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1. EPIDEMIOLOGIE ET PRONOSTIC

A I’échelle mondiale, le nombre de nouveaux cas en 2008 était voisin de 480 000
cas dont 400 000 chez 'homme et 80 000 chez la femme (Ferlay, 2010), alors
qu’en France le cancer de l'cesophage touche chaque année prés de 4 700
personnes (données 2012) ;

» Le cancer épidermoide est lié a I'alcool et au tabac ou a la consommation
habituelle de boissons ou aliments chauds (Chen, 2015).

» L’adénocarcinome est développé dans le bas cesophage sur une métaplasie
glandulaire (Lambert, 2007; Paris Workshop, 2005) et est liée au reflux
cesophagien, a l'excés alimentaire, aux calories d’origine animale et a
l'insuffisance d’activité physique, d’ou la relation avec I'excés de poids (Whiteman,
2008). Il est probable qu’il soit maintenant plus fréquent en France que le cancer
épidermoide, dont I'incidence décroit (Pennathur, 2013).

Le pronostic de ce cancer est sombre. D’aprés I'étude EUROCARE-5 la survie en
France était de 13,9 % a 5 ans (et 30 % a 5 ans pour les malades ayant survécu a la
premiére année [survie conditionnelle] (Anderson, 2015).

Il est aggravé dans les cancers cesogastriques comportant plus de 50% de cellules
indépendantes en bague a chaton (Nafteux, 2014).

2. EXPLORATIONS PRETHERAPEUTIQUES

2.1 Diagnostic

* Endoscopie cesogastrique avec biopsies multiples,

* Coloration vitale (lugol) et/ou coloration virtuelle. Le NBI (narrow band
imaging) est recommandé pour la détection, la caractérisation et le bilan
d’extension des cancers de I'cesophage superficiels :

- dans le cas du cancer épidermoide il est aussi sensible et plus spécifique que
la coloration par lugol (Nagami, 2014),

- dans I'analyse d’'une muqueuse de Barrett, il permet par I'analyse du mucosal
pattern et du vascular pattern de détecter plus de dysplasies de haut grade et
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d’adénocarcinomes qu’une analyse en lumiére blanche avec le protocole de
Seattle tout en réalisant des biopsies ciblées moins nombreuses.

* Recherche de la surexpression d’'HER 2 en cas d’adénocarcinome métastatique.

2.2 Bilan d'extension

Le délai entre la fin du bilan d’extension et la mise en ceuvre du traitement doit
étre inférieur a 1 mois.

REFERENCE :

+ Examen clinique complet (notamment aires ganglionnaires cervicales et sus-
claviculaires)

« Evaluation de I'état nutritionnel (protides, albumine, pré-albumine, IMC et indice de
Buzby) et du pourcentage de perte de poids

« Scanner thoraco-abdomino-pelvien spiralé

« Echoendoscopie +/- biopsie des adénopathies suspectes : sauf si tumeur non
franchissable (dans ce cas, ne pas dilater pour réaliser cet examen) ou lésion
meétastatique

- Fibroscopie trachéo-bronchique : pour tous les carcinomes épidermoides et les
adénocarcinomes des tiers supérieur ou moyen. Elle n'est pas indiquée dans les
adénocarcinomes du 1/3 inférieur chez les non-fumeurs.

* Examen ORL avec laryngoscopie indirecte, sauf pour les adénocarcinomes du 1/3
inférieur chez les non-fumeurs.

* TEP scan a pratiquer si :

- Radiothérapie programmée, pour un ciblage précis des sites atteints
(Lazarescu, 2013)

- Chirurgie programmeée pour une tumeur avancee afin de ne pas méconnaitre
une contre-indication opératoire

- Tumeur limitée pour ne pas manquer une indication de traitement
néoadjuvant

- Doute sur une lésion secondaire au scanner TAP.

OPTIONS :
» Scintigraphie osseuse, scanner cérébral, en cas de signes d’appel.

* TOGD dans les tumeurs non franchissables, pour préciser I'état de 'estomac.
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 Echographie des creux sus-claviculaires +/- ponction, en cas de doute sur des
adénopathies.

* Laparoscopie, pour éliminer une carcinose dans les adénocarcinomes évolueés.

2.3 Bilan de I’état général et des pathologies associées

* Recherche de cancers épidémiologiquement liés.
* Etat général (OMS, score ASA).

* Examen respiratoire (EFR, gazométrie), cardio-vasculaire, fonction rénale, état
hépatique, hypertension portale, neuropathie.

* Consultation d’aide au sevrage tabagique et alcoolique en préopératoire.

2.4 Place de la TEP pour évaluer lefficacité d’un traitement
néoadjuvant

- Sa valeur en tant que marqueur précoce de réponse a une chimiothérapie
néoadjuvante a été largement étudiée (étude MUNICON) (Lordick, 2007). En
'absence de validation et de définition de seuil universel de SUV, le choix du
traitement guidé par la TEP n’est pas recommandé a ce jour.

- En revanche, elle aide a identifier les patients a trés bon pronostic aprés
traitement néoadjuvant, quelques travaux suggérant une modification de la
stratégie de traitement (absence de chirurgie) en cas de réponse métabolique
compléte (SUV=3) (Monjazeb, 2010). Néanmoins ces résultats préliminaires
nécessitent d’étre validés avant d’étre mis en pratique.

