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Résumé
Contexte :
Les protocoles de réhabilitation précoce (RP) permettent une récupération accélérée
du patient, et diminuent les complications post-opératoires (CPO). L’'impact de ces
protocoles a été peu étudié dans la chirurgie de 'cesophage, pourvoyeuse d’un grand
nombre de CPO et d’'une mortalité intra-hospitaliere élevée.
Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer 'impact de la mise en place d’un
protocole de RP dans la chirurgie de I'cesophage, sur la durée de séjour, la mortalité
intra-hospitaliere, les CPO, et le pronostic carcinologique du patient.
Matériel et Méthode :
Nous avons meneé une étude rétrospective « avant / apres » la mise en place d’un
protocole de RP. Tous les patients ayant bénéficié d’'une ocesophagectomie entre
janvier 2009 et septembre 2016, dans le cadre d’un cancer de I'cesophage ont été
inclus. Le protocole de RP incluait une éducation et une préparation respiratoire du
patient, une prise en charge systématisée de la douleur par analgésie péridurale
thoracique (APT), une chirurgie mini-invasive et une mobilisation précoce. La durée
de séjour, la mortalité intra-hospitaliére, les CPO, et le suivi carcinologique étaient
comparés entre les deux groupes.
Résultats :
Nous avons inclus 227 patients, 73 ont bénéficié d’'une prise en charge standard
(groupe standard) et 154 ont bénéficié de I'application d’'un protocole de RP (groupe
RP). Les deux groupes de patients étaient comparables au niveau des caractéristiques
démographiques. La durée d’hospitalisation était plus courte dans le groupe RP : 12,5
jours (11-16) contre 15 jours (13-22) (p = 0,0002). Il n’y avait pas de différence
significative en termes de mortalité (6 % dans le groupe RP vs 8 % dans le groupe
standard) ni sur les CPO. Les patients du groupe RP présentait un taux de rémission
compléte de cancer plus élevé (p = 0,02).
Conclusion :
L’application d’un protocole de RP dans le cadre de la chirurgie de I'cesophage permet
une diminution de la durée de séjour hospitalier, et diminuerait le risque de récidive de
cancer.
Mots clefs : Cancer de I'cesophage, Chirurgie, Réhabilitation précoce, Complications

post-opératoire, Pronostic.
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l. Introduction

A. Epidémiologie des cancers de I'cesophage :

A travers le monde, la prévalence du cancer de 'cesophage est estimée a 456000
nouveaux cas par an ce qui en fait le 8™¢ cancer le plus fréquent. Il est responsable
de 400000 déces chaque année (1). En France, la prévalence est d’environ 4500 cas
chaque année selon les dernieres estimations nationales datant de 2012.

On note des modifications épidémiologiques lors des trente derniéres années sur notre
territoire, avec une diminution globale de l'incidence chez 'lhomme passant de 16,4
cas pour 100 000 personnes-années en 1980 a 6,2 en 2012, alors qu’elle augmente
legerement chez la femme de 1,1 % par an pour cette méme période (1,1 cas pour
100 000 personnes-années en 1980 contre 1,5 en 2012).

Par ailleurs, on constate des modifications au niveau histologique, conséquences d’'un
changement dans I'exposition aux facteurs de risques. En effet, on observe une
réegression du nombre de carcinomes épidermoides, expliquée en partie par une
diminution de la consommation alcoolo-tabagique, alors que le nombre
d’adénocarcinomes est en augmentation, lié aux facteurs de risques que sont
notamment le reflux gastro-oesophagien, 'endobrachyoesophage et 'obésité.

La mortalité elle aussi est en baisse : on observe une diminution de 17 % chez les
hommes et de 3 % chez les femmes entre les périodes 2000-2004 et 2005-2009 (2).

Cependant le pronostic de ce cancer reste sombre, en rapport avec un diagnostic
tardif, la présence de comorbidités chez des patients en général agés, un terrain
d’intoxication alcoolo-tabagique fréquent, ainsi qu’une possible association a un
cancer oto-rhino-laryngologique (ORL) ou pulmonaire.

Il est évident que la survie est corrélée au stade du cancer au moment du diagnostic,
évalué par la classification TNM (pour Tumor, Nodes, Metastasis) (3). Dans une étude
francaise de 2005 étudiant les caractéristiques épidémiologiques et les modalités de
prise en charge des adénocarcinomes de I'cesophage, la survie a 5 ans variait entre
38,4 % pour les patients dont le cancer était localisé a la paroi, et 1,8 % pour les stades
métastatiques (4).

Les études sur la survie montrent une amélioration sur les 30 derniéres années :
'étude EUROCARE-5 de 2015 rapporte une survie relative a 1 an de 46,7 % et de
13,9 % a 5 ans (5), expliguée notamment par des progrés dans les techniques

chirurgicales mais aussi dans le domaine de I'anesthésie-réanimation.
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B. Prise en charge curative du cancer de 'cesophage

Le traitement chirurgical, aprés une éventuelle chimiothérapie ou radio-chimiothérapie
néo-adjuvante, reste le traitement de référence des stades précoces de cancer de
lcesophage jugés résécables (6). L’cesophagectomie en bloc avec curage
ganglionnaire peut se faire selon trois techniques différentes, le choix de la technique
étant conditionné principalement par la localisation du cancer et les habitudes du
chirurgien.

La plus connue est celle de Lewis-Santy, qui est une technique avec double abord :
abdominal puis thoracique. Elle a évolué avec un passage progressif de 'association
laparotomie et thoracotomie, vers une chirurgie dite mini-invasive associant
laparoscopie et thoracoscopie.

Cette notion de chirurgie mini-invasive a été introduite il y a une vingtaine d’année
dans la prise en charge des cancers de I'cesophage par Cushieri (7), dans le but de
diminuer les nombreuses complications post-opératoires (CPO) de la chirurgie de
I'cesophage.

Ces approches mini-invasives se sont largement développées depuis une dizaine
d’années, et sont I'objet d’une attention particuliere dans la littérature. On dénombre
plusieurs revues de la littérature et méta-analyses sur ce sujet. La plupart rapporte,
avec les limites et biais inhérents a ce type d’étude, une mortalité et une morbidité
comparable a une approche classique, mais une durée d’hospitalisation plus courte,
une diminution des pertes sanguines per-opératoires, du nombre d’iléus post-
opératoires, et d’infections de cicatrice (8). Cependant, ces technigues sont associées
a une augmentation de la durée de l'intervention, du risque de ré-interventions, ainsi
que du nombre d’empyemes. Ces constats ont été rapportés a la courbe
d’apprentissage d’'une nouvelle technique, sans toutefois pouvoir le prouver (8).

Sur le plan carcinologique, une étude rétrospective, comparant les deux approches
chirurgicales, ne rapportait pas de différence significative en terme d’étendue du
curage ganglionnaire et de qualité de la résection (9).

A I'heure actuelle, il existe un seul essai prospectif randomisé réalisé par une équipe
néerlandaise, paru en 2012 dans le Lancet (10). Les auteurs retrouvaient une
diminution du nombre de complications respiratoires au cours des deux premieres
semaines post-opératoires dans le groupe bénéficiant d’une chirurgie mini-
invasive (risque relatif = 0,30 ; IC : (0,12-0,76)).
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Récemment, la chirurgie mini-invasive a fait 'objet d’'une recommandation de grade A
au Royaume-Uni dans le cadre de recommandations sur la réhabilitation précoce de
la chirurgie de 'cesophage (11).

On constate donc des avancées au niveau chirurgical afin de réduire le traumatisme

généré par la chirurgie, facteur favorisant la survenue de CPO.

C. Les complications post-opératoires

Un des défis dans la prise en charge de cette pathologie, qui concerne particulierement
le chirurgien et I'anesthésiste-réanimateur, est la diminution de la mortalité et des
CPO.

De nombreuses études rétrospectives se sont intéressées a ces données, et font état
d’'une mortalité post-opératoire intra-hospitaliere d’environ 5 % dans les centres a haut
volume (réalisant plus de 30 cesophagectomies par an) et d’environ 60 % de CPO, au
premier rang desquelles se positionnent les complications respiratoires post-
opératoires (CRPO).

1. Les complications respiratoires

L’incidence des CRPO varie d’'une étude a l'autre, du fait de 'absence de définitions
standardisées, avec des pourcentages retrouvés aux alentours de 30 % (12). Elles
sont la principale cause de mortalité post-opératoire (dans 40 a 60 % des cas selon
les études) (13).

Il est possible de distinguer les complications respiratoires secondaires a une
complication chirurgicale (fistule anastomotique, chylothorax, pleurésie purulente), des
complications respiratoires « pures » sans lien direct avec une complication
chirurgicale : atélectasies, encombrements bronchiques, pneumopathies et syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA), anomalies représentant un véritable continuum
dans la dégradation de la fonction respiratoire. Fréquemment, les atélectasies sont
responsables d’'une hypoxémie, et peuvent faire le lit d’'une prolifération bactérienne,

favorisée par I'absence de toux et de drainage bronchique chez un patient douloureux.
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1.1. Physiopathologie

La physiopathologie des CRPO est complexe avec de nombreux phénomenes souvent
intriqués. Il faut retenir que les CRPO sont favorisées par 3 évenements principaux :
une atteinte musculaire diaphragmatique, une réduction des volumes

pulmonaires, et une altération de la membrane alvéolo-capillaire.

Une composante majeure favorisant l'apparition des CRPO est la dysfonction
diaphragmatique. Elle se définit par la diminution de la capacité du diaphragme a
générer une force dans les suites d’'une intervention chirurgicale thoracique et/ou
abdominale. La dysfonction est attribuée a plusieurs mécanismes, dont les
traumatismes chirurgicaux directs du nerf phrénique et I'inhibition réflexe du
nerf phrénique. Cette derniére est directement liee aux manipulations abdominales
et thoraciques qui sont plus importantes lors d’'une laparotomie ou d’'une thoracotomie
que lors d’'une ccelioscopie ou d’une thoracoscopie. Elle est aussi plus marquée lors
d’'une chirurgie sus-mésocoligue ou thoracique que dans la chirurgie sous-
mésocolique, du fait d’'une densité plus importante de récepteurs nerveux
sympathiques.

