~ CRYOABLATION DES TUMEURS
RENALES : REVUE SYSTEMATIQUE
ET ANALYSE DES COUTS

UETMIS

UNITE D’EVALUATION DES
TECHNOLOGIES ET DES MODES
N’ INTEFRVFENTION FN SANTE

- Centre hospitalier

universitaire
C H U,S de Sherbrooke

www.chus.qc.ca




v d ) Centre hospitalier

‘ I—I l IS universitaire Unité d’évaluation des technologies et des
P de Sherbrooke modes d’intervention en santé

CRYOABLATION DES TUMEURS RENALES::
REVUE SYSTEMATIQUE ET ANALYSE DE COUTS

Septembre 2009

© Unité ETMIS 2009






LA MISSION

L’Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (ETMIS)
du Centre hospitalisé universitaire de Sherbrooke (CHUS) est un regroupement
d'experts dont les avis sont susceptibles d’influencer les décisions prises par
I'administration hospitaliere concernant les investissements en technologie de la santé,
I'implantation des technologies émergentes, les changements dans la pratique des
soins et les modes d’intervention en santé (dispensation des soins et organisation des
services). Le créneau privilégié par le comité directeur de I'Unit¢é ETMIS est «
L’évaluation des pratiques et des modes d’intervention en santé ». Les évaluations
tiennent compte de plusieurs volets dont l'efficacité, la sécurité et I'efficience des
technologies, ainsi que les impacts éthiques, légaux, sociaux et économiques liés a
'implantation et a 'administration des dites technologies. L’approche globale de I'Unité
ETMIS est de développer I'évaluation des technologies en respectant les priorités
établies dans la planification stratégique et les projets conjoints avec le Centre de
recherche clinique Etienne-Le Bel du CHUS.

LA DIRECTION
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AVANT-PROPOS

CRYOABLATION DES TUMEURS RENALES

Depuis longtemps déja le CHUS cherche a gérer ses ressources avec efficacité et
efficience. Dans le contexte actuel de forte pénurie de ressources, le CHUS se doit
donc, plus que jamais, de renforcer sa culture d’innovation et se doter de fagon
proactive des outils nécessaires. Dans ce cadre, chaque idée nouvelle doit étre
confrontée aux données probantes de la littérature et le cas échéant faire I'objet d’'un
projet d’évaluation avant toute nouvelle implantation.

L’objectif de ce rapport est de répondre a ce besoin d’évaluation a un moment ou les
délais d’attente et les colts d’intervention en chirurgie sont devenus trés importants. A
ce titre, I'introduction de la technologie de cryoablation pour les petites tumeurs rénales
permettrait de pratiquer des interventions en percutané pour certains patients éligibles.
Ces interventions en percutané se feraient en salle d’angiographie et non plus en bloc
opératoire, libérant ainsi des créneaux horaires pour d’autres chirurgies. Par ailleurs, la
cryoablation en percutané est une technique minimalement invasive qui a le potentiel
de générer des bénéfices a la fois pour les patients et le CHUS. Pour les patients, les
gains sont évidents pour ceux qui auparavant n’auraient pas pu bénéficier d’'une
intervention en raison de leurs comorbidités, mais également pour tous les autres
patients éligibles pour lesquels la durée d’hospitalisation est réduite et la qualité de vie
améliorée. Pour le CHUS, [utilisation d’un tel systéme lui permettrait d’élargir sa
gamme de service et de devenir une vitrine technologique pour le Québec, mais aussi
probablement de réaliser des économies de colts par rapport aux techniques
d’exéréses habituelles.

Sous cet angle, la Direction des ressources financiéres et des partenariats
économiques, par I'entremise de M. Charles Auger, a mandaté I'unité ETMIS du CHUS
pour évaluer les gains potentiels associés a lintroduction de la technologie de
cryoablation pour les petites tumeurs rénales avant d’investir plus avant dans ce
dossier. Le type d’évaluation demandée s’apparente ici a une analyse des données
probantes tirées de la littérature scientifique.

Renald Lemieux, M. Ing., Ph. D., M.ETS.

Directeur adjoint ]
Direction de la Qualité, Planification, Evaluation et Performance, CHUS - Sherbrooke
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RESUME

Chaque année, dans le monde, plus de 100 000 décés sont causés par le cancer du
rein. A ce titre, le cancer du rein constitue entre 2 et 3% du total des cancers dans la
population adulte et est considéré comme étant le cancer urologique le plus meurtrier
(Parkin et al., 2002 ; Jemal et al., 2003). De fait, plus de 40% des patients atteints d’'un
cancer du rein finissent par en mourir alors que ce taux n’est que de 20% pour les
cancers de la prostate et de la vessie (Jemal et al.,, 2003). De plus, a l'inverse de
nombreux autres cancers, qui ont connu une baisse de leur incidence dans la
population adulte depuis le début des années 1990, le cancer du rein a continué a
augmenter de facon réguliére a un taux de 2,5% par an (Pantuck et al.,2001 ; Hankey
et al., 1999 ; Chow et al., 1999).

Dans ce rapport nous effectuons une revue systématique de la littérature
scientifique afin de comparer la technique de cryoablation pour I'ablation de tumeurs
rénales vis-a-vis des techniques standards de traitement de ces tumeurs au CHUS. De
méme, nous réalisons une simulation de colts de ces différents types de traitement
dans le contexte du CHUS. L’objectif de cette revue systématique de la littérature
scientifique est ainsi de fournir des recommandations au CHUS afin d’aider celui-ci a
prendre ou non la décision d’'implanter la technologie de cryoablation. Les principaux
éléments de comparaison ici utilisés sont la sécurité, l'efficacité et les colts de la
technologie de cryoablation relativement aux techniques standards utilisées au CHUS.
Nos résultats indiquent que : 1) la technologie de cryoablation est sécuritaire ; 2) son
efficacité a long terme n’est pas encore totalement établie ; 3) I'utilisation en percutané
posséde le potentiel de générer de substantielles économies de codts pour le CHUS.

Finalement, nous recommandons l'implantation de la technologie de cryoablation au
CHUS pour le traitement des tumeurs rénales a condition que plusieurs conditions
soient remplies ; les trois plus importantes d’entre elles étant de trouver des résultats
suffisamment positifs vis-a-vis d’'un certain nombre de critéres lors de I'étude pilote qui
sera menée au CHUS avec cette technologie, de respecter des criteres stricts
d’éligibilité pour les patients, et de s’assurer d'un nombre minimal de traitements
annuels afin de permettre aux médecins de parfaire leur maitrise de cette technique.
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Néphrectomie partielle par voie ouverte
Néphrectomie radicale par voie ouverte
Tomodensitométrie

United States Dollar
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CHAPITRE 1

1. PROBLEMATIQUE

1.1 Présentation générale

Au cours de ces deux dernieres
décennies, limagerie abdominale a
permis de révéler toute une population
dhommes et de femmes atteints de
petites tumeurs rénales dont la taille est
inférieure a 4 centimetres. Ces petites
tumeurs représentent aujourd’hui 60 a
70% des tumeurs rénales incidemment
détectées (Chow et al., 1999 ; Russo,
2000). Plus de 30% de ces petites
tumeurs rénales sont bénignes ou
indolentes, et beaucoup évoluent
lentement (Frank et al., 2003 ; Rukstalis,
Kaouk et Gill, 2006). De fait, Boniak et
al. (1996) ont calculé que le taux de
croissance de ces tumeurs est en
moyenne de 0,35 centimétre par année.
Bien que ces tumeurs soient a faible
risque de dissémination et de
meétastases, il n’est cependant pas rare
que de petits cancers se métastasent.
C’est pourquoi une exérese est souvent
pratiquée pour une masse rénale dont la
radiographie indique un état
vraisemblablement malin. Cette
précaution est par ailleurs d’autant plus
nécessaire que les techniques actuelles
d'imagerie médicale ne permettent pas
de distinguer clairement les tumeurs
bénignes des tumeurs malignes et que
les résultats des biopsies ne sont fiables
qu’'a 70-80% (Dechet et al, 2003 ; Israél
et al, 2005). En raison de cette
incertitude et des risques de morbidité
associes a l'exérese des tumeurs
rénales, les chirurgiens urologues
cherchent donc de plus en plus souvent

a utiliser des techniques qui soient les
moins invasives possibles.

Alors que les techniques actuelles
les plus utilisées demeurent la chirurgie
ouverte ainsi que la laparoscopie, de
nouvelles techniques potentiellement
beaucoup moins invasives émergent
peu a peu, telles que [l'ablation en
percutané de tumeurs rénales par
cryothérapie ou radiofréquence. Ces
deux dernieres techniques ne font
cependant pas encore partie de la liste
des traitements standards mis a
disposition des patients par leurs
meédecins dans la mesure ou leur
efficacité thérapeutique n’est pas encore
statistiquement corroborée par un
nombre suffisamment grand de suivis
médicaux sur de longues périodes. A
cet égard, ces nouvelles techniques,
bien que trés prometteuses et
scientifiquement validées par Santé
Canada, restent considérées par de
nombreux médecins comme étant
encore expérimentales.

Dans le cadre actuel du CHUS,
seules les techniques de chirurgie
ouverte et laparoscopique sont utilisées.
Parmi ces deux techniques, Ila
laparoscopie apparait comme étant
celle qui est la moins invasive. En effet,
fondée sur [lutilisation d’'une micro-
caméra insérée dans l'abdomen du
patient, la laparoscopie permet de
réaliser d'importantes chirurgies tout en
ne pratiquant que quelques courtes
incisions, plutét qu'une ouverture parfois
longue de plusieurs centimétres prévue
par la néphrectomie ouverte.
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Ce faisant, la micro-caméra permet un
excellent point de vue sur les organes,
ce qui permet au chirurgien d’agir avec
une grande précision.

Cette technique peu invasive permet
également un plus grand respect des
tissus et un meilleur contréle des
saignements. Par ailleurs, un patient
ayant subi une laparoscopie bénéficie
d’avantages sur le plan esthétique,
quatre petites incisions de quelques
centimétres sur 'abdomen engendrant
une cicatrisation plus aisée, ainsi qu’une
convalescence moins longue, qu’avec
une longue ouverture.

En ce qui concerne la cryoablation et
la radiofréquence, ces deux techniques
apparaissent comme étant mini-
malement invasives dans la mesure ou
elles sont utilisées en mode percutané.
Toutefois, ces deux techniques peuvent
également étre utilisées en mode ouvert
ou laparoscopique. Au CHUS,
l'acquisition de la seule technique de
cryoablation est  envisagée. La
cryoablation comme la radiofréquence,
sont des techniques qui permettent par
'application de moyens physiques (le
froid ou le chaud) au centre de la lésion,
l'ablation de la tumeur. L'utilisation de
ces deux techniques potentiellement
minimalement invasives est géné-
ralement limitée aux tumeurs rénales de
moins de 4 centimétres, exophytiques’
ou polaires, non cystiques, a distance
des éléments du hile (vaisseaux et
bassinet) et des structures digestives
chez des patients généralement agés
de plus de 70 ans ou dans le cadre de
carcinome rénal héréditaire déja opéré
(maladie de Von Hippel Lindau), de rein
unique ou transplanté. Les contre-
indications absolues a la cryothérapie

" Tumeur qui est a plus de 60% située  la surface du rein
(Venkatesh et al., 2006).

rénale concernent les patients ayant
une histoire de coagulopathie, ou étant
sous thérapie anti-coagulatrice et dans
'impossibilité d’arréter ce traitement.

Dans ce rapport nous avons, a la
demande de la Direction des ressources
financiéres et des partenariats
économiques, principalement considéré
les impacts de la cryoablation sur des
patients atteints de tumeurs rénales de
moins de 4 centimétres (morbidite,
mortalité, etc.). Nous avons ensuite
comparé ces données a celles obtenues
pour les techniques actuellement
utilisées au CHUS, soit la néphrectomie
partielle ou radicale avec ou sans
laparoscopie. Finalement, nous avons
réalisé une étude de colts comparant
les techniques actuellement utilisées au
CHUS avec celle de la cryothérapie
pour tumeurs rénales.

1.2 Objectifs d’évaluation

L’objectif premier de cette évaluation
est de discerner si les données en
provenance de la littérature sont
suffisantes, afin d’émettre des
conclusions et des recommandations en
lien avec l'utilisation de la technologie
de cryoablation pour les tumeurs
rénales au CHUS.

Plusieurs sous-objectifs sont ensuite

a évaluer :

1. La sécurité et la performance de la
cryoablation pour les petites tumeurs
rénales :

» capacité a détruire la tumeur :
* taux de récurrence ;
* taux de survie spécifique ;
» morbidité liée a I'opération :
« taux de complication ;
* pertes de sang ;
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. etc. ;
» durée de 'opération et du séjour.

2. Le rapport colt-efficacité de la
cryoablation par rapport a la
néphrectomie partielle ou radicale
avec ou sans laparoscopie :

» comparaison du colt et de
I'efficacité de ces différentes
techniques ;

»  réalisation d'une méta-
analyse avec simulations pour
données manquantes.