- Mais la TEP ne peut définir a elle seule la réponse compléte (van Heijl, 2011;
Vallbéhmer, 2009).

- Aprés radiochimiothérapie, son intérét pour prédire une réponse histologique
est décevante (Piessen, 2013; Vallbohmer, 2009).

2.5 Place de la TEP pour le diagnostic de récidive d’un cancer de
I’;esophage

La TEP apparait alors sensible (tres peu de faux négatifs) mais peu spécifique si
bien qu'une preuve histologique ou une confirmation morphologique sont
nécessaires pour affirmer la récidive (Goense, 2015).
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3. CLASSIFICATIONS

3.1 Localisation

« (Esophage cervical : du bord inférieur du cartilage cricoide a I'entrée dans le
thorax, vers 19 cm des arcades dentaires.

« (Esophage thoracique :

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

o tiers moyen : sous la bifurcation trachéale, de 24 a 32 cm des arcades
dentaires ;

o tiers inférieur, incluant 'cesophage abdominal : de 32 a 40 cm des arcades
dentaires.

3.2 La classification préthérapeutique de référence est la classification
eéchoendoscopique (Tio, 1990), et en [l'absence d’échoendoscopie par Ila
classification tomodensitométrique de Wurtz, modifiée par Bosset (Bosset, 1997;
Wourtz, 1988), moins fiable (cf. annexe 1).

3.3 Chez les patients opérés, la référence est la classification pTNM de
I'UICC, révisée en 2009.

Les nouveautés sont :

- les ganglions cervicaux et cceliaques ne sont plus considérés comme
métastatiques ;

- le nombre de ganglions envahis intervient dans la classification pN ;

- les cancers de la jonction cesogastrique, quel que soit le type de Siewert,
doivent étre classifiés selon la classification pTNM cesophage.

* La radicalité de la résection chirurgicale (RO, R1-2) est un facteur pronostique
majeur.

* Le nombre de ganglions métastatiques et le nombre de ganglions prélevés sont
des critéres pronostiques mais sont modifiés par le traitement néoadjuvant, ce qui
doit étre pris en compte dans l'appréciation de la qualité de la chirurgie (Mariette,
2008).
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CLASSIFICATION pTNM 7°édition de la classification AJCC (2010) :

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

pT1 Tumeur envahissant la muqueuse ou la sous-muqueuse

pT1a tumeur envahissant la muqueuse ou la musculaire muqueuse
pT1b tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

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

pN - Adénopathies régionales
pNx : ganglions non évalués
pNO : pas de signe d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
pN1 : 1 ou 2 adénopathies
pN2 : 3 a 6 adénopathies
pN 3 : 7 adénopathies ou plus

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

pM - Métastases a distance
pMO Pas de métastase a distance
pM1 Présence de métastase(s) a distance

Regroupement des tumeurs cesophagiennes en stades :

Stade 0 pTis NO MO

Stade | A pT1 NO MO

Stade 1B pT2 NO MO

Stade Il A pT3 NO MO

Stade 11 B pT1-T2 N1 MO

Stade Il A pT4a NO MO, pT3 N1 MO, pT1-2 N2 MO

Stade Il B pT3 N2 MO

Stade lll C pT4a tout N MO, pT4b tout N MO, tout pT N3 MO,
Stade IV tout pT tout pN M1
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3.4 Classification des cancers superficiels (in situ ou T1)

3.4.1 La classification japonaise (de Paris) (2003)

Elle distingue parmi les cancers superficiels :

a) cancers T1 muqueux (m1 = in situ ou dysplasie sévere en Europe ; m2 = avec
envahissement de la muqueuse ; m3 = envahissant la musculaire muqueuse).

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

L’intérét de cette classification est de pouvoir apprécier le risque ganglionnaire qui
est fonction de l'invasion en profondeur et du type histologique (cf. traitement
endoscopique).

3.4.2 Autre classification

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

b) T1b avec franchissement de la musculaire muqueuse : ganglions envahis dans 30
a 60 % des cas.

4. LES MOYENS THERAPEUTIQUES

4.1 Prise en charge nutritionnelle

Fondamentale, des le diagnostic, durant les traitements néoadjuvants, la période
postopératoire ou aprés récidive (Di Fiore, 2007).

Une alimentation complémentaire doit étre envisagée, avec un nutritionniste, en
fonction du bilan nutritionnel clinique et biologique et du calcul de la ration calorique
quotidienne.

Outre une prothése cesophagienne, une gastrostomie endoscopique ou radiologique
ou une jéjunostomie coelioscopique seront a discuter.

4.2 Chirurgie

4.2.1 Critéres de non-opérabilité

> Contre-indications relatives

« L’age de plus de 75 ans n’est plus une contre-indication, mais des comorbidités
peuvent limiter les indications opératoires. L'avis d’'un oncogeériatre est souhaitable
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- Etat général OMS 2
« Perte de poids > 15 %, non récupérée aprés renutrition
« Artériopathie sévére non corrigée (stade 2 Ill)

- Cirrhose non décompensée sans traduction clinique ou biologique (Mariette,
2008).

