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1. Cancer de lI';esophage

1.1. Introduction

1.1.1.

1.1.2.

A I’échelle mondiale, selon la base de données GLOBOCAN [1], le cancer
de I'cesophage est au 9°™ rang de fréquence parmi les sites de cancer et au
7 °™ rang par la mortalité. Le nombre de cas nouveaux en 2008 est voisin de
480 000 dont 400 000 chez 'homme et seulement 80 000 chez la femme.

Parmi les cancers de I'cesophage :

> Le cancer épidermoide est surtout observé en Asie (Chine, Japon,
Corée) .Son étiologie est liée a I'alcool et au tabac et dans certaines
zones a la mastication de la noix d’arec.

» L’adénocarcinome, moins fréquent, est développé dans le bas
cesophage sur une muqueuse en métaplasie glandulaire [2,3];
cependant lincidence est plus élevée chez les caucasiens. Son
étiologie est liée au reflux cesophagien, a I'excés alimentaire et aux
calories d’origine animale, en particulier la viande et a l'insuffisance de
l'activité physique. Ces données expliquent la relation avec I'excés de
poids et I'obésité [4]. Un taux plasmatique de leptine élevé (hormone
secrétée par les adipocytes) est associé a une augmentation du risque
d’cesophage de Barrett chez les obéses. La leptine pourrait intervenir
dans la carcinogenése des adénocarcinomes de l'oesophage [5].
Toutes ces caractéristiques expliquent que l'adénocarcinome de
'cesophage est plus fréquent dans les pays développés, en particulier
aux Etats Unis ou il est aussi fréquent que le cancer épidermoide.

En France le cancer de I'cesophage touche chaque année prés de 4300
personnes (données 2011).

En 2008, selon la base GLOBOCAN [1] les valeurs respectives de I'incidence
/100/000 (deux sexes) du cancer de I'cesophage, de I'estomac et du cblon
étaient de 3,9, de 4,9 et de 29 /4.

En France, le cancer de I'cesophage atteint surtout les hommes (Données
INRS 2011 : 3136 hommes pour 1140 femmes, soit un sex ratio = 2,75) pour
lesquels il constitue la 4éme cause de mortalité par cancer, aprés les cancers
du poumon, du cblon-rectum et de la prostate. Les trois quarts de ces
tumeurs sont des cancers épidermoides, liés a la consommation d'alcool et
de tabac. Cependant, Tlincidence des adénocarcinomes est en
augmentation. Cette variation [4] de l'incidence (X 6) d’abord notée pour les
derniéres décennies dans les registres de population aux USA, a ensuite été
observée en Europe. En France I'adénocarcinome représentait en 2000 un
quart des cas incidents [6].



1.1.3. Le pronostic de ce cancer est sombre du fait d’'un diagnostic tardif et du
mauvais terrain : patients présentant une intoxication alcoolo-tabagique
passée et/ou présente, souvent agés, en mauvais état général ; 12 a 17 %
présentent un cancer ORL associé. Mais on note une amélioration significative
de la survie globale a 5 ans dans les registres européens (Eurocare), de 5 %
dans les années 1978-80 a 9 % dans les années 1987-89 [7]. De 1991 a 2002
cependant, le pronostic global stagne a environ 10% de survie a 5 ans [8], la
survie observée dans la période 1995-99 lors de I'étude EUROCARE 4 était
de 12,3% [9].

1.2. Explorations préthérapeutiques

1.2.1. Diagnostic

Endoscopie oeso-gastrique avec biopsies multiples, (a répéter si négatives
initialement) et mesure des distances par rapport aux arcades dentaires. Pour les
adénocarcinomes de la jonction oeso-gastrique (JOG), une rétrovision est
indispensable. L'opérateur doit préciser la hauteur tumorale, le pourcentage de
circonférence atteinte, I'existence éventuelle d’'un endobrachyoesophage et sa
limite supérieure et, si la Iésion est franchissable avec un endoscope dont le
diamétre est a préciser, la position de la tumeur par rapport a la JOG.

Une coloration vitale (lugol, bleu de Toluidine) est recommandée pour mieux
apprécier les limites tumorales et pour rechercher une deuxiéme localisation
cesophagienne ou dans le cadre du dépistage chez des patients a risque (cancer
ORL, endobrachyoesophage...).

Le recours a une technologie a haute définition avec colorations électroniques
(Hi-scan, FICE, NBI [Firme Olympus] ) est a recommander pour une détection
précoce des cancers de I'cesophage superficiels [10].

Une recherche de la surexpression d’'HER 2 est utile en cas d’adénocarcinome
métastatique

1.2.2. Bilan d'extension

Le délai entre la fin du bilan d’extension et la mise en ceuvre du traitement doit
étre le plus court possible, et ne doit pas dépasser un mois.

A/ Examens de premiére intention :

e Examen Clinique complet, notamment aires ganglionnaires
cervicales et sus-claviculaires

¢ Une évaluation de I'état nutritionnel (IMC et indice de Buzby) et
du pourcentage de perte de poids par rapport au poids habituel

¢ Recherche des pathologies associées liées aux facteurs
étiologiques (pulmonaires, ORL, hépatiques,
cardiovasculaires...)



Scanner thoraco-abdomino-pelvien spiralé multi-barrettes
sensible et spécifique pour le diagnostic de métastases viscérales,
des adénopathies sus et sous-diaphragmatiques et d’atteinte des
organes médiastinaux (aorte, arbre trachéobronchique, plévre,
péricarde...)

Echoendoscopie : sauf en cas de tumeur non franchissable ou de
métastases. Elle doit préciser le stade uT, uN, le caractére
franchissable en échoendoscopie, I'épaisseur tumorale, le nombre
de ganglions envahis et la classification uTNM. Dans les stades
classés uT1 ou T2, la biopsie des adénopathies suspectes est
recommandée pour orienter les options thérapeutiques.

Il N’y a aucune indication a dilater une tumeur oesophagienne
dans loptique de pratiquer une échoendoscopie car une
tumeur non franchissable est en elle-méme, le plus souvent, le
témoin d’une lésion localement avancée T3N+ [11], ce geste faisant
de plus courir un risque majeur au patient.

Il n’est pas indiqué de poser une prothése oesophagienne chez
des patients opérables et résécables, du fait des risques de
microperforations tumorales et des difficultés chirurgicales qu’elle
entraine (accord d’experts)
Fibroscopie trachéo-bronchique : systématique pour éliminer une
extension muqueuse trachéo-bronchique pour les tumeurs des tiers
supérieur et moyen ou a la recherche d’'un deuxiéme primitif chez
un patient fumeur.
Elle n’est pas systématique pour les adénocarcinomes du 1/3
inférieur chez un patient non-fumeur.
Examen ORL avec laryngoscopie indirecte, a la recherche d’'une
paralysie récurrentielle ou d'un cancer ORL synchrone. Il n’est pas
systématique pour les adénocarcinomes du 1/3 inférieur chez un
patient non-fumeur.
Tomographie a émission de positrons (TEP) : a une plus grande
précision diagnostique que I'association scanner — échoendoscopie
pour la détection des métastases a distance [13]. Il semble
néanmoins que son intérét soit modéreé si le bilan est réalisé sur une
période de 15 jours sur des machines récentes et avec des
médecins entrainés [14].
Elle pourra étre réalisée si ses résultats sont susceptibles de
modifier la thérapeutique, dans les cas suivants :
- doute sur une métastase au scanner TAP
- en cas de chirurgie programmée pour une tumeur
avancée afin de ne pas méconnaitre une contre-
indication opératoire
- en cas de tumeur limitée sans atteinte ganglionnaire en
échoendoscopie et au scanner afin de ne pas
méconnaitre une indication de traitement néoadjuvant



B- Examens de seconde intention

¢ La scintigraphie osseuse : Elle sera demandée seulement en cas
de signe d’appel Dans une série prospective de 115 patients T3N1
résécables une scintigraphie osseuse était anormale chez 22
révélant 11 cas de métastases osseuses (9,6%) [12].

e Scanner cérébral en cas de signes d’appel.

e T.0.G.D : souvent demandé par les chirurgiens, indispensable en
cas de tumeur non franchissable en endoscopie. Il localise la
tumeur, permet la mesure de sa hauteur, note une désaxation
éventuelle (signe pronostique péjoratif), apprécie les dimensions de
'estomac en vue d’une chirurgie [15]

e Echographie sus-claviculaire et cervicale +/- cytoponction
échoguidée : son intérét se discute en cas de doute sur des
adénopathies, pouvant modifier le traitement

e Les adénopathies coeliaques étant considérées désormais
comme régionales, leur confirmation systématique par
cytoponction sous échoendoscopie n’est plus licite [16]

e Place de la TEP dans la cadre de I’évaluation de I'efficacité
d’un traitement néoadjuvant

- Sa valeur en tant que marqueur précoce de la réponse a un
traitement par chimiothérapie néoadjuvante a été étudiée
(étude MUNICON) [17]. Mais en l'absence d’un seuil de SUV
reconnu par tous, le choix du traitement guidé par la TEP ne
peut étre recommandé a ce jour.
- De méme la TEP ne peut définir a elle seule la réponse
compléte [18,19].
- Apres radiochimiothérapie, la TEP est décevante pour prédire
la réponse histologique [18,20].
- En revanche, elle aide a identifier les patients a trés bon
pronostic aprés traitement néoadjuvant, quelques travaux
suggérant de modifier la stratégie de traitement (absence de
chirurgie) en cas de réponse métabolique compléte
(SUV =3) [21]. Néanmoins ces résultats préliminaires
nécessitent d’étre validés avant d’étre mis en pratique.

o Laparoscopie +/- échographie per laparoscopique : son intérét
n‘est pas démontré pour tous les cancers de I'cesophage. Cet
examen semble intéressant pour les adénocarcinomes localement
avancés de la JOG et du tiers inférieur de I'cesophage afin
d’éliminer une maladie métastatique, notamment sous forme de
carcinose [22].



