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Cancer colorectal :

1.1. Epidémiologie du cancer colorectal

Selon les sources de Santé Public France, en 2018, il existait une incidence de 46 336 nouveaux
cas par an de cancers colorectaux (CCR), avec une mortalité estimée a 17 117 cas par an en

France métropolitaine. Il représente a lui seul 20% des cancers 1.

Ces chiffres font de lui le 3° cancer le plus fréquent chez les hommes (aprés les cancers

prostatique et pulmonaire) et le 2° plus fréquent chez la femme (aprés le cancer du sein).
En termes de décés provoqués par cancer, il se classe au 2° rang, tous sexes confondus.
Les CCR sont sporadiques dans 80% des cas. lls ont une origine familiale dans 15% des cas et

sont liés a une prédisposition génétique dans 5% des cas 2.

Le taux de survie a 5 ans tout stade est de 63%. Plus le CCR est diagnostiqué tot, meilleur est

le taux de survie (90 % de survie a 5 ans, pour les stades localisés)?.

l.2.Carcinogéneése

La paroi colorectale, comme le reste du tube digestif, posséde 4 couches, réparties ainsi, de
I'intérieur vers I'extérieur : muqueuse, sous-muqueuse, musculeuse et séreuse. La muqueuse
est tapissée en dedans par I'épithélium qui délimite la lumiére digestive, et en dehors par la
musculaire muqueuse.

La carcinogénese démarre dans la majorité des cas a partir de I'épithélium, par le biais d’une
Iésion pré néoplasique qui va cumuler différents degrés de dysplasies.

Les cancers colorectaux superficiels sont des cancers envahissant la muqueuse (m) ou la sous-
mugqueuse (sm) et sont classés cancer T1 selon la classification de I'Union Internationale
Contre le Cancer (UICC), quels que soient leurs statuts ganglionnaires (Tableau 1).
Concernant les cancers intra muqueux ou pTis, il leur est attribué un risque tres faible de
métastases ganglionnaires, permettant un traitement endoscopique exclusif, par
mucosectomie fragmentée ou dissection sous-muqueuse.

Il existe un risque de dissémination tumorale ganglionnaire (N) et métastatique a distance (M)
des I'envahissement de la couche sous-muqueuse, par I'intermédiaire du réseau lymphatique

et vasculaire. Ce risque d’invasion ganglionnaire ou a distance est considéré comme
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négligeable si la Iésion cancéreuse superficielle ne dépasse pas 1000 microns (sm1) au sein de
la couche sous-muqueuse®. Le risque augmente sensiblement au-deld de 1000 microns
passant de 1 a 6% pour les sm2 et jusqu’a 14% pour les sm3, selon la classification de Kikuchi
et al, pour les lésions non pédiculées (Figure 1). Cela confére un sur risque d’invasion

ganglionnaire avec un Odds Ratio (OR) a 3,87, 95% Cl 1,50-10,00 ; p=0,005%.

J | Muqueuse ]
( Musculaire muqueuse |
R1000(mICronS NN {/ ...... - B Sml, | <2%
N\ Sm2 6%
e sm3 14%
Musculeuse

Figure 1: Classification de Kikuchi évaluant le degré d’invasion ganglionnaire selon la
profondeur d’envahissement au sein de la sous-muqueuse

D’autres criteres anatomopathologiques de mauvais pronostiques sont également associés a
un haut risque d’invasion ganglionnaire, décrits notamment dans 2 méta analyses récentes*> :
- Le caractére moyennement ou peu différencié de la tumeur. Plus la tumeur est
indifférenciée, plus le risque d’atteinte ganglionnaire est important. (OR a 5,60, Cl

95% 2,90-10,83 ; p<0,00001)

- La présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires. lls sont associés a un risque
d’invasion ganglionnaire allant jusqu’a 25%°. (OR 45,19 ; 95% Cl 3,31-8,15 ; p=0,01
et OR a 4-81, 95% Cl 3,14-7,37, p<0-00001)

- La présence de « budding tumoral ». Le terme désigne a un amas cellulaire a
distance du front d’invasion tumoral et est associé a un risque d’invasion
ganglionnaire d’environ 25% également®. (OR a 7,45 ; 95% Cl 4,26-13,02 ; p=0,0077
et ORa 7,74, 95% Cl 4,47-13,39 ; p<0,001)
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8¢ édition de la classification UICC-TNM, 2017

Carcinome in situ, tumeur intra-muqueuse envahissant la lamina propria (chorion) sans

. ) \ Stade 0 pTis NO MO
extension a travers la musculaire muqueuse a la sous-muqueuse

T1  Tumeur envahissant la sous-muqueuse
Stade | pT1-2NO MO
T2 Tumeur envahissant la musculeuse

Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques et péri-rectaux non
péritonéalisés
Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant le Sade Il A pT3NOMO
péritoine viscéral
Tha : tumeur perforant le péritoine viscéral
T4b : tumeur envahissant directement des autres organes ou structures de voisinage  StadellB pT4a NO MO

Nx  Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales

NO  Pasde métastase ganglionnaire régionale Izl ALY

Métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N1a : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional
N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux
N1c : nodule(s) (ou) dépét(s) tumoral(aux) « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans les
tissus péri-coliques ou péri-rectaux non péritonéalisés, sans ganglion métastatique
régional

N1
Stade Il A pTL1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO

Stade lll B pT3-Tda NINIc MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO

Meétastases > 4 ganglions lymphatiques régionaux
N2 N2a : métastases dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux
N2b : métastases dans 2 7 ganglions lymphatiques régionaux

Stade lll C pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2 MO

MO Pasde métastase(s) a distance

Meétastase (s) a distance Stade IV A tout T, tout N, M1a
M1a : métastase(s) localisée(s) a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)
M1 lymphatique(s) non régionaux) sans métastase péritonéale Stade IVB tout T, tout N, M1b
M1b : métastases atteignant plusieurs organes sans métastase péritonéale
M1 : métastase(s) péritonéale(s) avec ou sans métastases d'autres organes Stade IV C tout T, tout N, M1c

Tableau 1. 8¢ édition de la classification UICC-TNM, 2017

I.3. Facteurs de risque et dépistage du cancer colorectal

1.3.1. Facteurs de risques

Le principe de dépistage du cancer colorectal en France est réalisé selon une stratification de

groupes a risques, classée selon 3 degrés différents par la Haute Autorité de Santé (HAS) 2.
-Le niveau de risque moyen (risque de CCR sur une vie entiere de 3-4%) : |l désigne les

hommes et les femmes de plus de 50 ans, sans antécédents personnels ou familiaux

d’adénome ou de CCR. 80% des CCR vont se développer chez des personnes a risque moyen.
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Une recherche de sang dans les selles est recommandée tous les 2 ans selon le programme
national de dépistage, avec une coloscopie de dépistage en cas de test positif.

-Le niveau de risque élevé (risque de CCR sur une vie entiere de 4-10%) : Il désigne les
patients ayant un antécédent personnel d’adénome et/ou de CCR ; ceux ayant un antécédent
familial au 1°" degré d’adénome supra centimétrique ou de CCR avant 65 ans, ou au moins
deux parents du ler degré atteints a tout age. lls doivent se voir proposer une coloscopie
d’emblée a partir de 45 ans ou 5 ans avant I'age du diagnostic chez le parent atteint. Sont
également inclus les patient atteint de MICI évoluant depuis plus de 8 ans avec atteinte
colique.

-Le niveau de risque tres élevé (risque de CCR sur une vie entiére de 40 a 100%) : il
appartient aux patients ayant des prédispositions génétiques a risques tel que le syndrome de

Lynch ou la polypose adénomateuse familiale.

Il existe également des facteurs de risques individuels qui augmentent le risque de
développer un adénome avancé ou de CCR tels que I'age, le sexe masculin, la consommation
d’alcool et de tabac, une alimentation riche en viande rouge ou charcuterie, une alimentation
pauvre en fibres et en calcium, la surcharge pondérale, la sédentarité et le diabéte 7.

Les travaux de Kaminski et al en 2014 ont abouti a la création d’un score simple d’utilisation,
retenu par la SFED, qui permet d’estimer le risque de développement d’adénome avancé chez
un patient sur 5 critéres 8. Les items appartenant au score de Kaminski sont les suivants : I'age,
le sexe, les antécédents familiaux, le tabac et I'IMC (Tableau 2). En cas de score égal a0 ou 2,
le risque de développer un adénome avancé ou de CCR est inférieur a 5%, mais augmente
jusqu’a 10-20% en cas de score supérieur ou égal a 5. Dés lors ce seuil de 5 sur 10 atteint, le
patient est alors a considérer a risque élevé d’adénome avancé ou CCR ce qui peut justifier

une coloscopie de dépistage primaire.
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AGE 40-49 ans 50-54 ans 55-59 ans >60 ans

CCR 1¢" degré | CCR 1*" degré | 2 CCR au

ATCD familial Aucun apres 60ans | avant 60 ans | 1° degré
Sexe Femme - Homme -
>
Tabac <11 paguets 211 pa,quets _ i
années années
IMC <30 kg/m2 > 30 kg/m2 - -

TOTAL = ../ 10

Risque d’adénome avancé

Score total

et/ou CCR
Score 0-2 <5%
Score 3-4 5-10 %
Score 25 10-20%

Tableau 2. Score de Kaminski, 2014

1.3.2. Intéréts et outils de dépistage

Depuis le 1e janvier 2019, le programme est coordonné au niveau régional par les centres
régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC). Ce sont les CRCDC qui
coordonnent la formation des médecins traitants et qui invitent les patients au dépistage par
voie postale (avec relance postale a 3 puis 6 mois en cas de test non réalisé) et qui en gerent

les résultats.

1.3.2.1. Le test immunologique fécal

Auparavant, le test de recherche de sang dans les selles était effectué par le biais du test
Hémoccult. Il permettait une réduction de mortalité du CCR de 16% a condition d’une
participation national de 50% °.

Le test immunologie fécal (FIT) a supplanté le test Hémoccult depuis 2015. Ses performances
diagnostiques permettent d’augmenter la sensibilité de détection de Iésion colique d’environ
70% contre environ 35% pour le test Hémoccult 12, Sa spécificité est estimée a 96-98%, avec
un taux de faux positifs de 4% et de faux négatifs de 0,15% selon I'Institut National de Cancer

(INCA, 2021). Il est autrement plus facile d’emploi que le test Hémoccult car il ne nécessite
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gu’un échantillon unique, ce qui permet d’améliorer son acceptabilité et le taux de
participation 1,

Une étude italienne de 2014, coordonnée par Parente et al 12, a mis en évidence une mortalité
cumulée a 5 ans significativement inférieure chez les patients qui réalisaient le FIT (seuil de
détection 100ng d’Hb/ml) en comparaison aux patients qui ne réalisaient pas le test et ceux
dont les tests positifs avaient mené a la découverte du CCR (mortalité cumulée a 5 ans de 17
contre 37% et 41% respectivement).

Selon Santé Publique France, au seuil retenu de 30 ug d’'Hb/g de selles, le test immunologique
permet de détecter environ 2,4 fois plus de CCR et 3,7 fois plus d’adénomes avancés (adénome
de taille 2 1 cm ou a contingent villeux supérieur a 25 % ou en dysplasie de haut grade) que le
test Hémoccult. Sur la période de 2016-2017, sur I'ensemble des personnes ayant un FIT
positif, 34,3% se sont révélées atteintes de lésions néoplasiques. Au cours de la méme
période, 47,5% des CCR invasifs découverts étaient a un stade 1 (T1/T2 NOMO).

Dans les résultats issus d’un registre de population allemande publié en 2016 par Kubish et al,
parmi les CCR invasifs retrouvés au décours de coloscopies réalisées aprés un test au gaiac

positif (Hémoccult), il était retrouvé 39% de CCR a un stade 1 dont 18% de CCR T1 3,

1.3.2.2. La coloscopie

La coloscopie est I'examen de référence du dépistage des lésions (pré) néoplasiques
colorectales. Elle a une fonction diagnostique, thérapeutique et de suivi.

De fagon bien établie, la coloscopie permet de diminuer I'incidence du CCR et la mortalité liée
au CCR !4 par le biais de resection de polypes qui permet d’enrayer la séquence « adénome-
cancer ».

