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Liste des abréviations  

 
 
 

ALR : Anesthésie Loco Régionale 

AOMI : Artériopathie oblitérante membres inférieurs  

ASA : American Society of Anesthesiology 

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive 

CAE : Chirurgie Aile Est 

CGR : Culot Globule Rouge 

DFS : Disease Free Survival  

EBO : Endobrachyoesohage  

HTA : Hypertension Arterielle 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

LS : Lewis Santy 

NK : Natural Killer  

OMS : Ogarnisation Mondiale de la Santé 

OS : Overall Survival 

RGO : Reflux gastro-oesophagien  

SFAR : Société Française d’Anesthésie Réanimation 

SIPO : Soins Intensifs Post Opératoire 

TDM : Tomodensitométrie  

TEP : Tomographie par émission de positons 

TRIM : Transfusion Related Immunomodulation  

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 
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Résumé 
 
 

Introduction :  

Le pronostic du cancer de l’œsophage reste sombre avec une survie estimée à 46,7% à 1 an et 

13,9% à 5 ans. La période péri-opératoire est une période complexe où de nombreux facteurs, 

y compris l’anesthésie, peuvent impacter le pronostic à long terme. Le but de cette étude était 

d’identifier les facteurs de risque per-opératoire liés à la récidive/mortalité tumorale à distance 

après chirurgie carcinologique œsophagienne.  

Matériel et méthode :  

Étude d’une cohorte rétrospective monocentrique de janvier 2009 à décembre 2017 concernant 

les patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale de type curative pour cancer de 

l’œsophage avec thoracotomie au CHU de Lille. 

Les déterminants à la récidive/mortalité à distance de la chirurgie ont été étudiés par régression 

de Cox uni et multivariée, les observations étant censurées à la date du décès ou des dernières 

nouvelles.  

Résultats :  

656 patients ont été analysés, 311 sont décédés (47,4%) et 301 ont récidivé (45,9%). La médiane 

de suivi était de 30 mois [15,75-60]. En analyse multivariée, le risque de récidive/mortalité était 

fortement associé aux critères néoplasiques mais également à la transfusion per-opératoire (HR 

= 1,49 [1,03; 2,14] p = 0,031). Il n’existait pas d’association avec la consommation per-

opératoire de sufentanil.  

Conclusion :  
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En per-opératoire, la transfusion semble impacter le risque de récidive et de mortalité tumorale. 

Des études complémentaires apparaissent désormais nécessaires pour évaluer l’impact de la 

détection de l’anémie pré opératoire et de sa prise en charge sur l’émergence tumorale après 

chirurgie pour cancer de l’œsophage.  

Mots clés : Cancer, Œsophage, Anesthésie, Facteur de risque, Récidive, immunosuppression.  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

7 
 

INTRODUCTION 
 
 
 

1) Généralités 

 

Il existe environ 4251 de nouveaux cas de cancer de l’œsophage en France en 2018 soit 6,8% 

de l’ensemble des cancers diagnostiqués avec une nette prédominance masculine (sex-ratio 2,4)    

(1,2).  

Les deux principaux types histologiques sont l’adénocarcinome et le carcinome épidermoïde. 

Les facteurs de risque sont différents et bien identifiés : principalement le tabac et l’alcool pour 

le carcinome épidermoïde, le reflux gastro-œsophagien (RGO), l’endobrachyoesophage et 

l’obésité pour l’adénocarcinome. Dans les pays occidentaux, l’incidence des carcinomes 

épidermoïdes est en diminution contrairement aux adénocarcinomes. Ceci est probablement dû 

à la prévalence croissante de certains facteurs de risque, notamment l’obésité favorisant le 

RGO.  

Le traitement de référence est chirurgical associé ou non à la radio-chimiothérapie.  

Parmi les patients nouvellement diagnostiqués, 20% d’entre eux bénéficieront d’une prise en 

charge chirurgicale. Il existe principalement deux types de chirurgie en fonction de la 

localisation tumorale : l’intervention de Lewis-Santy pour les tumeurs du tiers moyen et 

inférieur ainsi que l’intervention de MacKeown (ou Akiyama) pour les tumeurs du tiers médian 

et supérieur. Elles ont en commun un temps abdominal (laparotomie ou cœlioscopie) et un 

temps thoracique (thoracotomie ou thoracoscopie) voire cervical afin de réaliser une exérèse de 

la tumeur par œsophagectomie, une anastomose œso-gastrique ainsi qu’un curage 

ganglionnaire. 

L’expertise des équipes chirurgicales et anesthésiques est importante dans le cadre de la 

chirurgie de l’œsophage. En effet, la mortalité est réduite de façon linéaire avec le volume 
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d’activité par chirurgien (3), tout comme la durée de séjour, cette dernière étant diminuée avec 

l’augmentation du volume de patients opérés par année (4) .  

Le traitement chirurgical est le plus souvent indispensable à la guérison, mais, paradoxalement, 

il est associé à une augmentation du risque de dissémination et de récidive de la tumeur 

primitive. 

Malgré l’amélioration des techniques onco-chirurgicales, son pronostic reste sombre avec une 

survie estimée à 46,7% à 1 an et 13,9% à 5 ans (5). Il représente la 4e cause de décès par cancer 

en France (1). 

 

 

2)  Physiopathologie 

 

La période péri-opératoire est une période très complexe où de nombreux facteurs, y compris 

liés à l’anesthésie, peuvent impacter le pronostic à long terme (6–8) : la chirurgie en elle-même, 

le stress, l’inflammation, la douleur, les médicaments utilisés lors de l’anesthésie, la transfusion 

etc. 

La pathogénèse tumorale est le résultat de la balance entre le potentiel métastatique et 

prolifératif de la tumeur primitive, notamment via la néo angiogenèse et la dissémination 

systémique des cellules tumorales, et les mécanismes de défense de l’hôte inhibant ces 

phénomènes. Parmi ces mécanismes de défense anti tumorale, les cellules Natural Killer et les 

lymphocytes T cytotoxiques sont en première ligne. L’intégrité de ce système immunitaire est 

essentielle pour la défense de l’hôte contre la dissémination des cellules cancéreuses. Des 

études ont mis en évidence le rôle du stress chirurgical via le système béta adrénergique et la 

libération de nombreux médiateurs pro inflammatoires (cytokines, prostaglandines, …) 
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entraînant une altération de la fonction immunitaire, en diminuant l’activité des cellules Natural 

Killer (9). 

Ces voies pro-inflammatoires peuvent donc être modulées par l’adaptation des techniques 

chirurgicales, notamment avec la chirurgie mini invasive (10), mais aussi par l’adaptation des 

techniques anesthésiques. 

Parmi elles, la transfusion sanguine. On appelle, dans la littérature anglo-saxonne, ce 

phénomène TRIM pour Transfusion-Relative Immune Modulation (11). En effet, on retrouve, 

parmi le plasma transfusé, la présence de leucocytes du donneur, de cellules apoptotiques, de 

médiateurs pro-inflammatoires et de microparticules aboutissant à un phénomène transitoire 

d’immunosuppression chez le receveur. Le mécanisme physiopathologique implique 

l’inhibition des cellules NK, la diminution de l’activité de phagocytose des macrophages ainsi 

que la diminution de la production lymphocytaire. 

Ce phénomène est bien connu des équipes de greffe. En effet, en 1978, Opelz et al. (12) 

montraient que les patients transfusés de manière répétée (plus de 20 fois), en péri opératoire 

d’une greffe de rein, présentaient une viabilité du greffon et donc une absence de rejet, à 1 an 

de 71% versus 42% chez les patients non transfusés et de 65% versus 30 % à 4 ans.  

Cet état d’immunosuppression péri-opératoire favoriserait la diffusion des cellules tumorales et 

donc potentiellement la récidive à distance.  

