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RESUME

Introduction : La sténose anastomotique bénigne est la principale
complication a moyen terme de I'cesophagectomie a visée carcinologique, altérant la
qualité de vie des patients. La dilatation endoscopique est le traitement de premiére
intention, avec une bonne efficacité immédiate. Néanmoins, la récidive est fréquente,
justifiant le recours a des procédures endoscopiques itératives. L’objectif principal de
notre étude était de déterminer les facteurs prédictifs de sténose anastomotique
réfractaire au traitement endoscopique (nécessitant soit plus de 5 endoscopies, soit
une intervention chirurgicale).

Matériels et méthode : Nous avons mené une étude rétrospective et
observationnelle dans les services d’hépato-gastro-entérologie et de chirurgie
digestive du CHRU de Lille. Tous les patients opérés d’une ocesophagectomie
carcinologique entre janvier 2000 et juillet 2014 et ayant présenté une sténose
anastomotique bénigne responsable de dysphagie et traitée par dilatation
endoscopique ont été inclus dans I'étude. Une analyse selon un modéle univarié et
multivarié a l'aide d'une régression logistique a été réalisée afin d’identifier les
facteurs prédictifs de sténose anastomotique réfractaire parmi les facteurs suivants :
tabagisme, diabete, artérite, localisation par tiers de la tumeur, localisation de
'anastomose, morbidité post-opératoire globale, traitement néoadjuvant, fistule
anastomotique post-opératoire, délai d'apparition de la dysphagie, intervalle entre la
premiére dilatation et la récidive de sténose, utilisation de ballon hydrostatique ou de

bougie de Savary pour la premiéere dilatation endoscopique.
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Résultats : Huit cent cinquante-sept patients ont été opérés d'une
cesophagectomie carcinologique dans la période considérée, et 71 ont été inclus
dans I'étude. Vingt-et-un patients (30%) présentaient une sténose réfractaire. En
analyse univariée, le risque de sténose anastomotique réfractaire était
significativement plus important en cas de fistule post-opératoire (OR = 3, IC95 =
0.99-9.08 ; p=0.047), de faible délai d’apparition de la premiére sténose (p=0.018), et
de faible délai de récidive de la sténose (p=0.0001). En analyse multivariée, seule la
fistule post-opératoire était retrouvée comme facteur prédictif (p = 0.036, OR = 3.45;
IC95 = 1.85-10.98).

Conclusion : La fistule anastomotique post-opératoire est le principal facteur
de risque de sténose réfractaire au traitement endoscopique aprés cesophagectomie

carcinologique.

17



KOUCHNER lian INTRODUCTION

INTRODUCTION

En 2012, I'incidence du cancer de I'cesophage était estimée a environ 456.000
personnes dans le monde. Sa mortalité était de 400.000 personnes, soit la sixieme
cause de mortalité par cancer (1). L’incidence est de 4700 cas en France en 2012,
avec un pronostic demeurant sombre puisque le taux de survie a 5 ans est estimé a
13.9% (2). Les adénocarcinomes sont actuellement probablement plus fréquents en
France que les carcinomes épidermoides (3).

Chez les patients ne présentant pas de contre-indication opératoire et avec
une tumeur localisée, la chirurgie est le traitement de référence, précédée ou non
d’'une radiochimiothérapie néoadjuvante (4,5). Une résection RO permet une survie a
trois ans de 29.6% (6).

La technique chirurgicale de référence pour les tumeurs localisées aux tiers
moyen et inférieur est la technique dite de Lewis-Santy, consistant en une
cesophagectomie transthoracique subtotale avec curage ganglionnaire des deux
champs (médiastinal et abdominal), et médiastinectomie postérieure monobloc
(3,7,8).

L’anastomose oesogastrique est une étape cruciale de la procédure
chirurgicale, responsable en partie de I'apparition éventuelle de deux complications :
la fistule et la sténose anastomotique.

La sténose anastomotique bénigne concerne selon les études de 10 a 40 %
des patients (9—12). La survenue de sténose cesophagienne a un impact significatif

sur la qualité de vie des patients (13-15).
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Les facteurs de risque de survenue de sténose anastomotique ont été
largement étudiés (9,16-18).

Le traitement de référence des sténoses bénignes anastomotiques est la
dilatation mécanique endoscopique, qui a fait preuve de son efficacité immédiate
quasi-constante et de sa faible morbidité (10,19-23). La dilatation endoscopique peut
se faire soit par dilatation hydrostatique au ballon « Through The Scope » (TTS) soit
par dilatation a la bougie de Savary.

La principale limite est celle de la récidive symptomatique de la sténose. La
récidive est fréquente, altére la qualité de vie des malades, et nécessite des
dilatations itératives (9,10,21,24—26). Un tiers a la moitié des patients auront besoin
de plusieurs séances avec un nombre médian de dilations nécessaires pour soulager
durablement la dysphagie situé entre 2 et 6 (16,23,27-29).

D’autres techniques endoscopiques ont été évaluées dans cette indication :
incision radiaire anastomotique (27), excision radiaire (30), injection endoscopique de
stéroides au niveau de la sténose (31,32), prothéses ocesophagiennes trans-
sténotique (33), coagulation par plasma argon (34). Des études sont en cours pour

déterminer leurs places respectives (35).