Les lésions directes du nerf phrénique vont entrainer un déséquilibre entre la part de
linspiration liée au diaphragme et celle liée aux muscles intercostaux. En situation
normale, le diaphragme assure environ deux tiers du travail respiratoire. En post-
opératoire, la diminution de la fonction diaphragmatique et 'augmentation du tonus
des muscles intercostaux et abdominaux (muscles respiratoires accessoires), se
répercutent sur les volumes pulmonaires. En effet, la capacité résiduelle fonctionnelle
(CRF), la capacité vitale (CV) diminuent de 30 a 40 % engendrant des atélectasies et
un syndrome restrictif, pour une durée allant du post-opératoire immédiat (avec un
retentissement maximal au 1°¢ jour post-opératoire) jusqu’au 15°™¢ jour post-

opératoire.

L’anesthésie générale (AG) du fait du positionnement du patient, des agents
anesthésiques et du relachement musculaire qu’ils induisent, va entrainer une
modification des rapports ventilation/perfusion, une modification de la valeur des
volumes pulmonaires et de la compliance thoraco-pulmonaire, et engendrer des

troubles ventilatoires dans les zones déclives. Elle est aussi mise en cause dans la
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dysfonction diaphragmatique, qui apparait dés le premier jour de ventilation
mécanique.

Les agents anesthésiques, en plus d’agir sur le tonus musculaire des voies aériennes,
ont aussi un impact sur la clairance muco-ciliaire, sur la circulation pulmonaire et sur

les réflexes ventilatoires neuraux.

La ventilation mécanique (VM) est connue pour ses effets néfastes appelés VILI par
les anglo-saxons, pour « ventilator induced lung injury » (14), correspondant a des
phénomenes de barotraumatisme, volotraumatisme, et biotraumatisme. Les
conséquences sont nombreuses. Elles sont structurelles avec notamment une
dysfonction de la production de surfactant, et une augmentation de la perméabilité de
la membrane alvéolo-capillaire pouvant aboutir a un cedéme pulmonaire lésionnel. Il
est aussi constaté des phénoménes inflammatoires locaux avec production de
médiateurs inflammatoires nocifs pour le poumon.

La ventilation uni-pulmonaire (VUP) est responsable de modifications du rapport
ventilation/perfusion favorisant ainsi I’hypoxémie per-opératoire. Le shunt occasionné
par I'exclusion pulmonaire, entraine un hyperdébit sanguin, particulierement marqué
sur la partie latérale du poumon ventilé, avec pour conséquences des lésions du lit
capillaire pulmonaire, favorisant une réaction inflammatoire et une augmentation de la
perméabilité des capillaires pulmonaires. La partie la plus médiane du poumon ventilé
est quant a elle surdistendue, et est le lieu d’un effet espace-mort.

Des phénomeénes d’ischémie-reperfusion sont aussi décrits lors de la VUP avec
redistribution de médiateurs inflammatoires lors de la reventilation, favorisant la aussi
une réponse inflammatoire localisée.

L’augmentation de la perméabilité alvéolo-capillaire peut mener & une translocation
des médiateurs inflammatoires et de bactéries dans la circulation systémique, pouvant
mener a une défaillance d’organes.

Des micro-inhalations dues a une atteinte récurrentielle lors de la chirurgie sont

fréquentes, et participent aussi a I'atteinte alvéolaire.

Ainsi I'association de tous les phénomenes précédemment cités va faire le lit des
CRPO.
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1.2. Facteurs favorisants

Comme nous l'avons vu, la physiopathologie des CRPO est complexe. Les nombreux
facteurs favorisant leur survenue peuvent étre classés en facteurs pré-opératoires,
per-opératoires et post-opératoires.

L’intérét de les identifier et de les différencier, est de pouvoir agir a chaque étape de

la prise en charge des patients.

o Les facteurs pré-opératoires sont essentiellement liés au patient :

L’age, le score ASA pour « American Society of Anesthesiologists », et I’existence
de comorbidités sont souvent présentés comme des facteurs prédictifs indépendants
de complications respiratoires.

Concernantl'age, il n’y a pas de certitude, puisque certaines études n’ont pas retrouvé
de différence d’incidence de morbidité respiratoire entre les patients agés de plus ou
de moins de 65 ans (15). Certains auteurs intégrent 'dge dans le calcul d’'un score
pré-opératoire predictif du risque de CRPO (16).

Le tabagisme, et la présence d’une pathologie respiratoire chronique
obstructive sont deux facteurs de risque de CRPO fréquemment cités. Le sevrage
tabagique qui a pour effets une baisse de la toux, des expectorations et une
amélioration du volume expiré maximal en une seconde (VEMS), apparait légitime
avant l'intervention chirurgicale. La durée du sevrage n’est pas clairement établie, et
ne doit pas faire retarder la chirurgie dans ce contexte carcinologique. Un délai de 6
semaines est communément admis.

La dénutrition et la perte de poids rapide sont fréquentes chez les patients atteints
d’'une tumeur cesophagienne du fait de la dysphagie occasionnée. Cette dénutrition
entraine une diminution des défenses immunitaires, notamment cellulaires (17) et
favorise donc la survenue de complications infectieuses. Ajouté a cela, elle méne a
une atrophie musculaire, notamment diaphragmatique qui, comme nous l'avons vu,
est un facteur constituant de la physiopathologie des CRPO. Il est donc primordial de
prendre en charge les patients sur le plan nutritionnel.

Le traitement néo-adjuvant (chimiothérapie, ou radio-chimiothérapie) n’est pas un
élément a considérer comme favorisant I'apparition de complications respiratoires

(18). Il n’augmente pas non plus I'incidence de lachage anastomotique (19).
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e Les facteurs per-opératoires sont nombreux :

L’AG, la VM et la VUP vont entrainer des modifications du volume pulmonaire et des
lésions au niveau de la membrane alvéolo-capillaire.

Le remplissage vasculaire excessif est lui aussi délétére, puisqu’une association
entre une balance hydrique positive et les CRPO a été établie dans la chirurgie de
'cesophage.

Le geste chirurgical contribue a une réaction inflammatoire généralisée, il est a
I'origine de traumatismes locaux (nerveux, parenchymateux, lymphatiques...), et d’'une

inoculation de bactéries du tube digestif dans une région stérile.

e Lesfacteurs post-opératoires sont les suivants :

La douleur est sans doute une des composantes les plus importantes a prendre en
compte, sa diminution permet de favoriser la toux et la mobilisation des volumes
pulmonaires.

Enfin la fistule anastomotique qui est une complication a part entiére, sera a 'origine
de CRPO.

2. Les autres complications post-opératoires

La deuxiéme grande complication est d’ordre chirurgicale : la fistule anastomotique.
Elle est présente dans environ 10 % des cas et constitue 'une des complications les
plus graves des cesophagectomies. La morbi-mortalité qui en découle, est la aussi,
tres importante. La présentation clinique varie de I'absence de symptébme au choc
septique avec déces.

La majeure partie des fistules anastomotiques survient dans les 10 jours post-
opératoires, en moyenne a J7 de la chirurgie (20).

Les causes des fistules sont nombreuses. Le défaut de perfusion et I’hypoxie
tissulaire sont les principaux éléments menant a I'ischémie tissulaire favorisant la
création de fistules.

Il faut souligner le lien entre complications médicales et chirurgicales : toutes les

situations hypoxémiantes ou a l'origine d’hypotensions artérielles favoriseront la
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survenue d’'un lachage anastomotique, lui-méme pourvoyeur de pneumopathies et
d’autres complications respiratoires (21).

Les autres facteurs favorisants sont nombreux, et souvent communs a ceux
engendrant des complications respiratoires (faible expérience du chirurgien, score
ASA Il et IV, tabagisme actif, dénutrition, pertes sanguines per-opératoires

importantes, artériopathies, anastomose cervicale, carcinome épidermoide).

Le chylothorax secondaire & une lésion du canal thoracique survient dans 2 a 3% des
cas. Il nécessite souvent une reprise chirurgicale pour ligature élective du canal

thoracique.

Les autres CPO fréquemment retrouvées sont non spécifiques de la chirurgie
cesophagienne :

- Les troubles du rythme supra-ventriculaire

- Le dommage myocardique et le syndrome coronarien

- L’infection du site opératoire

D. Prise en charge péri-opératoire des chirurgies de I'cesophage

Nous présentons dans cette partie les différentes étapes de la prise en charge péri-
opératoire lors de la chirurgie de I'cesophage, a la lumiére des données les plus

récentes de la littérature.

1. Les étapes de la prise en charge péri-opératoire

1.1. Période pré-opératoire

e Lapériode pré-opératoire comprend plusieurs enjeux. Elle commence dés les
consultations anesthésique, chirurgicale et avec les autres professionnels de
santé, durant lesquelles une relation de confiance doit naitre, gage d’une
observance thérapeutique ultérieure. L’information doit donc étre la plus
complete possible tant sur la prise en charge péri-opératoire que sur la

survenue d’éventuelles CPO. La consultation vise aussi a dénombrer les
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comorbidités du patient, a détecter des facteurs derisque de complication
modifiables, et a optimiser les traitements.

La dénutrition, pour les raisons précédemment citées, est a corriger colte que
colte. Cela passe par une évaluation nutritionnelle, clinique et biologique,
qui permet de statuer sur le groupe nutritionnel auquel appartient le patient. Il
en découle une prise en charge pré et post-opératoire guidée par les
recommandations francaises actualisées en 2010 (22).

Une réhabilitation respiratoire pré-opératoire est a réaliser chez les patients
ayant un trouble ventilatoire obstructif. Elle passe par une rééducation a I'effort,
une kinésithérapie respiratoire et une optimisation du traitement déja en place.
Une étude montre un bénéfice de la préparation respiratoire pré-opératoire sur
la réduction des CRPO (23), en particulier des pneumopathies et une diminution
de la durée de séjour. Il s’agit d’'un essai randomisé prospectif comparant un
groupe bénéficiant d’'une préparation respiratoire pendant une période d’au
moins deux semaines, a un groupe standard sans préparation respiratoire,
avant une chirurgie cardiaque. Dans la chirurgie de I'cesophage, un essai
prospectif non randomisé a uniquement montré une augmentation des
performances de la fonction respiratoire apres préparation pré-opératoire (24).
L’absence de différence sur les pneumopathies pourrait s’expliquer en partie
par le faible effectif de I'étude. Cette seconde étude incluait tous les patients,
tandis que la premiére sélectionnait des patients présentant au moins deux
facteurs de risques respiratoires. Cela suggére un effet favorable de la
préparation respiratoire chez les patients ayant des antécédents

respiratoires.