Bien que la cryoablation soit en I'état
actuel une technique qui ne touche
gu’une partie du rein et non sa totalitée,
nous décidons cependant de comparer
cette technique avec la néphrectomie
radicale (ouverte ou laparoscopique),
dans la mesure ou cette derniére reste
la thérapie standard pour les tumeurs
rénales, et que cette possibilité de
traitement reste ouverte au choix du
médecin et de son patient. En outre, afin
de simplifier notre analyse, nous ne
faisons pas ici de distinction entre la
technique pure de laparoscopie et
'approche laparoscopique  assistée
(« hand assisted laparoscopy »).
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CHAPITRE 2

2. RECENSION DES ECRITS

2.1 Méthodologie

Les moteurs de recherche utilisés
pour cette revue systématique sont
Embase, CINALH, AMED, oviID
Healthstar, OVID Medline, Mantis,
Pubmed, Sciencedirect, British Medical
Journal, Cochrane Database et Center
for Reseach and Dissemination. Les
sites web de I’Agence d’évaluation des
technologies et des modes
d’intervention en santé, du NIHR Health
Technology Assessment Programme,
de l'International Network of Agencies
for Health Technology Assessment, de
l'infobanque de I'Association Médicale
Canadienne, du National Guideline
Clearinghouse et du Répertoire des
recommandations de bonne pratique et
des conférences de consensus
francophones ont également été
consultés.

La recherche des articles s’est faite
sur une période de référence allant du
1°" janvier 1996 jusqu'au 31 octobre
2008. Les langues utilisées pour cette
recherche ont principalement été
'anglais et le francais.

Les mots clés utilisés dans les différents
moteurs de recherche ont été :

#1 CRYOABLATION and RENAL
#2 CRYOABLATION and KIDNEY
#3 CRYOTHERAPY and RENAL
#4 CRYOTHERAPY and KIDNEY
#5 CRYOSURGERY and RENAL
#6 CRYOSURGERY and KIDNEY
#7 CRYOBIOLOGY and RENAL
#8 CRYOBIOLOGY and KIDNEY

#9 LAPAROSCOPIC and RENAL and
TUMOR

Les résultats fournis par les moteurs
de recherche et les différents sites web
consultés ont permis de lister plus de
2000 articles issus de revues possédant
un comité de lecture, ainsi que 4 guides
de bonne pratique clinique. Parmi ces
2000 articles et plus, un grand nombre
ne correspondait pas a I'objet de notre
recherche. Ainsi, tous les articles qui ne
traitaient pas de la cryoablation des
tumeurs rénales chez I'homme ont été
écartés.

Afin de déterminer quels articles
étaient a écarter, nous avons lu les
résumés de chacun de ceux-ci et
discuté de leur adéquation avec l'objet
de notre recherche en fonction des
critéres d’inclusion retenus (i.e. tumeur
rénale, cryoablation, chirurgie
laparoscopique ou ouverte, analyse
statistique). Le nombre darticles
résultant de cette premiére sélection est
ainsi tombé a 325. Aprés lecture
compléte de ces 325 études et compte
tenu de nos criteres d’exclusion, seules
154 études constituant 227 groupes de
patients ont finalement été retenues
pour notre analyse. Au sein de ces 154
études, seules 2 sont randomisées et 25
prospectives, dont aucune sur la
cryoablation. De plus, il est important de
noter que dans prés d'une étude sur
quatre (34/154) aucune information sur
le type de devis n’est fournie. Compte
tenu de ces éléments, il nous a été
difficile d’exclure certaines études selon
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leur niveau de preuve sans perdre un
nombre trop important d’informations.

De fait, nous avons décidé de
n'exclure certaines études que sur le
seul crittre de la qualit¢ des
informations fournies, en nous basant
sur la grille STROBE?. Dans certains
cas, les auteurs des études ont été
contactés afin d’obtenir davantage
d’'information sur la méthodologie et
I'analyse statistique. De méme, quel que
soit la section de 'étude ou se trouvait
'information recherchée, celle-ci a été
considérée dans le processus de
cotation. Les études ne parvenant pas a
satisfaire un minimum de 15 items sur
un total de 22 selon cette grille ont ainsi
été exclues de notre analyse, ce qui
finalement nous a permis de retenir 152
études.

La décision de retenir un critére de
sélection qui puisse paraitre faible (i.e.
15 items sur un total de 22) est due au
fait de ne pas avoir linformation
demandée, en raison du nombre limité
de mots permis par les éditeurs des
revues scientifiques. Ceci ne devrait pas
étre un critere strict d’exclusion dans la
mesure ou cette absence d’information
ne garantie pas le faible niveau de
preuve de ces études.

Critéres d’inclusion : tumeurs
rénales, chirurgie ouverte ou
laparoscopie ou cryoablation, satisfaire
un minimum de deux items sur trois
selon la grille STROBE.

Criteres d’exclusion : recherche sur
animaux, 5 patients ou moins, études
étudiant des sous-groupes de patients
majoritairement issus d’autres études,
études donnant les résultats moyens de
plusieurs techniques d’ablation ou

2 hitp://www.strobe-statement.org/Checklist.html

d'exérese sans qu’il soit possible
d’effectuer une distinction, présence de
métastases du cancer du rein avant
l'opération (a défaut, quand cela est
possible, les patients atteints de
métastases seront exclus de I'analyse).

2.2 Reésultats

Sur les 152 études retenues pour
notre analyse, 225 groupes de patients
sont étudiés. Parmi ces 225 groupes, 73
traitent de laparoscopie partielle, 34 de
laparoscopie radicale, 38 de chirurgie
ouverte partielle, 27 de chirurgie ouverte
radicale, 33 de cryoablation
laparoscopique, 5 de cryoablation
ouverte et 15 de cryoablation en
percutané (dont 7 sous anesthésie
locale). (Les définitions fournies en
Annexe | décrivent la différence entre
une néphrectomie partielle et une
néphrectomie radicale).

Ces études, issues de revues
scientifiques a comité de lecture se
présentent le plus souvent sous la forme
d’études de cohorte, rétrospectives, de
petites tailles et au suivi relativement
court et parfois incomplet. Les patients
inclus dans ces études présentent
généralement des tumeurs dun
diamétre inférieur a 7 centimétres
(souvent moins de 4 centimétres pour
les études sur la cryoablation) et
localisées a la périphérie du rein. Dans
de nombreux cas, un diagnostic
histologique final n’est disponible
gu’aprés la chirurgie ou la cryoablation,
et une proportion non négligeable de
patients dans chaque étude ne présente
aucune confirmation de tumeurs
malignes, telles que ces derniéres sont
décrites en Annexe Il par la
classification de Heidelberg rapportée
par Kovacs et al. (1997). D’aprés la
littérature scientifique, cela peut affecter
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l'interprétation des résultats dans la
mesure ou les études font apparaitre
des pourcentages différents de patients
atteints de tumeurs malignes et
pourraient, par conseéquent, donner
impression que certaines techniques
parviennent a de meilleurs résultats que
d’autres (Gill et al., 2000 ; Rukstalis et
al., 2001 ; Russo, 2005). Afin de corriger
nos résultats de ce biais potentiel, nous
procéderons a des  estimations
économétriques contrblées pour le
calcul des taux de récurrence et des
taux de survie spécifique au cancer du
rein a cing ans.

L’'objet de ce rapport étant de
comparer les issues de la cryoablation
avec les approches actuellement
utilisées au CHUS, nous décidons dans
un premier temps de présenter en quoi
la cryoablation des tumeurs rénales est
techniquement  différente de ces
approches. Par la suite, nous
présenterons les caractéristiques des
patients opérés ainsi que les issues de la
cryoablation relativement aux techniques
utilisées au CHUS selon les principaux
indicateurs retenus : données cliniques et
données oncologiques. Finalement, nous
présenterons notre analyse colt-efficacité
dans le contexte du CHUS.

2.2.1 Eléments techniques relatifs a
la pratique de la cryoablation

Tout comme pour les approches de
néphrectomie partielle, la cryoablation
est recommandée de fagon impérative
pour les patients qui autrement
deviendraient anéphriques suite a une
néphrectomie, ce qui inclut les patients
avec un seul rein ou les patients avec
des tumeurs bilatérales. De méme, cette
approche peut étre recommandée de
facon relative pour des patients
présentant des comorbidités pouvant

conduire a une détérioration future des
fonctions rénales, tels qu'un diabéte
mellitus, de I'hypertension, une maladie
auto-immune, un état immunodéprimé
avec syndrome de Von Hippel-Lindau
pouvant conduire au développement de
multiples tumeurs, etc. Néanmoins,
l'objectif  derriere  I'approche  par
cryoablation, en dehors de préserver les
fonctions rénales, est principalement
d’offrir une alternative aux patients qui
ne peuvent tolérer ou qui refusent une
néphrectomie chirurgicale, de réduire la
douleur, la morbidite, la durée
d’hospitalisation et le temps d’opération.
Comparativement aux approches
standards de néphrectomie, la
cryoablation peut donc étre pratiquée de
fagon moins invasive et de surcroit avec
une moins grande expertise
chirurgicale. C’est ce caractére moins
invasif de la cryoablation,
particulierement lorsque celle-ci est
utilisée en percutané, par rapport aux
approches standards de néphrectomie
qui conduit a son utilisation sur une
base élective.

D’un point de vue technique, la
cryoablation consiste a introduire une
cryosonde au centre de la tumeur, soit
par voie percutanée avec un repérage
TDM (tomodensitométrie), IRM
(imagerie par résonance magnétique),
échographique ou par ultrasons, soit par
voie chirurgicale, le plus souvent
laparoscopique. La cryosonde libére
alors un gaz afin que la cristallisation du
tissu tumoral entraine une cristallisation
de la matrice extracellulaire, puis du
milieu intracellulaire avec éclatement de
la membrane et mort cellulaire. Pendant
la phase de réchauffement se constitue
une ischémie de la zone traitée
consécutive a une vasoconstriction, aux
Iésions endothéliales et aux thromboses
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microvasculaires. Si la température de
congélation est comprise entre -19,4°C
et -40°C (Chosy et al., 1998), tous les
tissus humains parviennent alors
virtuellement a 100% de nécrose.
Toutefois, lorsque I'on s’éloigne du point
d’application, la température augmente,
ce qui suggére une moins bonne
efficacité au fur et a mesure qu'on
s’approche de la berge tumorale (tumor
margin). Il est donc important
d’appliquer un « ice ball » dépassant la
tumeur d’au moins 6 a 8 millimétres
(Desai et Gill, 2002). De méme, afin de
maximiser les chances de destruction
de la tumeur, il est recommandé de
procéder a deux cycles de cristallisation
(Gage et Baust, 1998 ; Woolley et al.,
2002).

Le nombre de cryosondes utilisées
lors de ces interventions varie
généralement entre une a trois, mais il
peut arriver qu’il en soit utilisé jusqu’a
huit. Dans notre revue de la littérature, le
nombre moyen de cryosondes utilisées
est de 2. En ce qui concerne la taille de
ces cryosondes, celle-ci est comprise
entre 1,5 et 8 millimétres. On remarque
cependant que depuis le remplacement
du gaz hélium par le gaz argon (fin des
années 90), la technologie de
cryoablation a pu développer des
cryosondes de plus petites tailles,
toujours aussi fiables et efficaces, mais
plus aptes aux pratiques par voie
percutanée.

Dans la mesure ou un grand nombre
de cryoablation sont pratiquées en
mode laparoscopique et un petit nombre
en mode ouvert, nous pensons qu’il est
également opportun de  détailler
sommairement les principales
différences d’ordre technique entre ces
deux approches. De fait, comme le
mentionne Gill et al. (2002) et Porpiglia

et al. (2008a), la néphrectomie partielle
par laparoscopie est apte a dupliquer
les principes fondamentaux de Ila
néphrectomie partielle par voie ouverte.
Les principales différences, en dehors
du nombre et de la taille des incisions,
sont les suivantes :

- lapproche rétropéritonéale  est
préféerée en néphrectomie partielle
par voie ouverte, alors que c’est
'approche transpéritonéale qui est
préféerée en néphrectomie partielle
par laparoscopie ;

- le pincement des éléments veineux
du hile est réalisé avec les mémes
instruments ; toutefois, alors qu’il est
toujours requis en neéphrectomie
partielle  par laparoscopie, la
compression manuelle peut étre
suffisante dans certains cas de
néphrectomie partielle par voie
ouverte ;

- le refroidissement du rein est
fréquemment utilisé en néphrectomie
partielle par voie ouverte, alors qu’il
est encombrant et rarement utilisé en
néphrectomie partielle par
laparoscopie ;

- les techniques pour reconstruire le
parenchyme rénal et contréler
I'hnémostasie sont standardisées en
néphrectomie partielle par voie
ouverte, alors qu’en néphrectomie
partielle par laparoscopie ces
techniques représentent un défi et
sont toujours en développement, de
méme que [l'utilisation d’agents
biologiques pour I'hémostasie est
largement utilisée.

Cette pratique de la cryoablation en
conjonction avec une chirurgie ouverte
et/ou une laparoscopie est
généralement recommandée lorsque la
cryoablation en percutané représente un
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risque de blessure pour les organes
intra-abdominaux ; c’est pourquoi la
cryoablation en percutané est en
général réservée aux tumeurs
postérieures.