L'objectif principal de I'étude était de déterminer chez les patients présentant
une sténose anastomotique les facteurs prédictifs de développer une sténose
anastomotique oesophagienne réfractaire aprés une premiére dilatation

endoscopique.
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MATERIEL ET METHODES

I. Sélection des patients

Nous avons mené une étude rétrospective et observationnelle dans les
services de référence des maladies de I’Appareil Digestif et de Chirurgie Digestive et
Générale du CHRU de Lille. Les données ont été collectées prospectivement a partir
de la base de données chirurgicale cesophagienne du département de Chirurgie
Digestive et Générale du CHRU de Lille. Tous les dossiers des patients ayant
bénéficié d’'une cesophagectomie selon les techniques de Lewis-Santy, McKeown,
Akiyama, ou cesophagectomie sans thoracotomie pour cancer de I'cesophage entre
le 01/01/2000 et le 01/07/2014 ont été évalués pour inclusion dans I'étude. Les
patients étaient inclus s’ils présentaient tous les critéres suivants : (1) existence
d’'une sténose cesophagienne anastomotique post-opératoire, (2) existence d’une
symptomatologie clinique a type de dysphagie, (3) recours a au moins une séance
de dilatation endoscopique.

Les patients étaient exclus de I'étude en cas de sténose d’autres étiologies
(radique, tumorale, peptique), ou en cas de perte de vue immédiatement aprés la
premiére dilatation.

Un suivi clinique était systématiquement assuré précocement par I'équipe de
chirurgie ayant pris en charge le patient. Le patient pouvait également bénéficier
d'une consultation plus précoce en cas de suspicion de complication. En cas de
dysphagie ou de sténose anastomotique objectivée sur une radiographie thoracique
aprés ingestion de produit de contraste, une endoscopie était réalisée dans les 7

jours.
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Tous les patients bénéficiaient d’'un traitement prophylactique par inhibiteur de la

pompe a protons (18).

. Modalités de la prise en charge endoscopique

Les patients bénéficiaient systématiquement d’une anesthésie générale.
Pendant l'endoscopie, la présence d'une sténose anastomotique effective était
relevée. En cas de suspicion de récidive néoplasique anastomotique, des biopsies
étaient réalisées et aucun geste de dilatation n’était effectué. En cas de sténose
significative, et a l'initiative de I'opérateur, un geste endoscopique de dilatation était
effectué. Le type de dilatation effectué, le matériel utilisé, le diamétre de dilatation et
I'association éventuelle a une autre technique endoscopique étaient laissés a
l'initiative de l'opérateur. Les dilatations endoscopiques étaient effectuées soit a la
bougie de Savary (type Savary-Gilliard dilatator®, Cook) (19), soit au ballon
hydrostatique (type ballon Hercules®, Cook) (24), avec des diamétres progressifs de
10 a 20 mm de diamétre selon les constations per-endoscopiques. Concernant les
dilatations a la bougie, un fil guide était mis en place sous contrdle de la vue a
travers l'orifice de sténose et au-dela. L’endoscope était ensuite retiré, et une bougie
était glissée sur le fil-guide sous contréle scopique jusqu’a franchir la sténose.
L’intervention était ensuite réitérée avec un diametre plus important jusqu’a
constatation d’une résistance importante ou d’'une hémorragie muqueuse.
Concernant les dilatations au ballon, aprés repérage endoscopique, un cathéter avec
ballon dégonflé était inséré dans le canal opérateur de I'endoscope (modéle
« Through The Scope ») et placé de part et d’autre de la sténose. Puis le ballon était
gonflé progressivement avec de I'eau, sous contréle visuel direct, jusqu’a atteindre le
diametre du ballon souhaité ou jusqu’a constat d’'un traumatisme muqueux

21



KOUCHNER lian MATERIEL ET METHODES

significatif. En cas de dilatation facile sans traumatisme avec le premier ballon, la
procédure était répétée avec un ballon de diameétre plus important. Un controle
endoscopique pour s'assurer de I'absence de complication locale était systématique

réalisé immédiatement apres la procédure de dilatation.

Image 1: Sténose anastomotique bénigne. Introduction du ballon de

dilatation.

En cas de récidive de sténose symptomatique, la décision d’'une nouvelle
séance de dilatation ou d’une technique alternative était décidée de maniére
concertée entre endoscopiste et chirurgien, en fonction des caractéristiques et
comorbidités du patient. Les différentes techniques alternatives utilisées étaient soit
la mise en place d'une prothése cesophagienne métallique temporaire ou la
réalisation d’incision radiaire. Les dilatations itératives ou les incisions radiaires
pouvaient étre accompagnées de linjection locale de corticoides (Triamcinolone,

Kenacort®).
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Concernant les protheses métalliques couvertes (Hanarostent®, Life), celles-ci
étaient mises en place sous anesthésie générale. La sténose était repérée avec un
fibroscope standard. Un fil guide métallique était placé au sein de la cavité gastrique
sous contréle scopique et endoscopique. Un marqueur externe radio-opaque externe
était placé 2 cm en amont de la projection de la sténose. Puis I'endoscope était
retiré, la prothése était mise en place sur fil guide puis déployée sous contréle
scopique. Le positionnement correct de la prothese était systématiquement vérifié
par un contréle endoscopique. En l'absence de complication, une deuxieéme
endoscopie était réalisée 4 a 6 semaines plus tard pour retrait de la prothése a I'aide
d’'une pince a corps étranger.

