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Introduction

Le cancer de l'cesophage n’est pas qu’une extension d'une tumeur cardiale,
contrairement aux premiéres descriptions (1). C'est une entité bien définie qui se situe a la

limite de la muqueuse des voies aériennes supérieures et de la muqueuse digestive.

1. Incidence et mortalité

Au niveau mondial, le cancer de I'cesophage fait, selon les estimations de I'agence
internationale de recherche contre le cancer en 2012 (2), environ 456 000 décés chaque
année, ce qui en fait le 8™ cancer par ordre de fréquence. Au niveau mondial, I'incidence
chez les hommes est en moyenne de 9/100 000 contre 3,1 chez les femmes, avec une
mortalité de 7,7 et 2,7/100 000, respectivement (3), cachant cependant de grandes
disparités géographiques, économiques et culturelles.

En France la derniére enquéte d’incidence de la base de données « French Network of
Cancer Registries » (FRANCIM) (4) date de 2012. Elle rapporte une incidence de 6,2/100 000
chez les hommes et 1,5/100 000 chez les femmes et une mortalité respective de 4,6 et
0,9/100 000, légérement inférieures a la moyenne mondiale. Les cancers de I'cesophage ne
représentent que la 11éme cause de cancer solide en termes d’incidence en France mais ils
représentent le 8™ en terme de mortalité. Juste en 2012, le cancer de I'cesophage a concerné
3503 nouveaux cas chez les hommes (H) et 1129 chez les femmes (F) en France, soit un total
de 4632 cas avec un ratio H/F de 4,1.

L'incidence en France a drastiquement diminuée : de prés de 16/100 000 dans les
années 1989 a 8,5/100 000 en 2005 puis 6,2/100 000 en 2012 (Figure 2). Cette baisse annuelle

d’environ 3% entre 1980 et 2012, s’est accentuée a partir de 2005, avec, durant la période



2005-2012, une baisse annuelle de 4,5%. La mortalité a elle baissé de 3,4% annuellement

entre 1980 et 2012 jusqu’a atteindre 5%/an entre 2005 et 2012 (4).

2. Physiopathologie

Les néoplasies cesophagiennes sont dominées par 2 types histologiques bien distincts,
tant sur le plan étiologique, que génétique: le cancer épidermoide (CE) et 'adénocarcinome
(ADK). Ces deux entités représentent plus de 90% des tumeurs de I'cesophage (5). Le reste se
répartit entre les carcinomes, les mélanomes, les |éiomyosarcomes et les tumeurs carcinoides.
Les ADK représentent plus de % des tumeurs de I'cesophage distal contrairement aux CE qui
siegent préférentiellement dans le tiers moyen et le haut cesophage.

Les facteurs de risque principaux sont, par ordre de sur-risque (5):

- Ingestion de caustiques, syndrome de Plummer—Vinson, tylosis (génétique),
néoplasie ORL (risque relatif (RR) > x8) ; tabac et alcool, achalasie, radiothérapie
pour cancer du sein (RR> x4) ; pauvreté (RR > x2 a 4); et ingestion de boissons
extrémement chaudes (RR > x1 a 2) pour le CE.

- Muqueuse de Barrett (MB) (RR > x8); reflux gastro-cesophagien (RGO) et
radiothérapie pour cancer du sein (RR> x4) ; le tabac et I'obésité (RR > x2 a 4) et un
doute quant a la prise de bétabloquants, pour I’ADK.

La prise d’anti-acides, I'existence d’une hernie hiatale ou d’ulcéres cesophagiens, étant
intrinsequement liées au RGO, sont retrouvées comme étant associées a une augmentation

du risque mais sans apparaitre comme des facteurs de risques indépendants (6).
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A noter que la présence d’Helicobacter pylori (HP) semble étre associé avec une diminution
de fréquence d’une MB et d’ADK (7). Les 2 principales hypothéses sont :

- la diminution de l'acidité gastrique par HP (d’ou une augmentation des ADK
gastriques non cardiaux), principalement par un sous-groupe bactérien CagA
positif, entrainant une atrophie gastrique plus importante (8)

- une autre hypothése (9) évoque le fait qu’une infection a HP diminue le risque
d’obésité (qui est déja un facteur de risque indépendant reconnu d’ADK). Cela
entrainerait non seulement moins de RGO mais surtout abaisserait le taux
d’insuline dans le sang, or l'insuline active la sécrétion d’IGF, un facteur de
croissance, qui stimule la prolifération de la MB.

L'incidence des infections a HP est en décroissance dans les pays occidentaux (10),
notamment avec une meilleure hygiene de vie et moins de promiscuité.
Le point commun de beaucoup de ses facteurs de risque sur la muqueuse cesophagienne dans

la genese des cancers étant probablement un stress oxydant cellulaire.

3. Changement dans I’épidémiologie des cancers de I’'cesophage

L'incidence dans les pays ayant réalisés leur transition démographique diminue
contrairement a ceux toujours en voie de développement. La mortalité suit la méme
évolution.

Si 'on regarde de plus prés I'évolution des ADK pris isolément depuis 30 ans:
I'incidence est en grande augmentation, phénomene d’abord observé chez les hommes blancs

aux USA. En 1975, 71% des cancers de I'’cesophage diagnostiqués outre-Atlantique étaient des
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CE, les ADK représentaient donc seulement 17% des cas (11). Depuis les années 1970,
I'incidence de I’ADK a augmenté de plus de 350% pour dépasser celle des CE dans les années
1990.

De méme, en France, depuis les années 1980, I'incidence et la mortalité diminuent de
maniere importante (4). Mais le nombre d’ADK augmente : durant la période 1996-2001 en
Bourgogne, les ADK ont augmenté de 24.7% chez les hommes et de 64.4% chez les femmes.
Cette augmentation a débuté en France vers 1985, soit 15 ans plus tard qu’aux USA environ.
En effet tous les facteurs de risques d’ADK cesophagien ont, eux-mémes augmentés. La MB,
état précancéreux, caractérisée par un remplacement de I’épithélium malpighien normal par
un épithélium pavimento-cylindrique dans I'cesophage distal avec métaplasies intestinales, a
cause d’un RGO (12). Historiquement, la MB se décrit selon les critéres de Prague C et M (13),
en extension et en circonférence. La définition actuelle ne fait pas consensus, la société
Européenne de gastroentérologie retenant comme critére diagnostic une longueur supérieure
a lcm, avec a I'analyse histologique la présence d’une métaplasie intestinale dans I’épithélium
épidermoide (14). Avec une incidence de 8 a 20% dans nos pays (15), le diagnostic est avant
tout endoscopique. Les biopsies permettent de classer les Iésions en: pas de dysplasie,
dysplasie indéfinie, dysplasie de bas grade, de haut grade et cancer. Le taux de conversion
entre I'absence de dysplasie et un cancer est faible, de I'ordre de 0,1 a 0,3% par patient et par
an, mais peut monter a 6,5% en cas de dysplasie de haut grade (16). Le facteur de risque
principal est le RGO. D’autres facteurs de risques sont aussi évoqués, mais anecdotiques dans

la physiopathologie, comme I'cesophagite médicamenteuse, alcoolique, infectieuse ou le
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déficit vitaminique (17). La figure 3 montre I'augmentation importante de publications sur la

MB a partir des années 1990, alors que cette pathologie est connue depuis les années 1950 .

Le RGO, premiere cause de MB, est un facteur de risque central dans la genése des
ADK cesophagiens avec une prévalence dans la population européenne de 8,8%—25,9% (18).
Le risque de cancer augmente avec ses symptémes : fréquence, durée, intensité mais aussi
durée totale de la maladie de reflux (19). Toutes les modifications du régime de pressions
abdomino-thoraciques (obésité, grossesse, Trendelenburg...), tout probléme au niveau du
systeme anti-reflux (sphincter inférieur de I'cesophage, angle de His et diaphragme) ou tout
probleme de la vidange gastrique peuvent conduire a un RGO. Certains médicaments, comme
les antidépresseurs et produits hypnotiques notamment (20) ou certains aliments (alcool, ail,
épices, café, tomates) inhibent le tonus du sphincter. La hernie hiatale, plus commune chez
les patients obéses (21), empéche le bon fonctionnement du sphincter inférieur de
I’cesophage et du diaphragme. Enfin toute obstruction mécanique (ulcére, polype, cancer) ou
fonctionnelle (gastroparésie, bol alimentaire important) ralentit la vidange gastrique et
entraine une surpression abdominale. Le traitement du RGO associe des regles hygiéno-
diététiques, des anti-sécrétoires gastriques et la chirurgie.

Le lien entre I'obésité et le risque de développement d’ADK cesophagien ou du cardia
est bien démontré. Un IMC > 25 est associé a un sur-risque des 2 cancers des I’age de 20 ans
(22). Ce lien est encore plus fort chez les enfants (Hazard Ratio (HR) = 1,76, IC 95% [1,35-2,29],
p <0,001) (23). La capacité gastrique est réduite chez les patients obéses, par augmentation

de la pression abdominale, avec un risque augmenté de hernie hiatale. L'obésité entraine
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aussi des altérations métaboliques et un état d’inflammation systémique (24). Une vaste
cohorte (25) prospective de 578 700 participants a retrouvé, outre I'obésité, le syndrome
métabolique comme facteur de risque d’ADK (RR = 1,56 IC 95% [1,19-2,05], p <0,001).
Inversement une obésité glutéo-fémorale serait un facteur protecteur (26).

Le tabac est lui aussi un facteur de risque bien établi. Il doublerait le risque de
développer un ADK (RR 1,96, IC 95% [1,64—2,34], p <0,001) (27) par hyperméthylation des
tissus cesophagiens (28). De plus, il semblerait que I'arrét du tabac n’ait pas un grand impact
sur la diminution de ce sur-risque (29).

La prise alimentaire de fibre réduirait le risque de cancer de 33% (30). Une trés grande
étude (31) de plus de 1,4 millions de patients s’est intéressée a |’association activité physique
et cancer : I’ADK cesophagien était celui qui ressortait le plus significatif (HR = 0,58 IC 95%

[0,37-0,89], p <0,001).

On comprend bien pourquoi I'incidence des ADK cesophagiens a explosé dans les pays
occidentaux a la fin du 20°™ siécle. Notre société, sédentaire, avec un fort taux de surcharge
pondérale, des conduites addictives (tabac), des dérives nutritionnelles et une poly-
médication, mais aussi diminution de l'incidence d’infection a HP, n’a fait qu’accumuler des
facteurs de risques. Il semblerait cependant qu’un seuil soit atteint (dans les pays
occidentaux). En effet la derniére enquéte (32) réalisée en Suéde retrouvait une « relative
stabilité » de l'incidence des ADK cesophagiens entre 2001-2008. De plus, une projection
américaine prédit une stabilité de l'incidence des ADK cesophagiens pour les nouvelles

naissances a partir de 2013 (33).
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4. Pronostic

Le pronostic reste sombre avec une survie a 5 ans de 10,3% pour les hommes et 14,3%
pour les femmes (en Europe) qui chute a 6 et 13% respectivement a 10 ans. En France, les
chiffres sont a peine au-dessus de la moyenne européenne : 13,9% a 5 ans dans la derniére
étude épidémiologique de 2015 (34).

Le taux de survie s"améliore doucement (figure 4) : a 5 ans, il passe de 9% en 1992 a
13% en 2004 (35). Le principal facteur pronostic reste le stade du cancer : plus de 95% de
survie a 5 ans pour un stade 0 a moins de 5% pour un stade métastatique (5). Ce pronostic
sombre est en partie expliqué par le diagnostic tardif, a un stade trop avancé pour pouvoir

recourir a la chirurgie.

5. Diagnostic

La détection précoce de ce type de cancer est au centre des enjeux (36). Les signes
cliniques sont frustres et surtout tardifs (dysphagie (74%), amaigrissement (57%), RGO (20%),
odynophagie (16%) et dyspnée (12%)), et peuvent étre assez classiques et peu évocateurs
dans une population vieillissante.

Les recommandations américaines de 2012 (37) puis européennes de 2014 (38)
proposent un dépistage par fibroscopie oceso-gastro-duodénale (FOGD) se basant sur les
symptomes de RGO classique selon la définition de Montréal (39) et en y ajoutant des signes
de gravité (dysphagie, anémie, perte de poids), notamment (figure 5). Des scores ont été
établis en se basant sur ces facteurs de risque et des analyses génétiques (40), tentant de

prédire le risque de développer un cancer.
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D’autres méthodes se développent ou ont été proposées, surtout pour le dépistage ,

moins invasives et moins chéres (41) que la FOGD. Citons :

- la fibroscopie trans-nasale, mieux tolérée par le patient, est recommandée par la
société américaine de Gastro-Entérologie (42) pour le dépistage de la MB ;

- I’'endomicroscopie confocale : une technique d’'imagerie basé sur la fluorescence
permettant de réaliser un examen a I’échelle subcellulaire in vivo et in situ (43) ;

- des marqueurs sanguins circulants : les micro marqueurs ARN sont en cours de
validations (44) ;

- la cytosponge (PA Consulting Group, Melbourne, Royaume Uni), qui est une
capsule qui, une fois avalée, se dissout en libérant I'éponge. Le dispositif est ensuite
récupéré, recueillant un échantillon cytologique de la muqueuse cesophagienne.
L'analyse consiste en un immuno-marquage des biomarqueurs de MB (45). Ce test
a une sensibilité de 73,3% et une spécificité de 93,8% (46) ;

- destests de détection respiratoire de composés organiques volatiles existent (47) ;

- enfin, la vidéo capsule a été étudiée mais possede une sensibilité et spécificité

moyenne (48).

6. Stadification tumorale

La 8%™¢ édition révisée du Comité Américain du Cancer (AJCC) (49)(50) de la stadification
tumorale des cancers cesophagiens introduit une triple classification : clinique (cTNM) (figure
6), anatomopathologique (pTNM) et post-thérapeutiques néo adjuvantes (ypTNM).

