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e La propagation des cellules néoplasiques et I’apparition de métastases sont des
facteurs de risque de décés chez les patients apres chirurgie d’exérese tumorale.

e Les agents d’anesthésie et les techniques utilisées en période périopératoire pourraient
modifier le pronostic carcinologique et vital du patient.

e In vitro et sur les modeles animaux, la douleur ainsi que la morphine interagissent
avec le systeme de défenses immunitaires. 1l en est de méme de la plupart des agents
de I’anesthésie, mais également de I’anémie, I’hypothermie, du stress préopératoire du
patient.

e Peu d’études cliniques sont disponibles, mais I’ensemble des résultats, issus d’études
rétrospectives, suggére que le recours aux techniques d’anesthésie régionale
permettrait d’améliorer le pronostic du patient.

e Des études prospectives, randomisées sont en cours, elles permettront probablement de
confirmer ou non ces résultats préliminaires.

Depuis quelques mois, I’anesthésie locorégionale (ALR) est decrite comme un facteur associé
a une diminution de I’incidence des récurrences de métastases apres chirurgie, parfois méme a
une amelioration du taux de survie des patients apres chirurgie néoplasique en I’absence de
localisation secondaire [1-3]. Ces études aux résultats surprenants sont des études
rétrospectives et de fait, la méthodologie utilisée doit nous inciter a interpréter ces résultats
avec prudence. En respectant donc ces limites, nous sommes tout de méme amenés a nous
interroger sur les mécanismes qui pourraient expliquer ces résultats. En effet, ces études
suggerent que le pronostic carcinologique de ces patients pourrait étre directement lié a notre
stratégie de prise en charge. Tandis que nous connaissions I’intérét d’une ALR dans la
réhabilitation précoce des patients [4], cet effet a long terme (1 a 10 ans selon les études) est
nouveau. Cependant, gardons en téte que la chirurgie carcinologique est une chirurgie aux
conséquences complexes. Dans un premier temps, elle a pour objectif I’exérese d’un



processus solide local qui, dans la plupart des cas, est associé précocement a des réactions
immunitaires systémiques. De plus, cette chirurgie va exposer le patient a différents
phénomenes, dont I’effet des agents anesthésiques et de la douleur sur le métabolisme
cellulaire et donc I’immunité, mais également a I’effet du stress chirurgical sur les défenses
immunitaires. L’objectif de cette revue va donc étre de résumer i) dans un premier temps les
principaux résultats cliniques décrits récemment dans le domaine I’ ALR et de la chirurgie
carcinologique, ii) de décrire brievement la pathogenese des métastases, iii) puis les effets
connus de la chirurgie associée a une anesthésie dans ce contexte, iv) pour finalement
rechercher des hypothéses sur les différentes interactions possibles entre ces facteurs, dans le
cadre de la chirurgie carcinologique.

Des études récentes soulignent I’intérét des ALR dans la diminution de I’incidence des
récurrences secondaires des tumeurs solides. Une premiere étude a été réalisée chez 4329
patients devant bénéficier d’une exérése chirurgicale de mélanome sous anesthésie locale ou
anesthésie générale [5]. Dans cette étude rétrospective, les patients bénéficiant d’une
anesthésie générale avaient un risque légerement plus élevé, mais significatif de déces au
cours de la période d’observation.

L’étude d’Exadaktylos est une étude rétrospective incluant 129 patientes avec cancer
du sein devant subir une mastectomie associée ou non a un curage axillaire sous anesthésie
générale [2], réparties en deux groupes: un groupe de patientes a bénéficié d’un bloc
paravertébral (niveau T2-T3) avec mise en place d’un cathéter (bolus initial de 0,2 ml/kg de
levobupivacaine 0,25% suivi d’une perfusion durant 48h) tandis que le second groupe de
patientes bénéficiait d’une pompe PCA avec administration de morphine. Durant la période
postopératoire (24 premieres heures), les scores de douleurs sont significativement plus
faibles dans le groupe ALR. Aprés 36 mois de suivi, les patientes ne présentaient pas de
récurrence de leur tumeur dans 94% et 77% (p= 0,007 test z) des cas chez les femmes avec ou
sans bloc paravertébral respectivement. La localisation secondaire était le plus souvent locale
ou au niveau du creux axillaire (1 patient dans le groupe ALR vs 11 cas), mais était également
observée au niveau systémique (2 patients dans le groupe ALR versus 8 cas).

