aff
affectable directementau séjour directement au séjour

Logistique Imputation des charges en
fonction du type de séjour/
séquence

Déversement direct au séjour/ séquence
meédicale

1/ Imputation des charges de LM surles SAC et
SAMT en des cons: d'unité
d'ceuvres dela LM

2/ Imputation de toutes les charges des SAC et
SAMT surles séjours en fonctiondes
consommations d'unité d'ceuvres

Charges directes Activites Plateaux oo nbraie Structure
( DMI, Spé. cliniques meédicotechniques
pharma ...)
J

Cout par séjodr | séquence

Figure 13 : Déversement des charges sur les séjours selon TENCC (d’apres (55))
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lll. Quel est le coiit de la dissection sous-muqueuse ? Etude
médico-économique prospective

I11.1. Introduction :

La dissection sous muqueuse endoscopique est la technique de référence pour le traitement
des lésions superficielles du tube digestif. Elle rend possible la résection en un seul morceau
de lésions de grande taille permettant une analyse histologique ainsi qu'une estimation du
risque d’invasion ganglionnaire. Lorsque les critéres de curabilité anatomopathologique sont
réunis, cette technique guérit les patients avec la méme efficacité qu’'une résection
chirurgicale.

Malgré des données scientifiques grandissantes sur l'efficacité et la sécurité de cette
technique pour les patients souffrant de Iésions superficielles du tube digestif, cette technique
peine a s'imposer dans les pays occidentaux et européens en raison de sa haute technicité,
de sa longue courbe d’apprentissage mais aussi de 'absence d’étude médico-économique
permettant d’évaluer le colt de cet acte, que ce soit pour I'hdpital ou pour le systéme de
remboursement.

Aucune étude médico-économique n’a vu le jour a propos de la dissection sous muqueuse
(DSM) en Europe jusqu’a aujourd’hui. C’est pourquoi nous avons réalisé cette étude
prospective médico-économique avec comme objectifs d’évaluer la balance colt/recette avec
analyse des coUts pour la dissection sous muqueuse et de comparer médico-économiquement

ces données a la chirurgie pour des lésions similaires.

I11.2. Patients et méthodes :

lll.2.1. Critéres d’inclusion et sélection des patients :

Tous les patients ayant bénéficié d’'une ESD pour le traitement d’'une lésion superficielle du
tube digestif au CHU de Limoges entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2017 ont été

inclus dans cette étude, sans limite d’age.

I11.2.2. Critéres d’exclusions :

Nous avons exclu les dissections sous muqueuses de lésions sous muqueuses et des tumeurs

neuro-endocrines (TNE).
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111.2.3. Objectif principal :
L’objectif principal de I'étude est le calcul de la balance colt/recette avec une analyse des

codts.

lll.2.4. Objectifs secondaires :

Les objectifs secondaires sont :

- L’évaluation de la part des Dispositifs Médicaux Stériles dans le co(t globale de I'acte.

- L’analyse des facteurs influencant la balance colt/recette

- La comparaison clinique et meédico-économique avec la chirurgie pour les Iésions
coliques superficielles a I'échelle de I'établissement et de 'organisme payeur (sécurité

sociale).

lll.2.5. Critére de jugement principal : calcul de la balance colt/recette.

La méthode de calcul de cette balance colt/remboursement est résumée figure 14

Colt ala
journée
d’hospitalisation

Durée GHS
hospitalisation

+ —

. " . ol Co(t Global
Dispositifs Médicaments Colts

médicaux personnels

Balance
cout/
recette

Amortissement Hotellerie

Figure 14 : Méthode de calcul afin d’obtenir une balance colt/recette pour la dissection sous muqueuse

11.2.5.1. Recueil des recettes de I’hopital :

2 situations existent en France pour la valorisation financiére d’'un acte. Soit I'acte est classant
et il oriente vers un remboursement spécifique (ex : actes chirurgicaux). Soit I'acte n’est pas
classant et la valorisation financiére dépendra du diagnostic principal. Pour 'ESD qui n’a pas
d’acte spécifique, l'acte cotée est mucosectomie et la valorisation financiere dépend de
I'anatomopathologie finale de la lIésion réséquée. Les différentes recettes pergues par I'hdpital
en cas de dissection sous muqueuse vous sont résumées en figure 15. Ces recettes peuvent
étre modifiés a la hausse en cas de présence de complications/comorbidités associées (ex.

insuffisance cardiaque, cirrhose, hémorragie post opératoire, sepsis...)
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2500

2162,94 €

1814,17 €

2000 -

1500 -

1285,95 €

1000 -

Tumeurs malignes de Autres tumeurs Tumeurs bénignes de Endoscopies digestives
I'oesophage et de malignes du tube I'appareil digestif, thérapeutiques et
I'estomac, niveau 1 digestif, niveau 1 niveaul anesthésie : séjours de

moins de 2 jours

Figure 15 : Recettes pergues par I'hdpital selon les GHM attribués a un séjour pour ESD

111.2.5.2. Calcul du coiit du séjour chez les ESD :

Colt hors acte de dissections sous-muqueuse (évaluation rétrospective) :

Le CHU de Limoges participe a une base de données financiéres nationale appelée ENC.
Cette base de données évalue pour chaque patient un montant des colts relatifs a son
hospitalisation.

Nous avons extrait de cette base I'ensemble des colts en rapport avec la procédure
endoscopique. Effectivement, ces colts sont sous-évalués par cette base car ils sont en lien
avec I'acte de mucosectomie. Une analyse rétrospective de cette base de 'ensemble de nos
patients ayant bénéficié d’'une dissection sous muqueuse nous a permis de calculer les colts
hors actes ci-dessous :

- Activité dans le service d’hépato-gastro-entérologie (personnel médical, soignant et
autre, entretien maintenance et location),

- Logistigue médicale (pharmacie, stérilisation, génie biomédical, hygiene et vigilance),

- Médicaments,

- Structure, logistique et gestion générale,

- Biologie,

- Anatomopathologie.
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Colt de 'acte de dissection sous-muqueuse (évaluation prospective) :

La méthode utilisée pour calculer ce colt est prospective par microcosting. Nous avons pris

en compte tous les postes de dépenses utilisés, a partir du moment ou le patient rentre dans

le bloc d’endoscopie et ce jusqu’au moment ou il en sort. La durée de procédure est recueillie

pour chaque patient de maniére prospective. Les colts de chaque intervention sont obtenus

a partir de la somme de plusieurs postes de dépenses comprenant :

Les colts directs décomposés en :
Colt du personnel médical et non médical présent pendant I'acte : colt horaire pour
chaque médecin gastroentérologue, infirmier et infirmier anesthésiste,
Codt des dispositifs médicaux utilisés au cours de l'intervention : 'ensemble des
dispositifs médicaux d’endoscopie et d’anesthésie utilisés au cours de chaque
intervention,
Codt lié aux médicaments utilisés pendant la procédure : médicaments de
'anesthésie (hypnotiques, curares, morphiniques, gaz halogéné), de

I'antibioprophylaxie, des solutés.