Concernant les incisions radiaires, celles-ci étaient effectuées a I'aide d’un
capuchon transparent positionné a I'extrémité de I'endoscope et d'un couteau
d’incision radiaire (Needle Knife®, Cook). Les incisions étaient effectuées dans le
sens de la longueur cesophagienne, quadrant par quadrant, jusqu’a obtention d’'une

ouverture suffisante de la lumiére.

1. Recueil de données

Les données suivantes ont été relevées de maniére prospective dans la base
de données du service de chirurgie digestive et générale du CHRU de Lille : age,
sexe, hypertension artérielle, antécédents cardiovasculaires, diabéte, antécédent de
tabagisme et durée du sevrage, antécédent d’éthylisme chronique, état général pré-
opératoire selon les scores OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (36) et ASA
(American Society of Anesthesiologists), type histologique de la tumeur, stade TNM,
localisation de la tumeur cesophagienne, type d’intervention, type d’anastomose
(manuelle ou mécanique), organe de remplacement (estomac ou colon),
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complications post-opératoire précoces et leur type, stade selon Dindo-Clavien (37),
délai de reprise de I'alimentation, traitement associé adjuvant ou néo-adjuvant et son
type, survenue des complications post-opératoires (y compris les sténoses
anastomotiques).

Les données suivantes ont été relevées de maniére rétrospective a partir des
dossiers médicaux des patients : dysphagie post-opératoire décrite selon Atkinson
(38), date et caractéristiques des dilatations ou autres techniques endoscopiques,
efficacité et morbidité des dilatations ou autres techniques endoscopiques.

Les autres techniques endoscopiques ou chirurgicales effectuées ont

également été relevées, ainsi que leur efficacité et leur morbidité.

V. Deéfinitions

Une sténose était définie comme un rétrécissement de la Ilumiére
cesophagienne occasionnant une dysphagie et ne laissant pas passer I'endoscope
standard (9mm).

Le succés technique était défini comme la possibilité de procéder a la
dilatation jusqu’au diametre maximum du ballon ou de la bougie utilisés.

Le succeés clinique immédiat était défini comme I'amélioration de la dysphagie
immeédiatement apres l'intervention.

En I'absence de définition consensuelle dans la littérature, nous avons défini
arbitrairement comme sténose réfractaire toute sténose nécessitant soit plus de 5
procédures endoscopiques interventionnelles quelles que soient ces procédures, soit

une proceédure chirurgicale.
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V. Objectifs de I’étude

L'objectif principal de I'étude était de déterminer chez les patients présentant
une sténose anastomotique les facteurs prédictifs de développer une sténose
anastomotique oesophagienne réfractaire aprés une premiére dilatation
endoscopique.

Les objectifs secondaires étaient (1) de déterminer le taux de sténose
anastomotique dans notre centre tertiaire, (2) de déterminer la morbidité des
dilatations endoscopiques, (3) d’évaluer le type de technique endoscopique de
seconde ligne en cas de d'échec des dilatations, (4) de déterminer I'efficacité et la
morbidité des prothéses cesophagiennes dans cette indication, et enfin (5) de

déterminer le taux de recours a la chirurgie pour sténose.

VI. Analyse statistique

Une analyse descriptive a été effectuée sur la population incluse. Les
parameétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les
parametres numériques ont été décrits en termes de meédiane et d’intervalle
interquartiles. La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement
et a 'aide du test de Shapiro-Wilk.

Nous avons analysé les critéres suivants selon un modéle univarié afin
d’identifier les facteurs prédictifs de sténose anastomotique réfractaire au traitement
endoscopique: antécédent de tabagisme, diabete, artérite, localisation par tiers de la
tumeur, localisation de [I'anastomose, morbidité post-opératoire globale,
chimiothérapie pré opératoire, radiothérapie pré opératoire, fistule post opératoire,

délai d'apparition de dysphagie, intervalle entre la premiére technique endoscopique
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(dilatation) et la récidive de sténose, utilisation de ballon hydrostatique ou de bougie
de Savary pour la premiére dilatation.

La recherche des facteurs prédictifs d’apparition d’une sténose réfractaire a
éte réalisée a l'aide d’un test du Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions
de validité du test du Chi-deux ne sont pas vérifiées) pour les paramétres qualitatifs
et a l'aide d'un test du U de Mann-Whitney pour les paramétres continus. La
comparaison de la nécessité d’'une deuxiéme endoscopie entre les deux groupes
réfractaires ou non-réfractaire a été effectuée avec un test du Log-Rank.

Les variables univariées avec un p<0.05 ont également été comparés entre
les deux groupes avec une analyse multivariée réalisée a l'aide d’'une régression
logistique. En raison d’un test statistique incompatible, le délai de récidive de la
sténose n’a pas été utilisé dans I'analyse multivariée.

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%.
Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute
version 9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par I'Unité de Méthodologie -

Biostatistique du CHU de Lille.
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RESULTATS

|. Caractéristiques générales

Entre janvier 2000 et juillet 2014, 910 patients ont été opérés d’'une
cesophagectomie, dont 857 a visée carcinologique avec anastomose intrathoracique
ou cervicale. Quatre-vingt-cing sténoses bénignes post-opératoires ont été relevées,
dont 81 sténoses anastomotiques ayant nécessité une prise en charge
endoscopique, soit un taux de sténose anastomotique aprés cesophagectomie toutes
causes confondues de 8.9%. Il y avait 76 sténoses anastomotiques dans la
population de chirurgie pour cancer de I'cesophage, soit un taux de sténose de 8.9%
aprés chirurgie de cancer de I'cesophage.