Les opioïdes sont également impliqués dans la modulation de la réponse immunitaire et dans le 

pronostic tumoral (13). Des études rétrospectives ont permis de montrer une diminution du 

risque de récidive tumoral avec amélioration de la survie dans la chirurgie carcinologique 

mammaire, prostatique mais également cutanée via le développement de l‘analgésie 

multimodale et une diminution de l’utilisation des opioïdes (14–16).  

La littérature est partagée sur le sujet et la compréhension de ces mécanismes est loin d’être 

complète (17).  
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Plusieurs hypothèses ont été avancées (13) : inhibition directe du système immunitaire 

cellulaire et humérale, altération de la perméabilité de la barrière endothéliale via le récepteur 

mu favorisant l’essaimage à distance des cellules tumorales circulantes (18), activation du 

VEGF et d’autres facteurs proangiogéniques 

En 1996, Koltun et al. ont démontré qu’une analgésie péridurale, en plus d’une anesthésie 

générale, permettait de préserver l’activité des cellules NK dans le cadre d’une chirurgie 

carcinologique abdominale et de diminuer l’impact du stress chirurgical (19). À contrario, dans 

le cadre d’une chirurgie non tumorale, en l’occurrence orthopédique avec une chirurgie de 

prothèse de hanche, l’anesthésie générale ne semblait pas impacter l’activité des cellules NK 

en comparaison avec la rachianesthésie (20).   

Récemment, Machado et al. ont montré dans un modèle animal, que l’ajout de Naltrexone, un 

antagoniste morphinique, à une chimiothérapie par Carboplatine, permettait d’améliorer la 

survie chez le chien opéré d’une mastectomie pour cancer du sein par rapport au groupe 

chimiothérapie par Carboplatine seule (21). 

De plus, Shao et al. ont montré, chez des patients douloureux chroniques et atteints d’une 

pathologie tumorale,  que la consommation quotidienne d’analgésiques équivalents 

morphiniques entraînait un sur-risque de développer une pathologie infectieuse (22) ; 

l’explication résidant, pour les auteurs, dans l’impact direct des opioïdes sur notre système 

immunitaire et leur effet immunosuppresseur.  
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3)  But de l’étude  

 

Néanmoins, le rôle des opioïdes dans le pronostic tumoral est controversé et les études restent 

discordantes. Le choix du type d’anesthésie du patient cancéreux pourrait alors être déterminant 

et influencer l’évolution de la maladie cancéreuse.  

Le but de cette étude conduite au Centre Hospitalier Universitaire de Lille, était de rechercher 

les facteurs de risque anesthésiques de la période per-opératoire associés à la récidive et à la 

mortalité d’origine tumorale à distance d’une chirurgie carcinologique œsophagienne. 
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MATERIEL ET METHODE 

 

1) Présentation de l’étude  

 

Étude d’une cohorte rétrospective monocentrique dans le service de Chirurgie Viscérale Adulte 

Est (CAE) de l’Hôpital Claude Huriez du Centre Universitaire de Lille concernant les patients 

ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale de type curative pour cancer de l’œsophage avec 

thoracotomie de janvier 2009 à décembre 2017.  

 

2) Patients  

 

De janvier 2009 à décembre 2017, nous avons inclus l’ensemble des patients bénéficiant d’une 

première chirurgie programmée pour cancer de l’œsophage soit par la technique de Lewis-

Santy, : dite double voie, pour les tumeurs du tiers moyen et inférieur de l’œsophage, avec un 

temps abdominal par cœlioscopie ou laparotomie et un temps thoracique par thoracotomie 

droite, soit par la technique de Mac Keown ou Akiyama : pour les tumeurs du tiers moyen et 

supérieur de l’œsophage, technique dite triple voie avec un temps cervical supplémentaire. 

Nous avons exclu de l’étude les patients ayant bénéficié dans le même temps d’une chirurgie 

de cancer oro-pharyngé synchrone ou d’une chimiothérapie intra-péritonéale, ainsi que les 

patients dont la chirurgie a été incomplète (découverte de carcinose péritonéale, cirrhose, 

énucléation tumorale seule, arrêt cardiaque per-opératoire). 
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3) Données recueillies  

 

•  Données socio-démographiques :  

- Sexe 

- Âge et date de naissance 

- Année de chirurgie 

- Taille, poids et Index de Masse Corporelle (IMC) 

 

•   Comorbidités : 

- Score ASA (annexe 1) mesuré sur les comorbidités et score OMS (annexe 2) 

- Consommation tabagique (active et/ou sevrée depuis au moins 6 mois) 

- Éthylisme chronique défini par une consommation de plus de 40g d’alcool par jour selon 

l’OMS) 

- Obésité (défini par un IMC >30 kg/m2), dénutrition pré-opératoire (définie par > 10% 

perte de poids en 6 mois) 

- Antécédents cardiovasculaires (hypertension artérielle (HTA), cardiopathie 

ischémique, artériopathie) 

- Diabète et type 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et pathologies broncho-

pulmonaires 

- la consommation chronique au moment de la consultation d’anesthésie de morphiniques 

ou médicaments dérivés ou comprenant de la morphine 
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•  Données relatives à la pathologie tumorale : 

- Score pTNM (annexe 3) et grade tumoral selon la 7e édition de la classification AJCC 

(2010) (annexe 4) 

- Radiothérapie et/ou chimiothérapie néo-adjuvante  

- Radiothérapie et/ou chimiothérapie adjuvante  

- Marges de résection chirurgicale envahies ou non 

- Type anatomopathologique de tumeur  

 

•  Données per-opératoire :  

- Type d’intervention chirurgicale (Lewis-Santy, Mac Keown) et voie d’abord 

chirurgical : laparotomie ou laparoscopie 

- Conversion per-opératoire en laparotomie 

- Durée intervention et durée des différents temps opératoires  

 

•  Données anesthésiques per-opératoires  

- Réalisation d’une ALR ou non et type d’ALR  

- Quantité de sufentanil intraveineuse administrée, utilisation de la péridurale per-

opératoire ou non 

- transfusion per-opératoire et nombre de culots globule rouge 

 

•  Données post-opératoires 

- Durée d’hospitalisation en soins intensifs post opératoire (SIPO) et durée 

d’hospitalisation globale 

- Transfusion dans les 28 jours post chirurgie et la quantité le cas échéant 
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- La présence éventuelle d’une récidive locale ou à distance de ce cancer, le décès, le 

délai avant apparition de chaque évènement et en l’absence d’évènements le délai 

jusqu’aux dernières nouvelles.  

 

Les données per-opératoires anesthésiques et chirurgicales ont été analysées par le logiciel 

d’anesthésie (Dossier Informatisé ANEsthésie DIANE, BowMedical). Cette analyse a utilisé 

l’entrepôt de données informatisées développé au CHU de Lille. Cette base de données collige 

les informations enregistrées par plusieurs systèmes opérationnels, dont le logiciel DIANE. Elle 

permet d’interroger un grand volume de données, en particulier concernant la période de prise 

en charge interventionnelle. La fiabilité des interrogations repose sur des procédures qualité 

incluant, dès le chargement des données, plusieurs opérations de nettoyage visant à éliminer les 

doublons et les valeurs incohérentes. Les données sont ensuite regroupées afin de répondre à 

des interrogations spécifiques dans le cadre d’études scientifiques, de rapports d’activités ou 

des tableaux de bord pour l’évaluation de la qualité des soins. L’interrogation de la base a donc 

fourni les données administratives et d’anesthésie pour les patients ayant bénéficié d’une 

œsophagectomie entre 2009 et 2017. Cette procédure est réalisée avec l’aide d’un ingénieur 

informatique en charge du projet.  

