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l. Introduction.

1. Situation actuelle

Le cancer broncho-pulmonaire, avec plus de 2 millions de nouveaux cas par an dans le
monde, représente la premiére cause de déces par cancer (1). En France, avec environ 49 000
nouveaux cas en 2017, dont pres de 32 300 (66 %) chez I’homme et 16 800 chez la femme, le
cancer du poumon se situe au 2°™ rang des cancers chez ’homme et au 3°™ rang chez la
femme (2). Le tabagisme est le principal facteur de risque de cette pathologie (3).

Actuellement, le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) représente 85 % des
cas de cancers broncho-pulmonaires, avec 2 formes histologiques prédominantes
I’adénocarcinome et le carcinome épidermoide. Son traitement est bien codifié et la chirurgie
est la référence dans le traitement des stades localisés avec une exérése compléte anatomique
associée a un curage ganglionnaire hilaire et médiastinal radical (4,5). Ce traitement
chirurgical permet les meilleurs résultats avec une survie au long cours de 53 % a 5ans (6) au

prix d’une mortalité post-opératoire acceptable (2.8 % a 30 jours et 5.4 % a 90 jours) (7).

2. Apparition de la chirurgie vidéo-assistée et évolution de ses indications.

L’émergence de la vidéo-thoracoscopie ou VATS (video-assisted thoracoscopic surgery)
dans les années 1980 et I’amélioration des techniques (8,9) a rapidement permis de considérer
cette approche comme slre et realisable comparativement a la technique dite
« conventionnelle » par thoracotomie (10,11).

En 2007, le Cancer And Leukemia Group B (CALGB) établit un consensus dans la
définition de 1’approche vidéo-thoracoscopique pour les lobectomies: pas d’utilisation
d’écarteur costal, une incision utilitaire de taille inférieure a 8cm pour I’extraction de la piece
opératoire, une dissection élective des éléments veineux, artériels et bronchiques drainant le
lobe et la réalisation d’un curage ganglionnaire adapté (12). Cette définition permet d’intégrer
les principes de diminution du traumatisme chirurgical afin d’améliorer les suites
chirurgicales, tout en préservant les principes oncologiques fondamentaux, éléments qui
n’étaient pas retrouvés dans les précédentes descriptions de chirurgie minimalement invasive

(13,14).



Récemment, de nombreuses études, multicentriques et méta-analyses, ont démontré la sureté
péri-opératoire ainsi que la validité oncologique a long terme de la lobectomie par VATS pour
les CBNPC de stade localisé (15-18).

Il est donc admis que I’abord par VATS plutét que par thoracotomie permet une
diminution de la morbidité post-opératoire (douleurs, complications pulmonaires, troubles du
rythme cardiaque), une diminution des temps de drainage et d’hospitalisation, ainsi qu’une
meilleure compliance aux éventuels traitements adjuvants (15,19-21)

Les recommandations Américaines: National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) et American College of Chest Physicians (AACP) ; Chinoises: NCCN (chinese
version) ; et Européennes : European Society for Medical Oncology (ESMO) reconnaissent a
ce jour que la voie d’abord mini-invasive par VATS doit étre considérée préferable a la
thoracotomie, dans le traitement des CBNPC de stade localise. (22-25)

3. Problématique et objectifs

Concernant I’abord VATS sur les tumeurs de stade plus avancé, il persiste une
controverse notamment au regard des résultats oncologiques (26,27). Le questionnement se
fait notamment sur la qualité du curage en cas d’envahissement ganglionnaire hilaire (N1) ou
médiastinal (N2) (voir annexe 2), sur la faisabilit¢ d’une telle technique apres traitement
d’induction, sur la possibilité de réalisation de gestes plus avancés, tels des broncho-
angioplasties, des résections élargies a la paroi thoracique ou aux organes adjacents, ou encore
la résection de tumeurs de grande taille, sans ouverture de la cage thoracique (28). Certains
auteurs ont tout de méme décrit la faisabilité de cette voie d’abord chirurgicale dans ces cas
particuliers. (29-31).

L’objectif de notre étude était d’étudier la faisabilité et la sreté en terme de morbi-
mortalité post-opératoire immediate ainsi que la validité oncologique sur la survie a long

terme d’un abord par VATS pour les exéreses des CBNPC de stade localement avancé.



I1. Matériel et méthodes.

Nous avons réalisé une étude rétrospective, a partir d’'une base de données prospective,
monocentrique, intéressant tous les cas consécutifs de patients pris en charge par exérese
anatomique pour cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules sur la période de janvier
2013 a décembre 2018, dans le service de chirurgie thoracique du centre hospitalo-
universitaire d’ Amiens.

Les patients ont été répartis dans quatre groupes selon le stade de leur pathologie et la
nature de leur voie d’abord. Le premier groupe (groupe V) comprenait les patients de stade |
opérés par vidéo-thoracoscopie, le second groupe (groupe V-LA) les patients de stade Il et 111
opéres par vidéo-thoracoscopie, le troisieme groupe (groupe T-LA) les patients de stade Il et
I11 opérés par thoracotomie et enfin le quatrieme groupe les patients de stade | opérés par
thoracotomie.

1. Ethique

Les caractéristiques des patients etaient recueillies au sein d’une base de données
prospective indexée sous I’autorisation de la CNIL, aprés obtention d’un consentement écrit

signé, sous la référence institutionnelle DRCI-T38.

2. Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion des patients dans 1’étude étaient les suivants :

- Sujets d’age supérieur a 18 ans.

- Recueil du consentement écrit daté et signé pour I’utilisation des données.

- Exérése anatomique d’une lésion d’allure primitive pulmonaire (segmentectomie,

lobectomie, bilobectomie ou pneumonectomie).
3. Critéres d’exclusion
Ont été exclus de cette étude les patients suivants :

- Age inférieur a 18 ans

- Refus ou retrait du consentement.



- Patients ayant déja fait I’objet d’une exérese anatomique pour cancer, qu’il
s’agisse d’un second primitif pulmonaire synchrone ou métachrone, ispilatéral ou
controlatéral.

- Patients dont I’analyse histologique définitive de la tumeur n’est pas un CBNPC.

- Patient présentant un CBNPC de stade métastatique (stade V).

4. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal de cette étude était le taux de survie globale des
patients présentant un CBNPC de stade localement avancé selon qu’ils aient été opérés par
VATS ou par thoracotomie.

Les critéres de jugement secondaires étaient les suivants et concernaient :

- La faisabilité et la stireté de I’approche VATS :

o Morbidité postopératoire et taux de mortalité précoce chez les patients
présentant un CBNPC de stade localisé comparativement a ceux de stades
localement avancés, opéres par VATS.

o Morbidité postopératoire et taux de mortalité précoce des patients
présentant un CBNPC de stade localement avancé opérés par VATS
comparativement a ceux opérés par thoracotomie.

- Lavalidité oncologique de I’approche VATS :

o Taux de survie sans récidive des patients présentant un CBNPC de stade
localement avancé opérés par VATS versus thoracotomie.

o Facteurs de risques influencant la survie globale et la survie sans récidive

des patients opérés pour CBNPC de stade localement avancé.

5. Technique chirurgicale

Tous les patients ont bénéficié d’une résection anatomique dont 1’étendue dépendait de
la nécessité d’obtenir des marges saines (Segmentectomie, lobectomie, bilobectomie ou
pneumonectomie), associée a un curage ganglionnaire hilaire et médiastinal radical selon les
recommandations en cours. L’approche ouverte était réalisée par une thoracotomie postéro-
latérale centrée sur le 5™ espace intercostal. Dans notre centre, la technique pratiquée pour
les résections par VATS est une approche antérieure tri-portale, basée sur la technique de

Copenhague (8) avec dissection premiéere du hile, mais modifiée avec les trois trocarts placés

5



dans le 7eme espace intercostal. Lorsqu’une conversion était nécessaire, une thoracotomie
postéro-latérale comme décrite précédemment était réalisée, sans utilisation des incisions

effectuées pour la VATS.

6. Analyse statistique

Concernant les caractéristiques de la population, les variables quantitatives ont été
décrites a ’aide de la moyenne =+ écart type ou de la médiane. Les variables qualitatives ont
été décrites par leur fréquence avec un intervalle de confiance de niveau 95 %.

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel SAS® version 9.4 (SAS Institute
Inc). Le risque de premiére espece était fixé a 5 % bilatéral pour I’ensemble de I’analyse.

L’étude de la morbi-mortalité postoperatoire entre les groupes V et V-LA a été
effectuée a I’aide du test de Student pour les variables quantitatives et du test du Khi-2 (ou
test exact de Fisher selon le cas) pour les variables qualitatives.

Les taux de morbi-mortalité postopératoire ont été exprimés en valeur absolue et
pourcentages.

Les courbes de survie au long cours et de la survie sans récidive ont été estimées selon
la méthode de Kaplan Meier.

L’étude de la survie globale, de la survie sans récidive, et de la morbi-mortalité
précoce entre les groupes V-LA et T-LA a été réalisée a I’aide d’un ajustement sur un score
de propension. Ce score de propension a été construit avec le modele multivarié de régression
logistique. Les variables retenues étaient celles qui différaient entre les deux groupes en
analyses univariées. Le seuil de significativité pour étre candidat au score de propension était
fixé a 20 %.

La recherche de facteurs de risque influencant la survie globale et la survie sans
récidive a été effectuée a ’aide de modeles de Cox univariés, puis construction d’un modele
de Cox multivarié (méthode « Backward ») avec ’ensemble des variables significatives a 20

% en analyses univariées.



I1l. Résultats

1. Caractéristiques de la population

Sur la période étudiée, 1213 patients ont bénéficié d’une exérése anatomique pour une
Iésion pulmonaire et ont donc été inclus dans I’étude (Figure 1). Parmi ces patients, 327 ont
été exclus selon les critéres définis au chapitre précédent. Les caractéristiques préopératoires

des patients inclus sont détaillées dans le tableau 1.

Population n=1213

Patients exclus:
137 causes bénignes
18 autres tumeurs
90 métastases
48 autres résections Patients inclus
34 stades IV n=886

Groupe V Groupe V-LA Groupe T-LA
n=431 n=118 n=223
Groupe T
n=114

Figure 1. Flow-chart

Les patients du groupe V et du groupe V-LA étaient similaires en termes de
caractéristiques préoperatoires hormis sur le sexe : il y avait significativement plus d’homme
dans le groupe V que dans le groupe V-LA (p < 0,01). Les groupes V-LA et T-LA étaient plus
hétérogenes avec significativement plus d’hommes, plus jeunes, fumeurs avec une fonction
respiratoire plus altérée, mais moins comorbides dans le groupe T-LA. Les patients du groupe
T-LA avaient également un stade clinique ganglionnaire plus avancé (p < 0,01) et plus de

chimiothérapie d’induction (p < 0,01) que dans le groupe V-LA.



Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques préopératoires entre les trois groupes.

Groupe V Groupe V-LA Groupe T-LA
Caractéristiques N=431 N=118 N =223
P p
Pré-opératoires
Sexe <0,01 <0,01
Masculin 356 (82,6 %) 78 (66,1 %) 183 (82,1 %)
Féminin 75 (17,4 %) 40 (33,9 %) 40 (17,9 %)
Age?, années 64,5[56,9;72,1] 0,14 66,1[58;74,2] <0,01 62,7[55,1;70,3]
iMc? 26,9 [22,2; 31,6] 0,65 26,5(22,6;30,4] 0,28 25,8([22,1;29,5]
Tabagisme 362 (84 %) 0,46 103 (87 %) 0,031 120 (94 %)
Antécédents
Cancer ORL 43 (10 %) 0,08 5(4,2 %) 0,49 15 (6,7 %)
Diabete 72 (16,7 %) 0,99 19 (16,1 %) 0,87 33 (14,8 %)
HTA 198 (45,9 %) 1 54 (45,8 %) 0,35 89 (39,9 %)
Insuffisance cardiaque 20 (4,6 %) 0,44 3(2,5%) 1 5(2,2 %)
Coronaropathie 59 (13,7 %) 0,61 19 (16,1 %) 0,05 20 (9 %)
Troubles du rythme 44 (10,2 %) 0,17 18 (15,3 %) 0,02 16 (7,2 %)
Traitement néoadjuvant
Radiothérapie 16 (3,7 %) 0,61 6 (5,1 %) 0.71 8(3,6 %)
Chimiothérapie 26 (6 %) 0,93 8 (6,8 %) <0,01 39 (17,5 %)
VEMS?, % 85,6 [69,4;101,8] 0,98 85,6[69,9;101,3] <0,01 784][65,5;91,3]
cN <0,01 <0,01
cNO 421 (97,7 %) 93 (78,8 %) 133 (59,6 %)
cN1 7(1,6 %) 16 (13,6 %) 35 (15,7 %)
cN2 3(0,7 %) 9 (7,6 %) 55 (24,7 %)

& Les variables continues sont exprimées en moyenne, avec leur écart-type.

IMC = Indice de Masse Corporelle, VEMS = Volume expiratoire moyen par seconde,

cN = statut ganglionnaire clinique préopératoire

Les caractéristiques peropératoires et postopératoires des patients inclus sont détaillées

dans le tableau 2.



Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques peropératoires et postopératoires entre les

trois groupes.

Groupe 1 n=431 Groupe 2 Groupe 3
Caractéristiques® N =118 N =223
p p
Peropératoires
Type de Résection <0,01 < 0,01
Segmentectomie 43 (10 %) 2 (1,7 %) 1 (0,4 %)
Lobectomie 385 (89,3 %) 105 (89 %) 133 (59,6 %)
Bi-lobectomie 3 (0,7 %) 4 (3,4 %) 16 (7,2 %)
Pneumonectomie 0 7 (5,9 %) 73 (32,7 %)
Broncho-angioplastie 4 (0,9 %) 1 1 (0,8 %) <0,01 32 (14,3 %)
Paroi thoracique 1 (0,2 %) 0,03 3(2,5%) 0,11 15 (6,7 %)
Durée opératoire 162,8 0.56 166,2 0,34 173,1
[125,7 ; 199,9] [119 ; 213,4] [121,2 ; 225]
Conversion 47 (10,9%) <0,01 28 (23,7%)
Postopératoire
Histologie 0,03 <0,01
Adénocarcinome 311 (72,2 %) 80 (67,8 %) 91 (40,8 %)
Epidermoide 69 (16 %) 30 (25,4 %) 114 (51,1 %)
Autres 51 (11,8 %) 8 (6,8 %) 18 (8,1 %)
Tumeur bifocale T3-T4 0 <0,01 28 (23,7 %) <0,01 15 (6,7 %)
Taille tumorale 18,6 [11,8;254] <0,01 31,4[17,9; 44,9] <0,01 53,2[33,3; 73,1]
Stade histologique <0,01 <0,01
la 351 (81,4 %) 0 0
b 80 (18,6 %) 0 0
la 0 17 (14,4 %) 24 (10,8 %)
b 0 54 (45,8 %) 65 (29,1 %)
Ia 0 42 (35,6 %) 100 (44,8 %)
b 0 5 (4,2 %) 34 (15,2 %)
pN <0,01 0,20
pNO 431 (100 %) 54 (45,8 %) 85 (38,1 %)
pN1 0 28 (23,7 %) 73 (32,7 %)
pN2 0 36 (30,5 %) 65 (29,1 %)

& Les variables continues sont exprimées en moyenne, avec leur écart-type.

pN = statut ganglionnaire pathologique postopératoire



La classification utilisée pour déterminer le stade histologique (TNM) des CBNPC
était la 8°™ édition de I’ American Join Committee of Cancer (32), récemment mise & jour et

faisant dorénavant référence (Annexe 1).