En France, chaque année, plus d’un million de coloscopies sont réalisées. S’il s’agit d’'un
examen au profil relativement sir, la coloscopie n’est néanmoins pas exempte de risques.
Selon la méta-analyse de Reumkens et al, publiée en 2016, le risque perforatif, le risque
hémorragique post procédure et le risque de déces étaient respectivement de 0,5 pour 1000,
2,6 pour 1000, et 2,9 pour 100 000 coloscopies. En cas de polypectomie, le taux de perforation
et le taux d’hémorragie post procédure étaient estimés a 0,8 pour 1000 examens et 9,8 pour

1000 examens respectivement 1°,
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En terme de dépistage, une coloscopie réalisée au décours d’un test FIT positif est censée
conditionner un taux de détection d’'un adénome dans 45% des cas chez ’lhomme et 35% des
cas chez la femme 18,

En termes de suivi post polypectomie, le délai de programmation de la prochaine coloscopie
de surveillance est fonction du nombre d’adénomes mis en évidence, de leur taille, du degré
de dysplasie, de la présence d’un contingent villeux et du type de résection endoscopique
utilisé.

Une surveillance rapprochée est nécessaire chez les patients décrits a haut risque de CCR,
c’est-a-dire ceux chez qui il est retrouvé une lésion de plus de 10mm et/ou un nombre
d’adénomes supérieur ou égal a 3 et/ou la présence de dysplasie de haut grade et/ou la
présence d’un contingent villeux.

Récemment, I'équipe de Wieszczy et al, en 2020, ont mis en avant qu’il existait un sous-groupe
de patients au risque cumulé de CCR plus important que le groupe a haut risque couramment

décrit (Figure 2) V7.

Current high-risk group: Novel high-risk group:
210 mm or HGD* or 23 or villous 220 mm or HGD*
£807 . Highrisk 807 Loomm
== Low-risk e <20 mm, HGD

P
E=Y

7| = No adenoma 0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

et 0000000000

= No. of subjects in risk groups

407 --- <20 mm, noHGD
— No adenoma

w
I=3
L

0000000000
0000000000

No. of subjects in risk groups

o
L

o
L

Cumulative Colorectal Cancer Hazard [%]
™
S
Cumulative Colorectal Cancer Hazard [%]
1

About 40% of adenoma patients are high-risk ~ About 10% of adenoma patients are high-risk

g . *high-grade dysplasia
Amount of surveillance may be reduced without

increasing the risk of colorectal cancer and death Gastroenterology

Figure 2 : Groupe a haut risque cumulé de cancer colorectal selon Wiezszcy et al. 2020

Cette catégorie de patients est celle chez laquelle on découvre une lésion supérieure a 20 mm
et/ou inférieure a 20 mm avec présence de dysplasie de haut grade. Ces résultats sous

tendraient la possibilité d’espacer les surveillances coloscopiques chez les patients qui
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n’appartiendraient pas a ce nouveau groupe a haut risque dans un but médico-économique,

car cela ne majorerait pas le risque de survenue d’un CCR ni la mortalité.

La caractérisation endoscopique des Iésions colorectales

I 1. Intérét de la caractérisation endoscopique

La description endoscopique d’une lésion colorectale est primordiale afin d’en juger en
premier lieu sa résécabilité endoscopique.

La caractérisation endoscopique dépend ainsi des caracteres morphologiques
macroscopiques de la |ésion, de sa taille, de son relief de surface, en prenant en compte son
architecture muqueuse et vasculaire, en lumiére blanche ainsi qu’en chromo-endoscopie
virtuelle ou vitale. Plusieurs classifications existent afin de permettre a I'opérateur de prédire
notamment le risque de cancérisation d’une lésion, par son risque d’invasion en profondeur
et son risque d’invasion lymphovasculaire. En fonction de cette analyse en temps réel, il peut
étre décidé une resection curative endoscopique, un adressage pour une prise en charge
chirurgicale ou bien méme de laisser en place la Iésion si elle est jugée bénigne avec valeur
prédictive positive satisfaisante (typiquement les Iésions hyperplasiques du rectum infra
centimétrique)

La caractérisation endoscopique est donc primordiale, notamment en cas d’adressage d’une
|ésion a un centre expert d’endoscopie pour évaluation en vue d’une résection endoscopique.
La caractérisation prévaut sur les biopsies localisées qui sont soumises a un biais
d’échantillonnage manifeste et confere une potentielle rétraction fibreuse localisée a la |ésion

pouvant géner secondairement sa résection 8,
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1.4.2. Classifications morphologiques

1.4.2.1. Classification de Paris

Il s’agit d’une classification qui s’appuie sur les données macroscopiques de la lésion

colorectale pour estimer son risque d’invasion carcinomateuse en profondeur *°.

®
Lesions -

polypoides 0-Is 0-1p
EEEE e el
0-lla 0-1lb 0-lic
Lésions
0-lic+lla 0-lla+lic 0-lla+lic

Lésions -1 —
ulcérées _—\—/—_ _-\f
0-lic+IN 0-ll+llc

Figure 3 : Classification de Paris

Une lésion ulcérée décrite Paris O-lll est hautement reliée a une cancérisation de la lésion avec
une atteinte de la musculeuse avec possible métastase ganglionnaire et nécessite un recours
chirurgical d’emblée avec curage ganglionnaire. Un aspect pseudo déprimé (Paris O-lic) ou
macronodulaire (Paris 0-Is) sont a risque également élevé de cancer au moins sous-muqueux.

Il existe une plus grande variation de risque invasif pour les Iésions pédiculées (Paris 0-lp) ou

les lésions planes (Paris llb) ou légerement surélevées (Paris 0-l1a).

Ty'pcle de — Envahissement
lésion sous-mugqueux (%)

5%
50 %

34%
44 % 4%
<1% 0%
5% 61%
<1% >90%

Tableau 3. Risque d’envahissement sous-mugqueux selon la classification de Paris
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1.4.2.2. Classification des LST

Les LST ou « Laterally Spreading Tumors » sont des lésions colorectales qui correspondent
classiquement aux « lésions villeuses » et sont d’extension latérale (plus de 15 mm).

Par leur seul aspect morphologique, a savoir la taille, le type granulaire ou non granulaire,
I’aspect déprimé ou par la présence d’un macro-nodule, il est possible de stratifier le risque
propre d’invasion ganglionnaire d’une Iésion.

Toutes LST confondues, la prévalence de cancer sous-muqueux est de 8,6% 2221,

La classification des LST permet ainsi d’attribuer un risque faible d’invasion en profondeur
pour les LST de type granulaire homogene (LST-GH). Ce risque augmente a compter de la
présence d’un macro-nodule de plus de 10mm (LST Granulaire Mixte) ou de la surface non
granulaire de la lésion (LST-NG). Au sein méme des LST-NG, un plus grand risque de cancer

sous-mugqueux survient en cas de caractere pseudo déprimé de la Iésion (LST-NG-PD).

Risque envahissement
sous muqueux (%)

LST G Homogeéne Er®een@® 0,5%

LST G Mixte XD Qj

oy | 18% si >10mm
10,5% 30% si > 30 mm
LST G Nodulaire X OO
LST Non Granulaire ( ) 4,9 %
LST NG-pseudo déprimée 31,6 %

Figure 4. Risque d’envahissement sous-muqueux selon la classification des LST

1.4.2.3. Classification WASP

La classification WASP permet la description des Iésions « dentelées » : les lésions festonnées
sessiles. La présence de 2 items parmi les suivants permet de considérer une lésion comme
une lésion festonnée : une surface nuageuse, des contours flous, une structure irréguliere, la

présence de points noirs (dark spots) au sein des cryptes.
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1.4.3. Classification de surface

1.4.3.1. Classification de KUDO

La classification de Kudo permet I'analyse des glandes et des cryptes correspondant au pitt

pattern de la Iésion. Elle a été décrite initialement avec des endoscopes a fort grossissement

avec recours aux colorants vitaux comme le Crystal violet. L’indisponibilité de ce colorant en

Europe conditionne en pratique courante, le recours a une chromo endoscopie virtuelle a la

place 22,

Le risque de survenue d’'une dégénérescence carcinomateuse est fonction de l'irrégularité des

cryptes. Un aspect d’architecture Vi avec des cryptes irrégulieres mais un relief persistant est

lié a un risque de cancer pTis dans 40% des cas, de cancer sous-muqueux dans 21% des cas,

de DHG dans 24% des cas et de DBG dans 15% des cas 3. L’aspect Vn correspondant a des

cryptes irrégulieres éparses avec des zones dépolies sans relief suggére une prise en charge

chirurgicale d’emblée du fait du haut risque d’invasion en profondeur.

Cryptes
normales

Polype
Hyperplasique

Adénome

Adénome

Adénome

Cancer
superficiel

Cancer
profond

Figure 5. Classification de KUDO
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1.4.3.2. Classification de SANO

La classification de SANO permet de stratifier le risque d’invasion en profondeur d’une lésion
en fonction de son relief vasculaire. Elle est réalisée par le biais d’endoscopes munis de zoom
a fort grossissement et fonde son analyse sur la chromoendoscopie virtuelle. En France, peu
de centres sont équipés d’endoscopes a fort grossissement de ce type. Le risque de cancer
sous-mugqueux est maximal en cas d’atteinte SANO IlIB, avec un réseau vasculaire anarchique
voire avasculaire et oriente pour une prise chirurgicale. L'atteinte SANO IlIA suggére un
adénocarcinome focal superficiel avec un réseau capillaire organisé conservé avec présence

d’irrégularité de calibres et autorise une résection endoscopique en bloc.

SANO Il SANO IIl A SANO IlI B

ta O
) /3/‘ 7 Wé(’
2 o

)
A

-Pas de capillaire
-Vaisseaux entourant
les cryptes non
branchés

-Capillaires visibles
-Vaisseaux branchés,
réguliers, ovales

-Capillaires visibles
-Vaisseaux branchés,
irréguliers, tortueux,

haute densité

-Perte capillarité
-Zone avasculaire
-Vaisseaux larges,
irréguliers, éparses

Figure 6. Classification de SANO
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1.4.3.3. Classification JNET

La classification JNET (Japan Narrow band imaging Expert Team) a recours a la

chromoendoscopie virtuelle pour caractériser le relief muqueux et vasculaire d’une lésion

pour en apprécier le risque histologique. Le stade JNET 2B dispose d’une sensitivité de 0,56%

(CI95% 0,47-0,64), d’une spécificité de 0,91% (Cl 95% 0,79-0,96), et d’une aire sous la courbe

(AUC) de 0,72% (Cl 95% 0,68-0,76) selon une méta-analyse récente de Zhang et al 4. La

classification JNET dispose de résultats au moins équivalents a la classification du pitt pattern

de KUDO, tout en étant plus simple d’accés (absence de nécessité de coloration vitale et 4

scores proposés) ce qui en facilite son utilisation.

Endoscopique

Type 1 Type 2A Type 2B Type 3
. Calibre régulier . . ;
Relief . W JUIN Calibre variable Zones avasculaire focale
Invisible Distribution réguliére S L : f
vasculaire (relief c&rébriforme) Distribution irréguliére Interruption de vaisseaux
Dark spots ou white spots
Relief S hon e Régulier i
Similaire a la muqueuse (tubuleux/branché/papillaire) Irrégulier ou obscure Zones amorphes
muqueux adjacente
5 i i Haut risque de pTis et de
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1.4.4. Classification CONECCT

La classification CONECCT (Colorectal Endoscopic Classification to Choose the Treatment) est
la combinaison de sept classifications endoscopiques (Paris, LST, KUDO, SANO, JNET, NICE et
WASP) qui rassemble les différents éléments discriminants de chaque classification 2°. Elle
permet la description morphologique macroscopique de la Iésion, son analyse du relief
mugqueux et vasculaire, sans avoir recours au grossissement optique, en utilisant la lumiere
blanche ainsi que la chromoendoscopie virtuelle. Surtout, elle détaille la conduite
thérapeutique a tenir et propose le type de résection qui se veut le plus adapté en fonction
du risque intrinseéque de la Iésion décrite. Les |ésions CONECCT IIC regroupent au moins un
critére parmi la présence d’une LST G avec macronodule supérieur a 10mm, d’une LST NG,

d’une ulcération de type 0-llc, d’'une anomalie de surface de type JNET 2B, SANO IlIA ou KUDO

Vi. Elles nécessitent une résection endoscopique monobloc. Les lésions CONECCT Il

correspondent aux

Iésions dégénérées pour

ganglionnaire est d’emblée indiquée.

lesquelles une chirurgie avec curage

Elle posséde une meilleure concordance inter-observateur que les autres classifications 2°.
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lll. Les traitements des lésions superficielles colorectales >20mm

I1l.1. Le traitement endoscopique des lésions superficielles colorectales

11l.1.1. Résection et analyse histologique

La résection endoscopique d’une large Iésion colorectale au cours d’une coloscopie peut se
faire de plusieurs maniéres, au moyen d’anses a polypectomie ou de couteaux endoscopiques.
Le terme de résection monobloc ou « en-bloc » désigne une résection de la |ésion en un seul
fragment au niveau endoscopique.