En Résumé

REFERENCE

 Evaluation nutritionnelle clinico-biologique

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien

o Fibroscopie bronchique et examen ORL si carcinome épidermoide ou
adénocarcinome tabagique

OPTIONS

Echoendoscopie si tumeur franchissable

TEP scanner avant chirurgie

TOGD

Echo sus claviculaire

Fibroscopie bronchique et examen ORL si adénocarcinome tabagique

1.2.3. Classifications

Localisation

e QOesophage cervical : du bord inférieur du cartilage cricoide a
I'entrée dans le thorax, vers 19 cm des arcades dentaires

e (Esophage thoracique :

o tiers supérieur : de l'orifice supérieur du thorax a la bifurcation
trachéale, a 24 cm des arcades dentaires environ

o tiers moyen : sous la bifurcation trachéale, de 25 a 32 cm des
arcades dentaires environ

o tiers inférieur, incluant I'cesophage abdominal : de 33 a 40 cm
des arcades dentaires environ

En pré-thérapeutique la référence est la classification échoendoscopique [23].
Elle doit étre complétée par la classification tomodensitométrique de WURTZ,
modifiee par BOSSET et al. [24,25], notamment en cas de tumeur non
franchissable en échoendoscopie et pour éliminer une maladie métastatique.



Chez les patients opérés, la référence est la classification pTNM de I'UICC,
révisée en 2009 (ci-dessous). Les nouveautés de cette classification sont les
suivantes :
- les ganglions cervicaux et coeliaques ne sont plus considérés comme
métastatiques
- le nombre de ganglions envahis intervient dans la classification pN.
- les cancers de la jonction oeso-gastrique, quel que soit le type de
Siewert, doivent étre classifiés selon la classification pTNM oesophage

La radicalité de la résection chirurgicale (RO, R1-2) est un facteur pronostique
majeur. Une intervention ne doit étre proposée qu’a visée curative avec analyse
des marges verticales (supérieure et inférieure) et latérales (ou circonférentielles)
(Recommandations SFCD — ACHBT) [26].

Le nombre de ganglions métastatiques apparait de valeur pronostique supérieure
a I'ancienne classification UICC, raison pour laquelle cette donnée a été intégrée
dans la version 2009 [27]. Le ratio nombre de ganglions envahis sur nombre total
de ganglions présente également un intérét pronostique.

La classification échoendoscopique et la classification de Wurtz modifiée
Bosset (tumeur non franchissable) sont indiquées en annexe (1.8.1.et
1.8.2.)

CLASSIFICATION pTNM 7°édition de la classification AJCC [28].

1. pT - Tumeur primitive
pTx Tumeur non évaluable
pTO Pas de signe de tumeur primitive
pTis Carcinome in situ

Y V V V

pT1 Tumeur envahissant la lamina propria ou la sous-muqueuse
pT1a tumeur envahissant la lamina propria ou la musculaire muqueuse
pT1b tumeur envahissant la sous-muqueusep

» pT2 Tumeur envahissant la musculeuse

A\ 4

pT3 Tumeur envahissant I'adventice
» pT4 Tumeur envahissant les structures adjacentes

pT4a Tumeur résécable envahissant la plévre, le péricarde ou le
diaphragme

pT4b Tumeur non résécable envahissant les autres structures de
voisinage telles que l'aorte, les corps vertébraux, la trachée...



2. pN - Adénopathies régionales

» pNx Ganglions non évalués
» pNO Pas de signe d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

» pN1 1 ou 2 adénopathies envahies

» pN2 3 a 6 adénopathies envahies

» pN 3 7 adénopathies envahies ou plus

Les adénopathies cervicales, thoraciques et abdominales supérieures y compris
coeliaques sont considérées comme régionales. Seules les adénopathies sus-
claviculaires et les adénopathies lombo-aortiques sont considérées comme
métastatiques.

3. pM - Métastases a distance

» pMO Pas de métastase a distance

» pM1 Présence de métastase(s) a distance

Regroupement en stades :

Stade O
Stade | A
Stade | B
Stade Il A
Stade || B
Stade lll A
Stade Il B
stade lll C
Stade IV

pTis NOMO
pT1 NO MO
pT2 NOMO

pT3 NO MO
pT1-T2 N1 MO

pT4a NO MO, pT3N1MO, pT1-2N2MO
pT3N2MO

pT4a tout N MO, pT4b tout N MO,
tout pT N3 MO

tout pT tout pN M1

CLASSIFICATION DES CANCERS SUPERFICIELS (in situ ou T1)

1. La classification japonaise [29]
Elle distingue parmi les cancers superficiels :

a) cancers T1 muqueux (m1 = in situ ou dysplasie sévére en Europe ;
m2 = microinvasif c’est-a-dire avec envahissement de la lamina
propria ; m3 = les cancers envahissant la musculaire muqueuse)

b) les cancers T1 sous-muqueux (sm1 : partie superficielle de la
sous-muqueuse : 200um pour épidermoides et 500 uym pour
adénocarcinomes, sm2 : partie moyenne, sm3 : partie profonde de
la sous muqueuse)



2. Autre classification :

a) T1a sans franchissement de la musculaire muqueuse : moins
de 4% d’adénopathies méconnues et possibilité d’un traitement
endoscopique,

b) Tib avec franchissement de Ila musculaire muqueuse
ganglions envahis dans 30 a 60 % des cas.

1.2.4. Cancers épidémiologiquement associés chez les patients fumeurs

e Cancer ORL : examen ORL, pan-endoscopie ORL sous
anesthésie générale
e Cancer pulmonaire : fibroscopie trachéo-bronchique

La recherche d'un cancer ORL ou trachéo-bronchique, indispensable en cas de
carcinome épidermoide, est conseillée chez les patients fumeurs présentant un
adénocarcinome de I'cesophage.

1.2.5. Bilan de I’état général et des pathologies associées

1.2.5.1. Bilan pré-anesthésique

Etat nutritionnel (pourcentage d'amaigrissement, protidémie, albuminémie)
Examen respiratoire (EFR, gazométrie)

Examen cardio-vasculaire (palpation des pouls et recherche de souffles, ECG,
échocardiograpie et doppler artériel cervical) +/- épreuve d’effort en cas de
pathologie coronaire sous-jacente

Créatininémie et calcul de la clairance

Recherche de cirrhose et biologie hépatique

Recherche de neuropathie

Etat général (classification OMS, score ASA)

Consultation d’aide au sevrage tabagique et alcoolique en pré-opératoire

1.2.5.2. Bilan complémentaire si une chimiothérapie est envisagée

Echocardiographie et consultation de cardiologie éventuelle pour le 5FU et le
cisplatine (hyperhydratation)



1.3. Critéres de non-opérabilité et de non-résécabilité

1.3.1. Criteres d'inopérabilité

» Contre-indications relatives

L’age de plus de 75 ans n’est plus une contre-indication. Ce sont les
comorbidités, en s’aidant de I'avis d’'un oncogériatre chez les patients agés, qui
peuvent limiter les indications opératoires.

OMS 2

Perte de poids > 15 %, non récupéré apres renutrition

Artériopathie sévére (stade 2 |ll)

Cirrhose non décompensée [30].

> Contre-indications absolues

Insuffisance respiratoire (VEMS < 1 000 ml/sec)

Cirrhose décompensée (ascite, ictére, insuffisance hépatocellulaire,
encéphalopathie) ou avec présence de varices cesophagiennes

Insuffisance rénale (créatininémie >1,25 x N)

Infarctus du myocarde datant de moins de 6 mois ou cardiopathie évolutive
OMS 3 et4

Perte de poids >20% non récupérée apres renutrition

1.3.2. Critéres de non-résécabilité [31]

Tumeur T4 envahissant les structures médiastinales suivantes : arbre trachéo-
bronchique, récurrent, aorte sur plus de 90°de sa circonférence, corps vertébral.
Les atteintes isolées de la plévre ou du péricarde ne sont pas des contre-
indications opératoires [32]

Tumeur de plus de 4 cm de diamétre développée dans le médiastin sus-
carinaire [33]. Les tumeurs de plus de 4 cm de diamétre du tiers inférieur de
'cesophage peuvent le plus souvent étre réséquées du fait de la possibilité
d’étendre la résection aux organes de voisinage (pT4a)

Métastases viscérales

Les adénopathies sus-claviculaires et lombo-aortiques sont des métastases
contre-indiquant la résection. Les autres adénopathies a distance ne sont pas
des contre-indications opératoires si elles peuvent étre réséquées lors d'un
curage ganglionnaire complémentaire.
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1.4. Méthodes

1.4.1. La prise en charge nutritionnelle

C'est un élément fondamental de la prise en charge, dés le diagnostic, durant le
traitement néadjuvant, la période postopératoire ou la récidive.