Les codts indirects :

L’amortissement des équipements du bloc d’endoscopie interventionnelle : nous
avons calculé le prix total d’'investissement dans notre salle d’endoscopie sur 'année
2015, puis I'avons réparti sur un quote-part moyen par patient

Codt lie aux charges a caractére hotelier et général : ces charges recouvrent
'ensemble des dépenses liées a la consommation de fournitures générales ou
logistiques, ainsi que les dépenses de sous-traitance de services hoteliers ou
généraux, de locations et crédit-bail. Un colt par minute pour la surface totale du bloc
d’endoscopie interventionnelle a été calculé a partir du coGt annuel (calculé sur la
moyenne 2013-2014-2015), et permet d’obtenir le colt des dépenses hotelieres pour

chaque procédure.

I11.2.6. Critéres d’évaluation secondaires

- L’influence des caractéristiques des séjours sur la balance financiére a été évaluée a

l'aide d’'un modeéle univarié puis multivarié. La présence de cancer sur l'analyse
anatomopathologique, la présence de comorbidités ou de complications valorisant la
recette et la surface supérieure a 1000 mm? ont été analysées dans ce modéle univarié

puis multivarié.

- La part des colts propres aux Dispositifs Médicaux Stériles par rapport au codt total du
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séjour a ensuite été évaluée.

- Nous avons comparé ensuite les données cliniques et médico-économiques des patients
ayant bénéficié d’'une dissection sous muqueuse colique avec ceux ayant bénéficié
d’une chirurgie colique pour une Iésion superficielle (adénome, adénocarcinome T1a
ou T1b) dans le CHU de Limoges entre 2009 et 2017. Les patients du groupe
« chirurgie » était sélectionnés grace a la base de données du service
d’anatomopathologie. Nous avons arrété l'inclusion a 2009 car aucun endoscopiste ne
pratiquait I'exérése de volumineuses lésions auparavant. Ces lésions étaient donc
directement adressées en chirurgie. Les critéres d’exclusion étaient la réalisation d’une
colectomie pour une autre indication qu’une lésion superficielle, les colectomies faites
en urgence ou associées a une autre résection. Les données cliniques des patients du
groupe chirurgie ont été recueillies de maniére rétrospective a partir des dossiers
informatiques. Les données économiques ont été obtenues grace au service financier
de I'hopital que ce soit pour la valorisation financiére globale du séjour ou le colt global

du séjour grace a la base ENC.

11.2.7. L’intervention

L’intervention est systématiquement réalisée sous anesthésie générale dans la méme salle
d’endoscopie. Au cours de l'intervention sont présents : un anesthésiste, un infirmier
anesthésiste, un gastro-entérologue et un infirmier d’endoscopie. Le générateur Haute-
Fréquence du bistouri électrique VIO200D (Erbe Medical, Tubingen, Allemagne) et des
gastroscopes haute définition (HQ-190, Olympus, France ou EG-760R ;Fujinon, France) sont
utilisés pour les actes d’ESD. L’insufflation se fait au CO2 (Insufflateur Olympus, France).
L’injection sous muqueuse se fait a 'aide d’'une pompe Erbejet (Erbe Medical) ou bien d’'une
aiguille a sclérothérapie Interject (Boston Sceintific, France). Les principaux couteaux utilisés
sont les Hybridknife type T (Erbe Medical) et les Dualknife Jet (Olympus). Le soluté est une
préparation pharmaceutique a base de glycérol fructose ainsi que d’Indigo Carmin. La
coagulation des vaisseaux se fait a 'aide d’'une Coagrasper (Olympus) et la fermeture de

perforations se fait a I'aide de clips hémostatiques.

111.2.8. Analyse statistique

Les données quantitatives sont exprimées par la médiane et la distance inter-quartiles [IQR].
Les données qualitatives sont présentées par leur effectif et pourcentage. Les comparaisons
univariées utilisent le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test de rang de
Wilcoxon pour les variables quantitatives. Une régression logistique a été réalisée pour
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'analyse multivariée, intégrant les données significatives ou proches de la significativité en

modéele univarié.

Tous les tests statistiques utilisés donnent des valeurs significatives pour une valeur de p <
0.05. Ce rapport est produit a I'aide des logiciels open-source R version 3.0.2 (2013-09-25),
et LATEX, sur une plateforme i386-w64-mingw32.

I11.3. Résultats

11l.3.1. Résultats cliniques

193 patients ayant bénéficié d’'une dissection sous muqueuse entre le 01/01/2015 et
31/12/2017 ont été inclus dans cette étude. La description de la population vous est présentée
dans le tableau 7. Notre population comprend 116 (60,1%) hommes, 'age moyen est de 68,8
ans (+/- 0,3). 16 lésions sont gastriques (8,3%), 23 (11,9%) cesophagiennes, 83 (43%) rectales
et 71 coliques (36,8%). Le diamétre moyen des Iésions est de 52,96 + 18, 2 mm. La surface
moyenne est de 1950 + 1536 mm2. Les taux de résections monobloc, RO et curatifs sont
respectivement de 93,3%, 78,1% et 71,4%. Un seul patient (0,5%) ayant bénéficié d’une
dissection colique caecale a présenté une récidive locale adénomateuse lors du suivi traitée
par voie endoscopique. Dix-huit perforations per-geste millimétriques (9,3%) ont eu lieu, toutes
de traitement médical. Deux perforations secondaires post-dissection colique avec péritonite

ont nécessité une prise en charge chirurgicale en urgence (1%).
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Nombre 193
Perforations 20 (10,3%)

Rectum 83 (43%
(43%) Chirurgie pour complications [WAYR!

OLEloJoyEl[SB 23 (12%
PRes (12%) Hémorragie post procédure 13 (6,7%)

Estomac 16 (9%)

Durée 144 min
Colon 71 (36%)
Monobloc 93%
116 M (60,1%) / 77 F
78%
(39,9%)
Curatif 71,40%
Age 69 ans
Récidive locale 0,5%

Score ASA 2,33

Tableau 7 : Résultats cliniques de I'étude (moyennes)

111.3.2. Objectif principal : balance cout/recette de I'ESD
Recettes du séjour pour I'hépital :

Pour les 193 ESD réalisées, 18 GHM différents ont été utilisés en fonction de la localisation
de la tumeur, de 'anatomopathologie finale et des comorbidités ou complications valorisantes.
Au CHU de Limoges, les codages utilisés sont ceux de mucosectomie. lls sont utilisés en
fonction de la localisation de la tumeur. La recette moyenne a partir de ces GHM est de
2726,84 euros.

Colt du séjour pour 'hopital :

Le cout du séjour hors acte d’'ESD a été évalué rétrospectivement a 1858,84 euros comprenant
le colt moyen de la journée d’hospitalisation pour ESD (463,18 euros), le coGt moyen
d’anatomopathologie (191,86 euros) et le colt moyen des médicaments hors actes (3,74

euros).

Colt de 'acte d’ESD :

Il a été évalué de fagon prospective a 1604,96 + 627 euros par patient et
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comprend les colts (figure 16) :

Du personnel médical et non médical : 484,25 + 275,13 euros

Des dispositifs médicaux utilisés au cours de I'acte : 970,77 + 413,70 euros

Des médicaments utilisés au cours de l'acte : 144,62 + 26,02 euros.