Dix patients ont été exclus en raison d’une chirurgie initiale pour cause non
tumorale, d'une prise en chirurgicale atypique (pharyngolaryngectomie totale
circulaire ou cesophagostomie) ou d’'une une perte de vue immédiatement apres la
premiere dilatation. Soixante-et-onze patients ont été inclus dans I'analyse.

Deux cent quatre-vingt-onze endoscopies interventionnelles pour sténose ont
été réalisées soit en moyenne 4 par patient, dont 235 dilatations (soit 3 par patient),
33 poses de prothése ocesophagienne, 16 incisions radiaires, 5 injections de
corticoides (cette technique était systématiquement réalisée en association avec une
dilatation endoscopique ou une incision radiaire). Cinq patients (7%) ont été réopérés
dans cette indication.

La durée médiane de suivi aprés la chirurgie initiale, apres la premiére

dilatation, et aprés la derniére intervention étaient respectivement de 972 jours (147-
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5502), 854 jours (36-5280), 403 jours (0-4494). Seuls 5 patients étaient perdus de

vue moins de 90 jours aprés leur derniére dilatation.

910 cesophagectomies du 01/01/2000 au
01/07/2014

(Dont 857 cesophagectomies
carcinologiques avec anastomose
intrathoracique ou cervicale)

l 4 Sténoses bénignes post-opératoires non
anastomotiques

85 sténoses bénignes post-opératoires

1 Sténose peptique

| ~, 3 Sténoses radigues suite a une
radiothérapie sur récidive locale

2 Chirurgies initiales pour étiologie non
81 Sténoses anastomotiques tumarale
l, > 3 Protocoles chirurgicaux initiaux atypiques
2 Pharyngolaryngectomies totales
76 Sténoses anastomotiques aprés circulaires avec sténose post-opératoire
cesophagectomie carcinologique et dilatée en ORL

anastomose intrathoracique ou cervicale s
4 1 (Esophagectomie initiale avec

cesophagostomie d’emblée puis
rétablissement de continuité

I »| 5 Perdus de vue immédiatement aprés la
premiére dilatation endoscopique

71 Patients inclus

Fiqure 1. Diagramme de flux
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[I. Caractéristiques des patients

Cinquante-neuf (83%) patients étaient de sexe masculin avec un age médian
de 60 ans. Cinquante-six (79%) avaient un antécédent de tabagisme et 35 (54%)
d’éthylisme chronique. Les caractéristiques des patients sont résumées dans le

tableau 1.

Age, médiane (min-max) 60 (36-81)
Sexe, nombre (%)

Masculin 59 (83%)

Féminin 12 (17%)
Antécédent cardiaque (%) 16 (23%)
Hypertension artérielle (%) 21 (30%)
Artérite (%) 16 (23%)
Diabéte (%) 11 (15%)
Antécédent de tabagisme (%) 56 (79%)
Antécédent d'éthylisme chronique (%) 35 (54%)
Etat général, stade OMS (%)

Stade OMS 1 36 (52%)

Stade OMS 2 24 (35%)

Stade OMS 3 9 (13%)

Tableau 1. Caractéristiques générales des patients
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Type histologique, nombre (%)

Carcinome épidermoide 44 (62%)
Adénocarcinome 22 (31%)
Mélanome 1(1%)
Endobrachyaesophage avec dysplasie de haut grade 1(1%)
Adénocarcinome a cellules indépendantes 2 (3%)
Carcinome sarcomatoide 1(1%)

Différenciation, nombre (%)

Bien différencié 24 (47%)
Moyennement différencié 21 (41%)
Peu différencié 6 (12%)
Envahissement local sur piéce opératoire, nombre (%)
pTO (aprés radiothérapie néoadjuvante) 10 (14%)
pT1 27 (39%)
pT2 12 (17%)
pT3 19 (28%)
pT4 1(1%)
Envahissement ganglionnaire, nombre (%)
pNO 39 (56 %)
pN1 22 (31%)
pN2 6 (9%)
pN3 3 (4%)
Distance du poble supérieur de la tumeur aux arcades dentaires, 30 (19-40)

médiane en centimétres (min-max)

Localisation, nombre (%)

Tiers supérieur (incl. cesophage cervical) 12 (17%)
Tiers moyen 21 (30%)
Tiers inférieur 27 (38%)
Jonction cesogastrique 11 (15%)
Radiothérapie néoadjuvante, nombre (%) 33 (46%)
Dose regue de radiothérapie, médian en Gy (min-max) 45 (30-70)
Délai entre radiothérapie et chirurgie, médiane en semaine (min-max) 8 (4-168)
Chimiothérapie néoadjuvante, nombre (%) 41 (58%)
Délai entre chimiothérapie et chirurgie, médiane en semaine (min- 8 (3-168)

max)

Tableau 2. Caractéristiques des tumeurs
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Il'y avait 44 (62%) carcinomes épidermoides, et 22 (31%) adénocarcinomes.
Aucun patient n’était métastatique. Trente-trois (46%) patients avaient recu une
radiothérapie néoadjuvante, et 41 (58%) une chimiothérapie néoadjuvante. Les
caractéristiques tumorales sont résumées dans le tableau 2.