> Contre-indications absolues

« Insuffisance respiratoire sévére (VEMS <1 L)

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

« Insuffisance rénale chronique (créatininémie > 1,25 N)

« Infarctus du myocarde datant de moins de 6 mois ou cardiopathie évolutive
- Etat général OMS > 2

« Perte de poids >20% non récupérée apres renutrition

4.2.2 Criteres de non-résécabilité (Fumagalli, 1996)

« 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 (T4) ne sont pas des contre-indications
opératoires (Mariette, 20006).

« Tumeur sus-carinaire de plus de 4 cm de diamétre (Mariette, 2004). Les tumeurs
de plus de 4 cm du tiers inférieur peuvent souvent étre réséquées en étendant la
résection aux organes de voisinage (pT4a)

. Métastases viscérales

« Les adénopathies a distance ne sont pas des contre-indications opératoires si
elles peuvent étre réséquées lors d’'un curage ganglionnaire complémentaire (sauf
les adénopathies sus-claviculaires et lombo-aortiques qui sont des métastases).

4.2.3 Technique chirurgicale

» La SFCD et 'ACHBT ont émis des recommandations sur la prise en charge
chirurgicale des cancers cesogastriques, disponibles sur le site (Slim, 2009).
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» Un curage deux champs étendu aux ganglions du thorax supérieur est
probablement utile, avec un niveau de preuve plus faible. L'utilité du curage cervical
n'est pas démontrée pour les cancers sous-carinaires (Fumagalli, 1996). Il doit par
contre étre réalisé pour les cancers thoracique supérieur et cervical, et en cas
d’envahissement suspecté sur les examens préopératoires quelle que soit la
localisation du cancer.

» La chirurgie mini-invasive, avec gastrolyse laparoscopique, est recommandée
car responsable de moins de complications respiratoires et offrant des résultats
oncologiques comparables a la chirurgie ouverte (Briez, 2011; Luketich, 2015)

» Le bénéfice de I'approche thoracoscopique reste a démontrer méme si des
résultats suggérent son intérét sur les suites opératoires (Biere, 2012; Luketich,
2015). Elle ne s’adresse qu’a des patients sélectionnés et les résultats oncologiques
restent a évaluer (Mariette, 2012).

> Le pronostic étant corrélé au nombre de ganglions analysés, il est recommandé
de prélever au moins 23 ganglions (abdomen et thorax) (Altorki, 2008; Mariette,
2008; Peyre, 2008). Cependant la RCT néoadjuvante diminue le nombre de
ganglions analysés (Robb, 2015; Talsma, 2015).

> En termes de reconstruction, la plastie gastrique est la référence avec
mobilisation gastrique par ccelioscopie de préférence (Messager, 2015).

» Une gastrostomie percutanée endoscopique ou radiologique ne contre indique
pas l'utilisation de I'estomac pour la reconstruction, en prenant soin de ne pas
blesser les vaisseaux gastroépiploiques droits (Margolis, 2003; Tessier, 2013).

» La préparation a lintervention est fondamentale, notamment sur les plans
nutritionnel et respiratoire. En cas de dénutrition (perte de poids = 10% un support
nutritionnel entéral est recommandé (Mariette, 2012).

CAS PARTICULIERS :

* Pour les cancers de l'cesophage thoracique supérieur, une anastomose
cervicale avec curage cervical bilatéral des compartiments externes est
recommandée (Slim, 2009).

* (Esophagectomie sans thoracotomie (Hulscher, 2002) en cas de contre-
indication (notamment respiratoire) a la thoracotomie ou chez les patients porteurs
d’'un adénocarcinome de la jonction cesogastrique de type Il de Siewert. Dans tous
les cas il faut faire un curage médiastinal inférieur en bloc par voie transhiatale.

* (Esophagectomie totale avec pharyngo-laryngectomie totale circulaire,
réalisée dans un centre expert, pour les Iésions atteignant la bouche cesophagienne,
quand la radio-chimiothérapie ne peut étre proposée, ou en rattrapage en cas de
persistance tumorale aprés radio-chimiothérapie (accord d’experts).
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4.2.4 Mortalité, morbidité

« Mortalité hospitaliére : inférieure a 10 % en population générale, < 5 % dans les
services spécialisés. A noter que la mortalité opératoire était identique avec ou sans
traitement néo-adjuvant dans l'essai CROSS (van Hagen, 2012), mais plus
importante en cas de radiochimiothérapie préalable dans I'essai FFCD 9901 : 11 %
vs 3 %) (Mariette, 2014).

+ Les complications (26 a 41 % dans les essais) sont liées au terrain, a
l'intervention chirurgicale, complexe, longue et nécessitant plusieurs voies d’abord,
au stade évolutif de la tumeur et, selon les études, a une RCT néoadjuvante,
notamment si elle a entrainé une toxicité de grade Ill ou IV (Robb, 2015b). Les
complications sont essentiellement pulmonaires (10 a 35% de pneumopathies et 4%
de syndromes de détresse respiratoire aigué), responsables de 50% des décés
postopératoires. Les autres complications sont les fistules anastomotiques (5 a
10%), le chylothorax (1 a 2%), la paralysie des cordes vocales, aprés abord cervical
(4%). Les complications cardiaques (troubles du rythme), rarement létales, sont plus
fréquentes en cas d’antécédent cardio-vasculaire.