2.2.2 Caractéristiques des patients

Dans cette partie, nous présentons
les principales caractéristiques des
patients appartenant a chaque groupe
d’intervention afin de donner un apergu
de leurs différences. Les tests de
différence utilisés sont des tests de
student.

2.2.2.1 Age

Le tableau 1 nous indique,
comparativement aux techniques de
néphrectomie utilisées au CHUS, que la
cryoablation, lorsqu’elle est utilisée en
mode laparoscopique et percutané, est
en général employée pour des patients
significativement plus &gés. Cette
situation s’explique par le caractére
minimalement invasif de la cryoablation
qui permet par son utilisation de réduire
certains risques liés a une opération
conventionnelle (hémorragie, etc.) pour

une catégorie de patients
particuliérement a risque.
Tableau 1 TESTS DE DIFFERENCE POUR L'AGE (ANNEES)
Vs LP (71) LR (33) OP (36) OR (27) CL (29) CO(5)
LR (33) 0,65
[59,63-60,28]
OP (36) 0,45 0,20
[59,63-60,08] [60,28-60,08]
OR (27) 1,17 0,52 0,72
[59,63-60,80] [60,28-60,80] [60,08-60,80]
CL (29) 6,08"** 5,43** 5,63*** 4,91
[59,63-65,71] [60,28-65,71] [60,08-65,71] [60,80-65,71]
CO (5) 3,22 2,57 2,77 2,05 -2,86
[59,63-62,85] [60,28-62,85] [60,08-62,85] [60,80-62,85] [65,71-62,85]
CP (13) 7,52%** 6,87 7,074 6,35"* 1,44 4,29*
[59,63-67,15] [60,28-67,15] [60,08-67,15] [60,80-67,15] [65,71-67,15] [62,85-67,15]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
*** Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

2.2.2.2 Sexe

Le fait marquant qui ressort du
tableau 2 est quil y a de facon
systématique et  significative  un
pourcentage plus grand d’hommes a
étre traités en cryoablation en percutané
par rapport aux autres types
d’intervention. Dans la mesure ou les
hommes ont statistiqguement prés de
deux fois plus de chance que les
femmes d’avoir une tumeur maligne (par
rapport a une tumeur bénigne) (Snyder

et al., 2006), cela pourrait avoir des
conséquences en ce qui concerne les
taux de récurrence et de survie
spécifique au cancer du rein. Toutefois,
comme nous allons le voir par la suite,
le pourcentage de tumeurs malignes
n'est pas  significativement  plus
important pour les patients bénéficiant
de la cryoablation en percutané, bien au
contraire.
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Tableau 2 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE SEXE (% HOMMES)

Vs LP (57) LR (27) OP (29) OR (23) CL (23) CO(3)
LR (27) -0,96
[61,08-60,12]
OP (29) 4,81 5,77*
[61,08-65,89) [60,12-65,89]
OR (23) 0,61 1,58 -4,20*
[61,08-61,70] [60,12-61,70] [65,89-61,70]
CL (23) -0,62 0,34 -5,43* -1,24
[61,08-60,46] [60,12-60,46] [65,89-60,46] [61,70-60,46]
CO(3) -5,83 -4,87 -10,64** -6,45 -5,21
[61,08-55,25] [60,12-55,25] [65,89-55,25] [61,70-55,25] [60,46-55,25]
CP (11) 11,88*** 12,85*** 7,07 11,27 12,50 17,71+
[61,08-72,96] [60,12-72,96] [65,89-72,96] [61,70-72,96] [60,46-72,96] [55,25-72,96]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données a gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
*** Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

2.2.2.3 American Society of Anesthesiologist
Tableau 3 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE SCORE DE L'ASA (SCORE DE 1 A 4)
Vs LP (25) LR (18) OP (12) OR (11) CL (10) CO(0)
LR (18) 0,05
[2,36-2,41]
OP (12) 0,16 0,11
[2,36-2,52] [2,41-2,52]
OR (11) 0,02 0,03 0,14
[2,36-2,38] [2,41-2,38] [2,52-2,38]
CL (10) 0,26** 0,20 0,10 0,23
[2,36-2,62] [2,41-2,62] [2,52-2,62] [2,38-2,62]
CO(0) NA NA NA NA NA
[2,36-NA] [2,41-NA] [2,52-NA] [2,38-NA] [2,62-NA]
CP(2) 0,64*** 0,59*** 0,48* 0,62** 0,39 NA
[2,36-3] [2,41-3] [2,52-3] [2,38-3] [2,62-3] [NA-3]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données a gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
*** Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Le tableau 3 nous donne le score de
’American Society of Anesthesiologist
(ASA). Ce score est utilisé pour refléter
la prévalence des comorbidités chez les
patients. Plus ce score est élevé, plus
le patient présente de comorbidités et
plus une chirurgie devient risquée pour
ce patient. Les résultats du tableau 3
révelent ainsi que les patients
bénéficiant d'une cryoablation, a
'exception de la cryoablation par voie
ouverte pour laquelle nous n’avons pas

de points d’observation, sont significa-
tivement plus a risque que les patients
des chirurgies conventionnelles
actuellement pratiquées au CHUS.

Tout comme pour nos résultats sur
lage des patients selon le type
d’intervention, cette situation s’explique
par le caractere minimalement invasif de
la cryoablation qui permet par son
utilisation, de réduire certains risques
liés a une opération conventionnelle
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(hémorragie, etc.) pour une catégorie de
patients particuliérement a risque.

2224

Afin de rendre compte de la taille des
tumeurs et de leur degré d’expansion,
’American Joint Committe on Cancer
(AJCC) a élaborée en 1997 la
classification suivante : le « pathological
stage » T1 correspond a une tumeur de
moins de 7 centimétres circonscrite a la
seule capsule rénale (catégorie
subdivisée en T1a pour les tumeurs de
moins de 4 centimétres et en T1b pour
les tumeurs comprises entre 4 et 7
centimétres) ; le stade T2 concerne

Taille des tumeurs

également des tumeurs circonscrites a
la seule capsule rénale, mais dont la
taille est de plus de 7 centimétres ; le
stade T3 est utilisé pour des tumeurs
qui sont étendues a la périphérie, mais
pas au-dela du fascia Gerota ;
finalement, le stade T4 s’applique aux
tumeurs qui sont étendues au-dela du
fascia Gerota. Bien que cette
classification soit utile, on remarque
cependant qu’elle est rarement utilisée
dans les articles que nous avons
analysés. De fait, la taille des tumeurs
est le plus souvent exprimée en
centimeétres.

Tableau 4 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LA TAILLE DES TUMEURS (CENTIMETRES)

Vs LP (71) LR (29) OP (38) OR (26) CL (33) CO (5)
LR (29) 2,56**
[2,68-5,24]
OP (38) 0,74 -1,82%**
[2,68-3,42] [5,24-3,42]
OR (26) 2,70" 0,14 1,96
[2,68-5,38] [5,24-5,38] [3,42-5,38]
CL (33) -0,06 2,61 -0,80*** -2,76**
[2,68-2,62] [5,24-2,62] [3,42-2,62] [5,38-2,62]
CO (5) -0,36 -2,92** -1,1% -3,06™* -0,30
[2,68-2,32] [5,24-2,32] [3,42-2,32)] [5,38-2,32] [2,62-2,32]
CP (14) 0,27 -2,29"* -0,47* 2,43 0,32 0,63
[2,68-2,95] [5,24-2,95] [3,42-2,95] [5,38-2,95] [2,62-2,95] [2,32-2,95]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données a gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
*** Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

On observe dans le tableau 4 que la
cryoablation, quel que soit son mode
d'utilisation, se pratique pour des
tumeurs significativement plus petites
que pour les chirurgies pratiquées au
CHUS, a I'exception de la néphrectomie
partielle par laparoscopie. Ce résultat
n’est pas surprenant dans la mesure ou
I'objet principal de la cryoablation est de
traiter les petites tumeurs. En effet, la
cryoablation se fait actuellement encore
trés peu sur des tumeurs de plus de 4
centimétres en raison de contraintes
techniques et de colts associés plus

importants (davantage de cryosondes,
de gaz, etc.). Toutefois, cela a déja été
pratiqué, mais avec un nombre potentiel
d’échecs plus important qu'avec des
tumeurs de tailles plus petites (Sewell et
Shingleton, 2004 ; Sausville et al.,
2008).

2.2.2.5 Pourcentage de tumeurs

malignes

Afin de calculer le pourcentage de
tumeurs malignes, nous avons utilisé la
classification de Heidelberg rapportée
par Kovacs et al. (1997). De fait, seules
les tumeurs catégorisées comme étant
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« chromophobe carcinoma », « papillary
carcimona » ou « clear cell carcinoma »

ont été considérées comme malignes.

Tableau 5 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE POURCENTAGE DE TUMEURS MALIGNES

Vs LP (69) LR (28) OP (36) OR (27) CL (28) CO(9)
LR (28) 11,12%**
[77,2-88,32]
OP (36) 13,05*** 1,93
[77,2-90,25] [88,32-90,25]
OR (27) 19,38 8,26 6,33**
[77,2-96,58] [88,32-96,58] [90,25-96,58]
CL (28) -15,34*** -26,47* -28,39** -34,73**
[77,2-61,85] [88,32-61,85] [90,25-61,85] [96,58-61,85]
CO (5) -6,62 17,74 -19,67** -26,0** 8,73
[77,2-70,58] [88,32-70,58] [90,25-70,58] [96,58-70,58] [61,85-70,58]
CP (9) 3,94 -7,19 -9,11* -15,45%** 19,28*** 10,55
[77,2-81,13] [88,32-81,13] [90,25-81,13] [96,58-81,13] [61,85-81,13] [70,58-81,13]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données a gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
*** Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Le tableau 5 nous permet de
remarquer que le pourcentage de
tumeurs malignes est en général
significativement plus faible dans les
groupes de patients ayant bénéficié
d’'une cryoablation que dans les groupes
de patients ayant subi 'une ou l'autre
des chirurgies pratiquées au CHUS.
Comment expliquer une telle
divergence? Les techniques dites
minimalement invasives seraient-elles
sur-utilisées pour les tumeurs de petite
taille découvertes incidemment et qui
autrement n'auraient pas eté
considérées  pour une  chirurgie
conventionnelle ? Les données sur le
taux de croissance des tumeurs
indiquent en effet que les tumeurs de
petite taille (< 2,5 cm) restent dans leur
grande maijorité indolentes (Bosniak et
al., 1996), ce qui conduit les médecins a
privilégier la surveillance de I'’évolution
de la tumeur par rapport a une chirurgie

dite invasive, particulierement en ce qui
concerne des patients agés et/ou avec
des comorbidités. Par conséquent, si la
cryoablation permet de traiter ces
patients avec un niveau de risque
relativement  réduit, cela  devrait
conduire a une augmentation des
interventions  pour des  tumeurs
suspectées comme étant malignes mais
dont le pronostic final conclut a un état
bénin. En outre, lintroduction d'une
nouvelle technologie pourrait également
conduire les médecins a vouloir
privilégier ce type d’intervention afin de
développer leur nouvelle compétence.

2.3 Données cliniques

Dans cette partie, nous exposons les
issues cliniques de la cryoablation
relativement aux techniques utilisées au
CHUS selon plusieurs grandes
catégories d’'indicateurs.
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2.3.1 Durée de l'opération

Tableau 6 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LA DUREE DE L'OPERATION (MINUTES)

Vs LP (65) LR (27) OP (14) OR (12) CL (21) co(1)
LR (27) 2,35
[186-189]
OP (14) 14,56 12,2
[186-201] [189-201]
OR (12) -15,48 -17,84 -30,04
[186-171] [189-171] [201-171]
CL (21) 5,29 2,94 9,27 20,77
[186-192] [189-192] [201-192] [171-192]
Co(1) NA NA NA NA NA
[186-219] [189-219] [201-219] [171-219] [192-219]
CP (8) -51,62** -53,87** -66,08*** -36,04* -56,81** NA
[186-135] [189-135] [201-135] [171-135] [192-135] [219-135]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Le tableau 6 indique que Ila
cryoablation pratiquée en percutané
conduit a une durée de l'opération trés
inférieure aux autres types d’opération.
Ce gain d'environ une heure pour la
cryoablation en percutané s’explique par
une mobilisation moindre de matériel
meédicaux, une pratique techniquement
plus simple et un taux de complications
théorique bien moindre que pour les
autres types d’opération.

2.3.2 Durée de I’hospitalisation

En outre, notre recherche littéraire
fait apparaitre une moyenne de deux
cycles de refroidissement-
réchauffement par cryoablation. En
moyenne, ces deux cycles
correspondent a un total de 19,8
minutes de  refroidissement  par
cryoablation. En général, la plupart des
études indiquent un temps de
réchauffement identique au temps de
refroidissement.