1.2.La ventilation per-opératoire

Depuis les années 2000, il est clairement établi que la VM entraine des Iésions
pulmonaires spécifiques appelées VILI.

Un changement des pratiques a eu lieu que ce soit dans la prise en charge
curative du SDRA, ou dans le cadre de la ventilation per-opératoire de la
chirurgie réglée afin de diminuer ces VILI. En effet, 'utilisation d’'une ventilation
dite protectrice a permis de diminuer les CRPO comme le montre une étude

francaise prospective multicentrique de 2013 (25). Sur une cohorte de 400
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patients bénéficiant d’une chirurgie abdominale majeure, les auteurs ont montré
un taux plus faible de complications respiratoires et extra-respiratoires a J7 de
la chirurgie dans le groupe ventilation protectrice (volume courant : 6-8 mL/kg
de poids théorique, pression expiratoire positive (PEP) 6-8 cmH20, et
manceuvres de recrutement toutes les 30 minutes) par rapport au groupe

ventilation traditionnelle (volume courant 10-12 mL/kg de poids théorique).

Concernant la VUP per-opératoire, de nombreuses études ont également mis
en évidence l'intérét d’'une ventilation protectrice sur le poumon ventilé, mais
principalement sur la diminution plasmatique des marqueurs inflammatoires
(26), ainsi que sur 'amélioration du taux d’oxygénation plasmatique (27). Peu
d’études ont pour critere de jugement principal la mortalité ou les complications
respiratoires.

Le volume courant a utiliser devrait se trouver a 4 ou 5 mL/kg de poids
théorique. Le niveau de PEP appliqué est a adapter selon la mécanique
respiratoire et notamment la compliance pulmonaire du patient. Ainsi, il est
possible d’utiliser des niveaux de PEP élevés, apres titration de celle-ci,
comme en témoigne un essai dans lequel le niveau de PEP moyen était de 10
cmH20 permettant d’améliorer les taux d’oxygénation (28).

Le poumon droit collabé lors de la thoracotomie, doit quant a lui bénéficier d’'une
pression positive continue (CPAP, pour « Continuous Positive Airway
Pressure ») afin d’éviter 'atélectasie compléte, de minimiser le shunt et de
diminuer le relargage de médiateurs inflammatoires.

Une revue récente de la littérature (2015) sur la VUP permet de rappeler tous
les mécanismes physiopathologiques mis en jeu, et donne les stratégies de

ventilation précédemment citées, afin de minimiser les effets déléteres (29).

1.3. Gestion du remplissage vasculaire

La gestion du remplissage per-opératoire est une composante a ne pas négliger pour

le médecin anesthésiste. En effet, d'importants volumes de remplissage en per-

opératoire, excédant 10mL/kg/h, ainsi que dans le post-opératoire immeédiat,

augmentent le risque de survenue d’cedéme pulmonaire, d’insuffisance respiratoire

aigué, mais aussi de lachage anastomotique, et d’iléus fonctionnel.
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Cependant, une stratégie de remplissage trop restrictive a aussi des conséquences
puisqu’elle pourrait entrainer une hypovolémie, qui engendrerait une hypoperfusion de
la plastie gastrique aboutissant a une éventuelle ischémie.

Il apparait crucial que le remplissage soit réalisé dans un souci d’optimisation de la
perfusion tissulaire (difficile a monitorer a I'heure actuelle), et d’optimisation de
'hémodynamique systémique.

Cette gestion du remplissage a fait I'objet de recommandations en 2013 par la Société
Frangaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR), et deux approches se distinguent pour
guider les apports péri-opératoires.

e La premiére est basée sur la titration du remplissage en fonction de la

mesure du volume d’éjection systolique (VES).
La technique de monitorage du VES par la méthode de doppler cesophagien
n’a évidemment pas sa place dans le cadre de cette chirurgie. Il faudrait donc
utiliser les techniques périphérigues de monitorage du débit cardiaque pour
guider le remplissage vasculaire.

e La seconde approche utilise les indices dynamiques de pré-charge
dépendance pour prédire I'efficacité du remplissage, a savoir les variations
respiratoires du VES résultant des variations de pression intra-thoracique chez
le patient ventilé en pression positive.

Or, cette derniére n’est pas applicable dans la chirurgie a thorax ouvert, ni en

VUP, et nécessite une ventilation controlée avec des volumes courants d’au

moins 7 mL/kg de poids théorique.
A I'heure actuelle, il n'existe pas d’étude publiée dans la chirurgie de 'oesophage
s’intéressant a I'impact d’'une stratégie baseée sur la titration du remplissage vasculaire,
appelée GDFT par les anglo-saxons (pour « Goal Direct Fluid Therapy »).
Cependant, OPTIMISE (30), une étude prospective multi-centrique qui s’est déroulée
au Royaume-Uni, a analysé dans le cadre d’une chirurgie abdominale majeure,
limpact d’'un GDFT sur la mortalité a 30 jours et sur les complications post-opératoires,
en comparaison a une prise en charge de remplissage vasculaire classique. Les
patients bénéficiant d’'une chirurgie sus-méso-colique étaient au nombre de 224 sur
un total de 734. Les auteurs ont seulement mis en évidence une tendance a la
diminution des CPO. Aucune différence entre les deux groupes n’était retrouvée sur le
volume liquidien total administré en per-opératoire. Les mémes auteurs ont réalisé une

méta-analyse avec 38 études, incluant I'essai OPTIMISE, et trouvent alors une
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réduction du nombre de CPO avec I'utilisation du GDFT : Risque relatif = 0,77 (IC 95%,
0,71-0,83).

Il n’existe pas de recommandation forte pour l'utilisation de la stratégie de GDFT dans

la chirurgie de I'cesophage. Toutefois, les données précédemment citées suggerent

qu’un protocole de GDFT devrait étre appliqué afin d’avoir une approche individualisée

du remplissage vasculaire et ainsi de trouver un équilibre entre hypovolémie de la

stratégie restrictive, et hypervolémie de la stratégie libérale.

Concernant le post-opératoire, il faut limiter les apports quotidiens en dessous de 30
mL/kg (31).

1.4. Analgésie

La prise en charge de la douleur occasionnée par le geste chirurgical est un des

objectifs majeurs du médecin anesthésiste-reanimateur.

L’analgésie péridurale thoracique (APT), devant les nombreux avantages
qu’elle procure, est considérée comme le gold standard. La supériorité de cette
technique sur la diminution de la douleur post-opératoire, en association a une
analgésie intra-veineuse (1V), par rapport a une analgésie IV par opioide seule
a été démontrée depuis de nombreuses années en chirurgie thoracique ou
digestive sus-méso-colique, et en particulier pour les cesophagectomies (32).
Ainsi, elle favorise la mobilisation post-opératoire précoce, la toux, et la
réalisation de la kinésithérapie respiratoire, elle diminue la dysfonction
diaphragmatique, lincidence des pneumopathies et des autres CRPO. Elle
permet par ailleurs une épargne d’agents morphiniques ayant des
retentissements sur la fonction respiratoire, et a l'origine d’iléus digestifs et de
troubles cognitifs.

De plus, 'APT réduit le nombre de lachages anastomotiques en améliorant la
microcirculation au niveau du transplant gastriqgue (33). Une récente étude
rétrospective (34) comparant 'APT a l'analgésie IV dans la chirurgie de
'cesophage rapporte une diminution de l'incidence des pneumopathies (32%
contre 19,7% (p = 0,008)), et une diminution de lincidence des lachages

anastomotiques (23% contre 14% (p = 0,029)). La diminution de la durée de

26



séjour en unité de soins intensifs et la réduction de la réponse inflammatoire
constituent d’autres avantages de 'APT.

Cependant, cette technique requiert une certaine expérience que ce soit dans
la mise en place (I'incidence des échecs de pose peut étre supérieure a 10%),
ou dans l'optimisation des doses d’anesthésiques locaux. En effet, des
surdosages peuvent entrainer des hypotensions prolongées avec pour
conséquence notamment une réduction du débit sanguin splanchnique, une
diminution de I'oxygénation au niveau de 'anastomose chirurgicale et donc des

risques majorés de lachages d’anastomoses (35).

¢ Une alternative a 'APT est le bloc paravertébral. Cette technigue est aussi
supérieure a I'analgésie IV par opioides seule pour la chirurgie de 'cesophage,
en terme d’analgésie, de complications pulmonaires et de durée de séjour (36) ;
elle est comparable a 'APT en terme d’analgésie et de CRPO, comme en

témoigne plusieurs méta-analyses et revues de la littérature (37).

1.5. Ventilation non invasive péri-opératoire

L’utilisation de la ventilation non invasive (VNI) est maintenant bien établie pour la
prise en charge prophylactique ou curative des hypoxémies et des insuffisances
respiratoires aigués (IRA) post-opératoires.

e L’application préventive ou prophylactique de la VNI est communément
admise dans les unités de réanimation chirurgicale, et fait I'objet d'une
recommandation de grade 2+ dans la conférence de consensus de 2006 des
instances frangaises d’anesthésie-réanimation (SFAR), de réanimation
(Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF)) et de pneumologie
(Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF)). Cette recommandation
s’appuie notamment sur une étude italienne prospective et randomisée de
Squadrone et al (38) de 2005, ou les patients bénéficiaient soit d’'une VNI par
CPAP a 7,5 cmH20, soit d’'une oxygénothérapie classique, en post-opératoire
d’'une chirurgie abdominale. Les patients bénéficiant de la CPAP étaient
significativement moins intubés, et présentaient moins de pneumopathies que

dans le groupe standard.
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e La VNI doit étre appliquée de maniere curative lors de la survenue d’'une IRA
en post-opératoire d’une chirurgie digestive afin d’éviter le recours a une VM
invasive. Une étude randomisée prospective multicentrique francaise parue
récemment, vient confirmer les résultats d’études précédentes de plus faibles
puissances. En effet, Jaber et al (39), ont montré sur une cohorte de 293
patients, que la VNI, en comparaison a une oxygéenothérapie standard,
diminuait le nombre de réintubations en cas d’'IRA post-opératoire : 49 patients
sur 148 (33,1 %) contre 66 sur 145 (45,5 %) (différence absolue de — 12,4% ;
IC 95%, (-23,5 %, -1,3 %) ; p = 0,03).