La cTNM s’établit apres les examens paracliniques et le bilan d’extension :
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- la FOGD et les biopsies, permettent le diagnostic ;

- I'écho endoscopie (EE), permet de distinguer avec de bons taux de succeés les stades
T1 et T2 des stades T3 et T4 (51). Associée a la résection endoscopique muqueuse
(EMR) et sous muqueuse (ESD), elle permet confirmer le cT1 et de différencier le
cTla ducT1lb (52). Cette distinction est importante car le stade T1b est associé dans
41% a un stade N+ (53). De plus, I'EE est recommandée (54), associée a I'aspiration
par aiguille fine, pour la stadification ganglionnaire des stades T1 (+/- T2), avec de
trés bonnes sensibilité (92%) et spécificité (93%) (55) ;

- la tomographie par émission de positons au fluorodesoxyglucose (TEP-scan)
permet de compléter la stadification ganglionnaire et métastatique. Concernant le
statut cM1, le TEP-Scan a une sensibilité de 69% et une spécificité de 93% et est
plus performante que le scanner seul (56).

Deux stratégies sont possibles pour déterminer le stade cTNM (tableau 1) :

- une FOGD premiére avec résection muqueuse et sous muqueuse, puis (ou dans le
méme temps) une EE avec aspiration a l'aiguille fine pour déterminer le type
tumoral, les stades cT et cN, suivit par un TEP-scan pour affiner les stades cN et cM.
Cette stratégie est efficace mais couteuse ;

- la seconde consiste a réaliser le TEP-scan en premier et ne pas poursuivre les
investigations si positives (outre-Atlantique surtout).

Cette classification clinique est utile pour la prise en charge et pose l'indication d’une
chimiothérapie néo-adjuvante (N+ ou forte probabilité T3 et T4). Mais elle n’est pas aussi

efficace que le pTNM pour le pronostic (57).
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La classification pTNM (tableau 2) implique une résection chirurgicale. Les marges sont
dites R1 (ou non saines) si la tumeur arrive a 1 mm ou moins de la marge de la piéce opératoire
(selon le Collége Royal Anglais des Anatomopathologistes). Cela est d’autant plus probable
gue le stade cT est élevé.

A noter que pour les adénocarcinomes superficiels, le College Américain de
Gastroentérologie (ACG), autorise la EMR et ESD pour le diagnostic (stadification pT et
envahissement lymphonodulaire) et le traitement (42), avec pour ce dernier un bon taux de
succes pour la ESD (environ 92,7%) comparé a I'ESM (52,7%) et un faible taux de récurrence
(0,3% vs 11,5% respectivement) (58). Le principal risque est la sténose cesophagienne,
(environ 5%) (59).

La survie décroit avec I'augmentation du stade tumoral comme le montre la figure 7,
représentant la survie a 1 et 5 ans en fonction du stade tumoral (chez des patients en Irlande
du Nord) entre 2003 et 2010 (23). Le nombre de patients inclus dans les stades |, II, I, IV et
unknown (indéfini) était de 59, 95, 112, 185 et 288, respectivement.

Une autre classification existe: la classification de Siewert (60). Elle permet une
classification anatomique et chirurgicale des ADK de la jonction cesogastrique.

- Type | : ADK dévellopé au dépend du bas cesophage entre 5 et 1cm de la jonction
cesogastrique ;

- Type ll : Tumeur du cardia a proprement dit ;

- Type lll : Tumeur sous cardiale, gastrique, qui infiltre la jonction cesogastrique par en

dessous.
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Il s’agit surtout d’une classification chirurgicale (61), les types | se traitant comme des cancers
cesophagiens et les types |l comme des tumeurs gastriques.
Enfin, les cancers peuvent étre classé selon leur localisation anatomique (50) :
- Supérieur : de I'cesophage cervical jusqu'au bord inférieur de la veine azygos ;
- Moyen: du bord inférieur de la veine azygos au bord inférieur de la veine
pulmonaire inférieure ;
- Inférieur: du bord inférieur de la veine pulmonaire inférieure a l'estomac, y

compris la jonction cesophagogastrique.

7. Stratégies thérapeutiques

Pour les cancers localisés (cT1-T2 ¢cNO cMO) :

La résection doit étre envisagée, par EMR ou ESD pour les stades cTla dans les centres
spécialisés (62). Le risque de métastase ganglionnaire augmente fortement entre les stades
cTla et cTlb, passant de 5% a 17% (63). La chirurgie reste le traitement de référence pour les

stades localisés (cT1 cNO) mais a fortiori a partir du cT1b.

- Pour les cancers localement avancés (cT3-cT4 ou cN1-cN3 cMO) :
La chirurgie seule ne suffit pas (RO impossible dans 30% des T3 et 50% des T4) et doit étre
associée a un traitement par chimiothérapie (CT) ou radio-chimiothérapie (Radio-CT) (62).
L’association radio-CT n’a pas fait la preuve de sa supériorité en terme de survie par rapport
a la CT seule (64). Cela s’explique probablement par le fait que les doses de CT dans les

protocoles de radio-CT sont plus faibles et donc que le contrble systémique des micro-
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métastases est moins bon. La radio-CT doit donc étre réservée aux patients avec un risque
métastatique modéré (< cT3 et tumeur moins de 5x8cm) (65). A noter que les ADK sont moins
radiosensibles que les CE.

L’essai OEO2 (66) a montré que I'association de 2 cycles de Cisplatine et Fluorouracile (5-FU)
précédant la chirurgie donnait de bons résultats en comparaison a la chirurgie seule (HR =
0,84 ; IC 95% [0,72—0,98] ; p = 0,03) dans une cohorte prospective de 802 patients avec 66%
d’ADK et 30% de CE. D’autres protocoles ont été proposés comme I’association de 2 cycles de
Cisplatine et 5-FU suivie de 4 cycles d’Epirubicine, Cisplatine et Capecitabine, mais sans
bénéfice prouvé sur la mortalité. Plus récemment, I'étude FLOT4 (67) publiée dans le Lancet
préconisait une CT péri-opératoire type FLOT (5-FU plus Leucovorine, Oxaliplatine, et
Docetaxel). Cette derniere était comparée a un protocole plus classique (Epirubicine,
Cisplatine, 5-FU ou Capecitabine), avec une survie médiane de 50 mois pour le protocole FLOT
contre 35 mois pour le protocole classique.

A noter qu’en Asie la CT est plutét post-opératoire, et qu’en Amérique du Nord la CT est
associée a une radiothérapie néo-adjuvante.

La durée optimale entre CT et chirurgie n’est pas encore connue (entre 4-6 semaines et jusqu’a
12 semaines) et fait I'objet d’'un essai randomisé contrélé (www.ClinicalTrials.gov

NCT02415101).

- Pour les cancers métastatiques (M1) :
Une métastase d’un cancer cesophagien ne reléve pas, pour l'instant, d’un traitement curatif.

La CT seule (Cisplatine et 5-FU) reste envisageable pour les patients avec un état général
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correct. Une thérapeutique ciblée (Trastuzumab) peut aussi étre proposé a condition que les
cellules tumorales expriment HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2), comme pour
les cancers gastriques (68).

Pour les patients non métastatiques mais non opérables, une radio-CT peut étre proposée, et

fait mieux en termes de survie que la radiothérapie seule (69).

8. Evaluation pré-opératoire

Au vu du changement dans I'épidémiologie des cancers de I'cesophage, le profil des
patients éligibles a une intervention chirurgicale a changé. Plus de 25% ont un score ASA
(American Society of Anesthesiologists) supérieur a lll (70). La mortalité péri-opératoire atteint
5% dans les centres entrainés (60). Il n’est donc pas licite d’amener tous les patients éligibles
a la chirurgie. L'indication peut étre revue en coopération entre les équipes médico-
chirurgicales et I'anesthésiste-réanimateur chez les patients qui n’ont pas intérét a subir une

intervention, quand celle-ci risque de diminuer leur chance de survie.

Plusieurs facteurs potentiels de morbi/mortalités ont été étudiés :

1. L'age : déja dans les années 2000 I'age médian d’cesophagectomie était de 67 ans en
Amérique du nord (71). Au vu de la démographie et de I'espérance de vie, la proportion de
patients agés va augmenter. En effet, selon les projections démographiques des Nations
Unies, les personnes de plus de 65 ans seront plus nombreuses que les enfants de moins de
15 ans en 2047 (72). L’age était classiquement retrouvé comme un facteur de risque

indépendant de complications cardio-pulmonaires ou de mortalité (73) (74). Plus récemment,
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de nouvelles études n’ont pas retrouvé ce risque, le taux de mortalité ou la survie a 5 ans entre
les patients de plus ou de moins 70 ans étant identiques (75). Il y aurait méme un surplus de
complications cardiovasculaires (13% vs. 3% p <0,001) dans le groupe < 65 ans par rapport au
groupe > 65 ans (76). Dernierement, une étude parue en 2017 (77) ne retrouvait pas de
différence de morbidité ou de mortalité (respectivement 56% et 9%) ni de durée de séjour
(moyenne a 13 jours) chez 33 patients de plus de 80 ans par rapport aux patients plus jeunes.
Il semblerait donc que I'dge ne soit pas un critére d’exclusion pour la chirurgie, et que des
patients agés bien sélectionnés n’ont pas de sur-risque. L'explication possible serait que ce

n’est pas tant I’age mais plus les comorbidités associés qui auraient un impact.

2. I'état général : plusieurs facons (généralement sous forme de score) ont été décrites pour
décrire I’état général du patient. Bartels (78) en 1998 se base sur le score de Karnofsky (échelle
de 0 a 100). Il retrouve qu’une altération sévere de I'état général (Karnofsky < 80%) est un
facteur de risque de mortalité (RR = 3,6 ; p <0,001). Mariette (79) retrouvait quant a lui un
score ASA Il comme un facteur de risque de mortalité (RR=5,3 ; IC95% [1,8-15,8] ; p <0,01).
Enfin, McCulloch dans I’étude prospective ASCOT (80) évalue I'état général de 4 facon :
o le score ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group performance status)
(81);
o lescore ASA;
o I'aptitude ala chirurgie, évalué simplement. Grade 1 : éligible a la chirurgie,
grade 2: éligible a la chirurgie mais plusieurs comorbidités, grade 3:

sérieuses comorbidités, risque important en post opératoire ;
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o le score POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for the

enUmeration of Mortality and Morbidity) (82).
Seul le score POSSOM et I'aptitude a la chirurgie ressortaient significatifs. Dans tous les cas, il
semble licite de considérer le patient au vu de tous ses antécédents et de son « age

physiologique » ;

3. la fonction cardiaque : aux problémes cardiaques spécifiques de la chirurgie cesophagienne
(arythmie cardiague notamment), se rajoute la problématique péri-opératoire habituelle lors
d’une chirurgie a risque intermédiaire abdomino-thoracique potentiellement hémorragique.
L’évaluation classique comprend I'appréciation de I'activité physique du patient, exprimée en
équivalent métabolique (MET) (83) et le score de Lee clinique (84). La réalisation d’un ECG est
systématique. Des valeurs de consommation en oxygéne maximale (VO2max) a moins de 20
et 15 ml/kg/min sont respectivement associé a 44 et 86 % de complications cardio-
respiratoires (85). Dans une analyse de cohorte parue en 2006 sur plus de 3500
cesophagectomies (86), la présence de symptomes cardio-vasculaires (syndrome coronarien
aigu, arrét cardiaque, artériopathie périphérique, pathologie vasculo-cérébrale) étaient
significativement associé a augmentation du risque de mortalité a J30. En général, les
recommandations de la prévention cardio-vasculaire péri-opératoire en chirurgie non

cardiaque s’imposent (87) ;

4. la fonction respiratoire : les problemes pré-opératoires respiratoires influent directement

sur les complications respiratoires post-opératoires. La chirurgie consiste en une intervention
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de part et d’autre du diaphragme, ce qui peut altérer son fonctionnement. Le geste chirurgical
peut aussi léser le nerf récurent (88) ainsi que I'innervation bronchique. La ventilation uni-
pulmonaire durant le temps thoracique peut aussi étre source de morbidité. Enfin
I'immunodépression transitoire liée au traumatisme chirurgical peut favoriser les infections
post-opératoires. Le meilleur marqueur de I'état pulmonaire est le VEMS (Volume Expiratoire
Maximal en une Seconde) : inférieur a 70% en pré-opératoire il serait un marqueur de mauvais
pronostic (89) et augmenterait la durée de ventilation et de séjour intra-hospitalier (90). Un
dépistage par une spirométrie chez un patient fumeur, ou avec un état respiratoire précaire
peut étre recommandé. Une pré-habilitation consistant en une prise en charge pré-opératoire
par de la kinésithérapie respiratoire peut-étre proposée. Une méta-analyse Cochrane sur de
la chirurgie digestive majeure et de la chirurgie cardiaque (91) retrouvait une diminution des
atélectasies et pneumopathies (RR respectivement a 0,53 et 0,45) mais aussi une diminution
de la durée de séjour lors de la mise en place d’un protocole spécifique pré-opératoire. Une

étude prospective est en cours dans les chirurgies cesophagiennes (92).

5. I’état nutritionnel: le patient atteint d’un cancer cesophagien cumule plusieurs facteurs de
risque de dénutrition : souvent I’dge, une dysphagie, des nausées, des vomissements, une
sensation de satiété précoce, des douleurs, un traitement néo-adjuvant, ou la poly-médication
(93). Elle est pourvoyeuse d’'un sur-risque infectieux, mais aussi d’'une augmentation des
problemes de cicatrisation comme les fistules anastomotiques. Une prise en charge
nutritionnelle est possible en pré-opératoire, et permettrait de diminuer les infections de site
opératoire (94).
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A l'inverse, au vu des changements de mode de vie, il y a une augmentation du nombre de
patients en surpoids, voir obéeses. Ces patients sont plus sensibles aux atélectasies et aux
hypoxies, et font plus de complications respiratoires que les non obeéses (95). Ceci dit ils n’ont

pas de plus mauvais pronostic a long terme (96), ce qui ne doit pas contre-indiquer la chirurgie.

