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Introduction

Le traitement chirurgical est le traitement de réf&e pour les cancers de I'oesophage
résécables a un stade précoce et représente unaptiless de traitement pour les stades
avances dans le cadre d’'une prise en charge mudlil®oCette chirurgie repose sur le

principe d’cesophagectomie « mono-bloc » avec cugagglionnaire.

Historiquement, la chirurgie du cancer de I'oesophagoujours été marquée par une
morbidité et une mortalité importantes. Dans leséas 80, les différentes séries publiées
retrouvaient un taux de mortalité péri-opératoirendiron 30% et une survie a 5 ans
inférieure & 5% Les progrés chirurgicaux (la standardisationtdebniques) et anesthésico-
réanimatoires ont permis une inversion du rappénekice/risque. On constate désormais un
taux de mortalité péri-opératoire entre 5 et 10%e survie a 5 ans globale et sans récidive
allant jusqu'a 45%et 409 respectivement. Et pourtant la part des indicaticimirurgicales

diminue.

Les complications respiratoires post-cesophagectoni@RPO) représentent la
premiéere cause de morbidité post-opératoire efiguxguht pres de 60% a 80% des déces. Si de
nombreuses études se sont attachées a décrirernpiaations avec leur taux d’incidence et
leur physiopathologie ainsi qu'a mettre en évideletes facteurs prédictifs, elles restent
difficilement comparables et transposables dangenptatique du fait de leur grande
variabilité (effectifs, définitions, complicationsespiratoires mais également pratiques
chirurgicales). En effet, en Europe, ce type ddegekirurgical est rarement effectué par les
chirurgiens thoraciques, davantage par les cheaggdigestifs contrairement aux Etats-Unis
ou au Japon. En France, une étude récente mordreegilement 13% des cesophagectomies
pour cancer sont réalisées par des équipes dergikirthoraciqué Il existe peu donc
d’études sur la survenue des CRPO effectuées marchieurgiens thoraciques dans une
population européenne et souvent cette populatiest pas homogene quant a la pratique

chirurgicale, a la voie d’abord, aux traitemeritsdiiction ou au type de pathologie traitée.

L'utilisation devenue courante de la ventilatiomrnovasive (VNI), la diffusion de
'analgésie par péridurale thoracique, la diffusdmtraitement d’induction néo-adjuvant ou

encore le développement de stratégies chirurgiqalesinvasives sont autant d’évolution
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gui sont désormais a intégrer dans les recherdimégues sur les complications respiratoires
post-cesophagectomies.

C’est dans cette optique que ce travail s’ins&itpartir d’'une importante cohorte
d’cesophagectomies par voie trans-thoracique pawgecaissue des deux plus grands centres
francais de chirurgie thoracique pratiquant la wigie cesophagienne (Bordeaux et
Marseille), sur une période récente (2007-2013grent les différentes innovations de la
décennie en matiere de chirurgie et d’anesthésieir@ation des cancers de I'cesophage, cette
étude a pour but de faire un état des lieux deitience des différentes complications
respiratoires post-cesophagectomies, d’en recheletidacteurs prédictifs pré, per- et post-
opératoires et d’en étudier I'impact sur la suglabale a court, moyen et long terme et sur la

survie sans récidive.

Cette these se déclinera en trois parties :

- Généralités sur I'cesophage et le cancer de I'begmp
* Epidémiologie
* Embryologie cesophagienne
* Anatomie de I'cesophage
* Bilan pré-thérapeutique et stadification
* Prise en charge chirurgicale des cancers cesogiagi
* Complications respiratoires
* Place de la chimiothérapie et/ou de la radiotpiera
* Résultats de la chirurgie dans cette indication
- Incidence et facteurs prédictifs de complicatiorespiratoires post-
cesophagectomie

- Influence des complications sur la survie glolalsans récidive
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1°" partie : GENERALITES
SUR L'ESOPHAGE ET LE

CANCER DE
LESOPHAGE




.  EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE DU
CANCER (ESOPHAGIEN

A) Epidémiologie mondiale et francais

Au niveau mondial, la prévalence du cancer de lfmeage est d’environ 5000!

nouveaux capar an ce qui en fait €™ cancer par ordre de fréquence. Il est responsat
prés de 400000 décés chaque a°. On estime que son incidence globale va augment

40% d'ici 2025 dans le mon(

Figure 1: Incidence estimée du cancer de I'cesophage mascdéins le
monde en 2012 (en nombre de cas / 100!

En France, il représente 1.5% des cancers. En 204&, 4500 nouveaux cas (
furent diagnostiqués dont une grande majorité danpopulation masculine (76%). S
incidence est de 3.8/100000 habitants (6.1/100@20 {&s hommes et 1.7/100000 che:

femmes).

Il constitue la 4éme cause de mortalité par caraqgmes les cancers du poumon,

colon/rectum et de la prostéte
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Si I'incidence globale diminue, c’est chez les hoesmue la baisse est importante car
I'incidence augmente dans la population fémininé & 1/100000 respectivement en 2005),

en lien avec I'évolution des habitudes de vie.

15

10+

i B Denmark
M Finland
B France*
Slovakia

5 3 Spain™*
5 B England

0
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Figure 2: Evolution du taux d'incidence standardisé sur B du cancer de I'cesophage masculin
dans différents pays
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Figure 3: Evolution du taux d'incidence standardisé sur & du cancer de I'cesophage féminin dans

différents pays

Sur le plan histologique, les trois quarts de cascers sont des carcinomes
épidermoides, liés principalement a la consommatiaicool et de tabac, le quart restant
étant principalement constitué d’adénocarcinomepe@dant, I'incidence dees derniergst
en trés forte augmentation (+ 300% en 20 ‘asgjvant la méme courbe que celle observée
aux Etats-Unis il y a 20 ans.
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Figure 4. Evolution du taux standardisé sur I'age de l'indence des cancers cesophagiens en Fra
selon l'histologie

L’age moyen au moment du diagnostic est de 67 ans lps hommes et de 73 ¢
pourles femmes. Malheureusement, dans prés d’'un casossirle diagnostic est établi a

stade déja métastatique au pronostic effro (fig 5).

60% -

50% A

40% A

30% A

B Survierelative a5 ans
20% A

u Proportior au diagnostic
10% -

0% T T T 1

Figure 5: Survie des patients atteints de cancer en Fran@gat des lieu— INCa — 2010
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B) Facteurs de risqut

1) _Pour la survenue d’'un carcinome épiderm

a. Alcool et taba

Alcool et tabac sont des facteurs de risques oartal’'autant plus que lel

consommation a été prolongée. Leur utilisation aiong potentialise le risq de
survenue d’un carcinome épiderme tel que le montre la figure 6.

Risgue Relatif

50
40
30
20

10 20 et +

10a19
0

0a9 TABAC (cigl/j)

41380
ALCOOL (g/j)

0a40

Figure 6: Risques relatifs de la consommation quotidienn&@ldool et de tabac en fonction ¢
leur quantité par rapport a la survenue d'un caraimeépidermoide de I'cesopha

b. Autres

D’autres facteurs de risque plus localisés ontra@p@ortés notamment des habitu
alimentaires trés spécifiqgues (thé brdlant au Jambtimque de bétel en Asie du si
consommation de Maté en Ameérique du Sud, d'uneaine sorte de haricot en Thailan
modes de conservation (sel, vinaigre) des alim@vrisant 'apparition de nitrosamines.

ou l'exposition a des agents toxiques puissantstéeoination des eaux de boisson par

produits pétroliers en Arabie Saote).
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2) Pour la survenue d’un adénocarcinome

a. Le reflux gastro-cesophagien (RGO) et 'endobracloypdesge
(EBO)

La prévalence du RGO dans la population de patipatteurs d’adénocarcinomes
cesophagiens est bien supérieure a celle obserméelal@opulation générale. Le risque de
développer un cancer chez les patients présentaRGO est multiplié par 7.7 et celui-ci

augmente avec I'ancienneté et la sévérité du r&tlux

Dans 30 a 40% des cas, un RGO chronique va provatpee l€sions mugqueuses
cesophagiennes. L’'EBO est un mode de cicatrisatiann@al de ces Iésions d’cesophagite
avec la présence d’'une muqueuse glandulaire augidssla jonction ceso-gastrique (sous la
forme d'un manchon circulaire ou d'une atteinte rsegtaire). Sa prévalence dans la

population générale est de 1 a 2%.

En cas d’EBO, le risque de développer un adénaguaree cesophagien est 30 a 50
fois plus élevé que dans la population généralesDa plupart des cas, 'EBO n’est pas
connu avant la révélation du cancer rendant sonst€e nécessaire chez les patients
porteurs d’'un RGO chronique. L'adénocarcinome egbitbellement précédé par une
dysplasie de bas grade puis de haut grade. Au deurévolution d'un EBO, l'incidence de
la dysplasie de bas grade est de 4.3% et celleade drade de 1%. Le risque annuel de
développer un cancer de I'cesophage est de 0.25%lebeatients indemnes de dysplasie

versus 6% pour les patients porteurs d’une dyspBesihaut gradé*:
b. Excés alimentaires et obésité

Il existe une corrélation positive entre I'indice thasse corporelle (IMC) et I'incidence de
'adénocarcinome. L'une des hypotheses avancéek dgtquence accrue du RGO en cas
d’obésité notamment androtdé®

25



. EMBRYOLOGIE ESOPHAGIENNE

A) Organogénese

Le tube digestif primitif dérive de la vésiculeelline secondaire et se met en place
lors de la délimitation au cours de la 4éme semdir®nne la totalité de I'appareil digestif
(tube et glandes annexes) ainsi que I'appareilinagsre. Il comporte 3 segments: antérieur

qui s’étend de la membrane pharyngienne au bourgépatique, moyen et postérieur.

A la 4éme semaine de vie embryonnaire, I'cesophageamstitue qu’'une zone
restreinte, I'équivalent d’'un sphincter entre plmaryet estomac, du tube digestif primitif

antérieur. A cette période, I'cesophage ne meswe&aqum.

Lors des 6éme et 7éme semaines de gestation, envelbisne rapide élongation de
I'cesophage alors que la téte se sépare du thoedte €roissance de I'cesophage est facilitée
par le développement des bourgeons pulmonaireestcdvités pleurales qui repoussent
'estomac en position postéro-inférieure. Il va gmassivement atteindre 100 mm a la
naissance, notamment grace a la formation du cadeemigration du bloc caeur-poumon (fig
7).

B) Histogénéese

L’endoderme est a l'origine des épithéliums de tew@&nt et glandulaire alors que le
mésoderme intra-embryonnaire donne les autres atémde la paroi digestive (tissu

conjonctif, tuniqgue musculaire, séreuses).

Initialement, la lumiere intestinale est bordée nd'€pithélium pluristratifié
indifférencié, soulevé par des expansions mésenategmes qui comblent la lumiere. Ces
protrusions se résorbent et sont remplacées paiilttestés centrées par un axe conjonctivo-
vasculaire et bordées d’'un épithélium cylindrigirapde. Les villosités se développent de la
9eme a la 10éme semaine mais ne persistent quéidsestin gréle.

Puis I'épithélium cesophagien va se différenciedatenir malpighien (pavimenteux

pluristratifié) vers la 20éme semaine.
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La tunique musculaire dérive du mésoderme splagadeni Les cellules se
différencient en myoblastes et ébauchent la coealelaire interne de la musculeuse. Les
cellules externes se différencient ensuite pouméorla couche musculeuse longitudinale

externe.

26 jours

229999

jouss 26§ 2Bj 35) 42j 49 56
K

semnines de développement 07 OBs 09s 10

sennnines d pménorrbice 09sa- ldsa 1lsa 12sa

Figure 7: Organogénése aesophagienne durant la vie embryara

C) Malformations

La principale malformation cesophagienne est I'adréle I'cesophage. Elle est due a
une anomalie de cloisonnement ceso-trachéal et éol30D00 nouveau-nés. Elle peut étre

associée a une fistule ceso-trachéale.
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ANATOMIE

(illustrations issues de l'article de Prades etr/ask)

Le terme « cesophage » vient des racines grecqueso«> je porte, et @ayewv »

manger, qui transporte la nourriture. Ainsi, I'odsgg®e est un conduit musculomembraneux

longitudinal, de 25 cm en moyenne, qui transpa@sealiments de I'hypopharynx auquel il fait

suite jusqu'au cardia de I'estomac.

A) Histologie

L'cesophage a une épaisseur pariétale moyenne ae. 3l 58 compose de quatre zones

tissulaires concentriques:

une zone interne tres plissée muqueuse qui compandpithélium épidermoide

stratifie, non kératinise, la lamina propria etrlascularis mucosae

une zone sous-muqueuse intermédiaire lache cedlllellle est faite d'un tissu

conjonctif riche en vaisseaux sanguins et lymphiatig associés a des fibres
nerveuses comprenant des plexus de Meissner gtatetes séromuqueuses.

une zone externe musculeuse épaisse. Celle-cioegbasée de fibres musculaires
striées dans sa partie toute proximale puis d'wme zransitionnelle, faite a la fois de
fibores musculaires lisses et striees, qui se termiau tiers moyen de

I'oesophage thoracique. S’ensuit une zone de fintesculaires lisses, prédominantes
dans l'eesophage distal. Les fibres musculaires eoganisées en deux couches
différentes, circulaire interne et longitudinaldezxe.

une tunique conjonctivo-élastique fine adventiéelElle enveloppe de facon lache
l'organe sur toute sa hauteur et contient des @élismeerveux sympathiques et

parasympathiques, des artérioles et des veines.

Ainsi, I'eesophage apparait comme un conduit aditandre transversalement. Son

élasticité, donc son élongation, est médiocre. Sascoleuse se fissure volontiers

longitudinalement sous une contrainte pressionnéllensemble de ces propriétés rend

compte des difficultés des sutures chirurgicalekodsophage.
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1: Nerf vague gauche ; 2 : Muscularis mucosae | 3,
3': Systeme sympathique ; 4: Adventice ; %:
Couche longitudinale de la musculeuse ; 6:
Couche circulaire de la musculeuse ; 7: llot
lymphoide ; 8 : Sous-muqueuse ; 9: Nerf vague
droit.

Figure 8: Histologie : Esophage au tiers moyen

La jonction ceso-gastrique histologique caractdasgassage d’'un épithélium
malpighien non Kkératinisé cesophagien a un épitnélicylindrique gastrique.
Endoscopiquement, elle correspond a une ligne riécentielle d’'aspect dentelé appelée
ligne Z.

C'est de cette notion quest née la classificatide Siewert® pour les

adénocarcinomes du cardia ou de la JOG :

» Siewert I: adénocarcinome situé entre 5 et 1cm au dessadidae Z

» Siewert Il : adénocarcinome vrai du cardia situé entre lcndessus et 2cm en
dessous de la ligne Z

» Siewert Ill : adénocarcinome a prédominance gastrique sipi@sade 2cm sous la

ligne Z

5em

Type |
Anatomical cardia
1cm /

Type Il

-2 cm
Type Il

-5cm

[\

Figure 9: Représentation schématique de la classificatian Siewert
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B) Anatomie macroscopique

Il a 'aspect d'un épais ruban musculaire, irrégndiment aplati d’avant en arriere
depuis son origine jusqu’a la bifurcation trachgalé tend a devenir cylindrique sur le reste
de son étendue hormis au niveau de la JOG anateroigjil est conique a la base inférieure.
A l'état de vacuité, sa lumiére est aplatie. Apnégestion radio-opaque apparaissent 3
rétrécissements situés a l'extrémité craniale, misement aorto-bronchique et au hiatus

diaphragmatique
On distingue classiquement trois segments :

- l'cesophage cervical débute au bord inférieur dtilage cricoide (C6), jusqu'au bord
supérieur du sternum au niveau de T2. Il mesura@renne 5 cm a 6 cm.

- l'cesophage thoracique commence au niveau de E2tetrsine au hiatus cesophagien
du diaphragme en T10. Il mesure en moyenne 16 técin.

- l'cesophage abdominal est le segment le plus cBwmj. Il se termine au cardia qui

se projette au flanc gauche de T10, T11.

Dans un but de classification et de repérage deong malignes, |'Union
Internationale contre le Cancer propose une divisie I'cesophage en quatre segments. Les
distances sont mesurées a partir des incisivesselggent cervical s'étend du cartilage
cricoide (15 cm) jusqu'a l'orifice d'entrée dangHerax (18 cm). Le segment thoracique
supérieur s'étend jusqu'a la bifurcation trach€2decm). Le segment thoracique moyen va
jusqu'au niveau de la° 8ertébre thoracique (32 cm). Le segment thoracigféieur inclut

I'ocesophage abdominal jusqu'a la jonction cesogast(dp cm).

C) Vascularisation

1) Artérielle

a. Au niveau cervical

Les arteres cesophagiennes supérieures provierméattdre thyroidienne inférieure,

branche collatérale de l'artére sous-claviére.
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b. Au niveau thoracique

Aussi appelées arteres grandes cesophagiennes, pefiegnnent directement de
l'aorte thoracique dans la partie supérieure, deéres bronchiques dans la partie

intermédiaire, des arteres intercostales dansrteepaférieure.
c. Au niveau du hiatus diaphragmatique et de I'cesoplassglominal

Les artéres oesophagiennes inférieures naissent adéses diaphragmatiques
inférieures, branches de l'aorte abdominale etaslle gastrique gauche, branche du tronc

cceliaque.

Ny

1: Esophage ; 2 : Trachée ; 3 : Diaphragme ;
Artéere phrénique inférieure ; 5: Artére
oesophagienne propre de Luschka ; 6: Artgre
trachéobronchique de Demel ; 7 : Artére petfte
oesophagienne ; 8: Artére oesophagierjne
accessoire ; 9 : Artére grande oesophagienne ; [L0O :
Artére gastrique giche ; 1:: Estomac

s
Figure 10: Vascularisation artérielle cesophagienne
2) Veineuse

Dans la région cervicale, les veines rejoignentviiges thyroidiennes inférieures et
la veine brachiocéphalique gauche. Dans la rédiomatique, les veines gagnent la veine
hémi-azygos accessoire (ou supérieure), la veimai-Aéygos (ou inférieure) et la veine

grande azygos.
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1: Veine cave supérieure ; 2 : Veine azygos ;
Anastomose portocave ; 4: Diaphragme ;
Veine cave inférieure ; 6 : Veine porte ; 7 : Nogul
lymphatiques récurrentiels gauches ; 8: Veihe
brachiocéphalique gauche ; 9: Crosse de l'aorfe ;
10: Noeuds lymphatiqgues du hile pulmonaife
gauche ; 11 : Veine hémiazygos accessoire ; 12 :
Veine gastrique gauche.

Figure 11: Vascularisation veineuse et lymphatique cesophagie

3) Lymphatique

a. Au niveau cervical
L’cesophage se draine vers les nceuds lymphatiqoesegtiels et jugulocarotidiens.

b. Au niveau thoracique

Il se draine vers les nceuds lymphatiques péri-oagpgims, puis les noeuds
lymphatiques des hiles pulmonaires droit et gauldsenceuds lymphatiques de la veine cave
supérieure et de la crosse de la veine azygos @dgogbhatiques de Bartels) et enfin les
nceuds de la crosse de l'aorte (nceuds lymphatiguEagkl). Ceux-ci sont en continuité avec

les vaisseaux lymphatiques cervicaux et sous-dagphatiques
c. Au niveau abdominal

Pour sa part, I'cesophage abdominal se draine gsrsceuds lymphatiques du cardia

et la région cceliaque, périgastrique, spléniquiietiénale.
D) Innervation

L’innervation de I'cesophage provient a la fois distéme parasympathique (nerf
vague) et du systéme sympathique. Les nerfs lasyréggurrents droit et gauche participent a

'innervation parasympathique de I'cesophage cekvica
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Les fibres sympathiques sont connectées par hirétdiaire de la chaine sympathique
latéro-vertébrale aux centres médullaires situés a2 et T7.

Les fibres parasympathiques réalisent un maillagepbmgien ventral par le nerf
vague gauche qui gagne le nerf hépatovésiculaime ldapars condensa du petit épiploon. Le
maillage cesophagien dorsal est constitué du ngtferdroit qui gagne le plexus solaire.