Plus spécifiquement dans la chirurgie de I'cesophage, Michelet et al (40), ont
montré, dans une étude cas-témoin, la supériorit¢ de la VNI sur une
oxygénothérapie standard dans le cadre d’'une IRA post-opératoire, avec la
aussi une réduction du recours a l'intubation orotrachéale (10T).
Contrairement aux idées regues, I'usage de la VNI ne favorise pas la survenue
de fistule anastomotique, mais est un facteur protecteur (41) grace a
'augmentation de la pression artérielle en oxygene dans les 3 jours du post-
opératoire.

e L’emploi de la VNI dans la période péri-opératoire ne se limite cependant pas a
ces indications. En effet, lors de la période pré-opératoire, il est intéressant de
familiariser le patient a l'usage de la VNI afin de faciliter I’observance
ultérieure. Perrin et al (42) rapportent, dans un essai prospectif randomiseé, les
bénéfices de I'utilisation péri-opératoire de la VNI dans la chirurgie thoracique.
Les patients du groupe VNI bénéficiaient d’'une utilisation pluriquotidienne de
VNI lors des sept jours précédant la chirurgie, et durant les trois jours lui
succédant. Deux heures aprés la chirurgie, 'oxygénation artérielle et les
volumes pulmonaires étaient significativement plus élevés dans le groupe VNI

gue dans le groupe standard.

1.6. Autres mesures post-opératoires

De nombreuses mesures post-opératoires ont leur importance pour diminuer les CPO

et la durée du séjour hospitalier.
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La thromboprophylaxie mécanique et médicamenteuse est incontournable
guand on connait l'incidence d’'un évenement thromboembolique dans les
suites d’une chirurgie cesophagienne, estimée a 7 % (43).

Une des mesures a proscrire est le repos au lit du patient puisqu’il engendre
une fonte musculaire et une perte du tonus musculaire, une diminution des
volumes pulmonaires et de l'oxygénation tissulaire ; il favorise la survenue
d’évenements thromboemboliques et des complications respiratoires (44).
Ainsi, la mobilisation précoce est une étape clef de la prise en charge post-
opératoire. Elle sera associée a une kinésithérapie mobilisatrice et respiratoire.
Toutefois la mobilisation peut étre limitée par les sondes et le drain thoracique
mis en place lors de lintervention.

Concernant le drain pleural, celui-ci peut étre unique ou double (apical et
basal), et doit étre retiré précocement. Il est a l'origine de douleurs post-
opératoires, et d’'une diminution des volumes pulmonaires (45). Un volume de
liquide produit inférieur a 200 mL par jour est souvent décrit comme seuil pour
ablation du drain pleural (46).

La sonde urinaire, pourvoyeuse d’infections urinaires et a lorigine de
I'allongement du séjour hospitalier, ne doit étre envisagée en post-opératoire
gue si nécessaire, dans un but de monitorage hémodynamique. L’ablation
doit donc s’envisager deés le premier jour post-opératoire, méme en présence
d’'une analgésie par péridurale thoracique (47).

L’'usage de la sonde naso-gastrique (SNG) est lui aussi débattu. Certains
auteurs recommandent l'utilisation de la SNG prévenant ainsi les stases et la
dilatation gastrique a l'origine de phénoménes ischémiques et de lachages
anastomotiques. Néanmoins, d’autres études retrouvent une augmentation du
nombre de pneumopathies et de fistules anastomotiques et préconisent une
ablation précoce de celle-ci. Une méta-analyse récente n’a pas permis de
trancher sur ce débat (48) que ce soit en terme de fistules anastomotiques, de
CRPO ou de mortalité.

Concernant Il'alimentation, certains auteurs suggeérent une reprise de
lalimentation orale rapide, alors que d'autres préférent retarder la prise
alimentaire entre le 5™ et 7°™¢ jour. Une récente étude rétrospective

comparant une reprise alimentaire orale tardive a une reprise précoce retrouve
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une diminution des CPO telles que le lachage anastomotique dans le groupe
alimentation tardive (49). Devant le manque d’études et la faiblesse statistique,
il parait difficile de conclure sur ce point. Une essai prospectif randomisé est en
cours et viendra probablement apporter certaines réponses a cette

problématique (50).

2. Réhabilitation précoce

Le concept de réhabilitation précoce (RP) a été développé des 1997 par H.Kelhet,
chirurgien Danois.

Il est basé sur le constat que Pagression chirurgicale est responsable de
modifications hormonales, métaboliques et physiologiques qui vont ralentir la
convalescence et donc la capacité du patient a retourner a son domicile. Les effets de
cette agression peuvent étre majorés par la survenue de complications médicales ou
chirurgicales, par des facteurs intrinséques au patient (tabagisme, maladie cardio-
vasculaire, etc.), ou encore par des facteurs extrinseques (VM, remplissage
vasculaire) (51).

La RP tente d’atténuer ces perturbations. Elle consiste en la mise en application par
une équipe multi-disciplinaire (chirurgien, anesthésiste-réanimateur, personnel
paramédical, kinésithérapeutes et nutritionnistes), d’un protocole intégrant différentes
mesures péri-opératoires, dont la majorité a été abordée précédemment (optimisation
pré-opératoire du patient, prise en charge de la douleur per et post-opératoire,
ventilation mécanique protectrice, techniques chirurgicales mini-invasives, stratégie de
remplissage vasculaire, management post-opératoire comportant une ablation la plus
rapide possible des drains et sondes, une mobilisation précoce, une stratégie
nutritionnelle, et une thromboprophylaxie). Il existe des variations dans les protocoles
de RP selon les équipes, mais les objectifs restent communs : permettre au patient
de recouvrer le plus rapidement possible ses capacités physiques et
psychiques, diminuer le taux de CPO, la durée de séjour et les colts qui en
découlent.

A l'instar de la chirurgie colorectale, qui a fait 'objet d’'une multitude de publications
médicales, et de recommandations formalisées d’experts (RFE) par la Société
Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) en 2014 (51), la chirurgie de I'cesophage

est elle aussi pourvoyeuse d’études sur la RP. On constate cependant qu’il n’existe
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pas d’étude randomisée prospective sur des critéres de jugement pertinents que sont
la mortalité hospitaliere, les CPO et la durée de séjour, mais seulement des études
rétrospectives. A ce jour une seule étude rétrospective a montré une diminution de la
mortalité lors de I'utilisation de protocole de RP dans la chirurgie de I'oesophage (52).
Un essai randomisé prospectif (53) a mesuré le taux d’insulino-résistance, et certains
marqueurs de I'inflammation (interleukin-6 (IL-6), protéine réactive C (CRP)) dans un
groupe bénéficiant d’'un protocole de RP comparé a un groupe « soins standards ».
Les patients randomisés dans le groupe « protocole de RP » présentaient des taux
d’insulino-résistance et de marqueurs de l'inflammation plus faibles de maniere
significative. Une autre étude randomisée prospective provenant du méme service,
retrouvait des résultats en faveur d’un protocole de RP concernant les marqueurs de
limmunité humorale et de 'immunité cellulaire, suggérant une diminution de la réaction
inflammatoire lors de I'application du protocole (54).

Une méta-analyse parue en 2014 (11), a l'origine de recommandations pour la prise
en charge péri-opératoire des cesophagectomies, a repris six études rétrospectives
utilisant un protocole de RP. Il existe plusieurs limites dans ces études, outre le fait
qu’elles soient rétrospectives : les protocoles étaient difficilement comparables ; une
des études excluait tous les patients ayant un risque moyen a €élevé de complications
(age supérieur a 65 ans, comorbidités) et ceux pour lesquels il existait un échec de la
mise en application du protocole de soins.

Les auteurs concluent, malgré les limites citées, que la mise en place d'un protocole
de RP aurait un impact positif sur la diminution des CPO et de la durée de séjour,

ainsi que sur la mortalité intra-hospitaliere.
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Il. Objectifs de I’étude

Nous avons réalisé dans notre centre expert une étude rétrospective s’étendant de
2009 a 2016 et incluant 227 patients ayant bénéficié d’'une cesophagectomie pour
cancer de I'cesophage.

Notre objectif était d’évaluer I'impact de la mise en place d’un protocole de
réhabilitation précoce sur la durée de séjour hospitalier, les complications post-

opératoires, la mortalité intra-hospitaliére et le pronostic carcinologique.
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Ill. Etude

Introduction

Le cancer de I'oesophage est le 8™ cancer le plus fréquent et est responsable de
400000 déces chaque année a travers le monde (1).

Le traitement de référence des stades jugés résécables est 'cesophagectomie (6).
Cette chirurgie est associée a un stress meétabolique important ainsi qu’a une réaction
inflammatoire généralisée chez des patients souvent agés, dénutris, et atteints de
comorbidités. Méme si I'on constate une diminution de la mortalité intra-hospitaliere
dans les centres a haut volume de chirurgie (55), celle-ci reste située autour de 5%.
Des complications post-opératoires (CPO) surviennent dans 60% des cas, et sont
essentiellement d’ordre respiratoire. Le couple chirurgien/anesthésiste-réanimateur
est donc face a un enjeu majeur, celui d’abaisser cette morbi-mortalité post-opératoire.
La réhabilitation précoce (RP) est un concept introduit par H.Kelhet (56), fondé sur un
constat : l'agression chirurgicale est responsable de modifications hormonales,
métaboliques et physiologiques ayant des conséquences négatives sur les suites post-
opératoire et le retour au domicile du patient. La chirurgie et les différentes techniques
anesthésiques entrainent une immunosuppression dans la période péri-opératoire qui
pourrait également affecter le pronostic carcinologique des patients. La réhabilitation
précoce tente de diminuer ces modifications en associant plusieurs mesures :
technique chirurgicale mini-invasive, optimisation de la prise en charge de la douleur,
du remplissage vasculaire, de la ventilation mécanique et des autres composantes de
la prise en charge péri-opératoire. Seules quelques études rétrospectives ont mis en
évidence un intérét de la RP en chirurgie cesophagienne sur la diminution des codlts
intra-hospitaliers (57), des complications post opératoires (58), de la durée de séjour
a I'hopital (59), et de la mortalité intra-hospitaliere (52).