2. Critéres d’ajustement.

Afin d’obtenir des comparaisons statistiquement recevables entre les groupes V-LA et
T-LA en termes de survie globale, survie sans récidive et complications post-opératoires
précoces, un score de propension avec ajustement sur les variables non modifiables
préopératoires et peropératoires et qui différent de maniére significative a été effectué. Les
variables utilisées pour ce score de propension ont donc été les suivantes : age, sexe, VEMS,
tabagisme, antécédents de coronaropathie ou de troubles du rythme, chimiothérapie
néoadjuvante, type de résection, broncho-angioplastie, taille de la tumeur, bifocalité, résection
étendue a la paroi thoracique, taille de la tumeur et statut ganglionnaire clinique.

3. Survie globale

La survie globale estimée dans le groupe V-LA était de 91,1 % alan, 72,4 % a 3 ans
et 64,4 % a 5 ans, avec une moyenne de survie de 49 mois. Dans le groupe T-LA elle était de
76,4 % alan, 55 % a3 ans et 46,2 % a 5 ans avec une moyenne de suivi de 36 mois (Figure
2). Il existait une différence significative de survie en faveur du groupe V-LA (p < 0,01), mais

qui n’était plus significative apres ajustement (p = 0,36).

4. Survie sans récidive

Le taux de survie sans récidive du groupe V-LA comparativement au groupe T-LA a
également été étudié avant et apres ajustement. Elle était de 32,3 % a 5 ans dans le groupe V-
LA et de 38,2 % a 5 ans dans le groupe T-LA (Figure 3). La survie sans récidive était plus
élevée dans le groupe V-LA, mais sans différence significative entre les deux groupes, que ce

soit avant (p = 0,08) ou apres ajustement (p = 0,25).
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Figure 2 Estimation de la survie globale selon Kaplan-Meier en fonction de la voie d’abord

(groupe V-LA vs. groupe T-LA).
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Figure 3 : Estimation de la survie sans récidive selon Kaplan-Meier en fonction de la voie
d’abord (groupe V-LA vs. groupe T-LA).
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5. Morbidité postopératoire et mortalité précoce

Les résultats de la comparaison des taux de mortalité et complications post-opératoire

entre les groupes avant ajustement sont retranscrits dans le tableau 3.

Nous ne retrouvions pas de différence significative entre les groupes V et V-LA

concernant la mortalité précoce (1,9 % de mortalité a 90 jours contre 2,2 %, p = 0,71). Il

existait un taux significativement plus élevé de fibroscopies post-opératoires (12,3 % contre
20,3 %, p = 0,04) et de fistules broncho-pleurales (0,2 % contre 2,5 %, p = 0,03) dans le

groupe V-LA comparativement au groupe V. Il n’existait pas de différence significative entre

ces deux groupes de patients opérés par vidéothoracoscopie sur les autres facteurs.

Tableau 3 : morbidité et mortalité précoce, comparaison entre les groupes VATS pour stade 1 et VATS

pour stades avancés, et comparaison entre les groupes VATS et Thoracotomie pour les stades avancés

avant ajustement.

Groupe V Groupe V-LA Groupe T-LA

Morbidité — Mortalité précoce N =431 N =118 N =223
Y p

Mortalité a 30 jours : n (%) 5(1,1 %) 0,59 0 0,17 5 (2,2 %)
Mortalité a 90 jours : n (%) 8 (1,9 %) 0,71 3(22%) 0,09 16 (7,8 %)
Pneumopathie : n (%) 59 (13,7 %) 0,37 20 (16,9 %) <0,01 74 (33,2 %)
Fibroscopie : n (%) 53 (12,3 %) 0,04 24 (20,3 %) 0,01 75 (33,6 %)
Réintubation : n (%) 18 (4,2 %) 0,67 6 (5,1 %) 0,01 34 (15,2 %)
Arythmie : n (%) 30 (7 %) 0,25 12 (10,2 %) 0,01 52 (23,3 %)
Fistule broncho-pleurale : n (%) 1 (0,2 %) 0,03 3(2,5%) 0,55 10 (4,9 %)
Paralysie des cordes vocales : n (%) 8 (1,9 %) 0,71 3 (2,5 %) 0,02 21 (9,4 %)
Durée de drainage : j* 4[1,06;6,94] 019 4,7[18;8,2] 0,03 6[3,1;91]
Durée d’hospitalisation : j* 6,82[2,2;11,4] 0,17 8,3[2,9;137] <0,01 12,3[52;194]

2 Les variables continues sont exprimées en moyenne, avec leur écart-type.
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Les résultats apres ajustement entre les groupes V-LA et T-LA sont rapportés dans le
tableau 4.

Apres ajustement, il n’existait pas de différence significative entre les groupes V-LA
et T-LA concernant la mortalité précoce (2,2 % de mortalité a 90 jours contre 7,8 %, p =
0,90). Il existait un taux significativement moins élevé de fibroscopies post-opératoires (20,3
% contre 33,6 %, p = 0,01), de réintubation postopératoire (5,1 % contre 15,2 %, p = 0,01), et
de survenue de troubles du rythme postopératoires (10,2 % contre 23,3 %, p = 0,01) dans le
groupe V-LA comparativement au groupe T-LA.

Tableau 4 : morbidité et mortalité précoce, comparaison entre les groupes VATS et Thoracotomie

pour les stades avancés aprés ajustement.