5. la fonction hépatique : dans une revue de la littérature de 2008, Mariette (97) faisait le
point sur la chirurgie cesophagienne et les patients cirrhotiques. Il retrouvait des taux de
morbidité (83-87%) et de mortalité (17-30%) chez les cirrhotiques qui étaient comparables
aux patients non-cirrhotiques. La principale cause de complication était I’ascite, responsable
de 30% des déceés (98) chez ces patients. Il proposait 4 facteurs pouvant faire déconseiller une
intervention chirurgicale: un score de Child-Pugh B ou C, un TP spontané < 60%, une hépatite

alcoolique aigue, et une perte de poids de plus de 15%.

6. le diabete : c’est une maladie chronique qui touche de nombreux organes et qui augmente
significativement le risque cardio-vasculaire. C'est un facteur de risque souvent retrouvé dans
la chirurgie cesophagienne, fortement corrélé avec les complications et la mortalité (OR=11;

IC 95% [1,37-1,15] ; p <0,001) (99).

Pour conclure ont été proposé des critéres simples de non-opérabilités (100) :
1. Insuffisance respiratoire (PaO2 < 60 mmHg, PaCO; > 45 mmHg, VEMS < 1 L/s)
2. Cirrhose (TP < 60 %, hypertension portale, décompensation récente)

3. Dyspnée stade llI-IV
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4. Perte de poids > 20 % par rapport au poids de forme

9. Les scores

Pour aider le praticien a rationnaliser sa décision et anticiper les complications, plusieurs

scores ont été établis.

1. En 1998, Bartels (78) a proposé un score pour prédire la mortalité a J30. Il va de 11
jusgu’a 33, avec comme items (chacun sur 3 points, avec pondérations) : la fonction
pulmonaire (capacité vitale et Pa0,), la fonction hépatique (test respiratoire a
I'aminopyrine et cirrhose), la fonction cardiaque (basée sur I'impression du
cardiologue), et I'état général (index de Karnofsky).

2. En 2004, Tekkis (101) a adapté le « Physiological and Operative Severity Score for the
enUmeration of Mortality and morbidity — POSSUM » pour la chirurgie cesophagienne
: le O-POSSUM. C’est un score prédictif de mortalité complexe qui comprend de
nombreuses variables dont I'dge, les symptomes cardiaques et respiratoires, la
pression systolique, la fréquence cardiaque, le score de Glasgow, I’'hnémoglobine (Hb),
les globules blancs (GB), l'urée, le sodium et le potassium, et I'ECG. Mais aussi des
données sur le « contexte » : les procédures multiples, la perte de sang per-opératoire,
la malignité, le type de chirurgie.

3. En 2006, Steyerberg (86) a proposé un « score chart » pour estimer la mortalité a J30

post-chirurgie. Les items sont I'age, les comorbidités (pulmonaire, cardio-vasculaire,
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diabete, hépatique et rénal), les traitements néo-adjuvants (radiothérapie,
chimiothérapie), et I'expertise du centre (1; 2 ; 3 ; >50 /années).

4. Toujours en 2006, Schrodler (74) a publié un score composite sur la morbidité post-
opératoire associant différents paramétres (chacun sur 3 points, avec pondérations).
Il reprend les items de Bartels (78) et rajoute la fonction endocrine et rénale et les
thérapies néo-adjuvantes. Il obtient un score qui va de : bas (13-16) jusqu’a haut (23-

38).

D’autres scores sont plus spécifiques d’une complication post opératoire ont été décrits :

1. En 2011, Ferguson (102) a retrouvé, en se basant sur une analyse rétrospective de 516
patients sur pres de 30 ans, I'dge, le VEMS, la capacité de diffusion du monoxyde de
carbone (DLCO), la créatinine, I'état général (performance status), le tabac et la
méthode chirurgicale (thoracotomie ou non) comme facteurs de risques de
complications pulmonaires. Il a proposé un score prédictif qui va de 0 a 13 et sépare
les patients en 5 groupes de risques croissants. L’AUC est de 0,71 (IC95% [0,67; 0,75]).

2. Enfinen 2012, Noble (103) a présenté le « NUn score » pour prédire le risque de fistule
anastomotique (FA). Il comprend la CRP, le taux de leucocytes (GB) et I'albouminémie
(selon la formule : NUn score = 11,3894 + (0,005 x CRP) + (GB x 0,186) - (0.174 x
albumine)) en post-opératoire. ’AUC est de 0,80 (IC95% [0,69—0,91]). Ce score se base

sur la réaction inflammatoire systémique pour prédire le risque.
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10. La chirurgie

Elle s'impose, seule, dans les cancers localisés cT2NO et les stades cT1a ou cT1b aprés
résection incompléte ou échec de résection muqueuse ou sous muqueuse. Elle est associée a
une thérapeutique néo-adjuvante en cas de cancer localement avancé N+ (104). Le but
principal de la chirurgie est la résection en marge seine (R0), puisque c’est un facteur pronostic

important (105).

La chirurgie comporte plusieurs temps. Tout d’abord un temps abdominal, obligatoire,
puis :

- soit un temps trans-thoracique (TT) associé, c’est I'intervention dite de Ivor-Lewis

Santy (LS) ;

- soit un temps cervical associé, la voie trans-hiatale (TH) ;
- ou bien une triple voie d’abord, abdomino-thoraco-cervicale :
o Intervention d’Akiyama, avec un trajet de la plastie en rétrosternal
o Intervention de McKeown, avec un trajet de la plastie dans le médiastin
postérieur.

Le temps abdominal, débute par la gastrolyse ou libération compléete de I'estomac,
puis la formation d’un tube avec I'estomac libéré, la gastroplastie. La tumeur est ensuite
réséquée soit par voie TT droite soit TH. La voie TT gauche est non recommandée, n’ayant pas
apporté de preuve de son efficacité (106). L’anastomose est soit thoracique, soit cervicale. La
voie TH, sans temps thoracique, consiste en une anastomose cervicale directe. Sur de

précédentes études il semblerait que la TH soit moins pourvoyeuse de problémes respiratoires
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et de chylothorax (107). Mais la voie trans-thoracique offre une meilleure dissection tumorale
et ganglionnaire, et permet une résection en bloc. Dernierement une étude prospective (108)
de plus de 850 patients a étudié les principales techniques chirurgicales : il n’y avait pas de
différence sur la mortalité, mais les FA étaient moins fréquentes et la durée de séjour plus
courte dans le groupe TT par rapport au groupe TH. La voie TT est depuis devenue la technique

de référence (100).

Chaque technique chirurgicale peut étre réalisé selon différentes techniques :

laparotomie et thoracotomie, technique dite « open »

sous scopie au temps abdominal ou thoracique, technique dite « hybride »

sous scopie au temps abdominal et thoracique, technique dite « mini-invasive »

ou sous chirurgie assisté par robot.

Cela dépend du centre, de I'expertise du chirurgien et du plateau technique disponible.
De récentes études (109) (110) ont montré que lors d’une intervention de LS, la technique
mini-invasive ou hybride entrainaient moins de complications notamment pulmonaires. Pour
la technique hybride, le pronostic oncologique a moyen terme n’est pas inférieur a la
procédure « open ». Le temps ccelioscopique est donc devenu un standard (62). L'intérét de
la thoracoscopie reste a étre démontré. Méme si plusieurs études sont encourageante vis-a-
vis de la chirurgie mini-invasive d’autres travaux sont encore en cours pour évaluer ces

techniques (111).
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La lymphadénectomie est une étape essentielle. Pour maximiser les chances de survie,
elle doit emporter, environ 10 ganglions pour les stades pT1, 20 pour les pT2, et > de 30 pour
pT3 (112). Initialement, des études avaient préconisé de larges résections lymphatiques
sachant que de larges lymphadénectomies n’auraient pas de retentissement sur la qualité de
vie post-opératoire du patient (113). Au final, I'expertise du chirurgien, avec la connaissance
de la localisation des métastases ganglionnaires permettrait un curage « sur mesure » avec un
bon échantillonnage (114).

Il est important de noter que I'expérience du chirurgien et de I'équipe est trés
importante. Ainsi le volume hospitalier annuel d’cesophagectomies est directement corrélé a

la morbi-mortalité (115).

11.Particularité de la gestion anesthésique de I’'oesophagectomie

11.1 L’analgésie et I'anesthésie péridurale

L’anesthésie péridurale (APD) thoracique a une réelle importance, et son réle mérite
d’étre souligné (116). Outre son action analgésique, supérieure a des opioides IV, elle permet
d’éviter les complications de ces derniers. L’APD réduit le risque de complications pulmonaires
(réduction de I'incidence des pneumopathies de 32 a 19,7%), de fistules anastomotiques (de
23% a 14%) (117), et atténue I'immunosuppression liée au stress chirurgical, elle diminue
également la vasoconstriction gastrique par inhibition sympathique et diminue la durée de
I'iléus. En permettant une réhabilitation précoce (118), une mobilisation et de la
kinésithérapie, elle diminue la mortalité, et la durée de séjour. Le bloc para-vertébral peut

étre une alternative a I’APD.
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Le paracétamol a montré son efficacité sur la reprise de la marche précoce, la DSU ou méme
la DMS (119). A noter que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) augmenteraient le

risque de fistule et ne doivent pas étre utilisés (120).

11.2 Remplissage vasculaire et monitorage hémodynamique

Il est bien établi qu’un excés de remplissage péri-opératoire (> 10mL/kg/h) est associé
a plus de complications respiratoire aprés oesophagectomie (121)
La position en décubitus latéral gauche lors du temps thoracique, la ventilation uni-
pulmonaire et la non-disponibilité du doppler cesophagien peuvent rendre difficile le
monitorage hémodynamique de ces patients. Quelques études se sont intéressées a la
variation de pression pulsée en chirurgie cardio-thoracique (122) mais cela nécessite de
nouvelles recherches (123). Le systéme FloTrac/Vigileo™ (Edwards Lifesciences, Irvine,
Californie) a montré son efficacité dans la chirurgie cesophagienne pour la prédiction de la
réponse au remplissage vasculaire (124). La thermodilution transpulmonaire peut étre utile
en post-opératoire pour prédire les complications pulmonaires en se basant sur I'eau
pulmonaire extra vasculaire (125).
Dans tous les cas, le monitorage est possible durant le temps abdominal, mais il est nécessaire
d’étre vigilant lors du temps thoracique. En effet, une balance hydrique positive a J1 post-
opératoire est associée a une mobi-mortalité accrue (126). Lors de stratégies de remplissage
restrictif, il n’a pas été retrouvé de sur-risque d’insuffisance rénale aigue (AKl), pour un volume
de fluides per-opératoire <3mL/kg/h (voire moins) en chirurgie thoracique (127). Un

remplissage de 2 a 3 mL/kg/h semble donc raisonnable en dehors de I'utilisation moyens de
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monitorage adaptés, le remplissage guidé (goal-directed therapy) n’ayant pas fait ses preuves

en chirurgie oesophagienne (128).

11. 3 Les vasopresseurs

L'ischémie de la plastie peut étre une cause de FA, il a longtemps été admis que les
catécholamines pouvaient étre déléteres sur la perfusion de I'lanastomose. Les principales
causes d’hypotension sont liées a I'anesthésie (générale et APD) et la perte sanguine. En
situation d’euvolémie, les vasopresseurs sont alors bénéfiques pour maintenir une pression

de perfusion satisfaisante (129).

11.4 La ventilation

Le temps thoracique de I'cesophagectomie implique une ventilation uni-pulmonaire,
avec une sonde double lumiére gauche, afin d’optimiser les conditions opératoires (en
particulier pour le curage ganglionnaire) et de protéger le parenchyme pulmonaire au cours
de l'intervention. Cependant, cette technique entraine une dégradation significative des
échanges gazeux. En effet, le maintien de la perfusion du poumon non ventilé induit un shunt
important, ce qui a pour conséquence I'apparition d’'une hypoxémie, d’autant plus marquée
que le patient présente une pathologie pulmonaire sous-jacente. L'évolution de la pression
partielle artérielle en oxygene (Pa0;) dépend principalement de la vasoconstriction
pulmonaire hypoxique dans le poumon exclu. Une pression continue dans les voies aériennes
(CPAP) peut étre maintenue sur le poumon exclu pour limiter I'inflammation (130).

La ventilation uni-pulmonaire protectrice nécessite I'administration de faibles volumes
courants (de 4 a 5 mL/kg de poids idéal théorique, PIT), une pression expiratoire positive de

5-10 cmH,0 (PEEP) et des manceuvres de recrutements alvéolaires (MRA). Ce type de
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ventilation a montré un bénéfice par rapport a un volume courant de 8 mL/kg de PIT sans
PEEP, en réduisant les défaillances respiratoires apres thoracotomie (131). Elle limite
également la réaction inflammatoire, améliore les échanges gazeux, et permet une extubation
précoce (132). Peut-étre qu’une PEEP de 5 cmH,0 ne serait pas suffisante chez un patient a
poumon sain. Il convient alors de titrer la PEEP sur la compliance thoraco-pulmonaire aprés

MRA (133).

11.5 La réhabilitation améliorée

La réhabilitation améliorée apres chirurgie (ERAS) a pour but de standardiser et
d’améliorer la prise en charge afin de minimiser les complications et accélérer la sortie de
I’h6pital. Tous les gains marginaux sur chaque aspect de la prise du patient se combinent pour
diminuer significativement la morbi-mortalité post-opératoire. Mais cela nécessite un
changement de pratique (134). Les recommandations anesthésiques de grade A en chirurgie
cesophagienne sont encore peu nombreuses (135):

o Jeune limité (6h pour les solides et 2h pour les liquides)

o APD per-opératoire et analgésie multimodale

o Réalimentation précoce (136)

o Thromboprophylaxie
Auxquelles on peut rajouter, avec un niveau de preuve moindre : nutrition pré-opératoire
(grade B), correction de I'anémie pré-opératoire (grade C), optimisation hémodynamique
(grade C), mobilisation précoce (grade D), retrait des systemes de drainages dés que possible

(grade C).