Une troisieme étude publiée par Biki et al. [1], est réalisée rétrospectivement chez des
patients ayant bénéficié d’une prostatectomie par laparotomie sous anesthésie générale pour
cancer de la prostate. Les 225 patients ont été répartis en deux groupes : un groupe de patients
a bénéficié d’une péridurale thoracique (niveau T11-T12) avec un bolus initial suivi d’une
perfusion continue par cathéter durant 48 a 72 heures. En période périopératoire, peu de
différences sont décrites entre les deux groupes, mais aucune information concernant les
scores de douleurs n’est donnée. A la fin du suivi (au-dela de 9 ans), le taux de PSA (critére
principal de I’étude) n’était pas significativement élevé chez 76% et 49% des cas chez les
hommes avec et sans ALR respectivement. Ces résultats ne sont pas retrouvés par I’équipe de



Tsui [6], dont le critere de jugement était identiqgue mais les limites nombreuses: la
méthodologie n’est pas prospective, randomisée, et les résultats ne sont pas analysés en
aveugle.

En chirurgie digestive, I’association anesthésie générale et régionale permettrait une
amélioration de la survie ou une diminution des récurrences secondaires chez des patients ne
présentant pas de métastase au moment de la chirurgie, ou étant plus agés que 64 ans [7,8].
Ces resultats pourraient également étre retrouvés en chirurgie carcinologique en ORL, en
gynécologie (ovaires), pour lesquels des résultats préliminaires ont été présentés.

Des essais prospectifs randomisés sont nécessaires pour confirmer ces premiers résultats.
Deux essais prospectifs randomisés sont en cours, dont par exemple, un dans la chirurgie
carcinologique du sein (bloc paravertébral ou analgésie péridurale thoracique versus
morphine, NCT00418457) et le second en chirurgie carcinologique colorectale (analgésie
péridurale ou bloc paravertébral & la bupivacaine versus morphine postopératoire NCT
00684229). L’ensemble de cette littérature et ses perspectives va probablement contribuer a
placer I’ALR au centre de nos points d’intéréts pour les années a venir [9].

L’ apparition des métastases tumorales est étroitement liée a I’équilibre reliant le potentiel
métastatique de la tumeur primitive et le systeme de défense antimétastatique de I’hdte. Une
description tres schématique consisterait a résumer les différentes étapes de la formation des
métastases de la maniére suivante [10]. Dans un premier temps, la transformation génotypique
et phénotypique d’une partie des cellules d’un organe de I’héte va étre rapidement suivie
d’une prolifération de ces cellules puis d’une néoangiogenese locale permettant de répondre a
I’augmentation des besoins nutritionnels. Cette néo-vascularisation est classiquement stimulée
par la sécrétion de facteurs proangiogénique. Puis une phase de dissémination systémique de
ces cellules néoplasiques va survenir, notamment par voie lymphatique. Ces cellules sont dans
un premier temps détruites par les moyens de défense du systeme immunitaire de I’hote.
Certaines cellules vont finir par développer des mécanismes de résistance immunitaire, avec
de multiples modifications métaboliques, dont celle de leur métabolisme énergétique. Ainsi,
elles vont pouvoir migrer au sein des organes solides a distance de la tumeur primitive, elles
vont y proliférer, en développant une angiogenése propre (médiée notamment par VEGF et
les prostanglandines E2).