En effet la dénutrition est un facteur de pronostic péjoratif dés le bilan initial et conditionne
la réponse au traitement radiochimiothérapique et la survie (129).

Une alimentation complémentaire doit étre envisagée en fonction du bilan nutritionnel
clinique et biologique et du calcul de la ration calorique quotidienne. Les besoins
nutritionnels complémentaires seront établis avec une diététicienne.

Outre la mise en place d'une prothése oesophagienne en phase avancée, une
gastrostomie endoscopique ou radiologique ou une jéjunostomie coelioscopique sera a
discuter.

1.4.2. La chirurgie
1.4.2.1. Technique

REFERENCE

La SFCD et 'ACHBT ont émis des recommandations sur la prise en charge
chirurgicale des cancers cesogastriques, disponibles sur le site [34].

- L’cesophagectomie transthoracique subtotale avec curage ganglionnaire deux
champs (médiastinal et abdominal) et médiastinectomie postérieure monobloc
(technique de Lewis Santy) est le traitement standard pour les tumeurs des tiers
moyen et inférieur.

- Un curage deux champs étendu aux ganglions du thorax supérieur est
probablement utile mais avec un niveau de preuve plus faible. L'utilité du curage
cervical n'est pas démontrée pour les cancers sous-carinaires. [31] : il doit par
contre étre réalisé pour la chirurgie des cancers thoracique supérieur et cervical
et /ou en cas d’envahissement suspecté sur les examens préopératoires quelle que
soit la localisation du cancer cesophagien.

- Le pronostic étant corrélé au nombre de ganglions analysés, il est recommandé
de prélever au moins 23 ganglions (abdomen et thorax) [27,35,36].

- Pour les cancers de l'cesophage thoracique supérieur, en plus des points
précédents, une anastomose cervicale avec curage cervical bilatéral des
compartiments externes est recommandée [34].

- En termes de reconstruction, la plastie gastrique est la référence. La pose d’une
gastrostomie percutanée sous endoscopie ou radiologique ne contre indique pas
I'utilisation de ’estomac pour la reconstruction, en prenant soin de ne pas blesser
les vaisseaux gastroépiploiques droits [37,38].
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- Dans tous les cas la préparation du patient a I'intervention est fondamentale sur
les plans nutritionnel et respiratoire avec éradication des foyers infectieux. En cas
de dénutrition (perte de poids 2 10%) un support nutritionnel entéral est
recommandé [39].

OPTIONS

e (Esophagectomie sans thoracotomie [40] : en cas de contre-indication
(notamment respiratoire) a la thoracotomie ou d’adénocarcinome de la
jonction oesogastrique Siewert Il. Dans tous les cas il est nécessaire de
faire un curage médiastinal inférieur en bloc par voie transhiatale.

e Oesophagectomie totale avec pharyngo-laryngectomie totale circulaire,
toujours réalisée dans un centre expert, pour les lésions atteignant la
bouche oesophagienne, quand la radio-chimiothérapie ne peut étre
proposée, ou en situation de rattrapage aprés persistance tumorale en fin
de radio-chimiothérapie (accord d’experts).

1.4.2.2. Mortalité, morbidité

e Mortalité hospitaliére : inférieure a 10% actuellement en population générale,
inférieure a 5 % dans les services spécialisés. Les essais randomisés
multicentriques les plus récents font état de taux de mortalité postopératoire
autour de 5% aprés traitement multimodal (5,1% essai FFCD 9901 Mariette et
al; 3,8% essai CROSS Van der Gaast et al.). Cependant si la mortalité
opératoire était identique avec ou sans traitement néo-adjuvant dans I'essai
CROSS, celle se révélait plus importante en cas de radiochimiothérapie
préalable dans I'essai FFCD 9901 (7 vs 1 %)

e Morbidité : Les taux de morbidité rapportés dans les essais randomisés se
situent entre 26 et 41 %, variables du fait de l'absence de définition
standardisée des complications, ou de gradation systématique de leur gravité
[41]. Les complications sont liées :

o au terrain : patients dénutris, avec intoxication alcoolique et tabagique
fréquente, souvent porteurs de pathologies associées.

o a lintervention chirurgicale, complexe, longue et nécessitant plusieurs
voies d’abord. Concernant la diminution de la morbidité postopératoire,
la chirurgie mini-invasive est en cours d’évaluation dans deux essais
randomisés (TIME [42] et MIRO [43])

o au stade évolutif de la tumeur.

o a un éventuel traitement néoadjuvant, cette donnée étant variable en

fonction des études et a mettre en balance avec le bénéfice de survie.
L’essai FFCD 9901 montre une surmortalit¢é dans le bras
radiochimiothérapie néoadjuvante sans bénéfice de survie pour les
stades | et I, alors que la plupart des méta-analyses retrouvent un
bénéfice de survie sans surmortalité pour les tumeurs localement
avancees.
Les complications sont essentiellement pulmonaires (10 a 35% de
pneumopathies et 4% de syndromes de détresse respiratoire aigué),
elles méme responsables de 50% des décés post-opératoires. Les
autres complications, plus rares, sont les fistules anastomotiques (5 a
10%), le chylothorax (1 a 2%), la paralysie des cordes vocales surtout
aprés abord cervical (4%). Les complications cardiaques sont plus
fréquentes en cas d’antécédent cardio-vasculaire, rarement l|étales
(troubles du rythme le plus fréequemment) [33].
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e Les suites opératoires, de méme que les résultats oncologiques ont été
montrées comme significativement meilleurs dans les centres experts, la
centralisation ayant amélioré ces parameétres dans des pays appliquant cette
politique, notamment aux Pays-Bas [44]. En France, une prise en charge par un
centre expert est recommandée, sans que des seuils d’activité ni une politique
de centralisation n’aient été déterminés.

1.4.2.3. Résultats

e Aprés résection RO, la survie a cing ans est de 30 % dans les registres de
population et les séries multicentriques [8] et de 40 a 50"% dans les services
spécialisés [45]. Elle est fonction du stade et de la radicalité de la résection (RO)
: celle-ci dépend de la sélection des patients et de I'expertise de I'équipe
[46,47]. Le taux de résection RO est supérieur a 80% dans les centres experts.
D’aprés les données de population, le pronostic des adénocarcinomes est a
peine meilleur que celui des épidermoides (HR=1,15; NS), malgré une plus
grande probabilité de résection RO [8] ; en effet les cancers épidermoides sont
surtout sus-carinaires, et donc plus rarement réséqués RO. Les taux de survie a
5 ans rapportés sont de 74% pour les Iésions pTO, 83% pour les Iésions pTis,
67% pour les lésions pT1, 49% pour les lésions pT2, 30% pour les Iésions pT3,
et de 63% pour les lésions pNO et 30% pour les lésions pN+. La survie est
également liée au nombre de ganglions envahis, avec 53% de survie a 5 ans si
< 4 ganglions sont envahis contre 8% si > 4 ganglions sont envahis [27].

e Concernant la qualité de vie, certains travaux rapportent que 30 a 50% des
patients ont des mauvais scores de qualité de vie a 6 mois notamment en cas
de comorbidités associée [48], mais les essais randomisés ne retrouvent pas de
différence significative entre chirurgie et traitement médicaux exclusifs a 6 mois
[49].

1.4.3. Radiothérapie et radiochimiothérapie (RCT)
1.4.3.1. Traitement exclusif

REFERENCES

- Cancers non opérables ou non résécables, non métastatiques :

Sauf contre-indication, ils doivent recevoir une radio-chimiothérapie concomitante
(niveau de la recommandation : grade A) (tableaux 2 et 3), supérieure a la
radiothérapie seule [50,51].

- Cancers localement évolués opérables (T3, T4 résécables, NO ou N1) :

Deux essais randomisés radio- chimiothérapie seule contre radio-chimiothérapie
suivie de chirurgie ont remis en question l'intérét de la chirurgie : I'essai FFCD 9102
(90%d’épidermoides) et celui de Stahl (100% d’épidermoides), comparant la chirurgie
précédée de radio-chimiothérapie a la radio-chimiothérapie exclusive.