D’utilisation du matériel du bloc d’endoscopie interventionnelle : 3,45 euros.

Des charges a caractére hotelier et général : 1,85 + 0,97 euros.

Autres 0,3%

Figure 16 : Répartition des codts lors d'une ESD

Cout total :
Le codt global moyen par séjour pour ESD s’éléeve a 3463,79 £ 1720,96 euros.

Balance colts/recettes pour I'hdpital :

L’hospitalisation pour dissection sous-muqueuse de 193 patients a engendré un surco(t total
pour I'hopital de 142 232,56 euros, avec une balance financiére colts/recettes moyenne par
séjour de -736,96 + 1719 euros par séjour. La figure 17 présente respectivement la balance
financiére moyenne par séjour pour I'hépital par anatomopathologie et localisation.

Au total sur les 193 séjours enregistrés sur 2015, 2016 et 2017, 157 séjours (81,4%)
présentent une balance financiere colts/recettes en défaveur de I'hdpital. 36 séjours (18,6%)
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présentent une balance financiére bénéficiaire pour I'hopital.

Tumeur bénigne
Tumeur maligne oseogastrique et
Tumeur maligne colorectale oesopgastrique colorectale

-116,51 €

0

-200

-400

-600
-614,37 €
-800
-1 000
-1 200

-1 400

-1 600 -1 522,97 €

Figure 17 : Balance budgétaire selon la localisation et 'anatomopathologie de la lésion

l11.3.3. Objectifs secondaires :

111.3.3.1. Part des dispositifs médicaux dans le coiit de I’acte

Le colt total des dispositifs médicaux utilisés pour 'ensemble des ESD est de 184365 euros,
soit une moyenne de 970,77 £ 413,70 euros par patient. Cela représente 60,4 % du cout de
I'acte de dissection.

111.3.3.2. Facteurs influengant la balance colit/recette (tableau 8)

En analyse univariée, seules la présence de comorbidités/complications valorisantes (niveau
de sévérité > 1) et la présence de cancer sont des facteurs influengant positivement la balance
colt/bénéfice. En analyse multivariée, seule la présence de comorbidités/complications
valorisantes reste significativement associée a une balance bénéficiaire (OR (IC95%) : 49,21
(11,30-214,25 ; p<0,0001)).
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OR (IC95%) en P-value en OR (IC95%) en P-value en

Variable
univarié univarié multiivarié multivarié

Surface mm2 >1 100 1,95 (0,75-5,07)

0,40 (0,09-1,81)

Présence de cancer 1,95 (0,91-4,7) 0,085 1,57 (0,59-4,19) 0,365
49,21 (11,30-
Niveau de sévérité GHM >1 30,1 (9,93-91,0) <0,0001 <0,0001
214,25)

Tableau 8: Facteurs influengant la balance colt/recette en analyse univariée puis multivariée

111.3.3.3. Comparaison clinique et médico-économique avec la chirurgie pour les Iésions
coliques superficielles a I’échelle de I’établissement et de I’organisme payeur (sécurité
sociale)

Concernant la population : 71 patients ont été pris en charge pour ESD colique en 2016 et
2017 et ont été comparés a 69 patients opérés entre 2009 et 2017 pour Iésion colique
superficielle (adénome, ou cancer T1). |l n’existe aucune différence entre les deux groupes en
termes de sexe, d’age, de localisation, de score ASA, et d’anatomopathologie finale (Tableau
9). En revanche, les lésions prises en charge par ESD sont significativement plus larges que
les lésions prises en charge en chirurgie (50 vs 25 mm, p <0,001).

L’ESD est associée a une durée médiane de séjour plus courte (2 jours vs 11, p<0,0001), une
morbidité plus faible (14% vs 28%, p<0,001), un co(t global plus faible (3190 vs 8490,
p<0,001) mais une balance financiére défavorable (-1300 vs + 542, p<0,001) par rapport a la

chirurgie.
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Pourcentage ou médiane

Pourcentage ou

variable Chirurgie médiane ESD Fvaiue
Nombre 69 71
Sexe M 61%/ F 39% M 58% /F 42% 0,73
Age 69 68 0,37
Sigmoide 16 (23%) 25 (35%)
Colon gauche 13 (19%) 10 (14%) 0.23
Colon transverse 2 (3%) 5 (7%)
Colon droit 38 (55%) 31 (44%)
Score ASA 2.27 2.2 0,51
Dysplasie de bas grade 22 (32%) 26 (38%)
Dysplasie de haut grade 16 (23%) 19 (28%)
ADK T1a 17 (25%) 13 (19%) 0,63
ADK T1b 14 (20%) 10 (15%)
NA 0 3
Cancer 31 (45%) 23(34%) 0,23
Taille Iésion (mm) 25 50 <0,0001
RO 69 (100%) 51 (73%) <0,0001
Curatif 69 (100%) 46 (66 %) <0,0001
Durée séjour (jours) 11 2 <0,0001
Laparotomie 47 (68,1%) 0 (0%) <0,0001
Morbidité 30 jours 19 (28%) 10 (14%) 0,061
Mortalité 30 jours 0 0
Codt du séjour (€) 8,490 3,190 <0,0001
Recette (€) 8,960 1,770 <0,0001
Balance budgétaire (€) 542 -1,300 <0,0001
Balance budgétaire positive 41 (63%) 10 (14%) <0,0001

Tableau 9 : Résultats médico-économiques d’une comparaison ESD/chirurgie pour des lésions

l11.4. Discussion

coliques superficielles.

Notre étude est la premiére étude médico-économique européenne permettant d’évaluer le

colt de la dissection sous muqueuse endoscopique a la fois a I'échelle de la structure

hospitaliére ainsi qu’a I'échelle de I'organisme financeur.
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L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la balance financiere colt/recette des séjours
pour ESD dans notre hopital. Les pertes financiéres totales pour notre établissement et par
séjour ont été estimées respectivement a 142232,56 et 736,96 euros. Ainsi ces résultats
economiques suggerent que le systéme de remboursement actuel de I'acte de dissection sous
muqueuse dirige les séjours vers des forfaits de remboursement qui ne permettent pas de
couvrir la totalité des dépenses engagées par notre hédpital.

Concernant la valorisation des séjours, on constate que pour la réalisation d'un méme acte,
I'hépital peut étre remboursé du simple au double en fonction de la localisation de la tumeur
et des résultats anatomopathologiques : pour un niveau de sévérité 1, les GHS peuvent aller
de 1292,99 euros pour une tumeur bégnine, a 2189,40 euros pour une tumeur cancereuse de
I'cesophage et de 'estomac. On constate également I'importance du codage des complications
ou comorbidités associées pour permettre I'augmentation de la valorisation financiére
attribuée aux séjours. L’augmentation du remboursement en lien avec la présence d'une

complication va a I'encontre de I'objectif médical du traitement.