La réponse du systeme immunitaire a la présence de cellules tumorales dans la
circulation générale repose initialement sur I’activité des cellules natural killer (NK),
lymphocytes reconnaissant spontanément et lysant les cellules tumorales [11]. Des études
expérimentales et cliniques ont révélé une relation inverse entre I’activité des cellules NK au
moment de la chirurgie et le développement des métastases a distance. A titre d’exemple, il
est classique de citer I’interleukine 2 et I’interféron Y comme facteurs stimulant I’activité des
cellules NK tandis que la noradrénaline a plutét une activité inhibitrice.



Par ailleurs, ces mécanismes de défenses immunitaires font également intervenir les
lymphocytes T cytotoxiques, les cellules mononucléaires et les cellules dendritiques.
L’intégrité de ce systeme immunitaire cellulaire est essentielle pour la defense de I’hote
contre la dissémination de cellules cancéreuses. L’augmentation de I’incidence des métastases
de certains cancers (sarcome, mélanome, vessie, rein) chez les patients bénéficiant d’une
immunothérapie dans les suites d’une transplantation illustre bien cela.

L’objectif d’une chirurgie en pathologie cancéreuse est idéalement de pratiquer I’exérese
complete des cellules de la tumeur primitive, permettant la guérison du patient. En revanche
en pratique, cela parait beaucoup plus complexe. En effet, des études expérimentales et
cliniques préalables suggérent que la chirurgie contribuerait a favoriser le développement de
micrometastases préexistantes et a faciliter I’apparition de nouvelles métastases. Les revues
récentes de la littérature identifient grossierement différents types de facteurs [1,3,12] :

- la manipulation et I’exérese tumorale vont étre responsables d’effractions vasculaires
multiples, favorisant la migration de cellules tumorales résiduelles vers la circulation
systémique ;

- I’exérése de la tumeur primitive va modifier I’environnement cellulaire, inflammatoire
et immunitaire local. Par exemple, la chirurgie peut avoir comme conséquence une
diminution des taux circulants de facteurs antiangiogenése (i.e angiostatine,
endostatine) ou une augmentation de la production de VEGF. L’angiogenese va alors
étre favorisée, se compliquant secondairement de la formation de métastases ;

- la chirurgie va s’accompagner d’une libération locale et systémique de facteurs de
croissance cellulaire au niveau du site opératoire et systémique, favorisant le
développement des micrométastases.

La période périopératoire est donc a I’origine d’une immunosuppression chez le patient
dont les facteurs sont multiples, contribuant globalement a une diminution de I’activité des
cellules NK, mais perturbant egalement I’activité des neutrophiles, des cellules dendritiques,
des lymphocytes T, des macrophages. Parmi ces facteurs, la chirurgie va induire une situation
de stress impliquant le systeme neuroendocrine et le systeme inflammatoire. Par exemple,
dans le cas d’une inflammation aigué, une augmentation de cytokines (IL-6, IL-8) et de PGE2
associée a une diminution de IL-2 et interféron gamma, s’accompagne d’une diminution
importante de I’activité des cellules NK. Par ailleurs, la douleur, mais également les agents de
I’anesthésie, les transfusions, I’hypothermie vont également contribuer & altérer les défenses
immunitaires cellulaires de I’hote.

L’ensemble de ces phénomeénes rend compte de la complexité du systeme. Ceci permet
également de mieux comprendre les différentes stratégies thérapeutiques choisies au cours des
réunions pluridisciplinaires, en fonction du patient, du type de tumeur, de sa localisation, de



sa taille, de son stade et de son risque métastatique : alors que certains patients vont bénéficier
d’une chirurgie premiére, d’autres benéficient d’une thérapie adjuvante préalable afin de
diminuer les risques liés a la chirurgie [13].

Les effets des agents de I’anesthésie sur la réponse au stress induit par une chirurgie ont
largement été étudiés chez I’animal et en clinique. Globalement, tous nos produits
interagissent avec le systeme immunitaire.