Cinquante patients (70%) avaient bénéficié d’'une chirurgie selon Lewis-Santy
(3 voies avec anastomose intra-thoracique), et 21 (30%) d’une chirurgie avec
anastomose cervicale. Soixante-six anastomoses (94%) étaient manuelles.
Quarante-six (65%) patients ont été concernés par une morbidité post-opératoire
(hors fistules) la durée médiane de reprise de I'alimentation était de 15 jours et la
durée d’hospitalisation médiane de 18 jours. Dix-neuf (27%) patients avaient eu une

fistule post-opératoire. Les données chirurgicales sont résumées dans le tableau 3.

lll.  Prise en charge endoscopique et efficacité

Le délai médian d’apparition de la premiére sténose était de 121 jours, avec
une dysphagie cotée a 2 ou 3 selon Atkinson pour 35 (76%) patients. Le diamétre de
dilatation initial médian était de 15 mm, pour 55% des patients avec ballon et 45%
avec bougie. Le taux de succes endoscopique était de 100% et le taux de succes
clinique immédiat de 97%. Chez les patients ayant nécessité plusieurs interventions,
le délai de récidive médian était de 24 jours, le nombre médian de dilatations de 2.
Soixante-quinze pour cent des patients ont eu 3 dilatations ou moins. Il n’a pas été
nécessaire de recourir a des techniques endoscopiques alternatives a la dilatation
chez 55 (77%) patients. Les données endoscopiques sont résumées dans le tableau

4.
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Technique chirurgicale, nombre (%)

Lewis-Santy 50 (70%)

Akiyama 7 (10%)

CEsophagectomie sans thoracotomie 8 (11%)

Mc Keown 6 (8%)
Localisation de I'anastomose, nombre (%)

Cervicale 21 (30%)

Intrathoracique 50 (70%)
Organe de remplacement : estomac, nombre (%) 69 (99%)
Anastomose manuelle, nombre (%) 66 (94%)
Morbidité post-opératoire hors sténose, nombre (%)

Morbidité globale 46 (65%)

Morbidité avant 30 jours 40 (56%)
Stade selon Dindo-Clavien, nombre (%)

1 8 (17%)

2 17 (37%)

3 12 (26%)

4 9 (20%)
Fistule, nombre (%) 19 (27%)
Complication respiratoire, nombre (%) 30 (42%)
Pneumopathie, nombre (%) 17 (24%)
Fibrillation atriale, nombre (%) 3 (4%)
Complication septique, nombre (%) 21 (30%)
Nécessité de réintervention chirurgicale, nombre (%) 3 (4%)
Délai de reprise alimentaire, médiane en jours (min-max) 15 (5-90)
Durée d'hospitalisation initiale, médiane en jours (min-max) 18 (8-50)

Tableau 3. Chirurgie initiale et suites post-opératoires
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RESULTATS

Délai d'apparition, médiane en jours (min-max)
Dysphagie selon Atkinson, nombre (%)

1

2

3

4

Diamétre de dilatation initiale, médiane en mm (min-max)

Morbidité significative de la dilatation, nombre (%)

Technique de dilatation initiale, nombre (%)
Ballon
Bougie

Succes endoscopique, nombre (%)

Succeés clinique immédiat, nombre (%)

Nombre de dilatations successives (sans autre intervention associée),

médian (min-max)

Nombre de dilatations successives (sans autre intervention associée),

nombre (%)

1

2

3

4

5
6a10
1a13

Utilisation de bougies au moins une fois, nombre (%)

Utilisation de ballon au moins une fois, nombre (%)

Diamétre maximum de dilatation, médiane en mm (min-max)
Délai de récidive aprés premiére dilatation, médiane en jours (min-max)

Délai entre la premiére et la derniére dilatation (avant tout traitement autre

que dilatation), médiane en jours (min-max)

Délai sans dysphagie aprés la derniére dilatation (avant tout traitement autre

que la dilatation), médiane en jours (min-max)

Efficacité des dilatations seules sur la sténose bénigne, nombre (%)

Dysphagie sur récidive tumorale locale, nombre (%)

Tableau 4. Caractéristiques des dilatations
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121 (28-691)

4 (9%)

21 (46%)
14 (30%)

7 (15%)

15 (11,8-20)
1 (1%)

39 (55%)
32 (45%)
71 (100%)
69 (97%)
2 (1-13)

16 (23%)
25 (35%)
12 (17%)
5 (7%)

5 (7%)

6 (8%)
2 (3%)
36 (51%)

49 (69%)

16,5 (12-20)
24 (10-3529)
89 (12-4305)

170 (0-4494)

55 (77%)

12 (17%)
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Chez les 58 patients ayant nécessité plus d’une intervention, le délai médian
de récidive était de 24 jours (Figure 2). Finalement, 21 patients (30%) ont bénéficié
de plus de 5 endoscopies ou ont d( étre opérés pour sténose et étaient considérés
dans ce cas comme réfractaires. Le taux global de sténose réfractaire était de 2.5%
des patients ayant été opérés d’cesophagectomie carcinologique avec anastomose
intrathoracique ou cervicale. Le nombre maximal de dilatations était de 13 et le
nombre maximal de procédures endoscopiques de 16 pour un méme patient (Figure
3). Cinquante patients (70%) étaient considérés comme non-réfractaires.

Le taux de mortalité des dilatations était de 0%. La morbidité était de 0.4% soit
une complication (hémorragie et perforation post-dilatation) cliniquement significative

sur 235 dilatations.