Notre étude a pour objectif d’évaluer I'impact de la mise en place d’un protocole multi-
diciplinaire de RP sur la morbi-mortalité et le pronostic de la chirurgie du cancer de

'cesophage.
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Patients et Méthode

Design et population

Nous avons réalisé une étude rétrospective « avant / aprés » la mise en place d’un
protocole de réhabilitation précoce. Tous les patients admis en service de chirurgie
digestive au centre hospitalo-universitaire de Bordeaux entre janvier 2009 et octobre
2016 pour la réalisation d’'une oesophagectomie par abord deux voies (technique de
Lewis-Santy) pour un cancer de l'cesophage en l'absence de contre-indications
chirurgicales, ont été inclus dans cette étude. Les patients présentant des signes de
métastases ou d’atteintes ganglionnaires intra-thoraciques tels qu’une atteinte du nerf
récurrent, une paralysie diaphragmatique ou un syndrome de Claude Bernard-Horner,
étaient exclus. Les patients présentant des adénopathies supraclaviculaire ou
cervicale étaient eux aussi exclus. Lorsque la tumeur était classée T3 ou T4a ou s'l
existait des ganglions envahis, une chimiothérapie ou une radio-chimiothérapie
néoadjuvante était discutée en pré-opératoire.

Tous les patients bénéficiaient d’'une fibroscopie cesogastrique diagnostique, puis d’un
bilan d’extension (écho-endoscopie et scanner thoraco-abdomino-pelvien, ou
tomographie a émission de positons) afin de connaitre le stade tumoral pré-opératoire.
Les décisions thérapeutiques étaient prises lors des réunions pluridisciplinaires
regroupant oncologues, chirurgiens, gastro-entérologues, anatomopathologistes et
radiologues. Dans le cadre de cette étude rétrospective, le consentement des patients

n’était pas nécessaire.

Déroulement de I’'étude

Nous avons défini deux groupes : un groupe de patients opérés entre janvier 2009 et
mars 2013, avant I'application du protocole de RP, nommé groupe standard pour
lesquels des soins standards étaient appliqués ; et un groupe réunissant les patients
opérés apres mars 2013 ayant bénéficié du protocole, nommé groupe Réhabilitation
Précoce (RP). Tous les patients bénéficiaient d’'une consultation pré-opératoire
systématique par le chirurgien et 'anesthésiste. Le temps anesthésique comportait le
conditionnement du patient (monitorage cardiaque, tensionnel et de la saturation, mise
en place d'une voie veineuse périphérique), 'anesthésie générale, la pose d'un
cathéter de pression artérielle invasive, et d’'une voie veineuse centrale ou d’'une
deuxiéme voie veineuse périphérique. Les produits d’anesthésie utilisés lors de

induction et de l'entretien étaient laissés au choix de l'anesthésiste. Une sonde
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d’intubation oro-trachéale double lumiére était mise en place afin d’exclure le poumon
droit lors du geste chirurgical thoracique. Tous les patients étaient opérés par un
chirurgien unigue. La période post-opératoire immédiate se déroulait dans le service
de soins continus ou les patients étaient directement transférés et rapidement extubés.
La sortie en secteur de chirurgie était proposée lorsque I'état général du patient était
satisfaisant. Un transit oeso-gastro-duodénal (TOGD) était réalisé uniquement en cas
de suspicion de lachage anastomotique. La sortie de I'hdpital était autorisée par le
chirurgien si le patient ne présentait pas de complications, s’alimentait correctement,
était sevré en oxygene et se déplacait seul. Les patients étaient revus en consultation
de chirurgie a 1 mois, 1 fois tous les 6 mois pendant 3 ans, puis une fois par an pendant
2 ans.

Aprés concertation entre les équipes chirurgicales, d’anesthésistes-réanimateurs,
kinésithérapeutes et paramédicales, un protocole de RP a été mis en place dans notre
service a partir de mars 2013 (Tableau 1). Les principales différences entre les deux
groupes étaient : 1). une intensification de la prise en charge par les kinésithérapeutes
avec une consultation préopératoire mettant en place une préparation respiratoire et
une éducation a la ventilation non invasive suivie d’'une mobilisation précoce des
patients en postopératoire, 2). une prise en charge anesthésique incitant a la mise en
place d’'une analgésie péridurale thoracique (APT) et une mobilisation précoce des
patients ; 3). une approche chirurgicale mini-invasive par laparoscopie-thoracotomie

droite ou laparoscopie-thoracoscopie.
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Tableau 1 : Protocole de réhabilitation précoce

Jour

Objectif

Evaluation pré-opératoire

Consultation avec kinésithérapeute et
préparation a la VNI
Prise en charge nutritionnelle

Jour de la chirurgie

Stratégie chirurgicale mini-invasive
APT systématique

Extubation précoce VNI prophylactique
Titration de 'APT pour mobilisation
précoce

Jour 1

Début d’'une kinésithérapie respiratoire
et motrice quotidienne

Mobilisation du patient

Administration systématique de
prokinétique pour une durée de 5 jours

Jours 2-3

Ablation du drain pleuralt
Mise au fauteuil
Ablation de la SNG

Jours 5-7

Début de 'alimentation orale
Ablation de 'APT

1 si absence de bréche pleural

APT, Analgésie Péridurale Thoracique ; SNG, Sonde NasoGastrique ; VNI, Ventilation Non Invasive
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Définitions

Les CPO étaient classées selon la classification de Clavien et Dindo (60). La présence
d’une fistule anastomotique, considérée comme stade 3 de la classification de Clavien
et Dindo, était affrmée par une fibroscopie cesogastrique, un TOGD, un scanner
thoracique ou lors d’'une reprise chirurgicale. Le syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA), considéré stade 4 de la classification de Clavien et Dindo, était défini
selon les critéeres de Berlin de 2012 (61). Concernant les pneumopathies, nous avons
considéré comme présence d’'une pneumopathie, I'association d’'une hyperthermie,
d’'une hyperleucocytose et d’un foyer parenchymateux radiologique avec ou sans
agent microbiologique retrouvé. La présence d’'une pneumopathie était considérée
comme un stade 2 de la classification de Clavien et Dindo. La mise en évidence d’un
agent microbiologique dans I'examen cytobactériologique des aspirations trachéales
ou des crachats, en 'absence de fiévre ou de foyer parenchymateux était jugé comme
une colonisation, et comme un stade 1 de la classification de Clavien et Dindo. La
fibrillation auriculaire, une troponinémie élevée de fagon isolée était classée stade 2
de la classification Clavien et Dindo. Cette derniére correspondait a un stade 4
lorsqu’elle était associée a une modification de I'électrocardiogramme, nécessitant la
réalisation d’'une coronarographie. Une hyperthermie isolée, la mise en place d’'une
antibiothérapie probabiliste sans point d’appel clinique, une infection urinaire, une

infection de cicatrice étaient considérées comme stade 2.

Analyses statistiques

Toutes les données étaient recueillies de maniére rétrospective a partir des dossiers
informatisés des patients. Les variables continues sont présentées en médiane [écart
interquartile] et étaient comparées par un test de Mann Whitney. Les variables
catégorielles étaient comparées par un test de Chi2 ou de Fisher. Pour tous les
patients avec plus de 6 mois de suivi, la survie et la récidive de cancer dans les deux
premieres années ont été étudiées par analyse de Kaplan-Meier. Les variables
associées a la récidive de cancer ont été analysées par un modele de régression
logistique en analyse uni puis multivariée pas a pas descendante incluant les variables
dont le degré de significativité était inférieur & 0,1. Les analyses statistiques ont été
réalisés grace au logiciel MedCalc (version 12.2.1.0, MedCalc Software, Broekstraat
52, 9030 Mariakerke, Belgium) et GraphPad Prism (version 6.00, GraphPad Software,
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La Jolla California USA). Tous les tests étaient réalisés de facon bilatérale et une

valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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Résultats

Caractéristigues démographiques.

227 patients ont été inclus dans I'étude, 73 dans le groupe standard et 154 dans le
groupe RP. Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 2.
Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes.
L’adénocarcinome était le type histologique le plus fréquent 79%. Les tumeurs étaient
localisées au niveau de I'cesophage distale dans 198 des cas (87%) et dans 29 cas
(13%) au niveau de I'cesophage, sans différence entre les deux groupes. Les patients
du groupe RP ont recu plus de traitement néoadjuvant. Il existait aussi une différence
statistiquement significative dans la distribution des stades tumoraux post-opératoire

entre les deux groupes, en faveur du groupe RP.
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Tableau 2 : données démographiques

Tous les Groupe Groupe RP P value
patients standard (n=154)
(n=227) (n=73)
Age (années) 65 [58-70] 63 [57-68] 65 [59-70] 0.08
Sexe (n,%) 0.7
Homme 183 (81) 60 (82) 123 (80)
Femme 44 (19) 13 (18) 31 (20)
Poids (Kg) 74 [64-85] 77 [65-86] 73 [64-84] 0.8
IMC (kg/m?) 25 [23-28] 25 [23-28] 25 [23-29] 0.8
Score ASA (n,%) 0.3
| 32 (14) 14 (19) 18 (12)
Il 161 (71) 48 (66) 113 (73)
1] 34 (15) 11 (15) 23 (15)
Perte de poids (kg) 7 [4-11] 7 [3-12] 8 [4-10] 0.8
Co-morbidités (n,%)
BPCO 45 (20) 17 (23) 28 (18) 0.4
Coronaropathie 23 (10) 8 (11) 15 (10) 0.8
Diabéte 36 (16) 13 (18) 23 (15) 0.7
Tabagisme actif 34 (28) 12 (33) 22 (26) 0.5
Tabagisme sevré 87 (72) 24 (67) 63 (74) 0.5
Alcoolisme chronique 36 (20) 10 (16) 26 (23) 0.3
Score IGS 29 [23-36] 29 [22-38] 29 [23-36] 0.5
Score SOFA 3 [1-5] 2 [1-4] 3[1-5] 0.08
Histologie (n,%) 0.07
Adénocarcinome 177 (79) 64 (88) 113 (75)
Carcinome 44 (20) 8 (11) 36 (24)
épidermoide
Autres 6 (2) 2 (1) 4 (1)
Thérapie 0.007*
néoadjuvante
Chimothérapie 100 (45) 38 (54) 62 (44)
Radio-chimiothérapie 86 (39) 19 (27) 67 (47)
Stade tumoral pré- 0.01*
opératoire* (n,%)
T1 13 (7) 5(8) 8 (7)
T2 32 (18) 13 (21) 19 (16)
T3 131 (72) 40 (63) 91 (77)
T4 5(3) 5(8) 0(0)
Stade tumoral post- 0.003*
opératoire (n,%)
Stade 0 28 (13) 1(1) 27 (18)
Stade | 52 (26) 16 (23) 36 (24)
Stade Il 62 (28) 24 (34) 38 (25)
Stade Il 75 (34) 30 (42) 45 (30)
Stade IV 4 (2) 0(0 4 (3)

Les données sont exprimées en effectif et pourcentage, n(%) ou en médiane et [1¢" et 3¢™e quartiles]
La valeur de P réfere a la comparaison entre le groupe standard et le groupe RP

*p<0,05

t selon la classification TNM (7¢me édition) (3).