41



12.La fistule anastomotique

De toutes les complications, la FA est celle qui gréve le plus le pronostic a court terme
(137). Méme si sa mortalité (1,7%) tend a diminuer (138), elle reste pourvoyeuse d’une
morbidité certaine, avec notamment une augmentation de la durée du séjour hospitalier. La
FA survient vers le 7¢™ jour post-opératoire (80). Or la durée moyenne de séjour normale est
entre 2 a 3 semaines apres oesphagectomie. C'est donc une complication qui arrive alors que
le patient est encore hospitalisé. De plus, avec les procédures de réhabilitation améliorée et
la chirurgie mini invasive, la durée du séjour hospitalier tend a se raccourcir. Le dépistage
précoce des FA est donc un enjeu majeur.

La FA ne posséde pas de définition standardisée. Les modalités diagnostiques different
selon les séries (139), et son incidence varie donc entre 4,0% et 28,6% (140). Le dépistage n’est
pas aisé et prend souvent du retard devant un tableau de sepsis aspécifique. Les examens a
disposition sont I'oesographie, le scanner avec injection IV ou/et ingestion de produit de

contraste, et I’'endoscopie.

L’oesographie impacte peu le management post-opératoire, mais est peu sensible
(141). Le scanner avec injection IV et ingestion orale de produit radio-opaque est trés sensible
(86%) mais peu spécifique (33%) (142). Enfin, I'endoscopie systématique a une semaine post-

opératoire permet de détecter toutes les FA (143), mais cela reste un examen invasif.
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Récemment (144) les fistules ont été classées en 3 groupes (4 pour les fistules
cervicales) :
| : Sub-clinique, diagnostic radiologique. Traitement médical le plus souvent ;
Il : Fuite visible dans un drain, avec des symptémes respiratoires. Traitement
endoscopique préférentiellement ;

[l : Nécrose de la plastie. Traitement chirurgical.

L'analyse du taux d’amylase dans les drains est déja utilisée pour la détection des
fistules pancréatico-jéjunales (125) ou aprés chirurgie gastrique (145). Une récente analyse
Cochrane ne permet cependant pas de conclure avec certitude sur I'efficacité de I'amylase
pour le diagnostic de FA pancréatique (146).

Le dosage de I'amylase salivaire dans les drains thoraciques, est un examen simple,
non invasif, avec un faible colt. Ce dosage est répétable et pourrait étre intéressant pour
dépister précocement les FA. Etant donné que le diagnostic des FA intervient vers la fin de la
1% semaine post-opératoire, un dépistage a J4 ou J6 nous permettrait d’anticiper la
complication.

Le but de cette étude était de répertorier les ocesophagectomies pour cancer
ocesophagien ou gastrique ayant été réalisées au CHU de Clermont-Ferrand, et d’analyser des
facteurs de risque pré-opératoires de morbi-mortalité potentiels. Elle s’est intéressée tout
particulierement a la FA, et aux évenements clinico-biologiques post-opératoires pouvant
prédire sa survenue. Dans ce cas précis, il est discuté I'intérét du dosage de I'amylase salivaire

dans les drains thoraciqgues comme marqueur potentiel de FA.
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Méthodes
1. Population étudiée

A partir du dossier patient informatisé (ICCA, IntelliSpace Critical Care and Anesthesia,
Philips) de notre hopital (Centre Hospitalier Régional Universitaire de Clermont-Ferrand,
France), nous avons identifié de facon exhaustive tous les patients ayant comme codage
diagnostic : C15x (correspondant a une tumeur maligne de |'cesophage). Tous les patients
ayant bénéficié, de mars 2009 jusqu’a juin 2019, d’une cesophagectomie pour cancer ceso-

gastrique sur le centre ont été recensés.

N’ont pas été inclus :

Les patients n’ayant pas bénéficié d’une chirurgie (choc, rupture cesophagienne, prise

en charge palliative), n=28

- Ceux qui n‘ont pas eu d’anastomose ceso-gastrique (type ocesophagostomie et
gastrostomie), n=1

- Les patients ayant eu des cesophagectomies sur d’autres centres et qui ont été
rapatriés lors d’'une complication, n=3

- En cas de réalisation d’un geste plus complexe (cesophagopharyngectomie avec

trachéostomie ou coloplastie rétrosternale), n=4

2. Facteurs de risques et complications

Différentes données ont été récoltées dans le dossier médical informatisé, dés lors que

cela été possible, pour chaque patient.



Les données démographiques comprenaient : I'age, poids, I'lMC, une perte de poids >
10 kg dans les 6 derniers mois, mais aussi I'année de lintervention. Les intoxications
potentielles comme le tabac durant la derniére année ou l'alcool jusqu’a 2 semaines avant
I'intervention ont été renseignés. Pour I’état général du patient, le score ASA (coté le jour de
la consultation d’anesthésie, ou a défaut évalué a posteriori sur son dossier médical avant
I'intervention) et le nombre de comorbidités (une par organe défaillant) ont été recueillis. Les
déficiences d’organes ou les antécédents ont aussi été consigné : une broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO), une dyspnée (coté selon la classification New York Heart
Association (NYHA) 2 1), une hypertension artérielle (HTA) sous traitement médicamenteux,
un probléme coronarien (antécédent de syndrome coronarien aigu, d’arrét cardio-respiratoire
ou de stents coronariens), une ACFA (paroxystique ou permanente), une artériopathie
périphérique (claudication ou antécédent de chirurgie vasculaire artérielle périphérique,
AOMI), un diabéte (prise d’insuline ou d’antidiabétique oraux), ou des antécédents de
chirurgie abdominale ou thoracique. Tous ces facteurs pouvaient étre des facteurs de risques
ou des facteurs associés a une complication post opératoire et se retrouvaient dans plusieurs
scores qui évaluent la morbi-mortalité post-cesophagectomie.

L’abord (LS ou TH ou Akiyama/McKeown), la technique chirurgicale (open, hybride ou
mini-invasive) et la localisation de I'anastomose (cervicale ou thoracique) ont été relevés.
Nous nous sommes aussi intéressés a la présence d’une conversion chirurgicale, a la
transfusion en culot globulaire per-opératoire ou la durée de la chirurgie (comme notifié par

le chirurgien sur le compte rendu opératoire, ou a défaut sur la feuille de bloc informatisée).
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Au niveau tumoral, le siége de la tumeur (cesophage supérieur, moyen, distal et
jonction) et le type histologique (ADK, CE ou autre apres histologie sur piéce opératoire, ou a
défaut sur biopsie), puis les stades pTNM (selon la classification de rigueur a I'époque du
diagnostic (49) (147)) ont été recherchés sur les compte-rendus. Le type de traitement néo-
adjuvant a aussi été renseigné (radio-CT, CT, ou aucun).

Nous avons recueilli I'hémoglobine (Hb) et I’'hématocrite (Ht), 'urée et la créatinine,
I'albumine, la bilirubine, le taux de prothrombine (TP) et I'INR (Internationnal Normalized
Ratio), le taux de plaquettes et la natrémie sur des bilans biologiques pré-opératoire (datant
d’au maximum un mois avant la chirurgie).

Pour les données post-opératoire nous nous sommes intéressés a I'albuminémie, la
CRP et aux GB. Ces dosages ont été relevés régulierement en post-opératoire, tant que les
données étaient disponibles et le patient hospitalisé : a JO (post-opératoire immédiat), J2, J4,
J6, J8 et J10. Nous avons aussi dosé I'amylase salivaire dans le drain thoraco-médiastinal,
systématiquement a partir d’aout 2018. Ces données a J0, J2, J4, J6, J8 et J10 ont aussi été
relevées.

En ce qui cerne les complications, nous avons étudié tous les événements graves ayant

été rapportés dans les comptes rendus ainsi que leur jour de survenu post opératoire.

Nous nous sommes particulierement intéressés aux complications :

1. Pulmonaires:
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o Pneumopathie : dégradation respiratoire clinique (toux, dyspnée, oxygéno-
dépendance) avec nécessité d’introduction d’une antibiothérapie devant
des signes infectieux ;

o Syndrome de détresse respiratoire aigu : selon les critéres de Berlin (148) ;

o Détresse respiratoire aigué: définie comme une faillite de la filiere
respiratoire nécessitant une intubation oro-trachéale ;

o Epanchement pleural : tout épanchement nécessitant un drainage pleural.

2. FA:apres confirmation par une endoscopie.
3. Cardiaques:
o Arythmie : supra-ventriculaire (ACFA et flutter) ou ventriculaire
o Choc cardiogénique ou syndrome coronarien aigu
4. Chylothorax : aprés dosage des triglycérides dans le drain thoraco-médiastinal ou
traitement épreuve d’éviction positif.
5. Delirium : état d’agitation ou de confusion (objectivé ou non par le score CAM-
ICU) ;
6. Evénements thrombo-emboliques : embolie pulmonaire ou thrombose veineuse
profonde ;

7. Hémorragie : saignement post opératoire nécessitant une transfusion.

Le terme « complication cardio-respiratoire » (CCR) regroupera toutes les complications

cardiaques et respiratoires.
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Pour ce qui est des « outcomes », outre la mortalité (a J7, J28 et J90), les reprises
chirurgicale (sous anesthésie générale) on aussi été colligées, ainsi que les réadmissions en
urgence dans les 30 jours post-opératoire. La durée de séjour hospitalier (DMS) et celle en

USC, ou en réanimation (DSU) ont été calculées.

3. Analyses statistiques

Les données ont été recueillies dans les dossiers informatisés de chaque patient via les
logiciels ICCA (Intellispace Critical Care and Anesthesia, Philips) et RESLAB. Pour chaque
patient, les données ont été colligées dans un tableur Excel® (Microsoft) dédié et anonymisé.
Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel Stata® (version 13.0) par Aurélien
Mulliez, statisticien (DRCI, Direction a La Recherche Clinique et a I'Innovation, CHU de
Clermont-Ferrand). Les données qualitatives ont été comparées a |'aide du test du Chi2 ou de
Fisher, tandis que les données quantitatives ont été comparées a I'aide du t-test de Student
ou du test de Mann-Whitney selon la distribution de la population. La normalité a été testée
par le test de Kolmogorov-Smirnov. Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne
+ écart-type ou en médiane (interquartile range) en fonction de leur distribution. Une p-value
inférieure a 0.05 était considérée statistiqguement significative. Une analyse multivariée a
ensuite été conduite a I'aide d’une régression logistique (modéle Logit) en incluant les items
dont la p-value était inférieure a 0.20 ou s'il était jugé cliniguement pertinent. L’analyse a
ensuite été conduite par étapes successives par une méthode pas-a-pas. Une courbe ROC a
été construite avec détermination de I'aire sous la courbe (AUC ROC). Si nécessaire, les

données manquantes ont été supprimées de I'analyse. Les données ont été anonymisées en
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attribuant un numéro a chaque patient de facon consécutive. La correspondance numéro —
identification du patient (sous la forme 2 premiéres lettres du nom/2 premiéres lettres du
prénom) n’était connue que de I'investigateur principal. Le statisticien en charge des analyses

n’avait pas acces a ces informations.
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Résultats
1. Données médico-démographiques

De mars 2009 a juin 2019, 153 patients ont été inclus dans I'analyse. Les données sont

regroupées dans le tableau 3.

1.1 Analyse descriptive

L’age moyen était de 61,6 £ 9,7 ans, avec une majorité d’hommes (126, 82,9%) pour
26 femmes (17,1%). Ces patients étaient en moyenne en surpoids (IMC a 25,8 + 4,3 kg/m™)
mais 62 % avaient perdu plus de 10kg dans les 6 derniers mois. Concernant leur état général,
plus de 75% étaient ASA Il et seulement 4,2% étaient ASA lll, moins de 15% des patients
avaient 3 ou plus d’organes défaillants. Concernant les comorbidités, plus de 40% étaient
hypertendus, 30,9% avaient un antécédent de chirurgie abdomino-thoracique, 11,3% avaient
une BPCO, 9,2% avaient un antécédent d’arythmie cardiaque, 8,6% de diabéte non insulino-
dépendant (DNID), 6,6% une AOMI et moins de 5% une dyspnée > NYHA Il. lls étaient en

majorité non-fumeur (62,6%) et n’avaient pas récemment pris d’alcool (74,5%).

1.2 En fonction de la présence ou non d’une FA

Si I'on regarde les patients ayant eu une FA, il n'y a pas de différence entre I'dge, le
poids, le tabac ou I'alcool, sur le score ASA ou le nombre de comorbidité, par rapport a ceux
qui n’ont pas eu de FA. (Tableau 3)

Au niveau des comorbidités, les patients avaient plus tendance a se compliquer de FA
quand ils avaient un antécédent de chirurgie abdomino-thoracique ou une AOMI par rapport

aux autres (respectivement 45,6 vs. 22,1%; p = 0,01, et 12,3 vs. 3,2%; p = 0,04,



respectivement). A noter qu’il y avait plus de patient BPCO dans le groupe FA (16,1 vs. 8,4%)

mais le résultat n’était pas significatif (p = 0,15).

1.3 En fonction de la présence ou non d’une CCR

Tous les patients ayant présenté une FA ont fait une CCR. Ces patients avaient
tendance a étre un peu plus agés que les patients qui ne se compliquaient pas (62,3 vs.
60,2 ans; p = 0,11). Un antécédent de chirurgie abdomino-thoracique (35,6%), une BPCO
(13,6%), une arythmie (12,5%) ou un DNID (10,6%), semblaient aussi plus fréquents que chez
les patients ayant une période post-opératoire plus simple (respectivement 20,8 ; 3,6 ; 2,1 et
4,2%) mais sans significativité. La seule comorbidité qui ressortait statistiquement différente
entre les deux groupes était 'antécédent d’'HTA (46,2 chez les patients faisant une FA vs.

29,2% ; p = 0,048).