1) Fibres parasympathiques motrices

Destinées aux muscles striés et lisses de la pasophagienne, elles cheminent dans
les nerfs vagues.
Il existe également des fibres sécrétrices du nexfjlue pour les glandes

cesophagiennes et des fibres sensorielles.

2) Fibres sympathiques motrices

Provenant des ganglions sympathiques cervicaux ma@teinférieur, elles sont
destinées a I'cesophage cervical et médiastinatisupé.es ganglions sympathiques les plus
bas gagnent directement |'cesophage inférieur ourétamis dans le ganglion cceliaque (nerf

grand splanchnique).

3) Fibres sympathiques, sensitivo-sensorielles etceptives

Elles rejoignent les quatre premiers segments dedalle thoracique via la chaine

sympathique. Ces segments recoivent égalementféesnaees cardiaques.

E) Rapports

1) Esophage cervical

L'cesophage cervical appartient a la loge viscéataleou, comprenant en avant la trachée
cervicale, léegerement décalée vers la droite, telag/ngé récurrent droit, oblique et latéral,
le nerf laryngé récurrent gauche vertical, dansgla trachéo-cesophagien antérieur.
L'cesophage répond latéralement a |'axe vasculeuaerdu cou : l'artére carotide commune,
la veine jugulaire interne, et le nerf vague daasgle diédre postérieur des deux vaisseaux,
ensemble enveloppé dans une gaine conjonctive erar cloisonnée pour chaque

élément. En arriére, la loge viscérale de l'cespphépond au fascia prévertébral, par
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l'intermédiaire d'un espace de glissement rétraymlgm-cesophagien, I'espace rétroviscéral

de Charpy. Cet espace se poursuit en bas avediastié postérieur.

2) (Esophage thoracique

Haut 3
au 6
T—. Arriére 7
TH2 _ _ 8
1
2 9
TH4_ _ 10
3
11
12
TH8. _ 13
4
TH1_ _ U 14
15

1: Veine cave supérieure ; 2 : Reliquats thymiqyes
; 3: « Corne » péricardique pré-aortique ;
Ligament phrénopéricardique ; 5: Nerf récurrgnt
gauche ; 6 : Nerf vague gauche ; 7 : Nerf phrénique
; 8 : Canal thoracique ; 9 : Ligament artériel,eans
du nerf récurrent gauche ; 10: Noeuds
lymphatiques de la « fenétre aorticopulmonaire p ;
11: Bronche principale gauche, sous-artériell
12: Veines pulmonaires gauches ; 13: Atrium
gauche pré-oesophagien ; 14 : Chaine sympathigue
; 15 : Diaphragme.

1: Nerf récurrent droit ; 2 : Artére sous-claviefe
droite ; 3 : Chaine sympathique ; 4 : Crosse dg la
veine azygos ; 5: Veine intercostale supérielire
droite ; 6 : Bronche principale droite ; 7 : Veings
pulmonaires droites ; 8: Ligament pulmonaife
adhérent a l'oesophage ; 9 : Veine cave inférieufe
10: Aorte descendante dans I'espdce
inframédiastinal de Paturet ; 11: Diaphragm
12: Nerf vague droit ; 13: Artere carotid
commune droite ; 14: Tronc veineu
brachiocéphalique droit ; 15: Crosse de l'aort
16 : Ligament sternopéricardique inférieur.

Figure 12 Vues latérales gauche et droite du thorax

a. Etage supra-azygo-aortique

L'cesophage répond dorsalement aux vertébres T1 at B3l'espace rétroviscéral.

Ventralement, la trachée, |légerement décalée &edest unie a I'cesophage par de fins tractus

musculo-élastiques, tous deux situés dans la mé&ime giscérale, avec les nerfs laryngés

récurrents gauche dans l'angle trachéo-cesophagiéroie plus a distance, mais aussi les

nceuds lymphatiques récurrentiels et paratrachéaatéralement, a gauche et en avant,

chemine l'artere sous-claviere gauche avec le ¢biithracique et la chaine sympathique

latéro-vertébrale en arriere. Du c6té droit, I'obsge est en rapport avec la loge latéro-

trachéale droite de Baréty, délimitée par la cradséda veine azygos en bas, l'artéere sous-

claviere droite en haut, la veine cave supérietirke éronc veineux brachiocéphalique en
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avant, la trachée médialement. Cette loge conteanhceuds lymphatiques latéro-trachéaux
droits. De ce co6té, la plévre médiastinale estamact avec la face latérale de la trachée

jouxtant le bord droit de I'oesophage.
b. Etage inter-azygo-aortique

L'cesophage répond dorsalement a la vertebre T4amal thoracique, aux chaines
sympathiques latéro-vertébrales, a la veine héyu@z accessoire (ou supérieure) a droite.
Latéralement, a droite, la crosse de la veine azygst accompagnée par les noeuds
lymphatiques de Bartels. Du c6té gauche, I'cesopésigen contact avec l'arc aortique par
I'intermédiaire de quelques tractus fibromuscutaappelés aussi muscle aortico-oesophagien
de Treitz. La crosse de l'aorte peut ainsi marqgaarempreinte sur 'cesophage. Ventralement
a gauche, le nerf laryngé récurrent gauche quiswmis la crosse de l'aorte, se place sur la

face antérolatérale gauche de I'cesophage avereleseps nceuds lymphatiques récurrentiels.

1: Veine cave supérieure ; 2: Nerf phréniqpe
droit sur le feuillet pariétal de la plévre ; 3oddds
lymphatiques de Bartels juxta-azygos ; 4: Nerf
vague droit ; 5: Crosse de la veine azygos ; |6 :
Veine intercostale supérieure droite ; 7 : Ligne fe
réflexion du péricarde avec les « cornes |»
préaortique et précave ; 8 : Reliquats thymiques ;
9: Vaisseaux thoraciques internes ; 10: Nerf
phrénique gauche sur le feuillet pariétal de |la
plévre ; 11: Noeuds lymphatiques de Engel juxja-
aortiques ; 12 : Nerf récurrent gauche ; 13 : Nerf
vague gauche ; 14: canal thoracique rétfo-
aesophagien ; 15: Crosse de l'aorte ; 16 : Veine
hémiazygos.

Bl

Figure 13 Coupe horizontale schématique en T4

c. Etage sous-azygo-aortique

L'cesophage répond dorsalement aux corps vertédealis a T10. A partir de T5 a la
bifurcation trachéale, I'cesophage est accompagnérwvague droit sur sa face dorsale et du
nerf vague gauche sur sa face ventrale. En T6alement, I'cesophage répond a la bronche
principale gauche située en-dessous et en arriérbadére pulmonaire dans le pédicule
pulmonaire gauche. Plus bas, en T7-T8, par l'inddiaire du cul-de-sac péricardique de

Haller, I'o,esophage est en rapport avec l'atriunclgawui recoit de chaque cété les veines
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pulmonaires. La veine pulmonaire inférieure gaumrestitue la limite entre le tiers moyen et
le tiers inférieur de I'cesophage thoracique. Edprésente la limite supérieure d'acces a

I'cesophage par thoracotomie gauche.

En T9, le canal thoracique est en arriere de I'tesgm I'aorte descendante se rapproche
de la ligne médiane a gauche et la veine azygbsiéaméme a droite, amorcant ainsi une
superposition des éléments vasculaires et lympledigen avant, le sinus veineux coronaire
est intrapéricardique. Latéralement, le bord méded ligaments pulmonaires est amarré a
'cesophage. En T10 I'cesophage, accompagné des wagses, traverse ['hiatus
diaphragmatique, avec en arriére l'aorte desceadsné canal thoracique. Le pilier droit du
diaphragme est situé entre la veine cave inférigwieest encore abdominale et rétro-

hépatique, en arriére du lobe caudé du foie, @téadescendante qui est encore thoracique.

Avant

1 T—. Gauche

----- 9
1. Ligament interpleural antérieur ; 2: Ventriculg
2 10 droit ; 3 : Atrium droit ; 4 : Veine cave inférieur 5 :
Atrium gauche ; 6 : Cul-de-sac péricardique de étal
11 ; 7: Veine azygos ; 8: Tronc de la chaipe
12 sympathique ; 9: Vaisseaux thoraciques internes ;
10 : Péricarde ; 11 : Ventricule gauche ; 12 : Nerf
phrénique gauche sur le feuillet pariétal de langlé
13: Veine pulmonaire inférieure gauche ; 14:
5 Ligament interpleural postérieur de Morozoy,
6 13 contenant I'oesophage et les nerfs vagues ; 15te Ap
14 descendante ; 16 : Veine hémiazygos.
7 -&15
8 16
Al TH8

Figure 14: Coupe horizontale schématique en T8

3) Esophage abdominal

Sur sa face ventrale, I'cesophage est recouvelte gagritoine. Il creuse I'échancrure
cesophagienne a la face postérieure du lobe gauctoged a gauche du lobe de Spiegel et du
sillon d'Arantius. Les ramifications du nerf vaggauche sous-péritonéal sont au contact de
l'organe.

Sur sa face dorsale, non péritonisée, l'cesophpgedé au pilier gauche du
diaphragme. Les ramifications du nerf vague draiit ®u contact de la paroi cesophagienne.
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Le bord gauche est en rapport avec le ligamemgdukaire gauche du foie a la face

postérieure du lobe gauche.

Le bord droit de l'cesophage répond au petit épiplamn feuillet antérieur se
poursuit avec le péritoine antérieur de I'cesoph&ga.feuillet postérieur se réfléchit vers la
droite sur la paroi abdominale postérieure en edarlobe de Spiegel du foie, placé entre la

veine cave inférieure a sa droite et le sillon diftius a sa gauche.

Avant

Gauche

1: Ligament veineux d'Arantius ; 2: Lobe d
Spiegel (segment 1) ; 3 : Veine cave inférieure ;
Pilier droit du diaphragme ; 5 : Canal thoraciqug ;
10 | 6: Ligament coronaire du foie ; 7 : Péritoine ; 4
1 Chaine sympathique ; 9 : Foie ; 10 : Estomac ; 1
Esophage abdominal, cardia et nerfs vagues ; [L2 :
12 Pilier gauche du diaphragme ; 13: Aorfe
13 descendante.

Py

[y

g

Figure 15: Coupe horizontale schématique en T10
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V. BILAN PRETHERAPEUTQUE ET STADIFICATION

A) Bilan clinique

Le maitre symptbme chez la plupart des patientsuest dysphagie qui les ameéne a
consulter. Celle-ci varie du simple accrochage afitaire a I'aphagie totale, responsable d’'un
amaigrissement et d’'une dénutrition qu’il faut éesl L'IMC ainsi que le rapport poids

actuel/poids de forme doit étre calculé pour erudéde pourcentage d’amaigrissement.

D’autres symptdmes peuvent étre rencontrés : dmileiiro-sternales ou épigastriques,

hypersialorrhée, régurgitations, des éructations,fatidité de I'haleine...

Quelques cas se présentent en urgence avec uauableémorragie digestive haute

ou de perforation cesophagienne.

Des symptémes ou des constatations cliniques farguer une maladie a un stade
evolué : toux a la déglutition (reflux sur une twmeguasi obstructive ou fistule ceso-
aérienne), dysphonie (envahissement d’'un nerf ggyinférieur ou récurrent), ganglion sus-

claviculaire, aphagie totale (signant le plus sotwme tumeur cT3 au minimum).

Le Performant Status (PS) (Annexe 1) doit étre lé&in d’adapter au mieux la

thérapeutique ultérieure.
Le reste de I'examen s’attache a rechercher desntudités :

- Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPO@Quffisance respiratoire
(stadification NYHA de la dyspnée)

- Insuffisance cardiaque, troubles du rythme, caiatiop ischémique

- Pathologie hépatique notamment dans les intoxiegai@bcooliques chroniques

- Insuffisance rénale
B) Bilan paraclinique

Il comporte le bilan d’extension et un bilan préspeutique (bilan d’opérabilité
notamment si I'indication est retenue). Le déldreia fin du bilan d’extension et la mise en

ceuvre du traitement doit étre le plus court possitl ne doit pas dépasser un mois.
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1) Bilan d’extension

a. Endoscopie ceso-gastro-duodénale
Réalisée au fibroscope souple et/ou a I'cesophapgesagide, elle permet de :

» Préciser la localisation de la tumeur notammentggport :
0 aux arcades dentaires
= avant 18 cm : cesophage CERVICAL
» de 18 a 24 cm : tiers SUPERIEUR de I'cesophage THORWNE
» de24a32cm:tiers MOYEN
» de 32a40cm:tiers INFERIEUR
= > 40cm : Jonction Eso-Gastrique
o a la ligne Z pour les cancers de la jonction cesngas: classification de
Siewert>(cf. 1II. A))
* Donner I'aspect macroscopique de la tumeur : plao@re, infiltrant, végétant, ...
» Dépister I'existence d’'un EBO préexistant
» Déterminer le degré de sténose et le caractéreHissable ou non par I'endoscope
* Pratiquer de multiples biopsies avec examen angiathologique qui affirmera le
diagnostic de cancer ainsi que sa nature histalegig répéter si initialement négatives)
» Faire I'exploration du reste de la muqueuse, awdoration au Lugol, a la recherche

d’'une Z™¢localisation

Il n'est pas indiqué de poser une prothése cesomtmagiichez des patients opérables et
résécables du fait des risques de microperforatiam®rales et des difficultés chirurgicales

gu’elle entraine
b. Endoscopie trachéo-bronchique
Pour les tumeurs des tiers supérieur et moyenpetimet :

* La recherche d'une localisation ORL associée (50% Mes épidermoides) et la
recherche d’'une éventuelle atteinte récurrentielle
e Le bilan trachéo-bronchique a la recherche d'urouleiment, d’'une infiltration

mugqueuse, d’'une fistule, d’'un cancer bronchiquelssone
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c. Tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvie(iR&P)

Peu sensible mais tres spécifique pour le diagndstimétastases viscérales (52% et
91% respectivemertf) des adénopathies sus et sous-diaphragmatiqueiateginte des

organes médiastinaux (aorte, arbre trachéo-bronehlevre, péricarde...).

En cas de tumeur non franchissable ou en situatiétastatique, le scanner permet

une classification cTNM pré-thérapeutique étabéie\Wurtz et modifiée par Bosset.

Tumeur primitive(T)

cT1 : non visibilité ou masse < 10 mm de diametre
cT2 : masse de 10 a 30 mm de diameétre
cT3 : masse > 30 mm de diameétre sans signe d'ovasix structures meédiastinales

cT4 : idem + signe d'extension aux structures nséidales

Ganglions(N)
cNO : pas d'adénopathie décelable

cN1 : adénopathies régionales (médiastinales ptatgastriques)

Métastases a distan(id)

cMO : pas de métastase a distance
cM1: présence de métastases a distance (y coradésopathies cceliaques et

cervicales)

Pour les patients qui semblent présenter une tuhoeatisée résécable, une écho-

endoscopie + une Tomographie a Emission de PogidR) seront effectuées.
d. Echo-endoscopie (EE)

Elle doit préciser I'épaisseur tumorale (Se = 8%Y¥6 et le nombre de ganglions
régionaux envahis (Se=80-85%)2 Ces sensibilités sont nettement supérieureslascel

scanner dans ces indications (60 et 54% respeativeém

Il 'y a aucune indication a dilater une tumeur pbsgienne dans l'optique de
pratiqguer une échoendoscopie car une tumeur nowcHissable est tres souvent le témoin

d’une lésion localement avancée T3N+ et ce gesarfacourir un risque majeur au patient.
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Elle permet une classification endoscopique quilastéférence pré-thérapeutique
pour toute tumeur franchissable & I'écho-endostope

Tumeur primitive(T)

uTl : tumeur envahissant la muqueuse et la sous+eNsE
uT2 : tumeur envahissant la musculeuse sans lassiépa
uT3 : tumeur envahissant I'adventice (ou la séreuse

uT4 : tumeur envahissant les structures adjacentes

Ganglions(N)

uNoO : pas d’'invasion ganglionnaire

uN1 : ganglions envahis péritumoraux : ronds, denséchogénicité que la tumeur
uUN2 : ganglions envahis a distance de la tumeuwng{5au-dessus ou au-dessous du

pole supérieur ou inférieur de la tumeur)

En revanche l'apport de 'EE est beaucoup plusutlidide apres radiothérapie car
celle-ci provoque inflammation et fibrose localei gandent difficile I'interprétation de

l'invasion tumorale pariétale.

Les japonais ont établis une autre classificatitlisée pour les cancers superficiels a
partir de I'écho-endoscopie :

cancers T1 muqueux

usT1lml : in situ ou dysplasie sévére en Europe @Es/ahissement de la lamina
propria)
usT1mz2 : microinvasif c’est-a-dire avec envahissgrde la lamina propria

usT1ma3 : infiltration jusqu’a la musculaire mugueus

cancers T1 sous-muqueux

usT1lsml : infiltration de la partie superficielle  sous-muqueuse: 20 pour les
épidermoides et 50@m pour les adénocarcinomes

usT1lsm2 : envahissement de la partie moyenne stiemuqueuse

usT1sm3 : envahissement de la partie profonde sleus muqueuse
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e. Tomographie a Emissions de Positons
» Place dans le bilan d’extension pré-thérapeutique

Sa précision diagnostique est meilleure que cele ldssociation scanner -
échoendoscopie pour la détection des métastasetaaad (Sensibilité = 71%, Spécificité =
91%)°. Une confirmation histologique métastatique resteessaire pour éliminer les faux-

positifs (par ponction ou biopsie chirurgicale).

Elle pourra donc étre réalisée si ses résultats samceptibles de modifier la
thérapeutique, dans les cas suivants :

- doute sur une métastase au scanner TAP

- en cas de chirurgie programmée pour une tumeanc@e afin de ne pas méconnaitre
une contre- indication opératoire

- en cas de tumeur limitée sans atteinte gangliomea échoendoscopie et au scanner
afin de ne pas méconnaitre une indication de tregte néoadjuvant

En revanche, la TEP n’est pas indiquée pour prétmavahissement pariétal ou le
statut ganglionnaire loco-régional (48% vs 69% dewouple TDM-EEY.

» Place dans [l'évaluation de la réponse tumorale sapteitement radio-

chimiothérapeutique

La TEP est décevante pour prédire la réponse agtple et elle ne peut définir a elle

seule la réponse compléte (Se = 63% dans unedgédarcinomes épidermoides)

En revanche elle aide a identifier les patientga lbon pronostic aprés traitement type
radio-chimiothérapie (RCT) en étudiant la diminatidu « Standardized Uptake Value »
(SUV) mais en I'absence de définition d’'un seuiicst le choix entre poursuite de la RCT et

chirurgie de rattrapage ne peut étre recommanéga@uc sur ce seul examen.

Une histologie par endoscopie ceso-gastro-duodépaf@ée a une imagerie par TDM

est donc encore nécessaire apres un tel traiteamant d’opter pour la stratégie ultérieure.
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f. Laparoscopie

Peut étre intéressante pour les adénocarcinomakethoent avancées de la JOG et du
tiers inférieur de I'cesophage afin d’éliminer uneladie métastatique, notamment sous

forme de carcinose péritonéale
g. Transit ceso-gastro-duodénal (TOGD)

Cet examen est désormais peu utilisé. Il peut étie en cas de Iésion non
franchissable par I'endoscope. Il localise la tumeermet la mesure de sa hauteur et étudie

I'estomac en aval de la Iésion.

2) Criteres de non-résécabilité

 Tumeur T4 envahissant les structures médiastinalévantes : arbre trachéo-
bronchique, nerf récurrent, aorte sur plus de 9°%a circonférence, corps vertébral. En
revanche, les atteintes isolées de la plevre gpédicarde ne sont pas des contre-indications

opératoires.

