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Bénéfices de I'ALR

e Ce que l'on sait déja : (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 ?
— Along terme ?
— Immunomodulation

— Cancer et agents anesthésiques



Bl CORRESPONDENCE
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Regional Block and Cancer Recurrence: Too Early to Tell



Nouveautées en 2014



Cancer et

Immunomodulation périopératoire -

Voies de signalisation perturbées
au décours de la chirurgie carcinologique

Effets des agents de I'anesthésie

—Anesthésiques locaux, morphiniques
—Autres molécules

Facteurs perturbateurs surajoutés
—Anémie/transfusion

—Hypotension

—Hypothermie

—Hyperglycémie



B]A Histoire naturelle de la maladie cancer

-~

‘ Déséquilibre entre :
potentiel métastatique et systeme de défense anti-métastatique

British Journal of Anaesthesia 105 (2): 106—115 (2010)



Cellules impliquées dans la
réponse immune anti-tumorale

e Immunité innée : NK,
macrophages, granulocytes

* Immunité adaptative :
— Cellulaire
— Humorale



Modulation des
lymphocytes NK

/

Interactions
multiples

Systeme
d’équilibre

- Activateurs
- Inhibiteurs

Forget P. Ann Fr Anesth Réanim, 2009: 751-768



Effet de la chirurgie

-~

e Effractions vasculaires et migration des cellules
tumorales

e Modification de I'environnement cellulaire
inflammatoire et immunitaire local

e Libération locale/systémique de facteurs de
croissance cellulaire

N

7

, Facteurs anti-angiogenéese (angiostatine,

endostatine)

MVGEF
>> Favorise micromeétastases



Role de I'ALR...?




Récidives et métastases du cancer du sein

p=0,012

Rétrospective,
129 patientes :

- AG + KT paravertébral
- AG seule

Analyse mutivariée
ajustée pour le grade et
I'envahissement
ganglionnaire

Survie sans récidive
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Anesthetic Technique for Radical Prostatectomy Surgery
Affects Cancer Recurrence

A Retrospective Analysis

Barbara Biki, M.D.,* Edward Mascha, Ph.D.,T Denis C. Moriarty, M.D.,t John M. Fitzpatrick, M.D.,§
Daniel I. Sessler, M.D.,| Donal J. Buggy, M.D., M.Sc., F.R.C.P.l, F.C.AR.C.S.l., FR.CA.#

Récidives apres prostatectomie totale pour cancer

Rétrospective,
226 patients

- AG /opioides
- AG + APD

Récidive définie par
une élévation des PSA

AG + APD
>0R 0,43 [0,22-0,83]
> p=0,012
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Survie apres chirurgie pour Adénocarcinome ovarien

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

13



Perioperative epidural analgesia for major abdominal
surgery for cancer and recurrence-free survival: randomised
trial

Paul S Myles, professor,’ director,? Philip Peyton, consultant,? Brendan Silbert, consultant,* Jennifer Hunt,

research coordinator,’ John R ARigg, retired consultant, Daniel | Sessler, professor and chair® for the ANZCA
Trials Group Investigators -~

Récidive et chirurgie abdominale carcinologique

T 1.0
E — No epidural p ti d .
E - — = Epidural rospective, randomisée
w08 446 patients
06 - AG + APD 72h
- AG seule
0.4
Toute chirurgie abdominale
0.2 . .
carcinologique confondue
0
0 2 4 6 8 10 12

Pas de tendance dans les
sous-groupes.