Le terme de résection RO désigne une résection histologique compléte avec des marges
latérales et en profondeur saines de toute dysplasie a plus d’Imm. Une résection R1 est
définie en cas de contact de la Iésion ou niveau des berges ou d’un espace inférieur a Imm.
Une résection RO peut cependant étre non curative en cas de présence de critéres
histologiques péjoratifs tels qu’un envahissement sous-muqueux supérieur a 1000 microns, la
présence d’une dédifférenciation tumorale ou la présence d’emboles lymphovasculaires ou
de budding tumoral, qui sont des éléments a risque de métastase ganglionnaire chez les
[ésions pT1, comme précédemment décrits.

Le risque de cancer envahissant la couche sous-muqueuse augmente avec la taille.

Toutes LST confondues, le risque est de 4,6%, 9,2% et 16,5% pour les lésions de 10-19mm, de
20-29mm et de plus de 30 mm respectivement %°.

L’ESGE recommande une résection monobloc pour les |ésions supérieures a 20mm.

En cas d’impossibilité de résection monobloc, une résection par mucosectomie fragmentée
de type piece meal peut étre tolérée, en cas d’absence de suspicion d’invasion carcinomateuse
en profondeur lors de la caractérisation endoscopique préalable. A noter que des marges
latérales envahies par de la dysplasie ou du cancer intra muqueux (pTis) n'imposent pas une

chirurgie secondaire mais une surveillance endoscopique rapprochée doit étre mise en place.
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111.1.2. La mucosectomie piece meal

La mucosectomie piece meal ou mucosectomie fragmentée ’
est une résection endoscopique au moyen d’anses '
thermiques.

Une injection sous-muqueuse au sérum salé isotonique
(souvent associé a de I'indigo carmin) est réalisée au préalable "‘-ﬁ

afin de provoquer un décollement sous-muqueux permettant

de soulever la Iésion superficielle du plan profond.

Cette injection, permet de diminuer le risque de perforation
en éloignant le plan musculaire et facilite également la

visibilité des contours de la Iésion.

Elle est donc parfaitement adaptée aux Iésions indemnes Figure 9 Wl;;incipe dela

d’invasion carcinomateuse sous-muqueuse. mucosectomie piece meal
(accord du droit d’image Dr Albouys)

Les taux de perforation en cas de lésions >20mm est d’environ 1,5% alors que le saignement

post procédure est estimé entre 5-7% 27 . |l s’agit donc d’une technique relativement s(re,

simple et au matériel peu colteux.

Il existe cependant des limites a cette technique :

-Le taux de résection monobloc est corrélé avec la taille. Plus une Iésion est grande,
plus une résection fragmentée sera nécessaire. D’aprés une récente méta-analyse de Russo
et al, le taux de résection monobloc pour la mucosectomie n’atteint pas 40% pour les lésions
supérieures a 10mm et avoisine 22,4% pour les lésions comprises entre 10 et 30mm 28, La
résection monobloc ne semble pas différer en cas de Iésions LST G ou LST NG. Dans |'étude de
Klein et al 2°, qui est une étude randomisée contrélée, le taux de résection en bloc était de
13% pour une taille médiane de 30mm.

Des nouvelles techniques ont vu récemment le jour pour augmenter la résection monobloc.
C’est le cas de la mucosectomie sous-marine (underwater EMR), qui permet des résections en

bloc jusqu’a 55% pour les lésions comprises entre 20 et 40mm?8. Une méta-analyse de Choi et
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al, de 2021, associe un meilleur taux de résection en bloc pour les lésions de plus de 20mm
(OR1.84;95%Cl, 1.42-2.39; p<0.001; | =38%) pour les |ésions traitées par mucosectomie sous-
marine comparativement a la mucosectomie piece meal conventionnelle. La technique avec
ancrage de 'anse®® permet également d’optimiser les performances de résection monobloc
jusgqu’a un taux de 81% pour des lésions restant inférieures en taille 8 25mm 31,

-Une résection piece meal augmente le risque de récidive locale en comparaison a une
résection monobloc. Le taux de récidive dans la littérature pour les lésions supérieures a
20mm est d’environ 15-20% a 6 mois 3273, Le taux de récurrence cumulée a 12mois augmente
jusqu’a 30% pour les lésions >35mm 36, La thermo coagulation des berges aprés
mucosectomie permet de faire chuter ce risque de récidive a 5,2 % a 6 mois d’apres les
résultats de Klein et al 2°. Ce niveau de récidive n’a cependant pas été atteint dans d’autres
études tel que celle de Kandel et al 37 avec un taux de récidive de 12,2% a 6 mois. Il faut noter
que le traitement des récidives adénomateuse est possible de maniere endoscopique dans
environ 90% des cas, avec une nécessité de recours chirurgical dans moins de 5% des cas 32 .

-La mucosectomie piece meal classe automatiquement la résection endoscopique R1.
En cas de présence d’un foyer focal d’adénocarcinome au sein des marges de section (latéral
ou en profondeur) dépassant la couche muqueuse, ceci impose une résection chirurgicale
secondaire avec curage ganglionnaire. La résection est curative en cas de mucosectomie piece
meal pour les Iésions avec adénocarcinome limité a la muqueuse (pTis) et en cas de DHG, DBG
et de lesion festonnée sessile.

-A moindre mesure, l'interprétation histologique peut étre biaisée par les courants de
section/coagulation des anses diathermiques (Endocut) en cas de mucosectomie piece meal
pouvant amener un risque de perte d’information tumoral a minima 3,

-L’ESGE recommande la réalisation d’une coloscopie précoce a 6 mois et 12 mois apres
la résection de la Iésion, pour réaliser un premier contréle endoscopique afin de dépister et
traiter une éventuelle récidive ¥. Si le traitement des récurrences est possible dans plus de
90% des cas, la surveillance génere donc une répétition des examens endoscopiques. La
répétition de ces examens augmente sensiblement le risque de perdus de vus (entre 8-9%)32
et engendre des colts de société non négligeables qui contrebalancent le faible codt initial de

la procédure.
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111.1.3. La dissection sous-muqueuse

La technique de dissection sous-muqueuse a pris son essor dans les années 2000 au Japon.

Elle vise a réséquer de facon monobloc les lésions
superficielles colorectales par le moyen de couteaux de

dissection a courant monopolaire a tres haute intensité.

La dissection sous-muqueuse se réalise aprés une injection
préalable d’un soluté coloré dans la couche sous-
mugueuse, qui permet de créer un plan de clivage entre la

Iésion et le plan musculaire.

Puis, successivement, sont réalisés I'incision muqueuse et la
dissection sous-muqueuse en profondeur et en latéralité de

la lésion afin d’en assurer son exérése en un seul bloc.

Le saignement per procédure est constant lors de I'acte de
dissection. Les courants de coagulation (Soft Coagulation/
Swift coagulation) issus du couteau de dissection peuvent
suffire a pallier les saignements de faible abondance mais
nécessitent la plupart du temps le recours a une pince

hémostatique de type Coagrasper® ou une pince chaude.

En fin de procédure, la Iésion est installée sur un morceau
de liege et épinglée puis mise dans du formol 10% pour une

analyse histologique optimale.

Figure 10. Principe de la

dissection sous-muqueuse
(accord du droit d’image Dr Albouys)

Les standards de dissection sous-muqueuse affichent un taux de résection en bloc >90% avec

un taux de résection RO et de résection curative >80 % chacun. La survenue d’une perforation

est estimée a 5% alors qu’un saignement post procédure survient dans environ 3% des cas.

La récidive locale survient dans environ 1,1% des cas 324942,
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Si les pays occidentaux ont été critiqués quant a leur capacité a obtenir des résultats
équivalents aux pays asiatiques 43, le gradient est/ouest tend a s’équilibrer dans le temps grace
notamment aux innovations techniques comme la dissection sous-muqueuse avec « contre -
traction ». L’exposition du plan de clivage entre la |ésion et le muscle est améliorée par le
systeme de traction par double clips et élastique, en fixant la Iésion a la paroi colique opposée.
Ceci permet d’améliorer le taux de résection en bloc, le taux de résection RO, la vitesse de
résection et diminue le nombre de complications (Figure 11). Cette innovation a permis de
tutoyer les hauts standards japonais, avec un temps de procédure plus faible*47,

Cependant, cela reste une technique qui requiert un long temps d’apprentissage, et qui ne

reste a I’heure actuelle, disponible que dans une minorité de centres experts.

1 |

|
I
||

Figure 11. Dissection sous-mugueuse avec traction par double clips et élastique (Faller et al)

La dissection sous-muqueuse offre plusieurs avantages :

-Contrairement a la mucosectomie, la taille et un aspect circonférentiel ne sont pas
des limites pour garantir une résection monobloc.

-Elle permet de guérir d’un adénocarcinome superficiel colorectal en cas de résection
curative avec des marges saines pour une lésion qui envahit la couche sous-muqueuse jusqu’a
1000 microns au-dela de la musculaire muqueuse, qui possede une bonne différenciation
tumorale et qui est exempte d’emboles lymphatiques, vasculaires et de budding tumoral.

-Le risque de récidive est bien moindre avec des taux inférieurs a 2% *.

-Elle permet une analyse histologique de qualité.
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111.1.4. Autres technigues endoscopiques

La résection hybride combine I'utilisation d’un couteau de dissection pour initier I'incision
mugqueuse et la dissection sous-muqueuse partielle de la Iésion, complétée secondairement
de la résection de la lésion au moyen d’une anse diathermique. Ce procédé permet
d’améliorer la résection en bloc de la mucosectomie. Une récente méta-analyse de Mc Carty
et al, de 2020, retrouve des taux de résection en bloc de 81% pour des lésions de taille
moyenne de 28mm “8, Le taux de perforation, le taux de saighement post procédure et le taux
de récidive sont inférieurs a 5%, avec une durée moyenne de 50 minutes environ. En cas de
résection hybride de sauvetage d’une dissection sous-muqueuse inaboutie, elle est associée

a un taux de résection en bloc chutant a 67%.

La technique de résection transmurale par FTRD (Full Thickeness Resection Device) a plus
récemment été décrite. Elle consiste a réséquer en un seul fragment, I’ensemble de la paroi
digestive dans laquelle une lésion s’est développée. On retrouve ses principales indications
dans les lésions intra diverticulaires ou envahissant I'appendice. Elle utilise le systeme
OVESCO®, qui correspond a un clip en forme de « piege a loup ». Ce piege permet de sécuriser
la perforation transmurale avant méme ce celle-ci ne soit créée par le clip et I'anse positionnés
au bout de I'endoscope. Cette technique n’est pas particulierement adaptée aux lésions de
plus de 20mm. Le taux de résection RO chute de 81% a 58% dés lors que la Iésion dépasse ce

seuil #°.

1. Repérage de la lésion 2. Préhension de la 3. Mouvements de traction 4. Largage du clip 5. Section de la muqueuse
muqueuse a I'aide de la pour faire monter la a l'aide de I'anse intégrée
pince FTRD® grasper mugqueuse dans le
(sans aspiration) capuchon

Figure 12. Technique de la résection transmurale (FTRD via OVESCO®)
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I11.2. Le traitement chirurgical des lésions superficielles colorectales

111.2.1. Indications chirurgicales et résultats

L'indication chirurgicale des lésions colorectales dépend de la localisation, du stade et de Ia
résécabilité de la tumeur. La coloscopie est I’'examen le plus performant pour différencier les
lésions superficielles (pTis, cancer sous-muqueux <1000microns) et les lésions invasives (>
1000microns). Comme précédemment décrit, les lésions invasives sont classiquement
représentées par les caractérisations Paris O-IIl, JNET Ill, SANO 1lIB, KUDO Vn, CONECCT IlI.

A ce jour, trop de lésions bénignes ou de lésions superficielles résécables par voie
endoscopique sont adressées aux chirurgiens malgré une mortalité et morbidité bien connues
051 'En post opératoires précoces pour des lésions exemptes d’invasion carcinomateuse, la
mortalité avoisine 1% alors que la morbidité peut atteindre jusqu’a 25% dont la moitié
correspondent a des complications post opératoires majeures (stomie, infection du site
opératoire, abces, insuffisance rénale aigue, choc septique, désunion de cicatrice, thrombose
veineuse profonde, embolie pulmonaire, infarctus, arrét cardio respiratoire, ré-opération,

réadmission, ventilation mécanique >48h, hospitalisation >30 jours et la mort).