Il n’y avait pas de différence de survie globale a 2 ans [55,56]. Les malades opérés
avaient une mortalité précoce plus importante, une durée d'hospitalisation plus longue
mais un meilleur contréle loco-régional de la maladie. Ces essais ont établi
I’équivalence des stratégies avec ou sans chirurgie sur la survie globale.
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» Technique de radiothérapie

e Lorsque la radio-chimiothérapie est faite a visée curative, la radiothérapie
étalée avec fractionnement classique, plus efficace, doit étre préférée a la
radiothérapie en split course (essai FNCLCC-FFCD 9305) (niveau de la
recommandation : grade B) [52, 53]

e En cas de radio-chimiothérapie concomitante, la dose de radiothérapie
doit étre limitée a 50 Gy. Une dose plus élevée ne parait pas améliorer le
contrdle local ni la survie (niveau de la recommandation : grade B) [54].
Une nouvelle étude randomisée frangaise évaluant les techniques modernes va
a nouveau tester cette hypothése (Essai de phase Il/lll, PRODIGE 26 testant
FOLFOX + RT de 50 vs 66 Grays)

e Elle doit étre délivrée avec un accélérateur linéaire, selon une technique
conformationnelle sur étude scanographique dosimétrique, chaque champ étant
traité chaque jour.

e La délivrance de la radiothérapie en mode IMRT (RT avec modulation
d’intensité) se développe.

e Un envahissement de la muqueuse trachéo-bronchique n’est pas une
contre-indication absolue a la radiothérapie ou a la radio-chimiothérapie,
car le risque de fistule oeso-trachéale existe spontanément et celle-ci peut
étre palliée par une endoprothése (accord d’experts). Cependant, cette
radiothérapie est étalée, et précédée d’une chimiothérapie d’induction
(accord d’experts).

» Chimiothérapie associée

e Jusqu'a présent le schéma d’Herskovic par 5FU et CDDP était I'unique
standard validé.

e Cependant, en situation avancée non métastatique, avec indication de
radiochiomiothérapie exclusive, le schéma FOLFOX 4 - radiothérapie est
aussi efficace et moins toxique que le 5FU - cisplatine « Herskovic » dans
une étude de phase lll [86], Ce schéma peut étre considéré comme un
nouveau standard.

OPTIONS

e La radiothérapie exclusive est une alternative a la radio-chimiothérapie
seulement en cas de contre-indication a la chimiothérapie concomitante (accord
d’experts).

e La radio-chimiothérapie avec irradiation en split course (type 2 séries de 20Gy
en 5 fractions ou 3 séries de 15 Gy en 5 fractions) [52,57] est utilisée seulement
en situation palliative, notamment chez les patients métastatiques (accord
d’experts).
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1.4.3.2. Associations radio-chimiothérapie et chirurgie

1.4.3.2.1. Les travaux disponibles

¢ La radiothérapie adjuvante, pré ou postopératoire, n’a plus d’indication
(niveau de la recommandation : grade A) [58]

o L'utilité de la radio-chimiothérapie néo-adjuvante est connue (niveau
de la recommandation : grade B) : plusieurs petits essais négatifs,
quelques essais positifs critiquables, mais des méta-analyses
concordantes , concluant a une diminution du risque de décés de 25 %
dans les cancers épidermoides comme les adénocarcinomes, avec la
radio-chimiothérapie concomitante
[24,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71].

Cependant dans I'ensemble de ces travaux les patients présentaient
des lésions de tous stades ne permettant de juger de lintérét de la
RCT en fonction du stade initial.

Deux travaux récents permettent une approche plus fine des
indications thérapeutiques :

» lapport de la RCT néoadjuvante ne semble pas contestable pour
les stades Il depuis la publication en 2012 d’'un essai randomisé
réunissant 78% de tumeurs pT3 et 75 % de N+ (adénocarcinomes
ou carcinomes épidermoides) [72]. Les patients du bras RCT
recevaient une administration hebdomadaire de carboplatine (aire
sous la courbe de 2 mg/ml/min) et de paclitaxel (50 mg/m?) sur 5
semaines avec une radiothérapie concomitante de 41,4 Gy en 23
fractions, 5 jours par semaine. Sans augmentation de la morbi-
mortalité opératoire, les médianes de survie étaient de 49,4 mois
aprés RCT suivie de chirurgie versus 24,0 mois aprés chirurgie
seule (HR 0,66, IC a 95% 0,50-0,87, p=0,003). Ces données sont
donc en faveur de la RCT néoadjuvante pour les tumeurs de stade
Il quel que soit I'histologie. Le benéfice semble plus important
pour les carcinomes épidermoides que pour les adénocarcinomes.

» cependant l'intérét de la RCT néo-adjuvante pour les tumeurs de
stades | et Il n’est pas établi par ce travail car ces tumeurs y sont
trés minoritaires. Par ailleurs, le bénéfice en survie n’est pas
retrouvé dans l'essai FFCD 9901, alors que la RCT majore la
mortalité post-opératoire [73].
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1.4.3.2.2. Attitudes a proposer aprés radiochimiothérapie dans les
formes localement évoluées en fonction du résultat obtenu

e Répondeurs morphologiques complets a la radiochimiothérapie :

L’évaluation de la réponse a la radiochimiothérapie doit étre faite au
plus tét 4 semaines aprés la fin du traitement (en deca risque de faux
positif).
La valeur prédictive de biopsies négatives en fin de traitement
radiochimiothérapique est faible ; sur une série de 118 patients ayant
des Dbiopsies négatives obtenues aprées RCT et avant
oesophagectomie seuls 37 n’avaient plus de résidus tumoraux sur
piéce opératoire ; a contrario seuls 5% des patients ayant une biopsie
positive étaient en réponse compléte [74].

Définition de la réponse compléte : absence de tout résidu tumoral
en oesogastroscopie avec biopsies et en tomodensitométrie a la fois
sur la lésion primitive et les adénopathies (éventuellement guidée par
cytoponction)

La place de [I'échoendoscopie pour évaluer la réponse a la
radiochimiothérapie semble nulle du fait de la fusion des couches
aprés radiothérapie [75].

L’absence de fixation en TEP (SUV < 3) [76] pourrait étre un élément
complémentaire, 'absence de réponse compléete en TEP aprés RCT
étant associée a un mauvais pronostic (survie a 2 ans de 11% vs
71%), sous réserve de résultats discordants et d’absence de bon
niveau de preuve.

La stratégie chez les répondeurs morphologiques complets doit étre
discutée au cas par cas en RCP en fonction de [I'adge et des
comorbidités, de I'expertise du centre et des souhaits du patient. Celui
doit étre informé des risques opératoires d’'une part mais aussi du
risque de reprise évolutive et des difficultés a individualiser celle-ci en
imagerie en vue d’une chirurgie de rattrapage d’autre part.

Un essai PRODIGE est en préparation sur ce sujet.
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¢ Non répondeurs et répondeurs partiels a la radiochimiothérapie :
la radio-chimiothérapie seule donne des résultats équivalents a ceux
de la chirurgie aprés radiochimiothérapie seulement chez les
répondeurs [55,56]. En I'absence de réponse, la résection doit étre
envisagée (accord professionnel). Il n'existe pas d’essai randomisé
validant cette conduite, mais plusieurs éléments sont en faveur.
Dans l'essai FFCD 9102, les non répondeurs opérés avaient une
survie médiane similaire a celle des répondeurs (17,0 vs 18,9 mois ;
NS), et le taux de résection RO était de 69% [130]; dans celui de
Stahl, les non-répondeurs a la chimiothérapie d’induction réséqués
RO avaient encore une survie a 3 ans de 32%, méme si elle atteignait
50% chez les répondeurs [56]. Par ailleurs, dans un essai de
radiochimiothérapie préopératoire utilisant une dose de 45 Gy,
proche de celle employée en radiochimiothérapie exclusive, les non
répondeurs avaient une survie médiane de 12,9 mois, et a 3 ans de
25% [77]. Enfin, dans une série de 98 tumeurs sous carinaires ne
répondant pas a la RCT, une résection RO a été réalisée dans 62 %
des cas, avec dans ce groupe une survie médiane de 18,4 mois, ce
qui est équivalent au meilleur chiffre de survie médiane dans le bras
chirurgie seule des essais randomisés [78].

Il est donc licite de conclure qu’aprés RCT, la non réponse ou la
réponse partielle doit faire discuter une résection, de préférence par
une équipe spécialisée (accord d’experts).

Récidive locorégionale a distance de la RCT initiale.

La chirurgie de rattrapage des récidives locorégionales a distance de
la RCT est un probléme différent. Ces récidives sont fréquentes,
touchant environ 30 % des patients opérés a visée curative, avant 12
mois pour la moitié d’entre elles. La survie médiane aprés récidive
loco-régionale est courte, variant entre 2,7 et 7,0 mois [55,79,80].