Tableau 7— TESTS DE DIFFERENCE POUR LE NOMBRE DE JOURNEES D'HOSPITALISATION

Vs LP (54) LR (28) OP (19) OR (15) CL (25) CO (5)
LR (28) -0,63
[4,21-3,58]
OP (19) 2,27 2,90
[4,21-6,48] [3,58-6,48]
OR (15) 2,26 2,90 -0,00
[4,21-6,48] [3,58-6,48] [6,48-6,48]
CL (25) -1,29*** -0,66* -3,56*** -3,56***
[4,21-2,92] [3,58-2,92] [6,48-2,92] [6,48-2,92]
CO (5) 0,22 0,41 -2,49** -2,49** 1,07
[4,21-3,99] [3,58-3,99] [6,48-3,99] [6,48-3,99] [2,92-3,99]
CP (10) -2,85*** 2,21 -5,11** -5,11** -1,55*** -2,62**
[4,21-1,37] [3,58-1,37] [6,48-1,37] [6,48-1,37] [2,92-1,37] [3,99-1,37]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données a gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%
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La pratique de la cryoablation étant
théoriquement moins invasive que les
techniques actuellement utilisées au
CHUS, le tableau 7 nous révéle des
durées d’hospitalisation bien moindres,
de l'ordre de 0,66 a 5,11 journées en
moins selon le type d’opération pratiqué.
Bien que les données des divers
tableaux de la sous-section 5 de cette
section ne permettent pas de conclure a
un taux de complications plus faible
pour la cryoablation versus les autres

2.3.3 Durée de l'ischémie

techniques utilisées au CHUS,
principalement en raison d’un probléme
de comptabilisation et de disponibilité
des données, ce résultat de réduction
des durées de séjours tend néanmoins
a confirmer de facon indirecte le
caractére moins invasif de la
cryoablation dans la mesure ou celle-ci
devrait théoriquement conduire a une
réduction du nombre d’hémorragies et
de complications péri- et
postopératoires.

Tableau 8 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LA DUREE DE L'ISCHEMIE (MINUTES)

Vs LP (56) LR (2) OP (15) OR(1) CL (31) CO(3)
LR (2) -18,85*
[18,85-0]
OP (15) 2,07 20,93*
[18,85-20,93] [0-20,93]
OR (1) NA NA NA
[18,85-9,3] [0-9,3] [20,93-9,3]
CL (31) -18,85*** NA -20,93*** NA
[18,85-0] [0-0] [20,93-0] [9,3-0]
CO(3) -18,85* NA -20,93*** NA NA
[18,85-0] [0-0] [20,93-0] [9,3-0] [0-0]
CP (15) -18,85*** NA -20,93*** NA NA NA
[18,85-0] [0-0] [20,93-0] [9,3-0] [0-0] [0-0]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Les résultats du tableau 8 sont
biaisés par le faible nombre d’études
ayant reporté une durée d’ischémie.
Toutefois, dans la mesure ou les
opérations utilisant la cryoablation ne
nécessitent jamais d’ischémie, nous
pouvons affirmer avec certitude que
cette technique ne présente de ce point
de vue aucun risque par rapport aux
pratiques actuellement en vigueur au
CHUS. Cet avantage de la cryoablation
est tout particulierement important vis-a-
vis de la néphrectomie par laparoscopie,
dans la mesure ou cette derniére est
actuellement tres difficile a réaliser en
raison de la grande difficulté a obtenir

par cette pratique une hémostase du
parenchyme rénal au cours de I'excision
de la tumeur, ce qui accroit le risque
d’hémorragie. En outre, plus la durée de
lischémie liee a [I'hémostase du
parenchyme rénal est longue, plus il
existe un risque accru d’altération des
fonctions rénales.

Dans notre revue de la littérature,
lorsqu’il y a une ischémie, sa durée
moyenne est de 23,8 minutes. Cette
durée moyenne est trés proche du seuil
de 25 minutes a partir duquel une
ischémie a le potentiel d’altérer de fagon
significative et permanente les fonctions
rénales (Funahashi et al., 2009). Ce
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seuil de 25 minutes n’est toutefois pas
une limite absolue dans la mesure ou
les études de Bhayani et al. (2004) et de

2.3.4 Pertes sanguines

Eschholz et al. (2005) ont démontré que
sous certaines conditions ce seuil
pouvait étre repoussé a 60 minutes.

Tableau 9 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LES PERTES SANGUINES DURANT L’OPERATION (MILLILITRES)

Vs LP (62) LR (26) OP (13) OR (13) CL (20) CO (4)
LR (26) 17
[259-182]
OP (13) 192 270**
[259-452] [182-452]
OR (13) 145%* 222%* -47
[259-405] [182-405] [452-405]
CL (20) 171 -94x** -364** -316**
[259-88] [182-88] [452-88] [405-88]
CO (4) -127* -50 -320** 273" 44
[259-132] [182-132] [452-132] [405-132] [88-132]
CP (2) -254** 177 Q47 -400*** -83* =127+
[259-5] [182-5] [452-5] [405-5] [88-5] [132-5]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la
colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne
* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Le tableau 9 indique de fagon
systématique et significative de plus
faibles pertes de sang lorsque
lopération est réalisée avec une
technique de cryoablation que lorsque
celle-ci ne l'est pas. Ce résultat est sans
surprise dans la mesure ou aucune
hémostase du parenchyme rénal n’est
nécessaire lors d’'une cryoablation. Les
faibles pertes de sang obtenues lors
d’'une cryoablation sont donc dues aux
excisions pratiquées par voie
laparoscopique et ouverte, ainsi que par
les saignements pouvant résulter du
retrait des cryosondes.

2.3.5 Taux de complication

Dans notre revue de la littérature,
nous avons pris en compte cing niveaux
de complications conduisant a :

- grade |: médication orale ou soins
de chevet ;

- grade Il : thérapie intraveineuse ou
drain thoracique ;

- grade |lll: intubation, radiologie
interventionnelle, endoscopie ou ré-
opération ;

- grade IV: résection dun organe
majeur ou incapacité chronique ;

- grade V : décés du patient.

Les grades | et Il sont considérés
comme des complications mineures,
alors que les grades lll a V font parties
des cas de complications majeures.
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Tableau 10 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE POURCENTAGE DE COMPLICATIONS MAJEURES DURANT

L'OPERATION
Vs LP (61) LR (30) OP (18) OR (16) CL (28) CO(5)
LR (30) -0,99
[2,42-3,41]
OP (18) -0,03 -1,02
[2,42-2,39] [3,41-2,39]
OR (16) 1,75 0,76 1,78
[2,42-4,17] [3,41-4,17] [2,39-4,17]
CL (28) 0,31 -0,68 0,34 -1,44
[2,42-2,73] [3,41-2,73] [2,39-2,73] [4,17-2,73]
CO (5) 2,42 -3,41** -2,39 4,17 2,73
[2,42-0] [3,41-0] [2,39-0] [4,17-0] [2,73-0]
CP (14) 1,18 0,20 1,21 -0,57 0,88 3,60
[2,42-3,6] [3,41-3,6] [2,39-3,6] [4,17-3,6] [2,73-3,6] [0-3,6]

Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données a gauche la moyenne de la variable de la

colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne

* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Tableau 11 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE POURCENTAGE DE COMPLICATIONS MINEURES DURANT

L'OPERATION
Vs LP (60) LR (28) OP (22) OR (17) CL (27) CO (5)
LR (28) 0,00
[6,23-6,23)]
OP (22) 2,45 2,45
[6,23-8,68] [6,23-8,68]
OR (17) 3,24 3,24 0,79
[6,23-9,47] [6,23-9,47] [8,68-9,47]
CL(27) 0,02 0,02 2,47 -3,26
[6,23-6,22] [6,23-6,22] [8,68-6,22] [9,47-6,22]
€O (5) 6,62 6,61° 417 3,37 6,63
[6,23-12,85] [6,23-12,85] [8,68-12,85] [9,47-12,85] [6,22-12,85]
CP (13) 194 194 -0,51 130 196 468
[6,23-8,17] [6,23-8,17] [8,68-8,17] [9,47-8,17] [6,22-8,17] [12,85-8,17]

Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la colonne et a
droite la moyenne de la variable de la ligne
* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Tableau 12 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE POURCENTAGE DE COMPLICATIONS APRES L'OPERATION

Vs LP (57) LR (18) OP (20) OR (11) CL (24) O (3)
LR (18) 5,42
[14,69-9,27]
OP (20) 0,47 5,89
[14,69-15,16] | [9,27-15,16]
OR (11) 5,83 0,41 6,30
[14,69-8,86] [9,27-8,86] [15,16-8,86]
CL (24) 1,74 3,68 2,21 410
[14,69-12,95] | [9,27-12,95] | [1516-1295] | [8,86-12,95]
CO (3) 5,49 0,07 5,96 0,34 3,75
[14,69-9,2] [9,27-9.2] [15,16-9,2] [8,86-9,2] [12,959,2]
CP(9) 6,93 1,51 7,40 1,10 5,19 1,44
[14,69-7,76] [9,27-7,76] [15,16-7,76] [8,86-7,76] [12,95-7,76] [9,2-7,76]

Note : Entre parenthéses est donné le nombre d'études. Entre crochets sont données a gauche la moyenne de la variable de la colonne et a
droite la moyenne de la variable de la ligne
* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%
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Tableau 13 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE POURCENTAGE DE COMPLICATIONS PERI- ET
POSTOPERATOIRE

Vs LP (48) LR (18) OP (14) OR (10) CL (23) CO(3)
LR (18) -3,91
[21,27-17,36]
OP (14) 3,99 7,89*
[21,27-25,26] [17,36-25,26]
OR (10) -2,48 1,42 -6,47
[21,27-18,78] [17,36-18,78] [25,26-18,78]
CL (23) -1,20 2,71 -5,18 1,29
[21,27-20,07] [17,36-20,07] [25,26-20,07] [18,78-20,07]
CO(3) 2,15 6,05 -1,84 4,63 3,34
[21,27-23,42] [17,36-23,42] [25,26-23,42] [18,78-23,42] [20,07-23,42]
CP (8) 9,07 517 -13,06** -6,59 -7,88 -11,21
[21,27-12,20] [17,36-12,20] [25,26-12,20] [18,78-12,20] [20,07-12,20] [23,42-12,20]
Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la colonne et a
droite la moyenne de la variable de la ligne
* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Quel que soit le type de taux de
complications mesureé (majeures,
mineures, péri- ou postopératoires),
aucun des tableaux 10 a 13 ne montre
de fagon systématique et significative la
supériorité de l'une ou lautre des
pratiques utilisées pour traiter les
tumeurs rénales.

Ces résultats sont au premier abord
assez surprenants dans la mesure ou
'on s’attendait a trouver un taux
moindre de complications pour les
pratiques utilisant la cryoablation, en
particulier la cryoablation en percutané.
En effet, la cryoablation étant en théorie
une technique moins invasive que les
techniques actuellement utilisées au
CHUS, son utilisation aurait d0 conduire
a un plus faible taux de complications
observées. Toutefois, nous avons
constaté, a la lecture des articles de
notre revue de la littérature, que les
différents types de complications
n'étaient pas reportés de facon
systématique dans toutes les études, ce
type doubli pouvant signifier deux
choses : soit certaines complications ne

sont pas rapportées, en particulier
certaines complications mineures et les
complications postopératoires, soit il n'y
a pas eu ce type de complications. Face
a ce manque d’informations, il nous est
par conséquent difficile de déterminer
avec précision et rigueur les différents
taux de complications selon la technique
utilisée pour traiter les tumeurs rénales.

Le biais d’agrégation des mesures
précédentes issus du manque
d’'informations délivrées par les études
publiées peut cependant étre évité en
comparant directement certains taux de
complications spécifiques. Les
complications les plus souvent décrites
dans les études étant les hémorragies
et les fuites urinaires, nous décidons par
conséquent de nous focaliser sur celles-
ci. Le taux d’hémorragie est ici défini
comme le pourcentage de patient ayant
bénéficié d’'une transfusion sanguine,
alors que le taux de fuites urinaires
correspond a la fois aux fuites urinaires,
mais aussi aux fistules urinaires,
définies comme des fuites urinaires sur
une période supérieure a sept jours.
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Tableau 14 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE POURCENTAGE DE TRANSFUSIONS SANGUINES

Vs LP (53) LR (20) OoP (17) OR (12) CL(22) CO (3)
LR (20) 4,75
[6,64-4,89]
OP (17) 0,26 2,01
[6,64-6,90] [4,89-6,90]
OR (12) 5,57 7,32+ 5,31
[6,64-12,22] [4,89-12,22] [6,90-12,22]
CL (22) 337 1,62 -3,63* 8,04
[6,64-3,27] [4,89-3,27] [6,90-3,27] [12,22-3,27]
O (3) 113 2,88 0,86 445 4,50
[6,64-7,77] [4,89-7,77] [6,90-7,77] [12,22-7,77] [3,27-7,77]
CP (10) 3,18 143 -3,44 8,76 0,19 431
[6,64-3,46] [4,89-3,46] [6,90-3,46] [12,22-346] [3,27-3,46] [7,77-3,46]

Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la

colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne

* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Tableau 15 — TESTS DE DIFFERENCE POUR LE POURCENTAGE DE FUITES URINAIRES

Vs LP (50) LR (18) OP (20) OR (11) CL(17) CO (3)
LR (18) 5,14
[5,34-0,20]
OP (20) 1,85 3,207
[5,34-3 49] [0,20-3,49]
OR (11) 5,34+ 0,20 349
[5,34-0,00] [0,20-0,00] [3,49-0,00]
CL (17) 4,66 0,48 2,81 0,68
[5,34-0,68] [0,20-0,68] [3,49-0,68] [0,00-0,68]
CO (3) 5,34 0,20 -349° NA -0,68
[5,34-0,00] [0,20-0,00] [3,49-0,00] [0,00-0,00] [0,68-0,00]
CP(9) 4,78 0,36 2,93 0,56 0,12 0,56
[5,34-0,56] [0,20-0,56] [3,49-0,56] [0,00-0,56] [0,68-0,56] [0,00-0,56]

Note : Entre parenthéses est donné le nombre d’études. Entre crochets sont données & gauche la moyenne de la variable de la

colonne et a droite la moyenne de la variable de la ligne

* Significatif au seuil de 1% ; ** Significatif au seuil de 5% ; * Significatif au seuil de 10%

Les tableaux 14 et 15 tendent a
démontrer qu’il existe significativement
moins d’hémorragies et de fuites
urinaires avec la cryoablation pratiquée
par voie laparoscopique ou percutanée
gu'avec les techniques utilisées au
CHUS. De fait, en termes de
complications, le risque théorique de
fistules ou de fuites urinaires est
quasiment inexistant avec la
cryoablation si seules sont prises en
considération les tumeurs dont Ia
localisation est périphérique, ce qui est
majoritairement le cas. De plus, les
cryoblessures involontaires faites au
systéme collecteur conduisent rarement

a des fuites urinaires (Kaouk et al.,
2006). En ce qui concerne le risque
hémorragique, celui-ci constitue la
principale complication de la
cryoablation et survient lors du retrait de
la cryosonde dans la phase de
décongélation, en particulier avec
l'utilisation de plusieurs cryosondes
(Finley et al., 2008), mais reste assez
limitée comme peuvent en attester les
pourcentages moyens donnés dans le
tableau 14.

