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e [’évolution de cellules cancéreuses en métastases cliniques dépend de I’activité
immunitaire antimétastatique et la capacité de la tumeur a proliférer et générer de
nouveaux vaisseaux sanguins (néo-angiogenese)

e La chirurgie et le stress opératoire libérent des cellules tumorales dans la circulation et
déprime I’immunité cellulaire, y compris les fonctions des lymphocytes T
cytotoxiques et des cellules tueuses naturelles

e L'anesthésie per se diminue les fonctions immunitaires, notamment les fonctions des
neutrophiles, des macrophages, des cellules dendritiques, des lymphocytes T et des
cellules tueuses naturelles.

e Le traitement efficace de la douleur postopératoire peut jouer un role trés important
dans la limitation de la migration métastastatique apres chirurgie pour cancer.

e Les opiacés utilisés en per et postopératoire inhibent les fonctions immunitaires
cellulaires et humorales chez ’homme et ont des propriétés proangiogéniques
naturelles.

e Dans une analyse rétrospective, I’anesthésie et I’analgésie paravertébrales pour la
chirurgie du cancer du sein diminuent par quatre le risque de récidive ou de métastase
pendant les premicres années de suivi.

e De la méme facon, ’anesthésie péridurale pour la résection de la prostate réduit de
65% la récidive biochimique du cancer de la prostate ou améliore le pronostic
carcinologique dans les deux premiéres années suivant une chirurgie colique.

e Des ¢tudes prospectives, randomisées, de taille importante, centrées sur des cancers
présentant un risque ¢élevé de récidive sont nécessaires afin de déterminer si
I’anesthésie et 1’analgésie régionales ont un potentiel cliniquement important de
réduction de la récidive d’un cancer aprés une chirurgie potentiellement curative du
cancer.
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Le systéme immunitaire cellulaire et humoral, a ét¢ développé pour nous protéger non
seulement contre I'infection, mais aussi d'une altération du métabolisme ou de la division
cellulaires évoluant vers un cancer. La réaction au stress périopératoire affecte notre systéme
immunitaire. Pour la plupart des cancers, le traitement implique souvent la résection
chirurgicale de la tumeur primitive. Les chirurgies de résection tumorale sont généralement
associées a une libération systémique de cellules tumorales. Par voie de conséquence, il peut
légitimement €tre évoqué chez les patients subissant une chirurgie carcinologique (souvent
associée a la libération de cellules cancéreuses dans 1'organisme) une altération des défenses
contre les métastases au moment ou ils ont le plus besoin. De nombreux de patients ont dé¢ja
des micro-métastases et des cellules tumorales qui diffusent lors de la chirurgie [1, 2, 3].
L’évolution de cellules cancéreuses en métastases cliniques dépend de 1’activité immunitaire
antimétastatique et la capacité de la tumeur a proliférer et générer de nouveaux vaisseaux
sanguins (néo-angiogenese) [4, 5, 6].Cela souléve la question de savoir si certaines techniques
d'anesthésie/d'analgésie peuvent améliorer la capacité de I'organisme a éliminer les cellules
cancéreuses et ainsi améliorer la survie. Des données récentes suggerent que c'est
effectivement le cas.

Au moins trois facteurs périopératoires font pencher la balance vers une progression de la
maladie résiduelle:

Le contrdle de la réponse immunitaire au cours de la circulation des cellules tumorales et des
micro-métastases est principalement sous la dépendance de 1'immunité a médiation cellulaire,
qui comprend des lymphocytes T cytotoxiques, les cellules NK (natural killer), les cellules
dendritiques et les macrophages. Un certain nombre de médiateurs de l'inflammation, tels
l'interféron et les interleukines, en particulier I'INF y et I'lL12 et les cytokines Th1 augmentent
l'activité cytotoxique des lymphocytes T et des cellules NK. De plus les cytokines de type Th2
sont impliqués dans 1'augmentation de 1'immunité humorale. La suppression des réponses de
type Thlet Th2 altéere fortement la réponse immunitaire a l'agression oncologique. La
chirurgie libere des cellules tumorales dans la circulation [1, 2,3] et déprime I’immunité
cellulaire, y compris les fonctions des lymphocytes T cytotoxiques et des cellules tueuses
naturelles [7, 8, 9, 10]. Dans le méme temps, la stimulation B-adrénergique, qui augmente
pendant les états de stress, supprime l'activité NK et favorise les métastases. Des études
humaines démontrent que de faibles niveaux d'activité NK périopératoires sont associé€s a une
morbidité accrue lors de cancers8 Le traumatisme chirurgical réduit les concentrations en
circulation de facteurs anti-angiogéniques liés a la tumeur (I’angiotensine et I’endostatine)
[11, 12, 13, 14]. L'angiogeneése est un processus complexe impliquant les composants de la
matrice extracellulaire et réglementé par de multiples facteurs angiogéniques, dont



