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Résumeé

Introduction

Lors des 30 dernieres années, le traitement chirurgical du cancer du poumon non a petites
cellules de stade précoce a grandement évolué. Anciennement par thoracotomie,
I'approche chirurgicale désormais préconisée consiste en la chirurgie thoracoscopique
vidéo-assistée (CTVA-M). Plus récemment, une technique moins invasive a fait son
apparition : la chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée uniportale (CTVA-U). A I'heure
actuelle, il est encore débattu si cette nouvelle technique pouvait s’avérer risquée au
niveau clinique ou oncologique. L’objectif des deux études présentées dans ce mémoire
cherche a déterminer si la CTVA-U est faisable et sécuritaire sur le plan clinique et

oncologique comparée a la CTVA-M.

Méthode

Deux études rétrospectives ont été réalisées en comparant des groupes de patients
consécutifs opérés par CTVA-U ou CTVA-M. La premiére étude présente une évaluation
clinique de la CTVA-U et la seconde étude son évaluation de la qualité des résections.
Les patients inclus dans ces deux études ont subi une lobectomie pour un cancer du
poumon non a petites cellules de stade clinique | ou Il. Un seul chirurgien a réalisé les
résections par CTVA-U présentées dans ces deux études. Dans chaque étude, une

analyse appariée avec un score de propension a été réalisée.

Résultats

Dans la premiere étude, les résultats obtenus ont montré que la CTVA-U, en comparaison
avec la CTVA-M, était associée a une diminution des saignements, de la durée de
drainage thoracique et d’hospitalisation lorsque pratiquée par un chirurgien d’expérience.
Dans la seconde étude, les résultats obtenus ont montré que la CTVA-M n’était pas

associée a une qualité oncologique de résection supérieure a celle de la CTVA-U.



Conclusion

Dans le traitement du cancer du poumon non a petites cellules de stade précoce, la CTVA-

U est sécuritaire et efficace sur le plan clinigue. La CTVA-M n’est pas associée a une
qualité supérieure de résections pulmonaires.



Abstract

Introduction

Over the last 30 years, the surgical treatment of early stage non small cell lung cancer has
evolved rapidly. Previously performed by thoracotomy, lung resections are now usually
performed by video-assisted thoracoscopic surgery (M-VATS). Recently, a new surgical
approach has been used: uniportal video-assisted thoracoscopic surgery (U-VATS).
Theoretical benefits of U-VATS consist of lessen pain and shortened post-operative
recovery. However, some authors argue that U-VATS could be associated with greater
risk of complications or lessen completeness of resection. The aim of both studies

presented in this research was to evaluate if U-VATS is safe and feasible.

Method

Two retrospective studies were conducted comparing consecutive patients who had
surgery by either U-VATS or M-VATS. Clinical outcomes were evaluated in the first study
and oncological outcomes were evaluated in the second study. Patients included in both
studies had a lobectomy for early stage non small cell lung cancer. All U-VATS
lobectomies were performed by a single surgeon. In both studies, a propensity matched

analysis was also conducted.

Results

In the first study, compared to M-VATS, U-VATS was associated in the matched analysis
with decreased intraoperative blood loss, duration of chest tube drainage and length of
hospital stay. In the second study, M-VATS was not associated after matching with

superior completeness of resection compared to U-VATS.



Conclusion

U-VATS is safe and feasible for the treatment of early stage non small cell lung cancer.

M-VATS is not superior to U-VATS in accomplishing complete oncologic resection
thoracoscopically.
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Avant-propos

Lors de mes études de maitrise en épidémiologie clinique, j'ai eu la chance de participer
de prés ou de loin a plusieurs projets de recherche. Ce mémoire présente deux projets
gue j'ai menés en tant qu’auteur principal. J'ai participé activement a toutes les étapes de
ces deux projets, c’est-a-dire a la rédaction d’'un protocole, & sa soumission au comité
scientifique et au comité d’éthique, a la collecte des données, a leur analyse statistique et
a la rédaction des manuscrits. Ces deux projets ont pu étre finalisés grace a la supervision
étroite de mon directeur de recherche Dr Yves Lacasse et de ma codirectrice de recherche

Dre Paula A. Ugalde.

Le premier projet s’intitule « Outcomes of Uniportal vs Multiportal Video-Assisted
Thoracoscopic Lobectomy ». En conformité avec I'ordre déterminé antérieurement, les
auteurs ayant contribué a ce projet sont : Etienne Bourdages-Pageau, Authur Vieira, Yves
Lacasse and Paula Ugalde Figueroa. Ce projet a été présenté par Dre Paula A. Ugalde le
13 octobre 2018 au AATS International Thoracic Surgical Oncology Summit qui s’est tenu
dans la ville de New York. Cette présentation était de type « podium » soit une courte
présentation orale de 7 minutes. Le manuscrit de ce projet a été soumis et accepté afin
d’étre publiée dans Seminars in Thoracic and Cardiovascular Surgery. L’article est

présentement sous presse et il a été publié en ligne le 28 mai 2019.

Le second projet s’intitule « Lung cancer completeness of resection in thoracoscopic
lobectomy: uniportal versus multiportal ». L’ordre des auteurs ayant contribué a ce projet
est le suivant : Etienne Bourdages-Pageau, Raquel Sdmia Gonzaga Alves, Arthur Vieira,
Charles-Antoine Paradis-Garneau, Yves Lacasse et Paula A. Ugalde. J'ai présenté ce
projet le 24 septembre 2018 a la 19¢ World Conference on Lung Cancer de I'Internationnal
Association for the Study of Lung Cancer. Ce congrés s’est déroulé dans la ville de
Toronto. Par la suite, le titre de ce projet a changé entre cette présentation et le dép6t de
ce mémoire. Au moment de la présentation, celui-ci était « Lung cancer completeness of

resection in uniportal versus multiportal video-assisted thoracoscopic surgery ».
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Introduction

Depuis plusieurs années, des efforts considérables ont été déployés pour réduire la
mortalité liée au cancer du poumon au Canada. Notamment, en matiere de prévention,
des programmes gouvernementaux a I'échelle nationale ont été mis en place pour réduire
le tabagisme au sein de la population. Ces efforts ont porté fruit et la proportion de fumeurs
est en diminution depuis plusieurs décennies. Conséquemment, le taux d’incidence du
cancer du poumon a cessé d’augmenter autant chez les hommes que les femmes.
Néanmoins, le cancer du poumon demeure le cancer ayant la plus grande incidence et le

cancer responsable du plus grand nombre de déces annuellement au Canada (1).

Sur le plan médical, la survie associée aux cancers pulmonaires avanceés continue d’étre
trés courte. Pour parvenir a réduire la mortalité liée au cancer du poumon, il est impératif
de détecter les cancers du poumon le plus précocement possible. Entre autres, les
programmes de dépistages du cancer du poumon chez des patients a risque ont montré
certains avantages. Le dépistage du cancer du poumon est maintenant recommandé
depuis 2016 par le Canadian Task Force on Preventive Health Care chez les patients
particulierement a risque (2). Il est donc nécessaire de s’attendre a une hausse de la
détection de cancers de stade précoce secondairement a la mise en place graduelle du

dépistage du cancer du poumon.

Le traitement du cancer du poumon de stade précoce a peu évolué depuis les derniéres
décennies. |l repose toujours sur la résection chirurgicale. L’approche chirurgicale s’est
toutefois grandement transformée au cours des 20 derniéres années. Elle est de moins
en moins invasive afin de favoriser la récupération rapide des patients. Récemment, une
nouvelle technique chirurgicale encore moins invasive que la technique de résection
pulmonaire standard a fait son apparition. |l s’agit de la chirurgie par thoracoscopie vidéo-
assistée uniportale. Cette technique pourrait potentiellement accélérer la récupération des
patients. Depuis 2014, cette technique est pratiquée a I'lnstitut universitaire de cardiologie
et de pneumologie de Québec. Ce mémoire présente la premiére évaluation officielle des
résultats a court terme associés a la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale

en comparaison avec la technique chirurgicale habituelle.



En premier lieu, ce mémoire offre une mise en contexte a propos des notions actuelles
relatives au cancer du poumon ainsi qu’une description de I'évaluation clinique typique
d’un nodule pulmonaire avec suspicion de cancer du poumon. Cette partie est complétée
par une présentation des étapes de prise en charge du patient pour établir le diagnostic

et le stade du cancer.

En second lieu, ce mémoire comporte une revue de littérature assez étendue de
I'évolution des techniques utilisées en chirurgie thoracique jusqu’a celles de la chirurgie
par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale est livrée. Les criteres oncologiques de

qualité d’'une résection d’'un cancer pulmonaire y sont notamment décrits.

La derniére partie du mémoire porte sur I'évaluation des résultats a court terme de la
chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale. Cette évaluation se termine par la
présentation de deux articles ou les résultats des issues cliniques et de la qualité des

résections sont exposeés.



Chapitre 1 : A propos du cancer du poumon

1.1 Epidémiologie du cancer du poumon

Selon la Société canadienne du cancer, en 2017, environ un déces sur quatre a été causé
par le cancer, ce qui représente 80 800 déces (1). Le cancer du poumon est responsable
de 26% de ces déces (1). La mortalité reliée au cancer du poumon est donc supérieure
aux cancers colorectaux, aux cancers du sein et aux cancers du pancréas réunis (1). Au
Canada, pour 2017, le taux de mortalité par cancer du poumon demeure supérieur chez
les hommes par rapport aux femmes (1, 3). Toutefois, ce taux de mortalité est en
diminution plus rapide chez les hommes que chez les femmes. En effet, il a décliné de
2,1% annuellement chez les hommes depuis 1992 (1). Pour ce qui est des femmes, il a
décliné de 0,8% annuellement entre 2006 et 2012 (1).

En 2017, l'incidence du cancer du poumon représente 14% de tous les nouveaux cancers
diagnostiqués au Canada (1). En plus d’étre le cancer causant le plus grand nombre de
déceés, c’est celui dont l'incidence est la plus grande au Canada (1). Chez les hommes,
une diminution de l'incidence de cancer du poumon de 1,9% est observée annuellement
comparativement a une incidence stable chez les femmes (1). Cet écart s’explique
principalement par la variation inégale de la proportion de fumeurs entre les deux sexes.
Le tabagisme est reconnu comme le facteur de risque principal pour le développement
d’un cancer du poumon (4, 5). En raison notamment du long laps de temps requis entre
'exposition au tabac et le développement d’'un cancer du poumon (3), au niveau
populationnel, une réduction du tabagisme précéde généralement de plusieurs années la
diminution de l'incidence de cancer du poumon qui s’ensuit (6). Entre les années 1960 et
1980, ce phénoméne a été observé en particulier chez les hommes ou la diminution du
tabagisme a entrainé un déclin de l'incidence de cancer du poumon une vingtaine
d’années plus tard (1). Pour les femmes, il est réaliste d’anticiper qu’un délai similaire sera
observé entre la diminution de la consommation tabagique et la survenue du cancer. En
effet, comme la réduction de la proportion de fumeurs est apparue dans les années 1980
chez les femmes au Canada, une diminution de l'incidence de cancer du poumon
semblable & celle des hommes devrait se manifester chez celles-ci dans les prochaines

années (1).



Le cancer du poumon affecte énormément de personnes et cause encore un nombre fort
important de décés annuellement. Ce cancer induit un lourd fardeau économique sur la
société. En 2010, aux Etats-Unis, il a été estimé que le co(t financier associé a la phase
initiale de traitement d’un patient nouvellement diagnostiqué avec un cancer du poumon
s’éléve a plus de 60 000 dollars américains chez les patients de plus de 65 ans (7). Ce
co(t atteint plus de 72 000 dollars américains chez les patients de moins de 65 ans chez
gui une approche de traitement plus agressive peut étre envisagée (7). Concernant la
derniére année de vie, le colt financier associé a un cancer du poumon s’éléve a 90 000
dollars américains (7). Globalement, le fardeau financier du cancer du poumon représente
12,12 milliards de dollars aux Etats-Unis, ce qui en fait le cancer avec le quatriéme plus

grand fardeau financier (7).

Les nouveaux traitements du cancer du poumon sont de plus en plus personnalisés et
efficaces. Ceux-ci sont effectivement associés a une survie prolongée et également a un
colt de plus en plus élevé par patient (7). Par exemple, la découverte récente la plus
significative dans le traitement du cancer du poumon métastatique consiste en
limmunothérapie. En 2018, le prix Nobel de la médecine a d’ailleurs été attribué a deux
chercheurs ayant contribué significativement a cette découverte (8). Toutefois, bien que
limmunothérapie prolonge effectivement la survie de certains groupes de patients en
comparaison avec la chimiothérapie traditionnelle (9), un traitement par immunothérapie
colte plus de 100 000 dollars américains aux Etats-Unis, soit prés du double de la
chimiothérapie traditionnelle (10). Pour traiter certains cancers avances, 'immunothérapie
est méme ajoutée a la chimiothérapie; augmentant d’autant plus les codts liés au
traitement du cancer du poumon (11). Par ailleurs, bien que l'incidence du cancer du
poumon soit en décroissance, sa prévalence est toujours en hausse du fait que la survie
reliée au cancer du poumon est de plus en plus longue (12). Indépendamment de
'augmentation des colts des traitements, cette prévalence accrue est aussi associée a
une augmentation projetée du fardeau financier du cancer du poumon dans les années a

venir (7).



Hormis ses impacts cliniques et économiques, le cancer du poumon est pourvu d’un grand
impact psychosocial majeur pour les patients et leurs proches. Le cancer du poumon étant
une pathologie chronique doté d’'un sombre pronostic, il cause beaucoup de détresse
psychologique chez les patients qui en sont atteints. Entre autres, le cancer du poumon
est fortement associé au trouble dépressif caractérisé (13, 14). En effet, la prévalence de
la dépression chez les patients souffrant d’'un cancer du poumon s’éléve a environ 13%
(13, 14). Bien que des traitements existent (15), le traitement du trouble dépressif
caractérisé chez les patients atteints d’'un cancer du poumon n’est souvent pas adapté a
ces derniers (13). Ce probléme est d’autant plus important compte tenu de I'association
entre le trouble dépressif caractérisé et une hausse de la mortalité globale chez les
patients atteints d’un cancer du poumon (14, 16). De plus, en raison de son lien avec le
tabagisme et de la perception de plus en plus négative du tabagisme a travers la
population, les patients souffrant d’'un cancer du poumon ressentent un sentiment de
honte plus fort que les patients atteints d’'un autre cancer (17). Cette honte accentue la
détresse psychologique des patients (18, 19). Elle pourrait méme expliquer la durée plus
longue avant qu’un patient consulte un médecin pour des symptdmes de cancer du

poumon (20).

1.2 Histologie des différents cancers du poumon

Il existe une grande variété d’histologies pouvant causer une tumeur pulmonaire. Selon la
derniére classification de I'Organisation mondiale de la santé, celles-ci peuvent étre
divisées en cinq catégories : les tumeurs épithéliales, les tumeurs mésenchymateuses,
les tumeurs lymphohistiocytiques, les tumeurs d’origine ectopique et les tumeurs
métastatiques (21). Le présent mémoire porte uniquement sur les tumeurs épithéliales du
poumon. Celles-ci constituent les tumeurs primaires du poumon les plus fréquentes. Les
tumeurs épithéliales du poumon sont habituellement classées en deux catégories par les
cliniciens : les cancers du poumon a petites cellules et les cancers du poumon non a

petites cellules (Figure 1).



Figure 1 : Classification des différentes histologies de tumeurs pulmonaires.

[ Tumeurs pulmonaires ]

\ 4
[ Mésenchymateuses ] [ Lymphobhistiocytiques [ Epithéliales ] [ D’origine ectopique ] [ Métastatiques ]

[ Cancers du poumon a petites cellules ] [ Cancers du poumon non a petites cellules ]

Référence : Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM, Beasley MB, et al. The 2015 World Health Organization
Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic, Clinical and Radiologic Advances Since the 2004 Classification. Journal of thoracic
oncology : official publication of the International Association for the Study of Lung Cancer. 2015;10(9):1243-60.

1.2.1 Cancer du poumon a petites cellules

Les cancers du poumon a petites cellules représentent 13% de tous les cancers du
poumon diagnostiqués aux Etats-Unis (12, 22). C’est la catégorie de tumeurs épithéliales
du poumon la plus associée au tabagisme que ce soit un tabagisme actif ou une exposition
a la fumée secondaire (23-25). Par contre, certains auteurs rapportent également que
c’est le cancer pulmonaire affichant la plus importante diminution de son incidence a la

suite de I'arrét tabagique (26).

Y

Le cancer du poumon a petites cellules se présente généralement par une masse
périhilaire avec invasion médiastinale en plus d’adénopathies hilaires et médiastinales
(27-29). Ce cancer se dissémine rapidement de fagcon hématogéne pour entrainer des
métastases, ce qui complique sa détection précoce (30). En effet, le cancer du poumon a
petites cellules a atteint le stade IV au moment du diagnostic dans plus de 60% des cas
(31, 32). Ainsi, le plan de traitement est habituellement basé sur la chimiothérapie avec
ou sans radiothérapie (27, 33). Le recours a la chirurgie chez les patients avec un cancer
du poumon a petites cellules n'est pas fréquent (33, 34). La chirurgie est seulement

recommandée chez certains cancers localisés (33, 34).



La survie associée a cette catégorie de cancer est trés courte. Le cancer du poumon a
petites cellules entraine souvent la mort en quelques semaines ou quelques mois. La
survie a 5 ans d’'un cancer du poumon a petites cellules localisé est de 10% tandis que la

survie a 2 ans d’'un cancer du poumon a petites cellules étendu est environ de 3,6% (22).

En raison des différences marquées avec le cancer du poumon non a petites cellules tant
dans le pronostic que la prise en charge, dorénavant dans ce mémaoire, il ne sera plus
question du cancer du poumon a petites cellules sauf pour identifier plus précisément
certains éléments permettant de différencier les cancers du poumon a petites cellules de

ceux non a petites cellules.

1.2.2 Cancer du poumon non a petites cellules
Les cancers du poumon non a petites cellules sont les cancers du poumon avec la plus

grande incidence. En résumé, ils appartiennent a un groupe de différents cancers qui ont
moins tendance a se disséminer de fagon hématogene comparés aux cancers du poumon
a petites cellules. Les cancers du poumon non a petites cellules sont habituellement plus
localisés au moment du diagnostic, ce qui explique que la chirurgie occupe une plus
grande place dans le plan de traitement des patients (32). Par conséquent, la survie des
patients souffrant de ce cancer est nettement supérieure a celle des patients avec un
cancer du poumon a petites cellules. En effet, selon une analyse populationnelle nationale
menée aux Etats-Unis, la survie & 5 ans associée aux cancers du poumon non & petites
cellules varie de 74% pour les stades IA1 a 16% pour les stades IV (35). Il y a deux
histologies qui caractérisent la majorité des cancers du poumon non a petites cellules :
les carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes. Ces deux histologies sont décrites

plus spécifiquement ci-dessous.

1.2.3 Carcinome épidermoide
Le carcinome épidermoide est I'histologie avec la plus forte association au tabagisme

dans les cancers du poumon non a petites cellules (23, 26). Principalement en raison de
la diminution du tabagisme, depuis une trentaine d’années, l'incidence du carcinome

épidermoide est maintenant en baisse autant chez les hommes que chez les femmes (31,



36). Les carcinomes épidermoides comptent pour environ 30% des cancers du poumon

chez les hommes comparés a environ 20% chez les femmes (31).

Le carcinome épidermoide se présente habituellement par une masse centrale pouvant
envahir le hile pulmonaire, le médiastin ou encore obstruer les voies respiratoires pour
alors causer de I'atélectasie ou une pneumonite obstructive (37). Toutefois, le carcinome
épidermoide peut également se développer sous la forme d’'une masse périphérique (37,
38). Une caractéristique plus spécifique aux carcinomes épidermoides est qu’elle peut se
présenter par une masse cavitaire, laquelle se retrouve plus fréquemment chez ces
derniers en comparaison aux autres histologies (37, 39). Contrairement aux cancers du
poumon a petites cellules, les carcinomes épidermoides ont tendance a produire des
métastases plus tardivement. Par conséquent, les métastases sont plus rarement
identifiées au moment du diagnostic (37). En effet, les carcinomes épidermoides sont de
stade précoce (stade | ou IlI) dans plus de 30% des nouveaux diagnostics (31).
Habituellement, lorsqu’elle peut étre tolérée par le patient, la chirurgie constitue le
traitement principal dans les cancers de stade précoce et potentiellement en combinaison
avec un traitement néoadjuvant ou adjuvant (40, 41). Dans les cancers disséminés, le
traitement est principalement basé sur la chimiothérapie (40, 42). La radiothérapie est

parfois utilisée a des fins palliatives (40, 42).

Concernant la survie des patients avec un carcinome épidermoide, celle-ci était
antérieurement semblable ou inférieure a celle des patients avec un adénocarcinome (43,
44). Toutefois, aujourd’hui, le carcinome épidermoide est associé a une survie réduite par

rapport aux adénocarcinomes (45-48).

1.2.4 Adénocarcinome
Comme mentionné précédemment, de nos jours, 'adénocarcinome est le cancer du

poumon présentant la plus grande incidence en Amérique du Nord (31, 36, 49, 50). Depuis
plus de deux décennies, I'incidence de 'adénocarcinome semble relativement stable chez
les hommes alors qu’elle poursuit sa montée chez les femmes (31, 36). L’adénocarcinome
a une moins forte association avec le tabagisme que le carcinome épidermoide ou le

cancer du poumon & petites cellules (23). Par contre, 'adénocarcinome demeure le
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cancer pulmonaire démontrant la plus faible diminution de lincidence a la suite de la
cessation tabagique (26). Il est aussi le cancer du poumon avec la plus grande incidence

chez les non-fumeurs (Figure 2) (51).

Figure 2 : Histologie des cancers pulmonaires selon le statut tabagique.

Proportion of lung cancer cases (%)

100
" 7 Smokers Never smokers
< 801 (n = 21,853) (n = 5.44)
% II':_J 62
v 60 53 -
—
0 50 - 1
c
2 40 i
o 304
a
o 2 i 18
& -
| , ]
i
0 + L 3 L E

04 ! 34 |
ADC : SCC ratio

Référence: Sun S, Schiller JH, Gazdar AF. Lung cancer in never smokers--a different disease. Nature reviews Cancer. 2007;7(10):778-90.