D’autres  complications  peuvent
également étre provoquées par la
cryoablation, tels que les dommages
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hypothermiques subis par les tissus
sains situés aux abords de la tumeur,
une lacération du foie, des dommages
structurels causés le long du chemin de
la cryosonde, et le développement de
tumeurs secondaires si des cellules
cancéreuses sont disséminées au cours
du retrait de la cryosonde (NCI, 2004).
Par contre, la cryoablation ne porte pas
en soi atteinte aux fonctions rénales et a
la tension artérielle (Kaouk et al., 2006).
De méme, en ce qui concerne la
composition de l'urine, Ng et Gill (2002)
ont constaté pour leurs 14 patients que
la cryoablation de tumeurs rénales
n’avait modifié en rien la composition de
I'urine pour ce qui a trait aux parametres
lithogénétiques (pH, calcium, oxalate,
etc.) sur une durée allant jusqu’a deux
mois aprés l'opération. En outre, les
niveaux élevés de beta2-microglobuline
indiquant un dommage rénal significatif
immédiatement aprés I'opération sont
spontanément revenus au niveau de
référence a l'intérieur de deux mois.

Finalement, de nombreux auteurs
postulent que Ila technique de
cryoablation  présente toutes les
caractéristiques d’'une approche
véritablement minimalement invasive
pour le traitement des petites tumeurs,
en minimisant les risques et la morbidité
associés aux néphrectomies par voie
laparoscopique ou ouverte (Ng et Gill,
2002 ; Kaouk et al., 2006 ; Atwell et al.,
2008 ; Lin et al., 2008).

2.3.6 Insuffisance rénale

Une insuffisance rénale est ici
décrite comme un taux de créatinine
supérieur a 2 mg/dL. Afin d’'appréhender
la survenue d’une insuffisance rénale
suite a une néphrectomie ou a une
cryoablation, il est généralement
procédé a la comparaison des taux de

créatinine entre la période préopératoire
et la période postopératoire, souvent a
lintérieur des trente jours suivants
'opération, (McKiernan et al., 2002a).
Les données fournies par notre revue
de la littérature étant des moyennes
pour les taux de créatinine, il ne nous
est par conséquent pas possible de
calculer le pourcentage de patients
victimes d’insuffisance rénale suite a
l'opération d'une tumeur rénale. Par
ailleurs, lorsque des données sur le
nombre de patients victimes
d’'insuffisance rénale sont disponibles,
celles-ci correspondent a des dates de
suivi parfois trés éloignées d’'une étude
a lautre, ce qui empéche toute
comparaison scientifique. Par
conséquent, a l'instar de ce qui a été dit
par Russo (2005) pour des patients
ayant subi une néphrectomie radicale
comparativement a des patients ayant
subi une néphrectomie partielle, il ne
nous est pas possible de déterminer ici
si le risque d’'une éventuelle dialyse est
différent selon le type d’intervention
pratiquée.

2.4 Données oncologiques

Les données issues de la littérature
permettent de retirer un certain nombre
d’'informations pertinentes vis-a-vis de
nos objectifs de recherches. Toutefois,
la durée des suivis des études est
généralement trop courte pour pouvoir
en retirer des informations probantes
sur les taux de récurrence et de survie
associés aux différentes techniques de
néphrectomie et de cryoablation du rein.

En effet, le suivi d’'un patient opéré
d’'une tumeur cancéreuse devrait en
théorie se faire sur un délai d’au moins
15 ans puisque des récidives méme
tardives ont été rapportées.
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Par ailleurs, dans un nombre non
négligeable d’études (Gill et al., 2005 ;
Littrup et al., 2007 ; etc.), les taux de
survie sont calculés pour des
populations a [lintérieur desquelles
certaines tumeurs sont bénignes ou
indolentes, ce qui pose un probléme de
comparabilité entre les études, d’autant
plus que les résultats des biopsies
restent eux-mémes sujets a une
certaine incertitude (Dechet et al.,
2003).

Finalement, les études répertoriées
présentent des patients ayant des
caractéristiques d’age, de sexe, de taille
des tumeurs et de score d’ASA, qui sont
parfois trés différentes et qui peuvent
avoir un effet non négligeable sur les
taux de récurrence et de survie
spécifique au cancer du rein. Afin de
contrbler cette hétérogénéité des
caractéristiques des patients et des
dates de suivi, nous recalculons dans le
tableau 16 les taux a 5 ans de
récurrence et de survie spécifique au
cancer a partir des coefficients obtenus
pour chaque estimation économétrique
de ces deux variables expliqués pour
chacune des techniques opératoires
utilisées pour le traitement des tumeurs
rénales. Par ailleurs, nous devons faire
ici remarquer que bien que l'un des
facteurs les plus importants du taux de
survie a cing ans soit la présence de
meétastases du cancer du rein avant
'opération, dans la mesure ou aucun
des patients dans notre échantillon
d’études ne présentait cette
caractéristique, ce facteur n’a pas pu
influencer les résultats du tableau 16.

2.4.1 Taux de récurrence locale ou
voisine

A défaut de pratiquer une biopsie
lors des suivis, on considére souvent

avec la cryoablation qu’il y a récurrence
si la taille de la lésion augmente au lieu
de diminuer ou si on a dd procéder a
une nouvelle cryoablation ou a une
néphrectomie par voie laparoscopique
ou ouverte. Bien que l'augmentation de
la taille de Ila Iésion observée par
imagerie médicale soit un bon
prédicteur de la récurrence de la
maladie dans les cas de cryoablation
(Weight et al., 2008), ce qui est moins le
cas pour la radiofréquence (Weight et
al, 2008), cette technique ne garantit
cependant pas un résultat exact a cent
pour cent (Schwartz et al., 2006 ; Stein
et al., 2008). En ce qui concerne les
techniques de néphrectomie par voie
laparoscopique ou ouverte, on
considere qu’il y a récurrence si, lors
d’'un examen d’imagerie meédicale, une
nouvelle tumeur apparait a I'endroit de
la résection ou a un endroit situé a
moins de quelques centimétres de
I'endroit de la résection.

Une solution également envisagée
afin de mesurer la réussite d'une
opération serait de déterminer le
pourcentage de marges positives lors
des biopsies intra-opératoires.
Toutefois, dans la mesure ou une marge
positive ne se traduit pas toujours par la
non-réapparition de la tumeur (Desai et
al., 2008 ; Yossepowitch et al., 2008),
on ne peut pas considérer que le
pourcentage de marges positives soit un
bon indicateur de la réussite d’une
opération.

Afin de juger de la réussite de
'opération, il vaut donc mieux prendre
en compte le taux de récurrence auquel
on ajoute le taux de ré-opérations
consécutives a des interventions étant
considérées comme n’'ayant pas atteint
leur objectif de destruction de la tumeur
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(mauvais placement de la cryosonde,
mauvaise résection de la tumeur, etc.).

Une fois ces taux contrélés par les
dates de suivi et les principales
caractéristiques des patients, nous
obtenons les taux a 5 ans de récurrence

locale ou voisine sur un méme rein et
les taux a 5 ans de survie spécifique au
cancer du rein pour chacune des
techniques de traitement des tumeurs
rénales :

Tableau 16 — TAUX A 5 ANS DE RECURRENCE LOCALE OU VOISINE SUR UN MEME REIN ET TAUX A 5 ANS DE

SURVIE SPECIFIQUE AU CANCER DU REIN

Récurrence locale ou voisine 7> Survie spécifique au cancer '
Taux Nombre de cas Taux Nombre de cas

LP 2,35 1461 99,63 1260
LR 3,14 902 95,61 350
OP 4,40 4764 97,24 4632
OR 542 2951 94,03 3320
CL 2,71 455 97,02 812
CcO 18,28 68 100 68

CP 66,45 374 95,3 348

T Un échec de 'opération conduisant & une nouvelle intervention est également considéré comme une récurrence, méme si

aucune récurrence n'a eu le temps d'apparaitre.

b Calculs basés sur régressions en MCO avec six variables explicatives et avec pondération selon la fréquence. Les six
variables explicatives sont : durée du suivi, sexe, &ge, taille de la tumeur, pourcentage de tumeurs malignes, score ASA.
Les variables non significatives au seuil de 10% ont été retirées du modéle pour les estimations. A la différence de Kunkle
et al. (2008), la durée du suivi apparait ici toujours de fagon statistiquement significative.

Les taux de récurrence locale ou
voisine fournis par le tableau 16
indiquent de faibles taux pour les
techniques actuellement utilisées au
CHUS. Les taux de récurrence locale ou
voisine pour les néphrectomies par voie
ouverte sont ici probablement
légerement plus élevés que ceux de la
néphrectomie par voie laparoscopique
en raison du stade généralement plus
avancé des tumeurs opéreées,
caractéristique que nous n’avons pas pu
contrbler en raison du trop faible
nombre de données issues des études
de notre revue de la littérature.

En ce qui concerne les taux de
récurrence locale ou voisine pour la
cryoablation, le tableau 16 nous indique
que seule la cryoablation par voie
laparoscopique présente un taux

similaire a celui des techniques
traditionnelles. A l'opposé, la
cryoablation par voie ouverte et surtout
celle par voie percutanée présentent
des taux de récurrence locale ou voisine
particulierement élevés.>

Pour ce qui est de la cryoablation par
voie ouverte, il n'existe pas de raisons
objectives permettant d’affirmer
pourquoi ce taux est prés de sept fois
supérieurs a celui de la cryoablation par
voie laparoscopique, si ce n’est le faible
nombre d’observations que nous avons
relevés n’ait conduit a un biais de non-
représentativité de I'échantillon (i.e. pas

% La méta-analyse réalisée par Kunkle et al. (2008) indique
également que le taux de récurrence locale est
significativement plus important avec la cryoablation. Par
contre, il n'est pas distingué dans cette étude selon que
I'approche est ouverte, laparoscopique ou percutanée.

Page 21



assez d'études pour que cela soit
représentatif de la réalité). Par contre,
en ce qui concerne la cryoablation par
voie percutanée, cette différence
s’explique trés bien par le nombre
d’échecs techniques des procédures en
percutané.

Les principales raisons a ces échecs
sont au nombre de deux :

1) il est plus difficile de localiser
avec précision la tumeur avec des
techniques d’'imagerie médicale qu’avec
une micro-caméra (laparoscopie) ou la
vision directe du médecin (voie ouverte);

2) la cryoablation étant une nouvelle
technologie, les études publiées sont
souvent basées sur les résultats des
premieres expériences des médecins,
qui de fait ont une maitrise encore
imparfaite de [I'approche par voie
percutanée. Ce dernier point est sans
doute déterminant, car tout comme dans
les études de Simmons et Gill (2007) et
de Thompson et al. (2005) ou il a été
possible d'observer une forte baisse
dans le temps des taux de
complications des néphrectomies
partielles par laparoscopie liés a
I'acquisition d’'une plus  grande
expérience des médecins, il est trés
probable que I'on puisse assister a une
évolution similaire pour les échecs
techniques des procédures de
cryoablation en percutané.

Par ailleurs, bien que cela ne laisse
rien présager de systématique en raison
d’'un nombre de points d’observations
trop faible, diverses études de
cryoablation par voie ouverte menées
par Davol et al. (2006), Goldberg et al.
(2005) et Remer et al. (2000) indiquent,
alors que l'identification radiologique de
I'échec d’'une cryoablation est complexe,
que bien souvent, seulement 12 a 24

mois de suivi sont nécessaires avant de
pouvoir déterminer les premiers signes
de la persistance de la maladie. A
inverse, I'étude de Fergany et al.
(2000), menée sur dix années de suivi,
montre que I'échec de la néphrectomie
partielle par voie ouverte constatée par
une récurrence apparait en moyenne au
bout de 50 mois. Cette différence, assez
discutable dans les dates d’apparition
des premieres récurrences observées
pourrait cependant semble-t-il étre
réduite par une réduction du nombre
d’échecs techniques des cryoablations
directement reliés a la taille des tumeurs
opérées. En effet, selon Sewell et
Shingleton (2004), les tumeurs de moins
de 2,5 centimétres tendraient a étre
détruites avec succes avec un seul
traitement de cryoablation, alors que les
tumeurs de plus de 4 centimétres
requerraient  typiquement  plusieurs
traitements.