. Les suites opératoires et les résultats oncologiques se sont révélés
significativement meilleurs dans les centres experts (Wouters, 2009).

4.2.5 Résultats

Apreés résection RO, la survie a cing ans est de 30 % dans les registres de population
et les séries multicentriques (Bouvier, 2006) de 40 a 50"% dans les services
spécialisés (Mariette, 2004). Les taux de survie a 5 ans sont de 74 % pour les pTO,
83 % pour les pTis, 67 % pour les pT1, 49 % pour les pT2, 30 % pour les pT3, et de
63 % pour les pNO et 30 % pour les pN+. La survie est 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 (Mariette, 2008). La survenue d'une fistule anastomotique
réduit la survie (Markar, 2015).

4.3 Radiochimiothérapie (RCT) exclusive

4.3.1 Technique de radiothérapie

. Une radiothérapie étalée avec fractionnement classique, plus efficace, doit étre
préférée a la radiothérapie en split course (grade B) (Créhange, 2007).
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. En cas de radio-chimiothérapie concomitante, la dose de radiothérapie doit étre
limitée a 50 Gy hors essai (grade B) (Minsky, 2002) et délivrée par accélérateur
linéaire, et technique conformationelle avec étude scannographique dosimétrique,
chaque champ étant traité chaque jour. Le mode IMRT est une option.

. Un envahissement de la muqueuse trachéo-bronchique n’est pas une contre-
indication absolue a la RCT, mais la RT doit étre étalée et précédée d’'une
chimiothérapie (CT) (accord d’experts).

4.3.2 Chimiothérapie associée

4.3.3 Arguments pour une RCT exclusive dans les formes avancées

Chez les patients porteurs d’'une tumeur localement évoluée opérable (T3, T4
résécables, NO ou N1), deux essais randomisés ont remis en question la chirurgie
systématique. Les schémas comparaient une RCT exclusive a une RCT suivi de
chirurgie.

» L’essai FFCD 9102 (épidermoides 90%) (Bedenne, 2007) n’a pas montré de
différence de survie a 2 ans chez les répondeurs a la RCT, avec chez les opérés une
mortalité précoce plus importante, une hospitalisation plus longue mais un meilleur
contréle local. Les non répondeurs bénéficiaient d’'une chirurgie a visée curative
(Vincent, 2015).

» L’essai de Stahl (épidermoides 100%) (Stahl, 2005) a donné des résultats
similaires.

OPTIONS :

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

* La RCT en split course (2 séries de 20 Gy en 5 Fr ou 3 séries de 15 Gy en 5 Fr)

(Seitz, 2000) ne peut étre utilisée qu’en situation palliative, notamment chez les
patients métastatiques (grade B).

4.4 RCT néo-adjuvante

4.4.1 La radiothérapie adjuvante, pré ou postopératoire, n’a plus d’indication
(grade A) (Arnott, 1998).
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4.4.2 L'utilité de la radio-chimiothérapie néo-adjuvante est reconnue (grade A) a
la suite de plusieurs méta-analyses concordantes, concluant a une diminution du
risque de déceés de 25 % dans les cancers épidermoides comme les adéno

carcinomes, avec la RCT concomitante (Sjoquist, 2011).

Deux études récentes, non incluses dans la derniére méta-analyse, permettent une
approche des indications thérapeutiques selon la classification par stades :

» L'essai CROSS, le plus grand essai randomisé réalisé a conforté l'intérét de la
RCT néoadjuvante pour les stades Il (78% de pT3 et 75 % de N+,
adénocarcinomes ou épidermoides) sans augmentation de la morbi-mortalité
opératoire. Les médianes de survie étaient de 49 mois aprés RCT puis chirurgie (RT
avec paclitaxel-carboplatine hebdomadaire) contre 24 mois apres chirurgie seule
(HR 0,68; p=0,003). Epidermoides: 82 vs 21 mois (HR 0,48; p=0,009),
adénocarcinomes 43 vs 27 mois (HR 0,73 ; p=0,04) (van Hagen, 2012; Shapiro,
2015). L’écart de survie était important dans les cancers épidermoides : a 5 ans, 60
% contre 30 % (p=0,008). Cependant I'intérét de la RCT néoadjuvante pour les
tumeurs de stades | et Il, minoritaires (25 %), n'est pas établi par ce travail.

» L'essai FFCD 9901 concernait en revanche des cancers de I'cesophage stades
| et Il et comparait chirurgie seule ou précédée d’'une RCT avec 5FU-cisplatine. Le
traitement néoadjuvant n’a ici apporté aucun avantage en survie mais une majoration
de la mortalité postopératoire (11 % vs 3 %) (Mariette, 2014). Cependant, dans le
bras RCT il y avait 36 % de tumeurs pTONOMO et le taux de récidives locorégionales
y était deux fois plus faible (15 % vs 29 %). Il faut noter aussi qu’il y avait 40 % de
stades Ill dans le bras chirurgie seule, qui ont donc été traités de fagon sub-optimale.
Enfin, les stades Il sont hétérogénes et comprennent des tumeurs T3NO (stade lla),
considérés dans d’autres essais comme des tumeurs localement évoluées.