Les résultats de ce travail suggérent que le principal poste de dépenses de I'acte est le cot
des dispositifs médicaux. Aucun Dispositif médical ne bénéficie d’'un remboursement
spécifiqgue. La création d'un forfait de remboursement matériel est une des solutions
envisageables, ce systéme a d’ailleurs été mise en place en Belgique avec un forfait matériel
de 700 euros proche de notre coGt moyen en dispositifs spécifiques (970 euros). Le second
poste de charge est le colt lié au personnel médical et non médical, qui varie essentiellement
en fonction de la durée de la procédure. Hormis quelques facteurs de difficultés techniques
pas toujours prédictibles (exposition, fibrose sous muqueuse, mauvaise manceuvrabilité de
'endoscope), la taille de la Iésion est le principal facteur augmentant la durée de la procédure.
Celui-ci pourrait également étre pris en compte comme facteur modificateur du

remboursement.

Le colt moyen de I'acte lui-méme (1604,96 euros) représente 46% du co(t total du séjour. Ce
colt moyen de I'acte n’est pas couvert par le GHS concernant les Iésions bénignes pour lequel,
malgré d’excellents résultats oncologiques rapportées dans notre série, I'hépital est fortement

déficitaire sauf en cas de complication.

Nous n’avons pas retrouvé d’étude économiques réalisée en France ou en Europe qui nous
permette de comparer nos résultats et nos pratiques. Du point de vue clinique en revanche,
les résultats de notre étude sont comparables aux données de la littérature en termes de taux
de résection RO, de résection monobloc et du taux de récidive locale (40,56). Notre série

monocentrique de prés de 200 cas est une des plus larges séries de dissection sous-
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muqueuse du monde occidental. Cette donnée renforce la fiabilité et I'extrapolation de nos
résultats en Europe, d’autant plus que les colts des dispositifs médicaux utilisés varient peu
d’'un pays européen a l'autre. Les valeurs de DRG utilisées pour 'ESD dans les autres pays
Européens pour les lésions colorectales sont résumées dans le tableau 10. Tous ces pays ont
les mémes valeurs de DRG entre 'ESD et la mucosectomie, excepté en Allemagne ou des
codages spécifiques de la dissection sous muqueuse sont utilisés. Ces DRG ne sont pas liés
au type de résection endoscopique mais a I'anatomopathologie et la localisation de la Iésion
excisée. La suéde est le seul pays dont le DRG (5299 €) est assez important pour couvrir le
colt global de 'ESD (3463,79€) comme calculé dans notre travail. Méme si les colts
d’hospitalisation peuvent varier d’'un pays a l'autre, le colt de procédure reste a peu prés
similaire. Ainsi, pour des Iésions bénignes, le colt de procédure estimé (1604,96€) n’est pas
couvert totalement par les DRG au Royaume uni, en France, en Espagne ou en Italie. Nos
résultats peuvent aider a mieux réévaluer ces DRG selon les données de colt réels et

contribuer & mieux répandre cette technique.

Valeur de DRG pour ESD colorectale

Pays Anatomopathologie de lésion ©
Allemagne Indifférent 3065
_ Bénigne 855
[talie -
Maligne 2564
Bénigne 2354,45
Espagne -
Maligne 3233
Royaume-Uni Indifférent 1365,58
Suéde Indifférent 5299
Bénigne 1285,95
France
Maligne 1814,17
Valeur de DRG EMR col tal
Pays Anatomopathologie de lésion AICHECE p‘zz; COIORECEATE
Bénigne 1768
Allemagne -
Maligne 2004
_ Bénigne 855
Italie -
Maligne 2564
Bénigne 2354,45
Espagne -
Maligne 3233
Royaume-Uni Indifférent 1365,58
Suede Indifférent 5299
Bénigne 1285,95
France :
Maligne 1814,17

Tableau 10: Valeurs de DRG utilisées en Europe pour la dissection sous muqueuse et la
mucosectomie (EMR)
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Enfin, la comparaison avec la cohorte rétrospective chirurgicale pour les Iésions coliques est
importante. Les stratégies de traitement mini-invasifs avec préservation d’organes se
développent dans toutes les spécialités pour le bénéfice des patients. Les résultats sont sans
equivoque aussi bien en termes de securité, de durée de séjours et de colts pour le systéme
de santé sans perte de bénéfice oncologique. En cas d’échec ou de facteurs pronostiques
anatomopathologiques péjoratifs, la chirurgie de secours n’est ni plus compliquée ni moins
efficace comme I'a montré récemment une étude hollandaise publiée dans Gut (57).

Une étude américaine récemment publiée rapporte des résultats similaires aux nétres avec
une réduction des colts proches de 50% pour I'ESD par rapport a la chirurgie sans perte
d’efficacité oncologique (58).

Cet avantage économique avait déja été démontré pour 'EMR colique vis-a-vis de la

colectomie chirurgicale a travers plusieurs études colt-efficacité (59—61).

Alors que de nombreuses études continuent de montrer que plus de 30% des polypes de
grande taille sont encore opérés (62—65), nos résultats renforcent I'idée qu’il n’existe aucune
raison scientifique ou économique pour opérer des patients souffrant de lésions colorectales
superficielles sans une tentative préalable de résection endoscopique en centres experts.

Nous avons volontairement exclu de cette analyse secondaire les lésions rectales
endoscopiques ou chirurgicales, notre centre ne bénéficiant pas de la TEM. Une étude
frangaise multicentrique est d’ailleurs en cours comparant la TEM et 'ESD rectale en France
avec une comparaison du rapport colt/efficacité comme objectif principal (NCT02885142).
Les taux de récidive majeurs de 13% a 6 mois rapportés par I'essai randomisé hollandais
récent (66) et le taux d’incontinence anale proche de 30% (50) rapporté cette année laissent
suggérer une efficacité supérieure de 'ESD dans cette localisation. Une étude coréenne
rétrospective critiquable sur le plan méthodologique a d’ailleurs montré un co(t inférieur de

'ESD a la TEM pour ces lésions rectales superficielles (67).

La problématique économique des structures de santé déficitaires vient contrebalancer ces
résultats puisqu’alors que les bénéfices pour le patient semblent évidents par rapport a une
chirurgie et que le colt pour le systéme de remboursement est plus bas, la structure perd de
largent quand un malade est traité par ESD alors qu’elle en gagne si ce méme malade
bénéficie d’une prise en charge chirurgicale. Cette problématique économique est un facteur

limitant important du développement de 'ESD dans les pays occidentaux.

Au niveau colorectal, on peut cependant se poser la question de la comparaison médico-

economique entre la dissection sous muqueuse et la mucosectomie piece-meal pour les
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Iésions superficielles de grande taille. Aucune étude comparative directe n’existe dans la
littérature a I'heure actuelle. Le groupe australien du Pr Bourke (68) a récemment tenté de
modéliser de fagon médico économique 3 stratégies : piece-meal pour tous, ESD pour tous,
ou ESD sélective pour les Iésions avec des critéres endoscopiques suspects. La stratégie
sélective semble la plus co(t efficace. Cependant, plusieurs éléments aménent a pondérer
ces résultats : la taille moyenne des patients de la cohorte australienne source (25 mm), le
haut remboursement de I'acte de dissection en Australie (4500 dollars) et le faible niveau de
sensibilité pour la prédiction des Iésions a haut risque (30%). Cela souligne I'importance
d’essais contrdlés randomisés avec objectifs médico-économiques sur ce sujet pour trancher
entre une attitude a la japonaise (ESD pour tous) et une attitude plus occidentale (ESD pour
les Iésions a risque) (69). A I'heure ou de plus en plus d’équipes se forment a la dissection
sous muqueuse et ou 'ESGE réfléchit a un curriculum spécifique, cette question est
primordiale. De sa réponse découlera indirectement le nombre de lésions théoriques devant

bénéficier d’'une dissection sous-muqueuse et par conséquent le nombre de centres a former.

