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Bénéfices de l’ALR

• Ce que l’on sait déjà : (court et moyen terme)
–Qualité de la prise en charge de la DPO
–Satisfaction des patients
–Réhabilitation en orthopédie, chirurgie digestive

• Chirurgie carcinologique : ALR > AG ?
– A long terme ?
– Immunomodulation
– Cancer et agents anesthésiques
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Nouveautés en 2014



• Voies de signalisation perturbées
au décours de la chirurgie carcinologique

• Effets des agents de l’anesthésie
–Anesthésiques locaux, morphiniques 
–Autres molécules

• Facteurs perturbateurs surajoutés
–Anémie/transfusion
–Hypotension
–Hypothermie
–Hyperglycémie
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Cancer et
Immunomodulation périopératoire



Histoire naturelle de la maladie cancer

Déséquilibre entre :
potentiel métastatique et système de défense anti‐métastatique
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Cellules impliquées dans la
réponse immune anti‐tumorale

• Immunité innée : NK, 
macrophages, granulocytes
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• Immunité adaptative :
– Cellulaire
– Humorale



Modulation des 
lymphocytes NK

Interactions 
multiples

Système 
d’équilibre 
‐ Activateurs
‐ Inhibiteurs
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Effet de la chirurgie

• Effractions vasculaires et migration des cellules 
tumorales

• Modification de l’environnement cellulaire 
inflammatoire et immunitaire local

• Libération locale/systémique de facteurs de 
croissance cellulaire 
– ↓Facteurs anti‐angiogenèse (angiostatine, 
endostatine)

– ↑VGEF
>> Favorise micrométastases
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Rôle de l’ALR...?
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Mois

Rétrospective,
129 patientes :
‐ AG + KT paravertébral
‐ AG seule

Analyse mutivariée 
ajustée pour le grade et 
l’envahissement 
ganglionnaire
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Récidives et métastases du cancer du sein

Survie sans récidive

p=0,012



Rétrospective,
226 patients
‐ AG /opioïdes
‐ AG + APD

Récidive définie par
une élévation des PSA

AG + APD
> OR 0,43 [0,22‐0,83]
> p=0,012
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Récidives après prostatectomie totale pour cancer
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143 patientes
‐ AG + APD
‐ AG seule

FDR de mortalité postopératoire
> Stade FIGO
> Ag Ca 125
> Grade histologique
> Taille de la tumeur résiduelle
> Métastases
> + Anesthésie générale

Survie après chirurgie pour Adénocarcinome ovarien
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Récidive et chirurgie abdominale carcinologique

NS

Prospective, randomisée
446 patients
‐ AG + APD 72h
‐ AG seule

Toute chirurgie abdominale 
carcinologique confondue

Pas de tendance dans les 
sous‐groupes.
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Auteurs Etude n Chirurgie/ 
Cancer

Comparaiso
n

Critère de 
jugement

Résultats

Schlagenhauff
, Melanoma 
Res 2000 

Rétrospec‐
tive

4329 Excision 
primaire 

Mélanome 
cutané

AG vs AL Survie AL > AG

Christopherso
n,

Anesth Analg
2008 

Analyse 
secondaire 
de patients 
d’une autre 

étude

177 Colectomie AG 
vs 

AG + APD

Survie à 10 
ans

NS
Sous groupe : Patients sans 
métastases et avant 1,5 
années :

AG + APD > AG
Tsui, 

Can J Anesth
2010 

Analyse 
secondaire 
de patients 
d’une autre 

étude 

99 Prostatecto
mie

AG 
vs 

AG + APD

Survie à 4,5 
ans

NS

Gottschalk, 
Anesthesiolog

y
2010 

Rétrospec‐
tive

669 Colectomie AG 
vs 

AG + APD

Récidive à 5 
ans

NS
Sous groupe : Patients  > 64 
ans:

AG + APD > AG
Wuethrich, 

Anesthesiolog
y 2010 

Rétrospec‐
tive

261 Prostatecto
mie

AG 
vs 

AG + APD

Récidive 
clinique

AG + APD > AG
NS sur PSA et mortalité globale

Lin, BJA 2011  Rétrospec‐
tive

143 Cancer de 
l’ovaire

AG 
vs 
APD

mortalité APD > AG
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Rétrospective
1642 patients,
Appariés sur 
selon stade, 
démographie et 
année de chir