l'interleukine 6, 8, et 1B, la cyclooxygénase 2, I'oxyde nitrique, le facteur de nécrose tumorale,
et le facteur de croissance endothélial [15, 16]. La chirurgie augmente les concentrations de
facteurs proangiogéniques, et libére les facteurs qui favorisent la croissance locale et a
distance de tissus cancéreux [5].1l est conceptuellement concevable, mais non démontré, que
des approches mini-invasives puissent avoir moins d'effet sur le systéme immunitaire.

L’anesthésie diminue les fonctions immunitaires, notamment les fonctions des neutrophiles,
des macrophages, des cellules dendritiques, des lymphocytes T et des cellules tueuses
naturelles [17, 18, 19, 20]. Melamed et al. [21] ont démontré chez le rat que la kétamine, le
thiopental et I'halothane réduisaient 1'activité des cellules NK et généraient une rétention
accrue de tumeurs du poumon ou de métastases pulmonaires. Le nombre de cellules
circulantes NK par millilitre de sang était réduit par la kétamine et le thiopental de manicre
significative. L'effet de la kétamine, en particulier, peut résulter de ses propriétés stimulantes
adrénergiques, qui suppriment l'activité des cellules NK et favorisent les métastases. En
revanche, le propofol ne semble pas avoir d'incidence sur la migration ou la rétention de
métastases, ce qui peut étre i€ a sa (faible) activité antagoniste B-adrénergique [22]. Le
traitement de la douleur postopératoire peut jouer un role trés important dans la limitation de
la migration métastastatique apres chirurgie pour cancer. Page et al. [9]. ont démontré chez le
rat que le soulagement de la douleur atténue 'augmentation induite par la chirurgie de la
sensibilité métastatique, probablement en raison de la réduction de la réponse au stress. Ils ont
démontré que I'administration intrathécale de bupivacaine préopératoire associée a de la
morphine améliorait significativement la résistance de I'hdte a I'augmentation induite par la
chirurgie des métastases pulmonaires.

Les opiacés utilisés en per et postopératoire inhibent les fonctions immunitaires cellulaires et
humorales chez I’humain [17, 23, 24]. De plus, la morphine a des propriétés pro-
angiogéniques naturelles et favorise la croissance de tumeur du sein chez le rongeur [25].

L’anesthésie et ’analgésie régionales doivent atténuer ou limiter ces effets secondaires.
L’anesthésie régionale atténue la réponse de stress neuroendocrinien li€ a la chirurgie en
bloquant la transmission neuronale afférente et en I’empéchant d’atteindre le systéme nerveux
central, ou elle activerait la réponse au stress, et en bloquant 1’activation efférente descendante
du systéme nerveux sympathique [26, 27]. L’analgésie par voie régionale réduit ou élimine le
besoin d’agents d'anesthésiques volatils ou I’analgésie par opiacés.

L'utilisation de I'anesthésie péridurale atténue la réponse au stress chirurgical, et empéche
I'inhibition du systéme immunitaire.



Comme on peut s’y attendre, il a ét¢ démontré que la rachianesthésie aide a préserver la
fonction des cellules tueuses naturelles et réduit la charge métastatique aux poumons [7] et de
la méme fagon 1’analgésie per et postopératoire n'utilisant pas les opiacés aide a conserver la
fonction des cellules tueuses naturelles et réduit la propagation métastatique du cancer chez le
rongeur [8, 9]. De fagon plus paradoxale, lorsqu'ils sont administrés par voie intrathécale, les
opiacés ne semblent pas exercer les mémes effets immunosuppresseurs que ceux observés
aprés leur administration systémique. Cette constatation a d'importantes conséquences
cliniques, car les analgésies périmédullaires par les anesthésiques locaux sont souvent
complétées par de petites doses d'opiacés. L'analgésie péridurale inhibe la réponse
neuroendocrinienne et diminue la production d'adrénaline et de noradrénaline. Dans un
modele de souris subissant une laparotomie pendant une anesthésie au sévoflurane, le nombre
des métastases hépatiques augmente considérablement par rapport a une anesthésie au
sévoflurane associée a une rachianesthésie. Les anesthésiques locaux intrathécaux ont atténué
la suppression de la fonction tumoricide de cellules mononucléées du foie, sans doute en
préservant I'équilibre Th1/Th2et réduisant de fait la production de métastases [28].