Malgré le caractére prospectif de notre étude et le caractére exhaustif du recueil par
microcosting, des limites pouvant influencer nos résultats persistent. Tout d’abord, notre étude
est une étude monocentrique et reflete les résultats d’'un centre expert frangais ou deux
opérateurs réalisent 'ensemble des procédures. De plus, la dissection colique a été introduite
dans notre centre le 1er Janvier 2016 et I'on peut arguer dans cette localisation un biais d0 a
la courbe d’apprentissage dans cette localisation techniquement plus difficile en raison de la
finesse de la sous-muqueuse et de la musculeuse, des mouvements du péristaltisme, de la
difficulté de manceuvrabilité de I'endoscope liée aux boucles ainsi que de la fibrose sous-
muqueuse plus importante. Méme si cette courbe d’apprentissage a pu majorer les colts dans

cette localisation, les résultats de notre comparaison a la cohorte chirurgicale restent sans

appel.

Enfin, les colts d’anatomopathologie sont largement sous évalués car il n’a pas pu étre réalisé
de microcosting prospectif de cette donnée. Ces colts ont été évalués a partir de la base de
données nationale de I'ENC. lls sont donc issus d’'une moyenne nationale des colts

d’anatomopathologie pour analyse de polypes ce qui minore fortement ce poste de dépense.
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Conclusion

En Conclusion, notre étude objective que la pratique de 'ESD engendre un surcodt financier
pour I'hépital. Les DMS spécifiques a I'ESD représentent la plus grosse partie des dépenses.
Cependant, le bénéfice médical pour le patient et le colt moindre de cette technique par
rapport a la chirurgie améne a recommander sa pratique. La création de systémes de
remboursement adaptés prenant en compte I'ensemble des colts entrainés par la dissection
sous muqueuse est indispensable pour favoriser I'expansion nécessaire de cette technique
pour le bénéfice des patients. Concernant les larges Iésions colorectales superficielles non
dégeénérées des études randomisées bien désignées doivent étre menées pour trancher entre

ESD et mucosectomie piece-meal.
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Annexe 1. Complications/comorbidités faisant augmenter le niveau de sévérité GHM

Niveau de sévérité
engendré

Complications ou comorbidités associées Nombre patients

ro

Age> 80 ans
D50.0 Anémie par carence en fer secondaire & une perte de sang (chronique)
£11.90 Diabéte sucré de type 2 insulinotraité, sans complication
E43 Malnutrition protéino-énergétique grave, sans précision
E44.0 Malnutrition protéino-énergétique modérée
148.2 Fibrillation auriculaire chronique [permanente)
K62.5 Hémorragie de I'anus et du rectum
K65.0 Péritonite aigué
K70.3 Cirrhose alcoolique (du foig)
K92.0 Hématémese
K92.1 Mélaena
R33 Rétentiond'urine
R63.4 Perte de poids anormale
R65.0 SRIS d'origine infectieuse sans défaillance d'organe
R65.2 SRIS d'origine non infectieuse sans défaillance d'organe
T81.0 Hémorragie ethématome compliquantun acte  visée diagnostique etthérapeutique,
non classes ailleurs

T81.2 Perforation et déchirure accidentelles au cours d'un acte a visée diagnostique et
thérapeutique, non classées ailleurs 7 2

T81.4 Infection aprés un acte & visée diagnostique etthérapeutique, non classée ailleurs 4 3

T81.8 Autres complications d'un acte a visée diagnostique etthérapeutique, non classées
ailleurs 4 2

o el |BEcNIEIN W~
P IRS RS PO WP IR W (IR (W w NS
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Annexe 2. Balance budgétaire moyenne par séjour avec codage par endoscopie puis
aprés codage par assimilation chirurgicale

5000

4000

3000

2000

1000

-1000

-2000

3924,49 €

3058,25 €

-600,97 €

B Codage endoscopie

-540,43 €

#-Codage chirurgie

-438,06 €

-911,33 €

CEsophage

Estomac

Rectum

Annexe 2.1. Libellé des codages chirurgicaux utilisés pour cette assimilation

HFFCO001 Résection partielle atypique de la paroi de 1'estomac n'interrompant pas la

continuité, par coelioscopie

HIFDO002 Exérese de tumeur du rectum, par voie anale

HEFCO002 Excision de tumeur de 1’cesophage sans interruption de continuité, par

thoracoscopie
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Annexe 3. Prix unitaire hors taxe (PUHT) des dispositifs médicaux stériles

Dispositif médical stérile Laboratoire PUHT (€)
Clips Resolution Boston 95
Clip instinct Cook 86
Quickclip pro et 2 Olympus 70
Anse 10 et 25 mm Olympus 8,9
Panier Life Partner Europe 711
Anse a panier Life Partner Europe 66,86
Pompe Erbe 59,2
Couteau de dissection Hybridknife | Erbe 280
Couteau de dissection Dualknife | Olympus 340,65
Embout distal Olympus 25,75
Coagrasper Olympus 154
Aiguille de sclérothérapie Interject | Boston Scientific 15,5
Pince a biopsie radial Jaw Boston Scientific 5,5
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What is the cost of endoscopic submucosal dissection (ESD)? A medico-economic study

Introduction

ESD is the gold standard treatment for superficial lesions of the digestive tract. No medico-
economic study has been conducted in Europe.

Material and Methods

Monocentric study including all patients undergoing ESD between 01/2015 to 12/2017. The
global cost of hospital stays was measured by microcosting, and revenue was based on the
diagnosis-related group (DRG) system.

The primary objective was to assess the cost/revenue balance. A medico-economic comparison
with surgery was performed as a secondary outcome.

Results

193 patients were prospectively included. The cost per procedure was €3,463.79, subtracted from
a€2,726.84 revenue, with a deficit of -€736.96 per stay. Presence of comorbidities/complications
increasing DRG value was the only predictive factor for a positive budgetary balance in a
multivariate analysis (OR 49.21, CI95% 11.3-214.25, p < 0.0001). In comparison with surgery,
ESD was associated with shorter length of stay (11 vs. 2 days; p < 0.0001), lower morbidity (28%
vs. 14%; p = 0.061), lower cost (€8,960 vs. €1,770; p < 0.0001).

Conclusion

The ESD cost/revenue balance is negative in 80% of cases. Given the benefits of ESD in terms of
patient morbidity and financial savings compared with surgery, the implementation of a specific

ESD reimbursement is warranted.
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What is the cost of endoscopic submucosal dissection? A prospective medico-economic
study

INTRODUCTION

Endoscopic submucosal dissection (ESD) is the gold standard treatment for superficial
lesions of the digestive tract(1). It allows resection of large lesions in a single piece,
permitting complete histological analysis to examine the risk of lymph node metastasis.
When the criteria for anatomopathological curability are met, this technique has the same
treatment efficacy as surgical resection.