Morbidité — Mortalité précoce Groupe V-LA Groupe T-LA p
N =118 N =223

Mortalité a 30 jours : n (%) 0 5 (2,2 %) 0,97
Mortalité a 90 jours : n (%) 3(2,2%) 16 (7,8 %) 0,90
Pneumopathie : n (%) 20 (16,9 %) 74 (33,2 %) 0,33
Fibroscopie : n (%) 24 (20,3 %) 75 (33,6 %) 0,01
Réintubation : n (%) 6 (5,1 %) 34 (15,2 %) 0,01
Arythmie : n (%) 12 (10,2 %) 52 (23,3 %) 0,01
Fistule broncho-pleurale : n (%) 3(2,5%) 10 (4,9 %) 0,91
Paralysie des cordes vocales : n (%) 3(2,5%) 21 (9,4 %) 0,68
Durée de drainage : j* 4,7[1,8;8,2] 6[3,1;91] 0,28
Durée d’hospitalisation : j 8,3[2,9; 13,7] 12,3[5,2;19,4] 0,13

6. Facteurs de risque

Une régression logistique pour déterminer les facteurs de risque influencant la survie
globale et la survie sans récidive a été effectuée. Celle-ci ne retrouve pas I’appartenance au
groupe V-LA ou T-LA comme facteur de risque influencant la survie globale ou la survie sans
récidive. En analyse univariée, plusieurs facteurs influencant la survie globale étaient
retrouvés, en analyse multivariée, la taille de la tumeur, le sexe masculin, et la réalisation
d’une broncho-angioplastie peropératoire étaient confirmés comme influencant négativement

la survie globale.
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Concernant la survie sans récidive, seule la taille de la tumeur était retrouvée comme facteur

favorisant en analyse multivariée avec un odd ratio a 1,01 [1,01 — 1,02], p < 0,01. Le détail

des rapports de cote est décrit dans le tableau 5.

Tableau 5 : Facteurs de risque influengant la survie globale.

Variable Univariée Multivariée
RC p RC ajusté p
IC 95 % IC 95 %

Groupe V-LA 1,97 [1,22-3,17] < 0,01 - NS
(vs T-LA)
Age 1,01 [0,99-1,03] 0,31 - NS
Sexe masculin 2,33 [1,33-4,08] <0,01 2,01 [1,12-3,63] 0,02
VEMS préopératoire 0,98 [0,97-1] <0,01 - NS
Chimiothérapie 1,15 [0,68-1,93] 0,6 - NS
néoadjuvante
Coronaropathie 0,95 [0,51-1,78] 0,88 - NS
Troubles du rythme 1,20 [0,64-2,24] 0,57 - NS
Tabagisme 2,81 [1,04-7,63] 0,04 - NS
Résection : lobectomie -

vs bilobectomie 0,84 [0,34-2,07] 0,01 NS

VS pneumonectomie 1,96 [1,30-2,95]
Broncho-angioplastie 2,07 [1,22-3,53] <0,01 2,04 [1,18-3,55] 0,01
Atteinte de la paroi 1,87 [0,91-3,84] 0,09 - NS
Taille de la tumeur 1,01 [1,01-1,02] <0,01 1,01 [1,01-1,02] <0,01
Bifocalité T3/T4 0,87 [0,49-1,56] 0,65 - NS
(vs autres T3/T4)
Statut cN : 0,64 - NS

cNO vs cN1 1,19 [0,69-2,06]

cNO vs cN2 1,23[0,76-1,99]
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IVV. Discussion

1. Survie au long cours

Dans la littérature, la survie globale tous stades et toutes prises en charges confondus
du CBNPC est estimée entre 12 % et 15 % a 5 ans (6,33) ; elle est estimée a 32 % pour les
stades Il et 22% pour les stades 111 (34).

Cette série chirurgicale retrouve un taux de survie globale a 3 ans et 5 ans
respectivement de 72,4 % et 64,4 % dans le groupe V-LA et 55 % et 46,2 % dans le groupe T-
LA, avec une différence non significative (p = 0,358). Chen et al. ont analysé 120 patients
appariés selon la voie d’abord et retrouvent des taux comparables avec une survie globale a 3
ans et a 5 ans de 78,2 % et de 55 % dans le groupe VATS et de 76,2 % et 57 % dans le groupe
thoracotomie (35).

De plus, certains auteurs suggerent que I’abord par VATS permet une meilleure
aptitude a recevoir un traitement adjuvant, du fait d’une meilleure récupération post-
opératoire immédiate et de la diminution de la réponse inflammatoire systémique permise par
une approche minimalement invasive. (36,37)

Concernant la survie sans récidive, elle est dans notre étude de 32,3 % a 5 ans dans le
groupe V-LA et de 38,2 % a 5 ans dans le groupe T-LA. La voie d’abord chirurgicale n’influe
donc pas la durée de survie sans récidive (p = 0,25). Cela peut s’expliquer par une radicalité
similaire du curage lors de I’approche par VATS, comme 1’ont déja suggéré certains auteurs
(32).

Ces résultats laissent supposer que ’approche VATS pour ces patients présentant un
CBNPC de stade Il ou Ill est valable sur le long terme au plan oncologique et peut étre

choisie dans les centres experts.