Les données épidémiologiques étaient recueillies manuellement à partir de la base de données 

du service de Chirurgie Adulte Est et du dossier d’anesthésie informatisée. Les données post-

opératoires étaient recueillies manuellement à partir de la base de données du service de CAE, 

à partir du dossier du patient et des lettres de liaison ainsi qu’à partir du système d’information 

patient du CHU de Lille (Sillage, groupement d’intérêt public SIB, Rennes, France). Les 

dernières nouvelles étaient également prises par appel téléphonique pour les patients dont le 

suivi était inférieur à 5 ans. 
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4) Suivi et critère de jugement  

 

Le suivi des patients après chirurgie était assuré par le médecin traitant et l’équipe onco-

chirurgicale. Le schéma standard de suivi comportait un examen clinique tous les 3 mois 

pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans. Après chirurgie, une tomodensitométrie 

(TDM) thoraco-abdominale était réalisée à 6 mois puis en fonction des symptômes. De même, 

en cas de doute sur une éventuelle récidive, une TEP TDM pouvait être réalisée. Le suivi était 

assuré au maximum jusqu’à 5 ans, délai défini comme étant la guérison en l’absence de 

récidive. 

En cas d’absence ou de manque de données concernant le suivi du patient, un appel 

téléphonique était effectué pour se procurer les dernières informations que ce soit auprès de 

l’oncologue, du gastro-entérologue ou du médecin traitant du patient. 

Le critère de jugement principal de notre étude était la récidive tumorale définie comme la 

récidive locale, ou l’apparition de métastases métachrones, de la même tumeur après 

confirmation anatomopathologique. La survenue d’un autre type de cancer n’était pas 

considérée comme une récidive tumorale à distance mais l’apparition d’une nouvelle tumeur, 

tout comme la survenue d’une tumeur de même type histologique dans un organe laissant 

penser à une localisation primitive. Dans les critères de jugements secondaires, on analysait la 

mortalité toutes causes confondues. 

La consommation de morphiniques per-opératoire était définie comme la quantité totale de 

sufentanil administrée en intraveineux au patient durant l’intervention chirurgicale. La 

transfusion per-opératoire était définie par la transfusion de culots globulaires durant 

l’intervention chirurgicale. La transfusion post-opératoire était définie par la transfusion de 

culots globulaires durant les 28 jours post-opératoire. 
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5) Prise en charge anesthésique  

 

La prise en charge anesthésique au bloc opératoire était standardisée.  

L’induction anesthésique était assurée par un hypnotique, un morphinique en l’occurrence le 

sufentanil et un curare. La sécurité des voies aériennes et la ventilation mécanique étaient 

assurées par une sonde d’intubation double lumière gauche (type Carlens) permettant d’exclure 

le poumon droit pour réaliser une ventilation uni-pulmonaire nécessaire à la réalisation du geste 

chirurgical, notamment du curage ganglionnaire lors du temps thoracique. 

Afin d’optimiser la prise en charge hémodynamique per et post-opératoire, en particulier 

l’apport liquidien et un éventuel recours à un support vaso-actif, un cathéter artériel et une voie 

veineuse centrale étaient disposés en début d’intervention.  

Concernant l’analgésie, en l’absence de contre-indication, un cathéter péridural thoracique ou 

un cathéter para-vertébral étaient systématiquement proposés. L’utilisation de ce cathéter en 

per-opératoire était laissée à l’appréciation de l’anesthésiste réanimateur en charge du patient. 

Il n’était pas utilisé en per-opératoire de mélange associant anesthésiques locaux et 

morphiniques en analgésie péridurale mais uniquement des anesthésiques locaux en 

l’occurrence la ropivacaïne. 

En cas de contre-indication ou d’impossibilité de réalisation de ces techniques, une PCA 

morphine était proposée en post-opératoire. 
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6) Analyses statistiques 

 

Les variables quantitatives étaient rapportées sous la forme moyenne (± déviation standard) ou 

médiane [1er quartile ; 3ème quartile], selon leur distribution évaluée graphiquement et par le 

test de normalité de Shapiro-Wilk. Les variables catégorielles étaient rapportées sous la forme 

d’un effectif adjoint d’une proportion en pourcentage. Les analyses reposaient sur des études 

de survie. Toutes les observations ont été censurées à la date du décès, de la récidive 

carcinologique, des dernières nouvelles ou à 5 ans de suivi post-opératoire.  

Le critère de jugement principal étudié était la survie sans récidive (« disease-free survival » 

DFS) définie par le délai entre la chirurgie et le premier événement parmi la survenue d’une 

récidive, le décès, les dernières nouvelles ou le suivi à 5 ans.  

Pour l’ensemble des patients dont le suivi était inférieur à 5 ans, la date de point correspondait 

au 15 juillet 2019. 

Pour l’analyse univariée des facteurs associés à la récidive, la comparaison a été réalisée à l’aide 

du test non paramétrique du log-rank. L’étude des déterminants de la récidive a été réalisée par 

régression de Cox à risques proportionnels, uni- puis multivariée. Les facteurs de confusion 

considérés dans la construction des modèles étaient soit définis a priori d’après les données de 

la littérature (âge, sexe, score ASA et OMS pré-opératoire, stade du cancer, marges de résection 

tumorale, type histologique, type d’intervention, radio-chimiothérapie néo-adjuvante ou 

adjuvante, stade tumorale avec score TNM et grade tumoral selon classification AJCC 2010), 

soit associés à l’événement d’intérêt à un seuil inférieur à 20% en analyse univariée. La 

sélection des variables dans les modèles finaux a été réalisée par méthode stepwise 

ascendante/descendante, basée sur le critère d’information d’Aikaike (AIC). Les résultats sont 

présentés à l’aide des hazard ratio ainsi que des intervalles de confiance à 95% correspondants 

(HR [IC95%]). 
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Pour l’ensemble des analyses, l’hypothèse de log-linéarité a été vérifiée pour les variables 

continues. Ces variables ont ensuite été transformées en variables catégorielles par découpage 

en quartiles/quintiles pour plus de lisibilité dans l’interprétation des modèles finaux. 

L’hypothèse des risques proportionnels a été vérifiée graphiquement et à l’aide du test des 

résidus de Schönfeld.  

Enfin, concernant les données manquantes (maximum ≈ 10%), une méthode d’imputation 

multiple a été appliquée (« Multiple Imputation by Chained Equations », 5 datasets, 20 

itérations) en tenant compte de l’ensemble des variables incluses dans les différents modèles.  

Le seuil de significativité retenu pour l’ensemble des tests a été fixé à 5%.  

Les données ont été analysées avec le logiciel R version 3.6.1 (R Core Team {2016}. R : un 

langage et un environnement pour l’analyse statistique. R foundation for Statistical Computing. 

Vienne, Autriche ; (7-9)).   
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Résultats 

656 patients ont été inclus entre le 1er janvier 2009 et le 31 décembre 2017. Le diagramme de 

flux est présenté Figure 1. 

 

Figure 1. Diagramme de flux de la population d’étude 

841 patients opérés d’un cancer de l’œsophage

• 7 exclus pour tumeur bénigne ou sténose

post-radique

• 19 exclus pour cancer oro-pharyngé 

synchrone

• 5 exclus pour énucléation seule

• 46 exclus pour absence thoracotomie

764 patients opérés d’un cancer primitif de l’œsophage

en programmé avec thoracotomie

• 21 exclus pour perte de données

✗ 13 perdus de vue

✗ 8 pertes de données per-

opératoires

• 17 exclus pour interruption chirurgie

✗ 2 ACR

✗ 1 choc hémorragique

✗ 2 découvertes de cirrhose

✗ 12 découvertes de 

carcinose ou métastase

• 2 exclus pour CHIP

724 patients analysables

• 68 exclus pour traitement équivalent aux 

morphiniques en pré-opératoire

656 patients analysés
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Les caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau I. Il s’agissait d’une 

population principalement de sexe masculin, avec peu de comorbidités (en dehors de 

l’hypertension artérielle et du diabète traité), et sans surpoids. Il existait une forte prévalence 

d’intoxication éthylo-tabagique et de dénutrition pré-opératoire. Les patients ont été opérés en 

majorité par la technique de Lewis-Santy après radio-chimiothérapie néo-adjuvante. La prise 

en charge analgésique a consisté le plus souvent en une pose de péridurale.  