Years

Fig 2| Recurrence-free survival after cancer surgery by group
(log rank P=0.61)
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Auteurs Etude n Chirurgie/ |Comparaiso| Critére de Résultats
Cancer n jugement
Schlagenhauff| Rétrospec- | 4329 | Excision AG vs AL Survie AL > AG
, Melanoma tive primaire
Res 2000 Mélanome
cutané
Christopherso | Analyse 177 | Colectomie AG Survie a 10 NS
n, secondaire S ans Sous groupe : Patients sans
Anesth Analg | de patients AG + APD métastases et avant 1,5
2008 d’une autre années :
étude AG + APD > AG
Tsui, Analyse 99 | Prostatecto AG Survie a 4,5 NS
Can J Anesth | secondaire mie 'S ans
2010 de patients AG + APD
d’une autre
étude
Gottschalk, | Rétrospec- | 669 | Colectomie AG Récidive a 5 NS
Anesthesiolog tive VS ans Sous groupe : Patients > 64
y AG + APD ans:
2010 AG + APD > AG
Wuethrich, | Rétrospec- | 261 | Prostatecto AG Récidive AG + APD > AG
Anesthesiolog tive mie VS clinigue |NS sur PSA et mortalité globale
y 2010 AG + APD
Lin, BJA 2011 | Rétrospec- | 143 | Cancer de AG mortalité APD > AG
tive I'ovaire VS
APD 1g




Rétrospective
1642 patients,
Appariés sur
selon stade,
démographie et
année de chir

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

NS sur la récidive

Prostatectomie pour cancer prostatique

NS
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Interactions entre anesthésie
et cancer en périopératoire...

-~
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Awake Epidural Anesthesia Is Associated With
Improved Natural Killer Cell Cytotoxicity and a
Reduced Stress Response

Walter A. Koltun, MD, Michele M. Bloomer, BS, Anna F. Tilberg, MS, John F. Seaton, MS, Obeid llahi, MD,

George Rung, MD, Robert M. Gifford, MD, Gordon L. Kauffman, Jr., MD, Hershey, Pennsylvania

Colectomie par laparotomie sous AG ou APD

Elévation peropératoire des

catécholamines AG >> APD

250

IR

Plasma Epinephrine (pg/mL)
8

*0

‘¥ AEA
O GEA

Preop

Periop Postop

-~

Elévation peropératoire du
cortisol urinaire AG >> APD

7

Urinary Cortisol (pg/24 hr)
4y 8 8 8 8

8

*<- AG

* AEA
© GEA

L=

Pre'op

Periop Postop
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Awake Epidural Anesthesia Is Associated With

Improved Natural Killer Cell Cytotoxicity and a
Reduced Stress Response

Walter A. Koltun, MD, Michele M. Bloomer, BS, Anna F. Tilberg, MS, John F. Seaton, MS, Obeid llahi, MD,
George Rung, MD, Robert M. Gifford, MD, Gordon L. Kauffman, Jr., MD, Hershey, Pennsylvania -

% Cytoxicity

% Cytoxicity

T AEA

< GEA

<- AG

Prerdp Perliop Po'stop

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)
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Prospective, randomisee
Etude in vitro a partir de
sérum de 10 femmes
-5AG + APD

-5 AG seules

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

Expression des réecepteurs
activateurs, activité anti-
tumorale, production de
cytokines

20



Prospective,

40 patients pour
chirurgie du colon
Randomisée :

- 20 groupe APD

- 20 groupe AG

Dosage marqueurs
angiogenese a 24h

p <0,05

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

21



PRUDENCE !

Il existe de nombreux facteurs en rapport avec 'anesthésie !
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Effet des AL

o ['effet direct dépend de :

— Cellule cancéreuse ou non

— Profil métabolique de la cellule

e Cellule cancéreuse + AL:
— Blocage du cycle cellulaire
— Mécanisme ?
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En realite,
Effet indirect?

e Ambiguité du mécanisme d’action
— Scores EVA péri-opératoires plus faibles

— Consommation de morphiniques diminuée

* Questions
— Effet direct de 'AL ?
— Effet (in)direct des morphiniques ?
— Effet via les moindres niveaux d’EVA ?
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Morphine et immunité

e Elle diminue:
— Activité des cellules NK
— Production des cytokines inflammatoires
— Prolifération induite des lymphocytes

e Elle favorise :