2. Morbidité et mortalité précoce

a. Morbi-mortalité postopératoire entre groupe V et V-LA

Nous avons choisi de comparer les taux de morbimortalité précoce postopératoire
entre les groupes V et V-LA afin d’étudier une éventuelle différence en termes de suites
opératoires en fonction du stade de la pathologie cancéreuse. La mortalité précoce n’était pas

significativement plus élevée chez les patients opérés par VATS présentant un CBNPC
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localement avancé (mortalite a 90 jours : 1,9 % dans le groupe V et 2,2 % dans le groupe V-
LA, p =0,71). Cela conforte I’'idée déja émise par plusieurs auteurs suggérant que 1’approche
par VATS est slre y compris pour les patients présentant ces stades avanceés. (27,28,38). Nos
taux de mortalité sont comparables a ceux retrouvés chez les patients opérés par VATS dans
d’autres séries (38).

En ce qui concerne les suites opératoires, les méta analyses montrent un taux global de
complications moins important lors de ’exérese par VATS des CBNPC de stade localise,
comparativement a 1’exérése par thoracotomie (11,17).

Lorsque 1’on compare les groupes V et V-LA, nous ne retrouvons pas de différence
significative concernant le taux de survenue de pneumopathie (13,7 % vs 16,9 %) et
d’arythmie (7 % et 10,2 %). Les durées moyennes de drainage et d’hospitalisation n’étaient
pas significativement plus élevées dans le groupe V-LA que dans le groupe V.

Nous retrouvons en revanche un taux de fistules broncho-pleurales plus éleve dans le
groupe V-LA (0.2 % vs 2.5 %, p = 0,03), de méme qu’un nombre plus élevé de fibroscopies
post-opeératoires (12.3 % vs 20.3 %, p = 0,04) comparativement au groupe V. Ce taux plus
élevé peut étre expliqgué par une localisation plus centrale, une extension tumorale plus
importante, et un curage ganglionnaire plus agressif, chez des patients par ailleurs plus

fragiles.

b. Morbi-mortalité postopératoire entre groupe V-LA et T-LA, apres

ajustement

Nous avons ensuite comparé les taux de morbimortalité précoce postopératoire entre
les groupes V-LA et T-LA afin d’étudier une éventuelle différence en termes de suites
opératoires en fonction de ’abord chirurgical des CBNPC de stade localement avancé. Le
taux de mortalité a 90 jours n’¢était pas significativement différent chez les patients opérés par
VATS (2,2 % dans le groupe V-LA, 7,8 % dans le groupe T-LA p =0,90).

De plus, on observe une tendance a des suites plus simples et une durée de séjour plus
courte (8,3 jours contre 12,3 jours, p = 0,128) et ceci aprés ajustement sur les variables
préopératoires qui différent. On retrouve notamment dans le groupe V-LA significativement
moins d’arythmie (10,2 % vs 23,3 %, p < 0,01), de réintubation (5,1 % vs 15,2 %, p < 0,01)
et de fistules broncho-pleurales (2,5 % vs 4,9 %, p < 0,01). D’autres études comparant la

VATS a I’approche conventionnelle pour les stades localement avancés retrouvent cette
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tendance avec des taux de complications globales moins élevés de maniére non significative,
allant de 14 % a 40 % dans les groupes VATS (38,39).

Cela confirme que I’approche par VATS semble plus favorable en termes de
morbimortalité précoce que la thoracotomie, y compris pour la prise en charge de ces CBNPC
de stade Il et 111 (28,40).

3. Facteurs de risque

Apres analyse multivariée, il apparait que la voie d’abord chirurgicale ne constitue pas
un facteur de risque influengant la survie globale (p = 0,55) et la survie sans récidive (p =
0,11). Cela confirme que I’abord par VATS plutot que par thoracotomie pour ’exérése des
CBNPC de stade localement avancé n’est pas li¢ a une survie globale et sans récidive
différente.

Concernant la survie globale, seuls la taille de la tumeur, le sexe masculin, et la
réalisation d’une broncho-angioplastie peropératoire étaient confirmés en analyse multivariée

comme influengant négativement la survie globale.

4. Conversions

Le taux de conversion en thoracotomie dans notre étude était significativement plus
élevé lors de la résection des stades localement avancés (11 % dans le groupe V et 23 % dans
le groupe V-LA, p <0,001). On retrouve dans la littérature des taux de conversion allant de 0
% a 22,5 % selon les séries (17,41). Si I’on regarde les causes de conversions, seuls 5 % de
nos patients ont été convertis en urgence suite a une plaie dans le groupe V-LA. Les pratiques
de notre service sont de privilégier 1’approche par VATS mais de pratiquer une conversion
des lors qu’elle apparait nécessaire pour ne pas compromettre la sécurité du patient ou un
résultat oncologique optimal (résection en marge saine et curage ganglionnaire radical).

De plus, si I’on rapporte le taux de conversion au taux de résections par VATS par
années, on observe une stabilisation du taux de conversion malgré une augmentation du
pourcentage de résections par VATS, que ce soit pour les stades précoces ou pour les stades
localement avancés (Figure 4).

Enfin, certaines études récentes tendent a montrer que la conversion ne constitue pas
en soi un facteur de risque de surmortalité ou de morbidité per opératoire plus élevées par

rapport a I’abord par thoracotomie d’emblée (42).
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5. Limites et points forts de I’étude

Premiérement, et bien que les données aient été collectées de maniére prospective sur
des cas consécutifs avec une population importante de patients opérés, il s’agit d’une étude
rétrospective. De plus, les opérateurs étant différents, il est difficile de s’affranchir du biais de
sélection lié au chirurgien. Cependant, s’agissant des patients présentant des stades localement
avanceés, les prises en charges étaient décidées collégialement en RCP dans la plupart des cas,
y compris concernant 1’abord chirurgical.