4.4.3 Attitudes a proposer aprées radiochimiothérapie en fonction du résultat
obtenu

Le bilan d’évaluation aprés RCT doit étre proposé au plus t6t 4 semaines apreés la fin
du traitement (en deca risque de faux positif).
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4.4.3.1 Non répondeurs et répondeurs partiels a la radiochimiothérapie :

Il Nexiste pas d’essai randomisé spécifique validant cette conduite, mais plusieurs
études sont en faveur (Markar, 2015; Piessen, 2007; Stahl, 2005; Vincent, 2015).

4.4.3.2. Répondeurs complets a la radiochimiothérapie :

Définition de la réponse compléte clinique :

- en cesogastroscopie : disparition ou quasi disparition de toute tumeur endoluminale,
avec biopsies (>4) négatives ;

- et pas de progression des masses visibles ou de I'épaississement de la paroi
cesophagienne en TDM ;

- et absence de fixation significative au TEP scan (SUV < 3) (Monjazeb, 2010).

L’échoendoscopie n’a pas de place pour I'évaluation apres RCT (Lightdale, 2005).

La stratégie chez ces répondeurs cliniques complets consiste a discuter au cas
par cas en RCP entre deux attitudes validées :

- chirurgie d’exérése puis surveillance

- ou surveillance d’emblée avec chirurgie de rattrapage en cas de récidive opérable

4.4.3.3 Récidives locorégionales a distance de la RCT initiale

Fréquentes, touchant environ 30 % des opérés a visée curative et souvent avant 12
mois (Bedenne, 2007; Dresner, 2000; Mariette, 2003), elles feront appel a :

- une chirurgie de rattrapage a envisager en cas de résection RO
raisonnablement prévisible (a savoir tumeur < T4, contact de moins de 90 degrés
avec l'aorte et tumeur de moins de 10 cm de hauteur) (Piessen, 2007). D’aprés des
études rétrospectives les taux de résection RO sont de 50 a 87 %, et la survie a 5
ans de 20 a 33 %, avec une mortalité opératoire de 13 a 25 % (Swisher, 2002;
Tachimori, 2009). Les complications sont minimisées si la dose de RT n’a pas
dépassé 50 Gy. L’essai randomisé PRODIGE 32-ESOSTRATE a pour but d’évaluer
prospectivement l'intérét de la chirurgie de rattrapage

- une RCT lorsque les zones de récidive n'ont pas été concernées par la RCT
initiale

- une CT de deuxiéme ligne.
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4.5 Chimiothérapie

4.5.1 La chimiothérapie néo-adjuvante

Un essai randomisé de grande ampleur ainsi que trois méta-analyses ont établi le
gain en survie conféré par une CT néoadjuvante comparativement a la chirurgie
seule ainsi bien pour les cancers épidermoides que pour les adénocarcinomes
(Kidane, 2015 ; Sjoquist, 2011). Les bénéfices obtenus sont significatifs mais
semblent inférieurs a ceux de la RCT. La réponse compléte histologique est rare (2 a
5 %), a la différence de ce que I'on observe apres RCT, ne permettant pas d’éviter
une intervention. Elle naugmente pas la mortalité post-opératoire. Ces différents
travaux ont surtout testé des combinaisons de cisplatine et de 5FU.

Une CT néoadjuvante par 5FU-cisplatine est une référence pour les
adénocarcinomes comme pour les cancers épidermoides de
I'cesophage (grade A)

4.5.2 La chimiothérapie péri-opératoire

La CT péri-opératoire a base de 5 FU-cisplatine a démontré un avantage significatif
en survie globale dans les adénocarcinomes du bas cesophage, de la JOG (et de
I'estomac) dans l'essai randomisé FFCD-FNCLCC 9703 (Ychou, 2011). Avantage du
méme ordre que celui de I'essai MAGIC, qui concernait les cancers gastriques
(Cunningham, 2006).

Une CT péri-opératoire par SFU-cisplatine est une référence en cas
d’adénocarcinome de I’cesophage ou du cardia (grade A).

4.5.3 La chimiothérapie postopératoire

Aucune étude n’a démontré son intérét, méme chez les patients N+ sur la piéce
opératoire (Ando, 2003 ; Pasquer, 2015).

Cependant en cas de résection R1, la survie globale semble améliorée par une
chimiothérapie adjuvante selon les données d’une large série européenne (Markar,
2016).

Chez des patients opérés d’emblée, une chimiothérapie post-opératoire
est une option en cas de résection R1 (grade C)
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4.5.4 Chimiothérapie palliative des cancers métastatiques

Elle s’envisage chez les patients demeurant en bon état général. Aucune différence
significative de chimiosensibilité entre les deux types histologiques n’est avérée.

* L'association 5-FU-cisplatine, la plus ancienne, permet d'obtenir 30 a 40 % de
réponses objectives, d'une durée médiane de 8 mois. La médiane de survie est de 8
a 12 mois (Bleiberg, 1997). L’association LV5FU2-cisplatine est une alternative
(Mitry, 2004).

* |’oxaliplatine est apparu comme au moins aussi efficace que le cisplatine (Al-
Batran, 2008; Cunningham, 2008).