ASA, American Society of Anesthesiologist ; BPCO, Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive ; IGS, Indice de Gravité

Simplifié ; IMC, Indice de Masse Corporelle ; RP, Réhabilitation Précoce ; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment
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Stratégies de soins péri-opératoires :

Le protocole d'anesthésie était similaire dans les 2 groupes. Aprés linsertion et la
fixation du cathéter d’APT, I'anesthésie générale était induite par voie intra-veineuse
grace a l'association de propofol, atracurium et sufentanyl, et maintenue avec du
sévoflurane chez presque tous les patients. Les différentes stratégies péri-opératoires
sont indiquées dans le tableau 3. Comme l'exigeait le protocole, l'utilisation de la
ventilation non invasive (VNI) pré-opératoire et d’'une APT était plus fréquente dans le
groupe RP que dans le groupe standard. En revanche, le bilan hydrique per-opératoire
était significativement plus faible dans le groupe standard. Le type de chirurgie différait
également entre les 2 groupes avec une chirurgie mini-invasive plus fréquente dans le
groupe RP. La premiére mobilisation avait lieu au 2™ jour post-opératoire [2-3] dans
le groupe RP. Les patients du groupe RP recevaient moins d’alimentation artificielle,
la mise en place d’'une jéjunostomie en cas de chirurgie mini-invasive étant rare. Une
nutrition parentérale était proposée uniquement en cas de complications graves, ou

lorsque la reprise alimentaire orale était retardée.
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Tableau 3 : Stratégies péri-opératoires

Tous les Groupe Groupe RP P value
patients standard (n=154)
(n=227) (n=73)
VNI pré- 147 (65) 20 (27) 127 (82) <0.0001*
opératoire
Approche <0.0001*
chirurgicale
Thoracotomie et 54 (24) 53 (73) 1(2)
laparotomie
Thoracotomie et 113 (50) 19 (26) 94 (61)
laparoscopie
Thoracoscopie 60 (26) 1(2) 59 (38)
et laparoscopie
APT 175 (78) 43 (62) 132 (86) 0.0002*
Durée de la 329 [300-358] 330 [301-355} 329 [300-360] 0.8
chirurgie (min)
Durée de 394 [356-427] 377 [33-411] 402 [367-437] 0.0004*
Panesthésie
(min)
Pertes 400 [200-575] 350 [162-650] 400 [200-550] 0.7
sanguines (ml)
Balance 829 [262-1470] 498 [-149-1040] 940 [461-1545] 0.0002*
hydrique per-
opératoire (mL)
Extubation 224 (99) 71 (97) 153 (99) 0.2
Immédiate
VNI post- 203 (92) 64 (93) 139 (92) 1
opératoire
Nutrition 93 (47) 59 (87) 34 (26) <0.0001*
entérale ou
parentérale
Premier jour de 7 [6-8] 7[7-8] 6 [6-7] <0.0001*

réalimentation

Les données sont exprimées en effectif et pourcentage, n (%) ou en médiane et [1¢" et 3¢me quartiles]

La valeur de P réfere a la comparaison entre le groupe standard et le groupe RP

*p<0,05

APT, Analgésie Péridurale Thoracique ; RP, Réhabilitation Précoce ; VNI, Ventilation Non Invasive
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Résultats post-opératoires et a long terme :

Les résultats post-opératoires sont montrés dans le tableau 3. En ce qui concerne les
CPO, il n'y avait pas de différences significatives entre les deux groupes. Seule une
tendance a la diminution de la fistule anastomotique et du SDRA peut étre notée.
L'analyse des complications selon la classification de Clavien-Dindo n'a pas non plus
montré de différence statistiquement significative entre les groupes. La durée de séjour
était significativement plus courte dans le groupe RP malgré un séjour en soins
continus plus long. Une tendance a la diminution de la mortalité intra-hospitaliére dans

le groupe RP peut étre relevée avec un taux médian de 6%.
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Tableau 4 : Morbi-mortalité péri-opératoires

Tous les Groupe Groupe RP P value
patients Standard (n=154)
(n=227) (n=73)
Classification de 0.4
Clavien-Dindo t
1 89 (29) 30 (42) 59 (38)
2 73 (32) 22 (31) 51 (33)
3 13 (6) 6 (8) 7 (5)
4 37 (16) 8 (11) 29 (19)
5 14 (6) 6 (8) 8 (5)
Fistule 15 (7) 8 (11) 7 (5) 0.09
anastomotique (n,%)
SDRA 19 (8) 9(12) 10 (6) 0.2
Réintubation 43 (19) 16 (22) 27 (17) 0.5
FA 55 (24) 17 (23) 38 (25) 0.9
Dommage 23 (10) 5() 18 (12) 0.3
myocardique
Sepsis 76 (54) 19 (56) 57 (53) 0.8
Réintervention (n,%) 28 (12) 13 (18) 15 (10) 0.1
Réadmission en SC 15 (7) 4 (5) 11 (7) 0.8
(n,%)
Séjour en SC (jours) 7 [6-8] 6 [5-7) 7 [6-8] 0.005*
Séjour a I’hopital 13 [11-18] 15 [13-22] 12.5[11-16] 0.0002*
(jours)
Mortalité (n,%) 14 (6) 6 (8) 8 (5 0.4

Les données sont exprimées en effectif et pourcentage, n (%) ou en médiane et [1¢" et 3¢™e quartiles]

La valeur de P réfere a la comparaison entre le groupe standard et le groupe RP

*n < 0,05
T selon la classification de Clavien et Dindo (60)

FA, Fibrillation Auriculaire ; RP, Réhabilitation Précoce ; SC, Soins Continus ; SDRA, Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
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Pronostic carcinologique :

Apres deux ans de suivi post-opératoire, le déces di au cancer était comparable entre
les deux groupes : 8 (11%) pour les patients du groupe standard contre 5 (3%) dans
le groupe RP (p = 0.1). La récidive de cancer était significativement plus fréquente
dans le groupe standard que dans le groupe RP (23% contre 9% respectivement, p =
0,02). Une analyse par Kaplan-Meier (figure 1) confirmait ce meilleur taux de rémission
dans le groupe RP (p = 0,02), mais sans bénéfice en termes de déces di au cancer
(p = 0,08). Aprés analyse par régression logistique multivariée (figure 2), les variables
associées indépendamment a une récidive de cancer étaient un tabagisme actif, le fait

de ne pas recevoir de protocole RP, le stade tumoral et un score IGS 2 élevés.
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Figure 1 : Comparaison de la rémission de cancer (A) et de la survie (B) par analyse

de Kaplan-Meier.
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Figure 2 : Facteurs de risque de récidive carcinologique

Odds ratio (IC 95%); P value

Tabagisme actif I & { 3,45 (1,20-9,91), 0,02
Score IGS 21 I 0,97 (0,93-1); 0,07
Stade tumoralA —e— 2,29 (1,54-3,40); <0,0001
Absence de réhabilitation précoce+ l-—o—-c 2,21 (1,06-4,60); 0,03

0.1 10

Moins de récidive Plus de récidive
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IV. Discussion des résultats

Les principaux résultats de ce travail sur 'impact d’un protocole de RP en post-
opératoire d’une cesophagectomie sont les suivants : aprés application de ce protocole
et en comparaison au groupe de « soins standards », il existe (1) une diminution de
ladurée de séjour hospitalier de 2 jours et demi malgré une durée de séjour en soins
intensifs allongée ; (2) une tendance a la diminution de la mortalité hospitaliére et
des complications graves péri-opératoires (SDRA et fistules anastomotiques) ; (3)
de facon originale, une réduction du risque de récidive de cancer dans les deux

années suivant I'intervention.

Impact sur la durée de séjour

La durée de séjour est le critere le plus fréquemment utilisé afin de déterminer
I'efficacité d’un protocole de RP dans la littérature.

Dans notre étude, la durée de séjour est significativement réduite dans le groupe
protocole de RP, puisqu’elle passe de 15 jours dans le groupe « standard » a 12,5
jours dans le groupe RP (p = 0,0002).

La durée de séjour en soins intensifs passe de 7 jours contre 6 dans le groupe standard
(p = 0,005), mais pourrait permettre de réduire le séjour ultérieur en service de
chirurgie de 9 jours pour le groupe standard, a seulement 5,5 jours pour le groupe RP.
Notre résultat est concordant avec une revue de la littérature (62) regroupant 8 études
rétrospectives comparatives et un essai contrélé prospectif, ou le gain médian était de
2,28 jours (p < 0,001). Cependant il est retrouvé une importante hétérogénéité dans
les durées des séjours selon les études. En effet, certains auteurs (57,58), rapportent
des durées de séjour médianes de 8 jours. Ces différences peuvent étre en partie
expliquées par le fait que les populations étudiées ne sont pas les mémes. Par
exemple, 'age médian des patients dans notre étude était de 65 ans alors qu’il était
seulement de 55 ans dans celle de Cao (58). Les critéres d’exclusion étaient nombreux
comprenant notamment un score ASA élevé (lll et IV), et des patients a « risque
modéré » (antécédent de BPCO modérément sévere, de pontage aorto-coronarien,
patients agés de plus de 65 ans présentant une hypertension artérielle (HTA), un
diabéte ou une pathologie vasculaire). En excluant ces patients, les auteurs

diminuaient le risque de CPO qui est le principal facteur d’allongement de la durée de

48



séjour et le principal facteur associé un échec a la mise en application du protocole
selon Schmidt et ses collegues (63), expliqguant ainsi les « excellents » résultats.