* Tumeur de plus de 4 cm de diameétre développég ldamédiastin sus-carinaire. Les
tumeurs de plus de 4 cm de diametre du tiers géle I'oesophage peuvent étre réséquees

le plus souvent du fait de la possibilité d’étendreésection aux organes de voisinage
» Métastases viscérales et ganglionnaires (suscalaires et lombo-aortiques)

3) Bilan d’opérabilité

a. Bilan respiratoire

Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) avecdyasang, mesure de la DLCO

Radiographie thoracique
b. Bilan nutritionnel

Dosage du taux sérique de protéines, de l'albummeétrde la pré-albuminémie
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c. Bilan cardio-vasculaire

ECG, échocardiographie (épreuve d’effort +- corogeaphie en fonction des facteurs
de risques), écho-doppler des troncs supra-aogigueles membres inférieurs sur signes

d’appel.
d. Bilan hépatique

Bilan biologique complet. Si au terme du bilan wirehose est suspectée, un fibro-
scan et/ou une ponction-biopsie hépatique devitoatréalisées pour stadifier de celle-ci.

e. Bilan rénal

Dosage de la créatininémie et calcul du débitltiatiion glomérulaire
C) Contre-indications a la chirurgie

1) Absolues

- Insuffisance respiratoire avec un VEMS < 30% dé¢hkorique, une PaO2 < 60
mmHg ou une PaCO2 > 45 mmHg

- Cirrhose de stade supérieur au Child A (a forsodécompensée)

- Insuffisance rénale (créatininémie > 1,25N)

- Infarctus du myocarde datant de moins de 6 moisaodiopathie évolutive

- PS3et4

- Perte de poids > 20% non récupérée apres renatritio
2) Relatives

- PS2
- Perte de poids > 15 %, non récupérée apres reontrit
- Artériopathie sévere (staddll)

- Cirrhose non décompensée

A noter que 'age > 75 ans n’est pas une contres@tidn en soi. Chaque situation

devra étre étudiée au cas par cas suivant I'ageigbygique et I'existence de comorbidités.
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D) Classification pTNM

Pour les patients opérés, [d'%édition de la classification TNM de 'AJCC (2003t
la référenc&:

pT - Tumeur primitive

pTx : Tumeur non évaluable

pTO : Pas de signe de tumeur primitive

pTis : Carcinome in situ

pT1 : Tumeur envahissant la lamina propria ou lsssauqueuse

pTla : tumeur envahissant la lamina propria oudaagulaire mugqueuse
pT1b : tumeur envahissant la sous-muqueuse

pT2 : Tumeur envahissant la musculeuse

pT3 : Tumeur envahissant lI'adventice

pT4 : Tumeur envahissant les structures adjacentes

pT4a : Tumeur résécable envahissant la plevregriegrde ou le diaphragme
pT4b : Tumeur non résécable envahissant les astiigstures de voisinage telles que

l'aorte, les corps vertébraux, la trachée...

pN - Adénopathies régionales

pNx : Ganglions non évalués

pNO : Pas de signe d'atteinte des ganglions lynigpres régionaux
pN1 : 1 ou 2 adénopathies envahies

pN2 : 3 a 6 adénopathies envahies

pN3 : 7 adénopathies envahies ou plus

Les adénopathies cervicales, thoraciques et aba@desinsupérieures y compris
cceliaques sont considérées comme régionales. Jesil@dénopathies sus-claviculaires et les

lombo-aortiques sont considérées comme meétastatique

Il est actuellement recommandé de prélever au n&8nganglions entre abdomen et
thorax afin d’avoir une stadification correcte. \€C) Curage ganglionnaire)

45



pM - Métastases a distance

pMO : Pas de métastase a distance

pM1 : Présence de métastase(s) a distance

A cette classification sera ajouté un statut «Rswivant I'examen
anatomopathologique des marges de résection Jegied latérales. Celui-ci est 'un des

principaux facteurs pronostfés*

RO : marges de résection microscopiquement saines
R1 : marges de résection microscopiquement envahies

R2 : marges de résection macroscopiguement envahies

Cette classification permet une stadification ghstapeutique :

Stade @ pTis NOMO

Stade IA: pT1 NO MO

Stade IB: pT2 NOMO

Stade [IA: pT3 NO MO

Stade IIB: pT1-T2 N1 MO

Stade IlIA: pT4a NO MO, pT3N1MO, pT1-T2N2MO

Stade 11IB: pT3N2MO

Stade 1lIC: pT4a tout N MO, pT4b tout N MO, tout pT N3 MO
Stade IV: tout pT tout pN M1
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V. CHIRURGIE DU CANCER DE L'ESOPHAGE

Ce chapitre rappelle les différentes techniquessdfieagectomies par voie trans-

thoracique (les voies trans-hiatales, non concerpaecette these, ne seront pas décrites).
Dans les pathologies néoplasiques, ce type derghéra deux objectifs :

- Reéaliser une exérese complete (R0O), avec des mdegessections saines suffisantes
(6 a 8 cm en amont de la tumeur)
- Effectuer un curage ganglionnaire complet donehéue se définit en « champs » (cf.

V.C) 2) Types de curage)
A) Types de procédure

1) (Esogastrectomie polaire supérieure par double wahi@ominale puis

thoracique droite: intervention de Lewis-Santy

Il s'agit de la voie d’abord de référence dans rtement chirurgical des cancers
cesophagiens sous-carénaires (1/3 inférieurs etmapyegn curage type 2 champs-standard

ou étendu y est associé.

a. Temps abdominal premier

Temps effectué en décubitus dorsal.

Le principe est la mobilisation gastrique pour Hdig®n complete de I'estomac, en

conservant la vascularisation par I'artere gaspipi@ique droite et I'artere pylorique.
La séquence est :

- ouverture du ligament gastro-colique en conserVant vasculaire de la grande
courbure ou décollement colo-épiploique

- section des vaisseaux courts et de I'artere gagtigoique gauche

- mobilisation de la grosse tubérosité gastrique ylagbord gauche de I'cesophage
aprés section de lartere gastrique postérieuresesition de l'artére coronaire
stomachique

- manceuvre pylorique
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- section du pilier droit du diaphragme et libératitnl’cesophage abdominal
- tubulisation gastrique par application d'un agrafadginéaire coupant puis
enfouissement

- curage ganglionnaire des chaines gastrique gaucel@que

b. Temps thoracique second

L’cesophage est abordé par thoracotomie droite:puis

- libération du ligament triangulaire jusqu’a la vejpulmonaire inférieure

- ouverture de la plevre médiastinale en avant etreere de I'oesophage en remontant
jusqu’a la crosse de I'azygos

- dissection cesophagienne vers le haut et vers lenhias sur lac et libération de
I'orifice hiatal

- curage ganglionnaire médiastinal (ganglions dutigat triangulaire, péri-
cesophagiens, sous-carénaires, latéro-trachéawt bast)

- ligature du canal thoracique

- section de I'cesophage

- anastomose cesogastrique intrathoracique selonretit®® modes possibles (cf. V.

D)Types d’anastomose).

2) (Esophagectomie par triple voie d’abord thoraciqrmtel et abdomino-

cervicale : Interventions de Mac Keown et d’Akivama

Intervention destinée aux cancers de I'cesophagadigoie supérieur associée a un

curage 2-champs étendu ou 3 champs.

a. Temps thoracique

La technique est similaire a celle décrite précédent sauf que I'ensemble de

I'cesophage est disséqué.

b. Temps abdominal

Il est identique a celui effectué dans une procgdertype Lewis-Santy.
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c. Temps cervical

Par cervicotomie gauche, la dissection de I'cesopltagvical est effectuée dans le

défilé cervico-médiastinal, jusqu’a rejoindre lashiction thoracique.

L’anastomose cesogastrique est effectuée au niveavical avec les mémes

possibilités techniques que pour 'anastomosetimracique.

Les deux procédures different de par la chronoldggedifférents temps opératoires et

de par le trajet du transplant.

Dans lintervention d’AkiyamZ, le temps abdomino-cervical précéde le temps
thoracique et le transplant a un trajet rétro-stern

Dans l'intervention de Mac Keovh le temps thoracique est effectué en premier,
avant le temps abdomino-cervical. Le transplanteasposition médiastinal postérieur, dans

le lit de 'oesophagectomie.

Dans cette derniére technique, il n'y a en thépds de compression au niveau du
défilé cervico-thoracique, moins de sténdSest les potentiels gestes endoscopiques
ultérieurs sont plus faciles du fait de I'abseneectiicane. Ce trajet est plus court que dans
lintervention d’Akiyama donc le risque de fistulminu&®. Cependant il existe un risque

d’envahissement de la plastie en cas de récidoaddcet donc de dysphagie.

3) (Esogastrectomie polaire supérieure par thoracaipHeparotomie

gauche: intervention de Sweet

Elle est réservée aux cancers du cardia et dunféBieur de I'cesophage chez des
patients ne pouvant supporter une thoracotomietedr@iotamment d'un point de vue

respiratoire) ou a risque de symphyse pleuralgal{antécédents de chirurgie thoracique).

Le malade est installé en décubitus latéral didite intubation sélective droite est
préférable mais pas strictement nécessaire. Orseéahe thoracotomie gauche dans98°7
espace intercostal associée a une phrénotomieeraulié périphérique plus ou moins

prolongée en laparotomie médiane.
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L’exploration de la cavité abdominale est plus mptete et le curage ganglionnaire
médiastinal ne peut étre qu’un 2-champs standard.

L’anastomose cesogastrique a lieu sous la crossqueor
B) Chirurgie mini-invasive

Il y a 20 ans, Cushiéri introduisait la notion de chirurgie mini-invasidans
la prise en charge des cancers de I'cesophage ealagamt I'abord thoracique traditionnel
par un abord thoracoscopique afin de minimiserol&rdeur des interventions et ainsi de

diminuer l'incidence des complications post-opéragen particulier respiratoires.

Depuis de nombreuses procédures ont vu le jodtabdrd thoracique mini-
invasif s’est ajoutée la laparoscopie et se sordi @éveloppées des procédures soit hybrides
(thoracoscopie/laparotomie ou laparoscopie/thooaoim) soit totalement mini-invasives.
Initialement réservées au T1-T2NO sans traitemeéatadjuvant, ces procédures se sont peu a

peu étendues aux stades plus avancés et/ou agreadio-chimiothérapie néo-adjuvante.

1) Voies d’abord et exposition en thoracoscopie

La position en décubitus latéral est la plus @#dis la surface de travail est plus
importante, les trocarts sont introduits latéraletni&a conversion est facile en thoracotomie
latérale ou postéro-latérale. La position ventriggrone position ») est a ce jour moins
utilisée, car une conversion en thoracotomie egbsaible. Cependant, certains auteurs la
préferent en raison d’une meilleure visibilité dédiastin postérieur (le poumon « tombe »
par gravité), de I'éventuelle possibilité de ne pasuffler totalement le poumon (avec
insufflation de CO2 par un trocart) et de la meiteeoxygénation du poumon contro-latétal

La thoracoscopie est effectuée sans insufflatiors da majorité des cas car la cavité
thoracique est rigide. La paroi thoracique n’éfzad déformable, la position des trocarts doit
étre tres précise. Il existe plusieurs facons diies les instruments : avec trocarts, sans
trocarts avec instrumentation spécifique, par rthioracotomie. L’exposition du champ
opératoire peut faire appel soit a la ventilatian goumon séparé par intubation sélective (en
décubitus latéral) soit a l'insufflation avec piliess maximale de 5 mm Hg et volume
maximal de 800 cc (en décubitus ventral), avedd&ai’instruments permettant d’écarter le

parenchyme.
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Différentes variantes techniques dans I'utilisatitenla thoracoscopie ont été décrites :
intervention totalement thoracoscopique, thoracpigceidéo-assistée (VATS), thoracoscopie
manuellement assistée (HATS). Le terme vidéo-a&ssiseut correspondre selon les auteurs a
des interventions différentes : thoracoscopie awgg-thoracotomie pour réaliser une partie
de la dissection ou seulement pour extraction depiéce, thoracoscopie avec mini-
thoracotomie pour insertion de l'optique et d’urareur « classique » de chirurgie a ciel

ouvert, thoracoscopie sans utilisation de trocarts.

2) Technique de I'abord abdominal par ccelioscopie strghyse et

tubulisation gastrigue

Les variantes techniques de cet abord portentipelgnent sur les différents modes
d’utilisation de la ccelioscopie : intervention ¢alement » ccelioscopique, caelio-assistée
(une partie de I'intervention est réalisée par afmamie ou mini-laparotomie, en particulier

pour I'extraction de la piece si elle est effectpaevoie abdominale), manuellement assistée.

3) Technique d’cesophagectomie par 2 voies d’abordratioscopie et abord

abdominal

Apres le temps abdominal, I'cesophage est abordéhpeacoscopie droite (décubitus
latéral ou ventral). Apres section de I'oesophageiéce est extraite par mini-thoracotomie

puis l'anastomose cesogastrique intrathoraciquetaksée.

4) Technigue d’cesophagectomie par 3 voies d'abordratdoscopie, abord

abdominal et cervicotomie

La seule variante par rapport a la techniqgue oavest I'abord de I'cesophage par

thoracoscopie droite.

5) Avantages et inconvénients

Dans les années 2000, de nombreuses études rétrospeont été publiées sur ce
sujet mais les résultats furent controversés aecdieffectifs faibles ou de la présence de
biais multipled'® La faisabilité et la sécurité des techniques +imnimasives a surtout été
étudiéé®* et il en ressort une non-infériorité des techniqoeni-invasives par rapport a la

chirurgie « ouverte ». Initialement, peu d’artictes été axés sur les résultats carcinologiques
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ou la morbi-mortalité. C’est chose faite avec ldlmation depuis 2010 de plusieurs revues
de la littérature et méta-analy$es’ et surtout d’'une étude multicentrique controlée

randomisée en 201%2
Il en ressort:

- une diminution de la survenue des complicationbaks (OR = 0.52 ; IC : [0,32-
0.84] et en particulier respiratoires (RR=0.30 ; IC :1p0.76]}® dans les 2
premieres semaines post-opératoires avec lesquaEemini-invasives

- l'absence de différence significative en termesraetalité a 30 jours, de fistule
anastomotique, d’étendue du curage ganglionnaideequalité de la résection
(RO)

- moins de pertes sanguines mais au prix d’une dopéeatoire allongée avec les
procédures mini-invasives

- une diminution de la durée d’hospitalisation queso#@ en soins intensifs ou en
hospitalisation traditionnelle

- une amélioration de la qualité de vie et moins @delrs post-opératoires

Un second essai contrdlé randomisé de phase Iéresiurs : I'essai MIRS qui a
pour but d’évaluer le bénéfice des voies minimalamevasives a la fois sur le plan des

complications mais également sur le plan carcinqlos
C) Curages ganglionnaires

1) Statut ganglionnaire et pronostic

L’envahissement ganglionnaire dans les cancerssmphage est directement corrélé
a la survie avec des survies de 80.2% a 5 anslebg#NO vs 24.5% chez les pN1. Chez les
patients opérés, le taux de métastases gangliesnawuoisine les 35% chez les pTlb et les
75% chez les pT4,
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Un curage ganglionnaire rigoureux et extensif aowble objectif :

- Améliorer le staging de la maladie en définissantaton précise le critere pN de
la classification pTNM

- Augmenter les chances de résection complete R(M@mt dbtenir un meilleur
contrdle loco-régional de la maladie et une rédmncties risques de récidive.

L’envahissement ganglionnaire peut étre abdomithalracique ou bien cervical et
celui-ci est corrélé a la localisation tumorale 3(1linférieur, moyen ou supérieur
respectivement). Cependant, on retrouve des mséssganglionnaires a distance du site de

la tumeur dans 40% des &as

Le nombre de ganglions envahis est un facteurgstanindépendant avec 53% de
survie a 5 ans si 4 ganglions ou moins sont envadnsre 8% si plus de 4 ganglions sont

envahis selon Marieftt Ce nombre rentre ainsi directement dans la ¢leston pTNM
(PN).

Il existe une forte corrélation entre le nombregdmglions examinés et le nombre
envahi§>** d'ou la nécessité d’un curage le plus extensifsiids. En effet, plus le curage
sera étendu, plus le nombre de faux-négatifs satdef Dans I'étude de Schwétzles
auteurs pensent que la survie globale pourraitaétgenentée de 4 a 5 % tous les 10 ganglions

identifiés.

Actuellement, il est recommandé de prélever aumimi 23 ganglions (abdomen et
thorax) afin d’avoir un curage corréttSi plus de 15 ganglions peuvent étre examinés, le
ratio nombre de ganglions métastatiques/nombreadgligns total apparait étre un facteur
prédictif encore plus fort que le seul nombre degtjans envahis. Un seuil de 0.3 est retenu
pour RizK’ et de 0.2 pour Mariette

Enfin, I'effraction capsulaire pourrait étre un tiagr péjoratif indépendant comme le

retrouve Lerd® ou bien D’Annovillé®.
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2) Types de curages

lIs ont été définis par la conférence de Consedsua Société Internationale pour les
Maladies de I'Esophage (ISDE)

a. Curage 1-champ

Il s’agit du curage abdominal: ganglions péri-taud, gastrigues gauches,
hépatiques, spléniques et cceliaques. Toute intéovedicesophagectomie pour processus

néoplasique doit le comporter.
b. Curage 2-champs standard

Il associe un curage thoracique « bas » au curagenainal : ganglions du ligament

triangulaire, péri-cesophagiens, sous-carenairelig).
c. Curage 2-champs étendu

Il comporte les mémes ganglions que le curage Bphastandard plus les ganglions
latéro-trachéaux bas et haut, éventuellement lagligas récurrentiels ainsi que ceux de la
fenétre aorto-pulmonaire si utilisation de la vdie Sweet (fig 16 B). Le curage 2-champs
étendu est désormais préféré au 2-champs stanhdardil permet d’obtenir un curage plus

complet (cf. Il C) 1)Curages ganglionnaires etrustic).

Si la mortalité opératoire n'est pas difféerentereres deux procédures, le taux de
complications pulmonaires est tout de méme superiaeec le curage 2-champs
étendu (Iésions artérielles ou nerveuses bronchjqiszjue de paralysie récurrentielle et de

pneumopathie d'inhalation au décours) et le recauastransfusion plus fréquéht
d. Curage 3-champs

Il associe un curage cervical au curage précédgariglions récurrentiels cervicaux et
jugulo-carotidiens bilatéraux (fig 16 C) d’ou nésiés d’une cervicotomie en U. Il existe un
risque accru de paralysie récurrentielle dans g tge curage comparativement aux

précédents.
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A B C

Figure 16: Schématisation des "champs" du curage ganglionmei’

Il existe toujours une controverse entre curagelanps et 2-champs étendu.

Les japonai¥®* ainsi que certains auteurs sont particuliéremenbrbles & un
curage maximaliste afin de ne négliger aucune nataganglionnaire et donc de diminuer le
nombre de faux-négatifs sur le statut pN. En eféeprésence de métastases ganglionnaires
cervicales pourrait atteindre la fréequence de 2B0% des tumeurs du 1/3 inférieur de

I'cesophage et de la JOGéalisant des « skip metastases ».

De plus, en dépit de son agressivite, le curagdaBips ne semble pas étre

pourvoyeur d’'une mortalité surajoutée et pourraiiaun impact positif sur la survie a 5
ans®.

Mais d’autres auteurs ne sont pas d’accord aveaamslusions, argumentant que
méme en présence de «skip metastases » la réagdiaglionnaire cervicale est un
phénomeéne raréet que la morbidité de ce type de curage et spadtsur la qualité de vie
post-opératoire ne justifient pas ce g&ste
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D) Les différentes anastomost

L’anastomose cesgastrique peut étre réalic de multiples fagons, en term-terminale

ou en termino-latérale :

1) Anastomose manue

Elle est réalisée a points séparés par du fil bedide ou non en un plan to

cesophagien et extratiqueux gastriq.

2) Mécanique

Elle est alisée de maniére circonentielle par des pinces agrafeuses coupantesris>°

ou circulaires.

Figure 17: Technique d'anastomoses mécaniques linéair«circulaire

56



3) Semimécaniqu

Elle comporte un agrafage meécanique postérieur et destspeeparés effectu

manuellement sur la face antérie

Figure 18 Technique d'anastomose semi-mécanique

Les résultats sont controversés quant a I'uneautre des techniques. Pour Hond
al®® il n’y a pas de différence entre anastomose ni¢earou manuelle eterme de fistule
(RR=1.02) mais un gain de temps opératoire en fadeula technique ncanique (15.3
minutes en moyenfeau prix d’'une plus grande fréquence de stés a moyen terme
(RR=1.67). Pour Warfg I'utilisation d’une méthode se-mécanique permet de diminuer
survenue de sténose par rapport aux anastomoseselfiean Enfin, selon Pri® les
anastomoses manuelles sont celles qui présent@hidede risque de fistule anastomotit

mais les agrafages mécaniques sont davantage peurgade sténos pos-opératoires.