* La vinorelbine, le paclitaxel, l'irinotecan et le carboplatine sont utilisables
(schémas FOLFIRI, LV5FU2-CPT11 ou carboplatine-paclitaxel).

* Aucune biothérapie n’a prouvé son intérét dans les cancers de I'cesophage, en
particulier le cetuximab, malgré I'absence de mutation RAS dans le cancer de
I'cesophage. Dans une étude de phase lll, il était méme délétere (Crosby, 2013).

4.6 Les traitements endoscopiques

4.6.1 A visée curative
4.6.1.1 Le risque d’invasion ganglionnaire

La résection muqueuse par voie endoscopique est le traitement de référence des
néoplasies superficielles ou a faible risque ganglionnaire (Dunbar, 2012 ; Pimentel-
Nunes, 2015). C’est sur le risque ganglionnaire que reposent les indications de la
résection endoscopique, car il est fonction du type histologique mais également de
la profondeur d’'invasion, du degré de différentiation et de la présence ou non
d’embole lymphatique ou vasculaire (Pimentel-Nunes, 2015).

* Pour les carcinomes épidermoides, les lésions m1 et m2 ont un risque quasi nul
alors que dés qu’il y a atteinte de la musculaire muqueuse (m3) le risque est de 8 a
18 %, et augmente avec l'invasion de la sous muqueuse (sm1 soit une invasion <
um =11 a 53 %, au-dela de sm1 soit > 200 um = 30 a 54 %).

Le traitement endoscopique est donc réservé a des cancers m1 ou m2, mais pour
des lésions m3 ou sm1 bien différenciées et sans embole le risque est de 4,7 %, et
reste acceptable chez des patients a haute comorbidité et donc a haut risque
opératoire.
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* Pour les adénocarcinomes, les données disponibles sont moins nombreuses,
mais une meéta-analyse sur 1874 patients traités par cesophagectomie pour dysplasie
de haut grade ou carcinome intra-muqueux a retrouvé 26 fois des adénopathies sur
1350 adénocarcinomes intra-muqueux (2 %), et jamais en cas de dysplasie de haut
grade (Dunbar, 2012). Dans une étude sur 120 cesophagectomies transhiatales le
risque ganglionnaire était d’environ 1 % pour les Iésions < sm1 contre 44 % pour des
lésions sm2 ou sm3 (p< 0,0001) (Westerterp, 2005). Enfin plusieurs études ont
montré que les Iésions au maximum sm1 (< 500um) avaient un risque ganglionnaire
quasi nul sous réserve que la lésion soit bien différenciée, sans embole, et que la
résection soit RO (Alvarez Herrero, 2010).

4.6.1.2 Aspects techniques

La qualité de la résection est essentielle pour un traitement curatif. Elle doit d’étre
monobloc avec des marges latérales et profondes de sécurité. La mucosectomie
n'assure cette qualité que pour les Iésions inférieures a 10 mm. Pour les Iésions de
plus de 10 mm seule la dissection sous muqueuse le permet. Les recommandations
européennes de 2015 en découlent (cf. 5.1) (Pimentel-Nunes, 2015).

4.6.2 A visée palliative

» Palliation de la dysphagie par dilatations cesophagiennes, endoprothéses,
techniques de destruction tumorale (photodestruction laser, électrocoagulation
monopolaire ou bipolaire, curiethérapie a haut débit de dose, injections
intratumorales,...)

> Apport nutritionnel par gastrostomie percutanée endoscopique (ou
radiologique)

»  Ces techniques sont indiquées en attendant la mise en ceuvre d'autres
traitements ou aprés leur échec.

5. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

5.1 Cancers superficiels (in situ ou T1)

REFERENCES :

* Pour le carcinome épidermoide sans invasion sous muqueuse, la
mucosectomie en monobloc est acceptable pour les Iésions < 10 mm mais la
dissection sous muqueuse reste préférable, avec les options complémentaires
suivantes en fonction de I'analyse histologique :
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o résection en bloc RO, avec atteinte maximale m2 sans invasion
lymphovasculaire : le traitement est considéré comme curatif et suffisant.

o résection en bloc RO avec lésion m3/sm1 (< 200um), bien différenciée sans
invasion lymphovasculaire : le risque ganglionnaire est faible et doit étre mis en
balance avec les risque des traitements complémentaires.

o en cas de lésion sm2 ou plus (> 200um) et/ou invasion lymphovasculaire et/ou
marge profonde positive, un traitement complémentaire est recommandé en
fonction de I'état du patient.

o en cas de marges latérales positives sans autre critere péjoratif un
retraitement endoscopique peut étre propose.