Deuxiemement, la population de I’étude est hétérogene et differe de maniere
significative entre les groupes, notamment concernant certaines variables préopératoires. La
population du groupe V-LA présentait moins de comorbidités préopératoires
comparativement a la population du groupe T-LA, avec notamment des patients ayant une
meilleure fonction respiratoire préopératoire et moins de chimiothérapie néoadjuvante. Les
données peropératoires différaient également, avec moins de pneumonectomies et de broncho-
angioplasties ou résections pariétales dans le groupe V-LA par rapport au groupe T-LA.
Concernant les variables postopératoires, la taille tumorale était également plus grande, avec
une plus grande proportion de carcinome épidermoide dans le groupe V-LA par rapport au
groupe T-LA.

Dans ce contexte, il est pertinent de considérer que les stades localement avanceés,
qu’ils soient Ila, IIb, IIla ou IIIb different également entre eux en termes de taille tumorale et
de statut ganglionnaire. Par exemple, il parait licite d’estimer qu’un patient porteur d’un
CBNPC de stade Illa en raison d’une tumeur de plus de 7cm mais sans envahissement
ganglionnaire peut avoir un pronostic différent d’un patient porteur d’un stade Illa en raison
d’un envahissement ganglionnaire médiastinal (N2).

C’est pour cette raison que nous avons choisi de comparer tous les cas consécutifs de
résections anatomiques pour CBNPC, et afin de palier au mieux a cette hétérogénéité, nous
avons effectué un score de propension avec ajustement sur ces variables différant entre les
groupes. La réalisation d’un score de propension avec appariement 1 pour 1 des patients
n’était pas réalisable au risque d’une perte d’effectif trop importante au vu du nombre de
variables différant entre les 2 groupes. Les conclusions et résultats de I’étude de Chen et al.
avec appariement des malades rejoignent cependant les nétres (35).

Troisiemement, nous ne disposons pas des résultats a court terme et long terme des
patients présentant un CBNPC de stade localement avancé ayant bénéficié d’une approche

multimodale n’incluant pas de chirurgie d’exérese.
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Dernierement, nous ne disposons pas des données concernant les taux de patients
ayant bénéficié de traitements adjuvants entre les groupes V-LA et T-LA, alors que ces

traitements constituent une part majeure de la prise en charge multimodale de ces patients.

6. Perspectives

Le niveau de preuve de I’étude permet uniquement de suggérer I’absence d’association
défavorable entre I’abord par VATS des CBNPC de stade localement avancé avec la survie
globale, comparativement a 1’abord par thoracotomie. Une étude comparative randomisée
permettrait de démontrer une équivalence ou une supériorité de I’abord par VATS
comparativement a la thoracotomie. Elle semble cependant peu réalisable actuellement, ce

méme niveau de preuve n’ayant pas été atteint pour les CBNPC de stade I.

V. Conclusion

L’approche vidéo-thoracoscopique dans la prise en charge chirurgicale des CBNPC de
stade localement avancé semble faisable et siire, elle n’entraine pas de surmortalité ou de
complications post-opératoires plus importantes. D’autre part, elle semble valide sur le plan
oncologique car la survie a long terme, globale et sans récidive, n’est pas influencée par la
voie d’abord chirurgicale. La poursuite de 1’amélioration des techniques et de
I’instrumentation, ainsi que la sélection fine des patients en préopératoire devrait mener a la

possibilité de la prise en charge par VATS de la plupart des cas compliqués.
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VII.  Annexes

Annexe 1 : Stade TNM du cancer bronchique non & petites cellules selon la 8™ classification

de I’ American Joint Committee on Cancer

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais
non visible aux examens radiclogiques et endoscopiques

T0

Absence de tumeur identifiable

Tis

Carcinome in sifu

1L

Tumeur = 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par du poumon ou de la plévre viscérale, sans évidence bronchoscopique
dinvasion de la bronche souche

T1a(mi)

Adénocarcinome minimalement invasif

T1a

Tumeur =1 cm

T1b

Tumeur =1 cmet <2 cm

Tle

Tumeur >2 cmet <3 cm

Tumeur =3 cm et £5 cm dans sa plus grande dimension et présentant une des caractéristiqgues suivantes :

- envahissement d'une bronche souche quelle gue soit sa distance par rapport 4 la caréne mais sans envahissement de la caréne
- envahissement de la plévre viscérale

- présence dune atélectasie ou dune pneumopathie obstructive s"étendant a la région hilaire {(sub)lobaire ou pulmonaire)

Tumeur =3 cm et < 4 cm dans sa plus grande dimension

T2b

Tumeur =4 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur =5 cm et £ 7 cm ou associée a un{des) nodule(s) tumoral{aux) distinct{s) et dans le méme lobe, ou ayant au moins un
des caractéres invasifs suivants :

- atteinte de |a paroi thoracigue (y compris tumeur de Pancoast)

- atteinte du nerf phrénigue

- atteinte de |a plévre pariétale ou du péricarde

T4

Tumeur =7 cm ou associée a un{des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) dans deux lobes différents du méme poumon, compertant un
envahissement quelcongue parmi les structures suivantes : médiastin, cosur, ou gros vaisseaux, trachée, diaphragme, nerf récurrent,
oesophage, corps vertébraux, caréne