E) Les gestes pylorique

Un geste pylorique est recommandé dans ce d'interventiorf®. En effet, des trouble
de la vidange gastue sont fréquents en p-opératoire (iléus réflexe, gastroparésie a

vagotomie) et peuvent étre responsables d'inhastit/ou de fistules anastomotig™®.
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On distingue :

1) La pyloroclasie

Il s'agit d'une compression extrinseque du sphinétela pince gainée (pince de
Stopp&°) de facon & éclater celui-ci mais sans ouvertlrgy a ainsi pas de risque de fistule.
Cependant, ce geste n’est parfois pas suffisant @&aurer une bonne vidange gastrique et

une réintervention peut étre nécessaire.

2) La pyloroplastie (ou pyloromyotomie extra-muqueuse)

C’est une section du muscle pylorique longitudinaat, sans incision de la muqueuse
suivie d’'une fermeture transversale de celui-citté€€enanceuvre est probablement plus

efficace en terme de vidange gastrique mais racttdarplastie gastrique en longueur.
F) Place du volume d’activité et expérience du chirungn

De nombreuses études ont publiés la nécessité guse en charge chirurgicale et
réanimatoire spécialisées dans des centres rééseachaut volume d’'activité de résection
cesophagienne pour cancer. Dans I'étude de Birkifeyles taux de mortalité & 1 mois
varient de 20.3 a 8.4% selon que I'hopital esea faible volume de résection ( < 2/an) ou a
trés haut ( > 19/an). Dans une étude parue dahsNEA en 2008°, les auteurs estiment ainsi
gue 4 a 7 déces sur 9 auraient pu étre évités sekophagectomies avaient eu lieu dans des

centres de haut volume.

La question qui se pose est de savoir a partirodegben de résections annuelles, un
centre peut étre considéré comme a haut volume. (@elrrait étre a partir de 15 comme le

suggére Meguff. En France, il n’existe & ce jour pas de définitio

Dans le méme esprit, au-dela de I'expérience damire qui reflete a la fois I'activité
chirurgicale dans son ensemble mais aussi celléa d@animation, il semble également
important de prendre en compte I'expérience duucgien seul. En effet, on retrouve ce
parameétre comme facteur prédictif indépendant aelreyne de détresse respiratoire aigué
(SDRA) post-opératoire et selon Miller, entre uiniratyien qui pratique 6 cesophagectomies
ou plus par an et un qui en fait 5 et mbinke taux de décés péri-opératoires varie de 08 22
(p<0.0014).

58



Toutefois certains auteurs de défendent leur itetavec des résultats corréét® ou

ne retrouvent pas ces conclusidns

G) Résultats
1) Survie

Aprés une résection RO, la survie a cinq ans d#hés a 30 % dans les séries
multicentrique§' et de 40 & 50% dans les services spéciéfidés taux de résection RO y est

supérieur a 80%.

D’aprés les données de population, le pronostic atBocarcinomes est a peine
meilleur que celui des épidermoides, malgré uns gtande probabilité de résection’REn

effet, les cancers épidermoides sont surtout surisad@s et donc plus rarement réséqués RO.

Les taux de survie a 5 ans rapportés sont de 74%le® Iésions pTO, 83% pour les
Iésions pTis, 67% pour les lésions pT1, 49% positdsions pT2, 30% pour les Iésions pT3,
de 60 a 80% pour les Iésions pNO et 25-30% pouessns pN+.

2) Mortalité intra-hospitaliére

Elle est inférieure a 10% actuellement en populagénérale, inférieure a 5 % dans

les services spécialisés
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VI. COMPLICATIONS RESPIRATOIRES

Une distinction entre les différentes complicatioespiratoires post-cesophagectomie
peut étre établie mais elles forment en fait untaéle continuum les unes avec les autres. En
effet, la premiere étape est typiguement un enceméent bronchique plus ou moins associé
a une atélectasie pulmonaire qui peut précédesurefection et I'apparition d’'une véritable
pneumopathie. Sans une prise en charge précocgesisave, celle-ci est ensuite susceptible

d’évoluer vers la constitution d’'un SDRA, de magvaionostic.

En revanche, une différence peut étre faite erdse domplications respiratoires
secondaires a une complication chirurgicale (festathastomotique, paralysie récurrentielle,

chylothorax...) et celles indépendarifes

La classification de Clavién adaptée aux complications respiratoires permet
d’harmoniser la description de celles-ci et d’'étatbes comparaisons sur une base objective
(Tableau 1).

A) Complications « médicales »

1) Encombrement et atélectasie

Premier stade des complications respiratoires @ssiphagectomie, d’apparition précoce
(72 premiéres heures), leur fréequence varie de D% selon leur définition : simple
manifestation clinique ou radiologique ou bien @€ d’'un recours a une thérapeutique
dédiée (VNI, fibro-aspiration,...).
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Tableau 1 Classification des complications chirurgicales &g chirurgie majeure. Définitions et
adaptation au systeme respiratoire

Stades Définition Systéme respiratoire ‘
Stade | Toutes modifications par rapport aux suites pogtraires Encombrement ou atélectasi
normales, sans recours a un traitement pharmacpiegi nécessitantde la
chirurgical, endoscopique ou interventionnel. Aig®erl’utilisation kinésithérapie
d'antalgiques, d’antipyrétique, d’antiémétique, dmirétiques, de
solutés de remplissage et d’une kinésithérapie
Stade Il Toutes modifications par rapport aux suites postipé&es Pneumonie nosocomiale
nécessitant un traitement pharmacologique en deth®rseux du traitée par antibiotiques en
stade I. Les transfusions et I'alimentation paneiéésont incluses. chambre.
Stade |l Toutes modifications par rapport aux suites opé&egonécessitant Fibroaspiration
un traitement chirurgical, endoscopique ou intetieemel
Stade llla Intervention sous anesthésie locale
Stade Illb Intervention sous anesthésie générale
Stade IV Complications vitales nécessitant la prise en ahargréanimation
Stade Iva Défaillance d’'un seul organe (dialyse inclus) Diedace respiratoire
nécessitant une ventilation
non invasive ou invasive
Stade Vb Défaillance multiorgane Défaillance respiratoire avec
défaillance d'un autre organe
(rénale)
Stade V Déces du patient Déces

D
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2) Pneumopathie

Selon les publications, les définitions retenues peumopathie post-opératoire
varient énormément. Ainsi 16 définitions différentent pu étre retrouvées dans la
littératurd®. Si dans notre travail nous retiendrons la dé€initqui semble la plus
valablé’ (association d'une fiévre, d'une hyperleucocytaste apparition d’'une image
radiologique), certains auteurs se basent sur ii&ses microbiologiqueé8 (comme la mise
en évidence d'un agent infectieux dans les préléws) ou bien thérapeutiqig¢écomme le
recours a un traitement supplémentaire au traiterhahituel). Ceci explique la grande
variabilité des résultats retrouvés dans la littée (de 1.5% a 38.9%!) et la difficile

comparaison entre les différentes séries.

D'aprés Micheléf’, ces pneumopathies surviennent au bout de 3.8 jodrs sous la
forme d'une altération de l'état général associéena majoration de I'encombrement
bronchique, la présence de crachats purulents agipdrition de fievre. Au niveau
gazométrique, on retrouve généralement une hyp@xésans hypercapnie. L’aspect
radiologique le plus fréquent est une opacité segare ou lobaire plus ou moins associée a

un épanchement pleural.
3) SDRA

C'est une forme tres sévere de défaillance pulmenaigué consécutive a une

augmentation de la perméabilité alvéolo-capillaire.

Au niveau physiopathologique, il se produit unaugssle plasma dans l'interstitium
et/ou les alvéoles avec augmentation de la quad®gu pulmonaire extravasculaire, une

réaction inflammatoire intense, une hypercoagulalet des altérations du surfactant.
On retrouve ainsi trois phases :

« Exsudative(1®® semaine) avec cedéme, hémorragie intra-alvéola@action

inflammatoire

«  Fibro-proliférative (5°™ au 10éme jour) avec dépéts de membranes hyalines e

production de collagene

» Reésolutiveavec réparation alvéolaire ou évolution vershbaose
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L’afflux de polynucléaires neutrophiles lors de phase exsudative va léser les
cellules épithéliales notamment les pneumocytesgyde | via la libération de différents
agents cytotoxiques. La membrane alvéolaire seuwetr dénudée de ces pneumocytes et

tapissée de membranes hyalines.

La lésion des pneumocytes de type Il entraine gaaetle une réduction de la
production de surfactant et une altération de &rathce de I'eau pulmonaire génant la

résorption de 'oedéme.

Les vaisseaux de la microcirculation comme ceumdgen et de grand diametre sont
egalement Iésés entrainant une augmentation detanegs vasculaires pulmonaires et une

hypertension artérielle pulmonaire.

L’hypoxémie est liee d’'une part a une augmentatthn shunt intrapulmonaire
secondaire a la perte massive du volume pulmoia&ré et d’autre part a l'altération de la

vasoconstriction pulmonaire hypoxique.

Au niveau clinique et paraclinique, plusieurs élétaesont nécessaires au diagnostic

de SDRA, redéfinis récemment par les critéres«ite Berlin » en 202

- Une détresse respiratoire aigué, intervenant dargelai d’'une semaine
aprés une situation a risque ou apres l'apparibanl’aggravation des
signes respiratoires

- Une imagerie thoracique (radio ou TDM) objectivades images
alvéolaires bilatérales non systématisées, diffuses expliquées par un
épanchement, une atélectasie ou des nodules

- Une hypoxie séveére, résistante a l'oxygénothéragigle. C’'est sur ce
degré d’hypoxie que 3 stades ont été décrits :

*  Mineur : 201 < PaO2/FiO2 < 300 mmHg avec une PEBRE> 5
* Modéré : PaO2/FiOZ 200 avec une PEEP5
« Seévere : PaO2/Fi02 100 avec une PEEP5
- Cette détresse respiratoire ne doit pas pouvog €kpliguée par une

dysfonction cardiaque ou par un exces de remplksgagculaire
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La mortalité associée a ces différents stadesdest?7%, 32% et 45%

respectivement.
B) Complications « chirurgicales »

1) Fistule anastomotique

Avec une fréquence d’environ 18%scelles-ci constituent 'une des complications les
plus graves des cesophagectomies. Les conséquearieeseuses peuvent étre majeures
(pleurésie purulente, médiastinite, choc septicteleur prise en charge doit étre la plus
précoce et interventionniste possible en cas deifestéations cliniques: signes locaux
(écoulement cutané ou par le drainage) ou généfsepsis, pneumopathie résistante au

traitement médical, acidose,...).

L'ischémie et I'hypoxie tissulaire sont des facteuiavorisants leur survenue.
L’interdépendance entre complications médicalehetrgicales apparait clairement ici sous
forme d’un cercle vicieux : toute complication hygmiante est un facteur de risque de
lachage anastomotique et celui-ci est égalementvpgeur de pneumopathie et autre

complication respiratoire.

2) Epanchement pleural et pleurésie purulente

Si les épanchements pleuraux simples ne peuvensticmr une complication
respiratoire en tant que telle, il n’en demeure p@asns vrai que leur existence, fréquente,
doit étre surveillée de prés voir traitée. En eféétun épanchement du c6té opéré est quasi-
constant, nous devons nous assurer du bon draiteagelui-ci en post-opératoire voir de son
redrainage en cas de grande abondance. De la mégoe, fun épanchement du cété
controlatéral est fréquent et il ne faut pas hesitée ponctionner ou le drainer car celui-Ci

majore les troubles de la mécanique ventilatoiengbarticulier I'atélectasie inférieure.

L’apparition d’un aspect purulent plus ou moinsoa#s a un sepsis rentre par contre
dans le cadre des complications respiratoires etcanse (pleuro-pneumopathie, fistule,...)

doit alors étre activement recherchée et traitée.
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3) Chylothorax

Secondaires a une lésion du canal thoracique, pe tyépanchement nécessite
souvent une reprise chirurgicale pour ligature télecde celui-ci qui peut étre fait

préventivement lors du geste initial. Leur fréqueast de 2 & 3% dans ce type de chirfitgie
C) Facteurs favorisants

1) Pré-opératoires

Cette partie sera largement rediscutée dans lagdism de notre étude. Cependant on
peut déja affirmer que certains facteurs de risgaet unanimement reconnus comme

pourvoyeurs de CRPO:

* Ladénutrition ou un IMC < 20

* Un tabagisme actif d’'ou la nécessité d’'un sevrageopératoire plusieurs semaines
avant I'acte chirurgical et d’'une préparation resoire adéquate

» Une pathologie respiratoire chronique telle quBRELO

* Les comorbidités refletées par le score ASA

* L’influence éventuelle d’'un traitement néo-adjuvahinotamment la participation de
la radiothérapie est controversée. Quelques étudpportent que ce type de
traitement induit une immunodépression généralanet altération des capacités de
diffusion pulmonair&* mais seule celles d’Avenddfimu de Reynold$ retrouve une
augmentation significative de [lincidence des CRPEn revanche, dans de
nombreuses autres études, cette stratégie théigpeute ressort pas comme un
facteur de risque indépenddnt® pour les complications respiratoires bien qu'éle

soit pour la mortalité global& 2
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2) Per-opératoires

* Les différents traumatismes (barotraumatismes nokm) liés a la ventilation
mécanique
* L’exclusion pulmonaire, responsable de modificadides physiologies circulatoire et

ventilatoire :

- Troubles de la ventilation au sein des zonesplas déclives d’ou une
réduction du volume pulmonaire ventilable et unégalité des rapports
ventilation/perfusion. La réduction du volume courast donc nécessaire de

maniere a ne pas surdistendre les zones ventilées.

- Phénomeénes d’'ischémie-reperfusion du poumort exaiu avec un transfert

de médiateurs inflammatoires activés vers ce pouorgrde la reventilation

- Shunt interpulmonaire car poumon exclu perfusé defaut de

vasoconstriction hypoxique de I'artere pulmonaigeaux lésions endothéliales

d’'ou une hypoxémie per-opératoire et lI'absence ékerves respiratoires en cas de

complication

* Le double abord chirurgical abdominal et thoracique représente un traumatisme
majeur et I'inflammation massive qui en découle.

» Le curage ganglionnaire extensif : la dissecti@nétie des ganglions médiastinaux
est source de lésions artérielles et nerveuseslhioures voire de I'arbre respiratoire
lu-méme. De plus, le retour lymphatique est irdB1pu participant ainsi a la
constitution éventuelle d’'un cedeme pulmonaire pestiation uni-pulmonaire par
défaut de drainage.

e Comme vu précédemment, la présence d'une anastomtigethoracique et les
risques de fistule inhérents

* Une expansion volémique massive devant les peyti®+€lectrolytiques inhérentes a

ce type d'interventiolt
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3) Post-opératoires

Une analgésie mal controlée avec inhibition deltet donc du drainage bronchique
Une dysfonction musculaire majeure et en particutle diaphragme (sidération
phrénique réflexe) d’ou une réduction de la capadiiale de 50 % dans les premiers
jours

L'existence d’une réaction pro-inflammatoire tréspbrtanté* (responsable d’'une
altération de la perméabilité capillaire pulmonpire

Des micro-inhalations éventuelles surtout en cgsadalysie récurrentielle

Un lachage anastomotique

D) Traitement

1) Pré-opératoire

Réhabilitation respiratoire avec l'aide de kinésidpeuteS ™8 de VNI afin de
préparer le patient & la machine a domicile ouesrire de rééducation spécialisé
Sevrage tabagique définitif le plus précoce possibl

Sevrage alcoolique et prévention du délirium tresnen

Renutrition si nécessaire a l'aide de produits hyyidiques et/ou spécifiques en
oncologie digestive (type Oralimpact®)

Traitement optimal du RGO

Une information claire sur la survenue possiblecdmplications et leur traitement

déedié devra étre remise afin d’améliorer 'obseoeaen post-opératoire

2) Per-opératoire

Utilisation d’une ventilation protectriée'® (PEP & 5cm bO, réduction du volume
courant) permettant :

- Une réduction a la fois des troubles de ventitatet de la surdistension des zones
ventilées

- Une baisse de la réaction pro-inflammatoire pksioe

Mise en place d’une péridurale thoracitfie®*qui permet :

- Une épargne morphinique et donc de ses effetsndages (retard a la reprise du

transit intestinal, hallucinations/confusion,...)
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- L’amélioration des rapports ventilation/perfusidnrant la phase de ventilation
unipulmonaire
- La continuité avec I'analgésie post-opératoirecpre
- Une baisse de la réponse endocrinienne a lagresshirurgicalé®
(épinéphrine et norépinéphrine)
Extubation la plus précoce possifife
Par ailleurs, certains auteurs utilisent des tmatets immunomodulateurs qui
diminuent la réponse inflammatoire post-opératagjtebale: corticoides a hautes
doses®™*®avec un effet net sur les défaillances d’orgarest-ppératoires (33% vs
61%, p=0.024) dont les détresses respiratoiresesai@®.4% vs 10.5%, p<0.037) ou
prostaglandine E%’ avec une amélioration du rapport PaO2/FiO2 (458 ks 28.8
kPa, p<0.04 & J1). Cependant une méta-analysete¥€aontredit partiellement ces
résultats : les corticoides de fagon globale njmag d’'impact sur le risque de CRPO
(RR=0.69 ; IC 95% [0.26;1.79]) mais une analyseseus-groupe retrouve un effet
protecteur avec des doses dépendantes du poid®(EBRAC 95% [0.10;0.77]).

3) Post-opératoire

Recours & une kinésithérapie respiratoire intefiive

Poursuite de I'analgésie la plus optimale posgblela péridurale

Utilisation de la VNf>?® qui a montré la diminution du recours a la vetitia
mécanique post-op avec une PEP a 5cp®.HCelle-ci permet d’améliorer la
meécanique ventilatoire, de diminuer le travail respire, de diminuer la fréquence
des atélectasies et d’augmenter I'oxygénation laggu Celle-ci permet donc a la fois
la prévention des complications respiratoires jppstratoires et la réduction du risque
de fistule anastomotique.

Enfin, I'accumulation de médiateurs de linflamnaati tels que I'élastase des
polynucléaires neutrophiles dans le poumon estel'wies premieres étapes du
processus inflammatoire pulmonaire. Elle concoula aurvenue des insuffisances
respiratoires aigues post-opératoires. Aussi eertauteurs japonais rapportent
l'utilisation d’un inhibiteur de I'activité de cettélastase : le Sivelestat avec semble-t-
il une amélioration significative du rapport P/F ehe baisse de la réponse

inflammatoiré®%*°
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VII. PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE ET/OU DE LA
RADIOTHERAPIE

Depuis le début des années 80, de multiples essa@nbinaisons thérapeutiques ont
ete tentés, I'objectif étant d’améliorer la surgiebale et sans récidive des patients. Ainsi,
chimiothérapie et radiothérapie ont été étudiéasles ou en association, en néo-adjuvant ou
en adjuvant & un geste chirurgital Cela a débouché sur différentes recommandatibns e
options qui tiennent compte évidemment du stadeladenaladie mais également de

I'histologie.

Compte-tenu du sujet de cette these, nous n’abmmdedans ce chapitre que les
cancers opérables qui seront classés en « localigasdes | et Il) et « localement avancés »

(cT3 ou cT4 résécables, cNO ou cN1).
A) Radio-chimiothérapie

1) Traitement exclusif

Pour les cancers localisés, cette stratégie n&isage qu’en cas de contre-indication

ou de refus de la chirurgie.

En ce qui concerne les cancers évolués localemars opérables, les stratégies de
radio-chimiothérapie exclusive ou en néo-adjuvamit £quivalentes. En effet, deux grands
essais randomisés ont conclu & I'absence de différde survie globale & 2 affs™3 Les
patients opérés avaient un meilleur contrble lamgienal de la maladie mais au prix d’'une

mortalité précoce plus importante.