De plus, certaines études ont exclu de leurs groupes RP les patients présentant des
CPO. Dans notre étude, tous les patients a partir de mars 2013 ont été inclus dans le

groupe RP, qu’ils aient bénéficié d’un protocole complet ou partiel.

Lorsque nous comparons nos résultats avec I'étude de Shewale et al (57), nous
retrouvons une différence de 4 jours de durée d’hospitalisation (en faveur de leur
étude), alors que la population étudiée est similaire. Certes, les CPO dans leurs études
sont moins fréquentes, expliquant en partie une réduction de la durée d’hospitalisation,
mais leur gestion du post-opératoire n’est pas la méme. Les différentes étapes du
protocole de RP semblent tendre vers des objectifs et une chronologie semblables,
mais les critéres de sortie d’hospitalisation pour leur étude sont probablement plus
souples. On relévera par exemple la possibilité d’une sortie d’hopital avec

oxygénothérapie au domicile.

Nous constatons une autre différence par rapport aux études nord-américaines et
chinoises : apres seulement une a deux nuits dans une structure équivalente a des
soins continus, le patient est transféré dans le service de chirurgie.

Un ratio personnel paramédical / nombre de patients plus élevé que dans nos
structures francaises pourrait expliquer cette sortie accélérée vers les secteurs de
chirurgie. Dans notre expérience, une période de sécurité en soins intensifs nous
parait nécessaire a respecter afin d’encadrer sereinement chaque étape du protocole,
et la sortie en secteur du patient. Toutefois, cette courte durée de séjour, qui constitue
une approche que l'on pourrait qualifier « d’agressive », n’aurait pas pour
conséquences une mortalité, ou un taux de réadmissions majorés dans les groupes
RP (57,58,64). Méme si cette approche ne peut probablement pas étre proposée a
tous nos patients, il est intéressant de constater que nous pouvons encore progresser

sur les durées d’hospitalisation.

La diminution de la durée de séjour a aussi un intérét économique non négligeable.
Comme le rapporte I'étude américaine de Shewale (57), la mise en place d'un
protocole de RP permettait de diminuer les codts de prise en charge. Une différence

d’environ 13 000 dollars par séjour hospitalier était constatée entre les 2 groupes (colt
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médian dans le groupe RP : 63 406 $ contre 76 685 $ pour le groupe standard, p <
0,001). Apres ajout des frais engendrés par d’éventuelles réadmissions, la différence
entre les 2 groupes persistait. Les études axées sur les bénéfices économiques d’une
prise en charge médicale sont rares en France, et ne doivent probablement pas
devenir une motivation pour la recherche médicale. Cependant, ce gain ne doit pas

étre négligé dans le contexte économique actuel.

Impact sur la mortalité hospitaliére

Notre étude n’a retrouvé qu’'une tendance a une diminution de la mortalité intra-
hospitaliere (6% dans le groupe RP contre 8% dans le groupe standard (p = 0,4))
comme de nombreuses études appliquant un protocole de RP (65-67).

Si ce résultat n’est pas statistiquement significatif, il n’en reste pas moins intéressant
et encourageant. De nos jours, le taux de mortalité étant relativement faible en post-
opératoire d’'une cesophagectomie, il est probablement plus difficile de mettre en
évidence des différences significatives sur ce parameétre.

Seul Munitiz et al (52) ont mis en évidence une baisse de la mortalité intra-hospitaliere
dans leur étude, et retrouvent un taux de mortalité particulierement faible de 1%. Leur
protocole de RP était proche de celui utilisé dans notre étude. En revanche, leur
population était également différente de la nbtre avec une localisation tumorale
majoritairement proximale, tandis que leur méthode de recueil et la définition des
complications n’étaient pas précisées.

Low et al (67) rapportent également sur leur cohorte de 323 patients une mortalité
intra-hospitaliere de seulement 0,3% dans les suites d’'une cesophagectomie pour
cancer. Les auteurs expliquent ce résultat par leur expérience et leur expertise dans
ce domaine. Le nombre d’cesophagectomies réalisées par année était de 21, ce qui
est en dessous de notre moyenne annuelle de 32 sur toute la durée de notre étude

(excluant les cesophages caustiques).

Impact sur les CPO

Tendance a la diminution des complications graves
En ce qui concerne les CPO graves, telles que le SDRA, et les fistules anastomotiques,

Nnous avons aussi retrouvé une tendance a la diminution.
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e Le taux de fistules anastomotiques était de 5 % dans le groupe RP contre 11 %
dans le groupe standard (p=0,09). Dans la littérature médicale les taux de
fistules post-opératoires dans les groupes RP varient entre 7 % (52) et 15 %
(68).

L’introduction de la chirurgie mini-invasive a probablement un effet sur les

résultats et notamment sur cette tendance a la diminution de fistules.

e Lorsque I'on s’attarde sur le taux de SDRA dans notre groupe RP, on constate

la aussi une tendance a la diminution : 6 % contre 12 % (p = 0,2).
L’interaction entre les deux complications que sont la fistule anastomotique et le SDRA
est communément admise. Ainsi, la diminution de 'une de ces deux complications se

répercute sur 'autre, et réciproquement.

Trois constats peuvent étre formulés :

- L’APT était plus frequemment utilisée dans le groupe RP : 86 % des patients
en bénéficiaient, contre 62 % dans le groupe témoin (p=0,0002). Cette
différence peut expliquer une diminution de la survenue de SDRA, quand on
connait les effets bénéfiques de ’APT sur la fonction respiratoire. Il en est de
méme pour la diminution de survenue de lachages anastomotiques, puisque

FAPT améliore la perfusion du greffon (33).

- L’usage quasi systématique de la VNI en post-opératoire n’a pas eu d’influence
sur les résultats des complications puisqu’elle était utilisée dans des proportions

similaires dans nos deux groupes.

- La balance hydrique per-opératoire était en revanche plus importante dans le
groupe RP, de maniere statistiquement significative (p = 0,0002), ceci
certainement en rapport avec une généralisation de 'APT responsable d’'une
vasoplégie plus importante. Comme expliqué préalablement, le remplissage
vasculaire excessif majore le risque de CRPO (69), et de lachage
anastomotique. Les équipes médicales doivent donc porter une attention
particuliere au remplissage vasculaire per-opératoire, et post-opératoire afin de

minimiser les risques de CPO.
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Cette tendance a la diminution des CPO a pu avoir un impact sur le pronostic
carcinologique de nos patients. En témoigne ces études rétrospectives francaises
rapportant que la fistule cesophagienne est une variable associée a la récurrence du
cancer (70), ou encore que les CPO graves, de par la réaction inflammatoire
généralisée et I'immunosuppression qu’elles induisent, diminuent la survie a long
terme (71).

Effets sur les CRPO
Concernant les deux autres CRPO que sont la pneumopathie (incluse dans le stade 2
de la classification de Clavien et Dindo) et la ré-intubation (stade 4), il n’y avait pas de

différence significative entre les deux groupes.

La définition de la pneumopathie post-opératoire n’est pas consensuelle dans la
littérature. Nous avons pris [l'association de trois criteres (hyperthermie,
hyperleucocytose, foyer parenchymateux radiologique) pour uniformiser le diagnostic
entre les médecins. Cependant, le recueil rétrospectif de cette variable pneumopathie
chez certains patients a pu étre faussé, car les données notamment biologiques n’ont
parfois pas été correctement colligées, en particulier lors de la premiére partie d’étude
(avec le logiciel DxCare), et de plus [linterprétation radiologique d’un foyer
parenchymateux en post-opératoire d’'une cesophagectomie peut s’avérer difficile.

C’est pourquoi nous pensons que I'analyse de criteres bien définis tels que le SDRA
(définition de Berlin), et la ré-intubation (variable binaire, systématiguement tracé dans
le dossier médical), est plus pertinente. La fistule anastomotique bénéficie elle aussi
d’'une définition précise (authentifiée par fibroscopie, ou par un TOGD, ou encore par

un scanner avec ingestion de produit de contraste).

Le taux de ré-intubation dans le groupe RP était de 17 % alors que les taux sont
souvent inférieurs a 5 % dans les données de la littérature (57,67). Cette différence
peut sembler importante, cependant, contrairement a d’autres études, nous avons
inclus toutes les ré-intubations (dans le cadre d’une ré-intervention, d’'une défaillance
respiratoire aigué toutes causes confondues, ou d’'un choc septique). Ceci n’est pas le
cas dans I'étude de Shewale et al (57) par exemple, ou les auteurs ont exclu les ré-

intubations pour ré-interventions. Cela n’est pas explicitement précisé mais le taux de
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ré-intervention (de 11 %) nettement supérieur au taux de ré-intubation (4%) nous en

donne un indice.

Suivi des patients : diminution de la récidive des cancers

A notre connaissance, notre étude est la premiére a montrer un impact positif
d’un protocole de RP sur le pronostic carcinologique des patients.
En effet, le taux de récidive de cancer était significativement plus élevé dans le

groupe standard que dans le groupe bénéficiant du protocole de RP.

La période péri-opératoire est sujette a des modifications du systeme immunitaire,
notamment de [l'immunité a médiation cellulaire responsable du contrdle de
'élimination des cellules tumorales. Il a été montré, sur des modéles animaux et
humains in vitro, I'existence d'une altération de I'immunité a meédiation cellulaire
(diminution de lactivité des cellules « natural killer » et des lymphocytes) aprés
chirurgie (72). L'AG et le stress induit par la chirurgie sont connus pour supprimer la
réponse immunitaire en affectant le systéeme immunitaire, et en activant
I'hypothalamus et le systéme nerveux sympathique. Les agents utilisés lors de 'AG et
les techniques anesthésiques utilisées lors de la période péri-opératoires (73,74), la
douleur, l'anxiété, la transfusion sanguine, '’hypothermie sont autant d’événements
susceptibles d’entrainer eux aussi une dépression de l'immunité cellulaire (75)
favorisant la croissance tumorale, et la survenue de métastases.