* Pour l'adénocarcinome superficiel sur muqueuse de Barrett la résection
muqueuse des Iésions visibles est recommandée. La dissection sous-muqueuse n'a
pas montrée sa supériorité par rapport a la mucosectomie mais doit étre préférée
pour les lésions > 15mm, avec un faible soulevement et en cas de suspicion
d'invasion sous muqueuse. L’analyse histologique permettra d’adapter l'attitude
thérapeutique :

o résection en bloc RO d'une lésion muqueuse au maximum m3: résection
curative suffisante.

o résection en bloc RO d'une lésion sm1 (< 500 pym) bien ou moyennement
différenciée, sans invasion lymphovasculaire : le risque ganglionnaire faible rend
la résection potentiellement curative et doit étre mis en balance avec les risques
d'une chirurgie complémentaire.

o la chirurgie est en revanche recommandée en cas d’invasion
lymphovasculaire, d'invasion >sm1 (> 500um), et/ou de marge profonde positive.

o en cas de marge latérale positive ou de résection en fragments sans autre
critére péjoratif la surveillance ou le retraitement endoscopique est préférée a la
chirurgie.

o en cas de cancer superficiel sur muqueuse de Barrett réséqué, une
éradication du Barrett résiduel est nécessaire pour traiter d'éventuelles Iésions
synchrones et éviter des Iésions métachrones : destruction par radiofréquence en
cas de surface importante pour éviter les sténoses secondaires, ou par
mucosectomie complémentaire voire par coagulation au plasma argon.

OPTIONS :
» Si le traitement endoscopique est impossible :

- CEsophagectomie chez les patients opérables,
- Radiochimiothérapie chez les patients non opérables.
- Voire curiethérapie a haut débit de dose,

- ou autres techniques de destruction locale (photothérapie, laser,
radiofréquence...).
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5.2 Cancers invasifs opérables

5.2.1 Stadesletll (uT1 NO, uT2 NO, uT1 N1, uT2 N1, uT3NO)

REFERENCE :

»  (CEsophagectomie (grade B)

»  Chimiothérapie périopératoire pour les adénocarcinomes de la JOG et du bas
cesophage (grade A)

OPTIONS :

> Radiochimiothérapie exclusive (contre-indication ou refus de la chirurgie)
> Chimiothérapie adjuvante post-opératoire, si résection R1 (grade C)

ESSAI :

PRODIGE 32 - ESOSTRATE essai randomisé : cancers épidermoides et
adénocarcinomes de stades Il et Il opérables. RCT puis si RC clinique,
randomisation chirurgie systématique contre surveillance et chirurgie de recours si
récidive opérable (Coordonnateur : L. Bedenne)

5.2.2 Stades Il : T3 N1, T4 NO-N1

Cancers épidermoides de stade lll :

REFERENCES :

> Soit radiochimiothérapie exclusive : FOLFOX + RT sans dépasser 50,4 Gy
(1,8 a 2 Gyl/fraction en 25 a 30 fractions) (grade A) (cf. 4.4.3.3).

Si persistance tumorale prouvée aprés la fin de la radio-chimiothérapie ou
récidive locorégionale aprés une réponse apparemment compléte : chirurgie de
rattrapage dans un centre spécialisé (grade B).

>  Soit radiochimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie dans un
centre expert (grade A).

Adénocarcinomes de stade lll :

REFERENCE :

Chirurgie apreés traitement néo-adjuvant :
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»  Soit radiochimiothérapie FOLFOX + RT (50,4 Gy) ou selon l'association
paclitaxel-carboplatine + RT (41Gy) (grade A) ;

>  Soit chimiothérapie (2 cures de 5FU-cisplatine) (grade A) ;

» Soit chirurgie encadrée d’une chimiothérapie périopératoire pour les
adénocarcinomes de la JOG (grade A).

OPTIONS :

» Radio-chimiothérapie exclusive, sans dépasser 50,4 Gy (1,8 a 2 Gy/fraction
en 25 a 30 fractions) (accord d’experts).

> Avec chirurgie de rattrapage dans un centre expert si persistance
tumorale prouvée aprés la fin de la radio-chimiothérapie ou récidive
locorégionale aprés une réponse apparemment compléte (grade B).

ESSAI :
PRODIGE 32 - ESOSTRATE essai randomisé : cancers épidermoides et
adénocarcinomes de stades Il et Il opérables. RCT puis si RC clinique,

randomisation chirurgie systématique contre surveillance et chirurgie de recours si
récidive opérable (Coordonnateur : L. Bedenne)

5.3 Cancers de I’;esophage cervical

PAS DE REFERENCE.

En général radiochimiothérapie concomitante de premiére intention, surtout
lorsqu’une pharyngo-laryngectomie totale serait nécessaire.

Résection dans un centre expert en I'absence de réponse compléte, si résection
RO a priori possible (accord professionnel).

5.4 Cancers inopérables non métastatiques

5.4.1 En I'absence d'envahissement trachéo-bronchique muqueux
REFERENCE :
Radio-chimiothérapie :

RT 50 Gy en 5 semaines (2 Gyl/fr, 25 fr) avec chimiothérapie FOLFOX ou 5FU-
cisplatine (grade A).
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ESSAI :

Essai de phase Il-lll randomisé PRODIGE 26 - Concorde (Coordonnateur: G.
Créhange) : dans les cancers de I'cesophage non opérés, escalade de doses de
radiothérapie. Randomisation Folfox IV 6 cycles, 40 Gy et surdosage 10 Gy vs idem
mais surdosage 26 Gy. Phase Il terminée, passage éventuel en phase lll en
septembre 2016, avec 100 malades supplémentaires.