Malheureusement, la rareté des données dans cette situation ne
permet pas de faire des recommandations. Les alternatives
thérapeutiques sont alors une reprise de RCT ciblant a dose pleine
le foyer de récidive s’il se situe en dehors du champ d’irradiation
précédent ou une chirurgie de rattrapage lorsqu’elle est possible
(accord d’experts). La chirurgie de rattrapage ne doit étre envisagée
que si elle est prévisiblement RO, a savoir contact de moins de 90
degrés avec l'aorte et tumeur de moins de 10 cm de hauteur [78].
D’aprés les études rétrospectives réalisées jusqu’a présent les taux
de résection RO vont de 50 a 87%, la survie a 5 ans de 0 a 33% et la
mortalité opératoire de 13 a 25% [131, 132, 133, 134, 135, 136, 137].
L’étude de Swisher et al suggére qu'aprés 2 ans, la fibrose post-
radique rend la résection plus a risque [135]. L'oesophagectomie de
rattrapage pour rechute aprés RCT a visée curative augmente la
morbidité et la mortalité comparée a I'oesophagectomie aprés RCT
préopératoire. Peut étre parce que la plupart des patients avec
chirurgie de recours avaient regu 60 Gy ou plus ; en effet, dans une
étude une dose supérieure a 55 Gy était associée avec une mortalité
hospitaliere doublée [132]. On peut en conclure que : 1) seule la
résection RO pouvant procurer une longue survie, la chirurgie de
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rattrapage ne doit pas étre tentée en cas de tumeur T4; 2) le
pronostic ne differe pas en cas de non réponse a la RCT ou de
rechute tardive (21-24), 3) vu 'absence de bénéfice en survie d’'une
RCT avec 64 Gy vs 50 Gy dans l'étude INT 0123 [54], il semble
prudent de ne pas délivrer plus de 50 Gy lors d’'une RCT a visée
curative, pour ne pas empécher une intervention de recours.

En résumé :
Réponse compléte :
Pas de référence

Options : surveillance ou
résection chirurgicale

Réponse partielle et non réponse :

Référence : résection chirurgicale si elle est possible

1.4.3.3. Chimiothérapie

1.4.3.3.1. Chimiothérapie palliative des cancers métastatiques

De nombreux essais de phase Il ont montré [l'efficacité de la
chimiothérapie, mais peu d’études randomisées sont disponibles.
Aucune n’a cherché a établir sa supériorité sur le traitement
symptomatique.

Par ailleurs, les études les plus anciennes n’incluaient que des
carcinomes épidermoides, contrairement aux études récentes,
réservées le plus souvent aux adénocarcinomes et incluant des
adénocarcinomes de la JOG voire gastriques ; a ce jour, cependant,
aucune différence significative de chimiosensibilité entre les deux
types histologiques n’est avérée.

e Les agents classiques dont l'activité est la mieux établie sont le
cisplatine et le 5FU. L'association 5-FU-cisplatine permet d'obtenir
30 a 40 % de réponses objectives et une survie médiane de 8 a 12
mois. Dans un essai de phase Il randomisé chez 93 patients [81],
I'association 5-FU-cisplatine améliorait significativement le taux de
réponses objectives par rapport au cisplatine seul (35 versus 19
%), mais majorait la toxicité et notamment la mortalité.
L’association LV5FU2-cisplatine est une alternative [82,83].
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Au total :

L’oxaliplatine est apparu comme au moins aussi efficace que le
cisplatine depuis la publication des résultats de I'étude REAL
Il [84] qui regroupait des cancers cesogastriques avancés quelque
soit leur type histologique. Des résultats similaires ont été obtenus
dans une étude de phase Il randomisée sur 220
adénocarcinomes oesogastriques métastatiques [85], et par
ailleurs dans une étude de phase Il randomisée en situation
avancée non métastatique le schéma FOLFOX 4 - radiothérapie
s’est montré aussi efficace et moins toxique que le 5FU - cisplatine
de type Herskovic [86],

Le FOLFOX peut donc se substituer au 5FU-cisplatine dans le
traitement des cancers de 'cesophage et de la JOG métastatiques
ou avancés (Niveau de recommandation: grade A). Son
association a la radiothérapie peut également étre recommandée
en remplacement du schéma standard cisplatine-5FU.

Il faut ajouter parmi les nouveaux agents la vinorelbine et le
paclitaxel ; les associations irinotécan - cisplatine, gemcitabine -
cisplatine, vinorelbine- cisplatine, paclitaxel - cisplatine (+/- 5FU)
donnent des taux de réponse entre 30 et 60% [87-93] (tableau 5) ;
l'association LV5FU2-CPT11 a été évaluée en 2éme ligne, avec
des résultats satisfaisants [94]. Cependant, en seconde ligne, il
n’existe aucune référence, la littérature ne fournissant que des
petites études de phase Il hétérogénes.

Aucune biothérapie n’a encore prouvé son intérét par une étude
de phase lll dans les cancers de I'cesophage. Plusieurs études ont
concerné l'association de chimiothérapies avec des thérapies
ciblées, notamment le cetuximab (anticorps monoclonal ciblant
I'EGFr), les premiers résultats sont encourageants avec
I'association 5FU-CDDP (phase Il randomisée [95]).

La chimiothérapie palliative est un traitement recommandé
chez les sujets en bon état général.
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1.4.3.3.2. Chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante

A/ La chimiothérapie néo-adjuvante (tableau 6) :

» L'étude randomisée OE 02 du MRC qui a inclus le plus grand
nombre de patients a montré chez 802 patients un bénéfice de
survie significatif (+ 3,5 mois de survie médiane et + 9% de survie
a 2 ans) dans le bras ou la chirurgie était précédée de 2 cures de
5 FU continu et cisplatine [95]. Les résultats a 5 ans ont confirmé
le bénéfice en survie (23% versus 17%, p=0,03) de la
chimiothérapie néoadjuvante, aussi bien pour les
adénocarcinomes que pour les épidermoides [96, 97]

» A linverse un autre grand essai, américain [98, 99] ne retrouvait
pas d’avantages a la chimiothérapie néoadjuvante

» Une méta-analyse basée sur les données individuelles, publiée
sous forme de résumé, regroupant 12 essais et 2284 patients
accrédite la notion d’un bénéfice significatif en faveur de la
chimiothérapie néoadjuvante comparativement a la chirurgie seule
en terme de survie a 5 ans (+ 4,3% ; p=0,003) et de résection RO
(p =0,03) [1001].

» Une méta-analyse récente [101] sur 24 essais et 4188 patients,
confirme le bénéfice modeste de la chimiothérapie néoadjuvante
dans le cancer de I'cesophage, semblant plus intéressant pour les
adénocarcinomes que pour les carcinomes épidermoides (HR
global 0,87 ; p<0,005, HR pour les épidermoides 0,92 ; p=0,18 et
pour les adénocarcinomes HR 0,83 ; p=0,01).

Ce traitement, qui n’augmente pas la mortalité post-opératoire, est
donc une référence pour les adénocarcinomes comme pour les
cancers épidermoides de [I'cesophage (niveau de Ia
recommandation : grade A), méme si son efficacité semble, mais
non significativement [101], inférieure a celle de Ila
radiochimiothérapie.

B/ La chimiothérapie périopératoire.

La CT périopératoire par 5 FU et cisplatine a démontré un avantage
significatif en termes de survie globale en cas d’adénocarcinome du
bas oesophage, de la JOG (et de I'estomac) dans I'essai randomisé
de phase lll FNCLCC-FFCD 9703 [102]. Des résultats voisins ont été
obtenus dans l'essai MAGIC avec [Iassociation 5FU-CDDP-
doxorubicine dans wune population d’adénocarcinomes o0eso-
gastriques dont seuls 25% touchaient I'cesophage ou la jonction
oeso-gastrique [103].

Il peut étre considéré comme une référence dans ces indications
(niveau de la recommandation : grade B).

20



C/ La chimiothérapie postopératoire (tableau 7) a été étudiée dans
l'essai d’Ando et al chez 242 patients [104] : avec 2 cures post-
opératoires de 5FU-cisplatine, la survie sans rechute a 5 ans était
ameliorée ; I'étude de sous-goupes montrait que ce bénéfice n’était
observé que chez les patients N+. L’amélioration de la survie globale
n’était pas significative. Les autres essais n’ont retrouvé aucun
bénéfice (tableau 7). En outre, ces mémes auteurs ont montré dans
un essai randomisé la supériorité du SFU-CDDP en préopératoire sur
le 5FU-cisplatine en post-opératoire [105].

En pratique, une chimiothérapie post-opératoire (2 cures de 5FU-
cisplatine) peut étre discutée chez des patients opérés d’emblée
ayant une atteinte ganglionnaire sur la piéce d’exérése, en bon état
général, demandeurs et informés (niveau de la recommandation :
grade C).

1.4.3.4. Les traitements endoscopiques

e Avisée curative :
Les gestes endoscopiques sont réservés aux lésions de 2 a 3 cm
de diamétre maximum, non déprimées ou ulcérées, bien ou
moyennement différenciées et sans envahissement
ganglionnaire patent

» Pour les carcinomes épidermoides, le traitement endoscopique
est réservé a des cancers superficiels classés m1 ou m2, alors
que l'atteinte de la musculaire muqueuse (m3) ou de la sous
muqueuse (sm1 a sm3) est une contre-indication au traitement
endoscopique seul

» Pour les adénocarcinomes, le traitement endoscopique peut
étre proposeé pour les lésions m1, m2, m3 voire sm1 [106].

La résection muqueuse est le traitement de choix [107] si le diamétre
de la Iésion ne dépasse pas 2 cm, car elle permet I'examen
histologique de la piéce de résection, contrairement aux autres
méthodes de destruction endoscopique (laser, photothérapie
dynamique [108] radiofréquence) et a la curiethérapie a haut débit de
dose [109]. Le repérage et le traitement d’éventuels foyers
dysplasiques associés sont recommandés, comme la prise en charge

des facteurs prédisposants. De méme il convient en cas
d’adénocarcinome de traiter 'éventuel endobrachyoesophage sous-
jacent.