En cas de radio-chimiothérapie exclusive, la doseraliothérapie ne doit pas
dépasser 50 Gy, une dose plus élevée n’améliorémtaontrole local ni la survié®

Deux protocoles sont possibles dans cette strat@gieycles de 5FU + Cisplatine et
50 Gy en 25 fractions (Protocole HerskdVigou bien 6 cycles de FOLFOX + 50 Gy en 25

fractions, aussi efficace et probablement moinijteet™®.

Une radiothérapie exclusive n’est justifiée qu'eas cde contre-indication a la
chimiothérapie concomitante.
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L’évaluation de la réponse au traitement doit &ite 4 semaines apres la fin du
traitement. La suite de la prise en charge dépetwlta réponse morphologique :

a. Reéponse compléte

Il s’agit de l'absence de tout résidu tumoral afdeés sur des biopsies par voie
endoscopique mais également au scanner, au niveda késion tumorale primitive mais

également des adénopathies.

Comme vu précédemment (IV. B)1l)e)), 'absence démgpétabolisme au TEP ne
signe pas une réponse compléte. En revanche, iebsde réponse compléte semble étre

associée a un mauvais pronostic.

La stratégie ultérieure chez les patients réporsdenimplets doit ensuite étre discutée
au cas par cas en réunion de concertation plurigiisaire (RCP) et avec le patient:
surveillance ou résection chirurgicale. En effat, risque de persistance de la maladie
(détection sur le méme site moins de 3 mois ajpréis lde la RCT) ou de récidive (plus de 3
mois) est loin d'étre nul : 58% & 2 affs

En cas de persistance, le patient rentre danssia d@es répondeurs partiels et une
chirurgie de rattrapage est a envisagée (cf. infia) revanche, il n'y a pas de
recommandations concernant la prise en chargecdasves a distance. Les alternatives sont
une reprise de la RCT ou une exérése chirurgicieeffet, Nakamura’ montre que la
survie a 5 ans des patients opérés et RO est leemjém celle de ceux ayant bénéficié d’'un
schéma RCT néo-adjuvante puis chirurgie. Des tausuivie & 5 ans de 25% et 3594'°

sont mémes publiés dans cette indication.
b. Répondeurs partiels ou non-répondeurs

Il est licite de proposer une résection chirurgicdé rattrapage dans ce cas. En effet,
dans I'essai FFCD 9162, la médiane de survie des non-répondeurs opérégmsiblement
la méme que celle des répondeurs (17 vs 18.9 rawix) un taux de résection RO proche de
70%. De méme, dans un article de Pie¥8eta survie médiane des non-répondeurs opérés
est de 18.4 mois soit équivalente a la meilleurgiswbservée dans les groupes de chirurgie

seule des essais randomisés.
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2) Chirurgie de rattrapage

Nous avons vu son bien-fondé pour les non-réposdeurrépondeurs partiels ainsi
gu’en cas de récidive tumorale. Il va de soi quk-a ne doit étre envisagée que si elle est
prévisiblement RO avec notamment un contact de snde1 90° avec l'aorte et une taille

inférieure a 10cAt°

Compte-tenu de la RCT préalable, la morbi-mortatigs cesophagectomies de
rattrapage est supérieure a celle des cesophagestplanifiées, surtout si elle est effectuée a
distance de la fin du traitement (majoration déideose post-radique). Le taux de mortalité
post-opératoire, de fistules anastomotiques, deptoations respiratoires ainsi que la durée

d’hospitalisation sont significativement bien piomportants dans ce type d’indicati6h

3) Association avec la chirurgie

Pour les tumeurs de stade | et Il, I'essai FFCD189Montre que le traitement néo-
adjuvant n'apporte pas de bénéfice en terme daes(survie médiane de 43.8 mois dans le
groupe chirurgie seule contre 31.8 mois dans leiggoRCT néo-adjuvante, p=0.67) et

majore méme la mortalité a 1 mois (1.1% vs 7.3%.@54).

Pour les stades localement avancés opérables, teamélyse de Sjoquidt puis
l'essai en 2012 de Van Had&hont rendu incontestable I'utilisation de la RCT ®éo-
adjuvant. Ce dernier montre en effet que sans anigiti@n de la morbi-mortalité opératoire,
les médianes de survie étaient de 49.4 versusn2di® (p=0.003) en faveur du groupe ayant

recu de la RCT néo-adjuvante versus chirurgie seule
B) Chimiothérapie

1) Néo-adjuvante

Pour les adénocarcinomes comme pour les épidersjoigs résultats d'une
importante étude randomigé&montrent un bénéfice en terme de survie médian8.%+
mois) comme a 2 ans (43% versus 34%) dans le biasathérapie néo-adjuvante (5FU +

cisplatine) versus chirurgie seule.
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Une méta-analyse récente retrouve également unfibgnéais modeste de la
chimiothérapie néo-adjuvante, semblant plus int&ne® pour les adénocarcinomes que pour

les épidermoidés”

2) Péri-opératoire

Celle-ci semble pouvoir apporter un bénéfice eméete survie globale par rapport au
bras chirurgie seule d’aprés I'essai MAGIE(36% s 23%) ou le FFCD 9783 (38% vs
24%).

3) Post-opératoire

La plupart des essais ne retrouvent aucun béngficseirvie globale. L'essai
JCOG9907 conclut méme a la supériorité d’'un trag@mmeéo-adjuvant par rapport a la
chimiothérapie adjuvante.

Son indication semble donc se limiter a des paiepérés d’emblée, N+ sur la piece

opératoire.
C) Radiothérapie

Seule, elle n'a pas d'indication en néo-adju¥&nti en adjuvant. L'étude des survies
a long terme montre que la radio-chimiothérapienaatite est bien plus efficdéédans les
stades Il (13.1% vs 35.1%, p = 0.0027).
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VIIl.  INDICATIONS

A) Cancers superficiels : in situ ou T1- m1 ou m2

La probabilité d’atteinte ganglionnaire dans lesiteomes épidermoides n’est que de
0 a 3% pour les m1/m2, 6% pour les m3, 10% pouste$ et par contre de 47% pour les
sm2/sm3® En ce qui concerne les adénocarcinomes, on neuvet aucun envahissement
ganglionnaire pour les cancers intra-muqueux giecs/ement 8%, 28% et 50% pour les
sm1, sm2 et sni¥’

Le traitement de référence est donc endoscopiqgumpeosectomie, si la Iésion a un
diamétre inférieur a 3 cm, non ulcérée, bien ouanagment différenciée et si son caractére
superficiel est affirmé (m1, m2, m3 pour un carameoépidermoide, m1, m2, m3 et sml pour
un adénocarcinome). C’est la technique de référeacelle permet I'examen histologique de
la piece de résection afin de confirmer que leolegst superficielle et que les marges sont

saines.

Lorsque la piece de mucosectomie montre que larnésst invasive (sml, sm2 ou
sm3 pour un épidermoide et sm2 ou sm3 pour un adécinome), le risque d’extension
ganglionnaire impose une cesophagectomie chez l#entsa opérables ou une radio-

chimiothérapie chez les patients non opérables.
B) Cancers invasifs opérables

1) uT1 NO (stade 1A), uT2 NO (stade IB)

L’cesophagectomie avec curage ganglionnaire eséfexence avec une éventuelle
chimiothérapie adjuvante post-opératoire en catsaifde ganglionnaire et chez un patient en

bon état général et demandeur.

En cas de contre-indication ou de refus du patientpourra proposer une radio-

chimiothérapie exclusive.
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2) uT1 N1, uT2 N1 (stade IIB), et uT3NO (stade II1A)

Plusieurs options sont envisageables :

- Radio-chimiothérapie puis chirurgie

- Chimiothérapie puis chirurgie

- Radio-chimiothérapie exclusive (contre-indicatanrefus de la chirurgie)

3) Stades Il : T3 N1, T4 NO-N1

a. En cas de cancer épidermoide

- Radio-chimiothérapie exclusive (chez les patiemtant une persistance tumorale
prouvée aprés la fin de la radio-chimiothérapie ppésentant une récidive loco-
régionale opérable aprés une réponse apparemmemplate, une chirurgie de

rattrapage est indiquée)

- Radio-chimiothérapie puis chirurgie
b. En cas d’adénocarcinome

- Radio-chimiothérapie puis chirurgie

- Chimiothérapie puis chirurgie

- Chirurgie encadrée d’'une chimiothérapie périojpéma pour les adénocarcinomes de
la JOG

- Radio-chimiothérapie exclusive (chez les patiemtant une persistance tumorale
prouvée aprés la fin de la radio-chimiothérapie ppésentant une récidive loco-
régionale opérable aprés une réponse apparemmenplate, une chirurgie de

rattrapage est indiquée)
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Introduction

Comme nous l'avons vu, les complications respiratosont le premier facteur de
morbidité des oesophagectomies et sont responsaldes60% a 80% des déces
intrahospitaliers. Ces complications et leurs caws# fait I'objet de plusieurs études mais a
'heure actuelle leurs résultats sont difficilemetransposables dans notre pratique
qguotidienne de chirurgiens thoraciques pratiquartype de chirurgie (tableau 2). En effet :

» De nombreux articles européens d’équipes de chérgligestive regroupent les
cesophagectomies par voie trans-hiatale et partnamis-thoracique. Or il nous semble
peu représentatif d’'inclure dans une méme cohasevdies d’abord avec et sans
thoracotomie lorsqu’on étudie la survenue de corapibns respiratoires post-
opératoires.

» La comparaison entre pratiques anesthésiquesrgiuales et réanimatoires
thoraciques et viscérales n'ayant jamais été eféstil se peut que celles-ci divergent
et que les résultats retrouvés par les équipebidegie digestive ne soient pas le

reflet de celles de thoracique.

» La plupart des études européennes sur ce suje¢featuées sur des cohortes de

moins de 200 patients.

» Certains articles mélangent les pathologies bésighenalignes de I'cesophage, or on
sait gu’elles concernent des patients aux caratgues tres differentes (place de
I'intoxication alcoolo-tabagique notamment) ne panitvdonc étre regroupés dans une

méme étude sans en biaiser les résultats.

* L’extréme variabilité de la définition des complicas respiratoires induit des
résultats variant parfois d’'un facteur 25 (exentldaux de pneumopathie dans la

revue de la littérature de BlencolRavec des taux variant de 1.5% & 38.9%)

» Les périodes d’études peuvent s’étaler sur preddms mais les pratiques

anesthésico-chirurgico-réanimatoires ont énormémenitié (péridurale, VNI,
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traitements d’'induction,...) sur ce laps de temppalait désormais peu concevable
de regrouper dans une méme cohorte des patientssogé début des années 90 et des

patients traités actuellement.

» La plupart des études de forte puissance compartagtand nombre de sujets sont
publiées par des équipes japonaises et nord-arnm&scdr la répartition des
histologies dans leurs populations est signifieatient différente de la nétre (90%,
75% et 50% d’épidermoides respectivement au JapoRrance et aux Etats-Unis).

» Les pratiques onco-chirurgicales en terme de vibesord, de curages ganglionnaires
ou de stratégie néo-adjuvante ne sont pas les m&miresces équipes (en particulier
japonaises qui préferent les cesophagectomies 8 &oéx curage cervical précédées
ou suivies éventuellement d’'une chimiothérapie agjoivante ou adjuvante sans
radiothérapie) et nos habitudes européennes.

Pour I'ensemble de ces raisons, il nous a semlik d¢ mener une étude sur ces
complications respiratoires post-cesophagectomexteies uniqguement par des chirurgiens
thoraciques, aux pratigues comparables (voies-ttaraciques seulement, curage 2-champs
étendu majoritairement) dans une population eumpge homogéne (pathologies

néoplasiques exclusivement).
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Tableau 2: Principales études centrées sur les complicatioespiratoires post-cesophagectomie

depuis 2000
Année Lieu de Spécialité des Voies dabord Nom.bre de o .
Auteur o o . . (% de patients Biais potentiel
publication I'étude chirurgiens . :
thoracotomies) inclus
Tandon'® 2001 Angleterre Digestif 100% 168
100%
31 _ 0,
Whooley 2001 Hong-Kong 83% 710 épidermoides
Griffin %2 2002 Angleterre Digestif 100% 228 1/3 supérieurs
exclus
0,
Bailey'® 2003 Etats-Unis 1777 1PYetumeurs
bénignes
McCulloch'®* 2003 Angleterre 92% 365
135 0 . épidermoides >
Fang 2003 Japon 100% (3 voies) 90%
Mariette? 2004 France Digestif 100% 386 1/3 superieurs
exclus
0
Law'*® 2004 Hong-Kong 83% 421 ) .100 /°..
épidermoides
Abou-Jawdé* 2005 Etats-Unis  Thoracique 141
Sauvanet®’ 2005 France Digestif 65% 1192
Schrodef® 2006 Allemagne Digestif 100% 126
Internullo** 2007 Belgique Thoracique 87% (Sweet) 108
0
Nakamura“* 2007 Japon 100% 184 , 100%
épidermoides
)
Wright®’ 2009 Etats-Unis Thoracique 21% 2315 O/ abord
inconnu
Dhungef** 2010 Etats-Unis 1032
0,
Ferguson*? 2011 Etats-Unis 66% 516 23/? tumeurs
bénignes
Paul* 2011 Australie 86% 112
o o
Zingg®® 2011 Australie 858 ©4% voles
mini-invasives
“ . . 45% voies
Bakhos 2012 Etats-Unis  Thoracique 47% 220

mini-invasives
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L'objectif principal de cette étude est d'identifiles facteurs de risque liés a la
survenue d’'une complication respiratoire en postrajpire d'une chirurgie d’'un cancer de
I'o,esophage par voie trans-thoraciGim :

- d’encadrer au mieux et de traiter précocement kaahes les plus a risque

- d’avoir un outil prédictif afin de guider la déasi lors du choix de la stratégie

thérapeutique (faut-il opérer des patients fonct@lement limite si on connait
leur probabilité de développer une complicatiompir@goire?)

- d’informer au mieux les malades et leur famille degues post-opératoires

Les objectifs secondaires sont:
- d’obtenir une analyse descriptive des CRPO afilmd®mparer aux résultats de la
littérature et ainsi d’évaluer nos pratiques
- d’analyser I'impact de la survenue d’'une complmatiespiratoire sur la survie
intra-hospitaliére et globale et sur le risquedlrdive de la pathologie

cancéreuse.
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. Matériel et méthodes

A) Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, de typeartdy rétrospective, multicentrique a

visée analytique.
B) Population étudiée

L’ensemble des malades opérés d'un cancer cesophpgievoie trans-thoracique
dans les services de chirurgie thoracique de Basd@#dpital Haut-Lévéque) et de Marseille
(hépital Nord) entre le®ijanvier 2007 et le®Ljuillet 2013.

Critéere de non-inclusion: les patients opérés daas®-pharyngo-laryngectomie totale
car nous avons considéré qu’il s’agissait d’'uneutettion particuliere trop différente de notre

Ssérie.
C) Approche chirurgicale

Les cesophagectomies pratiguées comportaient toutesbord thoracique (Lewis-
Santy, 3 voies, procédure de Sweet, approche miaisive). Un curage médiastinal était
systématiguement associ€, au minimum 2-champs athmdais majoritairement 2-champs

étendu voire 3-champs.
D) Méthode de recueil

Les différentes variables a recueillir ont été miés préalablement au vue de leur

pertinence clinique ou scientifique dans la littére.

La méthode de recueil a légérement différé selaetare chirurgical :
* pour le centre 1 : 'ensemble des dossiers ontedii§ et la base de données remplie
rétrospectivement avec les informations pré-, pepost-opératoires.
Pour les données concernant la récidive et derléesles médecins généralistes et/ou
spécialistes (gastro-entérologues, oncologuesyerdf® de chaque patient ont été

contactés par téléphone afin de statuer sur lenitepest-opératoire jusqu’a la date du
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1%" juillet 2014 (récidive ou non et date de diagmostipossible). En cas de déces, la
date précise a pu étre récupérée.

Pour le centre 2 : les données pré-opératoiras-uspitalieres et a distance
(récidive, déces) ont été recueillies de maniéosgective. Pour les patients vivants,

la date des dernieres nouvelles a également aiéillex
E) Variable d’intérét

La variable « complication respiratoire » corregparia survenue d’au moins une des
plications suivantes :

Pneumopathiédéfinie comme l'association d’une fiévre, d'unghgleucocytose et

d’un foyer parenchymateux radiologique avec ou sgesit microbiologique retrouve

Pleurésie infectieuse

SDRA défini selon les critéres de Beflin
F) Données recueillies

1) Administratives

Nom
Prénom

Date de naissance

YV V V VY

Date de I'intervention

2) Cliniques

Age au moment de I'intervention
Sexe M/F

Taille

Poids

Indice de Masse Corporelle (IMC)
Obésité (IMC >30) OIN

Perte de poids en % (entre le poids le jour degtirention et le poids de

YV V. V V V V V

forme)
» Score anesthésiqgue ASA (de 1 a 5)
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A\

Y V. V VYV V vV V V V

YV V V VY

YV V V V

3) Antécédents

Consommation abusive chronique d’alcool O/N
Tabagisme O/N

Si oui, Actif O/N

Nombre de Paquet-Années

Hypertension artérielle (HTA) O/N
Antécédents cardiaques (Troubles du rythme ou apathie) O/N
Diabete O/N
Antécédent néoplasique O/N

Si oui, Localisation
Antécédent de radio et/ou de chimiothérapie O/N
Nombre de comorbidités
Score de Steyerbefg- Mortalité prédite & 30 jours en %
Score de Charlson ajusté a I'Ajdannexes 2 et 3)
Volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) elewaabsolue (en ml) et
en pourcentage de la théorique (%th)
Index de Tiffeneau
Pa02
PaCO2
Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) /N O
Si oui, stade

4) Données tumorales

Histologie : Adénocarcinome / Carcinome épidermdidatre
Localisation cesophagienne : 1/3 supérieur (18@®4 1/3 moyen (24 a 32
cm) / inférieur (au-dela de 32cm)
Traitement d’induction O/N
Si oui, type: chimiothérapie ou radio-chimiothéeapi
pPpTNM
Stade (de 0 a IV)
Marges de résection : RO/ R1/R2
Type de curage : 2-champs standard / 2-champsiété@xdhamps
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YV V.V V V V V V V V VYV V

YV V V VY

5) Données per-opératoires

Type de voie d’abord : Lewis-Santy / 3 voies / Swddini-invasive

Type d’anesthésie loco-régionale : Péridurale hRanesthésie / Cathéter
sous-pleural / Bloc paravertébral

Temps chirurgical (entre incision et pansementnerutes)

Pertes sanguines (en ml)

6) Données post-opératoires

Durée de séjour en réanimation (en jours)
Durée de l'intubation initiale (en jours)
Transfusion per-opératoire ou dans les 5 premignsj O/N
Complication respiratoire O/N
Pneumopathie O/N
Pleurésie purulente O/N
SDRA O/N
Classification de Clavien adaptée aux complicatiespiratoire¥’ (de 0 & 5)
Chylothorax O/N
VNI O/N
Fibro-aspiration O/N
Réintubation O/N
Si oui, durée de reventilation (en jours)
Fistule anastomotique O/N
Réintervention O/N

Durée de séjour en réanimation (en jours)

Durée d’hospitalisation (en jours)

7) Données de récidive et de survie

Récidive O/N
Délai de récidive (en mois)
Déces O/N

Si oui, date

Survie globale (en mois)
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» Déces intra-hospitalier O/N
» Décés a 1 mois O/N
» Deéces a 3 mois O/N
» Décesalan O/N
» Décés a2 ans O/N
» Décés a 3 ans O/N
G) Statistiques

Les données de cette étude sont présentées sdémsnia d’'une moyenne (SD) ou
d’'une médiane [Q1; Q3] pour les variables contine¢ sous forme de fréquence et de
pourcentage pour les variables catégorielles. lagmbles continues ont été comparées en
utilisant un test exact de Fisher ou un test di2 €hies variables catégorielles en utilisant un

test t de Student ou un test de Wilcoxon.