La comparaison univariée des deux groupes mettait en évidence que la récidive tumorale était 

associée à un stade tumoral avancé, des marges de résection envahies, le recours à la radio-

chimiothérapie néo-adjuvante et à la transfusion per-opératoire. 

 

 

Tableau I. Description des caractéristiques de la population d’étude, et selon la récidive. 

 Population 
totale 
N=656 

Absence de 
récidive N=355 

Récidive 
N=301 

P-
valeur 

Données socio-démographiques     

Sexe masculin 538 (82.0%) 287 (80.8%) 251 (83.4%) 0.450 

Age (années), moyenne (écart-type) 62.0 (9.23) 62.6 (8.79) 61.3 (9.69) 0.433 

Score ASA    0.556 

    1 85 (13.0%) 45 (12.7%) 40 (13.3%)  

    2 429 (65.4%) 233 (65.6%) 196 (65.1%)  

    3 142 (21.6%) 77 (21.7%) 65 (21.6%)  

Stade OMS pré-opératoire    0.539 

    0 419 (63.9%) 231 (65.1%) 188 (62.5%)  

    1 218 (33.2%) 114 (32.1%) 104 (34.6%)  

    2 19 (2.90%) 10 (2.82%) 9 (2.99%)  

IMC (kg/m2), médiane [Q1 ; Q3] 25.6 
[22.9;28.6] 

25.9 [23.0;29.0] 25.4 
[22.9;28.3] 

0.071 



 

22 
 

Antécédents personnels     

BPCO 93 (14.2%) 44 (12.4%) 49 (16.3%) 0.056 

Asthme 20 (3.05%) 11 (3.10%) 9 (2.99%) 0.737 

SAOS 33 (5.03%) 17 (4.79%) 16 (5.32%) 0.445 

Antécédent de tabagisme 485 (73.9%) 250 (70.4%) 235 (78.1%) 0.062 

Tabagisme actif 167 (25.5%) 85 (23.9%) 82 (27.2%) 0.549 

Éthylisme chronique 268 (40.9%) 155 (43.7%) 113 (37.5%) 0.280 

Hypertension artérielle 238 (36.3%) 126 (35.5%) 112 (37.2%) 0.333 

Diabète traité 102 (15.5%) 61 (17.2%) 41 (13.6%) 0.276 

Cardiopathie ischémique 58 (8.84%) 36 (10.1%) 22 (7.31%) 0.369 

AOMI 49 (7.47%) 30 (8.45%) 19 (6.31%) 0.662 

Dénutrition 172 (26.2%) 81 (22.8%) 91 (30.2%) 0.021 

Pathologie tumorale      

Chimiothérapie néo-adjuvante 499 (76.1%) 236 (66.5%) 263 (87.4%) <0.001 

Radiothérapie néo-adjuvante 304 (46.3%) 150 (42.3%) 154 (51.2%) 0.002 

Chimiothérapie adjuvante 197 (30.0%) 81 (22.8%) 116 (38.5%) <0.001 

Radiothérapie adjuvante 12 (1.83%) 8 (2.25%) 4 (1.33%) 0.735 

Stade tumoral    <0.001 

    0 91 (13.9%) 74 (20.8%) 17 (5.65%)  

    1 189 (28.8%) 150 (42.3%) 39 (13.0%)  

    2 147 (22.4%) 69 (19.4%) 78 (25.9%)  

    3 197 (30.0%) 58 (16.3%) 139 (46.2%)  

    4 32 (4.88%) 4 (1.13%) 28 (9.30%)  

Marges de résection    <0.001 

    Saines 625 (95.3%) 345 (97.2%) 280 (93.0%)  

    Envahies 31 (4.73%) 10 (2.82%) 21 (6.98%)  

Type histologique    0.847 

    Adénocarcinome 374 (57.1%) 202 (56.9%) 172 (57.3%)  

    Épidermoïde 269 (41.1%) 146 (41.1%) 123 (41.0%)  
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    Autre 12 (1.83%) 7 (1.97%) 5 (1.67%)  

Prise en charge per-opératoire     

Type d’intervention    0.676 

    Lewis-Santy 589 (89.9%) 315 (88.7%) 274 (91.3%)  

    McKeown 66 (10.1%) 40 (11.3%) 26 (8.67%)  

Type d’abord chirurgical    0.256 

    Cœlioscopie 389 (59.4%) 214 (60.3%) 175 (58.3%)  

    Laparotomie 266 (40.6%) 141 (39.7%) 125 (41.7%)  

Conversion en laparotomie 47 (7.18%) 22 (6.20%) 25 (8.33%) 0.483 

Durée d’anesthésie (min) 430 [354;514] 431 [355;514] 426 [354;511] 0.264 

Durée d’intervention (min) 337 [270;408] 340 [270;410] 330 [261;400] 0.581 

Dose cumulée de sufentanil (µg)    0.833 

   <40 148 (22.6%) 83 (23.4%) 65 (21.6%)  

   40-50 127 (19.4%) 74 (20.8%) 53 (17.6%)  

   50-60 120 (18.3%) 59 (16.6%) 61 (20.3%)  

   60-75 151 (23.0%) 82 (23,1%) 62 (22.9%)  

   >75 110 (16.8%) 57 (16.1%) 53 (17.6%)  

Pose de péridurale 566 (86.3%) 307 (86.5%) 259 (86.0%) 0.910 

Utilisation peropératoire de la 
péridurale 

443 (79.7%) 236 (66.5%) 207 (68.8%) 0.677 

Transfusion de CGR per-opératoire 65 (9.91%) 29 (8.17%) 36 (12.0%) 0.001 

Unités CGR en per-opératoire    <0.001 

    0 591 (90.1%) 326 (91.8%) 265 (88.0%)  

    1 16 (2.44%) 10 (2.82%) 6 (1.99%)  

    2 31 (4.73%) 12 (3.38%) 19 (6.31%)  

    ≥ 3 18 (2.74%) 7 (1.97%) 11 (3.65%)  
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Parmi les 656 patients analysés, 311 sont décédés (47,4%) et 301 ont récidivé (45,9%) au cours 

du suivi. La durée d’hospitalisation médiane était de 13 jours [10-19] dont 5 jours aux soins 

intensifs [3-6]. La médiane de suivi était de 30 mois [15,75-60]. La médiane de survie sans 

récidive était de 36 mois [8,0-54,75] et le délai médian de survie après récidive était de 7 mois 

[3,0-15,0]. 

L’estimation de la probabilité de survie sans récidive (Disease Free Survival DFS) était de 

69,5% [66,0-73,3] à 12 mois, 50,0% [46,0-54,3] à 36 mois et 47,9% [43,9-52,3] à 5 ans (Figure 

2). 

La survie globale à 12 mois (Overall Survival) était de de 80,95% [76,9-85,1] pour la période 

2009-2013 et de 79,0% [74,5-83,8] pour la période 2014-2017. 

 

 

 

Figure 2. Survie sans récidive (DFS). 
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La médiane de survie globale était de 49 mois [15,0-60,0]. L’estimation de la probabilité de 

survie totale (Overall Survival OS) était de 80,1% [77,1-83,2] à 12 mois et 47,2% [43,2-51,7] 

à 5 ans (Figure 3).  

 

 

Figure 3. Survie globale (OS). 
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Le Tableau II présente les résultats de l’analyse multivariée sur les facteurs de risque de la 

récidive tumorale à distance.  

Tableau II. Analyse multivariée. 
 