La radiofréquence a été montrée comme intéressante pour éradiquer
'endobrachyoesophage, voire les Iésions intramuqueuses [110], avec
un faible taux (6%) de sténose séquellaire.

Une évaluation comparative nationale non randomisée comparant la
radiofréquence a la chirurgie dans cette indication va débuter
prochainement, financée par STIC (T Ponchon).

21



A visée palliative :

Les techniques sont multiples : dilatations cesophagiennes,
endoprothéses, techniques de destruction tumorale
(photodestruction laser, électrocoagulation monopolaire ou
bipolaire, curiethérapie a haut débit de dose, injections
intratumorales,...). L'objectif est de réduire la dysphagie, alors
que la pose d’'une gastrostomie percutanée endoscopique (ou
radiologique) assure un apport alimentaire sans modifier les
possibilités de déglutition. Ces techniques sont indiquées en
attendant la mise en ceuvre d'autres traitements ou aprés leur
échec.

La méthode endoscopique est choisie en fonction des
caractéristiques de la tumeur (localisation, aspect endoscopique),
du plateau technique, et de I'état du patient [111]. Il existe des
indications ou contre-indications indiscutables : a) I'endoprothése
couverte en cas de fistule oeso-respiratoire; b) pas d’endoprothése
si le pble supérieur de la tumeur se situe a moins de 2 cm du
muscle cricopharyngien ; c¢) pas de laser en cas de tumeur
infiltrante. Les prothéses sont actuellement le traitement
endoscopique le plus utilisé pour la palliation des sténoses
néoplasiques de l'cesophage [112]. Les prothéses métalliques
auto-expansives ont supplanté les prothéses plastiques du fait de
leur facilité de pose, avec un risque de complications initiales
significativement plus faible dans 3 études sur 4 et une mortalité
significativement réduite dans une étude ; en effet leur mise en
place ne nécessite pas comme pour les prothéses plastiques de
dilatation importante. Elles entrainent une amélioration durable et
significative de la dysphagie, aussi bonne que les prothéses
plastiques dans 3 études et meilleure dans une étude [113-116].
L’'inconvénient des prothéses non couvertes est le risque de
prolifération tumorale intra-prothétique ; [linconvénient des
prothéses couvertes est le risque de migration, qui varie entre 0 et
15%. Le risque de complications majeures semble augmenté chez
les patients qui ont regu une radiochimiothérapie avant ou aprés la
pose de prothése selon deux études rétrospectives [117,118]. La
pose de prothése métallique peut étre envisagée avec prudence
en cas de tumeur du tiers supérieur ou de I'cesophage cervical
[119]

Parmi les autres techniques endoscopiques, la plus utilisée est la
dilatation, souvent premier temps dautres traitements
endoscopiques ou complémentaire d’'un traitement médical de la
dysphagie telle que la radio-chimiothérapie. Les autres traitements
sont moins utilisés : I'électrocoagulation a la sonde bipolaire
(Bicap) est utile dans les tumeurs circonférentielles notamment de
'cesophage cervical ou les prothéses sont contre indiquées ;
lirradiation endocavitaire est aussi efficace qu’une prothése [120],
mais peu de centres sont équipés en France ; il en va de méme
pour la photothérapie dynamique ; la photothérapie laser est peu
utilisée du fait de la nécessité de répéter les séances.

En cas d’envahissement trachéal la pose d’une prothése

trachéale doit étre envisagée avant Ila prothése
oesophagienne
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1.5. Indications thérapeutiques

1.5.1. Cancers superficiels (in situ ou T1- m1 ou m2)

REFERENCE

Traitement endoscopique par mucosectomie, si la lésion a un diamétre inférieur a 3 cm
(apres coloration vitale), non ulcérée, bien ou moyennement différenciée et si son caractére
superficiel est affirmé (m1 ou m2 pour un carcinome épidermoide, m1, m2, m3 et sm1 pour
un adénocarcinome). C’est la technique de référence car elle permet 'examen histologique
de la piece de résection afin de confirmer que la lésion est superficielle et que les marges
sont saines.

Lorsque la piéce de mucosectomie montre que la lésion est invasive (m3 ou sm1,2,3 pour un
épidermoide et sm2 ou sm3 pour un adénocarcinome) le risque d’extension ganglionnaire,
évalué entre 10% (m3) et 30-40% (sm) impose une oesophagectomie chez les patients
opérables ou une radiochimiothérapie chez les patients non opérables (niveau de la
recommandation : grade C)

OPTIONS

Si la mucosectomie est impossible, on discutera en fonction du terrain :
oesophagectomie

radiochimiothérapie

radiothérapie

curiethérapie a haut débit de dose [109]

autres techniques de destruction locale (photothérapie, laser, radiofréquence...).

ESSAIS : aucun
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1.5.2. Cancers invasifs opérables

1.5.2.1. uT1 NO (stade IA), uT2 NO (stade IB)

REFERENCE : oesophagectomie (essai FFCD 9901 [72])

Avec éventuelle chimiothérapie adjuvante post-opératoire (2 cures de 5FU-Cisplatine), si
pN+ et patient en bon état général, demandeur et informé a discuter en RCP car niveau de
preuve faible (grade C)

OPTION :

- Radiochimiothérapie exclusive (contre-indication ou refus de la chirurgie) (niveau de la
recommandation : grade A)

1.5.2.2. uT1 N1, uT2 N1 (stade IIB), et uT3NO (stade IIA)

PAS DE REFERENCE

OPTIONS :

- Radiochimiothérapie exclusive (contre-indication ou refus de la chirurgie) (niveau de la
recommandation : grade A)

- Chimiothérapie puis chirurgie (niveau de la recommandation : grade A)

- Radiochimiothérapie puis chirurgie (niveau de la recommandation : grade A)

- Chirurgie seule (avis d’expert)

ESSAIS CLINIQUES :

FFCD 0901 de chimiothérapie périopératoire par 5FU-cisplatine-cetuximab dans les
adénocarcinomes de [l'cesophage, de la JOG et de [Iestomac résécables
(Coordonnateur : C Mariette)
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1.5.2.3. Stades Il : T3 N1, T4 NO-N1

REFERENCES

Cancers épidermoides :

Soit radiochimiothérapie exclusive, type « RTOG 85-01 Herskovic », ou FOLFOX,
sans dépasser 50,4 Gy (1,8 a 2 Gyl/fraction en 25 a 30 fractions) (cf 1.4.2.1) (niveau
de la recommandation : grade A)

Chez les patients ayant une persistance tumorale prouvée aprés la fin de la radio-
chimiothérapie ou présentant une récidive loco-régionale opérable aprés une réponse
apparemment compléte, une chirurgie de rattrapage est indiquée, dans un centre
spécialisé (accord d’experts).

Soit radiochimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie dans un centre
expert (niveau de recommandation : grade A [72])

Adénocarcinomes :

Soit chirurgie précédée de chimiothérapie : 2 cures de 5FU-cisplatine ou 4 cures de
LV5FU2-cisplatine (niveau de la recommandation : grade A)

Soit chirurgie encadrée d'une chimiothérapie périopératoire pour les
adénocarcinomes de la JOG (niveau de la recommandation : grade B)

Soit chirurgie précédée de radiochimiothérapie classique ou selon I'association
Paclitaxel-Carboplatine—irradiation (41Gy) selon van Hagen (72) pour les patients
ayant une tumeur classée au plus T3N1 (niveau de la recommandation : grade A)

OPTIONS :

Adénocarcinomes : radio-chimiothérapie exclusive, type « RTOG 85-01 Herskovic » sans
dépasser 50,4 Gy (1,8 a 2 Gy/fraction en 25 a 30 fractions) (cf 1.4.2.1) (accord d’experts).
Chez les patients ayant une persistance tumorale prouvée aprés la fin de la radio-
chimiothérapie ou présentant une récidive loco-régionale opérable aprés une réponse
apparemment compléte, une chirurgie de rattrapage doit étre envisagée, si possible dans un
centre spécialisé (accord d’experts).

ESSAIS CLINIQUES :

FFCD 0901 de chimiothérapie périopératoire par 5FU-cisplatine-cetuximab dans
les adénocarcinomes de I'cesophage, de la JOG et de I'estomac résécables
(coordonnateur C Mariette)

SAKK75/08 Essai suisse de phase lll comparant une séquence docetaxel-

cisplatine puis radiochimiothérapie puis chirurgie avec ou sans cetuximab
(coordonnateur T Ruhstaller/ France L Bedenne)

25



1.5.2.4. Cancers de I'cesophage cervical
PAS DE REFERENCE

Une radiochimiothérapie concomitante est généralement proposée en premiére intention,
surtout lorsqu’une pharyngolaryngectomie totale serait nécessaire. La résection est
proposée dans un centre expert en 'absence de réponse compléte, si une résection RO est a
priori possible (accord professionnel).