2. Données opératoires, histologiques et sur les traitements néo-adjuvants

Ces données sont résumées dans le tableau 4

2.1 Analyse descriptive

Dans notre centre ont été effectuées en moyenne plus de 15 interventions par année
(sans prendre en compte 2009 et 2019, qui ne sont pas de années de recueil complet). La
technique chirurgicale de choix était la voie TT hybride (ccelioscopie et thoracotomie droite)
a 62,4%. Il y a eu sur la période 8 interventions d’Akiyama et 7 de McKeown. Le taux de

conversion était de 8,8% pour un temps d’intervention moyen de 6h20+1h25. Chez les
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patients qui se compliquaient d’'une FA, 17% étaient des anastomoses cervicales, alors que
chez les patients sans FA, les anastomoses cervicales représentaient seulement 4% (p = 0,003).
Concernant les données anesthésiques per opératoire, 98,7% des patients avaient une
péridurale en début de geste et un peu plus de 10% bénéficiaient d’'une transfusion de culots

globulaires.

Les tumeurs étaient préférentiellement localisées dans le bas cesophage et au niveau
du cardia. Cela représentait pres de 90% en regroupant les cancers distaux, jonctionnels et du
cardia. Au niveau histologique, 75,7% des cancers étaient des ADK et seulement 23% des CE.
Il'y a eu 2 autres types de cancer. lls étaient a 50% classés pT3, 7% ont été opérés alors que la
tumeur était classée pT4 et 7,8% des patients n’avaient pas de résidu tumoral (pTO) au niveau
cesophagien. La majorité était classée pN1 a 28,6%. A noter que 4 patients opérés étaient M+.
Enfin vis-a-vis du traitement néo-adjuvant, 57,9% des patients avaient recu en pré-opératoire

une CT et chez 16,5% une radio-CT.

2.2 En fonction de la présence ou non d’une FA

Parmi les patients ayant eu une FA, 54% ont eu une chirurgie TT hybride contre 67%
dans chez les patients sans FA en post-opératoire (p = 0,13). Sur les 8 Akiyama, 6 se sont
compliqués de FA (ce qui représentait 10,7% des FA ; p = 0,052), et sur les 7 McKeown, 5 se
sont compliqués (ce qui représente 9,1% des FA ; p = 0,10). Dans le groupe FA il y avait plus
souvent d’anastomose cervicale (17,3 contre 4,8% ; p = 0,01), et plus de 15% des chirurgies

ont d{ étre converties contre 5,5% dans le groupe sans FA (p = 0,07). Il n’y avait pas de
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différence de durée opératoire entre les 2 groupes. En ce qui concerne 'anesthésie, les taux
de péridurale étaient similaires, avec une tendance a un recours plus large a la transfusion

dans le groupe FA (16,4 vs. 6,5% ; p = 0,06).

Histologiquement, les groupes étaient similaires tant sur la localisation tumorale que
le stade pTNM. Dans le groupe des FA, les patients ayant bénéficié d’'une radio-chimiothérapie

étaient sur-représentés (24,6 vs. 11,6% ; p = 0,04).

2.3 En fonction de la présence ou non d’une CCR

70% des chirurgies sans CCR en post-opératoire étaient des chirurgies TT hybrides
(contre moins de 60% dans le groupe CCR, p = 0,18), avec un taux de conversion de 11 vs. 4,3%
(p =0,23). Les temps opératoires étaient identiques.

Parmi les patients n’ayant eu aucune CCR, un tiers n’avaient eu aucune thérapeutique

néo-adjuvante contre 18% dans le groupe CCR (p = 0,04).

3. Données biologiques pré-opératoire et outcomes

Les données sont regroupées dans le tableau 5.

3.1 Analyse descriptive

L’hémoglobine moyenne était de 12,5 + 2,0 g/L, I'alouminémie était a 34,2 + 7,5 g/L.
lls avaient en moyenne 219 + 71 G/L de plaquettes et un TP a 87 + 18%. Concernant les

outcomes : la DMS médiane était de 23 [16; 35] jours, et la DSU de 11 [7; 19] jours. 5,3% des
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patients ont été réadmis en urgence dans les 30 jours en post-opératoire et plus d’un tiers
(36,2%) ont d( bénéficier d’un nouveau geste sous anesthésie générale.
En ce qui concernait la mortalité péri-opératoire, elle était de 3,3% a 1 mois (J28) et de

6% a 3 mois (J90).

3.2 En fonction de la présence ou non d’une FA

Le seul parametre biologique qui différait statistiguement était la créatininémie. En
effet, dans le groupe FA elle était en moyenne a 79,7 + 19,4 umol/L contre 73,0 + 20,6 umol/L
dans le groupe sans FA (p = 0,03). L'albuminémie était comparable entre les deux groupes
(35,7 + 8,8 pour le groupe FA vs. 33,5+ 6,6 g/L; p =0,23).

Les durées de séjour médianes sont significativement allongées dans le groupe FA : 22
[13; 33] vs. 8 [6; 11] jours pour la DSU (p < 0,001) et 37 [24; 57] vs. 18 [14; 24] jours pour la
DMS (p < 0,001). Il y avait également plus de ré-opérations (82,5 vs. 8,4% ; p < 0,001) et les
réadmissions semblaient plus fréquentes (10,7 vs. 2,1% ; p = 0,052) dans le groupe FA.

Il en allait de méme pour les taux de mortalité, les patients se compliquant de FA ayant
un taux de mortalité supérieur a J28. Les 5 patients décédés ont tous fait une FA en post-

opératoire (p = 0,01), et a J90 : 8 des 9 patients décédés avaient une FA (p = 0,01).

3.3 En fonction de la présence ou non d’une CCR

Il n’y a rien de significatif sur les données biologiques pré-opératoire, avec des taux

similaires dans les 2 groupes. Sur les outcomes, comme pour les FA, les durées de séjours sont
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augmentées en cas de CCR. Enfin sur la mortalité aucune différence entre les groupes n’est

mise en évidence.

4. Analyse des complications

Dans notre série, 57 patients ont eu une FA, soit un taux de 37,5%. Elle survenait en
médiane au 7™ jour [5; 27]. Pour le taux de complications cardio-respiratoires, il s’élevait a
plus de 2/3 des patients (68,4%). La figure 8 montre I’évolution du nombre de FA, de CCR et
du volume opératoire par année. La moyenne de FA sur la période 2009-2014 était de 46%, et
celle sur 2014-2019 de 32%. Par contre la moyenne des CCR, restait stable autour de 70%
entre les deux périodes.

Dans le tableau 6, sont reprises les principales complications pour la cohorte par
rapport a la présence ou non d'une FA. Dans le groupe FA les patients faisaient
statistiquement plus de pneumopathie (64,9% vs. 26,3% ; p < 0,001), d’épanchement pleural
(63,2% vs. 18,9% ; p < 0,001), de détresse respiratoire (54,5% vs. 7,4% ; p < 0,001), d’ACFA
(45,6% vs. 17,9% ; p < 0,001) et de delirium (30,1% vs. 14,7% ; p = 0,004).

Il est également intéressant de regarder le délai de survenue des complications par
rapport au diagnostic de FA. Le tableau 6 renseigne le nombre de complications survenues
avant le jour ou la FA était diagnostiquée. Ainsi on remarque que lorsque le patient présentait
un delirium et une FA, le delirium précédait la FA chez plus de % des patients (73,7%).
Similairement, chez les patients développant une pneumopathie et une FA, la pneumopathie
survenait dans 64,8% des cas avant la fistule. L’ACFA précédait quant a elle la FA dans 57,7%

des cas. L'épanchement pleural, le SDRA, et la détresse respiratoire quand ils étaient associés
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a une FA, survenaient aussi bien avant qu’apres le diagnostic. A noter que le chylothorax,
lorsque celui-ci était associé a une FA, était presque toujours détecté avant le diagnostic (5
diagnostics de chylothorax sur les 6, soit 83%).

La figure 9 montre le cumul de pneumopathie au fil des jours post-opératoires en
prenant comme repére le jour du diagnostic de FA. Le jour du diagnostic de FA, prés de 2/3

des pneumopathies avait été diagnostiquées (lorsqu’il y en avait une).

5. Valeurs biologiques post-opératoire

Les données sont présentées dans le tableau 6.

5.1 La CRP

La CRP suivait une cinétique ascendante en post-opératoire, avec un pic médianalJ2 a
157 [122; 197] mg/L puis descendait progressivement. Tant pour les patients ayant une fistule
que ceux développant une CCR, la différence était statistiquement significative des J2 : les
patients présentant une complication avaient des taux de CRP plus haut (figure 10). Par
exemple, dans le groupe FA la CRP était a 204 [168; 277] contre 125 [92; 172] mg/La J4 (p <

0,001). En cas de FA le pic était atteint a J6 avec une CRP a 219 [167; 261] mg/L.

5.2 ’amylase dans le drain thoracique

Les dosages réguliers d’amylase salivaire dans les drains étaient assez stables en post-
opératoire avec une valeur médiane de 35 [21; 50] mmol/LaJ2 et 48 [22; 123] mmol/La J8. Il

n’y avait pas différence entre les patients se compliquant d’'une FA et ceux qui ne présentaient
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pas de fistule notamment sur les jours 4 et 6 : respectivement 24 [15; 39] vs. 26 [19; 41]

mmol/L 3 J4 (p = 0,48) et 25 [16; 27] vs. 25 [23; 56] mmol/L 3 J6 (p = 0,43).

5.3Lles GB

Les GB diminuaient de 10,9 [8,2; 13,1] G/L a JO a 9,0 [7,3; 11,2] G/L a J4 puis
remontaient progressivement pour atteindre une valeur de 14,2 [10,5; 17,0] G/L a J10. En
présence d’une FA cette diminution n’était pas retrouvée, en effet a J6 dans le groupe fistule
le taux de GB était plus élevé, 12,0 [9,4; 15,1] G/L contre 9,3 [7,8; 10,9] G/L dans le groupe

sans FA (p <0,001). Cette différence persistait a J8 et se vérifiait aussi concernant les CCR.

5.4 ’albuminémie

L’albuminémie avait tendance a chuter, et passait d’'une médiane de 29 [26; 31] g/L a
JO a 22 [21; 24] g/L a J6. Ce phénomene s’accentuait en cas de complication. Dans le groupe
FA, 'albuminémie a J6 et J8 était respectivement de 20 [19; 23] et 21 [19; 23] g/L contre 22
[20; 24] et 23 [21; 26] g/L dans le groupe sans FA (p = 0,03 et p = 0,001). Cela se vérifiait

également pour les CCR.

5.5 Les valeurs biologiques post opératoire et la FA

En modeéle multivarié, sur les valeurs biologiques a J4, seule la CRP semblait

intéressante pour prédire le risque de FA (OR = 1,02; 1C95% [1,01; 1,02]; p < 0,001).
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L’albumine a J4 (OR = 1,11; 1C95% [0,95; 1.28]; p = 0,18) et les GB (OR= 0,99; 1C95% [0,95;
1.03]; p = 0,47) ne ressortaient pas significatifs.

Dans le groupe FA, le taux d’amylase dans les drains avait tendance a étre plus élevé.
En effet a J2, I'amylase (en U/L) dans le groupe FA était de 51 [33; 131] contre 33 [20; 40] (p =
0,12), a J4 respectivement 26 [19; 41] contre 24 [15; 39] (p=0,48), a J6 : 24 [23; 56] vs. 25 [16;
27] (p=0,43) et a)8:68[28; 177] vs. 16 [16; 16] (p = 0,18).

Si on observe I'amylase maximale, quel que soit le jour du dosage, la médiane dans le
groupe FA était a 100 [54; 1397] U/L, significativement plus haute que dans le groupe sans
fistule, 40 [27; 50] U/L; p <0,001.

Le taux maximal d’amylase, en régression logistique (figure 11A) présentait une AUC
de 0,72 (1C95% [0,48; 0,96]). Ainsi un seuil d’amylase a 24 U/L en post-opératoire, peu importe
le jour du dosage, permettait de prédire la survenue d’une FA avec une spécificité de 78% et
une sensibilité de 82%. La CRP a J4 (figure 11B), avait quant a elle une AUC de 0,78 (IC 95%

[0,69; 0,87]).
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Discussion

1. Sur la cohorte

Ce recueil se veut exhaustif de toutes les cesophagectomies réalisées au CHU de
Clermont-Ferrand depuis 10 ans.

Tout d’abord il est intéressant de souligner que nos patients sont légerement plus
jeunes (en moyenne 61,6 ans) que ceux retrouvés dans la littérature (autour de a 63 ans (76)
voire 67,8 ans (149)). Notre proportion d’hommes (83%) est légérement supérieure a ce que
I'on retrouve dans d’autres études, environ 75% (102). Concernant le poids, ou le statut
tabagique, nos chiffres sont en accord avec la littérature. Nos patients étaient
préférentiellement classé ASA Il (a plus de 75%) et nous avions trés peu de patients ASA llI
(<5%). Dans la littérature, on retrouve des proportions d’ASA Ill beaucoup plus importantes,
jusqu’a 52% (150). Il existe de grandes variabilités dans la cotation du score ASA (151).

On retrouve une proportion habituelle d’ADK (75%) et de CE (23%), majoritairement
du bas cesophage. En ce qui concerne les thérapeutiques néo-adjuvantes, les patients
bénéficiaient majoritairement de chimiothérapie seule (57,9%). Mais comme on I'a vu les
habitudes des centres sont trés différentes sur ce sujet, et I'association radio-chimiothérapie
est souvent préférée (152).