Quatre ¢tudes cliniques rétrospectives soutiennent cette théorie.

e La probabilité de récidive des mélanomes est de 40 % plus élevée chez les patients
recevant une anesthésie générale plutdt que locale [29].

e [’anesthésie et I’analgésie paravertébrales pour la chirurgie du cancer du sein.
Exadaktylos et al. [30] suggerent dans une analyse rétrospective que 1'anesthésie et
I'analgésie paravertébrale pour la chirurgie du cancer du sein diminuent par quatre le
risque de récidive ou de métastase pendant les premieres années de suivi. Cette étude a
examiné les données de 129 patients ayant subi une mastectomie et un curage axillaire
du cancer du sein. Le suivi dans le temps était de 32 + 5 mois. La récurrence et la
survie sans métastase était de 94% (95% intervalle de confiance, 87-100%) et 82%
(74-91%) a 24 mois et 94% (87-100%) et 77% (68-87% ) a 36 mois dans les groupes
cas anesthésie paravertébrale et générale respectivement (p = 0,012). Ces données
suggerent de fagon trés surprenante que 1'anesthésie régionale pourrait étre plus
efficace que la chimiothérapie postopératoire pour réduire les métastases.

e Il en est de méme pour la chirurgie de colectomie totale pour cancer [31]

e Biki et al. [32] ont rapporté que I’anesthésie péridurale pour la résection de la prostate
réduisait le risque de récidive. Les auteurs ont constaté que la technique péridurale a
été associée a une réduction de 65% de la récidive biochimique du cancer de la
prostate défini par 'antigéne prostatique spécifique qui est augmenté apres 1'opération.
Pour cette indication, une trés récente étude a évalué la récidive biochimique apres une
résection de cancer de la prostate chez 99 patients qui, dans une étude précédente,
avaient ¢ét¢ randomisés pour recevoir une anesthésie générale ou péridurale [33]. Parmi
ces patients, 22 n’ont pas pu €tre suivis, ce qui laissait 77 patients dont les données
pouvaient étre analysées. Une récidive a été observée chez 11 des 35 (31 %) patients
du groupe péridural et 17 des 42 (40 %) patients du groupe anesthésie générale (NS).



Alors que ces ¢€taient Iégerement (mais pas significativement) en faveur de 1’anesthésie
péridurale, I’analyse par test logarithmique par rang a donné un taux de risque de 1,3
en faveur de I’anesthésie générale. En fait, les intervalles de confiance de 95 % pour le
taux de risque allaient de 0,6 a 2,7, des écarts trés larges. Cette analyse rétrospective
d’une étude randomisée réalisée dans un autre but, et parce qu’elle a été congue autour
d’un critére d’évaluation différent manque de puissance quand il s’agit d’évaluer la
récidive du cancer. Les deux équipes concluent que leurs études respectives n’offrent
rien qui puisse étre considéré comme des résultats définitifs permettant de conclure
que I’anesthésie régionale protége ou non contre la récidive du cancer de la prostate.
Les auteurs appellent a la réalisation d’études prospectives de grande envergure.

I1 est encore trop tot pour recommander des types spécifiques de médicaments pour une
anesthésie adaptée a la chirurgie carcinologique ou de recommander une technique
d'anesthésie régionale. Si la réduction des anesthésiques halogénés ou des opiacés est un des
principaux facteurs, alors il pourrait étre possible d'obtenir des avantages similaires en
utilisant des médicaments comme la dexmédétomidine ou la lidocaine intraveineuse [34]. Des
¢tudes prospectives, randomisées, de taille importante seront nécessaires afin de déterminer si
I’anesthésie et I’analgésie régionales ont un potentiel cliniquement important de réduction de
la récidive d’un cancer apres une chirurgie potentiellement curative du cancer. Les études les
plus démonstratives seront indiscutablement celles centrées sur des cancers présentant un
risque ¢élevé de récidive.
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