L’adénocarcinome se présente habituellement par un nodule périphérique de forme
arrondie ou ovaloide (38). La chirurgie est habituellement le traitement principal dans les
cancers localisés avec ou sans traitement néoadjuvant ou adjuvant chez les patients
pouvant tolérer la chirurgie (40, 41). Dans les cancers disséminés, le traitement était
autrefois principalement basé sur la chimiothérapie (40, 42). Cependant, dans les
derniéres années, certaines thérapies ciblées pour les patients présentant certaines
mutations telles que le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) ou la
« Anaplastic Lymphoma Kinase » (ALK) ont été développées (52, 53). Cette avancée
majeure a permis de prolonger significativement la survie des patients avec des cancers
métastatiques comparée a la chimiothérapie traditionnelle (52, 53). De plus,
l'immunothérapie devient de plus en plus utilisée dans le traitement des patients avec un
adénocarcinome disséminé (9, 11). Chez certains patients, elle peut étre utilisée seule,
alors que pour d’autres patients elle sera utilisée en combinaison avec la chimiothérapie
(9, 11).



En 2011, I'International Association for the Study of Lung Cancer en association avec
I’American Thoracic Society et 'European Respiratory Society a proposé une nouvelle
classification des adénocarcinomes (54). Entre autres, un des ajouts principaux a résidé
dans la définition de nouveaux sous-types d’adénocarcinomes dont les adénocarcinomes
in situ et les adénocarcinomes minimalement invasifs (54). Ces deux lésions s’affichent
radiologiquement par des opacités en verre dépoli. Ces dernieres se démarquent par une
zone focale d’augmentation de I'atténuation du poumon a l'intérieur des marges de toute

structure normale (54).

L’adénocarcinome in situ se présente généralement par une opacité en verre dépoli pure
soit sans composante invasive visible a la tomodensitométrie (54-56). Quant aux
adénocarcinomes minimalement invasifs, a la tomodensitométrie, ceux-ci comportent une
opacité en verre dépoli avec une composante solide centrale inférieure a 5 millimétres
(54, 57, 58). Etant donné que des programmes de dépistages systématiques a l'aide de
la tomodensitométrie démontrent de plus en plus leurs avantages (30), il faut s’attendre a

découvrir davantage d’opacités en verre dépoli asymptomatiques.

En pathologie, ces deux lésions mesurent 3 centimétres ou moins et sont constituées d’'un
adénocarcinome avec un patron purement lépidique (adénocarcinome in situ) ou
partiellement lépidique avec une composante invasive inférieure a 5 millimétres
(adénocarcinome minimalement invasif) (54). Il est important de distinguer ces deux
entités des autres adénocarcinomes appelés adénocarcinomes invasifs. Les patients
avec un adénocarcinome in situ ou un adénocarcinome minimalement invasif ont une
survie spécifique au cancer a 5 ans de 100 % ou de prés de 100% s'ils sont réséqués
chirurgicalement (54). Par conséquent, la controverse persiste quant a la nécessité pour
ces deux sous-types d’adénocarcinomes d’un traitement chirurgical aussi rigoureux que
pour les adénocarcinomes invasifs (59). Le traitement des opacités en verre dépoli est
aujourd’hui basé sur une combinaison d’observations par tomodensitométrie avec ou

sans chirurgie (60).
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1.2.5 Changement au fil du temps dans l'incidence des cancers du poumon non a
petites cellules
Historiquement, les carcinomes épidermoides étaient I'histologie la plus fréquente chez

les patients diagnostiqués avec un cancer du poumon (31, 36, 49, 50, 61). Toutefois, en
Amérique du Nord, un changement s’est opéré au cours des années 1980-1990 ou les
adénocarcinomes sont devenus plus fréquents que les carcinomes épidermoides (36, 49,
50). Ce changement ne s’est pas manifesté dans tous les pays et il y a encore certains
pays ou le carcinome épidermoide est le cancer du poumon le plus fréquent,
particulierement chez les hommes (3, 36). En effet, le Belarus, I'Inde, la Russie et les
Pays-Bas comptent parmi les pays ou l'incidence de carcinome épidermoide est plus

importante que celle d’adénocarcinomes chez les hommes (3).

Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer ce changement d’histologie dans les
nouveaux cancers du poumon non a petites cellules. Une des principales causes
suspectées pour ce changement d’incidence consiste en 'ajout d’un filtre aux cigarettes
(49, 62-64). A partir des années 1950, les filtres ont été ajoutés aux cigarettes faisant en
sorte que moins de tar et de nicotine se retrouvaient a étre inhalés par les fumeurs lors
de chaque inhalation (64, 65). Par compensation, les fumeurs avaient alors tendance a
inhaler plus profondément. Les particules carcinogénes étaient donc amenées a se
déposer dans les bronches plus distales (64, 65). Contrairement aux carcinomes
épidermoides, les adénocarcinomes sont majoritairement formés en périphérie du
poumon. De ce fait, la présence de particules carcinogenes en périphérie des poumons a
contribué a augmenter l'incidence d’adénocarcinomes et a réduire celle des carcinomes
épidermoides (64, 65). De plus, un autre facteur susceptible d’étre lié a ce changement
d’histologie tiendrait a 'augmentation des nitrosamines propres au tabac, lesquelles ont
montré leur association avec I'incidence d’adénocarcinomes (66). Finalement, un dernier
facteur a considérer avec ce changement d’histologie serait lié au fait que le risque de
développer un adénocarcinome apres avoir cessé la consommation de tabac réduit moins
rapidement que celui des carcinomes épidermoides (26). Bref, il est prévisible que la
diminution des adénocarcinomes chez les fumeurs ou anciens fumeurs se manifeste plus

tardivement que celle des carcinomes épidermoides.
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1.3 Stades associés aux cancers du poumon non a petites
cellules

Chaque cancer du poumon est qualifié par un stade. Ce stade a pour but de bien évaluer
le pronostic d’'un patient et de lui procurer un traitement adapté. En 2019, le stade d’'un
cancer pulmonaire est déterminé a l'aide de la 8¢ édition de la classification Tumeur,
Ganglion, Métastase (TNM). Chez les patients opérés pour un cancer du poumon, il existe
le stade clinique et le stade pathologique. Le stade clinique correspond au stade
déterminé a partir de tous les examens réalisés avant 'opération que ce soit des examens
d'imagerie ou des biopsies. Le stade pathologique correspond au stade du cancer

pulmonaire aprés I'évaluation histopathologique du spécimen réséqué.

La 8¢ édition de la classification Tumeur, Ganglion, Métastase a été réalisée grace au
IASLC Staging Committee de I'International Association for the Study of Lung Cancer. lls
ont analysé une nouvelle base de données de 94 708 patients qui ont recu un diagnostic
du cancer du poumon. Ces patients provenaient majoritairement d’Europe (49%) et d’Asie

(44%). La majorité des patients (57,7%) ont été traités par chirurgie uniquement.

1.3.1 Descriptif de la tumeur principale
La classification Tumeur, Ganglion, Métastase est définie par les trois descriptifs

suivants : de la tumeur principale (T), des ganglions (N) et des métastases (M). Le premier
descriptif de la tumeur principale (T) compte 4 catégories principales pour décrire une
tumeur invasive soient de T1l a T4. Ce descriptif est basé sur la taille de la tumeur
principale ainsi que sur son invasion aux structures adjacentes. De plus, ce descriptif tient
aussi compte de la localisation de la tumeur tout comme de la présence d’atélectasie ou
de pneumonite obstructive. Le Tableau 1 décrit plus précisément la définition associée a

chaque descriptif de la tumeur principale (67).
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Tableau 1 : Définitions reliées a chaque stade de la tumeur principale dans la 8° édition
de la classification Tumeur, Ganglion, Métastase.

Tis Carcinome in situ.

T1 Tumeur de 3 cm ou moins entourée de parenchyme ou de la plévre
viscérale, sans évidence bronchoscopique plus proximale que la

bronche lobaire?.

Tla(mi) | Adénocarcinome minimalement invasif.

Tla Tumeur de 1 cm ou moins?.
T1b Tumeur de plus de 1 cm, mais ne dépassant pas 2 cm.
Tic Tumeur de plus de 2 cm, mais ne dépassant pas 3 cm.
T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais ne dépassant pas 5 cm; ou tumeur

présentant une des caractéristiques suivantes :
¢ Invasion de la bronche souche, peu importe la distance avec
la caréne, mais sans invasion de la caréne.
e Invasion de la plévre viscérale.
Associée a une atélectasie ou a une pneumonite obstructive qui
s’étend jusqu’a la région hilaire, impliquant une partie du poumon ou

le poumon au complet.

T2a Tumeur de plus de 3 cm, mais ne dépassant pas 4 cm.
T2b Tumeur de plus de 4 cm, mais ne dépassant pas 5 cm.
T3 Tumeur de plus de 5 cm, mais ne dépassant pas 7 cm ou tumeur qui

envahit une des structures suivantes: paroi thoracique (incluant
tumeur du sulcus supérieur), nerf phrénique, péricarde pariétal; ou

associée a un nodule séparé dans le méme lobe que le nodule

primaire.

T4 Tumeur dépassant 7 cm ou qui envahit une des structures suivantes :
diaphragme, médiastin, cceur, grands vaisseaux, trachée, nerf
récurrent laryngé, cesophage, corps vertébral, caréne; ou associée a

un nodule séparé dans un lobe différent ipsilatéral au nodule primaire.

! ’envahissement superficiel de la tumeur, peu importe sa taille, avec sa composante

invasive qui se limite & la bronche, incluant la bronche souche, est aussi classifié T1a.

Référence : Rami-Porta R, Bolejack V, Crowley J, Ball D, Kim J, Lyons G, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project:
Proposals for the Revisions of the T Descriptors in the Forthcoming Eighth Edition of the TNM Classification for Lung
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Cancer. Journal of thoracic oncology: official publication of the International Association for the Study of Lung Cancer.
2015;10(7):990-1003.

1.3.2 Descriptif du statut ganglionnaire
Le second descriptif est le descriptif des ganglions (N). Il existe également 4 catégories

pour celui-ci soient de NO a N3. Ce descriptif caractérise notamment I'envahissement des
ganglions intrapulmonaires, hilaires et médiastinaux de fagon bilatérale. Le Tableau 2

décrit plus précisément la définition associée a chaque descriptif des ganglions (68).

Tableau 2 : Définitions reliées a chaque stade ganglionnaire dans la 8° édition de la
classification Tumeur, Ganglion, Métastase.

NO Aucune métastase ganglionnaire régionale.

N1 Métastase ganglionnaire péribronchique ipsilatérale et/ou hilaire ipsilatérale et

intrapulmonaire incluant 'envahissement par extension directe.

N2 Métastase ganglionnaire médiastinale ipsilatérale et/ou sous-carénale.

N3 Métastase ganglionnaire médiastinale controlatérale, hilaire controlatérale,
ipsilatérale ou controlatérale au niveau du muscle scaléene ou en

supraclaviculaire.

Référence : Asamura H, Chansky K, Crowley J, Goldstraw P, Rusch VW, Vansteenkiste JF, et al. The International
Association for the Study of Lung Cancer Lung Cancer Staging Project: Proposals for the Revision of the N Descriptors in
the Forthcoming 8th Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. Journal of thoracic oncology: official publication of

the International Association for the Study of Lung Cancer. 2015;10(12):1675-84.

1.3.3 Descriptif du statut métastatique

Le dernier descriptif est celui des métastases (M). Il existe deux catégories pour ce
descriptif soient MO et M1. Cependant, la catégorie M1 est subdivisée en 3 sous-
catégories soient Mla a Mlc. Ce descriptif caractérise notamment la présence de
métastases, le nombre de métastases et leur localisation. Le Tableau 3 décrit plus

précisément la définition associée a chaque descriptif des métastases (69).

Tableau 3 : Définitions reliées a chaque stade métastatique dans la 8° édition de la
classification Tumeur, Ganglion, Métastase.

MO Aucune métastase a distance.
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M1 Métastase a distance.

Mla Nodule séparé dans un lobe controlatéral; tumeur avec un nodule
pleural ou péricardique ou nodule avec épanchement malin pleural ou

péricardique.

M1b Métastase extrathoracique unigue dans un seul organe.

Mlc Métastases extrathoraciques multiples dans un ou plusieurs organes.

Référence: Eberhardt WE, Mitchell A, Crowley J, Kondo H, Kim YT, Turrisi A, 3rd, et al. The IASLC Lung Cancer Staging
Project: Proposals for the Revision of the M Descriptors in the Forthcoming Eighth Edition of the TNM Classification of
Lung Cancer. Journal of thoracic oncology: official publication of the International Association for the Study of Lung
Cancer. 2015;10(11):1515-22.

1.3.4 Stade global du cancer pulmonaire
Quand les trois descriptifs de la classification Tumeur, Ganglion, Métastase sont

déterminés, ceux-ci permettent d’obtenir le stade global du cancer pulmonaire. Ce stade

est déterminé a partir d’'un tableau récapitulatif tel que présenté a la Figure 3 (70).

Figure 3 : Stade global selon chaque descriptif de la 8° édition de la classification
Tumeur, Ganglion, Métastase.

T/IM | Label N1
Tl Tla < A1 1B
Tib =2 1B
Tl =23 1B
T2 T2a cem. vise Pt 11B
T2a 3.4 133
T2b >4-5 11B
T3 | T3 -s7 A
T3 tnv A
T3 Sarelf
T4 T4 -7
T4 fnv
T4 pwié Nod

MI M 1 a conrr Nodt IVA IVA
M 1a pr Dissem IVA IVA
MIib Simgle IVA IVA
M ¢ Muiri IVB IVB

Référence : Detterbeck FC, Boffa DJ, Kim AW, Tanoue LT. The Eighth Edition Lung Cancer Stage Classification. Chest.
2017;151(1):193-203.
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Le stade ainsi obtenu permet d’avoir une estimation de la survie a long terme des patients
(Figure 4) (71). De plus, ce stade permet de bien adapter le traitement des patients.
Notamment, les patients ayant un cancer du poumon de stade | et Il sont davantage traités
par la chirurgie tandis que les patients ayant un cancer du poumon de stade Il et IV sont

davantage traités avec des traitements systémiques (40).

Figure 4 : Survie selon le stade pathologique dans la 8° édition de la classification
Tumeur, Ganglion, Métastase.
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IA3 875/4401 NR 92% 80%
B 217575226 NR 76% 56%
A 3219/5756 419 65% 41%

Référence : Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H, Eberhardt WE, et al. The IASLC Lung
Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming (Eighth) Edition of the
TNM Classification for Lung Cancer. Journal of thoracic oncology: official publication of the International Association for

the Study of Lung Cancer. 2016;11(1):39-51.

1.4 Evaluation clinique du cancer du poumon

Afin d’alléger le texte et d’illustrer adéquatement I'évaluation clinique typique d’'un patient

avec un nodule suspect d’'un cancer du poumon, seule la trajectoire d’'un patient avec un
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nodule pulmonaire solide unique entre 8 et 30 millimétres pouvant tolérer une chirurgie
sera décrite. Il est important de se rappeler que le jugement des cliniciens est essentiel et
que I'évaluation clinique du cancer du poumon est remplie de subtilités. Toutefois, cette
section offre une vue d’ensemble des étapes qu’un patient doit franchir avant une chirurgie

pour réséquer un cancer du poumon.

1.4.1 Symptomatologie
Les principaux symptdmes associés au cancer du poumon sont variables en fonction des

différentes études examinées. En se basant sur 6 études de référence, le Tableau 4 ci-
dessous présente les fréquences de différents symptémes chez des patients souffrant du
cancer du poumon (38). La toux est le symptéme observé avec la plus haute fréquence
(38). Néanmoins, une certaine proportion de patients ne présente aucun symptéme et la
découverte de leur cancer du poumon se fait de fagon fortuite a la suite d’'un examen

d’imagerie.

Tableau 4 : Intervalle de fréquences de signes ou symptémes du cancer du poumon.

Signes ou symptdmes Intervalle de fréquences, %
Toux 8-75
Perte de poids 0-68
Dyspnée 3-60
Douleur thoracique 20-49
Hémoptysie 6-35
Douleur aux os 6-25
Hippocratisme digital 0-20
Fiévre 0-20
Faiblesse 0-10
Obstruction de la veine cave supérieure 0-4
Dysphagie 0-2
Sibilances et stridor 0-2

Référence : Spiro SG, Gould MK, Colice GL. Initial evaluation of the patient with lung cancer: symptoms, signs, laboratory
tests, and paraneoplastic syndromes: ACCP evidenced-based clinical practice guidelines (2nd edition). Chest. 2007;132(3
Suppl):149s-60s.
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1.4.2 Imagerie
Lorsqu’un cancer du poumon est suspecté, il est primordial d’effectuer une imagerie par

tomodensitométrie thoracique pour préciser et mieux caractériser la pathologie du patient
(72). La tomodensitométrie permet entre autres de mesurer, de localiser et de déterminer
la forme et le nombre de nodules pulmonaires. La tomodensitométrie permet aussi de
distinguer si le nodule est solide, mixte ou correspond & une opacité en verre dépoli. Cette
distinction est cruciale étant donné que ces différentes lésions ne nécessitent pas la
méme investigation ni le méme traitement. De plus, la tomodensitométrie permet d’évaluer
la morphologie du nodule. Certaines caractéristiques du nodule augmentent la probabilité
gue ce dernier soit malin et sont a rechercher telles que la présence de spiculation ou de
rétraction pleurale (72-74). Egalement, la tomodensitométrie permet de débuter la
stadification du cancer potentiel du patient (75). En effet, la tomodensitométrie est utile
pour évaluer l'invasion de certaines structures comme la paroi thoracique (76, 77). Elle
permet aussi de rechercher la présence d’adénopathies médiastinales (75). Bien que
certains auteurs aient montré qu’il n’est pas approprié de se fier uniquement a la taille
d’'un ganglion pour établir sa potentielle malignité (78, 79), il appert qu'un ganglion est
communément considéré pathologique lorsqu’il mesure plus de 10 millimétres dans son
axe le plus long. Pour identifier une adénopathie médiastinale, la tomodensitométrie a une
sensibilité de 55% et une spécificité de 81% (75). Bref, la tomodensitométrie est un outil
diagnostic présentant certaines limites tout en procurant des informations cruciales pour

déterminer si le nodule est malin et le cas échéant, pour débuter sa stadification.

Lorsqu’un nodule pulmonaire mesure plus de 8 millimétres, un cancer du poumon doit
alors étre suspecté. Selon les lignes directrices américaines, il est recommandé de
procéder a une tomographie par émission de positrons combinée a une
tomodensitométrie (72). Il s’agit d’'un examen fonctionnel ou un analogue radioactif du
glucose, le F-fluoro-2-deoxy-d-glucose, est injecté dans les veines du patient. Par la suite,
la captation de cette molécule peut étre évaluée grace a la tomographie par émission de
positrons. Comme les cellules néoplasiques générent davantage de mitoses, elles ont
besoin davantage de glucose que les cellules non néoplasiques pour se multiplier. De
cette fagon, I'analogue radioactif du glucose se retrouve en plus grande concentration
dans les cellules néoplasiques, ce qui occasionne une plus grande captation a ce niveau

(80). Par contre, la tomographie par émission de positrons n’est pas spécifique a 100%,
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car les cellules néoplasiques ne sont pas les seules cellules dotées d’un plus grand besoin
en glucose. Tous les processus inflammatoires augmentent aussi les besoins en glucose
des cellules touchées induisant a leur tour une captation augmentée a la tomographie par
émission de positrons. Cette derniére particularité doit étre prise en compte de fagon
rigoureuse lorsqu’il est question d’'une captation augmentée a la tomographie par

émission de positrons.

En plus d’aider a déterminer si un nodule est malin, la tomographie par émission de
positrons permet de mieux préciser le stade du cancer du patient que la
tomodensitométrie (75). En effet, elle permet d’établir si le nodule envahit des structures
adjacentes (81). Par ailleurs, la tomographie par émission de positrons permet d’évaluer
la présence d’adénopathies médiastinales avec une plus grande sensibilité et spécificité
gue la tomodensitométrie (75). La valeur de fixation normalisée habituellement utilisée
pour qualifier un ganglion médiastinal de pathologique se situe autour de 2,5. La
tomographie par émission de positrons a une sensibilité de 80% et une spécificité de 88%
pour identifier une adénopathie médiastinale (75). A ce jour, il s’agit du meilleur examen

non invasif pour évaluer la présence d’adénopathies mediastinales (75).

Un autre aspect a considérer de la tomographie par émission de positrons tient au fait que
généralement, elle permet d’évaluer le patient de la téte jusqu’aux cuisses contrairement
a la tomodensitométrie qui n’évalue habituellement que le thorax. Ainsi, comme les
cellules néoplasiques captent davantage peu importe leur localisation, la tomographie par
émission de positrons permet d’évaluer la présence de métastases extrathoraciques qui
n'auraient pas pu étre trouvées autrement. Une derniére utilité de la tomographie par
émission de positrons réside dans la valeur de fixation normalisée. Cette derniére a une
valeur pronostique pour le patient et permet d’obtenir une évaluation plus précise de la

malignité d’'un nodule (82-84).

Finalement, une autre étape de I'évaluation clinique peut étre réalisée grace a un examen
d’'imagerie cérébrale, lequel peut étre rendu nécessaire lorsque la présence de

métastases cérébrales doit étre exclue. La tomodensitométrie cérébrale et I'imagerie par
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résonance magnétique cérébrale sont deux choix appropriés pour évaluer la présence de

métastases cérébrales (75).

1.4.3 Biopsies pour confirmer le diagnostic de cancer
A la suite des tests d’imagerie, il est nécessaire d’évaluer la probabilité clinique que le

patient ait un cancer avant de poursuivre les investigations. Il est important de procéder a
cette évaluation, car les faux positifs et les faux négatifs ont un grand impact sur le patient
en oncologie pulmonaire. En effet, les faux positifs peuvent entrainer des traitements
invasifs non nécessaires tandis que les faux négatifs peuvent réduire la survie des
patients. La probabilité clinique que le nodule soit malin apres les tests d'imagerie peut

étre classifiée en 3 catégories:

1. Probabilité clinique trés faible : il n’est pas nécessaire de poursuivre l'investigation
et une surveillance réguliére par tomodensitométrie est suffisante.

2. Probabilité clinigue faible ou modérée : il est préférable d’avoir une confirmation
histologique par biopsie non chirurgicale avant d’entamer un traitement.