111.2.2. Au niveau du rectum

Classiquement, le type de chirurgie rectale dépend de la distance de la lIésion carcinomateuse

par rapport a la marge anale et de I'atteinte ou non du sphincter anal externe.

Les Iésions du haut et moyen rectum sont traitées par sigmoidectomie et résection
rectale avec une marge distale de plus d’1cm du pdle distal de la Iésion, avec rétablissement
de continuité dans le méme temps. Un curage ganglionnaire mésentérique inférieur est
effectué et I'exérese du mésocblon permet de réduire le taux de récidive locale. La confection
d’un réservoir colique en J pour les tumeurs du moyen rectum peut alors étre effectué, mais

en cas d’impossibilité, une anastomose latéro-terminale sera recommandée.

Pour les lésions du bas rectum :
-En cas de sphincter anal externe épargné, une proctectomie par voie laparoscopique
ou classique avec exérese complete du rectum et du mésorectum avec une anastomose colo-

anale protégée par une stomie d’amont est réalisée®? >3,
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-En cas d’atteinte du sphincter anal externe, une amputation abdomino-pelvienne
extra-lévatorienne avec stomie définitive est pratiquée, par voie laparoscopique ou par

laparotomie >4,

Il existe un autre procédé microchirurgical pour I'exérese des Iésions superficielles. I
s’agit de la microchirurgie transanale endoscopique (TEM). Elle posséde des indications
similaires a la dissection sous-muqueuse au niveau rectal, mais reste limitée pour les lésions
inférieures a 3cm et située préférentiellement entre 5 et 15cm de la marge anale. Elle
présente un profil moins morbide que la proctectomie sur le plan fonctionnel, méme s’il existe
un risque non négligeable de récidive locale (4,5% pour les polypes bénins, 6% pour les
carcinomes pT1), de risque d’insuffisance sphinctérienne et d’infections urinaires. Il existe un
risque de conversion chirurgicale de 4,3% pour échec technique et de 0,8% pour perforation
556 A l'instar de la dissection sous-mugqueuse, la TEM permet une résection curative pour les
cancers sous-muqueux en cas résection monobloc, de lésion tumorale bien différenciée
envahissant la sous-muqueuse jusqu’a 1000 microns, et exempte d’emboles lympho-
vasculaires et de bourgeonnement tumoral. Une chirurgie de rattrapage est nécessaire si un

seul de ces criteres vient a manquer.

111.2.3. Au niveau du célon

En cas de cancer colique, I'exérése chirurgicale est réalisée avec des marges de 5cm au niveau
distal et proximal par rapport a la lésion. Une exérese en bloc du mésocdlon est également
réalisée. La voie d’abord favorisée est la voie laparoscopique mais elle peut nécessiter une
laparoconversion.

Pour les lésions sigmoidiennes, il est effectué une sigmoidectomie avec anastomose
colorectale et exérese de I'artere mésentérique inférieure.

Pour les lésions coliques gauche, il est réalisé une colectomie subtotale permettant un curage
étendu tout en diminuant le risque de fistule anastomotique.

Pour les Iésions coliques transverse, il est généralement effectué une colectomie droite
étendue au transverse.

Pour les Iésions coliques droite (incluant les tumeurs caecales, coliques droite et de I'angle

droit), une colectomie droite avec anastomose iléo-colique est pratiquée.
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11.3. Analyses médico économigues

111.3.1. Endoscopie et chirurgie

A I'heure actuelle, par I'évolution des techniques endoscopiques et vu la morbi-mortalité
induite par la chirurgie pour les polypes bénins voire pT1, le débat concernant la prise en
charge des lésions superficielles a largement tourné en faveur du traitement endoscopique.
D’un point de vue médico économique, quelques études ont vu le jour ces derniéres années
afin d’en comparer I'efficacité et les colts respectifs.

L’étude de Jayanna et al, de 2016, comparait la prise en charge par mucosectomie issue d’une
cohorte multicentrique australienne de plus de 1000 patients, a une modélisation prédictive
de prise en charge chirurgicale (sans complication) de ces mémes lésions. La prise en charge
endoscopique permettait d’épargner plus de 10 millions de dollars américains (USD), avec une
différence de co(t par patient de 7 600 USD comparativement a la prise en charge exclusive
57.

L’étude de Law et al, en 2016, construite intégralement sur un modele d’analyse prédictif,
comparait les colts et les issues médicales d’une prise en charge endoscopique exclusive a
une prise en charge chirurgicale laparoscopique exclusive de |ésions colorectales complexes
selon les données de la littérature alors disponibles >2. Le meilleur rapport codt-efficacité
revenait encore a la prise en charge endoscopique. L’estimation du colt d’'une mucosectomie
et d’une chirurgie laparoscopique par patient revenait respectivementa 5570 USD et a 18 717
USD. La chirurgie exclusive devenait co(t-efficace si elle venait a coGter moins de 14 000 USD
et que la mucosectomie disposait d’un taux de complications supérieur a 12% et un taux de

résection compléete inférieur a 75%.
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111.3.2. Mucosectomie piece meal et dissection sous-muqueuse

Récemment, trois études médico-économiques ont présenté des résultats contradictoires
concernant I'aspect médico économique des stratégies de résections endoscopiques entre la

mucosectomie piecemeal et la dissection sous-muqueuse.

L’étude coréenne de I'équipe de N.S Ham et al *°, publiée en 2019 dans Digestive Disease in
Science a comparé les colts cumulés totaux sur 3 ans entre la mucosectomie et la dissection
sous-muqueuse dans les Iésions colorectales de plus de 20 mm. Si le co(t initial de procédure
de dissection sous-muqueuse est certes plus important, les co(t globaux s’équilibrent entre
les deux techniques dés 3 ans pour la prise en charge des adénomes, et des 2 ans pour la prise
en charge des cancers superficiels. Il s’agit cependant d’une analyse rétrospective et il existe
une différence notable entre les Iésions traitées par dissection sous-muqueuse et par
mucosectomie piece meal, a savoir que les Iésions traitées par dissection sous-muqueuse
étaient a plus grand risque d’invasion de cancer sous-muqueux (conférant un biais de sélection

important).

L’équipe australienne de M. Bourke et al ®9, en 2017, propose 3 scénarios de prise en charge
a partir des LST de plus de 20 mm observées dans leur cohorte australienne. Leurs résultats
sont en faveur d’une stratégie de dissection sous-muqueuse sélective, en réservant la
dissection sous-muqueuse aux lésions a risque de cancer sous-muqueux (c’est-a-dire en cas
de lésions Paris 0-lic, SANO IlIA et en cas de mauvais soulévement). La sensibilité de ces
criteres pour prédire un cancer sous-muqueux était de 34,9% dans leur étude. Le co(t attribué
a la dissection sous-muqueuse était de 4 100 USD contre 1 135 USD pour la mucosectomie
piece meal. La prise en charge exclusive par dissection sous-muqueuse était la stratégie la plus
efficace mais au prix le plus élevé avec un incrément de 2,7 millions USD par rapport a la

stratégie sélective.

L’équipe japonaise de Sekiguchi et al, de 2021 °!, semble montrer que I"approche exclusive
de la dissection sous-muqueuse apporte un meilleur rapport colt-efficacité que la
mucosectomie piece meal du fait du nombre bien moindre de récidives et de recours

chirurgicaux nécessaires.

38



IV. Economie de santé

11.1. Financement des séjours hospitaliers

Depuis 2004, la tarification a I'activité (T2A) constitue le financement quasi exclusif des
établissements de santé, qu’ils soient d’ordre public ou privé, pour les activités de médecine,
de chirurgie, d’obstétrique et d’odontologie (MCO). Il s’agit d’'une méthode de financement
fondée sur un modele d’allocation de ressources selon la mesure du volume et de la nature
de I'activité effective d’'un établissement de santé.

La mesure de l'activité d’un établissement est faite a partir d’'un systeme de collecte
d’information systématique, d’ordre administratif et médical, aupreés des patients
hospitalisés. Cette collecte d’informations se fait via le programme de médicalisation des
systémes d’information (PMSI) et est transmise a I'Etat et a I’Assurance maladie.

Le PMSI se charge de valoriser I'activité médico-chirurgicale par le traitement des
séjours d’hospitalisations de maniere standardisée et automatisée par la création de codes,
dénommeés Groupes Homogenes de Malades (GHM), eux-mémes associés a un ou plusieurs
Groupe Homogene de Séjours (GHS). La classification francaise des GHM est une adaptation
de la classification américaine des Diagnosis Related Groups (DRG). Les GHS permettent de
financer les tarifs par séjours hospitaliers. Le prix de chaque activité de MCO est fixé chaque
année par le Ministére de la Santé via le mécanisme des GHS/GHM.

A moindre mesure, les établissements de santés percoivent également des
financements annuels forfaitisés au titre des Missions d’Intérét Général et d’Aide a la
Contractualisation (MIGAC) réalisées. Ces MIGAC réunissent notamment la permanence
d’activité comme les urgences, la coordination des prélevements d’organes et de la greffe
d’organes, le SAMU, les centres anti-poison, les actions de prévention et de dépistage etc ...

L’Etat participe également au paiement de certains produits de santé comme certains
médicaments onéreux et des dispositifs médicaux pris en charge en complément des tarifs de

prestations.

39



11.2. Classification des GHM

Au terme d’un séjour hospitalier pour un patient en service de MCO, un Résumé de Sortie
Standardisé (RSS) est créé. Ce RSS est composé d’un ou plusieurs Résumés d’Unité Médicale
(RUM) selon le nombre d’unités médicales de MCO que le patient a fréquentées durant son
séjour dans I'établissement. Les informations administratives et médicales contenues dans le
RSS sont codées. Ce codage d’informations permet de classer chaque séjour hospitalier dans

un GHM unique grace un logiciel qui assure le groupage.

Informations administratives Informations médicales
Date entrée | Mode entrée | Date naissance | Sexe Diagnostic principal |
Date sortie | Mode sortie Numéro Diagnostics reliés ’
identifiant Diagnostics associés ‘

JL
L
Groupage des Y

roupageces R
différents RUM (si c_.....a.‘.’.tfﬁ.w ..... | aureRUM

un seul RUM alors
RSS =RUM)

au sein de 'un
des 778 GHM _ * qui devient un RSA (anonymisé) par
existants (**) suppression du N° identifiant, date de
naissance, regroupement codes
Affectation d’un C postaux...
**en classification version10
Figure 13. Processus de classification d’un séjour dans un GHM selon la réforme « Hopital
2007 » du Ministére de la santé, de la jeunesse et des sports.

La Classification Internationale des Maladies, 10° révision, (CIM-10) codent les
informations médicales pour les « diagnostics » édités par I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS). Chaque RSS posséde obligatoirement un diagnostic principal (DP) auquel peut
s’ajouter des diagnostics reliés (DR) au motif du séjour et des diagnostics associés (DA) comme
les comorbidités associées. Le DP détermine le niveau de classement du RSS. Il correspond le
plus souvent a I'atteinte d’'un systéme fonctionnel appartenant a 'une des 28 catégories
majeures de diagnostic (CMD). Exemple : CMD 06 Atteinte du tube digestif. Les comorbidités
associées qualifient le niveau de sévérité du séjour-patient (quotté de 1 a 4) et modulent la
somme reversée a I’établissement.
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La Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) code les actes médicaux. Ceux-
ci peuvent étre classés en deux types :

-les actes classants : un acte classant opératoire oriente vers un GHM codant pour des
actes chirurgicaux orientera le séjour dans un GHM chirurgical (la coloscopie et la
mucosectomie en font partie si le séjour est inférieur a 2 jours). Un acte classant non
opératoire orientera le séjour dans un GHM médical « avec actes ».

-les actes non classants : ceux-ci n’orientent pas le séjour vers un GHM.

11.3. Estimation des colits de séjours

L’Etude Nationale de Colts & méthodologie commune (ENC), s’appuie sur un modéle de
comptabilité analytique pour permettre aux établissements de santé de mesurer le colt

global d’un séjour.

Le colt d’un séjour résulte de la somme des différents postes de dépenses (ou charges) du
séjour incluant :
-Les dépenses directement affectées au séjour (consommables médicaux)
-Les dépenses de séjours dans les différentes unités médicales
-Les charges de logistiques générales de gestion d’administration (restauration,
blanchisserie, etc.)

-Les dépenses de structure

Les charges liées a I'activité médicale peuvent étre affectables directement ou indirectement
au séjour.

-Les charges directement liées a I'activité médicale affectées au séjour comprennent
notamment les dépenses de molécules onéreuses pharmaceutiques, les produits sanguins
labiles, les dispositifs médicaux implantables...