1.5.3. Cancers inopérables non métastatiques

1.5.3.1. En l'absence d'envahissement trachéo-bronchique muqueux

REFERENCE

Radio-chimiothérapie exclusive (niveau de la recommandation : grade A) :

RT 50 Gy en 5 semaines (2 Gy/fr, 25 fr) avec chimiothérapie :

- soit schéma “HERSKOVIC” 5FU 1000 mg/m2/j en perfusion continue de J1 a J4 et CDDP
75 mg/m2 a J1 ou J2.

4 cures aux semaines 1, 5, 8, 11 [50] ou aux semaines 1,5, 9,12, du fait de la toxicité
hématologique observée dans I'essai RTOG 85-01 [54]

- soit FOLFOX 4 [86]

OPTIONS
e Schéma LV5FU2-CDDP en remplacement du FU-P classique
e Radiothérapie seule (si contre-indication a la chimiothérapie)
ESSAI CLINIQUE
Essai de phase Il Concorde (Coordonnateur G Créhange) : dans les cancers de I'cesophage

non opéres, escalade de doses de radiothérapie : randomisation FOLFOX 4, 6 cycles, 40
Gy, boost 10 Gy vs idem mais boost 26 Gy.

1.5.3.2. Avec envahissement trachéo-bronchique muqueux, sans fistule

PAS DE REFERENCE

OPTIONS
e chimiothérapie premiere, suivie de radio-chimiothérapie surtout en cas de disparition de
I'envahissement trachéo-bronchique (accord d’experts) avec fractionnement normal
(1,8a2 Gy)

e traitement endoscopique exclusif de [l'obstruction oesophagienne ou trachéo-
bronchique (accord d’experts).
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1.5.3.3. En cas de fistule

REFERENCE
Prothése cesophagienne expansive couverte plus ou moins prothése trachéo-bronchique si
'envahissement trachéal est trés obstructif (accord professionnel).

OPTION

Jéj

unostomie, préférable a la gastrostomie (du fait du risque de reflux gastro-cesophagien),

avec alimentation parentérale comme solution d’attente, et soins de support si une prothése
est impossible a poser ou inefficace (accord d’experts).

1.5.4. Cancers métastatiques
L’objectif principal est de privilégier la qualité de vie.

1.5.4.1. Etat général conservé (OMS 0,1 ou 2)

PAS DE REFERENCE

OPTIONS (accord d’experts)

Dysphagie importante :

- chimiothérapie et traitement endoscopique de la dysphagie ; en cas d’amélioration
durable discuter une irradiation

- traitement endoscopique de la dysphagie

Dysphagie absente ou peu importante :
- chimiothérapie, plus ou moins associée a la radiothérapie ; si la dysphagie s’aggrave,
traitement symptomatique

L’intérét de la chimiothérapie en termes de survie par rapport aux soins palliatifs exclusifs
n’est pas validé par des essais randomisés. Son utilisation est cependant recommandée
chez les sujets en bon état général, informés, en évaluant régulierement tolérance et
efficacité (accord professionnel). Les protocoles utilisés couramment sont le 5FU-
cisplatine, le LV5FU2-cisplatine, le FOLFOX ou des schémas a base de taxane. En cas
d’échec de ce traitement (progression ou toxicité) aucun autre schéma n’est reconnu. Ont
fait 'objet d’essais de phase Il en premiére ligne : FUFol-gemcitabine, mitomycine C-
CPT11, navelbine, et en deuxiéme ligne : LV5FU2-CPT11.

ESSAI CLINIQUE
Essai de phase Il E-Dis (Coordonnateur A Adenis) : dans les carcinomes épidermoides
métastatiques, aprés une chimiothérapie d’induction de 8 semaines, en cas de non

progression, randomisation entre poursuite de la chimiothérapie jusqu’a progression
versus soins de support.

27



1.5.4.2. Etat général altéré (OMS 3 ou 4)

REFERENCE
Traitement endoscopique de la dysphagie et soins palliatifs (accord professionnel)

1.6. Surveillance

1.6.1. Aprés traitement curatif

En cas de chirurgie : tous les 6 mois pendant 5 ans avec examen clinique et
scanner thoraco-abdominal. Examen ORL annuel pour les cancers
épidermoides a la recherche d’'une Iésion métachrone et fibroscopie digestive a
2 ans. Pas de fibroscopie bronchique systématique

En cas de radiochimiothérapie exclusive avec réponse compléte : examen
clinique tous les 4 mois avec fibroscopie et scanner thoraco-abdominal pendant
1 an, puis méme surveillance tous les 6 mois I'année suivante. Aprés 24 mois,
on revient aux mémes modalités qu’aprés chirurgie

TEP pour confirmer une image douteuse sur les imageries précédentes
Scintigraphie osseuse, imagerie cérébrale en fonction des signes cliniques
d’appel

Une aide au sevrage d’alcool et de tabac doit étre proposée

Un soutien psychologique en cours et au décours du traitement doivent étre
proposes.

1.6.2. Aprés traitement palliatif

Examen clinique et examens complémentaires orientés par les symptémes.

1.7. Traitement des récidives

1.7.1. Récidives loco-régionales

OPTIONS

En fonction de I'extension et de I'état général du patient (accords d’experts) :

a) Aprés oesophagectomie :
» radiochimiothérapie,
» radiothérapie (si contre-indication a la chimiothérapie)

b) Aprés radiochimiothérapie exclusive :

» oesophagectomie de rattrapage dans un centre expert

» traitement endoscopique de la dysphagie, endocuriethérapie,
chimiothérapie
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1.7.2. Récidives métastatiques
1.7.2.1. Etat général conservé (OMS 0,1 ou 2)

OPTIONS (accords d’experts)

. chimiothérapie recommandée : le nombre de lignes de chimiothérapie ne peut étre
défini et dépend de I'état général, de la volonté du patient et des possibilités
raisonnables de réponse. Ces décisions sont du ressort des RCP

. traitement symptomatique.

ESSAI CLINIQUE
Essai de phase |l E-Dis (Coordonnateur A Adenis) : dans les carcinomes épidermoides
métastatiques, aprés une chimiothérapie d’induction de 8 semaines, en cas de non
progression, randomisation entre poursuite de la chimiothérapie jusqu’a progression versus
soins de support.

1.7.2.2. Etat général altéré (OMS 3 ou 4)

REFERENCE : Traitement symptomatique.

Coordonnateur : G. Lledo

GROUPE DE TRAVAIL : Christophe Mariette (CHU Lille), G. Lledo (Lyon), JL Raoul
(Marseille), Philippe Maingon (CLCC GF Leclerc Dijon), Laetitia Dahan et Jean-Frangois
Seitz (AP-H Marseille- La Timone), Bruno Landi (Paris, HEGP) Jean-Pierre Triboulet (CHU
Lille), René Lambert (Lyon), T. Conroy (Nancy) et JF. Bosset

1.8. Protocoles de chimiothérapie

e 5FU continu — Cisplatine [80]

5FU continu : 800 a 1 000 mg/m?#24 heures J1-J4 ou J5
Cisplatine : 75 a 100 mg/m? J1 ou J2 (ou fractionné sur 5 jours). Cycles tous
les 21 a 28 jours.

e FOLFOX 4 ou FOLFOX 4 simplifié
Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de I'acide folinique a J1 + LV5FU2
(ou LV5FU2 simplifié). Traitement reproduit tous les 14 jours.

e LV5FU2 - Cisplatine [82,83]
Cisplatine 50 mg/m2 a J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium a 0,9 %
* Hydratation obligatoire avant et aprés le cisplatine

* pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g Nacl + 2g KCL + 1g sulfate de magnésium a
passer en 2 heures

* post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g Nacl + 2g KCL + 1 amp gluconate de
calcium a passer en 2 heures

Acide folinique 200 mg/m2 (ou acide I-folinique 100 mg/m2) en 2 heures dans 250 ml de G5
% a J1
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Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 minutes dans 100 ml de G5 % a J1
5FU 1200 mg/m2 en perfusion continue de 44 heures sur diffuseur portable
A J2, clamper le diffuseur de H24 a H26 pour passer 'acide folinique et le 5FU comme a J1

Traitement reproduit tous les 14 jours.

Navelbine +/- Cisplatine [87], dans les carcinomes épidermoides

vinorelbine 25 mg/m2 J1 et J8 plus cisplatin 80 mg/m2 a J1, toutes les 3 semaines.

FOLFIRI, en 2éme ligne aprés échec de 5FU-sel de platine, chez des patients en bon
état général, demandeurs et informés, notamment dans les adénocarcinomes [94].

Irinotécan 180 mg/m2 en perfusion de 90 min dans 250 ml de G5 % en Y de l'acide folinique

aJi.

+ LV5FU2 simplifié

Acide folinique 400 mg/m2 (ou I-folinique 200 mg/m2) en 2 h dans 250 mI G 5 %

Rincer puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 %

Puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h dans G 5 % sur diffuseur portable.
Traitement reproduit tous les 14 jours.