1.00

0.754

0.50

Survival Distribution Function

0.254 L@—\_\—‘

0.00

o

100 200 300 400 500 600 700 800

Figure 2. Probabilité de non-récidive de sténose anastomotique au cours du

temps (en jours), tous patients inclus.
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Figure 3. Proportion de patients définitivement libres de dysphagie en fonction

du nombre d’endoscopies réalisées

V. Analyse uni et multivariée

Treize facteurs potentiels de sténose réfractaire ont été testés. Les résultats
sont résumés dans le tableau 5. Parmi les facteurs testés, 3 étaient retrouvés comme
significatifs : fistule post-opératoire (p=0.047), délai d’apparition de sténose
(p=0.018), délai de récidive de la sténose (p=0.0001). Aprés ajustement sur la
présence de fistule et sur le délai d’apparition de la sténose, seule la présence d’une

fistule était significative (p=0.036).
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Facteur Variable, en % ou médiane (min -max) Univarié Multivarié
Tous patients | Non Réfractaires | p OR (IC 95%) p OR (IC 95%)
réfractaires
Antécédent de tabagisme 79% 74% 90% 0,2 3,33 (0,68-16,33) | /
Diabéte 15% 16% 14% 1 0,86 (0,21-3,68) /
Artérite 23% 22% 24% 1 1,11 (0,33-3,70) /
Localisation de la tumeur dans 0,27 /
I'oesophage
Tiers supérieur 17% 14% 24%
Tiers moyen 30% 30% 29% 0,56 (0,12-2,48)
Tiers inférieur 38% 44% 24% 0,32 (0,07-1,43)
Jonction cesogastrique 15% 12% 24% 1,16 (0,22-6,08)
Siege de l'anastomose 0,31 1,75 (0,59-5,18) /
Cervicale 30% 26% 38%
Intrathoracique 70% 74% 62%
Morbidité  post-opératoire  hors | 65% 66% 62% 0,74 0,84 (0,29-2,41) /
sténose
Fistule post-opératoire 27% 20% 43% 0,047 3,00 (0,99-9,08) 0,036 | 3,12 (1,08-
10-98)
Chimiothérapie avant la chirurgie 58% 56% 62% 0,65 1,28 (0,45-3,62) /
Radiothérapie avant la chirurgie 46% 46% 48% 0,9 1,067 (0,38-2,96) | /
Technique de dilatation initiale 0,07 0,37 (0,12-1,11) /
Ballon 55% 48% 71%
Bougie 45% 52% 28%
Délai d'apparition de la premiére | 121 (28-691) 142 (48-691) 80 (28-638) | 0,018 0,1
sténose (jours)
Délai de récidive de sténose | 24 (10-3529) 31 (12-3529) 20 (10-469) | 0,0001 /
(jours)

Tableau 5. Analyse uni et multivariée des facteurs de risque de présenter une

sténose réfractaire
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Figure 4. Probabilité de non-récidive de sténose anastomotique au cours du

temps (en jours), pour les patients non-réfractaires (courbe du haut) ou réfractaires

(courbe du bas)

V. Traitements alternatifs

Seize patients (23%) ont bénéficié de traitements endoscopiques alternatifs
pour sténose anastomotique bénigne, dont 16 incisions radiaires et 5 injections de
corticoides. Trente-trois prothéses cesophagiennes métalliques couvertes ont été
mises en place, il y a eu 14 migrations de prothéses (42% des poses), et 3
complications significatives (9%) : deux détresses respiratoires dont une avec
pneumopathie d’inhalation et nécessité de trachéotomie, une cellulite cervicale. La
mise en place ou le retrait de prothése ont parfois été associés a une autre

technique (prothése mise en place lors de réfection chirurgicale ; ou dilatation puis
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retrait de prothése ayant migré). Au total, 8 patients ont pu bénéficier de la mise en
place de prothéses sans migration post-procédure ou complication, avec retrait au
moment prévu sans utilisation concomitante d’'un autre traitement. Sept de ces 8
malades (88%) ont présenté une récidive de leur dysphagie ayant nécessité une
nouvelle procédure endoscopique. Le seul malade n’ayant pas récidivé de sténose
est décédé peu de temps aprés l'ablation de la prothése en raison d’'une récidive
extra-luminale de sa maladie tumorale.

Cing patients (7%) ont da étre opérés pour échec de tous les traitements
endoscopiques. Parmi ces 5 patients réopérés, il a été constaté une récidive de
sténose post-opératoire nécessitant une nouvelle prise en charge endoscopique. Les
4 autres patients n’ont pas présenté ultérieurement de dysphagie. Une patiente a
bénéficié d’'une anastomose ceso-colo-jéjunale, compliquée de deux fistules post-

opératoires.
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DISCUSSION

La sténose anastomotique est la principale complication a moyen et long
terme de la chirurgie carcinologique cesophagienne. Hormis la récidive tumorale, il
s’agit du principal déterminant de la qualité de vie aprés cette chirurgie. Dans notre
étude, le taux de sténose anastomotique était faible (8.9%) et inférieur aux données
disponibles dans la littérature (9—12). Ce faible taux de sténose anastomotique peut
étre expliqué en partie par la réalisation quasi-systématique d’anastomoses
manuelles, par l'absence de réalisation de résection par voie uniquement
transhiatale (associée a un risque de sténose anastomotique plus important (16))
pour des raisons de curage ganglionnaire et enfin par I'expertise apportée par le fort
volume opératoire du centre. Au total, seule une trés faible proportion des patients
opérés (2.5%) ont présenté une sténose réfractaire.