Despite growing scientific data on the efficacy and safety of this technique for patients
with superficial lesions of the digestive tract, it is not widely performed in Western and
European countries because of its high technicality, its steep learning curve, and the
absence of a medico-economic study assessing the cost of this procedure for hospitals and
reimbursement systems.

No medico-economic study has emerged on the topic of ESD in Europe to date. Thus, the
aim of this medico-economic study was to evaluate the cost/revenue balance of ESD with
a cost analysis, as well as to compare ESD with surgery for similar lesions from medical

and economic standpoints.

MATERIALS AND METHODS

Inclusion criteria and patient selection

We conducted a retrospective analysis of prospective collected data of all patients who underwent
ESD at the Limoges University Hospital for superficial neoplasms from January 2015 to December
2017. This study was conducted after approval by the Regional Scientific Ethical Committee of
Limoges University Hospital Center, 20 January 2018 (protocol number: 242-2018-08). French

legislation on studies of anonymised retrospective data does not require informed consent.

Exclusion criteria

- We excluded ESD procedures for submucosal lesions and Neuro Endocrine Tumor

Main objective

The primary aim of this study was to assess the cost/revenue balance for ESD with a cost analysis.

Secondary objectives
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The secondary aims were as follows: 1) to assess the cost of sterile medical devices in the overall
cost of ESD; 2) to analyze the predictive factors of a positive cost/revenue balance ;and 3) to

compare ESD and surgery for colonic superficial neoplasms.
Primary endpoint
The primary endpoint of this study was to assess the cost/revenue balance for each ESD patient.

The balance calculation is shown in Figure 1.

Hospital revenue collection

The diagnosis-related group (DRG)-based system for funding of the hospital stays of patients is
used in France. As part of this system, a procedure can be funded in two ways. A specific
procedure, such as a surgery, can be classified according to specific variables and a specific
revenue can be determined; if the procedure cannot be classified, the revenue depends on the
main diagnosis. For ESD, which has no specific code, endoscopic mucosal resection (EMR) coding
is used and funding depends on the anatomopathology and location of the lesion. Funding can be
increased for patients with comorbidities or in the presence of complications (e.g., cirrhosis,
diabetes, hemorrhage, heart failure) during patients’ stays (Presence of

comorbidities/complications increasing DRG value).

Calculating the cost of a hospital stay for ESD

Our center is part of a national study (ENC (Etude Nationale des Cofits)) assessing hospitalization
costs for patients based on the DRG system. The costs associated with ESD were not taken into
account in this study, as they are based on EMR coding and are thus underestimated. These costs
include the following:

- activities of the gastroenterology unit (medical staff, nurses, accommodation, and

maintenance)

- medical logistics (pharmacy, sterilization, and biomedical engineering)

- drugs

- organization, logistics, and management

- biology

- anatomopathology.

Calculating the cost of ESD
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Procedure costs were collected prospectively using microcosting. All spending was taken into
account, from patient admission to the endoscopy unit to discharge. Procedure time was also
registered prospectively. The cost of ESD included the following direct and indirect costs:
Direct costs:

- medical and paramedical staff activities during the procedure

- medical devices used during the entire procedure including endoscopy and

anesthesia

- drugs used during the procedure
Indirect costs:

- amortization of endoscopy equipment

- endoscopy room, covering all charges related to the consumption of general or

logistic supplies and accommodations

Secondary aims

The impact of the main characteristics of the hospital stay (surface> 1,100 mm2, presence
of cancer, presence of complications/comorbidities increasing DRG value) was first
estimated using a univariate model, followed by a multivariate model. Next, the costs
generated by medical devices were estimated and compared to the total cost of the
procedure. Lastly, the clinical and medico-economic data from patients undergoing ESD
were compared with those undergoing surgery for colonic superficial neoplasms
(adenoma or adenocarcinoma T1a or T1b) in the same center from 2009 to 2017. All
consecutive patients that were surgically treated during this period for superficial colonic
lesion were retrospectively included thanks to an anatomopathological database. We stop
the inclusion at January 2009 because before this period no expert physician was trained
in our center for large wild field piece meal EMR or ESD and a lot of superficial colonic
lesions were directly treated by surgical resection. Exclusion criteria were colectomy for
another indication than superficial lesion, emergency colectomy or colectomy associated

with another resection.

Statistical analysis

Quantitative data are expressed using the median and interquartile range, and qualitative data are
expressed as numbers and percentages. Univariate comparisons were performed using Fisher’s
test for qualitative variables and the Wilcoxon rank test for quantitative variables. Logistic

regression was used for multivariate analyses and included data that were significant or close to
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significant in the univariate analysis. P-values < 0.05 were considered to indicate statistical
significance. Data were analyzed using the open-source software R (version 3.0.2; 2013-09-25)

and LATEX on platform i386-w64-mingw32.

RESULTS

Clinical results (table 1)

One hundred and ninety-three patients were included in this study between January 2015 and
December 2017. The study population and the results of ESD procedures are described in Table
1.

The average diameter of the lesions was 52.96 * 18.3 mm. Two (1%) secondary post-
dissection perforations after large colonic ESD of the ascending colon with peritonitis

required emergency surgical management.

Main objective: Cost/revenue balance for ESD

Revenue from hospital stays

Of the 193 ESDs performed, 18 different DRGs were used depending on the location of the
tumor, the final pathology, and co-morbidities or complications present. At Limoges
University Hospital, the mucosectomy code was used depending on the location of the

tumor. The mean revenue from these DRGs was €2,726.84 per stay.

Cost from hospital stays

The cost of a hospital stay, excluding the cost of the ESD procedure, was retrospectively
determined to be €1,858.84. This cost includes the average cost of the day of
hospitalization for ESD (€463.18), the average cost of anatomopathology (€191.86), and

the average cost of drugs used outside of the procedure (€3.74).

Procedure cost
The procedure cost was prospectively determined to be €1,604.96 + 627 (Figure 2) and
includes the following:

- Medical and paramedical staff cost: €484.25 + 275.13 per procedure

- Medical devices cost: €970.78 + 413.70 per procedure.

- Costof drugs used during the procedure: €144.62 + 26.02 per procedure.

- Interventional endoscopy room material cost: €3.45. per procedure
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- Costrelated to endoscopy room: €1.85 + €0.97 per procedure

Total cost:
From the various costs mentioned above and given the average length of stay of 3.6 days,

the average cost per stay was €3,463.79 + 1,720.96.

Cost/revenue balance for the hospital

The hospitalization of 193 patients for submucosal dissection resulted in a total additional
cost of €142,232.56 for the hospital, with an average cost/revenue balance of -€736.96
1,719 per stay. Figure 3 shows the average financial balance per stay according to
anatomopathology and location of the lesion. In total, 157 (81.4%) stays had a financial

deficit and 36 (18.6%) stays had financial balances in favor of the hospital.

Secondary aims

Medical devices cost

The total cost of medical devices used for all ESD procedures was €187,360, with an
average cost of €970.77 + 413.70 per procedure. This value represents 60.4% of the cost
of dissection and 28% of the overall cost of the hospital stay. The details of the medical

devices used and their cost are shown in Table 2.