Afin d'identifier les variables en lien avec la senue d'une CRPO, nous avons
comparé entre eux les groupes de patients ayarsernigs ou non une complication
pulmonaire. Cette étape nous a permis de mettrévatence par le biais d’'une analyse
univariée, un ensemble de variables qui ont engtéténtroduites dans un modéle multivarié
lorsque le seuil de significativité de ces derrséégait inférieur & 5%. La log linéarité des
variables continues a été étudiée afin d’identifiéventuels seuils. Le modéle de régression
logistique choisi pour cette analyse multivariéaitéde type pas a pas « backward » et les
variables introduites au début dans le modele dtaetirées une a une en fonction de leur
significativité, afin d’aboutir au modele final demant sept variables. Le ratio de 1/10 entre
le nombre de variables et le nombre d’événemests mnservé puisqu’il est de 7/137. Les
résultats de cette analyse multivariée sont ex@ire@ Odds Ratios (OR) avec leurs

intervalles de confiance a 95%.
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Le délai de survie a été défini comme le délaiestd#trdate d'intervention et la date de
décés ou la date des derniéres nouvelles. La sglolmle a été estimée a l'aide de la
meéthode de Kaplan-Meier et les courbes ont été aofeg par le test du Log Rank ou le test
de Wald le cas échéant. L'étude de la récidiveadeathologie cancéreuse en fonction de la
complication pulmonaire a été étudiée a l'aide dimandéle de régression de Cox, avec
I'estimation du hazard ratio (HR) et de son intdevede confiance a 95%.

Tous les tests ont été effectués de maniére kalatévec un seuil de significativité de
5%.

L’analyse de cette base de données a été effeetuéélisant le logiciel R software
version 3.02 (The R Foundation for Statistical Catimg, Vienna, Austria).
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[I. Résultats

A) Analyse descriptive

1) Données démographiques

334 patients ont été inclus dans notre cohorte.

81% des patients sont des hommes et 'age médiatee&? ansL’'IMC médian (24)
se situe dans la norme.

La perte de poids au jour de lintervention pgop@t au poids de forme est en
moyenne de 5,7%.

74 patients (22%) présentent une intoxicationaiqae chronique et 218 (65%) une
intoxication tabagique (dont 62 toujours active).

133 malades (40%) se plaignent de RGO a l'intextimige et 95 EBO sont retrouvés a
I'analyse anatomopathologique définitive de la pidmesophagectomie.

On retrouve un peu plus d’une comorbidité assogsepatient (1.1), les antécédents
cardio-vasculaires étant les plus nombreux : 8écgutents cardiaques (troubles du rythme ou
cardiopathie) soit 26% des patients et 124 patiégtsertendus (37%). 37 présentent un
diabéte (11%) et 67 une BPCO (20%) authentifiéeupandex de Tiffenead70%. Enfin 47
patients (14%) ont déja présenté un cancer et 58ftrd eux ont recu une chimio et/ou une
radiothérapie lors du traitement.

L'état général des malades représenté par le g®pes’étale entre 1 et 4 avec une
nette prédominance des scores 1 et 2 (54 et 2@dntmrespectivement) par rapport aux
scores 3 et 4 (n=73 et n=1).

L'index de comorbidité de Charlson ajusté & I"dgest un score prédictif de
survie a 10 ans qui se base a la fois sur les dudités actives d’'un patient mais également
sur son age. Chaque item est assigné d'un scordometion du risque de déces
associé (annexes 2 et 3). 56% des patients de cutiggte ont un score de Charlsord et
79% un score 5.

Au niveau des EFR et de la gazométrie pré-opéeatlsi VEMS médian est de 93%,
la PaO2 et la PaCO2 médianes sont a 93 et 38 mm Hg.
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Tableau 3: Caractéristiques démographiques des patientd'éeide

Total n=334 Groupe 1 n=117 Groupe 2 n=217 p value

Sexe (H) 270 (81%) 90 (77%) 180 (83%) 0.2
Age (années) 62 [55 ; 68] 62 [53; 67] 62 [55; 69] 0.3
IMC 24 [21; 27] 25[21; 27] 24 [22 ; 26] 0.2
Perte de poids (% poids de 5.7 (6.3) 7.4(7.2) 5 (5.6) 0.007
forme)
Antécédents
Alcoolisme 74 (22%) 22 (20%) 52 (24%) 0.4
Tabagisme 218 (65%) 80 (68%) 138 (64%) 0.5
Sevré 150 (45%) 47 (40%) 103 (48%) 0.1
RGO 133 (40%) 43 (38%) 90 (41%) 0.5
EBO 95 (29%) 24 (21%) 71 (33%) 0.03
HTA 124 (37%) 49 (42%) 75 (35%) 0.2
Cardiaques 86 (26%) 17 (14%) 69 (32%) < 0.0001
Diabete 37 (11%) 16 (14%) 21 (10%) 0.4
BPCO 67 (20%) 21 (18%) 46 (21%) 0.3
Néoplasiques 47 (14%) 19 (16%) 28 (13%) 0.5
Radio et/ou chimiothérapie 25 (8%) 16 (15%) 9 (9%) 0.2
Nombre de comorbidités 1.1(1) 1.1(1) 1.1(1.2) 0.9
Score ASA 0.2
1 54 (16%) 14 (12%) 40 (18%)
2 204 (61%) 80 (68%) 124 (57%)
3 73 (22%) 23 (20%) 50 (23%)
4 1 (0.3%) 0 1 (0.5%)
Score de Charlson ajusté sur
'age 0.2
2 33 (10%) 14 (12%) 19 (9%)
3 59 (18%) 18 (15%) 41 (19%)
4 94 (28%) 39 (33%) 55 (25%)
5 77 (23%) 27 (23%) 50 (23%)
6 43 (13%) 12 (10%) 31 (14%)
7 20 (6%) 4 (3%) 16 (7%)
8 3 (1%) 0 3 (1%)
9 3 (1%) 1 (1%) 2 (1%)
10 2 (0.5%) 2 (2%) 0
VEMS 9%théorique 93 [80; 103] 90 [79; 102] 95 [80 ; 103] 0.5
PaO2 82 [77 ; 91] 85 [78 ; 95] 81 [76 ; 88] 0.03
PaCO2 38 [35; 40] 39 [35; 40] 38 [35; 40] 0.2

Les données sont exprimées en effectif et pougenta(%); moyenne (écart type); médiane &t [1

3 quartiles]
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2) Données tumorales et chirurgicales

En termes d’histologie, quasiment B8 de notre série sont des adénocarcinplteaeste
étant des carcinomes épidermoides. La répartiola dbcalisation tumorale est concordante
puisque ¥ des tumeurs sont localisées au 1/3 eoféri siege préférentiel des
adénocarcinomes, tandis que le quart restant sgbdes entre 1/3 moyen majoritairement
(n=66 soit 20%) et 1/3 supérieur (N=13 soit 4%).

222 patients so0i67% ont recu un traitement néo-adjuvdont une grande majorité de
radio-chimiothérapies concomitantes (n=172) pouteseent 50 chimiothérapies seules. 9%
des actes chirurgicaux ont été effectués en simale rattrapage (chirurgie chez des patients
non répondeurs ou répondeurs partiels a un schénti@itement type radio-chimiothérapie

exclusif)

Un abord trans-thoracique a été pratiqué pourlesimalades. Une chirurgie totalement a
ciel ouvert a été utilisée pour 83% d’entre eux2(JPocédures de Lewis-Santy, 53 triple
abords et 33 procédures de Sweet) et 17% ont b@néfau moins un temps mini-invasif
(n=56).

Concernant le curage ganglionnaire médiastiialcurage2-champs étendu domine
largement la cohorte (n=271 soit 81%uivi du curage 2-champs standard (n=54 soit 16%).
Le curage 3-champs est anecdotique (n=5 soit 2%).

La médiane de durée opératoire chirurgicale (eimtésion et pansement) est de 240
minutes, toutes voies d’'abord confondues. La médies pertes sanguines est de 250mL.

26% des patients ont été transfusés en per-op@awidans les cing premiers jours.
Concernant les pratigues d’anesthésie loco-régionetlles-ci sont tres largement

dominées par’usage de la péridurale thoracique dans 235 c@8b6)7suivi du bloc

paravertébral dans 46 cas (14%). 8% des maladasvéméficié d’aucune ALR.
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Tableau 4 Caractéristiques tumorales et chirurgicales destignts de I'étude

Total n= 334

Groupe 1 n=117 Groupe 2 n=217

Histologie

Adénocarcinome
Epidermoide

Autre

Localisation tumorale
1/3 supérieur
1/3 moyen
1/3 inférieur

Type de curage
2-champs standard
2-champs étendu

3- champs

Traitement d'induction
Chimio néo-adjuvante
Radio-chimio néo-adjuvante

Rattrapage

Voie d'abord
Lewis-Santy

3 voies
Sweet

Mini-invasif

ALR

Péridurale thoracique
Rachi-anesthésie
Cathéter sous-pleural
Bloc paravertébral

Aucune

Temps chirurgical (min)

Pertes sanguines (ml)

Transfusion
pStade

0

1

2

3

4

217 (65%)
110 (33%)
7 (2%)

13 (4%)
66 (20%)
253 (76%)

54 (16%)
271 (81%)
5 (2%)
222 (67%)
50 (15%)
172 (52%)
28 (9%)

192 (58%)
53 (16%)
33 (10%)
56 (17%)

235 (70%)
8 (2%)
8 (2%)

46 (14%)
28 (8%)

240 [200 ;

270]
250 [150 ;
400]
86 (26%)

69 (21%)
58 (17%)
66 (20%)
122 (37%)
13 (4%)

70 (60%)
44 (38%)
3 (3%)

5 (4%)
36 (31%)
73 (62%)

31 (27%)
81 (69%)
1 (1%)
74 (63%)
36 (31%)
38 (32%)
6 (5%)

87 (74%)
22 (19%)
8 (7%)
0

72 (62%)
8 (7%)
8 (7%)

17 (15%)
10 (9%)

240 [210 ; 281]

300 [200 ; 400]

47 (40%)

15 (13%)
18 (15%)
21 (18%)
54 (46%)
7 (6%)

147 (68%)
66 (30%)
4 (2%)

7 (3%)
30 (14%)
180 (83%)

23 (11%)
190 (88%)
4 (2%)
148 (69%)
14 (7%)
134(63%)
22 (11%)

105 (48%)
31 (14%)
25 (12%)
56 (26%)

163 (78%)
0
0
29 (13%)
18 (9%)

230 [190 ; 250]

250 [150 ; 400]

39 (18%)

54 (25%)
40 (18%)
45 (21%)
68 (31%)
6 (3%)

0.4

<0.0001

0.0003

0.4
<0.0001
<0.0001

0.2
< 0.0001

< 0.0001

0.001

0.9

0.002
0.09

Les données sont exprimées en effectif et pougenta(%); moyenne (écart type); médiane &t [1

3 quartiles]
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B) Comparaison inter-centres

Plusieurs variables différent de facon statistigemetrsignificative entre les centres 1
(Bordeaux) et 2 (Marseille) (tableaux 3et 4).

Premierement, les patients bordelais ont perdu @dupoids en pré-opératoire mais
présentent moins d’antécédents cardiaques que dtisn{s marseillais et une PaO2

supérieure.

Deuxiemement, alors que la différence entre les @& RGO déclarés n’'est pas
significative (p=0.5), le taux d’'EBO est supériedans le centre 2 et on y retrouve
logiguement davantage de tumeurs du 1/3 infériesopbemgien mais cette différence n’est

pas retrouvée en terme d’histologie (p=0.4).

Il existe également une nette différence de pratigoncernant les traitements
d’induction. Si le nombre de malades en bénéficgmttsensiblement identique (63 vs 69%),
les patients bordelais bénéficient a part égalehilmiothérapie ou de radio-chimiothérapie
néo-adjuvantes (36 et 38 malades respectivementMakseille en revanche, la radio-
chimiothérapie est largement privilégiee (134 pdasieversus 14 pour la chimiothérapie
seule). Par ailleurs, on ne retrouve pas de diffé&reentre les deux taux de chirurgie dite de
rattrapage.

Pour les pratiques chirurgicales, la principaléédénce réside dans le fait qu’'un quart
des opérés marseillais le sont avec au moins upstamni-invasif tandis que ce type de
technique n’est pas encore utilisée a Bordeauxcd®déait, on retrouve un taux de Lewis-
Santy supérieur dans les mémes proportions datentee 1, I'utilisation de la voie de Sweet
ou d'un abord cervical étant similaire. Les durébgurgicales, bien que tres proches en
médiane (240 versus 230 minutes en faveur du caéjiralifferent également de facon
significative (p=0.001). Enfin, nous retrouvons uradte différence sur la pratique du curage
ganglionnaire meédiastinal : si le centre bordefaetique un curage 2-champs étendu dans
67% des cas et un curage 2-champs standard dande2@éntre marseillais semble avoir une
préférence beaucoup plus marquée pour le 2-chabepsiLé (88%) plutdt que pour le 2-
champs standard (11%). Dans les deux centres|idaiion d’'un curage 3-champs est

minime : 1 et 2%.
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En termes de pratiques anesthésiques, ALR ou tsiosf on note également une
différence significative. Pour les ALR, le tauxlolec paravertébral est identique mais dans le
centre 1, 15% des patients ont eu une rachianéstbeda pose d’'un cathéter sous-pleural,
pratiques qui n'ont pas lieu dans le centre 2 dteaaéme proportion de patients a bénéficié
d’une péridurale thoracique.

Pour la transfusion, si le volume de saignemendtrpas significativement différent (300 vs
250 ml), les patients de Bordeaux sont nettemamt piansfusés qu'a Marseille : 40% vs
18%.

Les données des deux centres sont donc globalemepiarables et la recherche des

facteurs de risque a donc pu étre effectuée susdimble de la cohorte.

C) Complications

Tableau 5 Taux de complications et d'utilisation des diffénts traitements

Total n= 334 Groupe 1 n=117 Groupe 2 n=217 p value
Complications 137 (41%) 58 (50%) 79 (36%) 0.03
respiratoires
Pneumopathie 112 (34%) 52 (44%) 60 (28%) 0.02
SDRA 48 (15%) 12 (10%) 36 (17%) 0.2
Pleurésie infectieuse 29 (9%) 10 (9%) 19 (9%) 1
Stades selon Clavien < 0.0001

0 79 (24%) 14 (12%) 65 (30%)

1 43 (13%) 26 (22%) 17 (8%)

2 50 (15%) 24 (21%) 26 (12%)

3 39 (12%) 25 (21%) 14 (6%)

4 57 (17%) 22 (19%) 35 (16%)

5 28 (8%) 6 (5%) 22 (10%)
Chylothorax 11 (3%) 2 (2%) 9 (4%) 0.3
Fistule Anastomotique 77 (23%) 23 (20%) 54 (25%) 0.03
VNI 117 (35%) 57 (49%) 60 (28%) 0.01
Réintubation 78 (23%) 19 (16%) 59 (27%) 0.03
Réintervention 58 (17%) 26 (22%) 32 (15%) 0.1

Les données sont exprimées en effectif et pouigena(%)
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1) Complications respiratoires

Au moins une complication respiratoire est présemaar 137 patients (41%).a
répartition de celles-ci se fait ainsil12 pneumopathies (34%), 48 SDRA (15%) et 29

pleurésies purulentes (9%tableau 5).

La VNI a été utilisée pour 117 patients soit 35%itrN définition de complication
respiratoire correspond a un grade supérieur ol &@adans la classification de Clavien
(tableau 1). Toutefois, parmi les malades n'ayast résenté de complication respiratoire au
sens de notre étude, une différence entre gradelOaopu étre effectuée selon I'existence ou
non d’'un encombrement bronchique ou d’'une atélectas nécessitant pas d’autre thérapie
gu'une kinésithérapie respiratoire. La répartitibes complications respiratoires en grades
selon cette classification est assez homogeneretoouve 79 grades 0 (24%), 43 grades 1
(13%), 50 grades 2 (15%), 39 grades 3 (12%), 5degrd (17%) et 28 grades 5 (8%).

Par ailleurs, le taux de réintubation est de 23%lZtchylothorax (3%) ont été

répertoriés.

2) Autres complications

Toutes les fistules anastomotiques ont été relevge&lles se soient manifesté
cliniquement (fistule ceso-pleurale nécessitant uwuéentervention) ou non (simple
extravasation de produit de contraste au TOGD dé&@e sans retentissement clinique). Son
taux dans notre série est ainsi de 23% (77 cas).

Enfin, une réintervention sous anesthésie géndrabe qu’en soit la cause fut nécessaire
pour 58 patients (17%).

3) Comparaison inter-centres

On remarque certaines différences par rapport &ulvenue de complications
respiratoires : elles sont plus nombreuses dawcgr&e 1 (50 vs 36%), principalement des
pneumopathies puisque les taux de pleurésies pieslsont identiques (9%) et les taux de
SDRA non significativement différents (10 vs 17%0g®2). En revanche, les complications
du centre 2 semblent plus graves : elles sont dagarfatales (10 vs 5% de grades 5 de la
classification de Clavien) et le taux de réintutyaty est supérieur (le centre 1 a pour sa part

davantage recours a la VNI).
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De plus, le taux de fistules est augmenté dansnée 2 (25 vs 20%, p=0.03), ce qui

concoure également a I'écart observé sur le noadréintubations (27 vs 16%).

D) Identification des facteurs de risque en lien avetes complications

respiratoires

Les différents facteurs de risque de développer aoraplication respiratoire ont été

identifiés par une analyse univariée (annexes &ibleau 6).

Parmi les variables identifiées en univariée, selde variables présentant un petit p<0.05
ont été introduites dans le modele logistique. aaable « Sexe » a été prise en compte dans
'analyse multivariée malgré son seuil de signtiM& p=0.1 car il semblait cliniquement
pertinent d’effectuer un ajustement sur le sexe/aue la disparité de certaines variables
(tabagisme)Le sexe masculin, une perte de poids de plus de di2%oids de forme, un
tabagisme actif, un score de Charlson ajusté & I'upérieur ou égale a 4, un VEMS
inférieur a 80% de la théorique, une histologie tygpe carcinome épidermoide et un
saignement per-opératoire de plus de 400mL appgergidinalement comme facteurs de

risque dans le modele multivaftableau 7).
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Tableau 6 Analyse univariée des facteurs de risque de CRPRésultats significatifs

Pas de complications Complications

respiratoires n=197  respiratoires n=137

Sexe (H) 153 (78%) 117 (85%) 0.1
Age > 55ans 133 (68%) 106 (77%) 0.06
IMC < 20 22 (11%) 24 (18%) 0.11
Perte de poids > 12% 21 (11%) 26 (19%) 0.03
Alcoolisme 35 (18%) 39 (29%) 0.03
Tabagisme 122 (62%) 96 (70%) 0.2
Tabagisme actif 22 (11%) 40 (29%) 0.0002
Score ASA > 2 33 (17%) 41 (30%) 0.005
EBO 65 (33%) 30 (22%) 0.04
HTA 63 (32%) 61 (45%) 0.02
Antécédents cardiaques 44 (22%) 42 (31%) 0.1
Antécédents de cancer 19 (10%) 28 (20%) 0.006
Antécédents de chimio et/ou de
_ _ 14 (7%) 21 (15%) 0.02
radiothérapie
Score de Charlson ajusté a I'age
4 131 (67%) 111 (81%) 0.004
2
Localisation au 1/3 inférieur 160 (81%) 93 (68%) 0.02
VEMS < 80%théorique 29 (15%) 42 (31%) 0.0004
Histologie de type carcinome
o 50 (25%) 60 (44%) 0.0005
eépidermoide
Triple voies d’abord 21 (11%) 32 (67%) 0.002
Saignement per-opératoire >
24 (12%) 38 (23%) 0.0004
400ml
Temps chirurgical > 260 min 111 (56%) 93 (68%) 0.054
Fistule anastomotique 32 (16%) 45 (33%) 0.0005

Les données sont exprimées en effectif et pougenia(%o)
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Tableau 7 Analyse multivariée des facteurs de risque de @RP

IC 95% p value

Pas de Complications
complications respiratoires OR
respiratoires n=197 n=137

Sexe (H) 153 (78%) 117 (85%) 2.61

Perte de poids > 12% 21 (11%) 26 (19%) 2.45

Tabagisme Actif 22 (11%) 40 (29%) 2.39
Score de Charlson

o 131 (67%) 111 (81%) 3.11

ajusté a l'age> 4

VEMS < 80%th 29 (15%) 42 (31%) 2.84
Histologie de type

. o 50 (25%) 60 (44%) 2.74

carcinome épidermoide
Saignement > 400ml 24 (12%) 38 (16%) 1.15

[1.15; 6.33] 0.03
[1.11;5.58] 0.03
[1.10; 5.31] 0.03

[1.54;6.61] 0.002
[1.46 ;5.63] 0.002
[1.42 ;5.40] 0.003

[1.05;1.30] 0.03

Les données sont exprimées en effectif et pougenta(%); OR et [intervalle de confiance a 95%]
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E) Etude de la survie et des taux de mortalité

Durant notre étude, 104 patients soit 31% sont a;éau bout de 45 mois en
moyenne aprés leur cesophagectomie. Parmi3uk,0%) sont décédés en post-opératoire a
I’ndpital, au bout de 30 jours en moyer(tebleau 8).