La prise en charge endoscopique est le traitement de référence des sténoses
anastomotiques. Notre étude confirme I'efficacité immédiate et la faible morbidité de
la dilatation endoscopique dans cette indication, en adéquation avec les résultats de
la littérature (22,23). Cependant, une proportion significative de patients a présenté
une sténose récidivante nécessitant de nombreuses interventions endoscopiques.

Il n'existe actuellement pas de définition consensuelle de la sténose
anastomotique réfractaire. Des critéres variés ont été utilisés dans la littérature :
sténose pour laquelle il n’est pas possible d’atteindre 14 mm de diametre au bout de
5 séances espacées de 2 semaines (39), réapparition de dysphagie aprés une
dilatation endoscopique (28), nécessité d’avoir recours a 5 (16) ou 10 séances de
dilatations (9). Etant donné I'impact sur la qualité de vie, la définition idéale doit
prendre en compte des criteres cliniques plutdt qu’endoscopiques. Le nombre total

d’interventions endoscopiques est probablement plus intéressant que leur rythme ou
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le type thérapeutique utilisé. Un point fort de notre étude est ainsi de proposer une
définition valable quelle que soit la technique endoscopique utilisée, et prenant en
compte la nécessité de chirurgie pour sténose.

Dans notre étude, 21 (30%) patients ont présenté une sténose anastomotique
considérée comme réfractaire. Nous avons constaté chez ces patients que la
survenue d'une fistule anastomotique post-opératoire était associée au
développement de celle-ci. Ces résultats confirment les données de la littérature
(9,16,24), Cependant, notre étude est la premiére a retrouver ce résultat en
analysant a la fois des parametres cliniques, chirurgicaux, et endoscopiques. Dans
notre étude, 12 des patients (57%) avec une sténose réfractaire n’avaient pas
présenté de fistule clinique post-opératoire. Van Heijl et al (9) ont observé un
surrisque de sténose anastomotique chez les patients avec fistule radiologique
asymptomatique. Ce facteur potentiel n’a jamais été étudié pour la survenue de
sténoses réfractaires et pourrait expliquer une partie des sténoses réfractaires sans
fistule clinique.

De maniére cohérente avec les données préalables (9,28), un délai court de
survenue de la premiere sténose était associé avec une sténose réfractaire. Cette
donnée n’était plus retrouvée en analyse multivariée, mais ce résultat permet de
supposer que la rapidité de survenue de la sténose en post-opératoire est prédictive
d’'une sténose réfractaire. L’association entre le délai de premiére récidive de
sténose et la survenue d’une sténose réfractaire n’avait en revanche jamais été
démontrée auparavant. Ces délais rapides refletent probablement la sévérité des
mécanismes (inflammation et ischémie) en cause dans I'apparition et la persistance

de la sténose.
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Les facteurs de risque cardio-vasculaires étudiés (diabéte, artérite, antécédent de
tabagisme) ne semblent pas associés a la survenue de sténose anastomotique
réfractaire. L’existence d’un diabéte, d’'un athérome, ou d'un bas débit lié a la
mauvaise vascularisation de I'estomac tubulisé sont des facteurs de risque reconnus
de sténose (9,10,40,41), mais ils ne sont donc pas pour autant responsables de la
pérennisation de celle-ci. Ces résultats sont similaires a d’autres travaux (16,29), et
incitent a penser qu’a distance de la prise en charge chirurgicale, I'athérome n’influe
pas négativement la vascularisation anastomotique. Il a d’ailleurs déja été montré
que lartére gastro-épiploique droite, qui vascularise I'estomac tubulisé et
'anastomose, était rarement siege d’athérome, y compris chez les patients
coronariens (42).

Les études de Park et al (28) et dAhmed et al (16) ont suggérés que la
localisation cervicale de I'anastomose était associée a la survenue d’une sténose
anastomotique réfractaire. Ce facteur n’a pas été retrouvé dans notre travail.
Cependant, I'étude de Park et al étudiait le risque de récurrence de la sténose aprés
une seule dilatation. Dans I'étude d’Ahmed et al, la résection transhiatale était
prédictive de sténose réfractaire en analyse multivariée par rapport a
I'cesophagectomie 2 voies avec anastomose intrathoracique, mais la comparaison
cesophagectomie 2 voies avec anastomose intrathoracique versus cesophagectomie
3 voies et anastomose cervicale était négative en analyse multivariée.

Dans notre étude, nous avons eu recours a des techniques endoscopiques
alternatives a la dilatation. Concernant les prothéses cesophagiennes, le fort taux de
migration retrouvé est en adéquation avec les données déja connues dans les
indications de sténose bénigne de I'cesophage (33,43—-45). Le taux de 9% de

complication clinique majeure est similaire a celui retrouvé dans une méta-analyse
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de Repici et al (43). L'efficacité était trées faible dans notre étude, aucun patient
n‘ayant présenté d’amélioration durable du score de dysphagie. Dans cette
pathologie bénigne, le rapport bénéfice-risque des prothéses cesophagiennes nous
semble donc défavorable.

Enfin, la chirurgie de reprise de l'anastomose, nécessaire chez 7% des
malades, s’est révélée efficace puisque 80% des patients ayant bénéficié d’'une
reprise chirurgicale n’ont pas présenté de récidive ultérieure de la dysphagie. Ces
données sont a notre connaissance les seules disponibles a ce sujet dans la
littérature.