-Les charges directement liées a I'activité médicale mais non affectables directement
au séjour concernent les colts d’activités cliniques et 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 (incluant les

charges des laboratoires d’analyses biologiques, des imageries, des actes interventionnels
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etc.) sont répartis selon un Indice de Co(t Relatif (ICR). L'ICR attribue le quota des co(its totaux

annuels pour chaque séjour hospitalier en fonction des actes CCAM relevés.
Les charges d’hospitalisation mesurées comprennent également pour finir les dépenses liées

a la logistique et gestion générale qui ne sont pas directement liées a I'activité médical ni

directement affectables au séjour.

A)Charges d'hospitalisaﬁK

Liées directement a I'activité Liées directement a I’activité médicale Non liées directement a I'activité
médicale et affectable directement mais non affectable directement au médicale et non affectable
au séjour séjour directement au séjour

e e o
Médicale Générale

1/ Imputation des charges de LM en
fonction d’unité d’ceuvres sur les SAC et

SAMT
Activités S
Cliniques techniques
Déversement direct 2/ Imputation de toutes les charges des Imputation des charges
au séjour / séquence SAC et SAMT sur les séjours en fonction en fonction du type de
=> Logiciel ARAMIS des consommations d’unité d’ceuvres séjour / séquence
| |

!
Colts par séjour / séquence

Figure 14. Déversement des charges sur les séjours selon la méthodologie de ’'ENC d’aprés
le GIRCI SOHO (groupement interrégional de recherche clinique et d’innovation Sud-Ouest

Outre-Mer hospitalier)
ENC- Etude national de co(it- SAC (Section d’analyse médicale) - SAMT (Section d’analyse plateaux médico
techniques)

L’'ENC constitue une bonne approximation du colt de production pour des séjours
standardisés dont le GHM est facile a identifier. L'ENC réunit un certain nombre
d’établissements volontaires de tout type, du secteur privé au secteur public, en centre

hospitalier périphérique ou universitaire. Elle constitue généralement une bonne

42



approximation du co(t de production des séjours standardisé pour les GHM facilement
identifiable.

L’équipe d’hépato-gastro-entérologie du CHU de Limoges a cherché a identifier le cot
de I'acte de dissection sous-muqueuse ainsi que son colt de séjour hospitalier 2. Elle s’est
donc reposée sur 'ENC pour en estimer les colits de séjour. L'acte de dissection sous-
mugqueuse quant a lui releve d’une technique de micro-costing, qui est une technique utilisée
en économie de la santé pour valoriser les co(ts de production d’une procédure médicale. Le
micro-costing a pris en compte I'ensemble des postes de dépenses liés au passage du patient
au sein du bloc d’endoscopie de maniere prospective :

-Les charges directes tiennent compte du co(t horaire du personnel médical et
paramédical durant I'acte, des co(ts liés aux dispositifs médicaux et des médicaments utilisés
au cours de l'intervention.

-Les charges indirectes tiennent compte de 'amortissement des équipements du bloc
d’endoscopie (calculé a I'année puis réparti sur un quote-part moyen par patient) et des
charges d’hotellerie et générales recouvrant les fournitures logistiques, les dépenses de sous-
traitance de services généraux, de locations et de crédit-bail. Le colt de ces dépenses
d’hotellerie a été obtenue par le calcul d’'un colt par minute pour la surface totale du bloc

d’endoscopie interventionnelle issue du colt annuel.

Dispositifs
médicaux

:.;fAﬁires 0,3%

Figure 15. Répartition des colits de I’acte de dissection sous-muqueuse selon Dahan et al.
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Le dernier rapport de I'HAS datant de novembre 2020, considére la dissection sous-
muqueuse rectale comme une alternative de traitement des Iésions rectales a faible risque
d’envahissement ganglionnaire 3. L’évaluation de la tarification de I’acte est en cours avec la
sécurité sociale mais il reste nécessaire de prouver l'intérét économique de l'acte de
dissection sous-muqueuse rectale et colique. Son indication est validée pour les Iésions
rectales et s’appuie sur les recommandations de I'ESGE qui recommande que soient obtenus
un taux de résection monobloc supérieur a 90 %, un taux de résection compléte supérieur a
80-85 %, un taux de résection curative supérieur a 75 %, un taux de perforation inférieur a 3
% et un taux de recours a la chirurgie a cause de complications inférieur a 1 %.

En I'absence de tarification de I'acte de dissection sous-muqueuse, I'acte CCAM utilisé
est celui codant pour la séance de mucosectomie recto colique endoscopique (HHFEQOQ6). Le
tarif de remboursement par I’Assurance maladie lié a cet acte est de 203,20€. S'il existe un
tarif de remboursement pour la dissection dans I'cesophage depuis 2020, celui-ci est fixé a
586,80€ et ne couvre méme pas les frais des dispositifs médicaux stériles utilisés lors de I'acte
de dissection sous-muqueuse (Figure 12) selon Dahan et al ©2.

A ce jour, la pratique de la dissection sous-muqueuse colorectale au sein des
établissements de santé engendre donc un surcodt financier pour la structure et il est
primordial d’obtenir un tarif de remboursement adéquat au bénéfice médical rendu pour le

patient et afin a I’échelle de la société.
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V. Article:

Endoscopic Submucosal Dissection or Piecemeal Endoscopic
Mucosal Resection for Large Superficial Colorectal Lesions: Cost-

effectiveness in the Era of Systematic Countertraction
Submitted article for publication (GUT)

BACKGROUND AND AIMS:

Endoscopic management is preferred to surgical management for large superficial colorectal
lesions. However, the optimal endoscopic resection strategy for large superficial colorectal
lesions (piecemeal endoscopic mucosal resection [pEMR] or endoscopic submucosal
dissection [ESD]) is debated in particular from an economical point of view.

METHODS:

A model was created to compare the cost-effectiveness of ESD and pEMR according to
optical diagnosis (Japan NBI Expert Team [JNET], laterally spreading tumour [LST], CONECCT).
We distinguished three groups from the same multicentre ESD cohort and compared the
medical and economic outcomes: real-life ESD data (U-ESD) compared to modelled selective
ESD (S-ESD JNET; S-ESD LST; S-ESD CONECCT) and exclusive pEMR strategies (U-EMR).
RESULTS:

The en bloc, RO, and curative resection rates were 97.5%, 86.5%, and 82.6%, respectively in
the real life ESD cohort.

The least-expensive strategy was U-ESD, with a total cost of management of 2,849,204.62 €,
i.e. 3,420.41 €/patient. U-ESD was the most cost-effective strategy because it avoided 774
surgeries, which is more than any other strategy. It outperformed S-ESD CONNECT (total cost
of management = 2,944,366.60 €, 3,534.62 €/patient, 765 surgeries avoided), S-ESD LST (total
cost of management = 3,036,495.72 €, and 3,645.25 €/patient, 749 surgeries avoided), and S-
ESD JNET (total cost of management = 3,526,202.45 € and 4,233.14 €/patient, 704 surgeries
avoided) and U-EMR (total cost of management = 3,966,805.99 € and 4,762.07 €/patient, 617
surgeries avoided).

CONCLUSION:

In the era of clip-and-rubber-band countertraction, ESD for all large LSTs is more cost-effective

than pEMR, and S-ESD.
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INTRODUCTION

Organised colorectal cancer (CRC) screening has increased the detection rate of large
superficial colorectal lesions 101216:17.64-66 " Although endoscopic management is preferred to
surgical management °0°1°758 the optimal endoscopic resection strategy (piecemeal
endoscopic mucosal resection [pEMR] or endoscopic submucosal dissection [ESD]) is debated
28,34,41,67—69.

Despite its carcinological advantages, ESD is criticised in Western countries,
particularly for colonic lesions, because of its technical difficulty, long procedure time, and
higher perforation rate than pEMR 3.

The European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) recommends a selective
strategy, reserving ESD for lesions at high risk of submucosal cancer ?’. Reserving ESD for
lesions with superficial cancer is attractive but difficult in practice because of the difficulty of
predicting submucosal cancer in a lesion at the time of colonoscopy. A non-negligible number
of patients will be treated by pEMR for a lesion considered low risk that contains submucosal
cancer on anatomopathological analysis, thus requiring salvage surgery. This would have been
prevented by using ESD as the first line treatment. The main criticism of ESD is its technical
difficulty, despite considerable simplification in recent years as a result of the development of
traction techniques, particularly the double-clip traction technique %7,

Increasing healthcare costs necessitate analysis of the optimal endoscopic resection
strategy from both the patient's point of view and an economic standpoint. Three medico-
economic studies have reported contradictory results regarding this issue %1,

In the era of systematic countertraction ESD, it is important to determine the most

cost-effective endoscopic resection strategy according to real-time endoscopic optical

diagnostic method, to clarify the lesions that would benefit from ESD and avoid surgery.
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PATIENTS AND METHODS

Overview

Since 1 January 2017, with the development of double clip traction ESD (DCT-ESD), our centre
has performed ESD for all superficial colorectal lesions larger than 20 mm.

A model was created to compare the cost-effectiveness of ESD and pEMR according to
classification (Japan NBI Expert Team [JNET], laterally spreading tumour [LST], CONECCT) in
real time before the procedure. We distinguished three groups from the same cohort and
compared the medical and economic outcomes. We compared real-life ESD data from our
multicentre cohort (Limoges University Hospital and Rennes University Hospital) to modelled

selective ESD and exclusive pEMR strategies.

Inclusion and exclusion criteria

All superficial lesions larger than 2 cm and resected by ESD were included, prospectively and
consecutively. All lesions unsuitable for pEMR were excluded, including cases of
neuroendocrine tumour (NET), post-EMR or post-surgical recurrence, or dysplasia in
inflammatory bowel disease (IBD), as well as cases with signs of deep invasion, tattooing under

the lesion, lesions on radiation proctitis, appendicular invasion, or ileal invasion.

Objective
The objective of this study was to determine the most cost-effective endoscopic resection
strategy (pEMR, selective ESD, or universal ESD) according to endoscopic classification (LST,
JNET, or CONECCT). The primary efficacy criterion was absence of surgical management.

The pEMR model was created based on the results of randomised controlled trials
involving thermal ablation of the edges ° and control colonoscopies performed according to

the most recent ESGE guidelines 27 .
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Analytical model

We distinguished and analysed three groups from the same cohort.

SUPERFICIAL COLORECTAL LESIONS > 20mm

OPTICAL CHARACTERISATION (JNET, LST, CONECCT)

U-ESD U-EMR
[ ESD for all } [ S-ESD J [ PEMR for all J
S-ESD-CONECCT S-ESD-LST S-ESD-JNET
ESD for CONECCT lic ESD for LST GM and NG ESD for JNET lib
EMR pour others EMR for others EMR for others

Primary surgery if Paris 0-lic

for pEMR allocated lesions

Surveillance colonoscopy
M6 : SC1 EMR et R1 ESD

Secondary surgery
HR SMIC

LR SMIC treated by EMR
Technical failure
Complication

M12 : SMIC or recurrence
M18 : SC2 EMR
M24 : recurrence SC2

Figure 16. Decision tree analysis.

CONECCT llc = macronodule > 1 cm, Paris classification O-lic, LST NG or JNET Ilb area.

LR-SMIC, low-risk submucosal invasive cancer (submucosal cancer < 1,000 um + good differentiation + no
budding + no lymphovascular emboli).

HR SMIC, high-risk submucosal invasive cancer (submucosal cancer > 1,000 um, poor differentiation,
budding, or lymphovascular emboli).

LST, laterally spreading tumour; NG, non-granular; GM, granular-nodular mixed (macronodule > 1 cm); ESD,
endoscopic submucosal dissection; EMR, endoscopic mucosal resection

(1) Universal ESD strategy (U-ESD): actual strategy applied to the French multicentre cohort.

All lesions were removed by ESD, irrespective of their endoscopic classification.

(2) Selective ESD strategy (S-ESD): ESD was reserved for lesions considered at risk of

submucosal cancer according to endoscopic classification.
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Selective ESD according to JNET (S-ESD-JNET): only lesions meeting the endoscopic
criteria of JNET Ilb were treated by submucosal dissection. JNET lla lesions with ulceration
(Paris classification 0-lic) were referred for primary surgery. JNET lla lesions not meeting this

criterion were removed by pEMR.

Selective ESD according to CONECCT (S-ESD-CONECCT): the CONECCT classification
includes both visible (overt sign of carcinoma) and macroscopic criteria (covert sign of
carcinoma), and has higher interobserver agreement than other classifications 226, Only
lesions with at least one CONECCT llc criterion were removed by ESD. Lesions not meeting one
of the four criteria (CONECCT llc = Paris classification O-llc, JNET Ilb, LST NG or LST G +

macronodule) were removed by pEMR.