3. Probabilité clinique élevée : il est préférable de procéder a la confirmation du

diagnostic de cancer directement a I'aide de la chirurgie (Figure 5) (72).
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Figure 5 : Algorithme d'investigation d'un patient avec un nodule pulmonaire de 8 a 30
millimeétres a la tomodensitométrie.
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Adapté de Gould MK, Donington J, Lynch WR, Mazzone PJ, Midthun DE, Naidich DP, et al. Evaluation of individuals with
pulmonary nodules: when is it lung cancer? Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: American College of
Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2013;143(5 Suppl):e93S-e120S.

Lorsque la probabilité clinique que le nodule soit un cancer est faible ou modérée, il est

préférable d’avoir recours a une biopsie non chirurgicale avant d’opérer le patient (72). Il
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existe 2 voies principales pour procéder a une biopsie d’'un nodule au poumon. La

premiére est la voie transthoracique et la seconde transbronchique.

Pour la premiére voie, il existe deux techniques principales de biopsies transthoraciques
soient I'aspiration transthoracique a I'aiguille fine et la biopsie transthoracique par trocart.
La différence entre ces deux techniques réside notamment dans la grosseur de I'aiguille
utilisée. Ces deux techniques sont habituellement effectuées sous un guidage par
tomodensitométrie. Toutefois, certains centres ont débuté la réalisation des biopsies
transthoraciques sous un guidage par échographie pour certains patients rigoureusement
sélectionnés. Ces centres ont obtenu des résultats intéressants (85). La voie
transthoracique est une technique qui procure un faible taux de résultats non diagnostics
(72). Elle est particuliérement fiable pour les Iésions en périphérie du poumon. La voie
transthoracique a habituellement une sensibilité qui dépasse 90% (72, 86, 87). Par
contre, elle cause plusieurs complications hotamment des pneumothorax (72). En effet,
selon certaines études, jusqua 10% des patients ayant une biopsie par voie
transthoracique peuvent développer un pneumothorax nécessitant un drainage

thoracique (88).

Pour les biopsies non chirurgicales réalisées a partir de la deuxiéme voie, c’est-a-dire la
voie transbronchique, il existe plusieurs méthodes. La biopsie non chirurgicale par voie
transbronchique est particulierement utile pour les nodules qui se retrouvent prés d’'une
bronche. Une des techniques utilisées est la cytoponction transbronchique sous un
guidage échographique endobronchique radial. Cette technique pourrait faciliter
I'évaluation des lésions inférieures a 3 centimétres bien que ce soit encore controversé
dans la littérature (89, 90). La sensibilité de la cytoponction transbronchique sous un
guidage échographique endobronchique radial semble trés variable selon les études (89,
90). En comparaison avec l'aspiration transthoracique a l'aiguille, utilisée pour évaluer
une Iésion périphérique, la cytoponction transbronchique sous un guidage échographique
endobronchique radial posséde un taux de diagnostic plus faible particulierement chez les
patients avec une lésion inférieure a 2 centimeétres (91). Toutefois, en plus de la taille du
nodule, il existe certains facteurs associés a un taux de diagnostic plus élevé comme la

distance avec la caréne et le signe de la bronche (92-94). Le signe de la bronche

22



représente une bronche qui méne directement au nodule sur la tomodensitométrie. De
plus, en comparaison avec I'approche trans-thoracique, la cytoponction transbronchique
sous un guidage échographique endobronchique radial cause significativement moins de
complications incluant les pneumothorax (91). En résumé, la voie transthoracique devrait
étre privilégiée chez les patients avec une Iésion prés de la paroi thoracique tandis que la
voie transbronchique devait étre favorisée chez les patients avec une lésion prés d’une

bronche ou chez les patients a haut risque de pneumothorax (72).

1.4.4 Evaluation du stade du cancer
Par la suite, dans I'évaluation clinique du cancer du poumon, que le cancer soit confirmé

ou non par biopsie, il estimportant de préciser le stade du cancer potentiel du patient afin
de Ilui proposer le traitement le plus approprié. Chez certains patients, la
tomodensitométrie et la tomographie par émission de positrons sont suffisantes pour
évaluer le stade du cancer. Toutefois, chez d’autres patients, il peut étre nécessaire
d’effectuer des biopsies autres que pulmonaires pour mieux évaluer I'extension du cancer.
C’est le cas des patients ou il y a une suspicion d’adénopathie médiastinale aux tests

d’imagerie.

La présence d’adénopathies médiastinales peut étre évaluée a l'aide de biopsies
minimalement invasives. Cette étape est d’'une grande importance étant donné que la
présence d’adénopathie médiastinale confirmée par biopsie est parfois un critére pour
éviter de procéder a la chirurgie d’emblée en raison du faible pronostic associé aux
cancers avec invasion des ganglions médiastinaux (40). Il est donc essentiel d’évaluer la
présence d’adénopathies médiastinales avec une grande spécificité. A cet effet, il existe
deux approches principales utilisées en préopératoire. La premiére correspond a la
cytoponction transbronchique ou transcesophagienne a l'aide d'un guidage par
échographie endobronchique linéaire ou endocesophagienne. La seconde approche

correspond a la médiastinoscopie.

La cytoponction transbronchique avec guidage échographique endobronchique linéaire
permet d’évaluer les ganglions lymphatiques médiastinaux présents aux stations

paratrachéale (supérieurs et inférieures), sous-carénale, hilaire, interlobaire et lobaire.
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Quant a la cytoponction transoesophagienne avec guidage échographique
endooesophagien, elle permet d’évaluer les ganglions lymphatiques médiastinaux
présents aux stations sous-aortique, para-aortique, sous-carénale, paraoseophagienne et
ligament pulmonaire. La cytoponction avec guidage échographique endooesophagien
permet également de faire des biopsies d’organes intraabdominaux tels que les glandes
surrénales et le foie (95). La cytoponction autant transbronchique que
transoesophagienne entraine rarement des complications (96-99). Par conséquent, ces
deux examens sont habituellement utilisés en premiére ligne avant d’entamer des
examens plus invasifs pour évaluer I'extension médiastinale de la tumeur (75). Ces
examens peuvent étre utilisés séparément ou en combinaison. En contrepartie, ce ne sont
pas des examens avec une sensibilité parfaite. Ces examens nécessitent un examinateur
expérimenté pour localiser les ganglions avec I'échographie avant d’y faire une
cytoponction. Egalement, les cellules prélevées ne sont pas toujours en quantité ou en
gualité suffisante. Il n'est donc pas toujours possible d’avoir un diagnostic. Les résultats
de ces examens semblent avoir une variabilité entre les différents examinateurs et il y a
assurément une courbe d’apprentissage abrupte (100-105). Globalement, ces examens
seuls ont une sensibilité autour de 90% (75). Concernant la spécificité de ces examens,
elle approche 100% (97, 98). Une adénopathie médiastinale positive a la cytoponction
avec guidage échographique endobronchique ou endooesophagien est donc suffisante
pour considérer un cancer pulmonaire de stade clinique N2 ou N3. En résumé, bien que
la cytoponction sous guidage échographique représente un examen fiable et peu invasif,
celui-ci n’est pas en mesure d’exclure une adénopathie médiastinale hors de tout doute

en raison de sa sensibilité et sa valeur prédictive négative imparfaite (75).

C’est pourquoi une médiastinoscopie est habituellement utilisée pour exclure une
adénopathie médiastinale hautement suspecte de néoplasie aux examens d’imageries,
méme lorsqu’une cytoponction sous guidage échographique est négative (75). L’avantage
de la médiastinoscopie s’explique par la plus grande valeur prédictive négative de cet
examen si la prévalence de cancer est élevée (75, 106). Il consiste en l'insertion d’'un
médiastinoscope dans le médiastin par une incision pratiquée au-dessus de la fourchette
sternale (107). Cette technique permet de bien évaluer les stations médiastinales prés de
la trachée et ce, bilatéralement. Cela comprend notamment les stations paratrachéales

inférieures et supérieures ainsi que la station sous-carénale. Aujourd’hui, la
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médiastinoscopie est généralement assistée par une caméra et se nomme désormais
vidéomédiastinoscopie. Cette derniére, comparée a la médiastinoscopie traditionnelle,
permet principalement d’évaluer un plus grand nombre de ganglions lymphatiques (108-
110). Bien que la médiastinoscopie constitue le meilleur examen pour exclure des
adénopathies médiastinales paratrachéales ou sous-carénales, cet examen comporte
guelques désavantages. Entre autres, la médiastinoscopie est associée a un plus grand
taux de complications que la cytoponction sous guidage échographique. Les
complications principales de la médiastinoscopie sont la paralysie d’'une corde vocale
suite a un traumatisme du nerf récurrent laryngé et le saignement consécutif & une
lacération d’'un vaisseau sanguin (108-110). De plus, la médiastinoscopie n’est pas
adaptée pour évaluer les ganglions médiastinaux para-aortiques ou sous-aortiques.
Lorsqu’un ganglion dans cette région est suspect de néoplasie aux examens d’imagerie,
il est impossible d’exclure une métastase a I'aide d’'une médiastinoscopie traditionnelle.
Pour évaluer ces stations, il existe cependant d’autres techniques chirurgicales comme la
médiastinotomie antérieure aussi appelée la procédure de Chamberlain (111). La
vidéomédiastinoscopie a une sensibilité d’environ 90% (75). Concernant la valeur
prédictive négative, elle est de 92% pour la vidéomédiastinoscopie comparée a plus de
85% pour la cytoponction sous guidage échographique (75). En analysant la différence
de valeurs prédictives négatives, il est important de considérer la prévalence
d’adénopathies médiastinales dans les études portant sur chacune de ces techniques. En
effet, par rapport aux valeurs prédictives négatives mentionnées précédemment, la
médiane de la prévalence d’adénopathies médiastinales s’éléve a 58% dans les études
évaluant la cytoponction sous guidage échographique comparée a 33% dans les études
relatives a I'évaluation de la vidéomédiastinoscopie (75). Ces résultats pointent vers une
réduction considérable de la valeur prédictive négative des études portant sur la

vidéomédiastinoscopie.

1.4.5 Evaluation de la fonction respiratoire
En plus d’évaluer le stade du cancer pulmonaire, il est nécessaire d’évaluer la condition

cardiorespiratoire des patients pour déterminer quel traitement ils peuvent tolérer. Cela
peut se faire de plusieurs fagcons dépendamment des comorbidités du patient. Au
minimum, tous les patients devraient avoir une évaluation de leur fonction respiratoire

(112). Les deux mesures principalement évaluées en préopératoire sont le volume expiré
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maximal en une seconde (VEMS) et la diffusion libre du monoxyde de carbone (DLCO).
Le volume expiré maximal en une seconde est mesuré en litre tandis que la diffusion libre
du monoxyde de carbone est mesurée en ml/(mmHg*minute). Ces deux valeurs sont
aussi évaluées en pourcentage d’une valeur prédite déterminée pour chaque patient. Le
volume expiré maximal en une seconde et la diffusion libre du monoxyde de carbone sont
évaluées en préopératoire, car elles ont une influence significative sur le pronostic des
patients. En effet, lorsque leurs valeurs sont faibles, ces mesures sont associées a une
augmentation des complications postopératoires et a une augmentation de la mortalité
(113-118). Généralement, lorsqu’un patient a un volume expiré maximal en une seconde
et une diffusion libre du monoxyde de carbone supérieurs a 60% de la valeur prédite, il
est considéré a faible risque. A I'opposé, les patients qui ne satisfont pas ces critéres
doivent étre évalués davantage. Il existe plusieurs tests dans la littérature ayant pour but
d’évaluer la fonction cardio-respiratoire des patients et ils ont chacun leurs avantages et
inconvénients. Cependant, un test a I'effort (test de Jones) est souvent utilisé pour évaluer
avec plus de précision la fonction respiratoire des patients étant suspectés d’étre plus a
risque. Ce test permet notamment de déterminer la consommation maximale d’'oxygéne
(VO2 max) du patient. Il est établi qu'un patient avec une valeur de consommation
maximale d’oxygene inférieure a 10 ml/kg/minute est beaucoup plus a risque de

complications ou d’'un déces postopératoires (Figure 6) (112, 119-121).
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Figure 6 : Algorithme décisionnel pour évaluer la condition cardiorespiratoire d’'un patient
nécessitant une résection anatomique majeure.
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Chapitre 2 : Le cancer du poumon et son traitement
chirurgical

2.1 Différentes approches en chirurgie thoracique

Dans la littérature, il n’est mention d’aucune date précise lors de laquelle la pratique de la
chirurgie thoracique a débuté. Toutefois, une des premiéres indications de la résection
pulmonaire se rapportait & une pathologie autre que le cancer du poumon. En effet, en
1895, la premiére pneumonectomie a été pratiquée par Dr William Macewen afin de traiter
un patient atteint d’'une tuberculose sévere (122). Par contre, cette pneumonectomie a été

réalisée en plusieurs étapes et le poumon infecté a été retiré en morceaux (122).

Par ailleurs, étant donné que le poumon se collabait dés que I'air entrait dans la cavité
thoracique, les résultats initiaux en chirurgie thoracique ont été trés décevants (122, 123).
Des efforts ont été menés pour réduire l'influence de ce probléme, ce qui a conduit a
I'utilisation de la ventilation & pression positive. A partir de cette découverte au début des
années 1900, des progrés considérables ont pu étre réalisés en chirurgie thoracique.
Notamment, en 1912, en tentant la premiére lobectomie, le Dr Davies a été le premier a
tenter une dissection hilaire compléte (124, 125). Déja a I'époque, ce dernier a souligné
'importance du recours a la résection pulmonaire pour le traitement des cancers du
poumon précoces (124, 125). Par contre, le patient opéré est décédé 8 jours plus tard
(125). Par la suite, cette tentative a mené a la premiére lobectomie réussie par le Dr Harold
Brunn (126). La premiére pneumonectomie réalisée en une seule chirurgie pour un cancer

pulmonaire a été pratiquée en 1933 par le Dr Graham (127).

2.1.1 Thoracotomie
Au moment des premiéres résections pulmonaires, I'approche la plus courante pour

accéder au poumon nécessitait de sectionner des cotes. Certains chirurgiens ont voulu
éviter cette résection en utilisant un rétracteur de cotes afin d’opérer entre celles-ci, soit
dans I'espace intercostal. C’est ainsi que s’est créé le rétracteur de cbtes au début des
années 1900, lequel a donné son essor a une nouvelle approche chirurgicale : la
thoracotomie (128). Il a fallu plusieurs autres modeles avant que ces rétracteurs de cotes

soient utilisés couramment. Initialement, la premiere utilisation de la thoracotomie,
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nommée a I'époque « Thoracotomie intercostale majeure », servait & mieux nettoyer la
cavité thoracique découlant des suites d’'un empyéme (129). Un nouveau rétracteur de
coOtes a ensuite fait son apparition : le Finochietto. Celui-ci a rapidement été accepté en
Europe et en Amérique puisqu’il était simple d’utilisation et robuste (128). Il n’était plus
nécessaire de sectionner les cbtes des patients pour avoir acces au poumon. C’est donc
la thoracotomie qui est devenue l'approche standard pour effectuer la plupart des
résections pulmonaires jusqu’aux années 1990 ou la chirurgie par thoracoscopie vidéo-

assistée a fait son apparition pour des résections pulmonaires.

2.1.2 Début de la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée
Une des premiéres interventions réalisées en chirurgie thoracique a été d’induire un

pneumothorax artificiel pour collaber le poumon d’'un patient atteint de tuberculose (130,
131). Toutefois, certains patients avaient des adhérences qui empéchaient le poumon de
se collaber. C’est dans ce contexte qu'une technique s’apparentant a la thoracoscopie a
fait son apparition en 1910 (132). Dans le but de rompre les adhérences d’un patient,
l'interniste Dr Jacobaeus a inséré un cystoscope en premier lieu dans le péritoine d’'un
patient et ensuite dans sa cavité thoracique (132). La pneumolyse a ainsi été la premiére
indication nécessitant une technique s’apparentant a la thoracoscopie. Initialement, cette
technique s’apparentant a la thoracoscopie était donc diagnostique mais aussi
thérapeutique. En 1945, la streptomycine a fait son apparition pour traiter la tuberculose
(132). L'utilisation de la thoracoscopie a ensuite été réduite a des fins principalement
diagnostiques. Entre autres, la thoracoscopie a été utilisée pendant plusieurs décennies

pour procéder a des biopsies de la plévre ou du poumon.

Ce n’est qu’au début des années 1990 que la thoracoscopie thérapeutique a fait un retour
notamment en raison du développement de caméras permettant d’obtenir une meilleure
visualisation de la cavité thoracique. Ces caméras étaient entre autres de plus en plus
utilisées en laparoscopie influengcant du coup leur utilisation subséquente en
thoracoscopie. Comme [illustre la Figure 7, la thoracoscopie offre beaucoup moins de
marge de manceuvre pour opérer (133). Ainsi, dans les premiers temps, seules des
résections mineures étaient réalisées. Rapidement, la courbe d’apprentissage abrupte a
été surmontée et certaines résections majeures ont été pratiquées par une approche

thoracoscopique vidéo-assistée (134, 135). C’est véritablement lorsque les premieres
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séries de résections pulmonaires majeures ont été publiées que la chirurgie par
thoracoscopie vidéo-assistée a pris son envol et qu’elle s’est répandue graduellement a

travers le monde (136, 137).

Figure 7: Chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée (VATS) en comparaison avec la thoracotomie (Open
thoracotomy).

VATS Open thoracotomy

Référence : Cao C, D'Amico T, Demmy T, Dunning J, Gossot D, Hansen H, et al. Less is more: a shift in the surgical approach to non-

small-cell lung cancer. The Lancet Respiratory medicine. 2016;4(3):e11-2.

En Amérique, en 1994, McKenna a publié sa série de résections anatomiques majeures
ou une dissection hilaire compléte a été réalisée (136). Cette série comprenait 45 patients
consécutifs agés de 44 a 82 ans avec un cancer du poumon de stade clinique | (136). lls
ont été opérés par une lobectomie ou une pneumonectomie avec une évaluation adéquate
des ganglions médiastinaux (136). La faisabilité de [I'évaluation des ganglions
médiastinaux par thoracoscopie était un autre aspect novateur traité dans cet article. Déja,

les résultats postopératoires immédiats semblaient trés prometteurs. Entre autres, la
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durée d’hospitalisation médiane était de 4 jours. Il N’y a eu aucune complication majeure
et aucun décés en période postopératoire (136). Parmi les quelques complications
mineures observées se retrouvaient 1 pneumonie, 2 fuites prolongées de liquide séreux
et 3 fuites aériques prolongées. McKenna semble également avoir remarqué de fagon

subjective, une diminution de la douleur des patients (136).

La chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée a aussi pris de 'ampleur en Europe. En
1993, Roviaro et ses collegues ont publié une série de 20 résections anatomiques par
thoracoscopie (137). Cette série se constituait de 17 lobectomies, 2 pneumonectomies et
1 segmentectomie (137). Les indications pour effectuer les résections correspondaient a
13 cancers de stade I, 5 lésions bénignes et 2 métastasectomies (137). Les auteurs
rapportent avoir utilisé une technique avec 3 incisions pour 16 de ces cas et une technique
avec 4 incisions pour 4 de ces cas (137). Evidemment, l'incision de travail servant
notamment a retirer le spécimen était toujours présente (137). Parmi ces résections, 5 ont
nécessité une conversion en thoracotomie et 15 ont été terminées par voie
thoracoscopique (137). A linstar de la série de McKenna, ils ont rapporté des résultats
postopératoires encourageants avec une utilisation réduite d’analgésiques et une durée
d’hospitalisation moyenne de 4,9 jours (137). Plus précisément, ils ont précisé que 6
patients ont eu une durée d’hospitalisation prolongée dont 4 pour une fuite aérique

prolongée et 2 pour un hémothorax (137).

Graduellement, les séries rétrospectives publiées ont porté sur un nombre de patients de
plus en plus grand, ce qui a favorisé I'adoption de cette technique par les chirurgiens
thoraciques a travers le monde (138-142). C’'est ce qui a mené a une premiére étude
prospective multicentrique réalisée entre 1998 et 2001 par le Cancer and Leukemia Group
B (CALGB). Cette étude visait a confirmer la faisabilité et la sOreté de la lobectomie par
chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée (143). Un total de 127 patients ayant subi une
lobectomie réalisée par 11 chirurgiens provenant de 6 centres ont été sélectionnés (143).
Parmi les critéres d’inclusion des patients, ceux-ci devaient étre atteints d’'un cancer non
a petites cellules de stade | sans avoir nécessairement de confirmation par biopsie (143).
Les résultats de cette étude ont montré la faisabilité et la sGreté de réaliser une lobectomie

par chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée (143). Parmi les 127 patients, seuls 3
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patients sont décédés en périopératoire et 7 d’entre eux ont éprouvé 9 complications
séveres (143). La durée médiane de drainage thoracique a atteint 3 jours (143). La
définition la plus acceptée de la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée représente
une autre des contributions majeures de cette étude. Cette définition est encore celle qui
est la plus utilisée de nos jours. Elle énonce qu’une chirurgie thoracoscopique vidéo-
assistée doit étre sous assistance vidéo, avec une incision de travail au maximum de 8
centimétres, avec une dissection hilaire compléte et sans utilisation de rétracteurs de
coOtes (143).

2.1.3 Issues cliniques : thoracoscopie versus thoracotomie
Les avantages anticipés de la thoracotomie ont été confirmés par plusieurs études

populationnelles rétrospectives de grande envergure. En premier lieu, une analyse de la
base de données de la Society of Thoracic Surgeons a été réalisée (144). Cette étude a
analysé les lobectomies effectuées entre 2002 et 2007 par thoracoscopie ou
thoracotomie. Sur les 6323 lobectomies éligibles, 1281 ont été réalisées par
thoracoscopie. Aprés avoir appariés les patients en fonction d’'un score de propension,
deux groupes de 1281 patients avec des caractéristiques initiales similaires ont été
compareés. Les résultats ont mis en évidence que les patients opérés par thoracoscopie
avaient globalement moins de complications que ceux opérés par thoracotomie (34,7%
vs 26,2%, p < 0,0001). Parmi les autres résultats, une durée d’hospitalisation
postopératoire plus courte (médiane : 4 jours vs 6 jours, p < 0,0001) et une durée avec le
drain thoracique plus courte (médiane : 3 jours vs 4 jours, p < 0,0001) ont été observées
pour les patients avec thoracoscopie. En revanche, aucune différence significative n’a été

observée en ce qui concerne la mortalité postopératoire (144).