Factors influencing the cost/revenue balance (Table 2)

In univariate analysis, presence of comorbidities/complications increasing DRG value as
well as the presence of cancer positively influenced the cost/revenue balance. In
multivariate analysis, only presence of comorbidities/complications increasing DRG
value remained significantly associated with a benefit balance (odds ratio 49.21, 95%

confidence interval 11.30-214.25; p < 0.0001).

Comparison with surgery (Table 3)

Data from 71 patients who underwent colonic ESD in 2016 and 2017 were compared with
data from all consecutive patients who underwent surgery from 2009 to 2017 for
superficial colonic lesions (adenoma or T1 cancer). 69 patients were included in this
surgical group. No difference in sex, age, location, ASA (American Society of

Anesthesiologists) score, or final anatomopathology was observed between groups
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(Table 5). However, the lesions removed by ESD were significantly larger than those
treated with surgery. ESD was associated with a shorter median stay (2 vs. 11 days, p <
0.0001), lower morbidity (14% vs. 28%, p = 0.061), lower overall cost (€3,190 vs. €8,490,
p <0.001), and an unfavorable financial balance (-€1300 vs. +€542, p < 0.001) compared

with surgery.

DISCUSSION

Our study is the first European medico-economic study to assess the cost of ESD at the hospital
and national health insurance levels.

The total financial losses for our establishment and per stay were estimated to be
€142,232.56 and €736.96, respectively. These economic results suggest that the current
reimbursement system for ESD procedures does not fully cover total hospital
expenditures. Reimbursement for the same procedure may double depending on the
location of the tumor and the anatomic pathological results.

Our results suggest that medical devices are the main source of expenditure. A potential solution
to cover these expenses would be to allocate a specific fixed amount to medical devices, as is done
in Belgium, where €700 is granted for medical devices. This value is close to the amount that was

calculated in this study (€970).

The second largest expense is the cost of medical and non-medical staff, which varies
mainly according to procedure length. Apart from unpredictable factors, such as technical
difficulties including exposure, mucosal fibrosis, and difficulty handling the endoscope,
the size of the lesion is the main factor that determines the length of the procedure. This

could also be taken into account as a factor modifying the reimbursement.

The average cost of the procedure itself (€1,604.96) represents 46% of the total cost of
the stay. This cost is not covered by the DRG for benign lesions, for which, despite
excellent oncological results reported in our series, the hospital incurs a large deficit,

except in cases in which complications occur.

No medico-economic study has been performed in Europe. From a clinical standpoint, the
results of our study are comparable to data from the scientific literature in terms of RO
resection, monobloc resection, and recurrence rate(2,3). Our monocentric series of nearly

200 cases is one of the largest series of submucosal dissection in the Western world, and
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these data reinforce the reliability and extrapolation of our results in Europe, especially
as the cost of medical devices used varies little from one European country to another.
DRGs values used in ESD and EMR for colorectal lesions without comorbidities in other
leading European countries are summarized in Table 4. All these countries have the same
DRGs values for ESD and EMR except in Germany where specific coding for ESD are used.
These DRGs values are not linked to the endoscopic resection procedure (EMR or ESD)
but are only linked to the pathological analysis of the resected specimen. Sweden is the
only country whose DRG value (€5,299) is big enough to cover the global cost of ESD
(€3,463.79) as calculated in the survey. Even if hospitalization cost may vary from one
country to another, the cost of procedure tends to be similar. As for benign lesions, the
estimated procedure cost (€1,604.96) is not fully reimbursed by DRGs in UK, France,
Spain or Italy. Our results might help to better reassess all these DRGs according to real
cost data and thus contribute to making this important procedure more widely performed

for the best care of patients.

The comparison of ESD with the retrospective surgical cohort for treatment of colonic
lesions is essential. The results are indisputable in terms of safety, length of stay, and cost
to the health system without a loss of oncological benefit. In the case of complete excision
failure or predictive anatomopathological criteria of lymph node invasion, second look
surgery is neither more complicated nor less effective(4). An American study has
produced results similar to ours, with close to 50% reduction of costs for ESD compared
with surgery without a loss of oncological efficacy(5).

This economic advantage has already been demonstrated for colonic EMR versus surgical
colectomy through several cost-effectiveness studies(6-8). Although many studies
continue to show that more than 30% of large polyps are operated on(9-12), our results
reinforce the idea that there is no scientific or economic reason to perform surgery in
patients with superficial colorectal lesions. We deliberately excluded endoscopic or
surgical treatment of rectal lesions from this secondary analysis because our center does
not perform transanal endoscopic microsurgery (TEM). However, a multicenter study is
currently comparing TEM and rectal ESD in France, with the main objective of comparing
cost-effectiveness ratios (NCT02885142). These results are counterbalanced by the
deficit met by health structures. Indeed, although the benefits for patients seem obvious
compared to surgery, and the cost for the reimbursement system is lower, the health
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structure loses money when a patient is treated with ESD but earns money when the same
patient receives surgical treatment. This economic problem is a major limiting factor for

the development of ESD in Western countries.

Questions remain unanswered concerning the medico-economic comparison of ESD and
EMR for large superficial lesions of the colorectum. No direct comparative study exists;
however, a recent study has attempted to compare the three following strategies from
medical and economic viewpoints: piece-meal EMR for all lesions, ESD for all lesions, and
selective ESD for lesions suspicious for malignancy(13). The selective strategy appeared
to be the most cost-effective. However, the end results were balanced out due to the
average size of the lesions included (25 mm), the high reimbursement rate of the
dissection act in Australia ($4,500), and the low level of sensitivity for the prediction of

high-risk lesions (30%)(14).

These results highlight the importance of randomized controlled trials with medico-
economic objectives on this subject to decide whether the Japanese point of view (ESD for
all) or the more Western attitude (ESD for risky lesions) should be adopted.

Despite the exhaustive nature of microcosting, our study is not without limitations. First,
this study was monocentric and reflects the results of a French expert center where two
operators performed all procedures. Next, colonic dissection was introduced in our center
on January 2016, which may have resulted in an increased cost due to the learning curve.
Although the learning curve may have increased costs, the results of our comparison with
the surgical cohort remain indisputable. Lastly, the costs associated with
anatomopathology were largely underevaluated (costs for polyp analysis), as it was not
possible to perform microcosting of these data.

In conclusion, our study demonstrated that ESD procedures generate additional financial
costs to hospitals. ESD-specific medical devices accounted for the majority of the
increased expenditure. Cost of ESD is not covered by DRGs in most European countries.
However, this procedure should be recommended due to medical benefit to patients and
lower cost compared with surgery. The creation of sampling systems that take into
account all costs involved is essential to promote the necessary expansion of ESD for the

benefit of patients.
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Established knowledge on this subject

e ESD is the gold standard treatment for superficial lesions of the digestive tract
e No medico-economic study assessing the cost of this procedure for hospitals and
reimbursement systems exists.

What are the significant and/or new findings of this study?

e ESD generate additional financial costs to hospitals
e ESD medical devices accounted for the majority of the increased expenditure
e ESD ensure medical benefit to patients and lower cost compared with surgery
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Table 1: Clinical results for the ESD (means).