Finalement, si ces résultats semblent
indiqguer que les techniques de
cryoablation par voie ouverte et
percutanée sont moins bonnes au
niveau des données oncologiques que
les autres techniques de traitement des
tumeurs rénales, cela ne fait surtout que
retarder la date de la néphrectomie
partielle ou radicale par une voie
traditionnelle sans que cela ne crée de
dommages supplémentaires pour les
patients ayant une récurrence locale
(i.e. il n’y a significativement pas plus de
meétastases avec la cryoablation que
pour les autres techniques d’aprés la
méta-analyse de Kunkle et al. (2008)).
Pour tous les autres patients qui n’ont
pas besoin de se faire réopérer, la
cryoablation leur permet de bénéficier
d’'une technique minimalement invasive.
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2.4.2 Taux de survie spécifique au
cancer

D’aprés le tableau 16, les taux a 5
ans de survie spécifique au cancer du
rein sont assez similaires, quelle que
soit la technique employée. Il faut
toutefois faire ici remarquer que lorsqu’il
y a une récurrence de la tumeur ou le
développement de métastases,
I'approche retenue par le médecin pour
traiter ce nouveau développement du
cancer du rein n’est plus forcément celle
que l'on avait utilisée au départ, en
particulier lorsqu’il s’agissait d’une
cryoablation. Par conséquent, les
résultats de ces taux a 5 ans de survie
spécifique du cancer du rein pour
chaque approche initiale sont
probablement biaisés par la derniére
approche retenue dans le cas
d’opérations multiples. Il est toutefois
trés probable que ce biais ne concerne
que les pratiques de cryoablation dans
la mesure ou en ce qui concerne la
néphrectomie par laparoscopie et par
voie ouverte, les principes de chirurgie
rénale oncologique sont les mémes:
acces a la vascularisation rénale puis
pincement avant résection.

D’autres études bénéficiant de
davantage de variables de contréle pour
calculer ou comparer les taux de survie
spécifique ont trouvé des résultats
assez similaires a ceux du Tableau 16.
Par exemple, dans I'étude de Leibovich
et al. (2004), les taux a 5 ans de survie
spécifique au cancer du rein suite a une
néphrectomie partielle ou radicale par
voie ouverte sont respectivement de 98
et 86% ; mais aprés ajustement des
données par les caractéristiques des

patients, cette différence n’est pas
statistiquement significative.*

2.5 Etudes de colts déja
réalisées

En régle générale, dans les études
de colts que nous avons répertoriées,
assez peu d’informations sont données
sur le détail des calculs de colts. De
plus, certains colts ne sont pas pris en
compte et souvent 'année du calcul des
colts n’est pas donnée. De fait, dans
certaines études les frais des
chirurgiens et anesthésistes ne sont pas
pris en compte car ceux-ci ne sont pas
supportés par I'hopital (Uzzo et al., 1999
; Shekarriz et al., 2002 ; Beasley et al.,
2004) ou pour d’autres raisons (Link et
al., 2006).

De méme, les colts des
complications liées aux interventions ne
sont pas pris en compte et certaines
études excluent méme de facon
volontaire les cas de chirurgies ayant
donné lieu a des complications (Dunn et
al., 2000 ; Link et al., 2006). En outre,
aucune mesure d’actualisation des
colts n’est mentionnée. Toutefois, dans
la mesure ou les différentes études
répertoriées se livrent a un exercice de
comparaison de colts entre différentes
techniques a un instant donné et que les
oublis commis au sein de chaque étude
sont les mémes pour I'une ou l'autre des
techniques comparées, les comparai-
sons ne devraient pas étre trop
biaisées. En outre, dans chaque étude,
il y a eu la volonté de constituer des
groupes de patients comparables.

4 Dans cette méme étude, le taux a 5 ans de non-récurrence
des tumeurs rénales est de 94% pour la néphrectomie
partielle et de 98% pour la néphrectomie radicale.
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2.5.1 Etudes établissant une
comparaison avec la
cryoablation

Parmi les 13 études de colts que
nous avons recensées, seules 4 font
état d'un calcul de colts pour la
cryoablation. Ces 4 études sont celles
de Mouraviev et al. (2007), Link et al.
(2006), Permpongkosol et al. (2006a) et
Badwan et al. (2008). Les résultats de
ces études concluent tous a un plus
faible codt de la cryoablation
laparoscopique ou percutané, par
rapport aux techniques traditionnelles
de chirurgie des tumeurs cancéreuses
du rein.

Dans leur étude, Mouraviev et al.
(2007) comparent les colts totaux des
chirurgies suivantes pour leur hopital :
néphrectomie laparoscopique assistée
(LA), néphrectomie partielle
laparoscopique, néphrectomie radicale
ouverte, néphrectomie partielle ouverte,
cryoablation laparoscopique. Comparati-
vement aux autres procédés, la
cryoablation laparoscopique apparait de
facon significative comme [l'option la
moins codteuse pour des patients
présentant des caracteéristiques
similaires : 10105 USD versus 12357
USD (LA), 15458 USD (LP), 15498 USD
(OR) et 13299 USD (OP). Les facteurs
influant le plus sur la formation des
colts seraient dans cette étude la durée
de I'hospitalisation, prés de deux fois
plus courtes pour une cryoablation
laparoscopique, et les transfusions
sanguines.

De leur coété, Link et al. (2006)
établissent un modéle mathématique
afin de comparer les colts de la
néphrectomie partielle ouverte, de la
néphrectomie partielle laparoscopique,
de la cryoablation laparoscopique et de

la cryoablation en percutané. Les colts
totaux calculés sont ici tres en faveur de
la cryoablation en percutané: 3109
USD versus 8264 USD (OP), 6734 USD
(LP) et 6743 USD (CL). Les différences
de codlts sont ici principalement dues
aux colts en bloc opératoire et a la
durée de I'hospitalisation. Néanmoins,
l'utilisation de nombreuses cryosondes,
entre 6 et 7, pourrait conduire la
cryoablation en percutané a un coUt
identique aux autres techniques.

Les études de Permpongkosol et al.
(2006a) et de Badwan et al. (2008)
comparent quant a elles les colts de la
cryoablation laparoscopique avec ceux
de la cryoablation en percutané.
Permpongkosol et al. (2006a) rapportent
ainsi, en moyenne, que les colts de la
cryoablation en mode laparoscopique
sont 2,3 fois plus élevés qu’en mode
percutané. En ce qui concerne I'étude
de Badwan et al. (2008), malgré un co(t
de la cryoablation en percutané
probablement légerement sous-estimé,
anesthésie locale non comptabilisée, et
un manque évident de détails, |l
apparait que la cryoablation en
percutané aurait un colt direct pour
'hoépital de 9240 USD contre 32900
USD pour la cryoablation par voie
laparoscopique.

2.5.2 Etudes n’établissant pas une
comparaison avec la
cryoablation

Parmi les 9 études ne faisant pas
état de la technique de cryoablation, les
résultats  généraux indiquent, a
'exception de l'étude de Dunn et al.
(2000), que la néphrectomie par voie
laparoscopique, partielle ou radicale, est
moins colteuse que la néphrectomie
par voie ouverte. Toutefois, dans la
mesure ou Meraney et Gill (2002) et
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Hollingsworth et al. (2006) démontrent
qgue la voie laparoscopique peut étre en
phase initiale plus colteuse que la voie
ouverte en raison d'un manque de
pratique des médecins et dun
développement insuffisant des outils
(i.e. le produit n'est pas arrivé dans une
phase de maturation Iui permettant
d’étre standardisé et de réduire son prix
de vente), il est possible que I'étude
menée par Dunn et al. (2000) se situe
au stade initial d'implantation de cette
technique au sein de leur hopital, ce qui
expliquerait leurs résultats contraires a
ceux des autres études. Par contre, en
ce qui concerne les différences de colts
entre le caractére partiel ou radical de la
néphrectomie, il semble que celles-ci ne
soient pas statistiquement significatives.

Dans leur étude, Beasley et al.
(2004) démontrent une différence
statistiquement significative de codlts
directs pour I'hdpital en faveur de la
néphrectomie partielle par  voie
laparoscopique par rapport a la
néphrectomie partielle par voie ouverte,
soit 4839 CAD versus 6297 CAD. Ainsi,
malgré des colts supérieurs en salle
d'opération pour la néphrectomie
partielle par voie laparoscopique (1848
vs 1488 CAD), sa plus courte durée
d’hospitalisation permet de réduire de
facon conséquente les colts
postopératoires (2991 vs 4809 CAD).
De méme, Steinberg et al. (2002)
démontrent qu'en dépit de colts
opératoires supérieurs de 20,1% pour
une néphrectomie partielle par voie
laparoscopique, les colts post-
opératoires de cette technique étant
54,8% plus faibles que pour Ila
néphrectomie partielle par voie ouverte,
le colt total de la néphrectomie partielle
par voie laparoscopique est inférieur de
15,6% a celui de I'approche partielle par

voie ouverte, pour des patients
présentant des caracteéristiques
comparables. Par ailleurs, Kommu et al.
(2006) montrent, en ce qui concerne les
néphrectomies radicales, que la voie
ouverte serait 1,26 fois plus chére que
la voie laparoscopique, soit 3566 £
versus 2827 £. Dans cette étude, il
n’existe pas de différence dans la durée
de l'opération, par contre la durée du
séjour postopératoire a I'hopital est 1,8
fois plus longue avec la voie ouverte,
soit 5,7 jours versus 3,2 jours.

De leur coété, Lotan et Cadeddu
(2005) indiquent que la néphrectomie
partielle par voie laparoscopique est
coat eéquivalent a la néphrectomie
partielle par voie ouverte en raison
d’'une durée de séjour a I'hdpital plus
courte qui permet de compenser pour
les colts significativement plus élevés
des fournitures chirurgicales. Le grand
total de colts dans cette étude est ainsi
de 7767 USD pour la néphrectomie
partielle par voie ouverte contre 7013
USD pour la néphrectomie partielle par
voie laparoscopique, alors que les colts
des fournitures chirurgicales sont
respectivement de 238 USD et 2310
USD. A l'opposé, Dunn et al. (2000)
trouvent que la néphrectomie radicale
par voie laparoscopique codte plus cher
que la néphrectomie radicale par voie
ouverte, notamment a cause de la durée
de la chirurgie, soit 15816 USD versus
13672 USD.

En ce qui concerne les études ayant
cherché a retracer sur plusieurs années
I'évolution des colts de ces différentes
techniques, nous pouvons ici répertorier
deux études. Premiérement, Meraney et
Gill (2002) analysent de fagon trés
détaillée et quasi compléte les
différences de colts entre une
néphrectomie radicale par voie ouverte
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et une néphrectomie radicale par voie
laparoscopique selon la date
d’implantation du mode laparoscopique
dans leur hopital. Le mode
laparoscopique apparait en phase
initiale 33% plus codteux que le mode
ouvert (102% plus colteux en phase
intra-opératoire et 50% moins colteux
en phase postopératoire), alors qu’aprés
la phase initiale, les colts deviennent
inférieurs de 12% pour le mode
laparoscopique (33% plus colteux en
phase intra-opératoire et 68% moins
couteux en phase postopératoire).
Deuxiemement, I'étude trés poussée de
Hollingsworth et al. (2006) indique entre
1998 et 2003 [Iévolution de quatre
techniques opératoires : néphrectomies
radicales et partielles par voie ouverte et
néphrectomies radicales et partielles par
voie laparoscopique. Les calculs
réalisés pour 'année 1998 indiquent des
colts en mode  laparoscopique
supérieur a la technique ouverte, et a
I'intérieur de chacune de ces techniques
des colts supérieurs pour la
néphrectomie partielle par rapport a la
néphrectomie radicale, soit 6200 USD
pour la néphrectomie partielle par voie
laparoscopique versus 4500 USD (LR),
4000 USD (OP) et 3500 USD (OR).
Cependant, en 2003, on assiste a un
renversement de tendance avec le
développement de la maitrise de la
laparoscopie par les médecins, une
amélioration de I'efficacité des
instruments et des techniques
disponibles, et une réduction des durées
d’hospitalisation pour cette approche.
Les colts des quatre techniques sont
ainsi, en 2003, tres rapprochés et
'approche laparoscopique apparait
dans le cas de la néphrectomie radicale
comme étant moins colteuse que la
voie ouverte, soit 5187 USD pour la
néphrectomie  radicale par voie

laparoscopique versus 5808 USD (OR),
5820 USD (LP) et 5380 USD (OP).