En second lieu, la National Inpatient Sample Database a aussi été utilisée pour comparer
les issues cliniques postopératoires a court terme reliées a la thoracoscopie et a la
thoracotomie (145). De 2007 a 2008, 68 350 lobectomies ont été pratiquées dont 10 554
par thoracoscopie. Un appariement avec un score de propension a été réalisé en utilisant
un ratio de 3 patients par thoracotomie pour 1 patient par thoracoscopie. Un total de
10 173 lobectomies par thoracoscopie ont été analysées pour 30 886 lobectomies par
thoracotomie. Les deux groupes possédaient des caractéristiques similaires a I'exception

du diabete, lequel était plus prévalent chez les patients opérés par thoracoscopie. Cette
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étude a montré qu’une diminution des complications postopératoires est associée a la
thoracoscopie en comparaison avec la thoracotomie (46,5% vs 50,4%, p = 0,003). A
linstar de I'étude précédente, la durée d’hospitalisation a aussi été réduite avec la
thoracoscopie (médiane : 5 jours vs 7 jours, p < 0,001). Par contre, la durée avec le drain
thoracique n’a pas été évaluée. Aucune différence significative n’a été observée quant a

la mortalité lors de I'hospitalisation (145).

En dernier lieu, la base de données de I'European Society of Thoracic Surgeons a
été analysée pour comparer la thoracoscopie a la thoracotomie (146). Entre 2007 et 2013,
2721 lobectomies par thoracoscopie et 26 050 lobectomies par thoracotomie ont été
pratiquées. A l'aide d’un score de propension, 2721 paires de patients ont été formées.
Deux différences distinguaient les deux groupes; un nombre plus grand d’insuffisants
rénaux chroniques et de patients atteints d’'un cancer de stade moins avancé se
retrouvaient dans le groupe opéré par thoracoscopie. Les résultats ont montré que la
thoracoscopie est associée a une diminution du nombre de patients ayant éprouvé une
complication (29,1% vs 31,7%, p = 0,0357). A nouveau, les résultats ont mis en lumiére
une durée d’hospitalisation plus courte (médiane : 6 jours vs 8 jours, p = 0,0003). Or,
contrairement aux deux études précédentes, la thoracoscopie a aussi été associée a une
diminution significative des déceés lors de I'hospitalisation (1,0% vs 1,9%, p = 0,0201). Les
analyses de sous-groupes exploratoires ont permis de constater que la diminution des

complications semblait davantage présente chez les patients de plus de 70 ans (146).

2.1.4 Issues oncologiques : thoracoscopie versus thoracotomie
Sur le plan clinigue, la thoracoscopie semble montrer plusieurs avantages en

comparaison avec la thoracotomie. Toutefois, certains doutes persistent quant a la qualité
oncologique des résections pulmonaires pratiquées avec la thoracoscopie. Ces doutes
S’appuie sur une perception que la lymphadénectomie était moins appropriée par
thoracoscopie étant donné que la proportion de patients ayant une surévaluation aprées la
chirurgie au stade pathologique N1 ou N2 était supérieure par thoracotomie (147-149).
Ainsi, certains auteurs ont suggérer que les avantages cliniques de la thoracoscopie
pourraient se concrétiser au détriment d’une survie sans récurrence du cancer et d’'une
survie globale réduite. Par conséquent, plusieurs études ont été réalisées pour évaluer

des issues oncologiques a long terme de la thoracoscopie et de la thoracotomie. Une de
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ces études publiées par Yang et ses collegues en 2017 a évalué la survie a long terme
chez tous les patients ayant eu une lobectomie pour un cancer du poumon non a petites
cellules de stade | en 2010 soit par thoracoscopie ou thoracotomie (150). Les données
des patients provenaient de la National Cancer Database. Cette base de données
contiendrait plus de 80% des nouveaux cas de cancer aux Etats-Unis. Sur 7114 patients,
un total de 1548 patients ont été opérés par thoracoscopie. Dans la cohorte de base, la
survie a 5 ans était supérieure chez les patients opérés par thoracoscopie (62,5% vs
66,0%, p = 0,026). Toutefois, des différences dans les caractéristiques initiales des
patients subsistaient. Un appariement avec un score de propension a permis de former
deux groupes similaires de 1464 patients. Ces deux groupes avaient respectivement une
survie a 5 ans semblable (65,8% vs 66,3%, p = 0,92). Une des conclusions des auteurs

est que la thoracoscopie n’est associée a aucun compromis sur le plan oncologique (150).

Une autre grande analyse de données a été réalisée pour I'évaluer I'impact de la
thoracoscopie sur la survie a long terme des patients opérés pour un cancer du poumon
(151). lls ont analysé la Society of Thoracic Surgeons General Thoracic Surgery Database
entre 2002 et 2013 dans une étude rétrospective de non-infériorité. Les patients
sélectionnés avaient plus de 65 ans et avaient subi une lobectomie pour un cancer du
poumon de stade clinique I. lls ont sélectionné 10 597 patients incluant 4448 patients
opérés par thoracotomie et 6149 patients par thoracoscopie. Deux groupes de patients
ont été formés; ceux opérés avant 2009 et ceux opérés a partir de 2009. L’analyse des
données brutes a mis en évidence que le risque de déceés apres une opération par
thoracoscopie comparé a celui de la thoracotomie était similaire avant 2009 (« hazard
ratio » : 0,97, p = 0,62) et inférieur a partir de 2009 (« hazard ratio » : 0,84, p < 0,001).
Par contre, plusieurs caractéristiques initiales des patients favorisaient la thoracoscopie
comme une meilleure fonction pulmonaire ou moins de comorbidités. Par un appariement
avec un score de propension incluant uniguement les patients opérés a partir de 2009,
2901 paires de patients ont été formées. Ces paires détenaient des caractéristiques
initiales bien balancées. La survie a 5 ans des patients opérés par thoracoscopie s’est
avérée supérieure a celle des patients opérés par thoracotomie (68,6% vs 64,8%, p =
0,003). Ensuite, une analyse brute a été conduite et une analyse avec appariement des
patients avec un cancer de stade pathologique |. Des résultats similaires aux analyses

précédentes ont été obtenus. En effet, dans I'analyse brute des patients avec un cancer
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de stade pathologique I, la thoracoscopie a réduit le risque de déces en incluant tous les
patients sans tenir compte de la division en deux temps. Par la suite, dans I'analyse avec
appariement, la thoracoscopie était non-inférieure a la thoracotomie pour la survie a 4
ans. Cette étude de grande envergure a permis de montrer que la thoracoscopie ne
compromet pas lefficacité oncologique des résections pulmonaires (151). Plusieurs
autres études ont montré une survie a long terme égale ou supérieure associée a la

thoracoscopie comparée a la thoracotomie (152-156).

Tout compte fait, en raison des avantages a court terme de la thoracoscopie et de
'absence d’évidence de compromis oncologique chez des patients atteints de cancers de
stades précoces, la thoracoscopie est maintenant 'approche indiquée pour les opérations

de cancer pulmonaire de stade | ou Il (40, 41).

2.1.5 Thoracoscopie uniportale
Devant les résultats prometteurs de la chirurgie minimalement invasive, certains

chirurgiens ont voulu étre encore moins invasifs pour améliorer davantage la récupération
des patients sans nuire a leur pronostic oncologique. C’est pourquoi certains chirurgiens
ont commencé a utiliser moins des 3 ou 4 incisions utilisées traditionnellement pour une
résection pulmonaire thoracoscopique. Onaitis et ses collegues ont été parmi ces
précurseurs et ont publié une série de résections anatomiques majeures ou ils ont utilisé
majoritairement que deux incisions (157). Il y avait une incision pour le thoracoscope au
7¢ ou 8° espace intercostal et une incision de travail au 5¢ espace intercostal. Dans cette
série de 500 patients, seulement 8 (1,6%) cas ont d( étre convertis en thoracotomie. La
durée médiane avec le drain thoracique était de 3 jours tout comme la durée
d’hospitalisation postopératoire. Peu de complications ont été signalées. Egalement,
toutes les résections comportaient des marges négatives. En résumé, cette étude a
montré la faisabilité et la sGreté de procéder a des résections pulmonaires majeures par

une technique a seulement deux incisions (157).

L’étape suivante s’est traduite par la réalisation de résections pulmonaires a I'aide d’'une
seule incision. En plus de vraisemblablement réduire le taux de complications et la durée

de séjour, un autre avantage théorique de cette technique serait de diminuer le nombre
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de nerfs intercostaux blessés pour ainsi réduire la douleur du patient. Avec cette
technique, comparée a la chirurgie par deux incisions, la caméra se retrouve dans
l'incision de travail tout comme les instruments pour réaliser la résection pulmonaire
(Figure 8) (158). Cette technique se nomme aujourd’hui chirurgie par thoracoscopie vidéo-
assistée uniportale. Rocco et ses collegues ont publié la premiére série de 15 résections
pulmonaires en utilisant cette technique. Cette série comprenait exclusivement des
résections mineures et non anatomiques soient des résections cunéiformes
communément désignées en anglais sous le nom de « wedge » (159). Cependant,
aucune de ces résections n’a été effectuée pour un cancer du poumon. Il s’agissait plutét
de chirurgies pour le traitement d’'un pneumothorax dans 5 cas et le diagnostic d’'une
maladie pulmonaire interstitielle dans 10 cas. Les résultats ont montré une récupération

rapide des patients (159).

Figure 8: Evolution de la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée traditionnelle jusqu’a la chirurgie par
thoracoscopie vidéo-assistée uniportale.

Two ports _/\—\
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Référence: Passera E, Rocco G. From full thoracotomy to uniportal video-assisted thoracic surgery: lessons learned. Journal of visualized
surgery. 2017;3:36.
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C’est en 2010 que la premiéere lobectomie par chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée
uniportale a été pratiguée (160). Le Dr Diego Gonzalez-Rivas a procédé a la résection
d’un lobe inférieur gauche par une seule incision de 4 cm au 5° espace intercostal. Il a
aussi réalisé une lymphadénectomie ou 9 ganglions lymphatiques ont été prélevés au
total. Le résultat pathologique obtenu était une tumeur carcinoide. La patiente n’a pas eu
de complications et le drain thoracique a été retiré au deuxiéme jour postopératoire. Par

conséquent, la patiente a eu son congé d’hépital aprés 2 jours d’hospitalisation (160).

En 2013, une premiére série de résections majeures par chirurgie thoracoscopique vidéo-
assistée uniportale a été publiée (161). Elle avait pour but de décrire les 2 ans
d’expérience du Dr Gonzalez-Rivas avec la thoracoscopie uniportale. Cette série
d’'opérations réalisées majoritairement par un seul chirurgien se constituait de 97
lobectomies et 5 pneumonectomies. Parmi ces opérations, il 'y en a que 5 qui n’ont pu
étre terminées par thoracoscopie uniportale. En effet, 3 opérations ont nécessité une
conversion en thoracotomie et 2 autres opérations ont requis une deuxiéme incision. En
postopératoire, 14 patients ont subi une complication dont 8 ont expérimenté une fuite
aérigue prolongée. De plus, la durée médiane avec le drain thoracique s’est établie a 2
jours et la durée médiane d’hospitalisation a 3 jours (161). En somme, les résultats de
cette étude ont révélé que la lobectomie par chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée

uniportale est faisable et sécuritaire pour le patient.

Depuis 2013, plusieurs études comparant la chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée
uniportale a la chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée multiportale ont été publiées
(162-165). Parmi celles-ci, certaines études ont eu recours a une analyse par appariement
avec un score de propension avec pour objectif de contrdler l'influence des différences
entre les caractéristiques des patients ayant une résection par thoracoscopie uniportale
et celles des patients ayant une résection par thoracoscopie multiportale. Une de ces
études basées sur un appariement avec un score de propension a été publiée en 2015
par Shen et ses collegues (162). Cette étude rétrospective comportait 411 patients
consécutifs ayant eu une lobectomie pour un cancer du poumon non a petites cellules
entre octobre 2013 et octobre 2014 en Chine. Parmi ces 411 lobectomies, 115 ont été

réalisées par thoracoscopie uniportale et 296 par thoracoscopie multiportale. Cette
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derniére technique procédait par 3 incisions. Les 15 premiers patients dans le groupe de
la thoracoscopie uniportale ont été retirés de I'échantillon pour réduire I'impact de la
courbe d’apprentissage. Un total de 100 paires de patients aprés I'appariement ont été
constituées. Pour ces deux groupes, les caractéristiques initiales n’étaient pas
significativement différentes. Pour ces paires de patients, les issues cliniques a court
terme ont été comparées. Dans le groupe des résections par thoracoscopie uniportale,
une résection a requis une nouvelle incision et une autre a requis une conversion en
thoracotomie. Dans le groupe des résections par thoracoscopie multiportale, deux
résections ont dd étre converties en thoracotomie. Le taux de conversion en thoracotomie
n’était pas significativement différent entre les deux groupes (1% vs 2%, p = 1,00). Quant
a la durée d’opération, elle était similaire au total entre les deux groupes (moyenne : 95,3
minutes vs 98,8 minutes, p = 0,13). Cependant, ils ont aussi analysé la durée de
I'opération en deux étapes, soit la durée pour effectuer la lobectomie et la durée pour
effectuer la lymphadénectomie. lls ont remarqué que la lobectomie était plus courte par
thoracoscopie uniportale (moyenne : 65,7 minutes vs 81,3 minutes, p < 0,001) tandis que
la lymphadénectomie était plus longue par thoracoscopie uniportale (moyenne : 29,6
minutes vs 17,4 minutes, p < 0,001). Il n’y a pas eu de différences significatives dans la
guantité de saignement, le nombre de ganglions lymphatiques évalués, la durée

d’hospitalisation, les complications et la mortalité (162).

En 2016, une revue systématique et méta-analyse a été menée pour déterminer
l'influence de la thoracoscopie uniportale sur le taux de conversion en thoracotomie, la
durée de l'opération, la quantité de saignement, le taux de complications, la durée avec
le drain thoracique, la durée d’hospitalisation et la mortalité (166). Tous les articles
comparant la thoracoscopie uniportale a la thoracoscopie multiportale pour traiter le
cancer du poumon jusqu’en janvier 2016 ont été inclus dans cette revue. Au total,
I'éligibilité de 617 articles a été évaluée. Sur ce nombre, 8 articles ont correspondu aux
criteres établis, dont 3 articles basés sur un appariement avec un score de propension.
L’analyse des 8 articles a révélé que la thoracoscopie uniportale était associée a une plus
courte durée d’hospitalisation, plus courte durée avec le drain thoracique et a un taux
moins élevé de complications. La thoracoscopie uniportale comportait des résultats
similaires a la thoracoscopie multiportale pour le taux de conversion en thoracotomie, la

durée de l'opération, la quantité de saignement et la mortalité a 30 jours. Par contre, en
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analysant uniqguement les études ayant utilisé un appariement avec un score de
propension, aucune différence significative n’a été retrouvée entre ces deux techniques
pour toutes les issues cliniques décrites précédemment. En conséquence, il appert que
la thoracoscopie uniportale serait une technique associée a des résultats cliniques
potentiellement prometteurs. Or, a ce jour, les évidences scientifiques de haute qualité
font encore défaut pour étre en mesure de s’avancer de fagon solide sur ses avantages

par rapport aux issues cliniques a court terme (166).

La douleur représente un des autres aspects qui n'a pas fait I'objet d’'une évaluation dans
les deux études citées précédemment. Sur une base théorique, la thoracoscopie
uniportale pourrait étre moins douloureuse étant donné que moins de nerfs intercostaux
sont blessés pour procéder aux incisions. Dai et ses collégues, dans une étude publiée
en 2016, se sont intéressés a cet aspect (164). Dans une étude rétrospective de patients
opérés par lobectomie entre janvier 2013 et juin 2015, 143 patients ont été recrutés. Parmi
ceux-ci, 66 patients ont été opérés par deux incisions et 77 par une seule incision. lls ont
formé 63 paires de patients avec aucune différence significative entre leurs
caractéristiques initiales. Entre autres, les résultats de cette étude ont mis en évidence
qgue le score moyen sur I'échelle visuelle analogue de douleur était réduit au 1° jour
postopératoire et au 3° jour postopératoire avec la thoracoscopie uniportale. lls ont aussi
obtenu un score de satisfaction moyen supérieur avec la thoracoscopie uniportale (164).
Méme s’il s’agit d’'une étude rétrospective comptant un nombre limité de patients, selon
toute vraisemblance, il ressort que la douleur pourrait effectivement étre réduite avec la

thoracoscopie uniportale.

Néanmoins, un essai clinique randomisé unicentrique a été réalisé en Espagne entre 2013
et 2015 pour déterminer si la thoracoscopie uniportale causait moins de douleur que la
thoracoscopie multiportale (165). Au total, ils ont évalué 131 patients. Parmi ceux-ci, 106
patients ont été inclus dans I'étude et répartis en deux groupes. Le groupe de la
thoracoscopie uniportale comptait 51 lobectomies tandis que celui de la thoracoscopie
multiportale 55 lobectomies. En raison d’un faible échantillon, ils ont combiné les patients

opérés par 2 et 3 incisions dans le groupe de thoracoscopie multiportale. Par contre, il
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importe de préciser que les 106 patients ont eu un cathéter paravertébral. Les résultats
obtenus n’ont montré aucune différence significative entre les deux groupes. Le score
médian sur I'échelle visuelle analogue de douleur & chacun des 3 premiers jours, la
guantité médiane de morphine utilisée a chacun des premiers jours et la durée médiane
avec le cathéter paravertébral n’étaient pas différents entre chaque groupe. Egalement,
la durée avec le drain thoracique et la durée d’hospitalisation n’affichaient pas d’écarts
significatifs sur le plan statistique entre chagque groupe. Tout compte fait, malgré sa petite
taille d’échantillon, la thoracoscopie uniportale ne s’est pas montrée supérieure a la
thoracoscopie multiportale pour réduire la douleur des patients lors de cet essai clinique

randomisé (165).

En résumé, la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale semble avoir de
potentiels avantages cliniques. Le niveau d’évidence scientifique demeure relativement
peu élevé puisque les résultats des diverses études ne vont pas tous dans la méme
direction et que la plupart consistent en des études de cohortes rétrospectives de
populations hétérogénes. Pour confirmer ou infirmer les bénéfices de la chirurgie par
thoracoscopie vidéo-assistée uniportale, d’autres évidences de bonne qualité sont
requises. De plus, comme toute nouvelle technique moins invasive de résection
pulmonaire, il existe une crainte que la qualité oncologique de la résection pulmonaire soit
affectée négativement par la thoracoscopie uniportale comparée a la thoracoscopie
multiportale. Ce désavantage potentiel pourrait contribuer a réduire I'utilité de la
thoracoscopie uniportale dans les cas de traitement des cancers du poumon non a petites
cellules. Ce désavantage pourrait se répercuter sur la survie des patients a long terme et
la survie sans récurrence. Comme la thoracoscopie uniportale est une technique
émergente, il n’est pas encore possible d’évaluer la survie a long terme des patients ou
les taux de récurrence étant donné que les durées de suivi des différentes études ne sont

pas encore assez Iongues.

Il est toutefois possible d’évaluer la qualité de la chirurgie réalisée selon différents critéres

ayant montré leur influence positive ou négative sur le pronostic des patients. La
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prochaine section présentera différents critéres de qualité pour une résection oncologique

pulmonaire.

2.2 Qualité d’une résection

2.2.1 Type de chirurgie
Il existe deux classes de résections pulmonaires pour un cancer du poumon : la résection

anatomique et la résection non-anatomique. Une résection est considérée anatomique
loraque la bronche, la veine et l'artére reliées a la portion de poumon réséqué sont
disséquées et sectionnées séparément. La résection anatomique est supérieure a la
résection non anatomique dans le traitement du cancer du poumon quand le patient peut
tolérer les deux procédures. La résection anatomique est favorisée par rapport a la
résection non anatomique, car elle améliore notamment la survie & long terme des
patients (167). En effet, la résection anatomique est le traitement standard des cancers
du poumon précoces selon les lignes directrices actuelles (40, 41). Les premieres
procédures pour réaliser une résection anatomique étaient traditionnellement la
pneumonectomie et la lobectomie. De nos jours, la segmentectomie anatomique est une
résection anatomique de plus en plus réalisée. La lobectomie demeure toutefois la
résection pulmonaire la plus couramment pratiquée pour le traitement du cancer du

poumon.

2.2.2 Marge de la résection
Il est maintenant établi que le facteur ayant la plus grande influence sur le pronostic aprés

une résection pulmonaire demeure la présence de cancer au niveau d’'une des marges
du spécimen. Cela s’explique par la forte probabilité qu'il reste des cellules cancéreuses
dans le corps du patient lorsque la présence de cancer se situe au niveau d’'une des
marges du spécimen. Les marges d’une résection pulmonaire peuvent étre classifiées en

3 catégories :

e RO: il nN'y a pas de cancer microscopiquement au niveau des marges du
spécimen.
e RI1:ilyaprésence de cancer que microscopiquement au niveau des marges du

spécimen.
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e R2:ilya présence de cancer macroscopiquement au niveau des marges du

spécimen (168).

Le pronostic est réduit d’autant plus que la marge est envahie par le cancer. En effet, une
marge R1 est associée a une survie plus courte comparée a une marge RO et une marge

R2 est associée a une survie plus courte comparée a une marge R1 (169, 170).

En 2016, Osarogiagbon et ses collégues ont publié une analyse de la survie associée a
la présence d’'une marge positive sur le spécimen réséqué (169). lls ont évalué les
112 998 résections pour un cancer du poumon non a petites cellules entre 2003 et 2011
dans la base de données US National Cancer Data Base. Parmi ces patients, 5335 (4,7%)
avaient une marge positive microscopique (R1) ou macroscopique (R2). Il y avait 57%
des marges positives qui étaient R1, 4% des marges positives qui étaient R2 et les 39%
restant étaient des marges positives non spécifiées. lls ont évalué la survie globale a 5
ans et ils ont montré que la survie était significativement réduite chez les patients avec
une marge positive (58,5% vs 33,8%, p = 0,001). Cette différence persistait, peu importe
le stade T, la taille de la tumeur ou le stade global du cancer. Il y avait aussi une différence
de survie lorsqu’elle était évaluée a 1 an ou a 3 ans. Finalement, la différence de survie
était aussi présente lors de la comparaison des patients avec une marge positive

microscopique et ceux avec des marges négatives (169).