Schéma a base de taxane (138)

cisplatin 75 mg/m? et docetaxel 75 mg/m?a J1 et J22

1.8.1. Annexe 1bis : Classification échoendoscopique

Classification us T N M pour les cancers de I'oesophage, d’aprés TIO et al. [23]
Il s’agit de la classification de référence pour toute tumeur franchissable accessible a I’écho-endoscopie

uTl :
uT2 :
uT3 :
uT4 :

uNoO :

uN1

tumeur envahissant la muqueuse et la sous-muqueuse
tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser
tumeur envahissant I'adventice (ou la séreuse)
tumeur envahissant les structures adjacentes

pas d’invasion ganglionnaire

: ganglions envahis péritumoraux : ronds, de méme échogénicité que la tumeur
uN2 :

ganglions envahis a distance de la tumeur (5 cm au-dessus ou au-dessous du pdle

supérieur ou inférieur de la tumeur).

1.8.2. Classification ctTNM pour les cancers de I'oesophage thoracique
(d'aprés WURTZ et al, modifié par BOSSET et al. [24])

Cette classification est trés utile pour le staging des tumeurs non franchissable et métastatique

Tumeur primitive (T)

ctT1 non visibilité ou masse < 10 mm de diamétre

ctT2 masse de 10 a 30 mm de diameétre

ctT3 masse > 30 mm de diamétre sans signe d'invasion aux structures
médiastinale s

ctT4 idem + signe d'extension aux structures médiastinales

Ganglions (N) *

ctNO pas d'adénopathie décelable
ctN1 adénopathies régionales (médiastinales et/ou péri-gastriques)

Métastases a distance (M)

ctMO pas de métastase a distance
ctM1 présence de métastases a distance (y compris adénopathies coeliaques et cervicales)
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1.8.3. Tableau 1 : Survie aprés exérése curative des cancers de I'cesophage
(d’aprés Enzinger PC et Mayer RJ [121])

Stade TNM Survie a 5 ans
0 Tis NO MO >95%
I T1 NO MO 50-80%
A T2-3 NO MO 30-40%
1B T1-2 N1 MO 10-30%
i T3 N1 MO 10-15%
T4 NO-1 M
Mla <5%
VoMb <1%

1.8.4. Tableau 2 : Phases lll évaluant la RTCT exclusive dans les cancers de

I'cesophage.
Auteur, Année Nombre Protocole de Traitement Médiane de survie Surviea 5 p
de en mois ans
patients
(%)
Araujo, 1991 59 50 Gy/5FU-MMC-Bléomycine - 16 NS
[122]
Vs 50Gy - 6
Herskovic, 121 50 Gy/5FU-CDDP 14,1 26 <0,001
1992 [50, 51]
Vs 64Gy 9,3 0
Smith, 1990 118 40 Gy/5FU-MMC 14,8 9 0,03
[123]
Vs 40Gy 9,2 7
Slabber, 1998 70 40Gy/5FU-CDDP 5,7 3 (2 ans) NS
[124]
Vs 40Gy 4,8 3 (2ans)

5FU : 5 Fluorouracil
CDDP : Cisplatine
MMC : Mitomycine

Gy: Grays
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1.8.5. Tableau 3: Phase lll randomisées évaluant différentes modalités de

radiochimiothérapie
Auteur, Nombre Protocole de Radiothérapie Contréle local | Survie sans Survie a 2
Année de rechute ans
patients locale a2
ans
(%)
Seitz, 2000 202 2x20 Gy + 5FU-CDDP 29% nd 36
(52]
50 Gy + 5FU-CDDP 58% nd 25
(p =0,001) (p =0,025)
Crehange, 446 2x20 Gy + 5FU-CDDP (n = 285) 17% de rechute 56% 30%
2007 [53]
46 Gy + 5FU-CDDP (n = 161) 36% de rechute 76% 37%
(p =0,002) (p=0,25)
Minsky, 2002 236 50,4 Gy + 5FU-CDDP 52% de rechute nd 40%
(53]
64,8 Gy + 5FU-CDDP 56% de rechute nd 31%
(NS) (NS)
Conroy 2012 267 50 Gy + Folfox (n=134) 45.2%
50Gy = 5 FU-CDDP (n=133) 36%
NS

5FU : 5 Fluorouracil

CDDP : Cisplatine

Gy: Grays
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1.8.6. Tableau 4:

Phases Ill randomisées évaluant la radio-chimiothérapie

préopératoire
Auteur, Nombre Traitement Médiane de Surviea 3 p
Année de survie (mois) ans (%)
patients
(nb ADK)
Le Prise, 1994 86 2x5FU-CDDP + 20Gy puis Chir 11 19 NS
(61]
(0) Chirurgie seule 11 14
Apinop, 1994 69 2x5FU-CDDP + 40Gy puis Chir 9,7 24 NS
(62]
(0) Chirurgie seule 7,4 10
Walsh, 1996 113 2x5FU-CDDP + 40Gy puis Chir 16 32 0,01
[59]
(113) Chirurgie seule 11 6
Bosset, 1997 297 2xCDDP + 37Gy puis Chir 18,6 25 NS
[24]
(0) Chirurgie seule 18,6 25
(a5ans)
Urba, 2001 100 5FU-CDDP-V+ 45Gy puis Chir 16,9 30 NS
(60]
(75) Chirurgie seule 17,9 16
Burmeister, 256 1x5FU-CDDP + 35Gy puis Chir 21,7 33 NS
2005 [65]
(158) Chirurgie seule 18,5 28
Lee, 2004 102 2x5FU-CDDP + 45Gy puis Chir 28,2 55 NS
(66]
(0) Chirurgie seule 27,3 57
(a2ans)
van Hagen 363 Paclitaxel-CBDCA + 41Gy puis Chir 49 nd 0,003
2012
(269) Chirurgie seule 26
[72]
Mariette, 195 2x5FU-CDDP + 45Gy puis Chir 31,8 49 NS
2010 [73]
(58) Chirurgie seule 44,5 55

5FU : 5 Fluorouracil
CDDP : Cisplatine
Gy: Grays

V: Vinblastine
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Chir: chirurgie
CBDCA : Carboplatine

1.8.7. Tableau 5: Phases Ill randomisées comparant la radio-chimiothérapie

préopératoire et la radiochimiothérapie exclusive

Auteur, Nombre de Traitement Médiane de Survie a 3 Mortalité
Année patients survie (mois) ans (%)
a 3 mois
(nb ADK)
en % (p)
Bedenne, 444 dont 4x5FU-CDDP + 50Gy 19,3 40 0,8
2007 [55] 259
randomisés 2x5FU-CDDP + 50Gy puis Chir 17,7 34 9,3
(48) (p=0,44) (0,002)
Stahl, 172 5FU-CDDP- Etoposide + 60Gy 16,4 35 3,5
2005 [56]
(0) 5FU-CDDP- Etoposide + 40Gy puis Chir 14,9 39 12,8
(p=0,02)* | (p=0,007)* 0,03)

*p = log rank d’équivalence

5FU : 5 Fluorouracil

CDDP : Cisplatine

Gy: Grays

Chir: chirurgie
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1.8.8. Tableau 6: Phases lll randomisées évaluant la chimiothérapie préopératoire

Auteur, Nombre Traitement Médiane de p
Année de survie (mois)
patients
Kelsen, 1998, 467 3x5FU-CDDP puis Chir 14,9 NS
2007 [97,98]
Chirurgie seule 16,1
Law, 1997 147 2x5FU-CDDP puis Chir 16,8 NS
[125]
Chirurgie seule 13
Kok, 1997 160 2xVP16-CDDP puis Chir 18,5 0,0002
[126]
Chirurgie seule 11
MRC, 2002, 802 2x5FU-CDDP puis Chir 17,4 0,002
2009 [96, 97]
Chirurgie seule 13,4

5FU : 5 Fluorouracil
CDDP : Cisplatine

Chir: chirurgie

1.8.9. Tableau 7: Phases lll randomisées évaluant la chimiothérapie

postopératoire
Auteur, Nombre Traitement Médiane de p
Année de survie (mois)
patients
Pouliquen, 83 8x5FU-CDDP puis Chir 13 NS
1996 [127]
Chirurgie seule 14
Ando, 1997 205 2xVDS-CDDP puis Chir 56 NS
[128]
Chirurgie seule 48
Ando, 2003 160 2x5FU-CDDP puis Chir 96 NS
[104]
Chirurgie seule 54

5FU : 5 Fluorouracil
CDDP : Cisplatine
Chir: chirurgie
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1.8.10. Tableau 8: Phase Il évaluant les combinaisons de

patients métastatiques

cisplatine chez les

Auteur, Nombre Traitement Réponse (%) Survie
Année de globale
patients
(mois)

Ilson, 1999 35 CDDP + CPT11 57 14,6
[89]
Ajani, 2002 38 CDDP + CPT11 58 9
[90]
Kroep, 2004 36 CDDP + Gemcitabine 41 9,8
[88]
Conroy, 2002 71 CDDP + Vinorelbine 33 6,8
[87]
llson, 2000 38 CDDP + Paclitaxal 44 6,9
[91]
llson, 1998 61 CDDP + 5FU + Paclitaxel 48 10,8
[92]
Lokich, 1999 25 CDDP + VP16 + Paclitaxel 100 12,5

(93]

5FU : 5 Fluorouracil

CDDP : Cisplatine
CPT11 : Irinotecan

VP16 : Etoposide
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