Analyse univariée 
Hazard ratio [95% CI] 

 

P-value 
 
Analyse multivariée 
Hazard ratio [95% CI] 

 

P-value 

Caractéristiques socio-démographiques     

Age     

< 55 ans Ref. - Ref. - 

55-60 ans 1.09 [0.78;1.51] 0.617 1.16 [0.83; 1.64] 0.367 

60-65 ans 0.82 [0.58;1.16] 0.268 0.86 [0.60; 1.21] 0.385 

65-70 ans 0.74 [0.52;1.06] 0,098 0.71 [0.49; 1.01] 0.058 

> 70 ans 1.06 [0.75; 1.50] 0.753 1.14 [0.79; 1.66] 0.255 

Sexe masculin 1.12 [0.83; 1.52] 0.450 1.08 [0.78; 1.50] 0.649 

IMC      

< 18,5 kg/m2 1.08 [0.62; 1.87] 0.791 - - 

18,5-25 kg/m2 Ref. - - - 

25-30 kg/m2 0.88 [0.69; 1.13] 0.328 - - 

> 30 kg/m2 0.65 [0.46; 0.92] 0.016 - - 

Histoire médicale     

Antécédent de tabagisme 1.29 [0.99; 1.70] 0.062 1.41 [1.03; 1.91] 0.029 

Tabagisme actif 1.08 [0.84; 1.39] 0.549 - - 

BPCO 1.35 [0.99; 1.83] 0.056 - - 

Éthylisme chronique 0.88 [0.70; 1.11] 0.280 0.83 [0.63; 1.09] 0.176 

Dénutrition  1.34 [1.04; 1.71] 0.021 - - 

Score ASA     

Normal Ref. - - - 

Anomalie systémique modérée 1.04 [0.74; 1.47] 0.807 - - 

Anomalie systémique sévère 1.20 [0.81; 1.78] 0.358 - - 

Score OMS pré-opératoire     

0 Ref. - - - 

1 1.14 [0.90; 1.45] 0.272 - - 

≥ 2 1.11 [0.57; 2.17] 0.756 - - 

Pathologie tumorale     
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Type histologique     

Adénocarcinome Ref. - Ref. - 

Carcinome épidermoïde 1.04 [0.82; 1.31] 0.658 1.57 [1.19; 2.08] 0.001 

Autre 0.82 [0.34; 1.99] 0.742 1.05 [0.43; 2.59] 0.913 

Stade tumoral      

0 Ref. - Ref.  

1 1.09 [0.61; 1.92] 0.778 1.28 [0.72; 2.29] 0.401 

2 3.73 [2.21; 6.31] < 0.001 3.74 [2.20; 6.37] < 0.001 

≥ 3 6.89 [4.17; 11.40] < 0.001 7.81 [4.66; 13.10] < 0.001 

Marges de résection (envahies vs saines) 2.40 [1.54;3.74] <0.001 1.92 [1.21;3.06] 0.006 

Prise en charge médico-chirurgicale     

Chimiothérapie néo-adjuvante 2.90 [2.06; 4.07] <0.001 1.81 [1.26; 2.60] 0.001 

Radiothérapie néo-adjuvante 1.42 [1.14; 1.79] 0.002 - - 

Type d’intervention (McKeown vs Lewis-Santy) 0.92 [0.61; 1.37] 0.676 1.51 [0.97; 2.35] 0.069 

Technique d’abord (coelio vs laparotomie) 1.14 [0.91; 1.44] 0.256 - - 

Durée d’intervention     

1h30-4h30 Ref. - - - 

4h30-7h 1.05 [0.79; 1.38] 0.748 - - 

>7h 1.06 [0.75; 1.50] 0.728 - - 

Dose cumulée de morphiniques      

< 40 µg  Ref. - Ref. - 

40-50 µg 0.95 [0.66;1.36] 0.777 1.04 [0.72; 1.51] 0.840 

50-60 µg 1.11 [0.78;1.57] 0.564 0.98 [0.68; 1.41] 0.914 

60-75 µg 1.10 [0.78;1.54] 0.589 1.07 [0.75; 1.52] 0.718 

> 75 µg 1.14 [0.80;1.64] 0.470 1.31 [0.90; 1.91] 0.162 

Utilisation de péridurale per-opératoire 1.05 [0.82;1.34] 0.680 - - 

Transfusion per-opératoire 1.83 [1.29; 2.60] 0.001 1.49 [1.03; 2.14] 0.031 
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Figure 5. Survie sans récidive et consommation morphinique (courbes de Kaplan Meier). 
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Le Tableau III présente les résultats de l’analyse uni puis multivariée concernant les facteurs 

de risque per-opératoire de mortalité à distance. 

 

Tableau III. Analyse multivariée. 
 

Analyse univariée 
Hazard ratio [95% CI] 

 
P-value 

 
Analyse multivariée 
Hazard ratio [95% CI] 

 
P-value 

Caractéristiques socio-démographiques     

Age     

< 55 ans Ref. - Ref. - 

55-60 ans 1,14 [0.80; 1.61] 0.468 1,23 [0.86; 1.77] 0,257 

60-65 ans 1,01 [0.71; 1.44] 0,968          1,01 [0.71; 1.45] 0,944  

65-70 ans         1,08 [0.76; 1.54] 0,679          1,14 [0.79; 1.65] 0,479 

> 70 ans 1,66 [1.18; 2.33] 0,004 2,00 [1.38; 2.92] <0,001 

Sexe masculin 0,94 [0.70; 1.27] 0.707 - - 

IMC      

< 18,5 kg/m2 1.07 [0.63; 1.83] 0.798 1,48 [0.86; 2.56] 0,155 

18,5-25 kg/m2 Ref. - Ref - 

25-30 kg/m2 0.76 [0.60; 0,98] 0.033 0,88 [0.68; 1.15] 0,350 

> 30 kg/m2 0.59 [0.42; 0.83] 0.003 0,70 [0.48; 1.00] 0,051 

Histoire médicale     

Antécédent de tabagisme 1.09 [0.84; 1.41] 0.516 - - 

Tabagisme actif 1.01 [0.78; 1.30] 0.951 - - 

BPCO 1.47 [1,09 ; 1.97] 0.011 - - 

Ethylisme chronique 1,02 [0.82; 1.28] 0.835 - - 

Dénutrition  1.34 [1.04; 1.71] 0.021 - - 

Score ASA     

Normal Ref. - Ref - 

Anomalie systémique modérée 1.35 [0,93 ; 1.96] 0.115 1,34 [0.91; 1.96] 0,137 

Anomalie systémique sévère 1.67 [1.10; 2,53] 0.016 1,57 [1.02; 2,43] 0,041 

Score OMS pré-opératoire     

0 Ref. - Ref - 

1 1.31 [1,04 ; 1.65] 0.023 - - 

≥ 2 1.32 [0.72 ; 2.43] 0.367 - - 
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Pathologie tumorale     

Type histologique     

Adénocarcinome Ref. -                      Ref - 

Carcinome épidermoïde 1.21 [0.97; 1.52] 0.092 1,65 [1.25; 2.18] <0,001 

Autre 0.95 [0.39; 2,31] 0.905 1,09 [0.44; 2,69] 0,860 

Stade tumoral      

0 Ref. - Ref - 

1 1.14 [0.71; 1.84] 0.597 1,34 [0.81; 2.21] 0.249 

2 2,18 [1,37; 3,47] < 0.001 2,39 [1.49; 3.85] < 0.001 

≥ 3 4,10 [2.67; 6,31] < 0.001 5,60 [3.54; 8.85] < 0.001 

Marges de résection (envahies vs saines) 2.48 [1.61;3.84] <0.001          1,87 [1.18; 2.95] 0.008 