2.2.3 Technique pour effectuer la lymphadénectomie
La lymphadénectomie consiste en I'évaluation histologique des ganglions lymphatiques

pour déterminer s’ils sont envahis par des cellules tumorales. Cette évaluation sert a
déterminer le stade N de la tumeur, lequel a un impact majeur sur le pronostic des
patients. Il existe deux techniques pour évaluer si un ganglion lymphatique est envahi par
le cancer : I'échantillonnage et la dissection. L’échantillonnage consiste en 'aspiration
d’au moins un ganglion lymphatique et ensuite son évaluation histopathologique. La
dissection consiste en I'excision du tissu au complet contenant les ganglions lymphatiques

et ensuite en son évaluation histopathologique.
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Ces deux techniques ont été comparées dans un grand essai clinique randomisé publié
en 2011 par le American College of Surgeons Oncology Group (171). lls ont recruté des
patients avec un stade clinique T1 ou T2 et NO ou N1 et sans adénopathies hilaires. Ces
patients avaient tous fait I'objet d’'une évaluation ganglionnaire systématique par
échantillonnage. Ensuite, les patients ont été randomisés en deux groupes; 'un ayant fait
I'objet d’'une autre évaluation ganglionnaire par dissection et I'autre groupe, n’ayant eu
aucune autre évaluation ganglionnaire que celle recue initialement. En 1999 et 2004, 1111
patients ont été recrutés en provenance de 63 centres a travers les Etats-Unis. Au final,
1023 ont été inclus dans I'analyse statistique soient 498 patients randomisés pour étre
seulement échantillonnés et 525 patients randomisés pour la dissection. Les
caractéristiques initiales des patients dans chaque groupe étaient bien balancées. Il y a
4% des patients qui ont été randomisés pour la dissection et ou des métastases
ganglionnaires supplémentaires ont été trouvées chez des patients avec absence de
métastases a I'échantillonnage ganglionnaire. Aprés une durée de suivi médiane de 6,5
années, la survie médiane pour le groupe de I'échantillonnage s’élevait a 8,1 ans tandis
gue celle du groupe avec dissection était de 8,5 ans, et ce, sans différence statistiquement
significative (p = 0,25). La survie a 5 ans sans récurrence était similaire entre les deux
groupes soit 69% et 68% respectivement pour le groupe échantillonnage et celui de la
dissection (p = 0,92). L’évaluation ganglionnaire par dissection semble donc diminuer la
proportion de ganglions faux négatifs sans améliorer la survie globale ou la survie sans
récurrence si la technique d’échantillonnage utilisée est systématique. Il importe toutefois
de mentionner que la grande majorité des patients analysés dans cette étude avaient un
cancer de stade | et qu’il convient d’étre prudent avant d’appliquer ces résultats a des

patients atteints de cancers de stade Il ou plus (171).

Plusieurs études rétrospectives ou prospectives ont été publiées et les résultats ne sont
toujours pas unanimes (172-176). Une revue systématique et méta-analyse d’essais
clinigues randomisés s’est penchée sur le sujet en 2017 (177). Un total de 11 articles
rapportant les résultats de 5 études ont été inclus dans I'analyse. Entre autres, cette méta-
analyse inclut I'’étude du American College of Surgeons Oncology Group. Les résultats de
la méta-analyse indiquent que la survie globale est améliorée suite a I'évaluation
ganglionnaire par dissection comparée a I'’échantillonnage. Le « hazard ratio » combiné

est de 0,78 avec un intervalle de confiance a 95% variant entre 0,69 et 0,89. Toutefois,
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I'évaluation ganglionnaire par dissection était associée a plus de complications. En
interprétant ces résultats, il est important de prendre en considération que 'analyse du
risque de biais des études incluses dans la méta-analyse révele qu’il y a un haut risque
de biais (177).

Tout compte fait, la technique optimale pour procéder a la lymphadénectomie est toujours
controversée. Toutefois, selon les lignes directrices actuelles, I'évaluation ganglionnaire
par échantillonnage ou par dissection est recommandée pour le traitement des cancers
de stade | ou Il (40, 41). Bien que les deux techniques soient acceptées et recommandées,
il est possible qu’il existe un avantage sur la survie avec I'évaluation ganglionnaire grace

a la dissection pour le traitement des cancers de stade Il ou plus (41).

2.2.4 Etendue de la lymphadénectomie
Il est important d’effectuer une lymphadénectomie efficace chez les patients avec un

cancer du poumon pour évaluer leur stade de fagon rigoureuse et étre en mesure de
déterminer le pronostic des patients avec précision et de bien adapter leur traitement. Par
contre, il ny a pas que la technique utilisée qui influence [efficacité de la
lymphadénectomie. Son étendue est importante, car s’il n’'y a pas suffisamment de
stations ganglionnaires biopsiées, il sera impossible d’avoir une évaluation compléte du
stade du patient. Depuis 1996, il était recommandé de procéder a une dissection
ganglionnaire systématique, peu importe le stade du patient (178). Cette technique est
réalisée en deux étapes. La premiére étape consiste a exciser tout le gras médiastinal et
d’y évaluer tous les ganglions qui y sont compris. Egalement, tous les tissus médiastinaux
devraient étre disséqués complétement. Il devrait donc y avoir au minimum 3 stations
ganglionnaires évaluées, dont la station sous-carénale. La deuxiéme étape porte sur
I'évaluation des ganglions lymphatiques hilaires et intrapulmonaires (178). Il est important
d’évaluer les stations médiastinales pour tous les patients, car des « skip metastasis »
peuvent étre trouvées chez certains d'entre eux (179). Il s’agit de métastases
médiastinales chez des patients qui n’ont pas d’autres métastases ganglionnaires hilaires

ou intrapulmonaires et qui étaient considérés au stade NO avant I'évaluation médiastinale.
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Par ailleurs, un autre aspect est a considérer, il a été rapporté que la localisation des
métastases ganglionnaires médiastinales pourrait étre spécifigue au lobe pulmonaire
touché par le cancer du poumon (180). Dans ce contexte, certains chirurgiens se sont
demandé si la dissection ganglionnaire systématique était vraiment nécessaire et dans
guelle mesure une dissection ganglionnaire spécifique reliée au lobe avec le cancer
pourrait étre suffisante sans affecter la qualité oncologique de la résection et la survie a
long terme des patients (181). Cette technique de lymphadénectomie se nomme

aujourd’hui dissection ganglionnaire lobe spécifique.

Plusieurs séries ont évalué l'influence sur la survie globale a long terme de la dissection
ganglionnaire lobe spécifique en comparaison a la dissection ganglionnaire systématique.
Une de celles-ci a été réalisée au Japon et publiée en 2017. Cette étude rétrospective a
évalué 488 patients ayant eu une lobectomie pour un cancer au maximum de stade
clinique T2b et N1 (182). Ces patients en provenance de 10 hépitaux japonais ont été
opérés entre 2005 et 2007. lls ont été divisés selon les 3 groupes suivants : dissection
ganglionnaire systématique (190 patients), dissection ganglionnaire lobe spécifique (145
patients) et une lymphadénectomie par échantillonnage (153 patients). La proportion de
patients dont leur stade pathologique est passé a N2 et la survie a 5 ans constituaient les
issues cliniques principales a I'étude. Plusieurs caractéristiques initiales des patients
n’étaient pas équilibrées entre les groupes. Dans l'analyse brute, une plus grande
proportion de patients s’est retrouvée avec un stade pathologique N2 dans le groupe de
la dissection ganglionnaire systématique. Ce résultat suggére que la dissection
ganglionnaire systématique serait plus efficace pour détecter les métastases aux
ganglions médiastinaux. Aucune différence dans la survie & 5 ans n’a été observée entre
les différents groupes (p = 0,552). Une analyse par appariement avec un score de
propension entre les groupes dissection ganglionnaire systématique et dissection
ganglionnaire lobe spécifique a ensuite été menée. Cette analyse appariée a été réalisée
afin de réduire l'influence du déséquilibre entre certaines caractéristiques initiales des
patients des deux groupes. Apres I'appariement, seuls 49 patients ont été inclus dans
chaqgue groupe avec des caractéristiques initiales équilibrées. Les résultats des analyses
appariées ont montré une proportion de patients avec un stade pathologique N2 de 8,2%
dans chacun des groupes (p = 0,779). Il n’y avait pas de différence significative pour la

survie a 5 ans entre les deux groupes (73,5% vs 75,3%, p = 0,977). En conclusion, cette
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étude révele que la dissection ganglionnaire lobe spécifique pourrait étre aussi efficace
gue la dissection ganglionnaire systématique (182). Certaines autres séries ont montré
des résultats similaires en utilisant la dissection ganglionnaire lobe spécifique comparée
a la dissection ganglionnaire systématique (183-186). Quant aux complications, il ne
semble pas y avoir de grand avantage a réaliser une dissection ganglionnaire lobe
spécifigue comparée a une dissection ganglionnaire systématique (184, 185).

2.2.5 Ganglion médiastinal le plus haut
Un autre critere de qualité de la résection d’'un cancer a considérer porte sur la présence

de métastases au plus haut ganglion médiastinal réséqué. Initialement, ce critere a été
relativement controversé en raison de son absence de valeur pronostique indépendante.
Dans une étude publiée en 1998, le Canadian Lung Oncology Group a réévalué les
données des rapports de chirurgies et de pathologies d’'un essai clinique randomisé visant
a comparer la tomodensitométrie a la médiastinoscopie pour la stadification du cancer du
poumon (187). Parmi les 685 patients randomisés, ceux ayant eu un cancer du poumon
non a petites cellules avec une résection pulmonaire a visée curative par thoracotomie
ont été inclus. Il est important de préciser que les auteurs ont fixé la valeur de signification
statistique alpha a 0,01 en raison de la multitude de comparaisons dans I'étude. La
régression logistiqgue multivariée a permis d’évaluer l'influence des facteurs de risque de
récurrence a 3 ans et d’identifier uniquement deux variables prédictives a savoir le stade
N et la taille de la tumeur. La présence d’'une marge positive ou d’invasion du ganglion
médiastinal le plus haut n’a pas été retenue comme des variables prédictives de
récurrence a 3 ans. Par contre, seuls 62 patients de cette cohorte possédaient un stade
pathologique N2 au moment de la chirurgie et la survie des patients n’a pas été évaluée
(129).

En dépit des résultats de I'étude précédente, certaines études ont trouvé des résultats
différents (188, 189). Entre autres, une étude a évalué les 2783 lobectomies ou
pneumonectomies d’une institution entre 1999 et 2005 (188). Un total de 549 patients
étaient éligibles avec un stade pathologique N2 et un résultat pathologique pour le
ganglion le plus haut. L’issue principale a I'’étude consistait a évaluer I'association entre
un ganglion médiastinal le plus haut positif et la survie a 5 ans. Les patients avec le

ganglion le plus haut positif avaient une survie globale a 5 ans de 13% comparée a 29%
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pour ceux qui en étaient exempts. En utilisant un modéle de régression logistique
multivarié, le ganglion le plus haut positif s’avérait étre une des variables prédictives de la
survie & 5 ans (p < 0,0001). Les résultats étaient aussi significatifs sur le plan statistique
en stratifiant pour le c6té de l'opération ou la présence de « skip metastasis ».
Contrairement a I'étude précédente, cette analyse de 549 patients semble montrer une
forte association entre un ganglion médiastinal le plus haut positif et la survie & 5 ans
(188). Par conséquent, bien qu’il soit plus controversé, le ganglion médiastinal le plus haut
positif est encore considéré comme un critére de qualité d’'une résection pulmonaire pour

un cancer du poumon non a petites cellules (41).

2.2.6 Extension extracapsulaire des ganglions lymphatiques
Les ganglions lymphatiques sont entourés d’une capsule. Cependant, chez certains

patients avec invasion des ganglions lymphatiques, il est possible que les cellules
tumorales aient une extension hors de cette capsule. Cet aspect est considéré comme un
facteur de mauvais pronostic. Une revue systématique et méta-analyse a récemment été
publiée sur ce sujet (190). lls ont sélectionné les études de cohortes prospectives ou
rétrospectives comparant le pronostic des patients avec extension extracapsulaire
ganglionnaire versus ceux sans extension extracapsulaire. Au total, 930 articles ont été
évalués dont 13 qui ont finalement été inclus dans I'analyse. Cela représentait un total de
1709 patients, dont 573 avec extension extracapsulaire. La durée de suivi médiane était
de 60 mois. Les risques relatifs ou les « hazard ratio » ont été combinés. Les risques de
décés de 10 études ont été regroupés et cela a permis de montrer que I'extension
extracapsulaire était associée a un risque relatif de 1,39 (IC : 1,18 — 1,65, p < 0,0001). Ce
résultat est toutefois associé a une grande hétérogénéité statistique. Pour le risque de
récurrence, la combinaison des risques de trois études a donné un risque relatif de 1,32
(1,04 — 1,68, p = 0,02). Pour les « hazard ratio », les résultats se sont avérés également
significatifs bien qu’il y a eu moins d’études rapportant leurs résultats par des « hazard
ratio » (2 études pour la survie globale et 3 études pour les récurrences). Cette revue
systématique publiée en 2018 semble donc confirmer la valeur pronostique de I'extension

extracapsulaire ganglionnaire (190).
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2.2.7 Cytologie maligne du liquide pleural ou péricardique
En général, la présence d’un épanchement pleural ou péricardique malin est un critére

pour ne pas opérer les patients, car le pronostic devient alors trés sombre avec ou sans
résection pulmonaire. Les cancers avec un épanchement pleural ou péricardique positif
sont méme classés M1a, ce qui est associé au stade IVA dans la 8¢ classification du TNM
(69, 71). Le stade IVA est associé a une survie de moins de 10% a 5 ans (71). En fait, il
n’est pas possible aujourd’hui d’offrir un traitement curatif & un patient ayant un cancer de
stade IVA. Toutefois, méme si ce n’est pas indiqué, il est possible qu'un patient avec un
épanchement pleural ou péricardigue malin ait eu une résection pulmonaire pour une
raison ou une autre. Comme il est impossible de retirer complétement les cellules
tumorales de la cavité pleurale durant la résection pulmonaire en présence d’un
épanchement pleural ou péricardigue malin, 'absence d’'un épanchement pleural ou
péricardique malin est nécessaire pour assurer une bonne qualité de résection
pulmonaire. Certaines séries ont tout de méme évalué la survie suite a une résection
pulmonaire d’un patient ayant un épanchement pleural malin (191, 192). Une série publiée
en 2012 a étudié entre autres la survie globale médiane et la survie a 5 ans de patients
avec un épanchement pleural malin sans avoir de nodule pleural. Les résultats obtenus
étaient respectivement de 26,1 mois et de 37,7% (192). Comme la résection pulmonaire
n'est pas indiquée chez les patients avec un épanchement pleural malin (191, 193),
plusieurs autres séries ont évalué la présence d’'un épanchement pleural sur la survie de
patients n’ayant pas eu de résection pulmonaire (69, 194). Cette survie était de tres courte
durée. Il est donc important de confirmer I'absence d’'un épanchement pleural malin afin
de réaliser une résection pulmonaire de qualité. Les séries ayant évalué I'influence sur la
survie de la présence d'un épanchement péricardiqgue malin ont eu des conclusions

similaires; une survie grandement réduite qu'il y ait eu ou non une résection pulmonaire.

2.2.8 Cytologie maligne au lavage pleural
Méme en I'absence d’épanchement pleural, un chirurgien peut introduire de I'eau dans la

cavité pleurale pour ensuite I'aspirer et la faire analyser en cytologie. Cette technique se
nomme lavage pleural. La présence d'une cytologie maligne au lavage pleural est
considérée comme un facteur de mauvais pronostic. En effet, elle entraine plus de
récurrences et une survie globale réduite & 5 ans. Plusieurs études ont étudié I'influence
d’'une cytologie maligne au lavage pleural (195-200). Entre autres, I'International Pleural

Lavage Cytology Collaborators ont évalué tous les patients ayant eu un lavage pleural au
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cours d’une résection d’un cancer du poumon non a petites cellules dans la Japanese
Joint Committee of Lung Cancer Registry database en 2004 (197). Parmi les 11 073
patients ayant eu une résection pulmonaire en 2004, 4171 ont subi un lavage pleural dont
217 (5,2%) patients avec une cytologie maligne au lavage pleural. Concernant la survie
globale a 5 ans, pour ceux avec une cytologie positive au lavage pleural, elle était de
44,5% comparée a 72,8% pour ceux ayant eu une cytologie négative au lavage pleural (p
< 0,0001). Quant a I'incidence cumulée de récurrence a 5 ans, elle était de 65% pour ceux
avec une cytologie positive au lavage pleural tandis qu’elle était de 29,2% pour ceux avec
une cytologie négative au lavage pleural (p < 0,0001). Dans I'analyse multivariée ajustée
notamment pour le stade des patients, les résultats sont demeurés similaires. Les
résultats ont démontré qu'une augmentation d’'un échelon du stade T pour les patients
ayant eu une cytologie positive au lavage pleural éliminait la différence de survie entre les
patients avec une cytologie positive ou négative au lavage pleural. Pour cette raison, les
auteurs ont proposé d’augmenter le stade T d’'un échelon lorsque la cytologie au lavage
pleural était positive. Ce changement n’a toutefois pas été adopté dans la 8¢ classification

du TNM publiée dans les années suivant cette étude (197).

L’International Pleural Lavage Cytology Collaborators a conduit une méta-analyse de
données individualisées sur la valeur pronostique d’une cytologie positive au lavage
pleural au moment de la résection pulmonaire (195). lls ont identifié 31 publications
provenant de 22 centres a travers le monde. Parmi ceux-ci, 11 centres ont fourni leurs
données de patients individualisées pour I'analyse statistique de cette étude. Les 11
centres se situaient en Europe ou en Asie dont 6 de ces centres au Japon. Au total, ils
ont obtenu les données de 8763 patients ayant eu une cytologie au lavage pleural, dont
511 (5,8%) patients ou elle était positive. La durée de suivi médiane était de 3,3 ans.
Grace a un modele de régression multivarié de Cox, I'analyse de la survie a révélé qu’une
cytologie positive au lavage pleural était un facteur de risque indépendant de déces («
Hazard ratio » (intervalle de confiance) : 1,465 (1,290-1,665)). En conclusion, comme
dans l'article précédent, ils ont mentionné qu’une cytologie positive au lavage pleural était

similaire a 'augmentation d’'un échelon du stade T (195).
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En conclusion, plusieurs facteurs de risque indépendants concernant la qualité d’'une
résection pulmonaire peuvent influencer le pronostic des patients. En 2005, une définition
pour qualifier la qualité d’'une résection a donc été établie par /'International Association
for the Study of Lung Cancer (168). Cette définition regroupe I'ensemble des critéres

mentionnés dans cette section précédemment et sera décrite dans la section suivante.

2.3 Définition officielle de la qualité d’une résection
pulmonaire

2.3.1 Définition
Une des premiéres définitions d’une résection compléte en oncologie consistait en la

présence de marges négatives microscopiquement et en I'absence de métastase a
distance (201). Toutefois, cette définition était controversée et jugée insuffisante par
plusieurs auteurs (187). Par conséquent, plusieurs groupes de recherche ont proposé
leur propre définition d’'une résection complete (202-206). |l devenait nécessaire de
standardiser la qualité d’'une résection oncologique pulmonaire afin d’étre en mesure de
bien évaluer le pronostic du patient et d’adapter les traitements a administrer. C’est
pourquoi, en 2005, I'International Association for the Study of Lung Cancer Staging
Committee a établi une définition de la qualité d’une résection (168). Contrairement aux
autres définitions, ils ont classifié la qualité d’une résection oncologique pulmonaire en
trois catégories soient les résections complétes, les résections incertaines et les

résections incomplétes.

La définition de la résection compléte (RO) a été établie pour qualifier une résection ou il
N’y a aucune évidence ou suspicion de tumeur résiduelle dans le corps du patient (168).
Ceci correspond au meilleur niveau de qualité de résection qu’il est possible d’atteindre.
Pour avoir une résection compléte, tous les éléments suivants doivent étre présents : les
marges de résection doivent étre négatives microscopiqguement, une dissection
ganglionnaire systématique ou lobe spécifigue doit avoir été réalisée, absence
d’extension extracapsulaire des ganglions retirés a part du spécimen et le ganglion
médiastinal le plus haut doit étre négatif. La dissection ganglionnaire lobe spécifique doit
inclure au moins 6 ganglions lymphatiques dont 3 provenant des stations hilaires ou

intrapulmonaires et les autres provenant d’au moins 3 stations médiastinales différentes
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incluant la station sous-carénale. Plus spécifiquement, au niveau médiastinal, les stations

spécifiques a chaque lobe qui doivent étre évaluées sont présentées dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Stations médiastinales a évaluer afin de réaliser une dissection
ganglionnaire lobe spécifique en fonction de la localisation de la tumeur.

Lobe(s) Stations médiastinales.

Lobe supérieur droit et lobe moyen Sous-carénale et deux des trois stations
suivantes :  paratrachéale supérieure,

paratrachéale inférieure ou prétrachéale.

Lobe inférieur droit Sous-carénale, paratrachéale inférieure et
une des deux stations suivantes : para-

oseophagienne ou ligament pulmonaire.

Lobe supérieur gauche Sous-carénale, sous-aortique,

médiastinale antérieure.

Lobe inférieur gauche Sous-carénale, para-oseophagienne,

ligament pulmonaire.

Référence : Rami-Porta R, Wittekind C, Goldstraw P. Complete resection in lung cancer surgery: proposed definition.
Lung cancer (Amsterdam, Netherlands). 2005;49(1):25-33.

Concernant la définition de résection incertaine (R(un)), elle a été établie pour qualifier
une résection ou il N’y pas d’évidence de tumeur résiduelle invasive, mais avec tout de
méme une suspicion de tumeur résiduelle (168). Pour avoir une résection incertaine, il est
nécessaire que les marges soient microscopiquement négatives de cancer invasif ainsi
gu’au moins un des criteres suivants : la dissection ganglionnaire n’a pas été aussi
rigoureuse qu’une dissection ganglionnaire lobe spécifique, le ganglion médiastinal
réséqué le plus haut est positif, la marche bronchique est envahie par du carcinome in

situ ou la cytologie au lavage pleural montre des cellules malignes.

Enfin, concernant la résection incompléete (R1 ou R2), elle a été établie pour qualifier une
résection ou il y a une évidence de tumeur invasive résiduelle dans le corps du patient
(168). Il existe deux catégories de résection incompléte soient les résections

microscopiquement incomplétes (R1) et les résections macroscopiquement incomplétes
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(R2). Ainsi, pour avoir une résection incompléete, un seul des criteres suivants est
suffisant : une des marges de la résection positive, extension extracapsulaire d’un
ganglion prélevé a part du spécimen de la tumeur, ganglions que le chirurgien considére
macroscopiguement malins, mais qu’il ne préléeve pas, cytologie positive d'un
épanchement pleural ou péricardique. L’algorithme suivant résume comment classifier la

qualité d’'une résection (Figure 9).
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Figure 9 : Algorithme déterminant la qualité d’une résection pulmonaire pour un cancer

du poumon.
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2.3.2 Valeur pronostique de la qualité d’une résection pulmonaire
Bien que cette définition se base sur des criteres ayant montré leur influence

individuellement sur le pronostic des patients, peu d’études ont évalué la valeur

pronostique des trois catégories de qualité de résection décrites dans cette définition.