Selective ESD according to LST (S-ESD-LST): only LST lesions with a high risk of
superficial cancer were treated by submucosal dissection (LST G with macronodule > 1 cm, LST

NG). LST-granular homogenous (LST-GH) and protruding lesions were treated by pEMR 21,

(3) Universal pEMR strategy (U-EMR): removal of all lesions by pEMR. Only lesion ulceration
(Paris classification 0-llc) was considered a primary surgical indication because of the high

positive predictive value (PPV) of this sign for submucosal cancer *°.

Model predictions

Endoscopic resections

Results for lesions treated by pEMR: The results of Klein et al. 2° were used to run the
model. The procedure failure rate was 9.3%, the 6-month recurrence rate was 5.2%, and the
18-month recurrence rate was 2%. However, the procedural failure rate was reduced to 4.5%
by the S-ESD CONECCT strategy because CONECCT IIA lesions correspond to LST-GH lesions,
which rarely present with submucosal invasion 2° and are easier to treat. This scientifically
unsupported decision was made to favour the pEMR results. All patients in the pEMR group

received colonoscopy at 6 and 18 months in accordance with the ESGE guidelines °.
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Outcomes of lesions treated by ESD: The ESD results were from two expert centres
participating in the French Endoscopic Submucosal Dissection Colorectal Cohort (FECCo
NCT04592003) that has been approved by ethical comity of the Limoges University Hospital
(register number 375202031). Only patients with an invaded lateral margin (R1 resection)
received colonoscopy at 6 months. All patients with SMIC underwent control colonoscopy at
1 year. The other resected lesions (sessile serrated lesions [SSL], low-grade dysplasia [LGD],
high-grade dysplasia [HGD], and intramucosal carcinoma), with healthy margins (RO resection)

and without SMIC, are indicated for control colonoscopy at 3 years.

Surgical indications

For lesions treated by pEMR: All lesions with SMIC (LR-SMIC < 1,000 um, good

differentiation, and absence of lymphovascular emboli and tumour budding) or HR-SMIC
(>1,000 um, presence of lymphovascular budding, emboli, or dedifferentiation) underwent
salvage carcinologic surgery with lymph node dissection.
Secondary surgeries were mandatory for lesions not removed by pEMR. For rectal lesions,
technical failure requires Transanal Endoscopic Microsurgery (TEM) in the first instance,
followed by proctectomy if a histopathological criterion is met. Finally, lesions with ulceration
were considered for first-line surgical management.

We did not consider surgical management for complications or recurrence after EMR
to favour EMR and pEMR groups in the selective strategy.

For lesions treated by ESD: Lesions that could not be removed endoscopically (ESD
followed by rescue pEMR) were treated surgically. Lesions with a high risk of lymph-node
invasion (HR SMIC) were treated by secondary surgery. For rectal lesions, technical failure
prompted management by TEM in the first instance, followed by proctectomy if a histological
criterion was met.

Right hemicolectomy, left hemicolectomy, TEM, or laparoscopic proctectomy were

considered salvage procedures depending on tumour location.
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Cost analysis

The healthcare costs associated with the procedures are detailed below.

For lesions treated by pEMR: Reimbursement is decided according to the diagnosis-
related group (DRG). The prices are uniform for a stay of less than 2 days in the case of EMR
and control colonoscopy; otherwise, prices are based on the overall costs.

For lesions treated by surgery: Reimbursement for surgical procedures is complex
because they vary according to comorbidities, complications, and transfer to intensive care.
We therefore used a retrospective series from Limoges University Hospital and Bordeaux
University Hospital, covering the same period, of patients treated by TEM, proctectomy, or
right/left colectomy. We calculated the costs for the surgical groups based on the average stay
valuation for each of the three surgeries.

For lesions treated by ESD: There is no standard reimbursement for colorectal ESD in
France. A prospective microcosting analysis was performed of the costs of ESD plus those of
the hospital stay, according to a national retrospective cost study in which the University
Hospital of Limoges is participating (Appendix).

Costs related to post-procedural bleeding were not considered, because we
considered the frequency of this complication was identical between the two endoscopic
resection modalities. Healthcare costs related to work stoppage were not included, and nor

were nursing care costs at home following surgery.

ESD procedure

The lesions were obtained from two expert centres where endoscopic (Paris, LST, JNET, and
CONECCT) and procedural (duration, en bloc resection, perforation) data are prospectively
recorded. Informed consent was obtained from each patient before the procedure.

All lesions were evaluated by an endoscopist with expertise in optical diagnosis and
resection, accompanied or not by a trainee. Each operator selected the dissection knife and
strategy to be used in the procedure. All operators participated in the development and
democratization of the ESD with DCT strategy. A VIO 3 or VIO 300D electrosurgical unit was
used.

The specimen was pinned on corks and fixed before being sent to the pathology
department. Millimetre-long cuts were made according to Japanese standards before

evaluation by pathologist with expertise in superficial tumours of the digestive tract.
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RESULTS

Results of the real-life U-ESD cohort

In the real-life prospective colorectal ESD cohort, 833 colorectal lesions in 802 patients were
resected (Figure 17), with a mean size of 59.4 mm. The baseline population characteristics
and clinical, endoscopic, and histologic features of the resected lesions and procedural
parameters are shown in Table 1. The en bloc, RO, and curative resection rates were 97.5%,
86.5%, and 82.6%, respectively. The average procedure time was 69.5 minutes, and the
average length of stay was 1.80 days. There were 100 lesions with a Paris classification of llc.
The rates of post-procedural bleeding and perforation were 6.5% and 7.2%, respectively.
None of these complications resulted in secondary salvage surgery. There were 68 (8.2%)
lesions with at least submucosal SMIC invasion (24 LR-SMIC [2.9%] and 44 HR-SMIC [5.3%]),
and 7 T2 lesions (0.8%).

The CONECCT classification had higher sensitivity (100%) for predicting at least
submucosal cancer compared to the LST and JNET classifications (76% and 73%, respectively).
The proportion of submucosal cancers missed by endoscopic optical diagnosis was 0%, 24%,
and 27% for the CONECCT, LST, and JNET classifications, respectively. Also, 57 patients
underwent secondary surgery, mostly due to one of the histological criteria being met. The

recurrence rate was 1.1%.

52



2

Features Number Average Features (next) Number Average

Population Submucosal cancers and T2 missed proportion
Patients 802 CONECCT 0/75 0%
Lesions 833 LST 18/75 24%
Sexe (F/M) 337/465 | 42%/58% JNET|  20/75 27%
Age 68.6 SMIC and T2 prediction sensibility
ASA CONECCT 75/75 100%
1 77 13.7% LST 57/75 76%
2 290 51.7% JNET 55/75 73%
3 184 32.8% Anatomopathology
4 10 1.8% Sessile Serrated lesion 15 1,8%
NC 272 Low grade dysplasia 309 37.1%
Average length of stay (day 1.8 High grade dysplasia 261 31.3%
Anticoagulant 72 8.7% In situ carcinoma pTis 173 20.8%
Anti-agregant 143 17.2% SMIC 68 8.2%
Lesions Sm < 1000 microns 34 4.10%
Rectum 286 34.3% Sm > 1000 microns 34 4.10%
Pectineal line 75 9% LR SMIC 24 2.90%
Colon 547 67.7% HR SMIC 44 5.30%
Sigmoide 103 12.4% 2 7 0.8%
Left colon 40 4.8% Poor differenciated 5 0.6%
Left colonic angle 21 2.5% Emboles 20 2.5%
Left Transverse colon 25 3% Budding 17 2.1%
Right Transverse colon 30 3.6% Procedure
Right colonic angle 98 11.8% Size (mm) 59.4
Right colon 106 12.7% Time (min) 69.5
lleo caecal valve 35 4.2% Surface (mm2) 2574.2
Caecum 89 10.7 % Speed (mm2/min) 41.2
Endoscopic characterization Fibrosis
Type FO No fibrosis 332 40.2%
LST G 529 63.5% F1 Moderated fibrosis 271 32.8%
LST GM 302 36.2% F2 severe fibrosis 222 26.7%
LST NG 167 20% NC 8
LST NG pseudo depressed 58 7% Manceuvrability
Protruding lesion 125 15% Good 594 72.4%
Serrated lesion 12 1.5% Poor 227 27.6%
Classification de Paris NC 12
O-lp 15 1.8% Issues
0-Is 117 14% Monobloc 812 97.5%
0-Is + O-lla 290 34.8% RO 721 86.5%
0-Is + O-llc 21 2.5% Curative resection 688 82.6%
0-lla 304 36.5% Safe lateral margin 735 88.2%
0-llb 7 0.8% Safe deep margin 811 97.4%
0-llc 1 0.1% Perforation 60 7.2%
0-lla + O-llc 78 14.1% Post procedure bleeding 53 6.5%
IJNET Secondary surgeries 57 6.8%
| 23 2.8% Complications 0 0%
lla 533 64% Technical failures 11 1.3%
Ilb 277 33.2% Histopathologic reasons 46 5.5%
CONECCT
IS 30 3.6% Surveillance colonoscopy 453 54.3%
A 212 25.5% First control recurrence 5 1.1%
1C 591 70.9%

Table 4. Population and lesion features of the real-life endoscopic submucosal dissection
cohort.

ASA, American Society of Anesthesiologists; LST, large spreading tumour; LST G, LST granular; LST NG, LST non-
granular; LGD, low-grade dysplasia; HGD, high-grade dysplasia; Sm, submucosal; LR-SMIC, low-risk submucosal
invasive cancer; HR SMIC, high-risk submucosal invasive cancer; NC, not characterised
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Figure 17. Study flow chart.
ESD, endoscopic submucosal dissection; EMR, endoscopic mucosal resection; NET, neuroendocrine tumour;
SML, submucosal lesion; IBD, inflammatory bowel disease

Costs

The average global cost of one ESD was estimated at 2,268.40 € per stay. The procedure cost
evaluated by microcosting was 1,237.22 € and the hospital stay cost was estimated at 1,031.18
€ (Appendix) ©2. The costs for the surgical groups obtained from the average stay valuation

and French reimbursements are shown in Table 5.

Cost (Euros)

ESD 2 268.40
Standard colonoscopy 706.89
EMR 855.43
Colonic surgery 12 960,25
Proctectomy surgery 16 776.00
Transanal endoscopic microsurgery 1253.60

Table 5. Endoscopic and surgical procedural costs.
ESD, endoscopic submucosal dissection, EMR, endoscopic mucosal resection
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Analysis of modelled scenarios

-Medical outcomes

For the U-ESD, S-ESD, and U-EMR groups, technical efficiency, the number of primary or
secondary surgeries, and the number of total colonoscopies (therapeutic or surveillance) are
detailed in Table 6.

The U-ESD group had the lowest numbers of surgeries and colonoscopies. There were
59 surgical procedures in total, including 13 for technical failure and 46 due to the patients
meeting the pathological criteria. The total number of colonoscopies was 1,017 (average of
1.22 colonoscopies per patient).

The U-EMR group had the highest number of surgeries and colonoscopies, with 213
surgeries (111 primary surgeries, 80 for technical failure, and 22 due to the patient meeting
the histopathological criteria) and 2,210 colonoscopies, (average of 2.65 colonoscopies per
patient). There were 113 surgeries for low-risk lesions (SSL, LGD, HGD) and 24 for LR-SMIC.
This resulted in 154 more surgeries, and 1,193 more colonoscopies, compared to the U-ESD
group.

In the S-ESD CONNECT group, there were 591 ESD and 242 pEMR attempts. This is the
only group in which en-bloc resection by ESD was attempted for all submucosal invasive
lesions (n = 75). pEMR is attempted only for low-risk lesions not requiring surgery due to
pathological findings. Low-risk lesions were removed surgically in the S-ESD CONNECT group
because of technical failure of pEMR. There were 68 surgeries (9 additional) and 1,451
colonoscopies (434 additional; average of 1.74 colonoscopies per patient).

In the S-ESD LST group, there were 495 ESD attempts and 318 EMR attempts.
There were 84 secondary surgeries, including 38 in cases meeting the histopathological
criteria and 46 for technical failures (i.e. 25 additional surgeries). There were 55 ESD and 18
PEMRs for SMIC lesions. There were 1,584 colonoscopies (567 additional; average of1.90
colonoscopies per patient).