Prise en charge médico-chirurgicale     

Chimiothérapie néo-adjuvante 2.11 [1.56; 2.86] <0.001 1,26 [0.86; 1.85] 0.229 

Radiothérapie néo-adjuvante 1.53 [1.22; 1.91] 0.002 1,30 [0.98; 1,74] 0.070 

Type d’intervention (McKeon vs lewis santy) 1,23 [0.87; 1.75] 0.243 - - 

Technique d’abord (laparotomie vs coelio) 1.37 [1,10; 1.72] 0.005  - 

Dose cumulée de morphiniques (sextiles)     

< 40 µg  1,05 [0.76;1.45] 0,762 0,80 [0.64;1.01] 0,743 

40-50 µg 1,05 [0.75;1.48] 0.778 1,06 [0.73;1.54] 0,284 

50-60 µg Ref - Ref - 

60-75 µg 0.93 [0.66 ;1.30] 0.659 1,44 [1.01; 2.05] 0,045 

> 75 µg 0.91 [0.64 ;1.29] 0.591 1,42 [0.96; 2.09] 0,077 

Utilisation péridurale per-op 0.93 [0.73 ;1.18] 0.543 - - 

 
Transfusion per-opératoire 

 
       2,05 [1.48 ; 2.85] 

 
0.001 

  

  
         1,74 [1.24; 2.46]            

 
<0,001 

     
656 observations ; 301 événements ;  
Imputation multiple des données manquantes (package ‘MICE’, 5 datasets, 20 itérations) ; concordance du modèle final = 
0.76 [0.73 ; 0.78] 
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En analyse multivariée, le risque de décès à distance était associé à des critères liés à la tumeur 

elle-même à savoir le stade tumoral, l’envahissement ou non des marges de résection 

chirurgicale mais également le type histologique (carcinome épidermoïde versus 

adénocarcinome). 

On retrouvait également des critères liés au patient à savoir l’âge supérieur à 70 ans et un score 

ASA supérieur ou égal à 3. 

La transfusion per-opératoire était également associée au risque de mortalité à distance (Figure 

6) ; en revanche, on ne retrouvait pas de différence statistiquement significative concernant 

l’utilisation des morphiniques en per opératoire.  

On notait, en analyse univariée, que l’obésité était un facteur protecteur en comparaison des 

patients plus maigres ; néanmoins, cette différence était non significative en analyse 

multivariée. 
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Figure 6. Survie globale (OS) en fonction de la transfusion per opératoire (courbes de Kaplan 
Meier). 
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DISCUSSION 

 

Ce travail met en évidence, outre les facteurs de risques de récidive liés à la tumeur en elle-

même, qu’il semble exister une association entre la transfusion sanguine per-opératoire et le 

risque de récidive/mortalité d’origine tumorale à distance. Cependant, dans notre étude, 

l’utilisation per-opératoire des morphiniques n’influençait pas le risque de récidive tumorale. 

 

1) La transfusion sanguine 

 

Le rôle immunosuppresseur de la transfusion sanguine a été démontré sur des modèles animaux 

et humains. Dans une méta-analyse publiée en 2018 et reprenant 18 études, Boshier et al. (23) 

ont montré que la transfusion péri-opératoire dans le cadre de la chirurgie carcinologique 

œsophagienne était associée à une diminution de la survie à distance avec un effet dose. Elle 

s’intéressait sans distinction aux transfusions réalisées du temps per-opératoire jusqu’au 2ème 

jour après l’intervention.  

Craig et al. (24) se sont également intéressés à l’effet de la transfusion péri opératoire sur la 

récidive et la survie à distance après chirurgie carcinologique œsophagienne. Ils ont montré que 

la transfusion péri opératoire était associée à un pronostic défavorable. La transfusion sanguine, 

indépendamment de la quantité de sang perdue en per-opératoire, était associée à un moins bon 

pronostic, accréditant l’hypothèse d’une participation immunologique. De plus, deux études 
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japonaises se sont intéressées à comparer transfusion autologues et homologue dans le cadre de 

la chirurgie tumorale œsophagienne.  

En 2004, Motoyama et al. (25) ont montré que la transfusion péri-opératoire de culots globules 

rouges autologues était associée à une meilleure survie (82% vs 50%). Il existait une diminution 

de la récurrence dans le groupe « transfusion autologue » (31% vs 45%) cependant les résultats 

étaient non significatifs. En 2005, Takemura et al. (26) ont montré que les patients transfusés 

de culots autologues versus culots homologues bénéficiaient d’une meilleure survie dans les 

sous-groupes atteints de cancer avec risque élevé de récurrence : stade T3-T4 et N+.  

Notre étude a permis de montrer que la transfusion, en se concentrant uniquement sur la période 

per-opératoire, semblait être associée à un risque accru de récidive tumorale à distance. Des 

travaux se sont également intéressés à l’impact de la transfusion sanguine péri-opératoire dans 

le cadre de la chirurgie carcinologique colo-rectale et ont permis de montrer que la transfusion 

était associée à la récidive et à la mortalité avec un effet dose (27,28). 

L’anémie pré-opératoire est un facteur de risque indépendant connu de mortalité dans le cadre 

de la chirurgie carcinologique et constitue un facteur de risque indépendant de transfusion per-

opératoire (29). Nous n’avons pas pu recueillir convenablement ce paramètre en raison de la 

perte importante de données. 

Notre étude souligne le rôle que pourrait avoir la transfusion sanguine per-opératoire, après 

ajustement sur les facteurs confondants,  comme facteur de risque de récidive et de mortalité 

tumorale à distance après chirurgie carcinologique œsophagienne. En effet, les facteurs de 

confusion prenaient en compte le score OMS, le grade tumoral, la présence ou non d’une 

radio/chimiothérapie adjuvante et/ou néo-adjuvante ainsi que le type histologique.  
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Néanmoins, comme expliqué précédemment, compte tenu du design de l’étude, il n’est pas 

possible à ce stade d’exclure que les tumeurs associées à une anémie pré-opératoire, et donc à 

un risque accru de transfusion, ne présentaient pas de caractéristiques favorables à la récidive.  

En effet, dans notre étude la transfusion per-opératoire était également liée à la mortalité 

tumorale à distance avec un HR à 1,74 [1.24; 2.46] accréditant l’hypothèse que ces patients 

transfusés en per-opératoire étaient probablement atteints de tumeurs potentiellement plus 

agressives (26).  Il est probable qu’une anémie pré-opératoire est le reflet d’une tumeur d’un 

stade plus avancé, entraînant plus de lésions tissulaires et donc plus de micro saignements 

(29,30). Il est possible également que ces tumeurs soient plus à même de provoquer un état pro-

inflammatoire et donc d’engendrer une anémie d’origine mixte : inflammatoire, carentielle, etc. 

Liu et al. (31) ont démontré que l’anémie pré-opératoire était un facteur de risque indépendant 

de mortalité uniquement pour les stades tumoraux avancés (grade III).   

Récemment, Kaufmann et al. (32) soulignaient l’importance de mesures d’épargne 

transfusionnelle, facteur indépendant de diminution des complications pulmonaires post 

opératoires et de réduction de la mortalité à 90 jours dans le cadre de la chirurgie œsophagienne 

avec temps thoracique par thoracotomie. Dans notre étude, seulement 10% des patients étaient 

transfusés en per-opératoire.  

En comparaison, Towe et al. (33) retrouvaient, dans une étude rétrospective de 7137 patients 

opérés d’une chirurgie carcinologique œsophagienne aux États-Unis, un taux de transfusion 

similaire en per opératoire de 10,1%. 
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2) Les opioïdes 

 

Dans cette étude, la consommation de morphiniques per-opératoire n’apparaissait pas comme 

un facteur de risque de récidive tumorale à distance. Il était observé une tendance non 

significative, pour le groupe exposé à un sur-risque de récidive à distance. Les données de la 

littérature diffèrent sur le sujet. Un bénéfice de l’épargne morphinique en présence d’une 

anesthésie locorégionale en termes de survie sans récidive et de diminution de la mortalité à 

distance a été observé dans plusieurs chirurgies carcinologiques (sein, prostate, mélanome, 

cancer ORL et poumon) (14–16,34–36) .  