Réduction : 
‐Progression
‐Mort par cancer 
‐Mortalité toute 
cause

NS sur la récidive

NS

Prostatectomie pour cancer prostatique



Interactions entre anesthésie 
et cancer en périopératoire…
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Elévation peropératoire des 
catécholamines AG >> APD

Elévation peropératoire du 
cortisol urinaire AG >> APD

<‐ AG
<‐ AG

Colectomie par laparotomie sous AG ou APD
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Colectomie, 20 patients :
‐ 10 AG + PCA morphine
‐ 10 Sédation + APD pdt 3 jours

Activité des NK : APD >> AG
en pré, per et post‐opératoire (J3)

<‐ AG
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Prospective, randomisée
Etude in vitro à partir de 
sérum de 10 femmes
-5 AG + APD
-5 AG seules

Mise en co-culture de 
cellules NK saines et 
cellules cancéreuses

Expression des récepteurs 
activateurs, activité anti-
tumorale, production de 
cytokines
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Prospective,
40 patients pour 
chirurgie du colon 
Randomisée :
‐ 20 groupe APD
‐ 20 groupe AG

Dosage marqueurs 
angiogenèse à 24h

p <0,05

Diminution > VEGF, TGF-B et IL6
Augmentation > IL10 
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PRUDENCE !

Il existe de nombreux facteurs en rapport avec l’anesthésie !



Effet des AL

• L’effet direct dépend de :
– Cellule cancéreuse ou non
– Profil métabolique de la cellule

• Cellule cancéreuse + AL :
– Blocage du cycle cellulaire
– Mécanisme ?
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En réalité, 
Effet indirect?

• Ambiguïté du mécanisme d’action
– Scores EVA péri‐opératoires plus faibles 
– Consommation de morphiniques diminuée

• Questions
– Effet direct de l’AL ?
– Effet (in)direct des morphiniques ?
– Effet via les moindres niveaux d’EVA ?
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Morphine et immunité

• Elle diminue:
– Activité des cellules NK
– Production des cytokines inflammatoires
– Prolifération induite des lymphocytes

• Elle favorise :
– Néoangiogénèse

• Effet dose dépendant
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Dose faible de fentanyl
1µg/kg et bolus jusqu’à 5µg/kg

Dose forte de fentanyl
75‐100 µg/kg

Anesth Analg 1996;82:492
26

Activité NK et morphiniques
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Rétrospective, chirurgie thoracique
99 patients
- 26 récidives 5 ans
- 73 sans récidives

Régression logistique multivariée

<96h post-opératoire

124mg éq. Morphine vs. 232 mg
pour le groupe récidive (p=0,02)



Culture
cellulaire

18h

Modèle souris
10 jours
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Etude in vitro, tumeurs du sein à différents stade
Effet de la morphine, naloxone et témoin
Morphine > augmente la prolifération d’une tumeur pré-existante

Souris jeunes, 
sans tumeurs 

>>

Souris adultes, 
avec tumeurs 

>>
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Rétrospective,
327 patientes

Caractéristiques 
comparables quelque 
soit l’analgésique utilisé

Récidives après
Mastectomie + Curage
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Rétrospective, analyse uni et multivariée
720 patientes
Survie sans récidive/globale et utilisation d’AINS



Interactions : quels niveaux?

Prolifération 
des cellules 
cancéreuses

Anesthésiques locaux

DouleurMorphine

CHIRURGIE
Stress, effraction vasculaire

Cellules 
Résiduelles

‐‐
++

+++

Local
(Forte Concentration)

Systémique
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• Bad
– Chirurgie… ?
–Agents halogénés?
–Hypothermie
–Hypotension
–Anémie
– Polytransfusion

• Good
– Propofol ?
– Inhibiteur de la 
cyclooxygénase

– Tout ce qui diminue
• Les  besoins en 
morphine

• Le stress
• Les besoins en agents 
halogénés

(= ALR)
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Les bénéfices de l’ALR et cancer
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2014

Too



Les bénéfices de l’ALR
• Postopératoire immédiat= Confort patient

– Prise en charge de la douleur
– Satisfaction du patient

• Moyen terme : Réhabilitation= Confort patient
– Fonction respiratoire
– Reprise du transit
– Réhabilitation plus rapide

• A long terme….= Pronostic patient?
– Immuno‐protection

• Diminution de consommation de morphine
• Diminution du stress péri‐opératoire
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