5.4.2 Avec envahissement trachéo-bronchique muqueux sans fistule

« Chimiothérapie premiere, suivie de radio-chimiothérapie en cas de disparition de
I'envahissement trachéo-bronchique (accord d’experts) avec fractionnement normal
(1,8 a 2 Gy).

- Traitement endoscopique exclusif (de I'obstruction cesophagienne ou trachéo-
bronchique) (accord d’experts).

5.4.3 En cas de fistule

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

OPTION : jéjunostomie, préférable a la gastrostomie (du fait du risque de reflux

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

5.5 Cancers métastatiques

L’objectif principal est de privilégier la qualité de vie.
5.5.1 Etat général conservé (OMS 0, 1 ou 2)
a) Dysphagie importante :

> traitement endoscopique de la dysphagie ;

> puis si possible chimiothérapie avec en cas d’amélioration durable discussion
d’une irradiation.

b) Dysphagie absente ou peu importante :

> chimiothérapie, éventuellement associée a la radiothérapie ;
> et si la dysphagie s’aggrave, traitement symptomatique.

TNCD — Cancer de I'cesophage — 23/09/2016
20



Protocoles utilisés : 5SFU-cisplatine, LV5FU2-cisplatine, FOLFOX ou FOLFIRI. En
cas d’échec de ce traitement (progression ou toxicité), carboplatine- paclitaxel.

5.5.2 Etat général altéré (OMS 3 ou 4)

REFERENCE : traitement endoscopique de la dysphagie et soins palliatifs (accord
professionnel).

6. SURVEILLANCE APRES 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 et
fibroscopie digestive a 2 ans, a la recherche d'un cancer métachrone. Pas de
fibroscopie bronchique systématique

« En cas de radiochimiothérapie exclusive a visée curative 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 modalités de surveillance habituelles

« TEP pour confirmer la réponse compléte et en cas de suspicion de récidive
« Scintigraphie osseuse, imagerie cérébrale en fonction des signes cliniques d’appel

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

7. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES (CHIMIOTHERAPIE)
5FU-Cisplatine

5FU 800 mg/m? en perfusion continue de J1 a J5 sur diffuseur portable
Cisplatine 100 mg/m? en 1h a J2

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

- pré-hydratation : 2 litres de glucosé a 5 % + 4g NaCl / L + 2g KCl / litre + 1g sulfate
de magnésium/litre a passer en 4 heures

- post-hydratation : 2 litres de glucosé a 5 % + 4g NaCl / litre + 2g KCI / litre+ 1
ampoule de gluconate de calcium / litre & passer en 4 heures

Traitement reproduit tous les 28 jours.
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LV5FU2-cisplatine
Cisplatine 50 mg/m?a J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium a 0,9 %.

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

- pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1g sulfate de
magnésium a passer en 3 heures

- post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1 ampoule de
gluconate de calcium a passer en 3 heures

Acide folinique 200 mg/m? (ou acide I-folinique 100 mg/m?) en 2 heures dans 250 ml
de G5 % a J1.

Rincer puis 5FU 400 mg/m? en 10 minutes dans 100 ml de G5 % a J1.
5FU 1200 mg/m? en perfusion continue de 44 heures sur diffuseur portable.

A J2, clamper le diffuseur de H24 a H26 pour passer I'acide folinique et le 5FU
comme a J1.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

FOLFOX 4 simplifié (ou FOLFOX 6 modifié)

Oxaliplatine 85 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de I'acide folinique a J1 +
LV5FU2 simplifié

Traitement reproduit tous les 14 jours.

FOLFIRI

Irinotécan 180 mg/m? en perfusion de 90 min dans 250 ml de G5 % en Y de l'acide
folinique a J1 + LV5FU2 simplifié

Traitement reproduit tous les 14 jours

Carboplatine-paclitaxel + radiothérapie 41,4 Gy en 23 fractions (5j/ semaine)
Carboplatine AUC 2mg/ml

Paclitaxel 50mg/m?

Traitement reproduit tous les semaines (5 cycles a J1 J8 J15 J22 J29).
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8. ARBRES DECISIONNELS

Arbre décisionnel 1: cancers opérables

uT1-12 uT1-T2 N+, uT3 NO uT3 N+, uT4 qgqs N
Stades |A -IB Stades IIA-IB Stade Il
Epidermoide [Adénocarcinome|

*CT préou
péri-opératoire

Oesophagectomie | | Options - *RCT seule, chirurgie|| *RCT pré-opératoire

-RCT pré-opératoire de recourssi _

Options : -CT pré-opératoire persistance tumorale|| ©ption : -

-RCT seule si Clirefus | | -RCT seulesi Clirefus | | ou RLR opérable RCT seule, chirurgie

-CT post-opératoire siN+| | ~Chirurgie seule *RCT pré-opératoire m:‘m*
ou RLR opérable

Arbre décisionnel 2 : cancers non opérables

Envahissementtrachéo-bronchiqud

[ Etat général |

Non  Oui | |OMS 0-2| | OMS 3-4 |
Fistuie | Dysphagie
[ Non | [ Oui | [Peuimportante|[iImportante]
RCT Options : Prothése couverte [ CT+RT || CTet
exclusive | | B4SRCT | |+ trachéo-bronchique tit endosc
+RT

Ootion : iéé .
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