The S-ESD JNET group included 277 ESD and 530 EMR attempts. Primary surgery
in the EMR group for Paris O-lic ulcerated lesions was performed in 26 cases, and secondary
surgery in 83 cases (58 for technical failure and 45 due to the patients meeting the histological
criteria). There were 55 ESDs and 20 EMRs for SMIC lesions. Thirty-nine lesions removed
surgically were low-risk lesions. Of the 59 SMIC lesions removed surgically, 9 were LR-SMIC.

There were 1,902 colonoscopies (885 additional; average of 2.65 colonoscopies per patient).
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SELECTIVE ESD

SELECTIVE ESD LST

SELECTIVE ESD CONNECT UEMR

JNET
ESD EMR ESD EMR ESD EMR U EMR
JNET JNET LST LST CONNECT CONNECT
ENDOSCOPIC
RESECTIONS 833 277 530 495 338 591 242 733
Technical success 812 270 481 483 307 575 231 667
Technical failure 21 7 49 12 31 16 11 66
PRIMARY
SURGERY 0 0 26 0 0 0 0 111
SECONDARY
SURGERY 59 42 61 43 41 57 11 102
Technical failure 13 5 53 9 37 11 11 80
Histopathological 16 37 3 31 4 6 0 99
reasons
SURGICAL REMOVED
LESIONS 57 41 57 41 35 55 11 188
LR-SMIC lesions 0 0 9 0 4 0 0 24
Low risk lesions 6 2 37 4 17 4 11 113
TOTAL NUMBER OF
SURGERIES 59 129 84 68 213
TEM 5 12 11 4 53
Proctectomy 32 35 34 32 39
Left colectomy 8 21 11 10 41
Right colectomy 14 61 28 22 80
NUMBER OF
ADDITIONAL 0 70 25 9 154
SURGERIES
TOTAL NUMBER OF
COLONOSCOPIES 1017 1902 1584 1451 2210
(until 24 months)
NUMBER OF
ADDITIONAL 0 885 567 434 1193
COLONOSCOPIES
AVERAGE NUMBER
OF COLONOSCOPIES 1.22 2.28 1.90 1.74 2,65

PER PATIENT

Table 6. Outcomes of the various strategies.

ESD, endoscopic submucosal dissection; EMR, endoscopic mucosal resection; TEM, transanal endoscopic
microsurgery; SMIC, submucosal invasive cancer; LR-SMIC, low-risk SMIC

Low-risk lesions included sessile serrated lesions, low-grade dysplasia, high-grade dysplasia, and pTis.
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Cost-effectiveness

The least-expensive strategy was U-ESD, with a total cost of management of 2,849,204.62 €,
i.e. 3,420.41 €/patient (Table 7). U-ESD was the most cost-effective strategy because it
avoided 774 surgeries, which is more than any other strategy. It outperformed S-ESD
CONNECT (total cost of management = 2,944,366.60 €, 3,534.62 €/patient, 765 surgeries
avoided), S-ESD LST (total cost of management = 3,036,495.72 €, and 3,645.25 €/patient, 749
surgeries avoided), and S-ESD JNET (total cost of management = 3,526,202.45 € and 4,233.14
€/patient, 704 surgeries avoided) and U-EMR (total cost of management = 3,966,805.99 € and
4,762.07 €/patient, 617 surgeries avoided).

MODEL OF LITERATURE REAL DATA

TOTALCOST INCREMENTAL oSl AR NChl 528 (0/2 ADDITIONAL INCREMENTAL
STRATEGY (EUROS) COST (EUROS) PATIENT | SURGERIES SURGERIES COST
(EUROS) AVOIDED EFFECTIVENESS
U-ESD 2,849,204.62 - 3,420.41 774 -
S-ESD More expensive
2,944,336.60 95,131.98 3,534.62 765 9 and fewer
CONECCT . .
surgeries avoided
More expensive
S-ESD LST 3,036,495.72 187,291.10 3,645.25 749 25 and fewer
surgeries avoided
More expensive
S-ESD JNET 3,526,202.45 676,997.83 4,233.14 704 70 and fewer
surgeries avoided
More expensive
U-EMR 3,966,805.99 1,117,601.37 4,762.07 617 157 and fewer
surgeries avoided

Table 7. Cost-effectiveness of the various strategies.

Analytical model of the cost-effectiveness of strategies that increase pEMR success
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Only surgeries for cases of technical failure of ESD plus failure of conversion to piecemeal
mucosectomy were retained in the analysis. In the scenario in which none of the lesions
treated by pEMR exhibited technical failure or required primary surgery (Table 8), the S-ESD
CONECCT strategy was the most cost-effective (lower cost than the U-ESD strategy with the
same number of surgeries). The S-ESD LST strategy had the same overall cost as the U-ESD
strategy but four additional surgeries.

The S-ESD JNET strategy was more expensive and had seven more surgeries than the
U-ESD and S-ESD CONECCT strategies. Finally, the U-EMR strategy was the most expensive and

avoided the fewest surgeries.

Model (0% technical failure and 0% primary surgery)
For pEMR allocated lesions

TOTAL COST INCREMENTAL B ADDITIONAL INCREMENTAL
STRATEGY (EUROS) COST (EUROS) PATIENT = SURGERIES SURGERIES COST
(EUROS) AVOIDED EFFECTIVENESS

S-ESD

CONECCT 2,831,538.74 = 3,399.21 774 i

More
expensive and
U-ESD 2,849,204.60 17,665.88 3,420.41 774 0 same number

of surgeries
avoided

More
expensive and
2,864,969.88 33,431.14 3,439.34 772 4 fewer

surgeries
avoided

More
expensive and
2,897,446.91 65,908.17 3,478.33 771 7 fewer

surgeries
avoided

More
expensive and
U-EMR 2,988,139.94 156,601.20 3,587.20 758 16 fewer
surgeries
avoided

S-ESD
LST

S-ESD
IJNET

Table 8. Cost-effectiveness of strategies that increase pEMR performance (0% technical
failure and 0% primary surgery rates)
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Effect of varying the cost of endoscopic submucosal dissection
With reimbursement by the responsible agency of up to 2,664 € (i.e. more than threefold the
reimbursement for piece-meal EMR) the U-ESD strategy remained the cheapest and most
cost-effective (Table 9).

When the reimbursement rate for ESD increased to 3,000 € per ESD-related stay, the
S-ESD CONECCT strategy was less expensive than the U-ESD and S-ESD LST strategies. The U-
EMR strategy remained the most expensive.

Compared to the S-ESD CONECCT strategy, the U-ESD strategy was 81,208 €more
expensive but avoided nine more surgeries; this equates to a cost of 9023 €to avoid one

surgery.

MODEL with ESD 3000 euros

INCREMENTAL IN((::ZES'\_I{IIE’;;AL
GLOBAL INCREMEN COST PER NUMBER OF ADDITIONAL COST SURGERY INCREMENTAL
STRATEGY COST TAL COST PATIENT SURGERIES SURGERIES PER SURGERY AVOIDED COST
(EUROS) (EUROS) (EUROS) AVOIDED AVOIDED PER PATIENT EFFECTIVENESS
(EUROS) (EUROS)
S-ESD
CONECCT 3,377,419.09 - 4,054.52 765 - - - -
More
U-ESD 3,458,627.42 | 81,208.33 | 4,152.01 774 9 9,023.15 10.83 expensive but
more surgeries
avoided
More
S-ESD 3,398,637.72 | 21,218.63 4,080.00 749 16 = = SR ar?d
LST fewer surgeries
avoided
More
S-ESD 3,728,855.65 | 351,436.56 | 4,476.42 704 45 = = SR ar?d
JNET fewer surgeries
avoided
More
U-EMR 3,966,805.99 | 589,386.90 | 4,762.07 617 132 = = Sl ar?d
fewer surgeries
avoided

Table 9. Cost-effectiveness analysis of the strategies with an ESD cost of 3,000 €.
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DISCUSSION
This study is the largest Western series of colorectal dissections for large LST and the third
largest worldwide, following two Japanese reference studies. It confirms the excellent results

obtained by our team using an adapted training program 7°

, and using a systematic
countertraction system with clips and a rubber-band 44 46 4>,

The carcinological results (en bloc, RO, and curative resection and recurrence) are
similar to the Japanese results, but the procedure speed was twice faster that reported by the
most recent Japanese study using the pocket creation method 7* 72,

At the medico-economic level, regardless of the scenario used to model the results of
PEMR, the U-ESD strategy was the most cost-effective. The model showing the best results for
PEMR 29 used the methodology of Bourke ©° (direct surgery for EMR of lesions with a Paris
classification of O-lIc; recurrence rate = 5.2%, technical failure rate = 9.3%). To achieve pEMR
success (0% rate of direct surgery for Paris classificationO-llc lesions, 0% technical failure rate,
and 5.2% recurrence rate), the costs of the S-ESD and U-ESD strategies are similar, while the
U-ESD and S-ESD CONECCT strategies avoid the largest number of surgeries.

Three medico-economic studies have compared these strategies. The results were
similar between analyses based on the Japanese and Korean reimbursement systems. A
Korean retrospective study *° compared real-life data from patients treated with pEMR and
ESD, and demonstrated a higher procedural cost for ESD, which was offset after 18 months by
the cost of control colonoscopy in the pEMR group. Unfortunately, the results cannot be
extrapolated to other studies because of the retrospective design and difference between
lesions treated with ESD (higher of SMIC) and pEMR (selection bias). An Australian study °
favoured a selective strategy, reserving ESD for lesions at risk of SMIC. However, the cost of
ESD was high (USD 4,100 vs. USD 1,135 for pEMR), and surgery was not considered for failed
PMR. By increasing the reimbursement difference between ESD and pEMR in this study (ESD
model, 3,000 €), the strategy using the CONECCT classification to select at-risk lesions was the
most cost-effective. Compared to the U-ESD strategy, the S-ESD CONECCT strategy had a 97.50
€ lower cost per patient, with an estimated additional cost of 9,023 € to avoid surgery. The U-
EMR strategy is not favourable and therefore should not be used. A recent Japanese study ©!
reported results similar to ours based on the Japanese and Swedish reimbursement systems.

Our results are robust because they are based on a real-life prospective cohort of ESD

and use the best published pEMR data. However, the model is biased toward EMR because
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unlike the Japanese microeconomic study, it uses the most recent Australian results involving
thermoablation of the margins. However, these have been not been reproduced or
independently validated by other teams 296! 33, For example, an expert American team
confirmed the effectiveness of thermoablation of the margins following pEMR but obtained a
recurrence rate of 12% 37, twofold higher than that of the Australian team. Moreover, the
model did not consider indirect costs, in particular work stoppages, which are particularly
important in the pEMR group (for each colonoscopy and considering the higher rate of surgery
in this strategy), or postoperative nursing care at home. The economic data of the ESD group
were derived via a reliable microcosting methodology allowing for precise analysis of the
reimbursement requirements, and showing that the U-ESD strategy is the most effective due
to frequent avoidance of surgery, and relatively low numbers of recurrences and
colonoscopies. Based on European guidelines recommending follow-up after pEMR at 6 and
18 months, and the higher number of costly surgeries in patients treated with pEMR, a
reimbursement rate for ESD roughly approximating the cost of one pEMR and two follow-up
colonoscopies was most cost-effective.

Use of the U-ESD strategy for LSTs larger than 2 cm simplifies the management
algorithm for these lesions. The strategy recommended by many teams relies on endoscopic
optical diagnostic to differentiate lesions associated and not associated with a risk of
submucosal cancer. Although the sensitivity of classification tools was shown to be high, their
specificity was low, and many simple LGD and HGD lesions were classified as high risk.
However, submucosal cancer is not always visible 207222473775 ‘narticularly in the presence of a
macronodule more than 1 cm in diameter (protruding lesions and laterally spreading tumour-
granular-nodular mixed [LST-GM]). This may explain the lower efficiency of strategies based
on the JNET classification that does not take into account covert signs of carcinoma. With the
U-ESD strategy, the rationale is simple—for an LST more than 2 cm in diameter, it is necessary
to rule out the presence of deep cancer (JNET Ill), which is typically located within a depressed
zone (Paris classification O-lic or O-1Il); this is an indication for direct referral for surgery. If no
sign of deep cancer is present, ESD with traction should be proposed. Management is
subsequently guided by the results of the pathological analysis.

Performing a large number of ESDs, which have a lower risk of recurrence, could
decrease the risk of interval colorectal cancer. Indeed, post-resection recurrences represent

30% of all cases of interval cancer 7®77; these arise in particular due to the low acceptance by
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patients of iterative control colonoscopy after a pEMR (leading to a risk of loss to follow-up).
Our systematic traction plus DCT strategy is innovative, and has a low cost and high
effectiveness.