Number 193

Rectum 83 (43%)

Oesophagus 23 (12%)

Stomach 16 (9%)

Colon 71 (36%)

116 M (60.1%)
/77 F (39.9%)

69 years

ASA score 2.33
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Per procedural

Perforations

Surgery for

complications

Post procedural

bleeding

Duration

Monobloc

Resection

RO resection

Curative

Resection

Local recurrence

20 (10.3%)

2 (1 %)

13 (6.7%)

144 min

93%

78%

71.40%

0.5%




Table 2: Predictive factors for positive budgetary balance in univariate and

multivariate analysis.

OR (IC95%) in P-value in OR (IC95%) in P-value in

Variable
univariate univariate multiivariate multivariate

1.95 (0.75-
Surface mm2 >1,100 0.17 0.40 (0.09-1.81) 0.235
5.07)
1.95 (0.91-
Presence of cancer 0.085 1.57 (0.59-4.19) 0.365
4.17)
Presence of
30.1(9.93- 49.21 (11.30-
complications/comorbiditie <0.0001 <0.0001
91.0) 214.25)
s increasing DRG value
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Table 3: Clinical and medico-economic comparison with surgery for colonic

lesions

Variable Percentage or median Perce_ntage or
Surgery median ESD
Number 69 71
Sex M 61%/ F 39% M 58% /F 42% 0.73
Age 69 68 0.37
Sigmoid 16 (23%) 25 (35%)
Left colon 13 (19%) 10 (14%)
Transverse colon 2 (3%) 5 (7%) 023
Right colon 38 (55%) 31 (44%)
ASA score 2.27 2.2 0.51
Low grade dysplasia 22 (32%) 26 (38%)
High grade dysplasia 16 (23%) 19 (28%)
ADK T1a 17 (25%) 13 (19%) 0.63
ADK T1b 14 (20%) 10 (15%)
NA 0 3
Cancer 31 (45%) 23(34%) 0.23
Lesion size (mm) 25 50 <0.0001
RO 69 (100%) 51 (73%) <0.0001
Curative 69 (100%) 46 (66 %) <0.0001
Stay duration (days) 11 2 <0.0001
Laparotomy 47 (68,1%) 0 (0%) <0.0001
Morbidity 30 days 19 (28%) 10 (14%) 0.061
Mortality 30 days 0 0
Stay cost (€) 8,490 3,190 <0.0001
Revenue (€) 8,960 1,770 <0.0001
Budgetary balance (€) 542 -1,300 <0.0001
Positive budegatary balance 41 (63%) 10 (14%) <0.0001
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Table 4: DRGs value for colorectal ESD and EMR in European countries (without

comorbidities/complications)

Country Anatomopathology of lesion DRG value for colorectal ESD (€)
Germany No difference 3,065
Benign 855
[taly -
Malignant 2,564
i Benign 2,354.45
Spain -
Malignant 3,233
UK No difference 1,365.58
Sweden No difference 5,299 (surgical coding)
Benign 1285.95
France
Malignant 1814.17
Country Anatomopathology of lesion DRG value for colorectal EMR (€)
Benign 1,768
Germany -
Malignant 2,004
Benign 855
[taly -
Malignant 2,564
) Benign 2,354.45
Spain -
Malignant 3,233
UK No difference 1,365.58
Sweden No difference 5,299 (surgical coding)
Benign 1285.95
France :
Malignant 1814.17
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Figure 1: Budgetary balance calculation

Revenue
Hospitalization cost per day Duration of (collected with DRGs)
[retrospective collecting with national PP T —
cost study data, extraction of linked cost hospitalization
to ESD)

Global Cost

+

Procedure cost
[prospective collecting by microcosting of
medical devices, staff cost, drugs,
accommodation, equipment amortization )
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Figure 2: Part of expenditure item in the global cost of procedure

0.1%
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Figure 3: Budgetary balance per patient according to DRG

Malignant colorectal Malignant oesogastric Benign oesogastricand
tumors tumors colorectaltumors

€-116.51

€-614.37

-1000

-1200

-1400

-1600 €-1,522.97
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fideéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Quel est le colt de la dissection sous muqueuse (ESD) ? Etude médico-economique
prospective

Introduction : L’'ESD est actuellement la référence de traitement des lésions superficielles du
tube digestif. Il n’'y a aucune étude médico économique existante a ce sujet en Europe a ce
jour.

Matériel et Méthodes : Il s’agit d’'une étude monocentrique incluant tous les patients ayant eu
une ESD entre janvier 2017 et décembre 2017. Le colt du séjour était évalué par une méthode
de microcosting et les recettes étaient recensées grace au systeme des GHS. Une
comparaison médico-économique avec la chirurgie a été réalisée comme objectif secondaire.
Résultats : 193 patients ont été inclus de maniére prospective. Le colt de la procédure était
de 3463,79 euros auquel on soustrayait 2726,84 euros de recettes avec un déficit de 736,96
euros par patient. La présence de comorbidités/complications faisant augmenter le niveau de
séveérité GHM était le seul facteur prédictif d’'une balance budgétaire positive en analyse
multivariée (OR 49,21, IC 95% 11,3-214,25 p< 0,0001). En comparaison avec la chirurgie,
L’ESD était associée a des séjours plus courts (2 vs 11 jours p< 0,0001), une morbidité
inférieure (14% vs 28% p= 0,061) et des codts inférieurs (1770€ vs 8960€ p<0,0001)

Conclusion : La balance colts/recettes d’'un séjour pour ESD est négative dans 80% des cas.
Etant donné le bénéfice de 'ESD pour le patient en termes de morbidité et du gain économique
vis-a-vis d’une chirurgie, L’introduction d'un remboursement spécifique de I'ESD est
nécessaire.

Mots-clés : Dissection sous-muqueuse, cancer colorectal, étude médico-économique,
chirurgie colorectale, endoscopie

What is the cost of endoscopic submucosal dissection (ESD)? A medico-economic
study

Introduction: ESD is the gold standard treatment for superficial lesions of the digestive tract.
No medico-economic study has been conducted in Europe.

Material and Methods: Monocentric study including all patients undergoing ESD between
01/2015 to 12/2017. The global cost of hospital stays was measured by microcosting, and
revenue was based on the diagnosis-related group (DRG) system.

The primary objective was to assess the cost/revenue balance. A medico-economic
comparison with surgery was performed as a secondary outcome.

Results: 193 patients were prospectively included. The cost per procedure was €3,463.79,
subtracted from a €2,726.84 revenue, with a deficit of €736.96 per stay. Presence of
comorbidities/complications increasing DRG value was the only predictive factor for a positive
budgetary balance in a multivariate analysis (OR 49.21, CI95% 11.3-214.25, p < 0.0001). In
comparison with surgery, ESD was associated with shorter length of stay (11 vs. 2 days; p <
0.0001), lower morbidity (28% vs. 14%; p = 0.061), lower cost (€8,960 vs. €1,770; p <0.0001).
Conclusion: The ESD cost/revenue balance is negative in 80% of cases. Given the benefits
of ESD in terms of patient morbidity and financial savings compared with surgery, the
implementation of a specific ESD reimbursement is warranted.

Keywords : Endoscopic submucosal dissection, colorectal cancer, medico economic study,
colorectal surgery, endoscopy