Malgré une longue période de recueil, et une évolution des techniques chirurgicales,
la voie transthoracique (type Lewis-Santy) avec ccelioscopie et thoracotomie (hybride)
représente prés de 2/3 des interventions. Cela est en adéquation avec les recommandations
internationales (62). Le taux de triple voie d’abord (Akiyama ou McKeown) restait faible (10%),
ce qui s’explique par la faible proportion de cancer en position cesophagienne haute (10%)

dans notre cohorte. La voie transhiatale reste anecdotique. Le taux de conversion de 8,8%
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semblait comparable a ceux de la littérature : I’étude de Goecke de 2018 (150) retrouvait un
taux a 2,5% tandis que Yerokum en 2016 rapportait un taux de 11,6% (153). Concernant la
durée opératoire, notre cohorte se situe plutot dans la fourchette haute avec un temps moyen
de 6h20 (vs. sur d’autres séries 5h40 (99) et 4h30 (152)), pouvant s’expliquer par le caractere
universitaire de notre centre. La péridurale ayant un réel avantage en termes de confort mais
aussi de prévention des complications (154) est adoptée par presque 100% des patients. Il y a
eu 2 patients qui n’en ont pas bénéficié : I'un par défaut sur échec de pose, I'autre par refus.
Ce dernier aura quand méme la péridurale a J4 post-opératoire, en méme temps que le
diagnostic de FA. Sur les données péri-opératoire le type d’anesthésie (inhalée ou V), le
remplissage vasculaire ou les doses de vasopresseurs n’ont pas été colligés. Or la quantité de
fluide administré en période péri-opératoire semble influencer la qualité des anastomoses
digestives (155).

Notre DMS est de 23 jours et notre DHU de 11 jours. Une étude avait retrouvé une
médiane de séjour de 17 jours sur une série de 229 cas (80), une autre 18 jours (102), sans
préciser si c’était en USC ou tout le séjour hospitalier. Il existe une grande disparité dans les
pratiques : la durée médiane de séjour en USC va par exemple de 1 jour dans une cohorte
européenne de plus de 1000 patients (156) a 57 jours dans une cohorte allemande de 424
patients (150). Cependant ces chiffres ne peuvent pas forcément étre comparés, en effet le
systéme hospitalier francais et a fortiori notre fonctionnement local, n’est pas comparable a
ce qui se pratique dans d’autres pays.

En ce qui concerne les chiffres de réadmission, ils oscillent dans la littérature entre 7,6

% (156) et 13,3% (152). Dans notre recueil on a retrouvé un taux plus faible a 5,3%,
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probablement dd a un séjour hospitalier un peu plus prolongé. Les chiffres de mortalité, 3,3%
a )28, sont eux en totale adéquation avec ce qui a pu étre rapporté par d’autres équipes (99),

voire inférieur (5).

2. Les complications

La FA est I'une des complications les plus fréquentes aprés oesophagectomie (environ
10-15% selon les séries (157), qui peut monter jusqu’a 20% (158)). Dans notre série, 57
patients sur 152 étudiés ont présenté une FA, soit 37,5%. La FA est un facteur de risque
important de mortalité (RR = 3,64 ; IC 95% [2,59; 5,10] ; p <0,001) (152). Malgré cela, notre
taux de mortalité a J30 ne semble pas étre majoré. La médiane de survenue de FA est bien au
78™Me jour, comme retrouvé dans la littérature (159). C’est donc entre le 26™ et le 6™ jour que
I’on doit rechercher des marqueurs si I'on veut pouvoir anticiper et tenter de prévenir la FA.
Avant J2, la fistule est a ce moment-la un lachage d’anastomose, souvent bruyant et trés grave
d’emblée, le diagnostic alors est rapidement posé mais le pronostic reste tres péjoratif. Apres
J7, plus de la moitié des FA sont déclarées, et un test diagnostic perd alors en rentabilité.

Dans notre série on retrouve un surplus de patient avec un antécédent d’AOMI et de
chirurgie abdomino-thoracique dans le groupe FA. Les patients ayant une AOMI ont souvent
des problémes de cicatrisations mais aussi des atteintes d’organes plus diffuses (cardiaque,
rénale...) et sont plus 3 méme de se compliquer. LAOMI est en outre souvent associée au
tabac. Ceux ayant déja eu une chirurgie peuvent étre des patients ayant plus de comorbidités
ou alors des patients qui sont plus difficilement opérables du fait des adhérences avec un

allongement du temps opératoire, une dissection plus compliquée, et plus hémorragique. On
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ne met pas en évidence de différence en revanche sur I'dge, le diabéte ou le score ASA, qui
peuvent étre classiquement retrouvés comme des facteurs de risques.

L'anastomose cervicale est plus souvent associée a une FA. Ce type d’anastomose
nécessite une triple voie d’abord. C'est une intervention plus longue, avec une dissection
tumorale plus difficile et surtout une intervention que I'on réalise moins souvent dans notre
centre. En effet si I'on somme les interventions type Akiyama et McKeown, elles représentent
seulement 15 interventions (soit 10%) sur 10 ans.

Au niveau du volume opératoire, nous nous situons dans la « norme » avec un volume
d’environ 15 par an. Des études ont justement retrouvé un taux de survie significativement
meilleur sur les centres qui avaient un volume > 15 par an par rapport a ceux qui en faisaient
moins de 5 par an (160). Une autre publication soulignait le réle déterminant du volume par
chirurgien plutot que du volume hospitalier (161).

L'APD est classiquement un facteur protecteur vis a vis des complications post-
opératoires (162) et des fistules anastomotiques (117). En effet ’APD (116) a de nombreux
bénéfices :

o Diminution du tonus sympathico-adrénergique par diminution du stimulus
nociceptif, amélioration de la perfusion gastrique, et donc limitation de la réduction
du pH intestinal ;

o Diminution des cytokines pro-inflammatoires (IL-4 et -8 notamment) mais aussi du
cortisol ;

o Diminution des doses d’opioides systémiques ;
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o Extubation précoce, réhabilitation améliorée et diminution de toutes les
complications respiratoires ;

o Diminution de l'iléus ;

o Diminution de 'immunodépression post-opératoire et donc du risque d’infection.

Par contre I'effet sur la mortalité est plus difficile a démontrer tout comme un potentiel
effet sur la récidive tumorale.

Aucun facteur histologique ne ressort de notre analyse. Seule la proportion de patient
ayant recu une radio-CT néo-adjuvante dans le groupe FA ressortait supérieure par rapport
aux patients sans FA (24,6 vs 11,6% ; p = 0,04). Le traitement néo-adjuvant associant la RT a
une CT était peu utilisé sur notre centre. La radio-CT est peut-étre réservée aux patients les
plus graves ou alors les plus fragiles, en diminuant la dose de CT. Cependant l'irradiation
cervico-thoracique peut rendre la dissection chirurgicale plus délicate et 'anastomose plus
précaire.

Du fait du caractére rétrospectif de I'étude, la réponse a la CT (stade yTNM) et les
marges de résections chirurgicales ou le type d’anastomose (mécanique ou manuelle) n’ont
pas non plus été rapportées. Or, ces données sont de bons indicateurs pronostiques (163). De
plus les différents types de FA (1, Il ou lll) n’ont pas pu étre retrouvés sur les comptes rendus.

A propos des paramétres biologiques pré-opératoires (comparables aux données
retrouvées sur d’autres cohortes), le seul dosage qui ressortait significativement différent
dans le groupe FA était la créatininémie (79,7 £ 19,4 vs. 73,0 * 20,6 umol/L ; p = 0,03). Ce
parameétre avait déja était retrouvé par Ferguson (102) en pré-opératoire entre les patients

développant ou non une complication pulmonaire. Une augmentation de la créatininémie de
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0,5 mg/dL (soit 44 umol/L) entre la valeur pré-opératoire et celle post-opératoire était
associée a la survenue de complications respiratoires (OR = 1,89 ; IC 95% [1,32; 2,72]; p =
0,001). La créatinine sanguine peu refléter la qualité de I'épuration rénale, surtout en
chronique. Une fonction rénale altérée est souvent multifactorielle, mais s’integre facilement
dans un déreglement systémique généralisé (HTA, diabéte, tabac).

Les pneumopathies ont une incidence en post-opératoire de 40,8% dans notre
cohorte. C'est dans la fourchette haute de ce que I'on peut retrouver, généralement plus
autour de 30-35% (152), mais ce taux a déja été rapporté (74). Cette complication peut étre
sujette a un biais de recueil. Du fait du caractere rétrospectif, il n’est pas aisé d’authentifier
une pneumopathie a posteriori. La différence d’incidence de pneumopathie est néanmoins
statistiquement différente, avec une sur représentation de ces dernieres dans le groupe FA
(64,9 vs. 26,3% ; p <0,001). On retrouve aussi plus souvent des épanchements pleuraux dans
le groupe FA (63,2 vs. 18,9%; p <0,001), la fistule mettant en communication le thorax avec le
systéeme digestif. La pneumopathie survient dans plus de 60% des cas avant le diagnostic de
la fistule quand les deux complications sont associées. Chez un patient chez qui on suspecte
une fistule, la présence d’une pneumopathie peut étre un argument cliniqgue pouvant faire
suspecter une fistule sous-jacente.

Nous avons une incidence de 5,6% de SDRA en post-opératoire, les chiffres de la
littérature retrouvent une incidence entre 10 et 20% (164). Tandon et al. retrouvaient que la
FA était le facteur de risque principal de développement de SDRA (OR = 22,5 IC 95% [3,2;
160,4]; p= 0,002) (164). En effet dans le groupe FA on a 10,5% de SDRA contre 3,2% dans le

groupe sans FA (p = 0,08). Au niveau de la mortalité, a 3 mois, 5 de nos 9 patients ayant
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développé un SDRA sont décédés, soit une mortalité post-SDRA post chirurgie cesophagienne
a plus de 55%.

28% des patients en post-opératoire ont présenté une ACFA, soit un taux supérieur a
ce qui a pu étre décrit. En effet une grande analyse de plus de 900 oesophagectomies entre
1982 et 2000 retrouvait une incidence de 22% (165). L’ACFA est un marqueur de risque de
mortalité post-opératoire (166). Les facteurs de risques sont nombreux, avec parmi eux : I'age,
les pathologies cardio-vasculaires préexistantes (dont I’'HTA), une chirurgie hémorragique ou
une plastie colique (167). Dans notre série on retrouve une surreprésentation des arythmies
dans le groupe FA (45,6 vs. 17,9% ; p <0,001). Dans 57% des cas, quand I’ACFA est associée a
une fistule anastomotique, I'arythmie survient avant. L’ACFA peut donc étre aussi un signe
clinique de dégradation secondaire.

Le chylothorax est aussi assez fréquent dans notre série (11,2% des patients). Sur
d’autres études le taux rapporté est inférieur a 5%, voire 1% (168). Le chylothorax résulte
d’une section du canal thoracique, et son traitement est le plus souvent médical. Cette
complication semble moins courante avec une voie TH qu’avec la voie TT. Le chylothorax est
aussi associé a plus de complications respiratoires, un séjour hospitalier plus long, une
mortalité plus élevée et une survie a 5 ans moins bonne (169). Dans notre série, les taux de
chylothorax étaient similaires chez les patients avec ou sans fistule anastomotique.

Le delirium est une pathologie complexe. L'age est le facteur de risque principal
identifié de delirium aprés oesophagectomie, avec une incidence autour de 10% (170). Le
delirium augmente les codts, allonge la durée du séjour et augmente le risque de

complications respiratoires par hausse du nombre de jours sous ventilation mécanique. La
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survenue d’un épisode de delirium en réanimation ampute également les fonctions cognitives
a 3 et 12 mois. Dans notre série, le taux de delirium était de 22,4% tout confondu, 30,1% chez
les patients avec une fistule, et 14,7% chez ceux n’en faisant pas (p = 0,004). Dans le groupe
FA, le delirium précédait le diagnostic de fistule dans 73,7% des cas. Cependant le diagnostic
du delirium n’était pas standardisé, puisque tous les patients agités, confus, ou qui
présentaient des hallucinations étaient classés comme « delirium », taux qui ne prend pas en
compte les deliriums hypoactifs et qui classe par exces des patients agités sans confusion. Le
delirium pourrait étre prévenu par le sevrage précoce de l'alcool et administration
d’antipsychotiques en pré-opératoire (171).

La lésion des cordes vocales, d( a une paralysie récurentielle est une complication bien
connue de la chirurgie oesophagienne, cette complication semble moins fréquente par voie
transthoracique (140). Elle est plutot rare, de l'ordre de 1 a 5% (152). Cette complication
n’entraine pas de surmortalité, mais augmente le séjour hospitalier (152). Une petite taille du
nerf récurent, les femmes et le surpoids sont un facteur de risque de paralysie de la corde
vocale gauche (172). Dans notre série seulement 7 cas sur 152 ont été retrouvés, soit 4,6%. A
noter que la chirurgie n’est pas la seule cause de Iésions des cordes vocales, en effet, lors de
I'intubation avec une sonde sélective double lumiere il existe un risque non négligeable de
traumatisme direct de celles-ci.

3. La FA et 'amylase

En ce qui concerne I'amylase, les taux retrouvés dans les drains sont tres variables : de
5 UI/LaJ2 jusqu’a plus de 10000 UI/L a J6. Le taux d’amylase dosé dans la salive est trés sujet

a variations et il n’existe pas de normes bien définies. En effet, son taux varie en fonction du
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nombre de copie du gene (173), et de nombreuses pathologies courantes peuvent aussi le
faire varier (diabéte, obésité, anorexie) (174). De plus, rien n’indique que son taux soit aussi
stable durant la journée (175). Il faut également souligner que ce n’est pas le nombre réel
d’enzymes qui est mesuré mais leur activité en U/L.

Dans notre recueil mais aussi dans la littérature, le délai de survenue d’une fistule est
de 7 jours. L'intérét « d’un marqueur de dépistage » fiable réside dans le fait que celui-ci nous
permettrait de modifier notre prise en charge en amont. Et en cela la présence de grande
guantité d’amylase dans le systéeme de drainage serait pathognomonique d’une fistule
(contrairement a la CRP ou les GB). Ce dépistage permettrait de réaliser une imagerie plus
précoce voir une endoscopie, pour traiter la FA avant qu’elle soit cliniquement parlante. C'est
pour cela que I'on s’est intéressé au 4™ jour post opératoire. Vers J7 les fistules sont plus
difficiles a diagnostiquer, plusieurs autres complications post opératoires pouvant se
surajouter, dépendamment ou indépendamment d’une FA, comme une pneumopathie, ou un
épanchement pleural. Actuellement, un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, et un
test au bleu permettent de suspecter une fistule, qui sera confirmée au scanner injecté avec
opacification puis en endoscopie. Les différents seuils d’amylase dans les drains thoraciques
retrouvés dans la littérature sont regroupés dans le tableau 7.