Finalement, I'étude de Shekarriz et
al. (2002) n’indique aucune différence
de colt entre une néphrectomie radicale
ouverte et une néphrectomie partielle
ouverte : 19572 versus 19602 USD.
Cette absence de différence n’évolue
pas dans le temps. L’étude d’'Uzzo et al.
(1999) ne démontre pas non plus de
différences de colts entre ces deux
chirurgies.

2.6 Validité et
généralisabilité des
résultats

Parmi les études que nous avons
répertoriées, nous avons soulevé un
certain nombre de limitations
susceptibles de biaiser les résultats
obtenus. Ces limitations étant
malheureusement présentes, a divers
degreés, dans la quasi-totalité des études
analysées, nous ne pouvons par
conséquent pas faire autrement que
d’accepter ces études, avec leurs biais
potentiels, a moins de ne perdre un trop
grand nombre d’informations (i.e. biais
de représentativité lié a un nombre trop
limité d’observations). Les principales
limitations que nous avons relevées
sont les suivantes :

- La plupart des patients est
sélectionnée sur la seule base
d'images médicales suggérant une
tumeur maligne. Les biopsies
préopératoires sont rarement
réalisées ou les résultats sont
connus aprés [lopération, ce qui
conduit a traiter des patients avec
une tumeur bénigne. Dans la mesure
ou les résultats sont fournis sous la
forme de moyenne, cela conduit a
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biaiser les taux de récurrence et de
survie spécifique au cancer ;

Dans la plupart des études sur la
cryoablation, le succés de Ila
destruction de la tumeur est basé sur
I'évolution de la taille de la tumeur et
non sur une biopsie postopératoire ;

La plupart des études de
néphrectomie partielle utilisant la
laparoscopie ou la cryoablation
exclue les tumeurs situées au centre
du rein, ce qui introduit un biais par
rapport a I'approche ouverte dans la
mesure ou ces tumeurs sont plus
difficiles a opérer ;

Dans certaines études (Silverman et
al., 2005 ; Hollingsworth et al., 2006),
les auteurs mentionnent que les
différences de taux de complications
et de récurrence pourraient étre liées
a I'expérience du médecin ;

Les temps d’opérations et les taux
de complications (majeures vs
mineures) peuvent varier selon les
définitions données par les médecins
(Goldberg et al., 2005) ;

Le suivi des patients est en régle
générale tres court alors que Gill et
al. (2005) postulent que 5 ans est
une durée de suivi minimale pour

statuer de fagon plus « définitive »
sur les taux de récurrence et de
survie spécifique au cancer ;

- Bien que la plupart des études que
nous avons analysées fasse part de
tumeurs rénales locales, il n’est
cependant pas clair dans un certain
nombre de ces études si ces
tumeurs sont uniquement locales ou
s’il existe également des métastases
au stade préopératoire. De ce fait,
dans une perspective de lecture qui
ne considére que des tumeurs
locales, les taux de survie spécifique
au cancer fournis par certaines
études n’ayant pas fait l'effort de
donner ces informations pourraient
apparaitre comme étant biaisés vers
le bas ; ce dernier biais devrait
cependant étre assez marginal
compte tenu du faible nombre
d'études ne délivrant pas cette
information.

Toutefois, certaines  de ces
limitations peuvent étre corrigées par la
réalisation d'une méta-analyse qui
prendrait en compte dans son analyse
le plus grand nombre d’informations
chiffrées et ou qualitatives données par
ces études.
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CHAPITRE 3

3. META-ANALYSE

Compte tenu de I'hétérogénéité des
caractéristiques des patients et des
limitations mentionnées a la section
précédente, il apparait indispensable de
mener  une méta-analyse  avec
simulations de données afin de ne pas
biaiser nos analyses. En effet, en plus
de pouvoir considérer davantage de
points d’observations réellement
observés, cette simulation de données
nous permettra également de prendre
en compte un plus grand nombre de
variables de contréle dans nos
estimations économétriques des taux de
récurrence et de survie spécifique au
cancer a 5 ans. De fait, notre analyse
comportera moins de biais d’observation
et un meilleur contrdle des
caracteéristiques des patients.

La simulation de données est
réalisée pour chacun des 7 sous-
groupes de techniques d’intervention.
Nous avons pris la moyenne et I'écart-
type des points existant dans chaque
sous-groupe pour simuler aléatoirement
les points manquants. De plus, la
simulation s’est faite en tenant compte
du nombre de points d’observation dans
chaque étude de chacun des sous-
groupes afin de refléter le poids exact
de chacune des études au sein de
chaque sous-groupe. Par ailleurs, les
nouvelles données n’ont été générées
que pour les variables dont le nombre
d'observations réelles représente au
minimum un tiers de I'échantillon final
constitué. Au final, 27% des données de
'échantillon final sont des données

simulées, ce qui nous permet de
presque doubler le nombre de points
d’observation par rapport au tableau 16.

Les données ainsi obtenues nous
permettent de considérer trois variables
de contréle supplémentaires dans la
réalisation de nos estimations
économeétriques des taux de récurrence
et de survie spécifique au cancer a 5
ans. Ces trois nouvelles variables de
contréle sont : la nature exophytique ou
périphérique ; si le type d’intervention
est impératif ou non ; l'indice de masse
corporel. Il est important de considérer
la nature exophytique ou périphérique
de la tumeur dans la mesure ou ces
derniéres sont significativement moins a
risque de complications et de
récurrence que les autres types de
tumeurs (Venkatesh et al, 2006 ;
Porpiglia et al., 2008a). De méme, il est
essentiel de considérer si le type
d’intervention est impératif ou non, c’est-
a-dire si le patient dispose d’un seul rein
valide avant I'opération. Dans ce cas de
figure, quand nous considérerons un
seul rein valide, cela correspondra aux
patients avec un rein solitaire ainsi
gu’aux patients qui ont des tumeurs sur
les deux reins, en plus de ceux qui ont
lautre rein en état dysfonctionnel.
Finalement, il a été noté dans certaines
études (Kamat et al., 2004 ; Donat et al.,
2006) que l'indice de masse corporelle
pouvait étre considéré comme un
facteur pouvant influer sur les résultats
oncologiques des patients.
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Tableau 17 — TAUX A 5 ANS DE RECURRENCE LOCALE OU VOISINE SUR UN MEME REIN ET TAUX A 5 ANS DE
SURVIE SPECIFIQUE AU CANCER DU REIN (DONNEES PARTIELLEMENT SIMULEES)

Récurrence locale ou voisine 7’ Survie spécifique au cancer '
Taux ¥ Nb. Patients ¢ Taux ¥ Nb. Patients @

LP 0,86 4082 99,76 4082
LR 1,02 2660 97,47 2660
OP 5,58 6694 97,76 6694
OR 4,47 4810 90,38 43810
CL 8,70 1212 98,14 1212
CO 18,22 68 100 68

CP 42,04 468 96,17 468

h Un échec de I'opération conduisant a une nouvelle intervention est également considéré comme une récurrence, méme si
aucune récurrence n'a eu le temps d’apparaitre.

b Calculs basés sur régressions en MCO avec neuf variables explicatives et avec pondération selon la fréquence. Les neuf
variables explicatives sont : durée du suivi, sexe, age, taille de la tumeur, pourcentage de tumeurs malignes, score ASA, si
le type d'intervention est impératif ou non, le pourcentage de tumeurs exophytiques ou périphériques, 'indice de masse
corporelle. Les variables non significatives au seuil de 10% ont été conservées dans le modéle pour les estimations,
cependant un coefficient de zéro leur a été attribué pour le calcul des taux de récurrence et de survie.

¥ Les taux sont calculés pour un patient représentatif de I'échantillon total, soit en utilisant les valeurs moyennes des 19994
patients des 152 études.

® Nombre de patients utilisés pour réaliser les estimations économétriques.

avec

Les résultats de cette méta-analyse

27%

données

simulées

(tableau 17) ne viennent pas remettre
en cause la hiérarchie des résultats
fournis par le tableau 16 (sans données
simulées). De fait, les techniques
utilisées  actuellement au CHUS
présentent toujours une plus grande
efficacité en termes de taux de
récurrence locale ou voisine par rapport
aux techniques de cryoablation. De
méme, en ce qui concerne les taux de
survie, les différences restent assez

faibles. Par conséquent, les explications
fournies avec les résultats du Tableau
16 restent valables pour les résultats du
tableau 17. On peut aussi en conclure
que les résultats du tableau 17 sont plus
précis et plus aptes a étre utilisés dans
I'étude de colts que nous allons fournir
a la section suivante, mais qu’aucune
différence majeure n’en découlera par
rapport a des calculs qui auraient pu
étre réalisés avec les résultats du
tableau 16.
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CHAPITRE 4

4. SIMULATION DE COUTS POUR LE CHUS

Le calcul des colts est effectué avec
les données cliniques et oncologiques
fournies par notre revue de la littérature
et les données de codts fournies par les
différents services du CHUS
(ressources humaines, finance, société
des meédecins, services de soutien,
banque de sang, imagerie médicale et
bloc opératoire).

Notre stratégie consiste a calculer
les colts directs pour [I'hopital de
'hospitalisation de  patients  pour
traitement de tumeurs cancéreuses (ou
suspectées comme telles) du rein en
fonction des différentes techniques
possibles : néphrectomie partielle ou
radicale par voie laparoscopique ou
ouverte, cryoablation par voie
laparoscopique, ouverte ou percutanée.
Les colts sont donnés en dollars
canadiens pour le 1° novembre 2008 et
excluent les codts des complications
dans la mesure ou nous n’avons pas
suffisamment d’informations sur celles-
ci. Les éléments de colts considérés
sont : les salaires ou rémunérations des
différentes personnes impliquées dans
l'intervention en fonction de la durée de
'opération, le colt de la chambre en
fonction de la durée de I'hospitalisation,
le colt d’'une transfusion sanguine en
fonction des quantités transfusées, les

fournitures médicales a I'exception des
médicaments, le colt d’amortissement
des locaux et du matériel de radiologie
utilisé au cours de I'opération.

Les salaires sont les salaires bruts
auxquels on a ajouté les bénéfices
marginaux et les charges sociales. Les
rémunérations correspondent aux
tarifications a l'acte fournies par la
Société des Médecins du CHUS pour le
chirurgien, le radiologue interven-
tionniste et [Il'anesthésiste. Le colt
d’occupation d’'une chambre est un cout
minimal qui comprend les colts de
nettoyage, les soins infirmiers
communs, lamortissement et le
fonctionnement de la chambre. Le codt
d’'une transfusion sanguine comprend le
colt de la fourniture en sang et le colt
de lacte. Le colt des fournitures
médicales est basé sur les colts des
matériels jetables utilisés lors de
l'opération. Les colts d’amortissement
des locaux et du matériel de radiologie
sont calculés a partir des colts d’achats
et de construction divisés par le nombre
total d’utilisations au cours de sa durée
de vie. Compte tenu du fait que certains
colts marginaux n'ont pas pu étre
considérés, nos résultats correspondent
par conséquent a des colts a minima.
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Tableau 18 — COUTS DIRECTS POUR L'HOPITAL SELON LE TYPE D’OPERATION CONSIDERE

LP LR OP OR CL CO CP
Salaire 683,77 694,80 738,91 628,62 705,82 805,08 261,64
Rémunération 1351 1372 1311 1281 1286 1267 841
Chambre 2315,5 1969 3564 3564 1606 2194,5 7535
Sang 53,92 28,48 95,53 152,06 9,90 33,66 10,47
Fourniture 1756,91| 1756,91 167,53 167,53 | 4061,71| 2472,33| 232489
Amortissement 4,85 4,85 2,32 2,32 4,85 2,32 14,44
Total 6165,95| 5826,03| 5879,29| 579554| 7674,28| 677490] 420594
Le tableau 18 indique les codlts laparoscopique. Néanmoins, en

directs pour I'hépital selon chaque type
d'opération. Le détail des calculs est
donné en Annexe IV. Les deux résultats
les plus importants qui ressortent de ce
tableau sont que la cryoablation par voie
percutanée codterait en moyenne pour
chaque intervention prés de 32% moins
cher que la néphrectomie partielle par
voie laparoscopique et prés de 28%
moins cher que la néphrectomie
partielle par voie ouverte. Toutefois,
dans la mesure ou le taux de récurrence
et/ou d'échec de la procédure est
beaucoup plus important avec la
cryoablation par voie percutanée que
pour les deux autres types de chirurgie
(cf. tableau 17), le colt du traitement
d'un patient sur 5 ans serait avec la
cryoablation par voie percutanée de
seulement 4% moins chére qu’avec une
néphrectomie partielle par voie

considérant qu’il soit effectué au CHUS
une sélection trés stricte des patients
afin de minimiser les risques de
récurrence et déchec de |la
cryoablation, il est possible de
considérer que ce taux soit de 10% et
non de 42% comme indiqué dans le
tableau 17. Dans ce dernier cas de
figure, la cryoablation par voie
percutanée apparaitrait comme étant
prés de 26% moins chére que la
néphrectomie  partielle  par  voie
laparoscopique. Si ce dernier scénario
est retenu, le CHUS réaliserait une
économie annuelle totale de plus ou
moins 6400 CAD pour 4 patients traités
par an ; ce qui devrait représenter une
économie de plus ou moins 1,5% du
budget total pour traitement des
tumeurs rénales au CHUS.®