Validation of these results in other healthcare systems will be important to confirm the
performance of ESD (in terms of the RO resection rate) and pEMR (in terms of the recurrence
rate), as well as to confirm the cost differences among ESD, EMR, and follow-up colonoscopies.
The following factors must be considered before significantly expanding the indications for
ESD: the use of increasingly available tools that simplify the procedure 447880 should not
unreasonably elevate the cost of ESD given the inability at present to accurately target lesions
with submucosal cancer; and ESD should only be considered when high performance is
expected, in terms of RO resection and avoidance of perforation requiring surgery, given the
major increase in costs related to surgery and control colonoscopy for non-RO resection, and
the possibility of complications leading to salvage surgery.

A weakness of our study concerns the expertise of the operators, where the
management of large LSTs requires an expert centre 43448182 Second, use of endoscopes with
a zoom function might have helped the selection of patients not requiring ESD (improving
results of selected strategies) but also increased the cost of the procedures (due to the
requirement for two endoscopes). Third, the cost estimated for the ESD procedure is a real
cost in a country without dedicated reimbursement. However, this weakness can also be
considered a strength because this is in fact the situation in many Western countries. The
results could inform the creation of reimbursement tariffs for ESD according to pEMR and
control colonoscopy tariffs. Finally, the outcomes of pEMR were modelled in the S-ESD or U-
EMR groups based on the most robust available data. A second scenario was also modelled to
improve the robustness of our results.

In conclusion, in the era of clip-and-rubber-band countertraction, ESD for all large LSTs
is more cost-effective than pEMR, and can be superior to a S-ESD depending on the
reimbursement scheme. The CONECCT classification, which combines overt and covert signs
of carcinoma, is preferable to select lesions that will most benefit from an ESD. It is important
that technological advances that facilitate ESD do not increase its cost unreasonably. Data
from the randomised French trial, RESECT-COLON (NCT03962868) are coming and may

improve the management of patients with large colorectal LSTs.

62



Appendix

Detailed micro-costing methodology for the medico-economic model

1) Modelling based on endoscopic classifications

Real-time endoscopic characterisation of colorectal lesions depends on macroscopic and
morphological aspects, and should consider mucosal relief, the vessels, lesion size, and lesion
colour under white light and during virtual chromoendoscopy.

Although the Paris and LST-based endoscopic classifications consider morphological
aspects of colorectal lesions, the INET, Workgroup Serrated Polyps and Polyposis (WASP) and
NBI International Colorectal Endoscopic (NICE) classifications are based on their surface

structure. Each classification system can determine the risk of SMIC.

A IIcC
hyperplastlc adenoma high risk adeno-
ma or superficial
adenocarcinoma
Often small Paris Ip, Is or Ila Often llc ou lla +
<10 mm rarely depressed licor LST
aspect lla Paris non granular or
macronodule
(>1cm)on
granular LST
Clear or equivalent Darker than Often dark
to background background
Lack of visible ves- Regular Irregular
sels or thin vessels following pits but persisting
across the lesion no avascular area
not following pits
Round shape Elongated or Irregular
whitish pits branched crypts, but maintained
cerebriform aspect  no amorphous
area
No resection En bloc RO (EMR or
ESD if > 20 mm)

Figure S1. The CONECCT classification (Fabritius et al.)
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Recently proposed by Pioche et al., the CONECCT classification includes all discriminatory
elements from other classification systems (Figure S1). It encompasses macroscopic
morphological analysis and analysis of mucosal and vascular patterns. It enables
characterisation of polyps without the need for an endoscope with a zoom function, i.e. using

only virtual chromoendoscopy. Finally, it allows for tailored management according to lesion

type.

2) Calculation of the overall cost of ESD

There is no reimbursement scheme for colorectal ESD in France. ESD is reimbursed according
to the same DRG as for EMR, which does not cover the use of an endoscopic knife, resulting
in a financial loss for medical establishments performing ESD.

This study was inspired by our previous 2018 ©? prospective analysis of an ESD cohort at
the University Hospital of Limoges, which evaluated the costs of ESD by integrating those of
the endoscopic procedure and those of the hospital stay. In this study, which involved a cohort
undergoing colorectal submucosal dissection, we estimated the costs of colorectal ESD and

the hospital stay for each individual procedure.

Cost of ESD
A prospective microcosting analysis was performed by integrating the direct and indirect costs
of ESD.

Direct costs included the costs of paramedical and medical personnel, which varied
according to the time spent performing the procedure and in the endoscopy unit, the costs of
sterile medical devices used during the procedure, as well as the costs of drugs related to the
endoscopic procedure and anaesthetics. Indirect costs included those related to use of the
endoscopy room and depreciation of the endoscopic equipment (Figure S2). Time in the
endoscopy room was defined as the procedure time plus 30 minutes (for perioperative
anaesthesia).

We applied the variables used by Dahan et al. to estimate the total costs of medical
and paramedical personnel in relation to the procedure time and time spent in the room),
drugs used during the procedure, and the use and maintenance expenses of the endoscopy

unit.
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The ESD parameters were recorded for all removed lesions. We performed 373 ESD
procedures. The cost of ESD was estimated at 1,237.22 €.
The average cost of medical and paramedical staff per procedure was 281.91 €, the average
cost of sterile medical devices was 810.47 €, the average cost of the drugs was 140.25 €, the
average cost of use of the endoscopy unit was 1.14 €, and the average cost of endoscopy

equipment use and maintenance was 3.45 €.

( Cost of ESD procedure \

‘ Cost of sterile medical devices ‘ 810,47 €

1,14 €
K ’ Maintenance costs for endoscopy equipment ‘ 3,45 € J

‘ Cost of medical and paramedical staff ‘

’ Cost of drugs used during the procedure ‘

’ Hospitality cost of the endoscopy unit ‘

9F s 857 P

Figure S2. Costs of ESD (euros).

Cost of hospital stay in relation to ESD

The University Hospital of Limoges is part of the “Etude National des Colts”, which aims to
evaluate the cost of hospital stays. We extracted out-of-procedure expenses, which included
gastroenterology staff (paramedical and medical), pharmacological logistics (pharmacy use
and sterilisation of equipment), drugs, and biological and pathological analyses.

In this study, the cost of hospital stays for ESD considered the cost per day of using the
unit, multiplied by the average length of stay (number of nights spent in hospital), to which
was added the cost of pathological analysis and of any drugs used outside of the procedure.
This cost was estimated at 1,031.18 € per stay. The average cost per patient of pathological
analysis was 191.86 €, the average cost of drugs used outside the endoscopy room was 3.74

€, and the daily cost of hospitalisation for ESD was 463.18 €.
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Overall cost of ESD

The overall cost of ESD per stay was given by the sum of the costs of the ESD procedure and

hospital stay per procedure, for an average length of stay of 1.80 days (Figure S3). This cost

was 2,268.40 € per stay.

f Global cost of ESD per hospital stay \

Costs included in the hospital stay
(collected retrospectively according to the Etude National de Cot,
including histopathological analysis and drugs used during the stay)

Average length
of stay

+

ESD procedure cost

(Costs of sterile medical devices, drugs, staff,

Figure S3. Overall cost of ESD per hospital stay.

3) Calculation of costs related to surgeries

endoscopy unit management and equipment amortization ;
\ collected prospectively by microcosting) ‘

Reimbursement for surgical procedures is complex because it varies according to

comorbidities, complications, and transfer to an intensive care unit. We therefore based our

study on a retrospective case series conducted over the same period at the University Hospital

of Limoges and University Hospital of Bordeaux, of patients treated surgically by TEM,

proctectomy, or right/left colectomy.

Cost (Euros)

ESD 2,268.40
Standard colonoscopy 706.89
Mucosectomy colonoscopy 855.43
Colonic surgery 12,960.25
Proctectomy surgery 16,776.00
Transanal endoscopic microsurgery 1,253.60

Table S1. Costs of endoscopic procedures and surgeries.

ESD, endoscopic submucosal dissection
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We evaluated the medico-economic outcomes of surgeries for management of adenoma and
pT1 lesions. This involved estimation of the costs of the hospital stay for each surgery type
based on the available retrospective case series data (Table S1).

Additional costs related to potential work stoppages and nursing care at home following

surgery were not considered in this study.

The English in this document has been checked by at least two professional editors, both
native speakers of English. For a certificate, please see:

hittp://www.textcheck.com/certificate/8qZnNs
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VI. Conclusion

En conclusion, a I'heure de la traction par clips et élastiques, la dissection sous-
muqueuse pour toutes les larges LST est toujours plus colt-efficace que la mucosectomie
piece-meal. Elle semble supérieure a une stratégie d’ESD sélective en fonction du co(t choisi
pour son remboursement. En cas de stratégie sélective, la classification CONECCT associant
les criteres visibles et invisibles de risque de cancer sous-muqueux doit étre privilégiée. Les
avancées technologiques facilitant la procédure d’ESD ne doivent pas faire exploser son codt.
Des données prospectives comparatives randomisées sont en cours d’obtention au sein de
I’essai frangais randomisé RESECT-COLON (NCT03962868) et pourront permettre d’améliorer

la prise en charge des patients souffrant de larges LST colorectales.
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Lexiques

ASA, American Society of Anesthesiologists
CONECCT, Colorectal Endoscopic Classification to Choose the Treatment
DBG, Dysplasie de bas Grade

DHG, Dysplasie de Haut Grade

DRG, Diagnosis Related Groups

ENC, Examen National de Codts

ESD, Endoscopic submucosal dissection

ESGE, European Society of Gastrointestinal Endoscopy
FECCo, French Endoscopic submucosal Colorectal Cohort
GHM, Groupe Homogene de Malades

GHS, Groupe Homogene de Séjour

HGD, High grade dysplasie

HR SMIC, High Risk Submucosal Invasive Cancer
IBD, Inflammatory bowel disease

JNET, Japan Narrow band imaging Expert Team

LGD, Low grade dysplisia

LR SMIC, Low Risk Submucosal Invasive Cancer

LSM, lesion sous-muqueuse

LST, Lateral Spreading Tumour

MICI, Maladie Inflammatoire Chronique de I'intestin
NET, Neuroendocrin Tumour

PEMR, piecemeal endoscopic mucosal resection
PPV, Positive predictive value

Sm, Sous-muqueux

SMIC, Submucosal Invasive Cancer

S-ESD, Dissection sous-muqueuse sélective

TEM, Transanal endoscopic microsurgery

TNE, Tumeur Neuro Endocrine

U-EMR, Universal-Endoscopic Mucosal Resection
U-ESD, Universal-Endoscopic Submucosal Dissection
USD, United States Dollars

VPP, Valeur Predictive Positive
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Endoscopic Submucosal Dissection or Piecemeal Endoscopic Mucosal Resection for Large

Superficial Colorectal Lesions: Cost-effectiveness in the Era of Systematic Countertraction

BACKGROUND AND AIMS:

Endoscopic management is preferred to surgical management for large superficial colorectal
lesions. However, the optimal endoscopic resection strategy for large superficial colorectal
lesions (piecemeal endoscopic mucosal resection [pEMR] or endoscopic submucosal
dissection [ESD]) is debated in particular from an economical point of view.

METHODS:

A model was created to compare the cost-effectiveness of ESD and pEMR according to
optical diagnosis (Japan NBI Expert Team [JNET], laterally spreading tumour [LST], CONECCT).
We distinguished three groups from the same multicentre ESD cohort and compared the
medical and economic outcomes: real-life ESD data (U-ESD) compared to modelled selective
ESD (S-ESD JNET; S-ESD LST; S-ESD CONECCT) and exclusive pEMR strategies (U-EMR).
RESULTS:

The en bloc, RO, and curative resection rates were 97.5%, 86.5%, and 82.6%, respectively in
the real life ESD cohort of 833 lesions

U-ESD was the least-expensive strategy was U-ESD, with a total cost of management of
2,849,204.62 €, i.e. 3,420.41 €/patient and was also the most effective strategy because it
avoided 774 surgeries, which was more than any other strategy. It outperformed S-ESD
CONNECT (total cost of management = 2,944,366.60 €, 3,534.62 €/patient, 765 surgeries
avoided), S-ESD LST (total cost of management = 3,036,495.72 €, and 3,645.25 €/patient, 749
surgeries avoided), and S-ESD JNET (total cost of management = 3,526,202.45 € and 4,233.14
€/patient, 704 surgeries avoided) and U-EMR (total cost of management = 3,966,805.99 € and
4,762.07 €/patient, 617 surgeries avoided).

CONCLUSION:

In the era of clip-and-rubber-band countertraction, ESD for all large LSTs is more cost-effective

than pEMR, and S-ESD.