Envahissement locorégional inconnu

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension directe

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

FNHEE

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénes, sus-claviculaires homo- ou
controlatérales
La présence de métastase(s) a distance ne peut étre évaluée

Absence de métastase a distance

Présence de métastase(s) a distance -

M1a

Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne

M1b

1 seule métastase dans un seul site métastatique

Mic

Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

Mila-b Mic

. i ToutN  ToutWN
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Annexe 2 : Estimation des survies a 5ans selon le stade du CBNPC

Etude PETRI
Survie relative a 5 ans (%) . s . N

Stade Cohorte 1994-1999 Répartition des diagnostics (%)
Stade | _ 47 19,5

Stade Il _ 32 13,6

Stade Il _ 22 20,0

Stade IV _ 5 39,4

Inconnu _ nd 11,5

Tous stades 22 100

Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) program

Survie relative a 5 ans (%) SEER

Stade 1999-2005 Répartition des diagnostics (%)
localisé _ 32,6 13

régional 23,7 22

a distance _ 3,5 35

non déterminé _ 8,5 8

Tous stades 15,6 100
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Résultats des exéréses par thoracoscopie des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules de

stade localement avancé.
Résumé

Introduction : La chirurgie d’exérése pulmonaire majeure avec curage ganglionnaire est le traitement de référence des cancers
broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) de stade localisé. La voie d’abord mini-invasive par thoracoscopie (video-
assisted thoracoscopic surgery : VATS) est recommandée a I’approche par thoracotomie dans le traitement des CBNPC de stade
localisé. L’analyse de la littérature ne permet pas de donner des recommandations avec un niveau de preuve suffisant concernant
les stades localement avancés. Le but de cette étude est d’évaluer les résultats de 1’abord par VATS pour les exéréses de CBNPC
de stade localement avancé en termes de survie au long cours et de morbi-mortalité périopératoire.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, a partir d’une base de données prospective
indexée. Tous les patients pris en charge par exérese anatomique pour CBNPC étaient inclus et évalués selon leur stade tumoral et
leur voie d’abord chirurgicale. Les patients déja pris en charge pour CBNPC, ou de stade métastatique ont été exclus.

Résultats : Entre janvier 2013 et décembre 2018, 1213 patients ont été inclus, 431 patients présentaient un CBNPC de stade
localisé et ont été opérés par VATS (groupe V), et 341 présentaient un CBNPC de stade localement avancé : 118 opérés par
VATS (groupe V-LA) et 223 par thoracotomie (groupe T-LA). La survie globale du groupe V-LA était de 91,1 % a 1 an et 64,4 %
a 5 ans avec une moyenne de survie de 49 mois, et celle du groupe T-LA de 76,4 % a 1 an et 46,2% a 5 ans, avec une moyenne de
survie de 36 mois. Cette différence de survie n’est pas significative aprés réalisation d’un score de propension avec ajustement (p
= 0,36). Il n’existait pas de différence entre les groupes V et V-LA concernant la mortalité précoce (1,9 % de mortalité a 90 jours
contre 2,2 %, p = 0,71). Apres régression logistique et analyse multivariée, la voie d’abord par VATS ne constituait pas un
facteur pronostic défavorable (p = 0,55).

Conclusion : La prise en charge par VATS des CBNPC de stade localement avancé est associée a une survie au long cours
satisfaisante comparativement a 1’abord par thoracotomie, avec une morbidité périopératoire acceptable.

Mots-clés : carcinome pulmonaire non a petites cellules, thoracoscopie, mortalité précoce, complications, survie

Early outcomes and long-term survival after thoracoscopic surgery for locally advanced non small cell

lung cancer.
Abstract

Objectives: Major pulmonary resection with systematic lymph node dissection is the recommended treatment for early stage
non-small cell lung cancer (NSCLC). Minimally invasive approaches such as video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) are
preferred over open approaches by thoracotomy for these early stages NSCLC. A consensus regarding the adoption of VATS
approach for locally advanced NSCLC has not been achieved in the literature. The aim of this study is to evaluate the
perioperative outcomes and long-term survival in patient undergoing surgery with VATS approach for locally advanced NSCLC.

Methods: We performed a retrospective, single-centre study, based on a prospective indexed database. All patients who
underwent anatomic resection for NSCLC were included and sorted according to their cancer stage and surgical approach. Patients
who already underwent surgery for a NSCLC or with a metastatic stage were excluded.

Results: Between January 2013 and December 2018, 1213 patients were included, 431 with an early stage NSCLC operated
with VATS (group V), and 341 with a locally advanced NSCLC: 118 operated with VATS (group V-LA) and 223 operated with
thoracotomy (group T-LA). After a propensity score analysis with adjustement, the V-LA and T-LA groups did no differ
significantly regarding overall survival (91.1% vs 76.4% at 1 year, and 64.4% vs 46.2% at 5 years, p=0.36). There was no
significantly difference between V and V-LA group regarding early postoperative mortality (1.9% vs 2.2% at day 90, p=0.71). In
multivariate analysis, VATS approach did not constitute an adverse risk factor for long term survival (p=0.55).

Conclusion: VATS approach for surgery of locally-advanced NSCLC can be performed safely with an acceptable early
postoperative mortality rate and a favourable long term survival rate.

Key words : non-small cell lung cancer, thoracoscopy, locally-advanced, long term survival, early outcomes.