Des auteurs se sont intéressés a ces catégories de résection. Une étude rétrospective
unicentrique a révisé les dossiers de 1277 patients ayant été opérés pour un cancer du
poumon non a petites cellules entre 1998 et 2007 (207). L’association entre la qualité de
la résection et la survie des patients a été étudiée. Dans I'analyse multicentrique, il a été
déterminé que la qualité de la résection était associée indépendamment a une survie
réduite tout comme l'age, le sexe, l'indice de comorbidités de Charlson et le stade
pathologique. En effet, en comparaison avec la résection compléte, la résection incertaine
était associée a une survie réduite (« Hazard ratio » (intervalle de confiance) : 1,352
(1,101-1,661), p = 0,004) tout comme la résection incompléte (« Hazard ratio » (intervalle
de confiance) : 2,299 (1.787-2,957), p = 0,0001). Les résultats de cette étude confirment
la valeur pronostique indépendante de la qualité d’'une résection pulmonaire selon la

définition de I'International Association for the Study of Lung Cancer (Figure 10) (207).
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Figure 10 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la qualité de la résection

pulmonaire.
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cancer surgery. Lung cancer (Amsterdam, Netherlands). 2017;111:124-30.

2.4 Conclusion du chapitre 2

En résumé, la chirurgie par thoracoscopie uniportale pourrait étre avantageuse sur le plan
clinique. Néanmoins, le niveau d’évidence est toujours relativement faible. Comme la
chirurgie par thoracoscopie uniportale est utilisée dans notre institution, nous avons
décidé d’entreprendre notre premiére évaluation clinique des résultats associés a cette
technique en comparaison avec les autres techniques de chirurgie par thoracoscopie
vidéo-assistée. Cette évaluation permettra notamment de s’assurer que la chirurgie par
thoracoscopie uniportale est sécuritaire et de déterminer si cette technique est associée

a des bénéfices cliniques.
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En plus de cette évaluation clinique, nous avons décidé de conduire une évaluation
oncologique. Celle-ci a pour but de s’assurer que les potentiels avantages de la chirurgie
par thoracoscopie uniportale ne se réalisent pas en compromettant la qualité oncologique
des résections pulmonaires. Sur le plan oncologique, les données a long terme de survie
(globale ou spécifique au cancer) et de survie sans récidive demeurent les meilleures
issues dans I'évaluation d’un traitement pour un cancer. Toutefois, en I'absence de ces
données, comme nous avons vu dans ce chapitre, il est possible d’évaluer la qualité
oncologique d’'une résection au moment de la chirurgie en utilisant des critéres établis qui
sont en association avec le pronostic a long terme des patients. Ainsi, comme la qualité
de la résection a une valeur pronostique, si la chirurgie par thoracoscopie uniportale
n'atteint pas la méme qualité de résection que la thoracoscopie multiportale, cela
suggérera gque la thoracoscopie uniportale pourrait étre associée a un moins bon pronostic

a long terme.
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Chapitre 3 : Evaluation clinique

3.1 Hypothese

Cliniguement, chez des patients opérés pour un cancer du poumon non a petites cellules
de stade clinique I ou Il, la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale procure
des résultats & court terme au moins similaires a la chirurgie par thoracoscopie vidéo-
assistée multiportale au niveau de la quantité de saignement peropératoire, la durée
d’opération, la durée d’hospitalisation, la durée de drainage thoracique et l'incidence de

complications.

3.2 Objectif et méthodologie

3.2.1 Objectif pour I'évaluation clinique
L’objectif de cette étude est d’évaluer l'influence sur les issues cliniques périopératoires

suite a une lobectomie réalisée pour un cancer du poumon non a petites cellules de stade
clinique | ou Il par chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée uniportale (1 incision) ou

multiportale (plus d’une incision).

3.2.2 Méthodologie pour I'évaluation clinique
Une étude rétrospective a été menée a partir d’'une liste maintenue prospectivement de

toutes les opérations réalisées par des chirurgiens thoraciques a I'Institut Universitaire de
Cardiologie et de Pneumologie de Québec depuis 2001. La chirurgie thoracoscopique
vidéo-assistée uniportale a débuté en janvier 2014 dans notre institution. Ainsi, toutes les
lobectomies effectuées par chirurgie thoracoscopique depuis janvier 2014 jusqu'a
décembre 2017 ont été recherchées. Parmi celles-ci, les lobectomies pour un cancer du
poumon non a petites cellules de stade clinique | ou Il ont été sélectionnées, puisque ce
sont les candidats chirurgicaux pour lesquels la chirurgie par thoracoscopie est indiquée
selon les lignes directrices actuelles (40, 41). Ensuite, les patients ayant eu des
traitements néoadjuvants, une résection en manchon, une résection de la paroi
thoracique, les résections réalisées en urgence et les opacités en verre dépoli pures ont
été exclues. Les patients éligibles ont ensuite été séparés en deux groupes selon le
nombre d’incisions que le chirurgien avait I'intention d’utiliser initialement : chirurgie par

thoracoscopie uniportale (1 incision) et chirurgie par thoracoscopie multiportale (plus
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d’une incision). Comme il s’agit d’'une analyse par intention de traitement, si un patient
opéré initialement par une seule incision nécessite une incision supplémentaire ou une
conversion en thoracotomie en cours d’opération, il restera dans le groupe des patients

avec la chirurgie par thoracoscopie uniportale.

Certaines caractéristiques initiales des patients ont été recherchées afin d’évaluer si les
deux groupes étaient comparables. Principalement, les variables collectées étaient le
stade clinigue et pathologique, la taille de la tumeur radiologiquement et
pathologiquement, I'age, le sexe, I'indice de comorbidités de Charlson, I'indice de masse
corporelle, le volume expiré maximal en une seconde (en pourcentage de la valeur
prédite) et la diffusion libre du monoxyde de carbone. Les issues cliniques suivantes ont
ensuite été analysées selon la technique chirurgicale utilisée: guantité de saignement
peropératoire, durée d’opération, taux de conversion en thoracotomie, taux de conversion
en thoracoscopie multiportale (incision supplémentaire requise), durée d’hospitalisation et
durée de drainage thoracique. De plus, les issues suivantes ont été évaluées jusqu’a 30
jours suivant I'opération : incidence cumulée de complications, incidence cumulée de
réadmissions a I'hopital et taux de mortalité. Toutes les complications étant considérées
séveéres ou plus, donc grade 3 ou plus selon le Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) version 5.0 ont été présentées (208). Aussi, spécifiquement, le taux de
fuites aériques prolongées de plus de 5 jours a été analysé en raison de sa pertinence

clinique en chirurgie thoracique.

Sur le plan statistique, les caractéristiques initiales des différents patients ont été
comparées pour vérifier que celles-ci étaient bien balancées. Les différentes issues
cliniques ont été comparées a l'aide d’analyses univariées. Puis, une analyse a 'aide d’'un
appariement avec un score de propension a été réalisée pour minimiser l'influence des
différences dans les caractéristiques initiales des patients et pour s’assurer que les

résultats des analyses univariées étaient solides.
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Chapitre 4 : Présentation de nos résultats cliniques

4.1 Résumeé de l'article

Afin de comparer la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale (CTVA-U) a la
chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée multiportale (CTVA-M), une évaluation
rétrospective des issues cliniques d’'une grande cohorte de patients a été réalisée. Tous
les patients ayant eu une lobectomie pour un cancer du poumon non a petites cellules de
stade clinique | ou Il entre 2014 et 2017 ont été identifiés. Un total de 722 patients dont
38% dans le groupe CTVA-U ont été inclus dans les analyses. Dans I'analyse univariée,
les patients opérés par CTVA-U ont présenté une diminution dans la quantité de
saignement, durée d’opération, durée de drainage thoracique et durée d’hospitalisation
comparé ala CTVA-M (p<0,0001). La lymphadénectomie médiastinale et la proportion de
résections complétes étaient similaires dans les deux groupes. Dans I'analyse appariée,
des résultats similaires a I'analyse univariée ont été obtenus. En somme, lorsque réalisé

par un chirurgien d’expérience, la CTVA-U est faisable et sécuritaire.
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Glossary of abbreviations:

ARDS acute respiratory distress syndrome

DLCO diffusion capacity of the lung for carbon monoxide
FEV1 forced expiratory volume in 1 second

M-VATS multiportal video-assisted thoracoscopic surgery
NSCLC non-small cell lung cancer

U-VATS uniportal video-assisted thoracoscopic surgery
VATS video-assisted thoracoscopic surgery
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Central Picture: Picture of U-VATS working incision
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Central Message: In the hands of an experienced surgeon, uniportal VATS lobectomy is
safe, feasible and can result in similar short-term outcomes for early-stage NSCLC as
compared with multiportal VATS.

Perspective Statement: The optimal number of incisions for VATS lobectomy is debated.
Some believe that using 3-4 incisions is safer and yields better surgical outcomes. Others
feel that uniportal VATS offers similar outcomes with some benefits. We analyzed
outcomes of VATS lobectomies for early-stage NSCLC using both approaches. Uniportal

VATS performed by an experienced surgeon had similar outcomes as multiportal VATS.
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4.2.1 Abstract

Objective:

The optimal number of incisions for video-assisted thoracoscopic surgery (VATS)
lobectomy, the standard treatment for early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC), is
still a matter of great debate. To compare single-incision (uniportal) VATS (U-VATS) with
traditional multiportal VATS (M-VATS), we retrospectively reviewed the surgical outcomes

of a large cohort of patients.
Methods:

Our prospectively maintained institutional database was queried retrospectively. All
patients from 2014 to 2017 who underwent VATS lobectomy as the primary procedure for
clinical stage | or Il NSCLC were identified. A univariate comparison and a propensity-
matched analysis incorporating preoperative variables were performed. The incidence of
postoperative complications was compared.

Results:

During the study period, 722 patients underwent VATS lobectomy for early-stage NSCLC,
62% by M-VATS and 38% by U-VATS. In the univariate analysis, U-VATS performed by
an experienced surgeon was associated with decreased intraoperative bleeding and
shortened duration of surgery, duration of chest tube drainage and length of hospital stay
as compared with M-VATS (p<0.001). Mediastinal lymph node dissection and complete
resection were accomplished similarly using U-VATS and M-VATS. When the 2
approaches were compared through propensity matching, U-VATS was associated with
fewer pneumonias (p=0.012), as well as decreased intraoperative bleeding (p<0.001),
faster surgery (p<0.001), shorter duration of chest tube drainage (p=0.001), and shorter
hospital stay (p<0.001).

Conclusion:

At our institution, in the hands of an experienced surgeon, uniportal VATS lobectomy is
safe, feasible and can result in similar short-term outcomes for early-stage NSCLC as

compared with multiportal VATS.

Word Count: 243
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4.2.2 Introduction

Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) provides substantial benefits when
compared with thoracotomy, and evidence-based treatment guidelines advise accordingly
(40, 41, 144, 151). In 2010, the first uniportal VATS (U-VATS) lobectomy was performed
(160). The rapid adoption of U-VATS lobectomy in Asia and Europe has been mostly
based on the potential benefits of shortened recovery when compared with multi-port
VATS techniques (M-VATS) (166). In North America, however, many thoracic surgeons
have not adopted U-VATS (209). The aim of the current study was to assess intraoperative
and early postoperative clinical outcomes of VATS lobectomies in order to evaluate the
acceptability of the uniportal VATS approach as compared with the traditional multiportal
VATS approach.

4.2.3 Patients and Methods

Data Source and Patient Population

This was a retrospective review of a prospectively maintained database of all
lobectomies performed by thoracic surgeons at the Institut Universitaire de Cardiologie et
de Pneumologie de Québec (IUCPQ), a university-affiliated, tertiary referral center in
Quebec City, Canada. The study was approved by the IUCPQ institutional review board,
and the requirement for consent was waived due to the nature of the study. All lobectomies
included in this study were performed by 5 board-certified thoracic surgeons. In our center,
VATS lobectomy has been the standard procedure to treat early-stage NSCLC since
2008. In January 2014, one surgeon (PUF) adopted U-VATS lobectomy as her standard
approach for patients with early-stage NSCLC. She did not perform any planned M-VATS
lobectomies over the study period. The other 4 surgeons did not perform any U-VATS
lobectomies, but they performed every M-VATS lobectomy included in this study.

The institutional database was queried for all lobectomies performed from January
2014 to December 2017. Only patients with clinical stage | or II| NSCLC who underwent
VATS lobectomy were included in the analysis. Patients with chest wall resections,
neoadjuvant treatment, sleeve resections, urgent cases, and pure ground glass opacities
were excluded from this study (Figure 1). Preoperatively, all patients were staged with
computerized tomography and positron emission tomography. Brain imaging and invasive
mediastinal staging were performed according to international guidelines (40, 210). For
consistency, all patients were re-staged according to the 8" edition tumor, nodes and

metastasis (TNM) classification. (211) We defined VATS lobectomy as a working incision
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of 8 cm or less without using rib retractor and with appropriate hilar dissection and
standard node sampling or dissection, as established by the Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) research cooperative. (143) VATS lobectomies using only one incision were
classified as U-VATS; all others were classified as M-VATS. In examining the data, we
adopted an intent-to-treat approach. Therefore, lobectomies that required conversion from
U-VATS to M-VATS were classified as U-VATS in the analysis.

Data Collection

The following preoperative data were collected: age, sex, Charlson comorbity
index (212), forced expiratory volume in 1 second (FEV1), diffusion capacity of the lung
for carbon monoxide (DLCO), previous anatomic lung resection, histopathology, clinical
and pathological tumor size, clinical and pathological stage, tumor location, body mass
index and smoking status. Smoking status was classified using three categories: current
smoker, previous smoker, and never smoked. Patients who smoked within the last 6
months were classified as current smokers; patients who had stopped smoking for at least
6 months were classified as previous smokers. Perioperative and postoperative data
collected included intraoperative bleeding, surgery duration, conversion to thoracotomy,
length of hospital stay, duration of chest tube drainage, complications, readmissions, and
30-day mortality. Surgery duration was defined as the time from the first incision to
complete closure. Conversion to thoracotomy was defined as either using a rib-spreader
or lengthening the working incision beyond 8 cm. Transfusion requirements were noted
from the day of surgery through the day of hospital discharge. Either microscopic or
macroscopic positive margins were collected. Nodal upstaging, either to N1 or N2, was
assessed comparing the clinical and pathological stage (Supplementary table 1). The
length of hospital stay was defined as the number of days from surgery to hospital
discharge. Readmissions were only considered relevant within 30 days after surgery.
Deaths were tabulated using provincial databases, and death from any cause in the first
30 days after surgery was considered in the 30-day mortality. Complications were
assessed from the day of surgery until the 30" postoperative day or until hospital
discharge if the postoperative hospital stay was longer than 30 days. Prolonged air leak
and prolonged fluid drainage were defined as lasting more than 5 days. Every complication
was classified according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events version
5.0. Grade 1 or 2 complications were defined as minor complications, and Grade 3 or

higher complications were defined as major complications. The complications were
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analyzed in two ways. The first comparison included the only major complications, and the

second comparison included both minor and major complications.
Surgical Technique and Postoperative Care

U-VATS lobectomies were conducted under general anesthesia and single-lung
ventilation. The analgesia administered was loco-regional with intercostal nerve block. A
single incision measuring 3 to 4 centimeters was used. The incision is placed in the 5%
intercostal space for upper lobectomies and in the 6" intercostal space for middle and
lower lobectomies. Usually, the dissection proceeded in this order: artery, bronchus, and
then vein. Hilar lymph node dissection was performed along with the lobectomy and
mediastinal lymph node dissection was performed at the end of the procedure. A 24F
chest tube for drainage was inserted at the end of the procedure through the single
incision.

There was not a standard M-VATS lobectomy protocol for either the anatomic lung
resection or the lymph node dissection. All M-VATS were conducted with single-lung
ventilation under general anesthesia and used 2, 3, or 4 incisions. The analgesia was
either epidural or an intercostal nerve block depending on the surgeon’s preference. A

24F chest tube was inserted at the end of the procedure through the lowest incision.

All patients were cared for using a standardized, institutional, postoperative,
enhanced recovery protocol for thoracic surgery. Under the enhanced recovery protocol,
most patients recover in a step-down unit; the intensive care unit is used infrequently for
recovery. Chest tube suction is rarely used. Early mobilization is encouraged, and chest

physiotherapy is performed routinely.
Statistical Analysis

Data are shown as mean + standard deviation or median (interquartile range) for
continuous variables and n (%) for categorical variables. To reduce potential selection
bias, a propensity-matched analysis was conducted. The following variables were
included in a multivariable logistic model to calculate propensity scores: tumor size, clinical
T status, clinical N status, overall clinical stage, age, sex, procedure (lobectomy or
bilobectomy), tumor location, Charlson Comorbidity Index, previous anatomic resection,
body mass index, DLCO, FEV1, smoking status and histopathology. The matching with

a 1:1 ratio was performed using a nearest neighbor matching algorithm with a caliper of
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0.2 times the standard deviation of the logit of the propensity score (213). Then, baseline
characteristic before and after matching were compared using standardized differences
with a cut off of 10% being the marker of balance (214). Prior to matching, our outcomes
were compared with Student’s t-test or Wilcoxon rank sum for continuous variables and
the chi-square test for categorical variables. After matching, we used stratified tests to
account for the matched pairings using hierarchical linear models (logistic for dichotomous
variables and linear for continuous variables). All analyses were done with SAS 9.4 (SAS
Inc., Cary, NC).

4.2.4 Results

Of 1009 lobectomies performed from January 2014 to December 2017, 722 by
VATS for clinical early-stage NSCLC were included in this study (Figure 1). There were
448 M-VATS lobectomies (62%) and 274 U-VATS lobectomies (38%). Prior to matching,
tumor location, sex, clinical T status, clinical N status, clinical overall stage, clinical tumor
size, smoking status and previous anatomic lung resection were all unbalanced between
the 2 VATS approaches (Table 1). Comorbidities, respiratory function, tumor
histopathology, body mass index, and surgical procedure (lobectomy or bilobectomy)
performed were similar between the patients who underwent U-VATS and the patients
who underwent M-VATS (Table 1).

Unmatched Analysis

In the unmatched patient groups, 11 U-VATS patients (4%) and 27 M-VATS (6%)
patients required conversion to thoracotomy (p = 0.240). An additional 10 U-VATS (4%)
patients required a second incision to complete the lobectomy (conversion to M-VATS).
In the remaining 253 patients (92%), lobectomy was completed by U-VATS. Lobectomies
performed by U-VATS took less time (p < 0.001) and had less intraoperative bleeding (p
< 0.001) (Supplementary table 2). Individually, the incidence of most complications was
similar between patients who underwent U-VATS and patients who underwent M-VATS,
except for postoperative pneumonia (p = 0.038) and prolonged air leak (p = 0.034), which
were significantly less frequent in the U-VATS group (Supplementary table 3). The length
of hospital stay (p < 0.001) and the duration of chest tube drainage (p < 0.001) were both
shorter in patients who underwent U-VATS lobectomy than in patients who underwent M-

VATS, but the transfusion rate, the readmission rate and 30-day mortality were similar
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between the 2 approaches. When the extent of mediastinal lymph node dissection, the
incidence of upstaging as a result of nodal dissection, and the incidence of positive
margins were examined, no significant difference between U-VATS and M-VATS was
identified (Supplementary table 2).

Propensity-matched Analysis

After propensity-score matching, 247 patients who underwent U-VATS and 247
patients who underwent M-VATS were examined in the final analyses. All variables
included in the model were well balanced after matching (Table 1). In the 247 propensity-
matched patients who underwent U-VATS, there were 11 conversions to thoracotomy
(5%), and 10 VATS lobectomies that required a second incision (4%). Therefore, 226
lobectomies (91%) were completed by U-VATS. The duration of surgery (p < 0.001) and
intraoperative bleeding (p < 0.001) were reduced with U-VATS as compared with M-VATS
(Table 2). The number of mediastinal nodal stations dissected, the incidence of nodal
upstaging and the incidence of positive margins were all similar between both U-VATS
and M-VATS (Table 2). When individual complications were examined after propensity
matching, only the incidence of pneumonia differed significantly between the 2
approaches (p = 0.035) and was significantly lower in the patients who underwent U-VATS
(Table 3). The incidence of prolonged air leak was similar between approaches (p =
0.248). As in the unmatched univariate analysis, the duration of chest tube drainage (p =
0.001) and the length of hospital stay (p < 0.001) were shorter with U-VATS as compared
with M-VATS (Table 2), with or without thoracic epidural analgesia (Supplementary table
4).

4.2.5 Discussion

In the current study, we report our 4-year experience with U-VATS lobectomy. To
our knowledge, this is the first North American series comparing U-VATS and M-VATS.
After a thorough retrospective evaluation, we found that U-VATS is feasible, safe, and can
result in similar postoperative surgical outcomes when compared with M-VATS in the
hands of an experienced surgeon. Mediastinal lymph node dissection and complete
resection were accomplished using U-VATS at similar rates as with M-VATS. Although

the rate of postoperative complications either by U-VATS or M-VATS were similar, the U-
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VATS group was associated with shorter length of hospital stay and duration of chest tube

drainage. There was no mortality in the U-VATS group.

VATS lobectomy has been most commonly performed through several incisions or
ports, usually 3 or 4. Since the first report of U-VATS, very few institutions in North America
have adopted this technique. Our group reported previously that U-VATS is safe and
feasible for many thoracic surgical procedures (215). In 2016, a meta-analysis of
retrospective studies compared U-VATS with M-VATS (166).The primary analysis
revealed an association between U-VATS and reduced length of hospital stay, duration of
chest tube drainage and overall morbidities. There were no benefits of U-VATS with
regards to duration of surgery, intraoperative bleeding and conversion to thoracotomy. In
the propensity-matched data, no benefit associated with U-VATS lobectomy was
identified. Therefore, U-VATS was considered feasible, and safe but not superior to M-
VATS. To date, only one randomized trial has compared U-VATS with M-VATS (165). The
primary study outcome was postoperative pain. U-VATS was not superior to M-VATS in
the study, as it did not reduce postoperative pain, length of hospital stay, duration of chest
tube drainage or postoperative complications. However, the trial provided further evidence
that U-VATS is safe and feasible.