Seules les données de 27 patients contenaient au moins un dosage d’amylase. Cela est
probablement trop juste pour conclure. Cependant, dans notre recueil, la CRP semble faire
mieux que I'amylase pour le dépistage de fistule anastomotique, contrairement a ce qui a pu

étre retrouvé (176). En modele multivarié, des J4 une CRP élevée est un facteur de risque de
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FA (OR=1,02;1C95% [1,01; 1,02]; p <0,001). En régression logistique ’AUC de la CRP a J4 est
de 0,78 (1C95% [0,69; 0,87]) contre 0,72 (1C95% [0,47; 0,96]) pour I'amylase maximale.

La distance du drain par rapport a la fistule devrait aussi étre prise en compte, un drain
juxta-anastomotique sera plus a méme de drainer de la salive qu’un drain pleural, loin de la
FA. On peut aussi se poser la question sur le type de drain (diamétre, multiperforé ou non...)
et I'aspiration appliquée. Une étude s’est intéressée a la distance drain-fistule avec des
mesures scannographiques. Dans le groupe « amylase élevée », la distance était de 11 mm
contre 34,5 mm dans |'autre groupe, avec un résultat qui ne sortait pas significatif (p = 0,06)
(177). On pourrait aussi imaginer le cas ol I'on aurait une fistule antérieure avec un drain
postérieur, cela réduit fortement la probabilité de retrouver de I'amylase en quantité dans le
drain.

Ce travail est a concevoir comme un travail préliminaire, qui permet de faire I'état des
lieux, et de préparer un groupe « controle » d’une étude de plus grande envergure pour
évaluer 'amylase dans les drains thoraciques pour le dépistage de FA post-oesophagectomie.
Il est possible qu’une standardisation du type, de la localisation et de I'aspiration du systéme
de drainage ainsi qu’un ratio amylase dans la bouche/amylase dans le drain serait plus
approprié pour s’affranchir des fluctuations. En tout cas le rationnel est intéressant, d’autant
plus que ce test est non invasif, peu cher et pourrait potentiellement étre utile pour le dépiste

de fistule anastomotique.
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Conclusion

Cette étude analyse de facon exhaustive tous les patients opérés sur le CHRU de
Clermont-Ferrand d’'une cesophagectomie pour cancer cesophagien entre 2009 et 2019. Le
dépistage précoce d’une fistule anastomotique est un enjeu important en termes de morbi-
mortalité. Avec |’essor de la réhabilitation précoce et de la chirurgie peu invasive, il serait idéal
de trouver un marqueur facile a doser, non invasif, et qui permettrait d’anticiper de quelques
jours le diagnostic de ces complications. Les stigmates d’inflammation systémique sont au
premier plan, ainsi que le delirium ou la survenue d’une pneumopathie, qui peuvent précéder
de quelques jours le diagnostic. Au niveau biologique, le meilleur marqueur semble rester la
CRP qui posséde une bonne sensibilité. En ce qui concerne 'amylase salivaire dosée dans les
drains, la présente étude manque de données pour répondre clairement a la question, mais
plusieurs biais ont été soulevés et il semble difficile, pour l'instant, de pouvoir baser notre
diagnostic sur ce seul marqueur. Il est possible qu’une standardisation du drainage (type,
positionnement, aspiration), voire les dosages salivaire et sanguin concomitants de celui dans

le drain pourraient rendre ce dosage plus pertinent.
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Source: GLOBOCAN, 2012
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Figure 2 : Taux d'incidence et de mortalité des cancers de I'cesophage par an et par 100 000

personnes en France

Sources :F. Binder-Foucard et al. Revue d’Epidemiologie et de Sante Publique (2014)
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Figure 3 : Nombre de publications listées par PubMed lors d’une recherche du

terme "Barrett's Eosophagus" de 1968 a 2019, par décennie
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Figure 5 : Définition du RGO selon la définition de Montréal
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Figure 6 : Représentation histologique de la 8™ classification TNM. Extrait
de Rice. TW Cancer of the Esophagus and Esophagogastric Junction: An Eighth

Edition Staging Primer . J Thorac Oncol. 2017
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T categorie
X
TO
Tis
T1
Tla*
Tib*
T2
T3
T4
T4a*
T4b*
N categorie
NX
NO
N1
N2
N3
M categorie
MO
M1

Criteres

Evaluation tumorale non possible

Aucune preuve de tumeur primitive

Dysplasie de haut grade, définie comme des cellules malignes confinées par la membrane basale
La tumeur envahit la lamina propria, la musculeuse ou la sous-muqueuse

La tumeur envahit la lamina propria ou la musculeuse

La tumeur envahit la sous-muqueuse

La tumeur envahit la muscularis propria

La tumeur envahit I'adventice

La tumeur envahit les structures adjacentes

La tumeur envahit la plévre, le péricarde, la veine azygos, le diaphragme ou le péritoine

La tumeur envahit d'autres structures adjacentes, telles que I'aorte, le corps vertébral ou la trachée

Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués
Aucune métastase régionale des ganglions lymphatiques
Métastases dans 1 a 2 ganglions lymphatiques régionaux
Métastases dans 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux
Métastases dans 7 ganglions lymphatiques régionaux ou plus

Pas de métastase a distance

Métastases a distance p

Tableau 1 : Score cTNM pour I'adénocarcinome de |'cesophage selon la 8&me édition de la AJCC/UICC
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pStade pT pN pM
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
1B Tla NO MO
T1b NO MO
IC Tl NO MO
T2 NO MO
A T2 NO MO
1B T1 N1 MO
T3 NO MO
1A T1 N2 MO
T2 N1 MO
1B T4a NO-1 MO
T3 N1 MO
T2-3 N2 MO
IVA T4a N2 MO
T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
T1-4 NO-3 M1

Tableau 2: Stade pTMN selon selon la

8éme édition de la AJCC/UICC



Figure 7: Survie en fonction du stade tumoral a 1 et 5 ans.

Extrait de Coleman HG. The Epidemiology of Esophageal Adenocarcinoma. Gastroenterology. 2018
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Tous (n=152) Pas de FA FA (n=57) p Pas de CCR  CCR (n=104) p
Age, années 61,6 +9,7 61,8+9,3 61,4+9,7 0,89 60,2 + 8,0 62,3+ 10,0 0,11
Sexe 0,74 0,58
Homme 126 (82,9) 78 (82,1) 48 (84,2) 41 (85,4) 85 (81,7)
Femme 26 (17,1) 17 (17,9) 9 (15,8) 7 (14,6) 19 (18,3)
IMC 25,8+4,3 26,2+ 4,5 25,2+4,0 0,33 25,3+3,8 26,1+4,6 0,32
Perte de poids, les 6 derniers mois 0,57 0,92
> de 10 kg 64 (62,0) 39 (60,0) 23 (65,7) 19 (61,3) 43 (62,3)
< de 10 kg 38 (38,0) 26 (40,0) 12 (34,3) 12 (38,7) 26 (37,7)
Score ASA 0,86 0,07
1 27 (17,8) 17 (17,9) 10 (17,5) 13 (27,1) 14 (13,5)
2 116 (76,3) 73 (76,8) 43 (75,4) 32 (66,7) 84 (80,8)
3 8 (5,3) 4(4,2) 4(7,0) 2(4,2) 6(5,8)
Tabac < 1 an pré-opératoire 0,74 0,84
Oui 54 (37,4) 32 (36,4) 20(39,2) 17 (38,6) 35 (36,8)
Non 87 (62,6) 56 (63,6) 31 (60,8) 27 (61,4) 60 (63,2)
Alcool > 2 verres/semaines avant I'admission 0,91 0,21
Oui 35 (25,6) 22 (25,9) 13 (25,0) 8(18,6) 27 (28,7)
Non 102 (74,5) 63 (74,1) 39 (75,0) 35 (81,4) 67 (71,3)
Comorbidités
BPCO 17 (11,3) 8(8,4) 9 (16,1) 0,15 3(6,3) 14 (13,6) 0,18
Dyspnée NHYA > II 7 (4,6) 5(5,3) 2(3,5) 0,71 1(2,1) 6 (5,8) 0,43
Asthme 4(2,6) 2(2,1) 2(3,5) 0,63 0(0,0) 4(3,9) 0,31
Maladie coronarienne 7 (4,6) 4 (4,2) 3(5,3) 1,00 1(2,1) 6 (5,8) 0,43
HTA 62 (40,8) 42 (44,2) 20(35,1) 0,27 14 (29,2) 48 (46,2) 0,048*
Arythmie 14 (9,2) 7(7,4) 7(12,3) 0,31 1(2,1) 13 (12,5) 0,07
DNID 13 (8,6) 10 (10,5) 3(5,3) 0,37 2(4,2) 11 (10,6) 0,23
Arthériopathie périphérique 10 (6,6) 3(3,2) 7(123) 0,04 * 1(2,1) 9(8,7) 0,17
Cirrhose 4(2,6) 1(1,1) 3(5,3) 0,15 1(2,1) 3(2,9) 1,00
Evénements thrombo-embolique 15(9,9) 8(8,4) 7(12,3) 0,44 3(6,3) 12 (11,5) 0,39
Trouble endocrinien 9 (5,9) 6(6,3) 3(5,3) 1,00 4(8,3) 5(4,8) 0,46
ATCD de chirurgie abdomniale ou thoracique 47 (30,9) 21(22,1) 26 (45,6) 0,01* 10 (20,8) 37(35,6) 0,07
Nombre de comorbidités (une par organe) 0,68 0,18
0 25 (16,5) 17 (17,9) 8 (14,0) 13 (27,1) 12 (11,5)
1 48 (31,6) 31(32,6) 17 (29,8) 15 (31,3) 33(31,7)
2 56 (36,8) 34 (35,8) 22 (38,6) 15 (31,3) 41 (39,4)
3 18 (11,8) 11 (11,6) 7(12,3) 5 (10,4) 13 (12,5)
4 4(2,6) 1(1,1) 3(5,3) 0(0,0) 4(3,9)
5 1(0,7) 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0)

Tableau 3 : Données médico-démographiques de tous les patients, de ceux ayant eu une FA
ou pas et des patients ayant eu une CCR ou pas.

Données exprimées en moyenne + écart type, ou en nombre (%)

* différence significative p <0,05 entre FA vs. pas de FA ou entre CCR vs. pas de CCR
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Tous (n=152) Pas de FA FA (n=57) p Pas de CCR CCR (n=104) p
Technique chirurgicale et péri-opératoire
Transthoracique laparotomie 30(20,1) 19 (20,2) 11 (20,0) 0,98 10 (21,3) 20 (19,6) 0,81
Transthoracique mini-invasive 8(5,4) 6 (6,4) 2(3,6) 0,71 2(4,3) 6(5,9) 1,00
Transthoracic hybride 93 (62,4) 63 (67,0) 30 (54,6) 0,13 33(70,2) 60 (58,8) 0,18
Transhiatal mini-invasive 1(0,7) 0(0,0) 1(1,8) 0,37 0(0,0) 1(1,0) 1,00
Akiyama 8(5,3) 2(2,1) 6(10,7) | 0,052 1(2,1) 7(6,8) 0,43
Mc Keown 7(4,7) 2(2,1) 5(9,1) 0,10 1(2,1) 6(5,9) 0,43
Conversion 13 (8,8) 5(5,3) 8(15,1) 0,07 2 (4,3) 11 (11,0) 0,23
Péridurale thoracique 150 (98,7) 94 (99,0) 56 (98,3) 1,00 47 (97,9) 103 (99) 0,53
Temps opératoire total, heures:minutes 6:20 £ 1:25 6:27 +1:19  6:09 + 1:33 0,13 6:20+1:16 6:20+ 1:28 0,76
Transfusion per-opératoire 15 (10,3) 6 (6,6) 9 (16,4) 0,06 3(6,5) 12 (12,0) 0,39
Localisation de I'anastomose
Intrathoracique 119 (90,8) 80 (95,2) 39 (83,0) 0,03* 43 (97,7) 76 (87,4) 0,50
Cervicale 12 (9,2) 4(4,8) 8(17,0) 0,01* 1(2,3) 11 (12,6) 0,06
Localisation tumorale
Proximal 4 (2,6) 2(2,1) 2(3,5) 0,63 0(0,0) 4(3,9) 0,31
Moyen 14 (9,2) 6(6,3) 8 (14,0) 0,11 3(6,3) 11 (10,6) 0,55
Distal 69 (45,4) 43 (45,3) 26 (45,6) 0,97 22 (45,8) 47 (45,2) 0,94
Jonction 17 (11,2) 13 (13,7) 4 (7,0) 0,21 5 (10,4) 12 (11,5) 0,80
Cardia 49 (32,2) 32 (33,7) 17 (29,8) 0,62 17 (35,4) 32 (30,8) 0,57
Histologie
Adenocarcinome 115 (75,7) 76 (80,0) 39 (68,4) 0,11 39 (81,3) 76 (73,1) 0,28
Carcinome épidermoide 35 (23,0) 18 (19,0) 17 (29,8) 0,12 0(0,0) 26 (25,0) 0,40
Autre 2(1,3) 1(1,1) 1(1,8) 1,00 0(0,0) 2(1,9) 1,00
pTO 11 (7,8) 8 (8,70) 3 (6,0) 0,75 3(6,4) 8 (8,4) 1,00
pT1 35 (24,7) 22(23,9) 13 (26,0) 0,78 12 (25,5) 23 (24,2) 0,86
pT2 14 (9,9) 9(9,8) 5 (10,0) 1,00 6(12,8) 8 (8,4) 0,55
pT3 71 (50,0) 44 (47,8) 27 (54,0) 0,48 20 (42,6) 51 (53,7) 0,21
pT4 10 (7,0) 8(8,7) 2 (4,0) 0,49 5(10,6) 5(5,3) 0,30
pNO 13 (9,2) 10 (11,0) 3 (6,0) 0,38 4(8,7) 9(9,5) 1,00
pN1 40 (28,6) 24 (26,4) 16 (32,7) 0,43 9 (19,6) 31 (33,0 0,10
pN2 27 (19,3) 19 (20,9) 8(16,3) 0,52 13 (28,3) 14 (14,9) 0,06
pN3 13 (9,3) 10 (11,0) 3(6,1) 0,54 5(10,9) 8(8,5) 0,76
pM1 4(2,8) 3(3,3) 1(2,0) 1,00 1(2,2) 3(3,2) 1,00
Thérapies néoadjuvantes
Chimio-radiothérapie 25 (16,5) 11 (11,6) 14 (24,6) 0,04* 4(83) 21(20,2) 0,07
Chimiotherapie 88(57,9) 57 (60,0) 31 (54,4) 0,50 28 (58,3) 60 (57,7) 0,94
Aucune 35 (23,0) 25 (26,3) 10 (17,5) 0,21 16 (33,3) 19(18,3) | 0,04+

Tableau 4 : Données péri-opératoire, histologique, et sur les thérapeutiques néo-adjuvantes

de tous les patients, de ceux ayant eu une FA ou pas et des patients ayant eu une CCR ou pas.