Les médianes de durée de séjour en réanimatiaospttalier sont de 6 et 21 jours. En
cas de complications respiratoires, ces durées sgnificativementallongées 11 versus 4
jours pour les séjours en réanimation, 30 versugoi& pour la durée d’hospitalisation
(p<0.0001).

Tableau 8:Données de séjour et de mortalité globale et emctmn de la complication pulmonaire

Total Pas de complications Complications I
value
n=334 respiratoires n=197 respiratoires n=137 P
Nombre de déces global 104 (31%) 44 (22%) 60 (44%) < 0.0001
Délai de déceés global (mois) 45 (46) 50 (48) 37 (41) 0.002
Nombre de déces intra-
o 32 (10%) 4 (2%) 28 (20%) < 0.0001
hospitalier
Délai de décés intra-hospitalier
_ 30 (49) 25 (59) 37 (27) < 0.0001
(jours)
Durée de séjour en
o 6 [3;11] 41[3; 6] 11[7; 25] < 0.0001
réanimation (jours)
Durée d’hospitalisation (jours) 21 [16; 31] 18 [15; 23] 30[20; 43] < 0.0001L

L%\s données sont exprimées en effectif et pougenta(%); moyenne (écart type); médiane &t [1
3" quartile]
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1) Survies

a. Globale

Proportion de Survivants

0.0 -
T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7

Temps (Années)

Figure 19 Survie globale en fonction du temps

Tableau 9 Taux de mortalité en fonction du temps

Mortalité 14 (4%) 34 (10%) 64 (19%) 85 (26%) 98 (29%)

Les données sont exprimées en effectif et pougenia(%o)

Notre cohorte nous a permis de calculer les tanxndrtalité jusqu’a une durée de
suivi de 3 ans (tableau 9). A cette date, cel@stide 29%.
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b. Intra-hospitaliere

Proportion de Survivants

04 -
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Temps (Jours)

Figure 20: Survie intra-hospitaliere globale

Le délai moyen de déces intra-hospitalier est d@G. Il semble que cette période

soit une zone critique dans la survie intra-ho$ipita (fig 20).

98



2) Survies en fonction des complications respiratoires

a. Globale

p == 0.0001

.
L
(R
— L
- L
L

0.4

Proportion de Survivants

—— Absence de complication
---- Complication

00 -
| | 1 | 1 | | |
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Figure 21 Survie globale en fonction des complications pudmaires

Tableau 10 Analyse de la mortalité cumulée en fonction dedamplication pulmonaire

Sans complications respiratoires

Avec complication

n=197 respiratoires n=137
Mortalité a J28 2 (1%) 12 (9%) 0.004
Mortalité a J90 7 (4%) 27 (20%) <0.0001
Mortalité a 1 an 23 (12%) 41 (30%) < 0.0001
Mortalité a 2 ans 31 (16%) 54 (39%) < 0.0001
Mortalité a 3 ans 39 (20%) 59 (43%) < 0.0001

Les données sont exprimées en effectif et pougenia(%o)

Les taux de mortalité avec et sans complicatiospiratoires sont significativement
différents tout au long du suivi (tableau 10).
A J28, la différence est la plus mince. A J90 eranehe, 34 déces sont comptabilisés

parmi lesquels 27 sont dus a une complication ragpie soit quasiment l'intégralité des
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déceés intra-hospitiars liés a ces complicationL’écart entre les taux « mortalité avec et

sans complications reste par la s relativement constant (16 a 23% sur 334 maladedsg
J90 et 3 ans.

Proportion de Survivants

1.0

09

0.8

0.7

Tableau 11 Mesure de I'effet de la complication pulmonaireisla mortalité

IC 95%

Hazard Ratio

2.61 [1.76 ; 3.85]

Les données sont exprimées en HR et [intervallodéance a 95%

Un hazard ratio significatif a été

déterminé a (tableau 11).

b. Intre-hospitaliére

—qzommoe .
= (. p=0005
—— Absence de complication """""""‘:
---- Complication —
I T T T T
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Temps (Jours)

Figure 22 Survie intra-hospitaliere en fonction decomplications respiratoire

50

En intégrant la notion de complication respiratoiie existe une différenc

significative entre les suies intre-hospitalieres (p<0.001) (tableau. 8e nombre de déct

non liés a ces complications est faible4) avec un délanoyen de survenue de 25 jc (fig

22). En revanche, ce délai passe a 37 jours en cesnaiglications respiratoires (p<0.0().
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F) Etude de I'impact des complications pulmonaires sula récidive

Tableau 12 Etude de la récidive en fonction de la complicati

Sans complications  Avec complications
Total n=334 p value

respiratoires n=197 respiratoires n=137

Nombre de
. 103 (31%) 65 (33%) 38 (28%) 0.49
récidive
Délai de récidive

_ 31 (27) 31 (29) 32 (23) 0.49
(mois)

Les données sont exprimées en effectif et pougenta(%); moyenne (écart type)

En moyenne, le taux de récidive sur la période e £st de 31% et le délai de
récidive de 31 moisll n'y a pas de différence significative selon leégence ou non de

complications respiratoires post-opératd¢tableau 12).

Tableau 13 Mesure de I'effet de la complication pulmonaireisia récidive

IC 95%

Hazard Ratio 0.71 [0.27; 1.9]

Les données sont exprimées en HR et [intervalmdéance a 95%]

L’hazard ratio de la complication pulmonaire si@vénement récidive est de 0.71
mais la détermination de l'intervalle de confiaRc®5% montre que cela n’est pas significatif
(tableau 13).
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Discussion

Tableau 14 Taux des différentes complications pulmonairesgpaesophagectomies retrouvées dans
la littérature depuis 2000

Complications Taux de Pourcentage de Mionrttﬂl_te
Auteurs pulmonaires  pneumopathies SDRA s
hospitaliére
Tandon™*° 44% 17,80% 14,50%
31 0 0 0
Whooley 19% 17% 12% 11%
iffin 132 0 0 0
Griffin 17.1% 14.9% 1.8% 4%
H 33 0,
Bailey" 21,40% 10%
134 0
McCulloch 40,10% 13.70%
135 0
Fang 7,30% 2 4%
Mariette® 20,70% 11% 4,40% S
36 0
La 15,90% 4.8%
Abou-Jawdé* 12,80% 4,90% 4,20%
7 0
Sauvanet® 23,00% 6%
= 38 0,
Schroder 38,90% =G0
139 0
Internullo 37% 7 4%
40 0, 0,
Nakamura 19.6% 4.3% > T
H 87 0, 0,
Wright 24% 8,10% 2 70%
Dhungef*** 27%
Ferguson*? 38%
143 0,
Paul 13% 4%
i 88 0 0 0
Zingg 27,40% 22,30% 1,50% 3.50%
Bakhos** 43,2% 23,60%




Malgré les progres effectués depuis 15 ans danshilargie de I'cesophage, la
morbidité respiratoire reste au premier plan despiiwations post-opératoires et le premier
vecteur de mortalité. Ces complications respiratogt leurs causes ont déja maintes fois été
étudiées, mais il n'y avait a ce jour quasiment pasudes européennes de volume
conséqguent centrées sur ce sujet, effectuées gam@ar des équipes de chirurgie thoracique
et d’autre part sur une population aussi homog@&8@% de pathologies malignes et de voies

trans-thoraciques).
A) Taux de complications respiratoires

Notre taux de complications respiratoires (41%)netamment de pneumopathies
(34%) fait partie des plus hauts publiés (tabledu Plusieurs facteurs peuvent expliquer

cela.

Premierement, beaucoup d’articles regroupent saaisterme « complication
respiratoire » une pneumopathie, une détresseratsipé aigué ou un SDRA. Nous y avons
rajouté les pleurésies purulentes qui peuvent ajiipaude facon isolée (par contamination) ou
consécutivement a une fistule ceso-pleurale. Cert¢te complication differe des précédentes
dans le sens ou il s’agit d’'une complication respire « chirurgicale » plutdét que
« médicale », secondaire plutdét que primitive, mhisous semblait important de I'inclure
dans notre variable afin de recenser l'intéegraliés événements ayant un impact clinique
respiratoire.

Deuxiemement, nous avons vu que la définition daupropathie post-opératoire était
loin d’étre consensuelléet de ce fait son taux difficilement comparablariant de 1.5% a
38.9%). Tout comme Van der Sl{fi;mous avons volontairement privilégié une défimitio
large (association d'une fievre, d'une hyperleutosy et d’'un foyer parenchymateux
radiologigue sans mise en évidence obligatoire’algeht microbiologique causal et sans
critere thérapeutique) permettant de recueillingemble des pneumopathies, quel que soit
leur retentissement clinique ou la stratégie théutipue employée.

Troisiemement, il est bien établi que I'emploi dtumoie d’abord trans-thoracique est
davantage pourvoyeuse de complications respiratgue les abords trans-hiatal (57 vs 27%
dans I'étude d’Hulschét). Or notre série comporte exclusivement des ahbibiaisciques, il
est donc logique que notre taux de complicatiospiratoires soit supérieur a celui des

études intégrant des cesophagectomies sans tharéeoto
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Enfin, nous avons inclus l'ensemble des cesophapéeso pratiquées sans
discernement dans la localisation tumorale, I'iegjee ou le type de curage. En effet,
certaines étudé$® excluent les tumeurs du 1/3 supérieur compte-timleur moins bon
pronostic. Or on sait que la chirurgie de ces tumeest également plus morbtdfe
notamment en termes de paralysie récurrentielledatc de risque de pneumopathie
d’inhalation au décours. De plus, la grande majodié nos curages médiastinaux sont des
curages 2-champs étendu qui sont plus pourvoyeursatbidité respiratoire que les curages
2-champs standartfs Ces curages sont probablement également plusisisteque ceux
pratiqgués par les chirurgiens digestifs et doncédorent cause d’'un taux de complications
respiratoires supérieur. De ce fait, nous avondaumx de CRPO relativement élevé mais
'absence d’exclusions limite les biais de séletgbrenforce la validité de notre analyse.

Concernant les SDRA, deux raisons peuvent explitpier taux relativement éleve.
D’une part un nombre important de pneumopathiessestce d’'un nombre de SDRA
propotionnel. D’autre part, le changement de définien 2010 du SDR& a fait rentrer sous
cette appellation les phénoménes d’ « acute lujogyim (ALI) qui n’existent donc plus mais
étaient une entité distincte et non répertorieernen$DRA véritables. Ainsi, dans son étude
de 2001, Tanddr® retrouve 14.5% de SDRA pour 23.8% d’ALl qui sendieésormais
étiquetés SDRA « légers ». De la méme facon, ‘Papliblie 13% de SDRA mais elle ne
prend pas en compte les patients atteints d’ALD{EAO2/FiO2<300). Nous pouvons donc
en déduire que dans ce contexte, le taux retroamé dotre étude est a peu pres similaire a
celui publié dans d’autres articles avant 2010.

Enfin il est intéressant de remarquer que lesrquatides? 134144

(incluant la nétre)

qui retrouvent des taux de complications respirasosupérieurs a 40% sont européennes.
Cela ne peut étre expligué que par les difféerencestinentales de caractéristiques

démographiques et tumorales et permet d'insistaroren davantage sur la nécessité

d’harmonisation des définitions de ces complicatiafin de pouvoir véritablement comparer

les études entre elles.
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B) Prévention et traitement

Probablement s’agit-il Ia d’'un domaine ou nos Itassi semblent un peu moins bons
gue ceux publiés. Avec 23% de réintubations eteseeiht 40% de patients ayant bénéficié de
VNI sur les 6 années et demi de notre étude, ilbsemu’il soit possible d’améliorer ces
chiffres en prébnant une utilisation plus systémaigt/ou plus précoce de la VNI. En effet, si
I'on compare nos deux centres, on s’apercoit queidre 1, qui utilise significativement plus
la VNI que le centre 2 (49% vs 32%), a un taux BRE (10% vs 17%) et de réintubation
significativement plus bas (16% vs 27%) alors quadmbre de pneumopathies est pourtant
bien supérieur (44% vs 28%). Cependant ces resultavent étre analysés avec précaution
dans le sens ou le type d'utilisation de la VNI pas été notifié. En effet, celle-ci était
utilisée soit en « préventif » chez des patientoeibrés afin de prévenir I'apparition d’'une
pneumopathie soit a but curatif en cas d’hypoxéaiie d’éviter le recours a une ventilation
invasive.

De nombreuses controverses ont eu lieu a propdaitiesation de la VNI aprés
cesophagectomie. Il ressort de la littérdtliré>® qu'elle améliore I'oxygénation tissulaire,
diminue les atélectasies et permet donc de dimileusombre de réintubations, de SDRA et
la durée de séjour en réanimation, résultats que reirouvons dans notre étude. Cependant,
d’apres certains auteurs, il existerait un risqaedistension du tube gastrique et donc une
probabilité accrue de fistule anastomotique. Odée a peu & peu été infirmé et Michkfea
méme retrouvé a contrario que l'utilisation de IdI\permettait de faire baisser le nombre de
fistules en améliorant la vascularisation du tréarsippar correction de I’hypoxémie. Un seulil
maximal de pression inspiratoire (de 15 a 25 cy@®)Hest tout de méme nécessaire pour ne
pas que la distension soit trop importante. De,pluslisation d’'une sonde nasogastrique en
aspiration permet de drainer l'air contenu dansviges digestives supérieures. A I'heure
actuelle, la balance bénéfices/risques semble thogement en faveur de son utilisation
mais reste la question du timing optimal : utilieat systématique préventive devant tout
encombrement ou uniqguement en curatif en présehce domplication respiratoire ? De

nouvelles recherches sont donc encore a entregranch sujet.

Les agents microbiologiques en cause dans la geates complications infectieuses
post-opératoires n'ont pas été répertoriés ici.e@dpnt, leur étude, la recherche de leur
traitement le plus adéquat et le timing de I'adsti@ition de celui-ci sont des axes de

recherche intéressants pour la prévention de cemlimations. D'aprés Baghé&fisur une
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série de 31 patients, les principales bactériasnimées sont le streptocoquehémolytique

a 75%, le pneumocoque dans 22.5% des cas et lggigoe dans 12%. Chez les patients
ayant recu un traitement d’induction, un taux éleNiéfections a CMV a également été

retrouvé®! probablement lié & la baisse de I'immunité ceitalat & la colonisation chronique

de l'arbre respiratoire qui en découle.

Plusieurs questions se posent alors : Faut-il égsgamin dépistage microbiologique trachéo-
bronchique systématique en pré-opératoire? Y latdn intérét a une recherche

bactériologique sur les expectorations des J1 pwair un traitement efficace d’emblée ?

Faut-il modifier I'antibioprophylaxie per-opérate? Quel traitement anti-infectieux instaurer
en premiére ligne (antibiotiques, antiviraux, amiiiques) ?

Ces mesures associées a une réhabilitation respardtéradication des foyers infectieux
pré-opératoires et une renutrition adéquate (‘EfF. dartie VI. D)) devraient permettre de
prévenir au mieux l'apparition des CRPO qui semblemtefois inéluctables mais dont

l'incidence pourraient baisser.
C) Facteurs de risque

Notre étude a permis de retrouver sept facteutieeravec les CRPO par une analyse
multivariée : le sexe masculin, une perte de peidspré-opératoire supérieure a 12% du
poids de forme, un tabagisme actif, un score del€iraajusté a I'age supérieur ou égal a 4,
un VEMS inférieur a 80% de la théorique, une haga de type carcinome épidermoide et

enfin un saignement per-opératoire supérieur a 400m

Parmi toutes les études sur les CRPO pour careajits de ces facteurs avaient déja
éte retrouves (tableau 15).

Le tabagisme non sevré est celui qui ressort Ie ptwvent (6 études). L'impact de
'absence de sevrage sur les complications pogsatpeées en chirurgie thoracique est bien

conny®>1%3

et il peut donc apparaitre Iégitime de refusepédier les patients tant qu’ils ne
sont pas sevrés. Cependant le débat perdure sdélde de sevrage nécessaire en pré-
opératoiré®® et il est difficile d’un point de vue oncologiqde repousser une intervention de
plus d’un mois.

L’anormalité des EFR pré-opératoires est le sec@mrteur prédictif le plus

frequemment retrouvé (5 études). Cependant si ge=urg s’accordent sur le fait qu’un
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VEMS abaissé est un facteur de risque, le seudemsous duquel il devient véritablement
prédictif n'est pas précisé. L'étude de la log-$irté des variables continues nous a permis
de trouver qu'un VEMS &0% de la théoriqugourrait étre ce seuil. Une réhabilitation
respiratoire pré-opératoire de 15 jours pourraitgtre de minimiser les risques de CRPO
chez ces patients en aidant au sevrage alcoolgitpleg en familiarisant le patient a la VNI
et en développant son capital musculaire respieatoi

Dans littérature, on s’apercoit que I'age, I'exigte de comorbidités, le score ASA
sont souvent cités comme facteurs prédictifs inddaets de complications respiratoires. Ces
résultats ne ressortent pas dans notre étude. §geirsupérieur a 55 ans ou un score ASA
supérieur a 2 semblent bien liés aux complicatrespiratoires dans I'analyse univariée, ils
ne sont pas significatifs en multivarié. En revande score de Charlson ajusté a I'age (qui
est le reflet de I'age pondéré par les comorbidiEsociées) est lui significatif. Cela montre
gue I'on peut substituer les variables age et cbidiés prises séparément par un seul score,
peut-étre plus adapté. En effet, comme le concrtaBind™ ou Zehetnér® I'age réel ne
peut étre un critere de sélection pour la chiryrgiest 'age physiologique qu’il convient de
regarder. De méme, une comorbidité isolée n'a pawdme valeur selon I'dge du patient.
C’est dans ce sens que le score de Charlson gjustge semble étre un précieux outil dans
I'évaluation pré-opératoire.