The current study adds to this previous work by comparing M-VATS and U-VATS
in a large cohort at a high-volume center in North America. Additionally, this study includes
patients with complete preoperative staging, based on the 8™ edition TNM classification,
using computerized tomography and positron emission tomography. Also, it provides a
detailed evaluation of postoperative complications. Different strategies of postoperative
analgesia, such as the use of a thoracic epidural, may affect length of hospital stay and
duration of chest tube drainage. In our propensity matched analysis, patients who
underwent U-VATS had a shorter length of hospital stay and a shorter duration of chest
tube drainage as compared with patients who underwent M-VATS, with or without thoracic
epidural analgesia (Supplementary table 4).

This study has several limitations. First, it is a single-center retrospective study
where every U-VATS lobectomy was performed by the same surgeon, which may have
introduced potential bias. Additionally, there was a large volume discrepancy between
surgeons in our institution performing M-VATS. There were 3 surgeons that performed
85% of the included lobectomies in this analysis (1 who performed U-VATS and 2 who
performed M-VATS). Further prospective multicenter studies might clarify if our results are

driven by the surgeon performing the procedure. The study was conducted in a high-
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volume lung cancer center, so the results might not apply to smaller centers. Furthermore,
postoperative pain, which is one of the main theoretical advantages of the U-VATS
approach (164), was not assessed. Hospital discharge was occasionally delayed due to
social issues, because we are a referral center for the eastern region of the province of
Quebec in a universal access health system. Thus, the duration of hospital stay was not
the ideal indicator of the patient’s clinical readiness for discharge. Finally, since outcomes
beyond 30 days after surgery were not measured, the oncological outcomes and long-

term safety of U-VATS lobectomy were not evaluated.

In conclusion, at our institution, in the hands of a skilled and experienced surgeon,
uniportal VATS lobectomy is safe, feasible, and can result in similar short-term outcomes
for early-stage NSCLC as compared with multiportal VATS. We believe this study provides
additional evidence that uniportal VATS lobectomy is an acceptable technique for the
treatment of early-stage NSCLC. Although there is a learning curve, surgeons comfortable
with the approach can feel confident in the short-term safety of U-VATS for the treatment

of early stage NSCLC.
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4.2.6 Figure

Figure 1. Flow diagram: inclusion and exclusion criteria for the study.

Description of the selected lobectomies for this study from the total number of lobectomies
performed in our institution. NSCLC, non small cell lung cancer; VATS, video assisted

thoracoscopic surgery

1009 lobectomies
from January 2014
to December 2017

90 sternotomy or thoracotomy
67 not for NSCLC
83 with clinical stage 1T or IV

769 lobectomies by
VATS for NSCLC
clinical stage I or II

2 neoadjuvant treatments

9 chest wall resections

23 sleeve resections

12 pure ground glass opacity

| urgent case
722 eligible
lobectomies

274 lobectomies by 448 lobectomies by
uniportal VATS multiportal VATS
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4.2.7 Tables

Table 1. Baseline characteristics before and after matching

Before matching

After matching

Uniportal Multiportal ~ Standardized Uniportal Multiportal ~ Standardized
Characteristics VATS VATS difference VATS VATS difference
(N =274) (N =448) (%) (N =247) (N =247) (%)
Age, in years? 65.3+8.3 65.9+8.1 6.7 65.7+7.9 65.6 + 7.8 17
Sex
Female, n (%) 175 (64) 257 (57) 13.3 153 (62) 158 (64) 4.2
Male, n (%) 99 (36) 191 (43) 94 (38) 89 (36)
Charlson comorbidity index,
2.7+0.9 2.7+0.9 6.1 2.7+0.8 2.7+0.8 2.9
score?
Respiratory function
FEV1, in % predicted® 87.8+16.2 87.9+189 0.6 88.1+16.1 88.2+19.6 0.5
DLCO, in % predicted?® 88.1+24.3 88.8+24.38 2.7 88.8+23.9 89.8+24.9 4.3
Missing, n (%) 11 (5) 13 (3) 0 (0) 0 (0)
Histopathology
Adenocarcinoma, n (%) 206 (75) 326 (73) 185 (75) 188 (76)
Squamous cell, n (%) 46 (17) 80 (18) 5.9 41 (17) 36 (15) 6.0
Other, n (%) 22 (8) 42 (9) 21 (9) 23 (9)
Procedure
Lobectomy, n (%) 260 (95) 418 (93) 6.0 233 (94) 236 (95) 53
Bilobectomy, n (%) 14 (5) 30 (7) 14 (6) 11 (5)
Tumor location
Right upper lobe, n (%) 105 (38) 143 (32) 90 (36) 88 (36)
Right lower lobe, n (%) 40 (15) 67 (15) 38 (15) 36 (15)
Middle lobe, n (%) 23 (8) 30 (7) 17.5 19 (8) 24 (10) 9.5
Left upper lobe, n (%) 61 (22) 117 (26) 58 (24) 61 (25)
Left lower lobe, n (%) 31(11) 61 (14) 28 (11) 27 (11)
Multiple lobes, n (%) 14 (5) 30 (7) 14 (6) 11 (5)
Body mass index, in kg/m?2 26.8+5.5 27.2+53 6.7 27.1+55 269+54 2.4
Smoking status
Current smoker, n (%) 96 (35) 187 (42) 90 (36) 91 (37)
Previous smoker, n (%) 159 (58) 239 (53) 151 145 (59) 144 (58) 0.9
Never smoked, n (%) 19 (7) 22 (5) 12 (5) 12 (5)
Previous anatomic resection, n (%) 8(3) 22 (5) 10.3 8 (3) 8(3) 0.0
Clinical tumor size, in mm? 248+11.8 275+13.1 21.3 255+121 249+120 4.7
Clinical T stage
I, n (%) 178 (65) 253 (56) 157 (64) 167 (68)
I, n (%) 64 (23) 157 (35) 26.5 64 (26) 59 (24) 9.2
1, n (%) 32 (12) 38 (9) 26 (11) 21(9)
Clinical N stage
0, n (%) 268 (98) 423 (94) 176 241 (98) 238 (96) 21
I, n (%) 6 (2) 25 (6) 6 (2) 9 (4)
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Clinical stage
IAL, n (%) 12 (4) 19 (4) 12 (5) 11 (5)
IA2, n (%) 87 (32) 115 (26) 75 (30) 78 (32)
IA3, n (%) 73 (27) 104 (23) 21.3 65 (26) 69 (28) 6.1
IB, n (%) 51 (19) 114 (25) 50 (20) 46 (19)
1A, n (%) 15 (6) 33 (7) 15 (6) 15 (6)
1B, n (%) 36 (13) 63 (14) 30 (12) 28 (11)

DLCO, diffusion capacity of the lung for carbon monoxide; FEV1, forced expiratory volume
in 1 second; SD, standard deviation; VATS, video-assisted thoracoscopic surgery.
a8 Presented as mean + standard deviation

b A standardized difference <10% indicates acceptable balance.
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Table 2. Surgical outcomes after matching

Uniportal Multiportal
Outcomes VATS VATS p-value
(N =247) (N =247)
Conversion to thoracotomy, n (%) 11 (4) 18 (7) 0.180
Intraoperative bleeding, in mI° 50 (25-100) 100 (50-150) <0.001
Required transfusion, n (%) 6(2) 6 (2) 1.000
Duration of surgery, in min® 137 + 45 162 + 49 <0.001
Mediastinal stations dissected,
. 2(1-3) 2(1-3) 0.414
number of stations®
Nodal upstaging, n (%) 42 (17) 38 (15) 0.625
Positive margin, n (%) 5() 3(1) 0.724
Length of hospital stay, in days®
Median (IQR 4(3-5 4(3-7
(IQR) (3:5) (3-7) 0001
Mean = SD 45+6.5 52+55
Duration of chest tube drainage, in
days®
. 3(2-4) 3(2-5)
Median (IQR) 0.001
45+40 5.8+35
Mean = SD
Readmission within 30 days, n (%) 9(4) 11 (4) 0.647
30-day mortality, n (%) 0 (0) 2(1) 0.498

IQR, interquartile range; SD, standard deviation; VATS, video-assisted thoracoscopic
surgery.
a Presented as mean + standard deviation and compared with Student’s t-test

® Presented as median (interquartile range) and compared with Wilcoxon rank sum
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Table 3. Postoperative complications after matching

Minor complication Major complication p-value
Uniportal Multiportal Uniportal Multiportal )
Complications VATS VATS VATS VATS only .majlor Ar]y )
complication  complication
(N =247) (N =247) (N =247) (N =247)

Prolonged air leak, n (%) 31 (13) 40 (16) 0 (0) 0 (0) - 0.248
Prolonged fluid drainage, n (%) 0 (0) 1(0) 0 (0) 0 (0) - 1.000
Chylothorax, n (%) 0 (0) 3(1) 2 (1) 0 (0) 0.498 1.000
Hemothorax, n (%) 0 (0) 1(0) 1(0) 4(2) 0.372 0.215
Empyema, n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (1) 3(1) 1.000 1.000
Arrhythmia, n (%) 16 (6) 21 (9) 1(0) 2(1) 1.000 0.322
Myocardial infarction, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0) 1.000 1.000
ARDS, n (%) 0 (0) 0 (0) 3(1) 4(2) 1.000 1.000
Pneumonia, n (%) 3() 7(3) 5(2) 14 (6) 0.035 0.012
Atelectasis, n (%) 2(1) 2(1) 2(1) 1(0) 1.000 1.000
Bronchopleural fistula, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(1) 1(1) 1.000 1.000
Pulmonary embolism, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(1) 1(1) 1.000 1.000
Recurrent laryngeal nerve palsy,

2(1) 1(0) 0 (0) 0 (0) 1.000 1.000
n (%)
Pneumothorax, n (%) 1(0) 0 (0) 4(2) 3() 1.000 1.000
Thrombosis/embolism, n (%) 1(0) 1(0) 1(0) 0 (0) 1.000 1.000
Wound infection, n (%) 0 (0) 2(1) 1(0) 2(1) 1.000 0.372
Urinary tract infection, n (%) 1(0) 3() 0 (0) 2(1) 0.498 0.215
Others, n (%) 5(2) 4(2) 3(1) 6 (2) 0.503 0.631

ARDS, acute respiratory distress syndrome; VATS, video-assisted thoracoscopic surgery
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Supplementary Table 1: Pathologic Staging

Before matching After matching
Uniportal Multiportal Uniportal Multiportal
Variable VATS VATS p-value VATS VATS p-value
(N =274) (N = 448) (N =247) (N =247)
Pathologic T stage, n (%)
I, n (%) 149 (54) 232 (52) 132 (53) 140 (56)
I, n (%) 89 (32) 163 (36) 0716 83 (34) 78 (32) 0.804
I, n (%) 31 (11) 44 (10) 27 (11) 25 (10)
IV, n (%) 5(2) 9(2) 5(2) 4(2)
Pathologic N stage, n (%)
0, n (%) 229 (83) 381 (85) 203 (82) 204 (83)
I, n (%) 29 (11) 55 (12) 0.088 29 (12) 33 (13) 0.532
I, n (%) 16 (6) 12 (3) 15 (6) 10 (4)
Pathologic M stage, n (%)
0, n (%) 273 (100) 447 (100) 1.000 246 (100) 246 (100) 1.000
I, n (%) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)
Pathologic stage, n (%)
IAL, n (%) 8(3) 16 (4) 8(3) 8(3)
IA2, n (%) 67 (25) 92 (21) 55 (22) 61 (25)
IA3, n (%) 54 (20) 97 (22) 50 (20) 53 (22)
IB, n (%) 64 (23) 115 (25) 0.649 58 (24) 54 (22) 0.977
1A, n (%) 10 (4) 21 (5) 10 (4) 8 (3)
1B, n (%) 42 (15) 76 (17) 38 (15) 42 (17)
A, n (%) 26 (9) 29 (6) 25 (10) 19 (8)
B, n (%) 2(1) 1(0) 2(1) 1(0)
IV, n (%) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)

VATS, video-assisted thoracoscopic surgery.
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Supplementary table 2. Surgical outcomes before matching

Uniportal Multiportal
Outcomes VATS VATS p-value
(N =274) (N =448)
Conversion to thoracotomy, n (%) 11 (4) 27 (6) 0.240
Intraoperative bleeding, in mI° 50 (25-100) 100 (50-150) <0.001
Required transfusion, n (%) 6(2) 10 (2) 0.970
Duration of surgery, in min® 135+ 44 163 + 50 <0.001
Mediastinal stations dissected,
) 2 (1-3) 2(1-3) 0.608

number of stations®
Nodal upstaging, n (%) 43 (16) 57 (13) 0.262
Positive margin, n (%) 5() 8(2) 0.969
Length of hospital stay, in days®

Median (IQR 3.5(3-5 5(3-7

Mean + (s?) ! 4.4 J(_r 3.£)a 6.1(1 4.)8 <0.001
Duration of chest tube drainage, in
days®

Median (IQR 3(2-4 3(2-6

Mean + (s?) ! 4.6(¢ 6.)3 5.7(1 6.)2 <0.001
Readmission within 30 days, n (%) 10 (4) 19 (4) 0.694
30-day mortality, n (%) 0 (0) 4 (1) 0.303

IQR, interquartile range; SD, standard deviation; VATS, video-assisted thoracoscopic
surgery.
a Presented as mean + standard deviation and compared with Student’s t-test

® Presented as median (interquartile range) and compared with Wilcoxon rank sum
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Supplementary table 3. Postoperative complications before matching

Minor complication Major complication p-value
Uniportal Multiportal Uniportal Multiportal )
Complications VATS VATS VATS VATS only .majlor Ar]y )
complication  complication
(N =274) (N = 448) (N =274) (N =448)

Prolonged air leak, n (%) 37 (14) 88 (20) 0 (0) 0 (0) - 0.034
Prolonged fluid drainage, n (%) 0 (0) 3(1) 0 (0) 0 (0) - 0.292
Chylothorax, n (%) 0 (0) 6 (1) 2 (1) 0 (0) 0.143 0.716
Hemothorax, n (%) 0 (0) 2 (0) 1(0) 6 (1) 0.262 0.164
Empyema, n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (1) 8(2) 0.333 0.333
Arrhythmia, n (%) 20 (7) 42 (9) 1(1) 3(1) 1.000 0.281
Myocardial infarction, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(0) 2 (0) 1.000 1.000
ARDS, n (%) 0 (0) 0 (0) 3(1) 4(1) 1.000 1.000
Pneumonia, n (%) 3() 9(2) 6 (2) 24 (5) 0.038 0.023
Atelectasis, n (%) 2(1) 3() 2(1) 2 (0) 0.636 0.736
Bronchopleural fistula, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(0) 3() 1.000 1.000
Pulmonary embolism, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(0) 2 (0) 1.000 1.000
Recurrent laryngeal nerve palsy,

2(1) 4(1) 0(0) 2(0) 0.528 0.716
n (%)
Pneumothorax, n (%) 2 (0) 0 (0) 3(1) 6 (1) 1.000 0.755
Thrombosis/embolism, n (%) 1(0) 2 (0) 1(0) 1(0) 1.000 1.000
Wound infection, n (%) 0 (0) 3(0) 1(0) 2 (0) 1.000 0.416
Urinary tract infection, n (%) 2(1) 6 (1) 0 (0) 3(1) 0.292 0.221
Others, n (%) 5(2) 5(1) 3(1) 11 (2) 0.198 0.750

ARDS, acute respiratory distress syndrome; VATS, video-assisted thoracoscopic surgery
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Supplementary table 4. Length of hospital stay and duration of chest tube drainage

according to epidural analgesia in the matched analysis

Multiportal VATS Multiportal VATS

without epidural with epidural p-value
(n =122) (n =125)
Length of hospital stay, in days
Mean + SD 57+4.0 58+29
Median (IQR) 4(3-7) 5 (4-7) <0.001
Duration of chest tube drainage, in
days
Mean + SD 51+56 52+53 0.002
Median (IQR) 3 (2-5) 3(2-5)

IQR, interquartile range; SD, standard

surgery

Comparison using Kruskal-Wallis test

deviation; VATS, video-assisted thoracoscopic
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Chapitre 5 : Evaluation de la qualité oncologique

5.1 Hypothese

Oncologiqguement, chez des patients opérés pour un cancer du poumon non a petites
cellules de stade clinique | ou I, la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale
ne procure pas une qualité de résection inférieure en comparaison avec la chirurgie par

thoracoscopie vidéo-assistée multiportale.

5.2 Objectif et méthodologie

5.2.1 Obijectif pour I'évaluation de la qualité oncologique
L’objectif de cette étude consiste a évaluer l'influence sur la qualité de la résection, selon

la définition proposée par I'International Association for the Study of Lung Cancer, lors de
la réalisation d’'une lobectomie pour un cancer du poumon non a petites cellules de stade

clinique I ou Il par chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée uniportale ou multiportale.

5.2.2 Méthodologie pour I'évaluation oncologique
Une étude rétrospective a été réalisée a partir d’'une liste maintenue prospectivement de

toutes les opérations réalisées par des chirurgiens thoraciques a I'Institut Universitaire de
Cardiologie et de Pneumologie de Québec depuis environ 2001. Toutes les lobectomies
réalisées par thoracoscopie depuis aolt 2014 jusqu'a décembre 2017 ont été
recherchées. Les lobectomies de janvier 2014 a juillet 2014 ont été exclues pour réduire
'impact de la courbe d’apprentissage sur la qualité oncologique des chirurgies ayant été
pratiquées par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale. La durée de 7 mois pour la courbe
d’apprentissage a été estimée suite a une évaluation réalisée précédemment dans notre
institution (215). Parmi les lobectomies identifiées, seulement celles pour un cancer du
poumon non a petites cellules de stade clinique | ou Il ayant été réalisées par
thoracoscopie ont été inclues dans cette étude. Ensuite, les patients ayant eu des
traitements néoadjuvants, une résection en manchon, une résection de la paroi
thoracique, les résections réalisées en urgence et les opacités en verre dépoli pures ont
été exclus. Les patients ont alors été classifiés dans les groupes thoracoscopie uniportale

et thoracoscopie multiportale selon l'intention de traitement.
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Certaines caractéristiques initiales des patients ont été recherchées afin d’évaluer si les
deux groupes étaient comparables. Principalement, les variables collectées étaient le
stade clinigue et pathologique, la taille de la tumeur radiologiquement et
pathologiquement, I'age, le sexe, I'indice de comorbidités de Charlson, I'indice de masse
corporelle, le volume expiré maximal en une seconde (en pourcentage de la valeur
prédite), la diffusion libre du monoxyde de carbone. Par la suite, chaque lobectomie
éligible pour cette étude a été classifiée selon la qualité de la résection effectuée, soit
résection complete (R0), résection incertaine (R(un)) ou résection incompléte (R1 ou R2).
Evidemment, la définition utilisée est celle de I'International Association for the Study of
Lung Cancer. En plus d’analyser la qualité des résections, la proportion de patients ayant
eu une dissection de la station sous-carénale a été analysée tout comme le nombre de
stations médiastinales évaluées. Finalement, une évaluation clinigue sommaire a été
effectuée en examinant les issues clinigues suivantes: quantité de saignement
peropératoire, durée dopération, taux de conversion en thoracotomie, durée

d’hospitalisation, durée de drainage thoracique et le taux de mortalité a 30 jours.

Sur le plan statistique, les caractéristiques initiales des différents patients ont été
comparées pour vérifier que celles-ci étaient bien balancées. Les différentes issues
cliniques ont été comparées a l'aide d’analyses univariées. Puis, une analyse a 'aide d’'un

appariement avec un score de propension similaire a celle ci-dessus a aussi été réalisée.
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Chapitre 6: Présentation de nos reésultats
oncologiques

6.1 Résumé de l'article

Cette étude a été concue afin de comparer la qualité oncologique des résections
pulmonaires réalisées par chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée uniportale (CTVA-U)
a la chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée multiportale (CTVA-M). D’ao(t 2014 a
décembre 2017, 672 patients ayant eu une lobectomie pour le traitement d’'un cancer du
poumon non a petites cellules de stade clinique | ou Il ont été identifiés. Dans les analyses,
234 patients ont été inclus dans le groupe CTVA-U et 395 patients dans le groupe CTVA-
M. Chaque lobectomie a été classifié en tant que compléte, incertaine ou incompléte.
Globalement, la majorité des résections ont été classifiées d’'incertaine (82%). Autant dans
l'analyse univariée que dans l'analyse appariée avec un score de propension. Les
résections réalisées par CTVA-U ont été associées a une qualité de résection similaire a
celle réalisée par CTVA-M. Ainsi, dans notre centre, la CTVA-M n’est pas associée a une

gualité de résection supérieure a la CTVA-U.
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6.2.1 Abstract
Background

In 2005, a new category was added to the lung cancer residual tumor classification (R):
the uncertain resection (R(un)). This allowed a more precise definition of complete (RO),
uncertain (R(un)) and incomplete (R1 and R2) lung cancer resection. Because R status
has major prognostic impact, this study was designed to measure the R status in patients
undergoing lobectomies for NSCLC either by uniportal (U-VATS) or multiportal (M-VATS)

video-assisted thoracoscopic surgery.

Methods

From August 2014 through December 2017, 672 VATS lobectomies were performed for
the primary treatment of clinical stage | and Il NSCLC, 43 patients with ground glass
opacity or complex lung resections were excluded. Patients were analyzed according to
the R status, lymphadenectomy, length of hospital stay and length of thoracic drainage. A

propensity-matched analysis was also conducted.

Results

Of 629 VATS lobectomies, 234 (37%) were performed with U-VATS and 395 (63%) with
M-VATS. Most resections were classified as R(un) (82%); 2% were incomplete. When
compared with M-VATS, U-VATS was associated with similar completeness of resection
(p=0.055), superior lobe-specific lymphadenectomy (p=0.005), and superior subcarinal
dissection (p=0.006). Patients who underwent U-VATS had shorter hospital stays
(median: 3 days vs 5 days, p<0.001) and chest tube drainage duration (median: 2 days vs
3 days, p=0.0004). There was no difference in operative mortality (p=0.302).