L’équipe de Melamed [14] a démontré chez des rats que la kétamine, le thiopental et
I’halothane administrés durant une heure ont induit une diminution de I’activité des cellules
NK, une augmentation de la rétention pulmonaire des cellules cancéreuses & h24 et de
I’incidence des métastases pulmonaires a j21. En revanche, a faible dose et a dose
antihyperalgique, la kétamine n’entrainerait pas une altération de I’activité des lymphocytes
NK [15, 16]. Ces résultats ne sont pas retrouvés avec le propofol. L action de la kétamine
pourrait étre liée a une interaction avec les récepteurs alpha- et béta-adrénergiques induisant
une inhibition des cellules NK. En revanche, pour le thiopental et I’halothane, les mécanismes
impliqués ne sont pas clairement décrits. Le propofol pourrait avoir une action protectrice en
inhibant les COX-2, le PGE2, mais également en potentialisant I’immunité antitumorale. Le
taux IL-10 (activité antitumorale) est significativement augmenté chez des patients
bénéficiant d’une cholécystectomie a ciel ouvert avec une anesthésie associant propofol-
rémifentanil, le groupe contréle bénéficiant d’une anesthésie avec isoflurane [17]. Par ailleurs,
le peu de données concernant les halogénés de derniére génération dans ce domaine ne permet
pas de conclure. De méme, les quelques résultats controversés obtenus avec le protoxyde
d’azote suggerent la nécessité d’études complémentaires.

La douleur est fréquente dans le cas de I’évolution d’une maladie cancéreuse. Cette douleur
est directement liée a I’apparition d’une immunosuppression. Par exemple, la douleur aigué
est associée a une diminution de I’activité des cellules NK et favorise la croissance tumorale
chez I’animal [18, 19, 20]. De ce fait, la prévention de la douleur a été décrite associée a une
diminution de la susceptibilité a développer des métastases chez le rat [21].

Pour calmer ces douleurs, les opioides sont parmi les agents les plus utilisés au cours
de la maladie cancéreuse. Mais les morphiniques (notamment la morphine) interagissent avec
le systeme immunitaire en inhibant le systéme immunitaire cellulaire et humoral chez
I’homme [22, 23, 24]. Ainsi, chez les rongeurs, la morphine favorise I’angiogenese et la
croissance des tumeurs du sein [25]. Les opioides diminuent également la cytotoxicité des
cellules NK (environ 20%), I’effet étant d’autant plus prolongé que la dose administrée est
élevée [22]. Mais cet effet aggravant n’est pas systématiquement retrouvé et dépend du type



d’étude et du modele [26, 27]. Dans un modele de souris, I’administration répétée de
morphine est associée a une diminution du volume de la destruction du tissu primitif, induite
par une diminution de la prolifération des cellules néoplasiques [28].

Pour le sufentanil et le fentanyl, une depression de I’activité des lymphocytes NK est
globalement rapportée [11]. En revanche, le tramadol présenterait un profil trés différent des
opioides caractérisé par la préservation de I’activité des lymphocytes NK.

L’inflammation, et plus particulierement les prostaglandines favorisent I’immunosuppression
et donc la croissance tumorale. Ainsi, les AINS et les inhibiteurs de COX-2 ont un effet
bénéfique car ils augmentent I’activité des cellules NK et ralentissent la croissance tumorale.
Une étude rétrospective clinique a illustré recemment ces données expérimentales [29]. Parmi
les 327 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie d’exérése de tumeur mammaire, le risque de
récurrence était significativement moindre chez les patientes ayant bénéficié de kétorolac en
période peropératoire.

L utilisation des anesthésiques locaux (AL) au cours de la période périopératoire est donc au
centre de nos débats. Au cours d’une anesthésie, I’association d’une anesthésie générale a une
anesthésie régionale permet de diminuer les doses d’agents de I’anesthésie générale (agents
inhalés, morphiniques), permet une meilleure prise en charge de la douleur postopératoire, et
donc devrait théoriquement permettre de protéger le systeme immunitaire.