— Néoangiogénese

o Effet dose dépendant
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Effects of Anesthesia Based on Large Versus Small Doses of
Fentanyl on Natural Killer Cell Cytotoxicity in the
Perioperative Period

Benzion Beilin, MD*, Yehuda Shavit, PhDf, Jacob Hart, MDt, Boris Mordashov, MD*,
Sergiu Cohn, MD*, Ida Notti, Bsct, and Hanna Bessler, PhDt

-~

‘ Activité NK et morphiniques || Large dose Fentany
| Small dose Fentanyi

Dose faible de fentanyl =

“ - [
1pg/kg et bolus jusqu’a 5ug/kg F 2 o
x | 2 rosates
s | ]
5 L RS2
5 oS
© o
Dose forte de fentanyl 2
e
10 ees
75-100 pg/kg : S
e
60 min 24 hrs 48 hrs
Time after the beginning of surgery
Duration of
Anesthesia/ No. of Sex Age” Body weight”  Treatment/diagnosis® surgery
condition patients  (F/M) (yr) (kg) (m) (min)
Large-dose fentanyl
Benign 10 8/2 45-60 (47) 61-92 (73) Cholecystectomy (4) 96
Myomectomy (6)
Malignant 10 5/5 41-67 (58) 50-98 (71) Colon cancer (8) 135

Uterine cancer (1)
Ovarian cancer (1)
Small-dose fentanyl
Benign 10 9/1 40-66 (52) 58-96 (74) Cholecystectomy (7) 111

Myomectomy (3) Anesth Analg 1996;82:492

Malignant 10 6/4 55-66 (61) 54-82 (64) Colon cancer (9) 122 26

Stomach cancer (1)



Rétrospective, chirurgie thoracique
99 patients

- 26 récidives 5 ans

- 73 sans recidives

Régression logistique multivariée
<96h post-opératoire

124mg éqg. Morphine vs. 232 mg
pour le groupe récidive (p=0,02)
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Culture
cellulaire
18h

Modeéle souris
10 jours
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Etude in vitro, tumeurs du sein a 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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Récidives apres

100%
Mastectomie + Curage i
80%
70% 70%
60% . ” 60%
, . — Intraoperative Sufentanil Intraoperative clonidine
RetrOSpeCtlve, 50% No Sufentanil 50% —— No Clonidine
H . P=091 %
327 patientes 0% ‘ 20% g
20% 20%
10% 10% ;
C t 7 . to D% 0%
aracteristiques 0 1 20 30 4 5 60 70 80 0 1 20 30 4 5 60 70 8
Postoperative months Postoperative months
comparables quelque
. , , . e 100% 100% | s
soit I'analgésique utilisé %0% o0% S
80% 80%
70% 70%
60% 60%
---- Intraoperative ketamine = ---- Intraoperative ketorolac
50% — No ketamine 50% — No ketorolac
40% 40%
P=0.25 P=0.019
30% 30% I
20% 20%
10% 10%
0% 0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 8
Postoperative months Postoperative months

L. Kaplan-Meier recurrence-free survival estimated for 319 patients receiving (or not receiving) intraoperative analgesics
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Rétrospective, analyse uni et multivariée
720 patientes
Survie sans recidive/globale et utilisation d’AINS
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Interactions : quels niveaux?

Local Systémique

(Forte Concentration)

Prolifération
des cellules
cancéreuses
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Les bénéfices de I'ALR et cancer

* Bad
— Chirurgie... ?
— Agents halogénés?
— Hypothermie
— Hypotension

— Anémie
— Polytransfusion
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Il CORRESPONDENCE

Anesthesiology 2087; 107:354 Copyright @ 2007, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Regional Block and Cancer Recurrence: Too Early to Tell Too
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Les bénéfices de I'ALR

e 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

 Along terme....= Pronostic patient?

— Immuno-protection
e Diminution de consommation de morphine
e Diminution du stress péri-opératoire

35