Aucune étude concernant les sténoses anastomotiques ocesophagiennes
réfractaires n'avait intégré a la fois des facteurs cliniques, chirurgicaux et
endoscopiques. Le nombre de patients inclus dans I'analyse finale est plus faible que
dans certaines autres études, mais il est a mettre en perspective avec un nombre
total de patients opérés d'un cancer cesophagien trés important et un taux de
sténose plus faible que dans la plupart des autres études (9-12,40,46). De plus,
notre étude a été réalisée dans un centre expert, a haut volume d’cesophagectomies.
Cette expertise participe probablement a la gestion efficace des complications de
'cesophagectomie et au faible taux de sténoses retrouvé. Nous avons choisi
d’exclure les patients opérés pour une étiologie autre que tumorale, ce qui nous
permet d’avoir une population homogéne quant au type de chirurgie (en particulier
pour le curage ganglionnaire). Les données opératoires, de morbidité post-
opératoire, et de survenue de sténose ont été relevées de maniére prospective, ce
qui permet un relevé fiable du taux de sténoses.

Notre étude comporte des limites liées principalement au caractére rétrospectif

de celle-ci, avec absence de données endoscopiques pour cing patients.
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L’utilisation de techniques endoscopiques alternatives a la dilatation apres
échec de celle-ci est le reflet de I'évolution des techniques endoscopiques.
L’inclusion de leur utilisation dans la définition de sténose réfractaire est donc un bon
reflet des pratiques de vraie vie. Cependant, leur efficacité hétérogéne, en particulier
concernant les prothéses, a pu augmenter le nombre de procédures endoscopiques
chez certains patients. Une autre limite de notre étude est son manque de puissance
comparativement a d’autres études (16,28), suggérant que certains facteurs
prédictifs potentiels de sténose anastomotique réfractaire (anastomose cervicale,

antécédent de tabagisme) n’aient pu étre identifiés.
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CONCLUSION

L’apparition d’une sténose anastomotique réfractaire aprés chirurgie
cesophagienne carcinologique peut étre prédite par un faible délai d’apparition ou
une récidive précoce de la sténose aprés une premiére séance de dilatation
endoscopique. La présence d’une fistule anastomotique post-opératoire est un
facteur de risque majeur de survenue de sténose réfractaire. Ces résultats suggérent
que les patients présentant ces facteurs de risque pourraient justifier d’une prise en
charge endoscopique plus agressive avec recours précoce a des techniques
alternatives endoscopiques prometteuses telle que [linjection de triamcinolone
combinée a [lincision ou [I'excision radiaire. Les prothéses oesophagiennes
métalliques couvertes transitoires ne semblent pas efficaces dans cette indication.
Des études prospectives sont nécessaires afin d’évaluer [l'efficacité de ces

techniques.
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Résumé :

Introduction : La sténose anastomotique bénigne est la principale complication a moyen terme de
I'cesophagectomie a visée carcinologique, altérant la qualité de vie des patients. La dilatation endoscopique est le
traitement de premiére intention, avec une bonne efficacité immédiate. Néanmoins, la récidive est fréquente,
justifiant le recours a des procédures endoscopiques itératives. L’objectif principal de notre étude était de
déterminer les facteurs prédictifs de sténose anastomotique réfractaire au traitement endoscopique (nécessitant
soit plus de 5 endoscopies, soit une intervention chirurgicale).

Matériels et méthode : Nous avons mené une étude rétrospective et observationnelle dans les services
d’hépato-gastro-entérologie et de chirurgie digestive du CHRU de Lille. Tous les patients opérés d’une
cesophagectomie carcinologique entre janvier 2000 et juillet 2014 et ayant présenté une sténose anastomotique
bénigne responsable de dysphagie et traitée par dilatation endoscopique ont été inclus dans |’étude. Une analyse
selon un modéle univarié et multivarié a l'aide d’une régression logistique a été réalisée afin d’identifier les
facteurs prédictifs de sténose anastomotique réfractaire parmi les facteurs suivants : tabagisme, diabéte, artérite,
localisation par tiers de la tumeur, localisation de I'anastomose, morbidité post-opératoire globale, traitement
néoadjuvant, fistule anastomotique post-opératoire, délai d'apparition de la dysphagie, intervalle entre la premiére
dilatation et la récidive de sténose, utilisation de ballon hydrostatique ou de bougie de Savary pour la premiére
dilatation endoscopique.

Résultats : Huit cent cinquante-sept patients ont été opérés d’une cesophagectomie carcinologique dans la
période considérée, et 71 ont été inclus dans I'étude. Vingt-et-un patients (30%) présentaient une sténose
réfractaire. En analyse univariée, le risque de sténose anastomotique réfractaire était significativement plus
important en cas de fistule post-opératoire (OR = 3, IC95 = 0.99-9.08 ; p=0.047), de faible délai d’apparition de la
premiere sténose (p=0.018), et de faible délai de récidive de la sténose (p=0.0001). En analyse multivariée, seule
la fistule post-opératoire était retrouvée comme facteur prédictif (p = 0.036, OR = 3.45 ; IC95 = 1.85-10.98).

Conclusion : La fistule anastomotique post-opératoire est le principal facteur de risque de sténose
réfractaire au traitement endoscopique apres cesophagectomie carcinologique.

Composition du Jury :
Président : Monsieur le Professeur Sébastien DHARANCY

Assesseurs : Monsieur le Professeur Damien LUCIDARME ; Monsieur le Professeur
Guillaume PIESSEN ; Monsieur le Docteur Benjamin PARIENTE ; Monsieur le Docteur Julien
BRANCHE

Directeur de Thése : Monsieur le Docteur Romain GERARD