En effet, Biki et al. (15) montraient, en 2008, que les patients opérés sous anesthésie générale 

avec analgésie péridurale d’une tumeur de la prostate présentaient un taux de récidive à 10 ans 

57% moindre par rapport aux patients opérés sous anesthésie générale seule sans technique 

d’épargne morphinique. Pour ce qui est de la chirurgie mammaire, Exadaktylos et al. (14) ont 

montré en 2006 que les patientes opérées d’une mastectomie sous anesthésie générale pour 

tumeur du sein et bénéficiant d’une analgésie par un cathéter para-vertébral pendant 48 heures 

récidivaient moins à 4 ans que les patientes ne bénéficiant pas de ce cathéter mais d’une 

analgésie par opioïdes . C’est également le cas dans le cadre de la chirurgie pour mélanome où 

une étude rétrospective sur une cohorte de plus de 4000 patients a permis de montrer que le 

risque de récidive était plus élevé chez les patients opérés sous anesthésie locale versus 

anesthésie générale (RR = 1,46) (16) .  

De même, certains modèles in vitro ont permis de montrer que les opioïdes pouvaient favoriser 

l’apoptose de cellules tumorales pulmonaires (37). Heinrich et al. (38) se sont intéressés à 

l’épargne morphinique dans les 10 jours après chirurgie tumorale œsophagienne en comparant 



 

38 
 

anesthésie générale associée à une péridurale par rapport à une anesthésie générale seule. La 

consommation morphinique entre les deux groupes n’avait pas d’impact sur le pronostic 

tumoral à distance mais était associée à une diminution de la durée d’hospitalisation en soins 

intensifs. 

De même, Li et al. (39) se sont intéressés à l’impact de l’épargne morphinique grâce à 

l’analgésie péridurale versus analgésie intra veineuse seule dans la chirurgie carcinologique 

oesophagienne. Ils ont mis en évidence, dans le groupe péridurale, une diminution de 

l’incidence des pneumopathies post-opératoires, du taux de désunion anastomotique et de la 

durée de sondage vésical. Il n’existait pas de différence concernant la survie ou la récidive à 

distance, sans que le type histologique ne soit renseigné.  

À contrario, Du et al. (40) ont étudié de manière rétrospective l’impact de l’usage des opioïdes 

après oesophagectomie en fonction du type histologique. Ils ont montré que l’épargne 

morphinique n’influençait pas la survie et la récidive à distance pour les adénocarcinomes à la 

différence des carcinomes épidermoïdes. En effet, le groupe hautes doses de morphiniques 

présentait davantage de récidive et de mortalité. Selon les auteurs, il existerait probablement 

une différence en termes d’expression du récepteur mu et de réponse à l’usage des 

morphiniques dans les différents types histologiques. 

Récemment, Wang et al. (41) se sont intéressés à l’impact de la prise en charge anesthésique 

sur le système immunitaire de patients opérés d’une tumeur de l’estomac. Les patients 

bénéficiant d’une analgésie par péridurale en plus de l’anesthésie générale présentaient une 

baisse moins importante de l’activité des lymphocytes T cytotoxiques et des taux moindres de 

marqueurs inflammatoires sériques (interleukines, interféron, ...) en comparaison au groupe 

anesthésie générale seule et prise en charge analgésique standard. 
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3) Le type histologique 

 

Dans cette étude, le fait d’être atteint d’un carcinome épidermoïde plutôt que d’un 

adénocarcinome apparaissait comme étant un facteur de risque de récidive tumorale et de 

mortalité à distance.  

Cette différence s’explique probablement de plusieurs façons. D’abord, la différence de 

population entre les patients atteints par ces deux types de cancer dont les facteurs de risque ne 

sont pas les mêmes : principalement des patients éthylo-tabagiques, dénutris, plus comorbides 

pour les carcinomes épidermoïdes. De plus, le traitement par radio-chimiothérapie est bien plus 

efficace dans le carcinome épidermoïde que dans l’adénocarcinome où il est très souvent néo-

adjuvant. Souvent, lorsque la radio-chimiothérapie a été efficace dans le carcinome 

épidermoïde, le traitement chirurgical n’est pas proposé en première intention. Une étude 

observationnelle prospective s’est intéressée aux patients atteints d’un carcinome épidermoïde 

de l’œsophage stade IIB ou III, répondeurs à la radio-chimiothérapie (44). Il n’y avait pas de 

différence en termes de survie à 2 ans dans le bras radio-chimiothérapie exclusive versus radio-

chimiothérapie néo-adjuvante suivie de chirurgie. Le résultat était le même dans une étude 

française où la survie à 2 ans était de 34% dans le bras radio-chimiothérapie suivie de chirurgie 

vers 40% dans le bras radio-chimiothérapie seule (45). Les patients atteints d’un carcinome 

épidermoïde opérés ce jour sont donc probablement des patients d’emblée plus grave car ayant 

échappé, récidivé après traitement par radio-chimiothérapie d’où la différence retrouvée sur la 

survie sans récidive et la mortalité à distance. 
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4) Autres facteurs de risques étudiés 

 

La période péri-opératoire est une période cruciale concernant la croissance et la récidive 

tumorale à distance. La chirurgie en elle-même joue un rôle via le stress chirurgical et la 

libération de nombreux médiateurs pro inflammatoires ayant un impact direct sur le système 

immunitaire. Dans cette étude, il n’était pas mis en évidence de lien entre la récidive tumorale 

et la technique chirurgicale.  

En effet, Mariette et al. (10) ont montré dans une cohorte de 207 patients, que la chirurgie mini 

invasive dans le cancer de l’œsophage (technique hybride avec temps abdominal par 

cœlioscopie) permettait une diminution du risque de récidive à 3 ans (57% vs 48%) comparée 

à la procédure classique. Ils retrouvaient également une diminution des complications 

respiratoires dans le groupe mini invasif (18% vs 30%). Cependant, les stades tumoraux dans 

cette étude étaient moins avancés que dans notre cohorte. 

Concernant la mortalité, il existait dans notre cohorte une différence en analyse univariée que 

nous ne retrouvions pas, après ajustement sur les facteurs de confusion, entre la laparoscopie et 

la laparotomie. 

Dans cette étude, nous ne nous étions pas intéressés au chirurgien réalisant l’acte chirurgical. 

Récemment, Mamidanna et al. (46) se sont intéressés à l’impact du nombre de procédure 

chirurgicale et l’expérience du chirurgien comme facteur de risque de mortalité tumorale. Ils 

ont analysé rétrospectivement près de 16000 oesophagectomies et ont montré que, en dessous 

de 30 oesophagectomies par an, le taux de mortalité à 30 jours était directement corrélé à 

l’expérience du chirurgien.   
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Brusselaers et al. (47) ont montré que cette différence, en termes de morbi-mortalité et de 

récidive tumorale, était directement liée à l’expérience chirurgicale impactant notamment les 

marges de résection. Mais cette différence est très probablement liée également au plateau 

technique dont dispose les centres de prise en charge de gros volume, représentant moins de 

perte de chance pour le patient que les centres nécessitant de transférer ces patients.  

Aux États-Unis, Birkmeyer et al (48) retrouvaient une différence de mortalité à 30 jours variant 

du simple au double entre les centres faisant moins de 5 œsophagectomies par an versus plus 

de 19. Dans notre centre universitaire, cette variable semblait difficile à prendre en compte et 

interpréter étant donné que la chirurgie était souvent débutée par un médecin junior encadré par 

un sénior. Mais ceci ne rentrait pas dans le cadre de notre étude s’intéressant aux facteurs 

anesthésiques de récidive. 