Données exprimées en moyenne + écart type, ou en nombre (%)

* différence significative p <0,05 entre FA vs. pas de FA ou entre CCR vs. pas de CCR
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Pas d'FA

Tous (n=152) (n=57) FA (n=57) p Pas de CCR = CCR (n=104) p
Biologie sanguine pré-opératoire
Hématrocrite 37,0+6,0 37,7+4,9 354+7,7 0,11 376+ 4,8 36,7+£6,5 0,42
Hémoglobine 12,5+2,0 12,7+1,7 12,1+2,6 0,12 12,7+ 1,6 12,4+2,2 0,37
Albumine 34,2+7,5 33,5+6,6 35,7+8,8 0,23 34,9+6,9 33978 0,40
Urée 6,6+2,2 6,3+2,3 70+1,8 0,08 6,4+23 6,621 0,30
Créatinine 75,1+20,4 73,0 £ 20,6 79,7+19,4 0,03* 73,9+22,1 75,7 £19,7 0,35
Bilirubine 9,1+5,0 9,6+5,6 8,2+3,8 0,27 95+5,1 89150 0,56
Plaquettes 219,1+70,6 | 213,6+57,4 231,2+93,1 0,43 212,3+61,7 222,5+74,8 0,45
INR 1,1+0,1 1,1+0,1 1,1+0,1 0,59 1,1+0,1 1,1+0,1 0,95
TP 87,5+179 88,1+19,2 86,2 +14,9 0,75 89,6 +21,8 86,4 + 15,7 0,45
Sodium 139,7+2,4 139,7£ 2,6 139,8+1,9 0,86 139,4+2,4 139,9+2,4 0,54
Outcomes
Durée de séjour en USC/Réanimation, jours 11 [7;19] 8[6; 11] 22[13;33] | <0,001* 8[6; 10] 14 [9; 29] <0,001*
Durée de séjour hospitalier, jours 23 [16; 35] 18 [14; 24] 37 [24;57] | <0,001* | 17[14;21] 27[20;41] | <0,001*
Ré-admission a I'hopital dans les 30 jours apr| 8(5,3) 2(2,1) 6(10,7) 0,052 0(0,0) 8(7,8) 0,06
Nouveau geste post opératoire sous AG 55 (36,2) 8(8,4) 47 (82,5) <0,001* 2 (4,2) 53 (51,0) <0,001*
Mortalité
17 1(0,7) 0(0,0) 1(1,8) 0,38 0(0,0) 1(1,0) 1,00
128 5(3,3) 0(0,0) 5(8,8) 0,01* 0(0,0) 5(4,8) 0,18
J90 9 (6,0) 1(1,1) 8(14,3) 0,01* 1(2,1) 8(7,8) 0,27

Tableau 5 : données biologiques pré-opératoire et des outcomes de tous les patients, de ceux

ayant eu une FA ou pas et des patients ayant eu une CCR ou pas.

Données exprimées en moyenne * écart type, ou en nombre (%), ou en médiane [IQR],

I’hnématocrite et le TP sont en %, I’hémoglobine et I'aloumine en g/L, 'urée et le sodium en

mmol/L, la bilirubine et la créatinine en umol/L et les plaquettes en G/L.

* différence significative p <0,05 entre FA vs. pas de FA ou entre CCR vs. pas de CCR
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Tous (n= 152) Pas de FA (n=95] FA (n=57) p n (%) avant diagnostic FA

Pneumopathie (n=62) 62 (40,8) 25 (26,3) 37 (64,9) <0,001 24 (64,8)
SDRA (n=9) 9 (5,9) 3(3,2) 6 (10,5) 0,08 3 (50,0)
Detresse respiratoire (n=38) 38 (25) 7(7,4) 31 (54,5) <0,001 14 (46,7)
Epenchement pleural (n=54) 54 (35,3) 18 (18,9) 36 (63,2) <0,001 14 (41,2)
ACFA (n=43) 43 (28,3) 17 (17,9) 26 (45,6) <0,001 15 (57,7)
Choc cardiogénique (n=5) 5(3,3) 0(0,0) 5(8,8) 0,01 0(0,0)

Chylothorax (n=17) 17 (11,2) 11 (11,6) 6 (10,5) 0,84 5 (83,3)
Delirium (n=34) 34 (22.4) 14 (14,7) 20 (30,1) 0,004 14 (73,7)

Tableau 6 : Différentes complications post opératoire pour tous les patients, pour ceux ayant
développé une FA ou pas. Ainsi que le nombre (et le %) de chaque complication survenant avant

le diagnostic de FA.

Données exprimées en nombre (%)
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CRP Tous Pas de FA FA p Pas de CCR CCR p
lo 13 [6; 68] 12 [6; 58] 32 [8; 85] 0,09 11 [5; 61] 14 [8; 79] 0,13
12 157 [122;197] | 146 [111;177] 178 [151;244] | 0,002 | 129[101;154]  171[135;238] |<0,001
14 155 [104; 221] 125 [92; 172] 204 [168; 277] |<0,001| 106 [75; 146] 180 [122; 262] |<0,001
16 149 [98; 211] 125 [84; 159] 219 [167;261] |<0,001| 98[62;131] 174 [125; 239] |<0,001
18 141 [83; 209] 101 [59; 141] 207 [158;261] |<0,001| 81 [56; 125] 169 [116; 232] [<0,001
110 134 73; 178] 88 [57; 135] 169 [129; 222] [<0,001| 88 [70; 9] 160 [85; 196] | 0,005
Amylase Tous Pas de FA FA p Pas de CCR CCR p
2 35 [21; 50] 33 [20; 40] 51[33;131] | 0,12 | 39[20;50] 33 [21; 51] 0,96
14 21[17;39] 24 [15; 39] 26 [19; 41] 0,48 33[15; 39] 25 [17; 41] 0,94
16 24 [18; 44] 25 [16; 27) 25 [23; 56] 043 | 23[13;35] 24 [18; 44] 0,60
18 48 [22;123] 16 [16; 16] 68(28;177] | 0,18 - 48 [22; 125] ;
GB Tous Pas de FA FA p Pas de CCR CCR p
Jo 10,9 [8,2;13,1] | 11,2[8,1;13,1] 10,1[7,8;141] | 0,29 | 10,3[89,0;12,1] 100,9 [8,2;13,7] | 0,67
12 10,4 [8,8;13,0] | 10,5[9,4;13,001 10,0[7,6;13,0] | 0,11 | 10,3[9,2;12,1] 10,4[85;13,1] | 0,73
14 9,0 (7,3; 11,2] 8,717,4;,10,6] = 10,2[7,2;13,6] | 0,14 | 8,4[7,0;9,8] 9,6 7,6;11,7] | 0,01
16 9,88,2;12,5] 9,3[7,8;10,9]  12,0(9,4;15,1] |<0,001| 8,8(7,3;9,9] 10,6 [8,9; 13,4] | 0,001
18 11,9[9,2;15,2] | 10,1[7,5;11,9] 14,5[12,4;17,2] |<0,001| 10,1[7,6;11,7]  13,1[9,8;16,3] | 0,001
J10 14,2 (10,5;17,0] | 10,8[9,6;14,4]  15,0[12,3;17,4] | 0,002 | 10,5(9,2;14,1] = 14,3 [11,0;17,0] | 0,06
Albumine Tous Pas de FA FA p Pas de CCR CCR p
o 29 [26; 31] 29 [27;32] 29 [27; 32] 0,70 |  30[26;33] 29 [27; 32] 0,67
12 23 [20; 25] 23 [21; 25] 23 [20; 25] 060 | 23[22;25] 22 [20; 24] 0,12
la 22 [20; 24] 22 [20; 24] 22 [19; 25] 0,88 23 [21; 24] 22 [19; 24] 0,07
16 22(21;24) 22 (20; 24] 20(19;23] | 003 | 23[21;25] 21[20;24] | 0,006
18 22 [20; 25] 23 [21; 26) 21[19;23] | 0,001 | 24[21;26] 22[20;24] | 0,005
J10 23 [21; 25] 24 [22; 27] 23 [20; 24] 0,06 25 [23; 28] 23 [21; 25] 0,08

Tableau 6 : Evolution de la CRP (A) dans le sang (en mg/L), de 'amylase (en mmol/L) dans le

drain (B), du taux des globules blancs (en G/L) sanguin(C) et de I'albuminémie (en g/L) (D) a

J0, J2, 14,16, )8 et J10 post opératoire, pour tous les patients, ceux ayant eu une FA ou pas et

des pour patients ayant eu une CCR ou pas.

Données exprimées en médiane [IQR]
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Figure 10 : Evolution de la CRP a J0, J2,14, J6., J8 et J10 pour les patients ayant une FA (en
rouge) et ceux qui ne se complique pas de fistule (en bleu)

Les boites représentent la médiane avec les intervalles interquartile.
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Figure 11B : Courbe ROC de la CRP a J4 (en vert), des GB a J4 (en

rouge) et de I'albumine (en bleue)

AUCdela CRP al4=0,78;1C95% [0,69; 0,87]
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Jour post-opératoire | Machen, 1996 [Berkelmans, 2015 Perry, 2015 Baker, 2016 Miller, 2016 Jiang, 2018 Yu, 2019 Gao, 2019
1 350 (21/96)
2 200 (26/96)
3 160 (36/94) 544 (84/67)

23 (95/48) et 31 (83/58) et
4 234 (50/98) 125(95/83) 85 (75/84)
5 65 (92/81)
6 55 (100/87)
Peu importe 600 (80/67) 800 (38/99) 200 (100/100)

Tableau 7 : Valeurs en U/L (et sensibilité/spécificité en %) d’amylase salivaire dans les drains

thoraciques en fonction des différentes études et des jours post opératoire du dosage.
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de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentauy, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.
Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'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.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonoré (e) et méprisé (e) si j'y manque.

Nom, Prénom, Signature
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Serment d’hippocrate

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je
jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants I'instruction que
j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses. Que je sois
couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.

Nom, Prénom, Signature
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CEsophagectomies : Analyse rétrospective au CHRU de Clermont-Ferrand.
Intérét du dosage de I’'amylase salivaire dans les drains thoraciques pour le
dépistage précoce de fistule anastomotique

Résumeé :

Contexte : Les cancers de I'cesophage représentent en France la 11éme cause de cancer
solide mais la 8&¢me en terme de mortalité. Son traitement est lourd, consistant tres souvent
deés les premiers stades en une cesophagectomie. C'est une chirurgie lourde en termes de
complications qui modifie durablement la qualité de vie des patients.

Objectifs : Répertorier de fagon exhaustive les patients ayant bénéficié d’une chirurgie
carcinologique cesophagienne au CHRU de Clermont-Ferrand entre 2009 et 2019, et identifier
les facteurs de risque de complications et tout particulierement de fistule anastomotique, afin
de les dépister le plus précocement possible. Etudier I'impact potentiel d’une stratégie
comprenant le dosage de I'amylase salivaire dans les drains thoraciques.

Méthodes : 153 patients ont été inclus de mars 2009 a juin 2019. Les données
démographiques, histologiques, biologiques ou liées a la chirurgie ainsi que les antécédents ont
été relevés. En post-opératoire, la morbi-mortalité, certaines données biologiques sanguines
(CRP, globules blancs, albumine...) et le dosage de I'amylase dans les drains (quand il était
disponible), ont été renseignés.

Résultats : L'dge moyen des patients était de 6249 ans dont 83% d’hommes. Le score ASA
était au moins a 2 pour plus de 75% d’entre-eux. Le taux de fistule anastomotique était de
37,5% et le diagnostic intervenait, en médiane [IQR], au 7éme [5; 27] jour post-opératoire. Plus
de 2/3 des patients ont présenté une pneumonie infectieuse. Le taux de mortalité était de 3,3%
a J28. En analyse multivariée, le meilleur marqueur biologique était la CRP a J4 pour la
prédiction de la survenue d’une fistule anastomotique (AUC : 0,78, 1C95% [0,69; 0,87],
p<0.001).

Conclusion : Malgré un taux élevé de complications, la mortalité des patients reste basse
dans notre cohorte. Outre un marqueur de l'inflammation tel que la CRP a J4, 'amylase dosée
dans les drains thoraciques semble intéressante pour détecter de facon précoce la survenue
d’une fistule anastomotique, mais nécessite une évaluation prospective sur une cohorte de
plus grande envergure.

Mots clefs : ocesophagectomie; fistule anastomotique; Lewis Santy ; adénocarcinome
cesophagien ; complications post-opératoire
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