Conclusion
In our institution, M-VATS is not superior to U-VATS in accomplishing a complete
oncologic resection thoracoscopically. However, most VATS lobectomies have uncertain

status due to inadequate lymphadenectomy according to IASLC definition.
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6.2.2 Introduction
Current oncologic guidelines include thoracoscopic anatomic resection as

standard approach for the treatment of early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC)
(40, 41). Several types of VATS techniques for lung cancer have been described since
the first large series published (142). Earlier, most of the cases were performed through 3
or 4 ports. The technique has evolved and in 2010 the first uniportal VATS (U-VATS)
lobectomy for lung cancer was reported (160, 216). Despite some controversy regarding
the number of ports required for a VATS lobectomy, there appears to be theoretical
advantages of U-VATS over multiportal VATS (M-VATS) as: improved postoperative pain
control and shortened recovery time (164). Nevertheless, objective evidence in support of
superiority of uniportal VATS, is currently lacking. In fact, since the learning curve of U-

VATS seems steeper, the rate of adoption in North America has been low (209, 217).

The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) in 2005
published the residual tumor classification in resected lung cancer (168). The residual
tumor classification (R) contains three categories according to the type of lung cancer
resection: complete (RO), uncertain (R(un)) and incomplete (either microscopic-R1 or
macroscopic-R2) resection. A complete resection is defined as: lung cancer resection with
no evidence or suspicion of residual tumor and extensive lymphadenectomy. The
uncertain resection corresponds to a lung cancer resection in which there is suspicion of
residual disease however, without clear evidence. Incomplete resection corresponds to a

lung cancer resection with clear evidence of residual invasive tumor (168).

At least two studies have confirmed that the R status has a major prognostic impact
in lung cancer patients and each category has a different prognosis (207). The aim of this
study is to measure the R status according to IASLC definition in all lobectomies performed

for non-small cell lung cancer using either a U-VATS vs M-VATS approach.

6.2.3 Patients and methods
Patients

This is a single center, retrospective study at the Institut Universitaire de
Cardiologie et de Pneumologie de Québec (IUCPQ). The thoracic surgery division has 4
board certified thoracic surgeons. Since 2008, VATS is the standard approach for the

treatment of early stage NSCLC and a single surgeon performs every lobectomy through
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a U-VATS approach. There were no other surgeon performing U-VATS during the study

period.

This study includes patients with NSCLC clinical stage | and Il according to the 8™
TNM classification completely staged with computerized tomography (CT) scan and
positron emission tomography (PET) scan. Invasive mediastinal staging was performed
according to the 2014 version of the European Society of Thoracic Surgery lung cancer
guidelines (210). Brain magnetic resonance imaging (MRI) or CT scan in this group were
performed at the discretion of the physician assistant. Only patients that underwent VATS
lobectomy either by U-VATS or M-VATS from August 2014 to December 2017 were
included in the analysis. The first 7 months of U-VATS, from January 2014 to July 2014,
were excluded from the analysis to reduce the effect of the learning curve as previously
reported (215). According to the Cancer and Leukemia Group B 39802 trial VATS is
defined as: no use of rib-spreading, working incision of maximum 8 cm, individual
dissection of the vessels and airway for the lobe and standard lymph node sampling or
dissection (143). Chest wall resections, neoadjuvant treatment and sleeve resections were
excluded from this study. Patients with pure ground glass opacity and urgent surgeries
were also excluded because the lymph node evaluation is not standard.

Data extraction

The following oncologic data were collected from pathological reports: margins of
resection, pathological results for every lymph node station dissected and pathological
results for pleural or pericardial cytology. Pathological results of the mediastinoscopy were
added to the final pathology surgical report. The extracapsular extension of lymph nodes
was not collected because it was not systematically assessed by the pathologist in our
institution. Pleural lavage cytology is not routinely performed by the surgeons in our
institution. By definition, the lymphadenectomy was considered lobe-specific if when
performing a right upper lobectomy, right middle lobectomy and bilobectomy (upper and
middle lobes) each of the following mediastinal stations were dissected: subcarinal and at
least two of the following stations: superior paratracheal, pretracheal or inferior
paratracheal; for right lower lobectomy and lower bilobectomy: inferior paratracheal,
subcarinal and paraesophageal or pulmonary ligament; for left upper lobectomy:
subaortic, para-aortic and subcarinal; for left lower lobectomy: subcarinal, paraesophageal

and pulmonary ligament (168). With these variables, each resection was classified as
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complete (RO), uncertain (R(un)) or incomplete (R1 or R2). As defined by IASLC, complete
resection had microscopically negative margins, at least lobe specific lymphadenectomy,
negative highest mediastinal station and negative pleural or pericardial cytology.
Uncertain resection had microscopically negative margins with at least one of the
following: carcinoma in situ at the bronchial margin, positive highest mediastinal station or
lymph node evaluation not as rigorous as lobe specific lymphadenectomy. Incomplete

resection had positive margin or positive pleural or pericardial cytology (168).

For clinical outcomes, the following variables were evaluated: length of hospital
stay, duration of chest tube drainage, intraoperative blood loss, surgery duration,
conversions to thoracotomy and operative mortality. The length of hospital stay was
defined as the number of days between surgery and hospital discharge. Operative

mortality was defined as any deaths occurring up 30 days following surgery.

Surgical procedure and postoperative management

U-VATS lobectomy is performed under general anesthesia and single lung
ventilation. Patients are placed in lateral decubitus with the hip flexed. A 3 cm — 4 cm
incision is placed at the 5" or 6™ intercostal space depending if it is an upper lobectomy
or a middle and lower lobectomy respectively. Once the pleural space is entered, a wound
retractor is placed and the thoracoscopic exploration is performed to confirm resecability.
For a lobectomy, we favour dissecting the pulmonary artery branches first, then bronchus
and vein last. Hilar and lobar lymphadenectomy are performed along the dissection and
the mediastinal lymphadenectomy at the end. Analgesia is loco-regional with full
intercostal nerve block. Finally, a 24 French drain is inserted and fix through the single

incision.

M-VATS lobectomy is performed under general anesthesia and single lung
ventilation. One of the surgeons uses regularly epidural analgesia. Patients are placed in
full lateral decubitus. There is no standard sequence of dissection in the M-VATS group
in our institution. Most patients had either 2, 3 or 4 incisions. Finally, a 24 French drain is

inserted and fix through the lower port incision.

All patients recover in a step-down unit, rarely in the intensive care unit. The post-

operative care is standardized to all patients. We have an institutional post-operative
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protocol for early mobilization and respiratory therapy. The use of suction to the chest tube
varies according to each surgeon’s routine. Because we are a tertiary lung cancer center,
patients are referred from all over the province of Quebec therefore, the discharge can be
delayed due to social issues.

Statistical analysis

Continuous variables were presented as mean + standard deviation or median
(interquartile range). In the unmatched analysis, continuous variables were compared
using the student t test (or Wilcoxon Rank Sum). Categorical variables were presented as
n (%) and compared using Pearson’s chi-square test (or Fisher’s test). All analyses used
the typical two-sided 5% significance level. It was an intent to treat analysis meaning that
if a patient in the U-VATS group required a conversion to either M-VATS or thoracotomy,

he stayed in the U-VATS for the statistical analysis.

A propensity matched analysis was also conducted. Propensity scores were
calculated using a multivariable logistic regression including the following variables: sex,
age, intervention (lobectomy or bilobectomy), tumor location, smoking status, Charlson
comorbidity index (CCI), body mass index (BMI), forced expiratory volume in 1 second
(FEV1), diffusion capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO), previous anatomic
lung resection, clinical stage, clinical T and N status, clinical tumor size and
histopathology. Then, patients were matched using a 1:1 ratio. Matching was performed
using the nearest neighbor matching algorithm with a caliper set at 0.2 times the standard
deviation of the logit of the propensity score (213). Standardized differences were used
to compare balance in baseline characteristics prior and following matching. Before and
after matching, baseline characteristics were compared using standardized differences. A
standardized difference lower than 10% was considered balanced in both groups (214).
After matching, we used stratified tests to account for the matched pairings using
hierarchical linear models (logistic for dichotomous variables and linear for continuous

variables). All analysis was performed with SAS version 9.4 (Cary, NC).

6.2.4 Results

From August 2014 to December 2017, 880 lobectomies were performed in our
institution including 797 (91%) VATS lobectomies. Of the 629 lobectomies who met
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inclusion and exclusion criteria, 234 (37%) lobectomies were performed with U-VATS and
395 (63%) with M-VATS (Figure 1). Based on standardized differences over 10%, tumor
location, smoking status, clinical tumor size, clinical T status, clinical N status and clinical

stage were all unbalanced (Table 1).

In the unmatched analysis, from the total cohort, 101 (16%) lobectomies achieved
complete resection, 518 (82%) uncertain resection and 10 (2%) incomplete resections
according to IASLC definition (Table 2). Despite this low rate of complete resection, U-
VATS approach did not reduce the overall oncologic quality of the resections compared
to M-VATS (p=0.055). The total number of mediastinal stations was similar in both groups
(p=0.133), however, the rate of lobe-specific lymphadenectomy was higher in the U-VATS
group (p=0.005).

Clinically, patients who underwent U-VATS showed decreased intraoperative
bleeding (p<0.001), shorter duration of surgery (p<0.001), shorter length of hospital stay
(p<0.001) as well as shorter duration of chest tube drainage (p<0.001). The operative
mortality was not statistically different (p=0.302). In the U-VATS group, 5 (2%) patients
required conversion to thoracotomy and 5 (2%) patients required a second incision.
Therefore, 224 (96%) U-VATS lobectomies were completed by U-VATS approach.

In the propensity matched analysis, 211 patients from each group were matched.
After assessing balance in baseline characteristics with standardised difference (Table 3),
every characteristic included in the propensity score was well balanced between groups.
The propensity matched analysis confirmed the results obtained in the unmatched
analysis. In fact, every outcome significantly different in the unmatched analysis remained
significantly different in the propensity matched analysis. For oncologic outcomes, U-
VATS was similar to M-VATS according to the R-status (p=0.082) and the number of
mediastinal stations dissected (p=0.295). U-VATS was superior in lobe-specific
lymphadenectomy (p=0.042) and subcarinal dissection (p=0.025). For clinical outcomes,

patients who underwent U-VATS had decreased intraoperative bleeding (p<0.001),

91



shorter surgery duration (p<0.001), shorter length of hospital stay (p<0.001) and duration
of chest tube drainage (p<0.001).

6.2.5 Comment
This study confirms that lobectomy performed by U-VATS does not compromise

the oncological quality of early stage non-small cell lung cancer patients undergoing
resection. A complete evaluation of the quality of the tumor resection according to IASLC
definitions was provided. There is clear need to improve the quality of the
lymphadenectomy and increase the adoption of the lobe specific lymphadenectomy as
suggested by IASLC when performing VATS lobectomy.

Our study is the largest on U-VATS in North-America. Several publications have
measured the quality of resection of U-VATS using primarily the number of lymph nodes
or the number of mediastinal stations retrieved (162, 163). Liu and colleagues compared
100 lobectomies by U-VATS and 342 lobectomies by M-VATS. U-VATS was associated
with a greater number of total dissected lymph nodes (28.47 vs 25.23, p=0.013) and
similar number of microscopic positive margin when compared to M-VATS (2 (2%) U-
VATS vs 10 (3%) M-VATS, p=1.000) (163). Shen and colleagues reviewed 411
lobectomies: 115 U-VAT and 296 M-VATS. A propensity score matching analysis was
performed and 100 cases were paired. In the matched analysis, the number of lymph
nodes retrieved in both groups was similar (21.4 U-VATS vs 20.9 M-VATS, p=0.54).
However, the lymphadenectomy was significantly longer in the U-VATS groups (29.6
minutes vs 17.4 minutes, p<0.001) (162).

When postoperative outcomes are compared, the length of hospital stay as well as
the duration of chest tube drainage were both shorter with U-VATS. Similar results have
been reported by other authors (162, 163, 166). The only randomised controlled trial
comparing U-VATS to M-VATS was conducted by Perna and colleagues (165). They
analysed the postoperative outcomes of 106 lobectomies (51 U-VATS and 55 M-VATS).
Patients in the M-VATS group had a lobectomy either by two or three ports. The primary
outcomes assessed were median visual analogue pain score and median morphine used

in the first three days following surgery. There was no significant difference in both groups

92



regarding the primary outcomes. Secondarily, there was no difference in duration of
paravertebral catheter, length of hospital stay, duration of chest tube drainage, reoperation
and operative mortality. Nevertheless, due to the small cohort, the authors suggested that

the findings needed confirmation by a larger study (165).

There are several limitations to our study. This is a retrospective single-center
study and all U-VATS lobectomy were performed by a single surgeon. Contrarily to IASLC
definition of residual tumor classification, this study did not include systematic evaluation
of the pathological status of the highest mediastinal node (only the highest mediastinal
station) and the extracapsular extension of the lymph nodes retrieved separately from the
main lung specimen. Finally, in our institution, lymph nodes are not counted, we measure
the stations retrieved therefore, no comparison regarding the number of lymph nodes
between groups was performed. A long-term survival analysis is still required to validate

oncological efficacy of U-VATS compared to M-VATS.

In conclusion, the current study shows that according to IASLC definitions M-VATS
is not superior to U-VATS in accomplishing a complete oncologic resection during
thoracoscopic lobectomy. However, despite a very low rate of incomplete resection the

rate of uncertain resection is extremely high.
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6.2.6 Figure
Figure 1. Flow chart of eligible patients

880 lobectomies
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6.2.7 Tables

Table 1. Baseline characteristics of unmatched patients

Uniportal Multiportal )
Characteristics VATS VATS Standardized
difference (%)
(N =234) (N = 395)
Age, in years? 65.7+7.8 66.1+8.0 5.6
Sex
Female, n (%) 149 (64) 235 (59) 8.6
Male, n (%) 85 (36) 160 (41)
Charlson comorbidity index,
. 2.7+09 28+0.9 5.2
score
Respiratory function
FEV1, in % predicted?® 87.5+16.1 87.8+19.0 1.4
DLCO, in % predicted?® 87.5+239 88.9+24.2 6.9
Histopathology
Adenocarcinoma, n (%) 176 (75) 289 (73)
Squamous cell, n (%) 40 (17) 67 (17) 7.7
Other, n (%) 18 (8) 39 (10)
Procedure
Lobectomy, n (%) 220 (94) 370 (94) 1.4
Bilobectomy, n (%) 13 (6) 24 (6)
Tumor location
Right upper lobe, n (%) 89 (38) 128 (32)
Right lower lobe, n (%) 33 (14) 60 (15)
Middle lobe, n (%) 20 (9) 26 (7) 16.0
Left upper lobe, n (%) 52 (22) 105 (27)
Left lower lobe, n (%) 27 (12) 52 (13)
Multiple lobes, n (%) 13 (6) 24 (6)
Body mass index, in kg/m?2 26.8 +5.3 27.2+5.4 7.9
Smoking status
Current smoker, n (%) 80 (34) 168 (43)
Previous smoker (> 6 months), n (%) 138 (59) 208 (53) 18.1
Never smoked, n (%) 16 (7) 19 (5)
Previous anatomic resection, n (%) 8(3) 19 (5) 7.0
Clinical tumor size, in mm? 245+11.8 27.3+£129 22.6
Clinical T status
I, n (%) 153 (65) 222 (56)
I, n (%) 51 (22) 138 (35) 30.2
111, n (%) 30 (13) 35 (9)
Clinical N status
I, n (%) 228 (97) 376 (95) 119
I, n (%) 6 (3) 19 (5)
Clinical stage
AL 12 (5) 15 (4) 24.6
75 (32) 102 (26)
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IA2 60 (26)

IA3 43 (18)
B 10 (4)
1A 34 (15)
1B

93 (24)
104 (26)
27 (7)
54 (14)

2 Presented as mean * standard deviation
FEV1.: forced expiratory volume in 1 second
DLCO: diffusion capacity of the lung for carbon monoxide

VATS: video-assisted thoracoscopic surgery
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Table 2. Unmatched analysis of perioperative and postoperative outcomes

Uniportal Multiportal
Outcomes VATS VATS p-value
(N =234 (N = 395)
Oncologic
R status
Complete (R0O), n (%) 48 (21) 53 (13) 0.055
Uncertain (R(un)), n (%) 182 (78) 336 (85)
Incomplete (R1 or R2), n (%) 4 (2) 6 (2)
Lope-specific lymphadenectomy, n (%) 55 (24) 58 (15) 0.005
Mediastinal stations dissected, stations® 2(1-3) 2(1-3) 0.133
Subcarinal dissection, n (%) 163 (70) 232 (59) 0.006
Positive highest mediastinal station, n (%) 9(4) 8(2) 0.173
Positive margin, n (%) 4(2) 6(2) 1.000
Clinical
Intraoperative bleeding, in mI° 50 (20-100) 100 (40-150) <.001
Duration of surgery, in minutes? 130.7 +40.8 159.4 +49.4 <.001
Conversion to thoracotomy, n (%) 5(2) 20 (5) 0.069
Length of hospital stay, in days® 3(3-5) 5(3-7) <.001
Duration of chest tube drainage, in days® 2 (2-4) 3(2-6) <.001
30-day mortality, n (%) 0 (0) 4(1) 0.302

2 Presented as mean * standard deviation, compared with student t test

b Presented as median (interquartile range), compared with Wilcoxon Rank Sum

VATS: video-assisted thoracoscopic surgery
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Table 3. Baseline characteristics of matched patients

Uniportal Multiportal )
Characteristics VATS VATS Standardized
difference (%)
(N =211) (N =211)
Age, in years? 65.8 £7.6 66.1+£8.2 3.2
Sex
Female, n (%) 136 (64) 127 (60) 8.8
Male, n (%) 75 (36) 84 (40)
Charlson comorbidity index,
score® 27+0.8 2.7+0.9 2.2
Respiratory function
FEV1, in % predicted® 87.6 £16.2 89.2+195 8.5
DLCO, in % predicted?® 88.2+23.8 87.9+23.7 1.3
Histopathology
Adenocarcinoma, n (%) 161 (76) 159 (75)
Squamous cell, n (%) 32 (15) 34 (16) 2.6
Other, n (%) 18 (9) 18 (9)
Procedure
Lobectomy, n (%) 200 (95) 200 (95) 0.0
Bilobectomy, n (%) 11 (5) 11 (5)
Tumor location
Right upper lobe, n (%) 76 (36) 75 (36)
Right lower lobe, n (%) 31 (15) 30 (14)
Middle lobe, n (%) 17 (8) 19 (9) 4.8
Left upper lobe, n (%) 52 (25) 50 (24)
Left lower lobe, n (%) 25 (12) 26 (12)
Multiple lobes, n (%) 10 (5) 11 (5)
Body mass index, in kg/m?22 26.8 £5.3 26.7 £5.2 1.4
Smoking status
Current smoker, n (%) 78 (37) 83 (39) -
Previous smoker (> 6 months), n (%) 120 (57) 117 (56)
Never smoked, n (%) 13 (6) 11 (5)
Previous anatomic resection, n (%) 8 (4) 5(2) 8.2
Clinical tumor size, in mm? 247+11.8 25.0+11.9 2.7
Clinical T status
I, n (%) 140 (66) 139 (66)
I, n (%) 50 (24) 50 (24) 1.6
I, n (%) 21 (10) 22 (10)
Clinical N status
I, n (%) 205 (97) 204 (95) 07
I, n (%) 6 (3) 7 (5)
Clinical stage
1AL 11 (5) 12 (6)
IA2 67 (32) 61 (29) 90
IA3 56 (26) 57 (27)
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B 43 (20)

46 (22)
A 9 (4) 73)
B 25 (12) 28 (13)

2 Presented as mean * standard deviation

FEV1: forced expiratory volume in 1 second
DLCO: diffusion capacity of the lung for carbon monoxide

VATS: video-assisted thoracoscopic surgery
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Table 4. Matched analysis of perioperative and postoperative outcomes

Uniportal Multiportal
Outcomes VATS VATS p-value
(N =211) (N =211)
Oncologic
R status
Complete (RO), n (%) 41 (19) 29 (14) 0.082
Uncertain (R(un)), n (%) 168 (80) 182 (86)
Incomplete (R1 or R2), n (%) 2(1) 0 (0)
Lope-specific lymphadenectomy, n (%) 46 (22) 30 (14) 0.042
Mediastinal stations dissected, stations® 2 (1-3) 2 (1-3) 0.295
Subcarinal dissection, n (%) 146 (69) 124 (59) 0.025
Positive highest mediastinal station, n (%) 8 (4) 4(2) 0.241
Positive margin, n (%) 2(1) 0 (0) 0.498
Clinical
Intraoperative bleeding, in ml° 50 (20-100) 100 (30-150) <.001
Duration of surgery, in minutes? 130.8 £41.5 157.5+49.1 <.001
Conversion to thoracotomy, n (%) 5(2) 12 (6) 0.083
Length of hospital stay, in days® 3(3-5) 5(3-7) <.001
Duration of chest tube drainage, in days® 2 (2-4) 3(2-6) <.001
30-day mortality, n (%) 0 (0) 2(1) 0.498

2 Presented as mean + standard deviation, compared with student t test
b Presented as median (interquartile range), compared with Wilcoxon Rank Sum

VATS: video-assisted thoracoscopic surgery
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Conclusion

Cette évaluation de la chirurgie par thoracoscopie vidéo-assistée uniportale a permis de
montrer que cette technique est faisable et sécuritaire pour les patients. Elle pourrait méme
accélérer la récupération des patients. Sur le plan oncologique, aucune réduction de la
gualité oncologique des résections en comparaison avec la technique chirurgicale standard
n’a été identifiee. Cependant, il a été mis en lumiére qu’'une amélioration sera nécessaire
concernant la qualité des lymphadénectomies en référence aux criteres établis par
I'International Association for the Study of Lung Cancer. A cet égard, il est recommandé
gu’'une évaluation a long terme soit menée pour confirmer I'absence de compromis
oncologique. En revanche, au regard des résultats obtenus, a I'heure actuelle, il N’y a aucun
signe indiquant que l'utilisation de cette technique devrait étre restreinte ou cessée. En
d’autres mots, les chirurgiens confortables avec cette technique peuvent continuer d’y avoir

recours lorsque les indications requises sont présentes.

Sur le plan clinique, au moment d’écrire ces lignes, au moins deux études randomisées
contrélées sont en cours de recrutement pour préciser si cette technique offre vraiment des
bénéfices cliniques. Il est toutefois important de préciser que la chirurgie par thoracoscopie
vidéo-assistée uniportale n’est pas une finalité. Certains chirurgiens ont notamment déja
débuté la réalisation de résections pulmonaires sans intubation ou méme de résections
pulmonaires avec une approche sous-xyphoidale (218-223). Les avantages et
inconvénients de ces techniques encore plus émergentes restent a préciser et représentent

des pistes d’investigation pour le futur.
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