L’application d’un protocole de RP respecte 'homéostasie du patient en tentant de
prendre en compte toutes les mesures susceptibles d’occasionner une réaction
inflammatoire généralisée et des désordres de l'immunité humorale et cellulaire.
L’étude de Chen et al (54) vient confirmer ces propos en rapportant une diminution
des marqueurs de I'immunité cellulaire et humorale plus marquée dans le groupe de
patients ne bénéficiant pas du protocole de RP en post-opératoire d’une
cesophagectomie. Ainsi, une prise en charge péri-opératoire optimisée pourrait étre a
lorigine d’'un meilleur pronostic carcinologique du fait d'une moindre

immunosuppression.
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Limites de I'étude

Notre étude présente plusieurs limites.

Cette étude est unicentrique, et rétrospective, ce qui diminue la puissance
des résultats.

Le recueil de données est toujours plus difficile a réaliser de maniere
rétrospective. A cela s’ajoute le fait qu’au cours de la période d’étude, le logiciel
hospitalier de données de patients a été changé. La difficulté pour le recueil
résidait essentiellement dans le fait d’identifier correctement les complications.
Jusqu’a décembre 2014 inclus, les données médicales du séjour en
réanimation, étaient recueillies a partir du « dossier réanimation » informatique
(logiciel DxCare). Il était difficile de confirmer la présence ou non de certaines
complications (pneumopathie, hypoxémie...) car les données cliniques,
biologiques, microbiologiques ou radiologiques n’étaient pas consignées de
facon précise concernant leur chronologie : ces données ont pu étre reportées
dans le dossier avec des jours de décalage, ou ont pu étre sous ou surestimées
par le médecin ou linterne en charge du patient. Avec la mise en place du
second logiciel (Métavision), le recueil des données de réanimation était plus
exhaustif et rigoureux. Il offrait une vision globale et détaillée (avec une
précision horaire) des données cliniques et biologiques, des traitements mis en
place, des protocoles de ventilation, de la mobilisation et de la réalimentation...
Nous pensons ainsi avoir peut-étre sous-estimé les CPO lors de la premiere
période d’étude (correspondant en grande partie au groupe standard), ce qui

pourrait expliquer 'absence de différence significative entre les deux groupes.

Impact de la chirurgie mini invasive : biais de confusion

Du fait du design de l'étude « avant/ apres », la période de l'étude était
relativement longue. Les avancées dans le domaine de la chirurgie mini-
invasive sur les dix dernieres années ont entrainé des modifications dans les
pratiques de notre centre. Nos deux groupes de patients n’étaient pas
comparables sur les techniques chirurgicales employées. Les premiers patients
de I'étude (groupe standard) ont majoritairement bénéficié d’une chirurgie par
la technique de Lewis Santy « historique » (73%), associant une laparotomie et

une thoracotomie droite, les autres patients de ce groupe ont bénéficié quant a
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eux de l'association laparoscopie et thoracotomie droite (chirurgie mini-invasive
dite « hybride »). Les patients du groupe RP ont été opérés en majorité avec la
technique hybride (61 %), et 'autre partie du groupe a bénéficié de la technique
de chirurgie mini-invasive exclusive (associant laparoscopie et thoracoscopie).
Ces différentes approches chirurgicales ont sans aucun doute un impact sur les
résultats, notamment sur la durée de séjour, ce qui constitue un facteur de
confusion dans notre étude.

En effet, le seul essai contrdlé randomisé publié a ce jour (10) comparant une
technique mini-invasive exclusive, a une chirurgie ouverte (technique de Lewis-
Santy) rapporte une diminution de la durée de séjour: 11 jours contre 14
respectivement (p = 0,044). Les patients bénéficiaient d’'une prise en charge
post-opératoire identique dans les deux groupes ; la diminution de la durée de
séjour était donc entierement imputable a la chirurgie. Une étude rétrospective
francaise (76) retrouve également une durée de séjour plus courte avec une
technique hybride en comparaison a une technique de chirurgie ouverte.
Cependant, nous considérons la chirurgie mini-invasive comme une
mesure a part entiére du protocole RP. Méme s’il est trés probable que la
chirurgie mini-invasive a un effet positif sur les résultats, il nous est impossible
d’affirmer que l'effet bénéfique de cette mesure sur nos résultats est plus

important que I'effet d’'une autre mesure de soins.

Concernant la population étudiée : biais de recrutement

La durée d’étude étant longue, nous notons une évolution dans la sélection des
patients. En effet, dans le groupe RP, nous retrouvons, de maniére
statistiquement significative, des stades tumoraux pré-opératoire moins
avancés, et un nombre de patients bénéficiant d’'une prise en charge
oncologique néo-adjuvante plus important. Les autres caractéristiques
démographiques (tableau 2) sont par ailleurs superposables entre les deux

groupes.
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Perspectives

A qui s’adresse le protocole de réhabilitation précoce ?

Cerfolio et al (66) relévent un taux d’échec a la mise en application du protocole de
RP de 23,7 %. Apres analyse multivariée, les auteurs suggérent que ce protocole ne
devrait pas étre appliqué aux patients ageés de plus de 70 ans, ou ayant bénéficié d’un
traitement néo-adjuvant. Jiang et al (65) quant a eux retrouvent un taux d’échec de 22
%. Leur analyse multivariée montre qu’un age supérieur a 65 ans et des comorbidités
pré-opératoires sont les principaux facteurs associés a cet échec. lls ajoutent méme
gue la RP pourrait augmenter le nombre de complications chez ces « patients a
risque ». Nous pensons que tous les patients peuvent bénéficier d’'un protocole de RP,
peu importe I'age, le traitement néo-adjuvant, ou les co-morbidités. Schmidt et al (63)
corroborent cette idée dans leur étude de 2016 : en cas de RP, les criteres sus cités
n’avaient pas d’impact sur la durée de séjour, seule la présence de CPO allongeait
cette derniere. En revanche, comme les auteurs le suggérent, il faut probablement
adapter les objectifs en fonction du patient, et permettre une certaine flexibilité : éviter
une approche trop agressive chez les patients fragiles, ou au contraire accélérer les
étapes du protocole chez les patients en bon état général.

De méme I'échec dans 'accomplissement « complet » du protocole n’est pas une fin
en soi, et une application méme partielle est tout de méme bénéfique. Findlay et al
(77) soulignent dans leur étude que les bénéfices constatés grace a I'application d’'un
protocole de RP sont dus aux différentes mesures qui le composent. lls terminent en
recommandant aux centres appliquant un protocole de RP de se focaliser sur
'optimisation et la standardisation des mesures de soins ayant fait leurs preuves dans
la littérature, en plus d’avoir un « cadre » que représente le protocole.

Nous nuancerons légerement ces propos en précisant que I'application d’'un protocole
écrit est pratique pour le personnel médical et paramédical ayant une faible expérience
de la chirurgie cesophagienne, et facilite aussi les prises de décisions diagnostiques

et thérapeutiques.
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Quels axes d’amélioration pouvons-nous proposer ?

L’analyse de la littérature sur le sujet, et les réflexions occasionnées par I'étude nous

conduisent a quelques pistes pour 'avenir.

L’implication de I’équipe multi-disciplinaire est capitale dans la prise en
charge per-opératoire, que ce soit pour aider le patient a atteindre les objectifs
ou bien dans la détection des complications. L’intérét et les objectifs du
protocole de RP doivent étre plus souvent rappelés aux équipes paramédicales
afin de maintenir cette implication dans la prise en charge du patient. De plus,
nous devons étre plus attentifs au personnel médical et paramédical détenant

une faible expérience, en leur apportant un enseignement sur le sujet.

L’information et I’éducation pré-opératoire des patients favorisent leur
implication dans la prise en charge per-opératoire. Méme si lors des
consultations (chirurgicale, anesthésique, ou avec le kinésithérapeute) une
information complete est donnée, le patient oublie nécessairement une partie
d’entre elles. Nous pensons qu’une information écrite (voir avec des schémas
représentant le patient en situation dans une chambre de réanimation) précisant
toutes les étapes et mesures du protocole faciliterait I'intégration de cette
information, et favoriserait 'adhésion du patient au protocole. Cette information

pourrait étre remise lors de la consultation d’anesthésie ou de chirurgie.

Il faut probablement adapter le protocole de RP en fonction du patient, en
acceptant une flexibilité dans le timing d’accomplissement des objectifs du
protocole de RP. Un patient jeune et sans co-morbidités pourrait ainsi bénéficier
d’'une prise en charge accélérée tout en réalisant les mesures du protocole de

RP. Et inversement pour les patients agés et présentant des co-morbidités.

L’autonomisation rapide (mobilisation et reprise de I'alimentation orale) des
patients est a considérer plus comme un résultat de 'amélioration de la prise
en charge péri-opératoire que comme un marqueur de I'adhésion au protocole
de RP. Envisager ces deux variables comme des résultats a un impact sur la

bY

surveillance post-opératoire a mener. Ainsi, un patient non apte a une
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mobilisation et une alimentation précoce doit faire I'objet d’'une surveillance
rapprochée (78), car ces éléments peuvent étre annonciateur de complications

a venir.

Enfin, nous portons une attention particuliere a la littérature, notamment sur les
essais en cours susceptibles d’entrainer des modifications dans les mesures
composant notre protocole de RP : impact de la réalimentation précoce (50),

amélioration des techniques mini invasives (79)(80)...
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V. Conclusion

L’application d’'un protocole de réhabilitation précoce dans le cadre de la chirurgie de
I'cesophage dans notre centre expert a non seulement permis de diminuer la durée
de séjour intra-hospitalier, mais pourrait surtout avoir contribué a réduire le
risque de récidive de cancer. Une approche multidisciplinaire visant a améliorer la
prise en charge pré, per et post-opératoire, par des techniques chirurgicales,
anesthésiques et analgésiques respectant ’lhoméostasie du patient semble étre le
véritable déterminant du succeés des protocoles de RP et de 'amélioration du pronostic

des patients.
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Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 'adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle @ mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».
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