Parmi les autres facteurs associés à un sur-risque de mortalité à distance après chirurgie 

carcinologique apparaissaient sans surprise les patients les plus âgés (âge supérieur à 70 ans) 

ainsi que le score ASA supérieur ou égal à 3 reflet des patients les plus fragiles de notre étude. 

L’obésité, définie comme un IMC > 30 kg/m2, apparaissait comme étant un facteur protecteur 

de mortalité à distance en analyse univariée. Cette différence était à la limite de la significativité 

en analyse multivariée.  Cette donnée est connue et en accord avec la littérature.  

Aux États-Unis, de 2001 à 2004, Mullen et al. ont inclus 2258 patients bénéficiant d’une 

chirurgie abdominale majeure pour cancer, répartis en plusieurs groupes en fonction de leur 

IMC. Le critère de jugement était la mortalité et la morbidité à 30 jours. Le groupe de patients 

considéré comme maigre avec un IMC < 18,5 kg/m2 avait 5 fois plus de chance de mourir à 30 

jours que le groupe de patient défini comme étant obèse (IMC > 30 kg/m2). Ceci était très 

probablement en rapport avec le statut nutritionnel de ces patients (49).   
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Dans ce travail, l’antécédent de tabagisme apparaissait en analyse multivariée comme un 

facteur de risque indépendant de récidive tumorale à distance. Le tabagisme actif n’était pas un 

facteur de risque de récidive, laissant penser que le déterminant le plus important à prendre en 

compte serait la quantité totale de tabac accumulée plus que le sevrage au moment de la 

chirurgie. Les effets immunosuppresseurs du tabagisme sur l’immunité humorale et cellulaire 

et leur rôle dans le développement et la récidive des tumeurs sont connus (42,43).  

 

5) Forces de l’étude 

 

Concernant les forces de l’étude, la principale résidait dans la taille historique de la cohorte qui 

regroupe plus de 650 patients. Outre la taille de la cohorte, la durée de suivi à 5 ans, 

correspondant au délai avant guérison en l’absence de récidive pour les patients opérés avant 

2014, constitue une des autres forces de cette étude. La médiane de suivi incluant ceux opérés 

entre 2015 et 2017 était de 30 mois.  

 

6) Limites du travail 

 

Parmi les limites de ce travail, outre le fait qu’elle était rétrospective et monocentrique, 

l’absence de différence de consommation morphinique entre les différents groupes a pu 

contribuer à ne pas établir d’association entre ces agents et le risque de récidive tumorale à 

distance (Annexe 5). Près de 90% de la population étudiée a bénéficié d’une péridurale per-
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opératoire qui était utilisée pendant l’intervention chez près de 70% des patients. Dès lors, la 

distribution de la consommation morphinique était relativement proche entre les différents 

groupes. En l’absence d’analgésie péridurale, la consommation per-opératoire en opioïde aurait 

été plus élevée avec un éventuel impact sur la récidive tumorale. Cette hypothèse n’a pu être 

évaluée dans ce travail en raison de notre stratégie analgésique per-opératoire.  

Bien que l’analgésie multi-modale et l’épargne morphinique post-opératoire soient bien 

assimilées, la notion d’épargne morphinique per-opératoire est relativement récente même si 

étudiée depuis les année 1980-1990. En effet, il est observé depuis 2015 une recrudescence des 

études sur le sujet (50–55). Ainsi, il n’était pas rare de voir des injections systématiques horaires 

de morphiniques dans les pratiques courantes. Ceci a probablement contribué à l’absence de 

différence de consommation de morphiniques entre les deux groupes. Récemment, des 

recommandations ont été publiées afin de permettre une réhabilitation précoce en chirurgie 

œsophagienne. Ainsi, il est recommandé de réaliser une épargne morphinique en proposant une 

analgésie multi-modale péri-opératoire (56). 

Une autre limite de cette étude réside dans le fait que l’effet des morphiniques a été évalué 

uniquement en per-opératoire. Il est probable que l’effet sur le système immunitaire, et donc 

sur la prolifération tumorale, ne peut se limiter uniquement à la période per-opératoire. En effet, 

il paraît difficile de limiter l’effet de l’épargne morphinique uniquement à la période de l’acte 

chirurgical mais également au péri-opératoire précoce. Il aurait été donc intéressant de 

poursuivre le recueil sur la consommation de morphiniques durant le séjour aux soins intensifs 

mais cela nous était impossible au vu de la perte de données importantes à laquelle nous étions 

confrontés. 
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CONCLUSION 

 

Ce travail confirme que le principal risque de récidive tumorale après chirurgie pour cancer de 

l’œsophage repose sur des critères néoplasiques. En per-opératoire, la transfusion semble être 

associée à un sur-risque de récidive tumorale. Des études complémentaires apparaissent 

désormais nécessaires pour évaluer l’impact de la détection de l’anémie pré-opératoire et de sa 

prise en charge sur l’émergence tumorale après chirurgie pour cancer de l’œsophage. Des 

mesures visant à encourager les stratégies d’épargne transfusionnelle sont probablement à 

démocratiser dès la consultation d’anesthésie. Ces mesures d’épargne transfusionnelles font 

d’ailleurs partie des dernières recommandations de la SFAR 2019 afin de diminuer la morbi-

mortalité des patients de soins critiques.  

Il n’a pu être mis en évidence de différence concernant la récidive tumorale et l’utilisation des 

opioïdes. Néanmoins le design de l’étude ne permet pas de répondre avec certitude à la question. 

Des études complémentaires sont à mettre en place et des recommandations ont récemment été 

publiées en 2019 afin de permettre une réhabilitation précoce en chirurgie oesophagienne. 

Ainsi, il est recommandé de réaliser une épargne morphinique en proposant une analgésie 

multi-modale en péri-opératoire. 
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Annexes 

Annexe 1. Score ASA. 

 

 

Annexe 2. Score OMS. 
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Annexe 3. Score TNM classification AJCC 2010 cancer œsophage. 
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Annexe 4. Classification en stade tumoral AJCC 2010 cancer œsophage. 

 

 
 
 
Annexe 5. Histogramme de répartition des doses de morphiniques parmi la population  
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Résumé : 

Introduction : Le pronostic du cancer de l’œsophage reste sombre avec une survie estimée à 46,7% à 1 an 
et 13,9% à 5 ans. La période péri-opératoire est une période complexe où de nombreux facteurs, y compris 
l’anesthésie, peuvent impacter le pronostic à long terme. Le but de cette étude était d’identifier les facteurs 
de risque per-opératoire liés à la récidive/mortalité tumorale à distance après chirurgie carcinologique 
œsophagienne.  

Matériel et méthode : Étude d’une cohorte rétrospective monocentrique de janvier 2009 à décembre 2017 
concernant les patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale de type curative pour cancer de 
l’œsophage avec thoracotomie au CHU de Lille. 
Les déterminants à la récidive/mortalité à distance de la chirurgie ont été étudiés par régression de Cox 
uni et multivariée, les observations étant censurées à la date du décès ou des dernières nouvelles.  

Résultats : 656 patients ont été analysés, 311 sont décédés (47,4%) et 301 ont récidivé (45,9%). La 
médiane de suivi était de 30 mois [15,75-60]. En analyse multivariée, le risque de récidive/mortalité était 
fortement associé aux critères néoplasiques mais également à la transfusion per-opératoire (HR = 1,49 
[1,03; 2,14] p = 0,031). Il n’existait pas d’association avec la consommation per-opératoire de sufentanil.  

Conclusion : En per-opératoire, la transfusion semble impacter le risque de récidive et de mortalité 
tumorale. Des études complémentaires apparaissent désormais nécessaires pour évaluer l’impact de la 
détection de l’anémie pré opératoire et de sa prise en charge sur l’émergence tumorale après chirurgie 
pour cancer de l’œsophage.  
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