Ces anesthésiques locaux pourraient agir a différents niveaux. Sur le plan local, la
lidocaine inhibe la prolifération de cellules tumorales humaines d’origine linguale en inhibant
I’activité d’un récepteur de facteur de croissance épithélial [30]. La ropivacaine induit une
inhibition de la prolifération des cellules d’adénocarcinome colique humain associée a une
dépolarisation de la membrane cellulaire [31]. De méme, la Iévobupivacaine, la bupivacaine
et la ropivacaine diminuent la viabilité cellulaire des cellules cancereuses humaines [32]. Ces
effets locaux rapportés par ces premieres etudes suggereraient I’intérét d’une application
locale des AL au cours d’une chirurgie en cancérologie. Ces processus ne sont probablement
pas directement impliqués dans les études cliniques citées au début de ce manuscrit, car les
doses utilisées sont compatibles avec des doses locales (0,5 a 1 mM) et non systémiques. En
revanche, cette hypothese d’application locale reste a confirmer, selon les différents types de
cancers et les contextes cliniques.

Au niveau systémique, les interactions AL et lymphocytes NK dans le contexte
carcinologique restent a confirmer. En dehors de la pathologie cancéreuse, les AL a fortes
concentrations diminueraient in vitro I’activite des lymphocytes NK [33]. De plus, la
lidocaine intraveineuse a des propriétés anti-inflammatoires et pourrait donc modifier la
réponse immunitaire. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux connaitre les
voies de signalisation impliquées dans les premieres études cliniques.



En clinique, une anesthésie péridurale seule chez des patients opérés d’une chirurgie pour
cancer abdominal permet une protection de I’activité des lymphocytes NK de ces patients,
non observée en cas d’anesthésie générale seule [34]. Pour une chirurgie abdominale dont
certains patients présentaient une pathologie néoplasique, les patients bénéficiant d’une
analgésie par péridurale avaient des scores de douleur significativement plus faibles que les
patients bénéficiant uniquement d’opioides en postopératoire. Ces résultats étaient associés a
une réduction de la prolifération des lymphocytes et a une diminution de I’intensité de la
réponse pro-inflammatoire [35].

L’anémie et la transfusion sanguine jouent également un rdle clé. D’un c6té, I’anémie est un
facteur pronostic péjoratif indépendant de survie des patients atteints d’un cancer [36].
D’autre part, la transfusion sanguine allogénique périopératoire pourrait étre associée a une
augmentation du risque de récurrence tumorale, comme cela a été décrit en chirurgie de
tumeurs colo-rectales [37, 38]. La qualité de I’hémostase chirurgicale parait donc essentielle.

De plus, I’hypothermie modifie également les défenses immunitaires. Voisine de 35,5°C,
elle exacerbe également I’effet immunosuppresseur de la chirurgie abdominale chez I’homme.
Finalement, [I’anxiété préopératoire contribue également a I’immunosuppression
périopératoire chez I’homme. Le niveau de stress des patients cancéreux serait étroitement lié
a I’activité cytotoxique des cellules NK et a la réponse des lymphocytes T. Dans ce contexte,
I’optimisation de la relation médecin-malade au moment de la consultation d’anesthésie et au
moment de la visite préopératoire serait probablement un bénéfice pour le patient.

L’intégrité des défenses immunitaires cellulaires est essentielle pour le pronostic a long terme
des patients qui vont bénéficier d’une chirurgie d’exérése tumorale. Au cours de la période
périopératoire, I’anesthésiste peut intervenir par son choix de stratégie de prise en charge sur
la modulation de I’activité de ces défenses. Les bénéfices cliniques seraient probablement une
augmentation de la survie ou une diminution des récurrences secondaires tumorales, obtenues
en optimisant a chaque étape la prise en charge du patient. Bien que les premiéres études
soient a prendre en compte avec prudence, des études cliniques prospectives sont en cours
pour affiner les meilleures stratégies. Mais les résultats ne seront disponibles que dans
quelques mois et I’optimisation globale de la qualité de prise en charge de nos patients parait
étre un minimum en attendant le verdict de ces essais.
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