® Une telle économie ne sera possible que si le fournisseur de
la technologie de cryoablation s’engage a fournir a titre gratuit
I'équipement de cryoablation et que le CHUS ne s’engage a
ne payer que les fournitures relatives a cette technologie (cf.
proposition de Galil Medical).
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CHAPITRE 5

5. RECOMMANDATIONS

Comme mentionné dans notre revue
systématique de la littérature
scientifique, il existe plusieurs facons
d’utiliser la cryoablation : soit le médecin
I'utilise lors d’une néphrectomie par voie
ouverte ou laparoscopique, soit celui-ci
l'utiise par voie percutanée. Chacune
de ces approches est considérée
comme étant sécuritaire et génératrice
d’avantages pour les patients opérés,
toutefois, il demeure un certain nombre
d’interrogations en ce qui concerne
'efficacité a long terme de Ia
cryoablation, ainsi que sur son potentiel
a générer des économies de colts pour
le CHUS. Sous cet angle, I'Unité ETMIS
du CHUS recommande a ce que la
technique de cryoablation soit implantée
au CHUS a condition que les préalables
suivants soient respectés :

- L’étude pilote programmée au CHUS
devra conduire a des résultats
acceptables  —relativement  aux
techniques standards utilisées au
CHUS- en termes de taux de
complications, de durée
d’hospitalisation, de taux de
récurrence et d’échec de la pratique,
et de codts pour le CHUS ;

- Mettre en place une rencontre
interdisciplinaire entre un urologue,
un oncologue et si besoin est un
radiologiste interventionniste avant
toute utilisation de la cryoablation sur
un patient (NICE, 2007) ;

Respecter des critéres  stricts
d’éligibilité pour les patients afin de
minimiser les risques d’échecs ;

La cryoablation devra étre
principalement utilisée pour des
patients qui auparavant n’auraient
pas pu étre opérés par l'une des
approches standards proposées au
CHUS;

La cryoablation devra principalement
étre appliquée en mode percutané
afin de minimiser les colts pour le
CHUS;

La cryoablation par voie percutanée
devra étre réalisée en salle
d’angiographie afin de libérer des
créneaux horaires en bloc opératoire
pour d’autres chirurgies ;

Un nombre minimal de cryoablation
par année devra étre établi afin de
permettre aux médecins de parfaire
leur maitrise de cette technique ;

Evaluer la possibilit¢ que la
cryoablation soit utilisée pour des
tumeurs autres que celles du rein
afin de diffuser cette technologie a
d’autres spécialités et de réaliser des
économies d’échelles pour le CHUS;

L’acquisition de la technologie de
cryoablation devra répondre aux
criteres de « vitrine technologique »
du CHUS, c'est-a-dire appartenir a la
technologie la plus récente et servir
de porte dentrée pour d'autres
départements du CHUS.
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CHAPITRE 6

6. CONCLUSION

Bien qu’il y ait encore quelques
inquiétudes sur la sdreté de Ia
néphrectomie partielle par  voie
laparoscopique —durée d’ischémie plus
longue qu’avec la néphrectomie partielle
par voie ouverte et taux plus élevés de
complications rapportées—, celle-ci est
néanmoins actuellement considérée
comme la technique de référence pour
le traitement des tumeurs rénales de
moins de 4 centimétres (Shuford et al.,
2004). C’est donc a partir de ce point de
référence que nous devons comparer la
technique de cryoablation. Cette
nouvelle technique doit principalement
répondre aux deux interrogations
suivantes : I'approche par cryoablation
est-elle sécuritaire et les résultats
oncologiques sont-ils similaires a ceux
de la technique de référence ?

I semble que la réponse a la
premiére interrogation soit positive dans
la mesure ou un grand nombre d’études
indiquent des taux de complications et
des durées d’hospitalisation plus faibles
ou identiques pour la cryoablation
comparativement aux approches de
néphrectomie par voie ouverte ou
laparoscopique. De fait, les principaux
avantages de la cryoablation par rapport
aux néphrectomies par voie ouverte ou
laparoscopique apparaissent comme
étant de moins grandes douleurs
postopératoires, un rétablissement plus
prompt et un retour plus rapide a ses
activités (Ono et al., 1999). En outre, un
séjour plus court a I'hdpital et une durée
de convalescence réduite permettent
non seulement de diminuer les colts

meédicaux directs pour [I'hdpital et le
patient, mais également de limiter les
pertes économiques liées a une
morbidité de long terme. A l'opposé,
lorsqu’une hémorragie survient autour
de la cryolésion, celle-ci peut empécher
des prises de mesures précises pour le
post-traitement (Russo, 2005), de méme
que le retrait de la cryosonde crée
potentiellement un risque d’hémorragie
et de dissémination de cellules
cancéreuses le long de son trajet. Par
ailleurs, en ce qui concerne Ila
cryoablation par voie percutanée, |l
semble que le <choix du type
d’anesthésie a pratiquer fasse encore
'objet d’'un débat. Ainsi, pour Mabjeesh
et al. (2004), la cryoablation en
percutané ne devrait se faire qu’en
anesthésie générale, alors que pour
Littrup et al. (2007), Derweesh et al.
(2006), Miki et al. (2006), Sausville et al.
(2008), Georgiades et al. (2008) et
Permpongkosol et al. (2006b), ce type
d’approche ne requiert qu’une
anesthésie locale.

La réponse a la deuxiéme
interrogation est plus indécise. En effet,
si les résultats actuels montrent que la
cryoablation pour le cancer du rein
possede la capacité de détruire les
tissus lésés et que la sécurité de la
procédure est adéquate, son efficacité a
long terme n'a cependant pas encore
été totalement établie.

De fait, les résultats fournis par les
tableaux 16 et 17 indiquent que si les
taux calculés a 5 ans de survie
spécifique au cancer issu d'un
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traitement par cryoablation sont quasi-
identiques a ceux des techniques
standards, par contre les taux calculés a
5 ans de récurrence et/ou d’échec sont
bien supérieurs en ce qui concerne la
cryoablation par voie ouverte et surtout
par voie percutanée. Afin de réduire ce
probléeme, I'équipe du NICE (2007)
recommande donc a ce que la
procédure de cryoablation soit offerte a
la suite d’'une évaluation réalisée par
une équipe multidisciplinaire qui devrait
étre composée d'un urologue, d'un
oncologue et dun radiologiste
interventionniste. Néanmoins, compte
tenu de la rapidité a laquelle évoluent
les progres de la technique de
cryoablation et de la relative simplicité
d'utilisation de celle-ci, de plus en plus
de patients devraient dans un futur
proche pouvoir bénéficier de cette
technique avec le méme degré
d’efficacité que les techniques
standards actuelles (Kunkle et al.,
2008).

Finalement, il ressort de cette revue
de la littérature que la cryoablation est
une alternative intéressante par rapport
aux pratiques standards actuelles (i.e.
néphrectomie par voie ouverte ou
laparoscopique). Non seulement cette
pratique est reconnue comme étant sdre
et minimalement invasive, mais elle
posséde également I'avantage dans le
cas d'une pratique par voie percutanée
d’étre potentiellement moins codlteuse
pour I'hdpital. Toutefois, dans la mesure
ou son efficacité a long terme n’est pas
encore totalement établie, nous
pensons que la pratigue de Ia
cryoablation devrait pour linstant étre
exclue pour les tumeurs complexes
telles que les tumeurs proches des
éléments du hile, partiellement ou
totalement cystique, situés au centre du
rein ou encore pour les tumeurs de plus
de 4 centimétres.
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ANNEXES

Annexe | : Typologie des différents types de néphrectomie

Néphrectomie partielle : une partie du rein est enlevée ;
Néphrectomie simple : tout le rein est enlevé ;

Néphrectomie radicale : tout le rein est enlevé, ainsi que les glandes surrénales
voisines (les glandes productrices d'adrénaline situées au-
dessus des reins) et les ganglions lymphatiques voisins ;

Néphrectomie bilatérale : les deux reins sont enlevés.

Annexe Il : Classification de Heidelberg rapportée par
Kovacs et al. (1997)

Les tumeurs suivantes sont considérées comme malignes : « clear cell carcinoma »,

« papillary carcinoma » et « chromophobe carcinoma ».

A linverse, les tumeurs de type « oncocytoma » et autres sont considérées comme

bénignes.

Annexe lll : Classification de la maladie et degré d’évolution

Les tumeurs cancéreuses du rein sont catégorisées de la maniére suivante par le

systéme TNM (NCCN, 2008) :

T — Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive non évaluable.

TO Pas de tumeur primitive décelable.

T1 Tumeur inférieure a 7 cm dans plus grande dimension limitée au rein :

T1a :Tumeur de 4 cm ou moins dans sa plus grande dimension limitée au rein.
T1b :Tumeur de plus de 4 cm et de moins de 7 cm dans sa plus grande
dimension limitée au rein.

T2 Tumeur de plus de 7 cm dans sa plus grande dimension limitée au rein.

T3 Tumeur étendue aux veines rénales ou envahissant la glande surrénale ou les
tissus péri-rénaux mais sans franchissement du fascia de Gérota.

T3a :Tumeur envahissant la glande surrénale ou les tissus péri-rénaux mais
sans franchissements du fascia de Gérota.
T3b :Tumeur avec extension macroscopique dans la ou les veine(s) rénale(s)
ou dans la veine cave sous-diaphragmatique.
T3c :Tumeur avec extension macroscopique dans la veine cave sus-
diaphragmatique.
T4 Tumeur dépassant le fascia de Gérota.
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N — Adénopathies régionales

Nx Adénopathie régionale non évaluable.

No Pas d’adénopathie régionale métastatique.
N1 Adénopathie métastatique unique.

N2 Adénopathies métastatiques multiples.

M — Métastases

Mx Métastases non évaluables.
MO Absence de métastase
M1 Présence de métastase(s)

En utilisant la classification TNM, les tumeurs cancéreuses du rein peuvent étre
classées par stade selon la liste suivante :

Stade | :
T1, NO, MO

Stade Il :
T2, NO, MO

Stade Ill :
T1, N1, MO
T2, N1, MO
T3, NO, MO
T3, N1, MO
T3a, NO, MO
T3a, N1, MO
T3b, NO, MO
T3b, N1, MO
T3c, NO, MO
T3c, N1, MO

Stade IV :
T4, NO, MO
T4, N1, MO
tout T, N2, MO
tout T, tout N, M1
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Annexe IV : Calcul détaillé des colts directs pour le CHUS

Salaire horaire Rémunération
Techradio | Assist Tech | Infirmiére |lInhalo | Résident3 | Chirurgien | Pathologiste | Anesthésie | Durée opé
LP 37,19 37,14 35,93 907 75 369 3,1 2034,77
LR 3719 37,14 35,93 907 75 390 3,15 2066,80
OP 3719 37,14 35,93 841 75 395 3,35 2049,91
OR 3719 37,14 35,93 841 75 365 2,85 1909,62
CL 3719 37,14 35,93 907 379 3,2 1991,82
Co 3719 37,14 35,93 841 426 3,65 2072,08
CP 34,62 24,85 841 2,25 1102,64
Calcul avec Benef marg = 2,51 CAD + Av Soc particulier = 13% + Charges Soc = 11,5%
Volume réel | Pertes Nb Coat -
% perfusions | Pertes culot max Unités | transfusion Achat sang
LP 6,64 259,3 350 6000 | 2,223 40,5 347,14 53,92
LR 4,89 182,1 350 2500 | 1,561 40,5 347,14 28,48
OoP 6,9 4517 350 5400 3,872 40,5 347,14 95,53
OR 12,22 404,6 350 3700 | 3,468 40,5 347,14 152,06
CL 3,27 88,1 350 3000 0,755 40,5 347,14 9,90
Co 7,77 132 350 3000 1,131 40,5 347,14 33,66
CP 3,46 88,1 350 NA| 0,755 40,5 347,14 10,47
Pr CP ait pris la méme chose que CL car pas assez de données avec CP
Ait pris 3 SD
Fournitures | Cryoprobes (3) +gaz | ARadio | A Salle _ Atotal | Fournitures
LP 1756,91 2,53 2,32 1761,76 4,85 1756,91
LR 1756,91 2,53 2,32 1761,76 4,85 1756,91
OoP 167,53 2,32 169,85 2,32 167,53
OR 167,53 2,32 169,85 2,32 167,53
CL 1756,91 2304,8 2,53 2,32 4066,56 4,85 4061,71
Co 167,53 23048 2,32 247465 2,32 247233
CP 20,09 2304,8 13,86 0,58 2339,33 14,44 2324,89
Pour avoir 3 cryoprobes : pack de 2 + pack de 4 divisé par 2 = 2050
Gaz : 1/2 bonbonne argon + 1/2 bonbonne hélium = 162/2 + 292/2 = 227
Frais de set up : si on utilise la machine 6 fois dans 'année pendant 3 ans = 500/18 = 27,80
Pour CP c'est gant + blouse + bas + couvre table

Durée hospit Co(t Chambre _
LP 4,21 550 23155
LR 3,58 550 1969
OP 6,48 550 3564
OR 6,48 550 3564
CL 2,92 550 1606
COo 3,99 550 21945
CP 1,37 550 753,5
Co0t mini (chambre + nettoyage + soins + etc.)
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