La possibilité de décomposer ce score en points mopermis de définir un seuil au-dela

duquel il devient un facteur de risque de notréaéde d’intérét:supérieur ou égal a 4

Contrairement a notre étude, aucun des 17 arfickesentés (tableau 15) n’a retrouveé
le sexe comme facteur de risque indépendant. Ls grande proportion de fumeurs actifs
chez les hommes aurait pu étre un biais de confusipliquant ce résultat dans I'analyse
univariée mais la variable sexe masculin, intégiaes le modéle de régression logistique, est

significative en multivarié.
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Tableau 15 Facteurs prédictifs indépendants de complicatiorspiratoires retrouvés dans la littérature

depuis 2000

Auteurs

“Faible BMI, tabagisme sevré ou non, instabilité bdymamique per-opératoire,

Facteurs prédictifs indépendants

Tandon®® _
fistule anastomotique
Griffin 13 Tabagisme actif, EFR abaissés de base
Bailey™® Age, BPCO, dyspnée pré-opératoire, diabéte, bésmisfusionnel per-opératoire
aile

durée opératoire et chirurgie en urgence

McCulloch®*

Score ASA, score P-POSSUM, voie d’abord chirurgicatendue du curage

ganglionnaire

Age, antécédent de chirurgie majeure, insuffisménale chronique, EFR

Fang™* o :
anormales en pré-opératoire, fistule anastomotique
Mariette’  Score ASA> 3, fistule anastomotique
Law*®  Age, durée opératoire, localisation tumorale ausif®rieur
Sauvanet’” Age >60, ASA>2, complication abdominale, fistul@stomotique
Schrodef®  Age, Performant Status, EFR pré-opératoires anotmau
Internullo™®  Score ASA > 3
N 40 Absence de corticoides, pertes sanguines > 63@s k@ kinésithérapie
akamur
respiratoire
Wright®”  Age> 75 ans, score ASA, tabagisme actif
Dhungef®  Diabéte, tabagisme, consommation d’alcool, duréeaipire
. 42 Age, VEMS abaissé, DLCO, Performant Status 2-4dame actif, insuffisance
erguso
J rénale chronique, utilisation d’une thoracotomie
Payli4? Antécédents respiratoires, nombre de paquets-atentsbac, VEMS pré-
au
opératoire anormal, FiIO2 per-opératoire élevéésation de drogues inotropes
Zingg®® Tabagisme actif, nombre de comorbidités élevé, cbidibé respiratoire
Bakhos**  Age, absence de geste pylorique
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Concernant le poids, Tanddhou Yoshid&® retrouvent un IMC bas comme étant un
facteur de risque mais il ne semble pas existetudés pour lesquelles I'amaigrissement
(entre le poids pré-opératoire et le poids de formassorte comme tel. Au contraire, d’apres
Van Der Schaaf’, celui-ci a un impact négatif sur la survie & 5§ amais il n"augmente pas le
risque de complications post-opératoires. Dansergtirde un IMC < 20 n’était pas associé a
un surplus de complications respiratoires (p=0.Eh.revanche, la perte de poids est un
facteur prédictif de complications des lors qu'@t supérieure a 12% du poids de forme ce
qui correspond a un état de dénutrition (perte a@dspsupérieure a 10% sur 6 mois). Or cet
état de dénutrition entraine une baisse de la E&ponmunitaire notamment cellulditéce
qui augmente le risque de complications infectisuSe facteur amaigrissement est donc
important car il est peut étre plus significatiideé dénutrition pour I'ensemble des patients
gue I'IMC qui peut étre « faussement » rassurant chez diesfgaen surpoids ou obeses. La
renutrition de ces patients souvent dysphagiquesraji donc primordiale en amont de la
chirurgie, probablement dés les premiers symptbéihass les modes peuvent étre envisagés
en fonction du degré de dénutrition : complémefitsemtaires, nutrition entérale par sonde

naso-gastrique ou jéjunostomie ou bien parentérale.

L’histologie « épidermoide » est également un efactprédictif de complications
respiratoires post-opératoires d’apres notre ttaala est concordant avec le reste de nos
résultats puisque ce type de tumeurs se retrougérpntiellement chez des hommes,
tabagiques chroniques, variables qui sont ellesi significatives. Seul Doty® avait retrouvé
un résultat similaire mais son étude comportait @4oies trans-hiatales. Il sera intéressant
de voir la répercussion des actions de santé puebgtuelles de prévention de I'alcoolisme
et du tabagisme sur l'incidence des carcinomeseémidides de I'cesophage dans quelques

années.

Contrairement au statut transfusionnel, le saigmerper-opératoire apparait étre un
facteur de risque indépendant. S’il ne s’agit pad’ine nouveauté, le volume seuil est quant
a lui davantage sujet & controverse : autour den#i@@ns notre étude ou celle de i
630ml pour Nakamuré’. L’hémostase per-opératoire est donc un pointiaret les outils
actuels de thermofusion ou de coagulation ultragenapportent un bénéfice non négligeable

dans cette optique.
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Enfin, il est intéressant de remarquer gu’a langste nombreuses publications centrées
sur ce sujét'®1%2 radministration d’un traitement néo-adjuvant nenée pas étre source
d’'une augmentation des complications respiratqip=.3) alors que cela reste encré dans
beaucoup de mentalités. Mais il est vrai qu’il #apuvent de séries rétrospectives. Des
études contrélées-randomisées permettraient d'mbdes conclusions plus fortes sur cette
question. En revanche, une augmentation de la litértdobale est souvent retrouv&e?
mais les patients nayant pas été randomisést iprebable que les groupes ne soient pas
comparables. En effet, les patients bénéficiantn dwaitement néo-adjuvant sont

probablement a un stade tumoral plus avance.

Enfin, 'association entre complications respiregsi et fistules anastomotiques est
bien étabfi***! Celles-ci sont une source indépendante de meghidspiratoire dans 4 des
études précitées. Cependant, nous avons vu qtistldss peuvent étre a la fois cause mais
surtout conséquences des CRPO. Il est donc défe#lon nous de les définir comme un
facteur de risque a proprement parlé. En toutdgatause, il est primordial de bien drainer
'anastomose oeso-gastrique, de pratiquer un scaankr moindre suspicion de fistule
(notamment en cas de fiévre) et de les traitevawwtent et précocement (traitement médical,
prothese de couverture ou reprise chirurgicaleséutier de fagon collégiale).

D) Survies

Avec 10% de mortalité intra-hospitaliere, notreiesé@st concordante avec celles déja
publiées (tableau 14) et avec la revue de la dittée de Blencow@ qui retrouve des taux
allant de 0 a 15.4%. Le pic de mortalité intra-hitadigre semble intervenir entre J30 et J35.

Sur les 32 déces intra-hospitaliers, 28 sont désmia ayant présenté une complication
respiratoire soit 87.5%. A J28, 12 de ces 28 maladellement étaient décédés tandis qu’a
JOO0 ils étaient au nombre de 27 soit la quasi-iatég. Ceci s’explique par le fait que le délai
de décés intra-hospitalier global moyen est deoBrsjen cas de complication respiratoire
(tableau 8).C’est donc a J90 que la différence des taux deatitérteflete le mieux I'impact
des complications respiratoires post-opératoiresassurvie.Ce délai est peu pris en compte
dans la littérature ce qui peut expliquer des t@uxoncés plus bas mais enregistrés alX30.
risque de déceés en cas de complications respiat@st 2.6 fois plus élevé qu’en leur

absence.
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Le délai de déces intra-hospitalier varie considiment selon que le patient ait
présenté ou non une complication respiratoire ve88us 25 jours. Cela semble montrer que
les 4 complications mortelles autre que respirasoiichirurgicale, cardio-vasculaire,...) se
sont soit déclarées plus précocement soit ontlégerapidement fatales que les complications
respiratoires. En effet, 'arsenal thérapeutiqueaegourd’hui suffisamment important pour
procéder a un traitement prolongé qui permet deig86% des complications respiratoires
(109/137).

Passé ce cap hospitalier, on retrouve a 1, 2ags3a méme vingtaine de cas d’écart
entre les nombre de décés avec ou sans compligaspiratoire initialell semble donc que
'impact des complications respiratoires post-ceagphtomie sur la survie ait lieu
principalement en intra-hospitalieteur prévention est donc essentielle. *Xae retrouve
pas de difféerence significative en survie globa@dors I'existence d'une complication
respiratoire mais en cas de pneumopathie postigré&raspécifiquement tout comme
Kinugasa® (mais sur un faible effectif 118 patients). Den@me facon, Ancol® ne
retrouve une différence de survie globale que dmis®us-population des patients présentant
a la fois une complication respiratoire médicaleteturgicale. Cela montre une a nouveau la

difficile comparaison entre les séries du faitaleariabilité des définitions des CRPO.

Si la survie a long terme ne semble pas étretétguar la survenue de complications
respiratoires précoces a condition de sortir dépltal, celles-ci pourraient étre responsables
d’'une immunodépression cellulaire et d'un évente&rd a I'administration d’un traitement
adjuvant qui pourraient favoriser une récidive pfwécoce. Leur étude en présence et en
'absence de complications respiratoires a perngisntntrer qu’'a la foide nombre de
recidives et la durée de survie sans récidive ®etapas significativement différents
(p=0.49).Un antécédent de complication respiratoire postaipire ne semble ainsi pas étre
un facteur de rechute plus précoce tout comme baté D’Annovillé®® Hii*®® ou Xia®®
Seul Lerut®” retrouve comme facteur prédictif de récurrences gitécoce I'existence de

complications post-opératoires dans une série 8ariBades.
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E) Limites

Comme toute étude rétrospective, notre travailedbearche présente un certain nombre
de limites.

Tout d’abord au niveau méthodologique, I'ensemlge ilems n’a pu étre complété pour
tous les malades. Cependant, la variable « contiolica respiratoires » et les pathologies
gu’elle comprend étaient renseignées dans 100%ades

Nous avons également constaté une hétérogénésdatadurées de suivi des patients
due a la difféerence de méthode de recueil du statuel des malades entre les deux centres
(rappel des médecins référents pour I'un, statktdeuniéres nouvelles pour l'autre).

Le fait que les recueils globaux n’aient pas étéda la méme maniere dans les deux
centres (prospective dans l'un, rétrospective damgre) peut également étre considéré
comme un biais potentiel. Cependant, les variabhe®té définies préalablement et les bases
de données ont été harmonisées par la méme perderfagon a ne pas avoir de différences
d’encodage.

Enfin notre définition de la variable « complicaticespiratoire » s'explique par notre
volonté d’étre exhaustif dans le recensement ddBI@ e dernier point reste selon nous une
grande source de questionnement et de discussant, dur le plan clinique que
meéthodologique, comme le prouve la grande hétémedes définitions retrouvées dans la

littérature.
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Conclusion

Si les progrés anesthésico-chirurgico-réanimatairg permis de nettement améliorer
la mortalité des cesophagectomies pour canceruleda complications respiratoires reste
relativement constant a prés de 40%. Celui-ci seréflivalent dans les séries de chirurgie
thoracique ou digestive mais la comparaison redffecileé tant les définitions de ces
complications sont différentes et les populatioaspdtients hétérogenes. Les complications
respiratoires post-opératoires sont le premieefactie mortalité post- cesophagectomie (plus
de 80% dans notre cohorte). Leur prévention et tmitement actif et précoce sont donc
primordiaux. L'étude des facteurs de risque de esuwme de ces complications est tres
importante dans ce contexte afin de pouvoir s@eotr au mieux les malades éligibles a la
chirurgie et les y préparer. L'élaboration de ssqeédictifs fiables et reproductibles apparait
nécessaire pour la prise en charge des patientstedvail de thése pourrait se poursuivre par
I'élaboration d'un tel outil.

Une fois les patients sortis de I'hépital, leunse globale et leur survie sans récidive
ne semblent pas affectées par ces complicatiopgassres mettant I'accent sur la nécessité
de les diagnostiquer précocement et de les trdiefacon optimale pour passer le cap
hospitalier.

De nombreuses pistes de recherche sont aujourddmgées afin de diminuer
incidence de ces complications. Les domaines aemicrobiologie et des techniques

chirurgicales mini-invasives semblent prometteassicette optique.
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ANNEX

ES

Annexe 1 Performant Status

Activité Score
Capable d’une activité identique a celle
précédant la maladie 0
Activité physique diminuée mais ambulatoire
et capable de mener un travail !
Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-
méme. Incapable de travailler et alité moins 2
de 50% du temps
Capable seulement de quelques activités. Alité
ou en chaise plus de 50% du temps. 3
Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité 4

ou en chaise en permanence.
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Annexe 2 Méthode de calcul du score de Charlson ajusté&gé. Le score est obtenu par addition
des différents points.

Nombre de points attribuesConditions
50-60 ans
Infarctus myocardique

Insuffisance cardiaque
Insuffisance vasculaire périphérigue
Maladie cérébro-vasculaire

1 Démence

Maladie pulmonaire chronique
Maladie du tissu conjonctif
Maladie ulcéreuse
Hépatopathie lIégere

Diabete

61-70 ans

Hémiplégie

2 Maladie rénale modérée a sévére
Diabete avec Iésions organiques

Tumeur de toute origine

71-80 ans
3 Hépatopathie modérée a sévére
4 81-90 ans
5 Plus de 90 ans
5 Tumeur solide métastatique

SIDA
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Annexe 3 Risque relatif de mortalité et prédiction de

ajusté a l'age

sigva 10 ans selon le score de Charlson

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

4 5 6 7 8
Score de charlson

45
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Annexe 4 Analyse univariée des facteurs de risque de CRPDonnées démographiques

Pas de complications Avec complications
respiratoires n=197 respiratoires n=137
Sexe (H) 153 (78%) 117 (85%) 0.1
Age (années) 62 [54 ; 68] 63 [57 ; 69] 0.1
IMC 25[22 ; 27] 2321 ; 26] 0.02
IMC < 20 22 (11%) 24 (18%) 0.11
20<IMC <25 94 (48%) 64 (47%) 0.91
IMC > 25 81 (41%) 49 (35%) 0.36
Perte de poids (% poids de forme) 4.82 (5.7) 7.04 (6.9) 0.003
Antécédents
Alcoolisme 35 (18%) 39 (29%) 0.03
Tabagisme 122 (62%) 96 (70%) <0.0001
Sevré 96 (49%) 54 (39%)
Actif 22 (11%) 40 (29%)
RGO 22 (11%) 40 (29%) 0.7
EBO 81 (41%) 52 (38%) 0.04
HTA 65 (33%) 30 (22%) 0.02
Cardiaques 63 (32%) 61 (45%) 0.1
Diabéte 44 (22%) 42 (31%) 1
BPCO 22 (11%) 15 (11%) 0.9
Néoplasiques 38 (19%) 29 (21%) 0.006
Radio et/ou chimiothérapie 19 (16%) 28 (13%) 0.02
Nombre de comorbidités 1(1.03) 1.3 (1.01) 0.01
Score ASA 0.003
1 38 (19%) 16 (12%)
2 126 (64%) 78 (57%)
3 32 (16%) 41 (30%)
4 1 (0.5%) 0
Score de Charlson ajusté sur I'age 0.01
2 22 (11%) 11 (8%)
3 44 (22%) 15 (11%)
4 53 (27%) 41 (30%)
5 40 (20%) 37 (27%)
6 23 (12%) 20 (15%)
7 13 (7%) 7 (5%)
8 0 3 (2%)
9 2 (1%) 1 (1%)
10 0 2 (2%)
VEMS %théorique 95 [85 ; 107] 87 [74 ; 100] 0.004
Pa0O2 83 [78; 91] 82[76; 91] 0.9
PaCO2 38[35; 40] 38 [35; 40] 0.9

Les données sont exprimées en effectif et pougenta(%); moyenne (écart type); médiane &t [1
3 quartiles]
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Annexe 5: Analyse univariée des facteurs de risque de CRPDoAnées tumorales et chirurgicales

Sans complications

Avec complications
respiratoires n=137

respiratoires n=197

Histologie 0.001
Adénocarcinome 142 (72%) 75 (55%)
Epidermoide 50 (25%) 60 (44%)

Autre 5 (3%) 2 (2%)

Localisation tumorale 0.02
1/3 supérieur 3 (2%) 9 (7%)

1/3 moyen 34 (17%) 32 (23%)
1/3 inférieur 160 (81%) 93 (68%)

Type de curage 0.02
2-champs standard 33 (17%) 21 (15%)
2-champs étendu 163 (83%) 108 (79%)

3- champs 0 5 (4%)

Traitement d’'induction 126 (64%) 92 (67%) 0.3
Chimio néo-adujvante 28 (14%) 22 (16%) 0.8
Radio-chimio néo-adjuvante 99 (50%) 74 (54%) 0.6

Rattrapage 16 (8%) 12 (9%) 0.8

Voie d’abord 0.01
Lewis-Santy 122 (62%) 70 (51%)

3 voies 21 (11%) 32 (23%)
Sweet 18 (9%) 15 (11%)
Mini-invasif 36 (18%) 20 (15%)

ALR 0.002
Péridurale thoracique 153 (78%) 82 (60%)
Rachi-anesthésie 4 (2%) 4 (3%)

Cathéter sous-pleural 5 (3%) 3 (2%)
Bloc paravertébral 20 (10%) 26 (19%)
Aucune 9 (5%) 19 (14%)

Temps chirurgical (min) 230 [190 ; 260] 240[210;270] 0.04

Pertes sanguines (ml) 225 [150 ; 350] 300 [200 ; 500] 0.001

Transfusion 40 (20%) 46 (34%) 0.02

PStade 0.5
0 41 (21%) 28 (20%)

1 30 (15%) 28 (20%)
2 39 (20%) 27 (20%)
3 78 (40%) 44 (32%)
4 6 (30%) 7 (5%)
Fistule anastomotique 32 (16%) 45 (33%) 0.0005

Les données sont exprimées en effectif et pougenta(%); moyenne (écart type); médiane &t [1

3 quartiles]
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RESUME: Complications respiratoires des cesophagectomiesrpaie trans-thoracique pour cancer

Objectifs Faire un état des lieux de lincidence des difiege complications respiratoires post-
cesophagectomie (CRPO) par voie trans-thoracique pancer par des équipes de chirurgie thoracique
frangaises, en rechercher les facteurs de risquilenue pré-, per- et post-opératoires et enastliompact
sur la survie globale et sur la survie sans réeidiv

Matériel et Méthodes Il s’'agit d’'une étude de cohorte rétrospectiveebtdque comprenant 334
patients opérés d’'une aesophagectomie pour cancerjenvier 2007 et juillet 2013. Une analyse imaliée a
été réalisée pour déterminer les facteurs de ridgueRPO.

Résultats 41% des malades ont présenté une complicationra&spe aprés leur cesophagectomie
(34% une pneumopathie, 15% un SDRA et 9% une @auréfectieuse). Les facteurs de risque indépesdan
sont le sexe masculin (p=0.03), une perte de peid2% (p=0.03), un tabagisme actif (p=0.03), unresate
Charlson ajusté a I'age 4 (p=0.002), un VEMS 80% de la théorique (p=0.002), une histologie yjee t
carcinome épidermoide (p=0.003) et un saignemervpératoire de plus de 400 ml (p=0.03). La médidméa
durée d’hospitalisation est allongée en cas de boatipns respiratoires (30 vs 18 jours, p<0.0QE) taux de
mortalité intra-hospitaliere est de 10% en lierv&8avec une complication respiratoire. A 1, 2 ah8, les taux
de mortalité globale sont de 19%, 26% et 29% rdsmenent. L'écart entre ces taux avec ou sans doatfn
est constant a ces différentes dates. Le nombréditives néoplasiques et leur délai de survenutépendent
pas d'une CRPO.

Conclusion L'incidence des CRPO reste élevée malgré les psogchniques récents. C'est en intra-
hospitalier que ces CRPO impactent la survie gildg€laboration d’'un score prédictif de survenes €RPO
basé sur les facteurs de risque retrouvés set@iegsante afin de faire baisser leur incidence.
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ABSTRACT: Respiratory complications after transthoracic esophgectomy for cancer

Objective: To assess the incidence of respiratory complinatafter trans-thoracic esophagectomy for
cancer in french thoracic surgery teams, to lookpfe-, per- and post-operative risk factors ofusmence and
to evaluate their consequences on survival andiskséee survival rates.

Material and Methods:We performed a retrospective study using a bigemwhort including 334
patients who underwent esophagectomy for canceveleet January 2007 and July 2013. Multivariate aisly
determined risk factors of post-esophagectomy ratply complications (PERC).

Results:PERC was 41% (pneumonia: 34%, ARDS: 15% and emay@#s). Independants risk factors
identified were gender as male (p=0.03), weights laver 12% (p=0.03), smoking (p=0.03), Charlson’s
adjusted-on-age score 4 (p=0.002), FEVIX 80% (p=0.002), squamous cell carcinoma histoldgscitype
(p=0.003), peroperative bleeding over 400 mL (p3R.Median length of hospital stay was longer isecaf
PERC (30 vs 18 days, p<0.001). In-hospital mostakitte was 10% and 87% was related to PERC. Th2-1-,
and 3-year mortality rates were 19%, 26% and 298paetively. Consequences of PERC on survival arise
during the hospital stay. After discharge, theradamore pejorative impact. There was no differeénceumber
of recurrences or disease-free survival rates doupto PERC.

Conclusion: PERC remain high concerning 41% of patients desphie recent technical advances.
PERC impact survival during the hospital stay. € a predictive score of PERC could improve results
by identifying high risk patients.
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