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- UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
Z2:1 Al
. FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

AR

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Médecine Interne

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
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Le cardia ou jonction cesogastrique est une zone frontiere entre 1’cesophage
et I’estomac. Comme toutes les frontiéres, anatomiques ou géographiques, ses
limites sont floues, fluctuantes avec le temps et I’histoire. Son identité méme est
quelquefois contestée. Pour DeMeester, I’évolution épidémiologique paralléle,
les facteurs de risque similaires entre 1’adénocarcinome de 1’cesophage et du
cardia, plaident en faveur d’une méme maladie [1]. La classification
internationale des maladies (CIM10) définit les tumeurs de 1’cesophage par le
code générique C15 et les cancers de I’estomac par le code C16. Le cancer du
cardia est classé comme un cancer gastrique proximal et codé C16.1. Cependant,
les cancers de I’estomac proximal n’ont pas les mémes facteurs de risques que
les cancers du corps ou de Il'antre [3]. La différence majeure entre
I’adénocarcinome du bas cesophage et celui du cardia concerne le drainage

lymphatique [2].

Les cancers de I’cesophage et de I’estomac figurent au premier plan des
causes de déces par cancer dans le monde. Alors que la prévalence du cancer
gastrique distal décroit, I’incidence et la prévalence du cancer de la jonction
cesogastrique sont en constante augmentation depuis plusieurs décennies [4,5].
Les cancers du bas cesophage et du cardia sont des tumeurs dont le centre est
situé @ moins de 5 cm de la jonction cesogastrique anatomique [6]. Celle-ci est
une zone de transition entre le thorax et ’abdomen, et entre 1’cesophage et
I’estomac. Certains auteurs les considerent comme cancer de 1’cesophage,
d’autres les considérent comme des cancers gastriques, d’autres encore comme
une entité séparée du cancer de I’cesophage et de I’estomac [7,8] .ces divergence
s’expliquent par la localisation de ces tumeurs a la frontiére entre 1’cesophage et

I’estomac, et au manque de recommandation pour le traitement chirurgical et



médical. IIs différent des cancers epidermoide de I’cesophage non seulement par
I’histologie mais aussi en raison d’une histoire naturelle et pronostic différents
[9,10], Ils différent également des adénocarcinomes gastriques sous jacents par
une épidémiologie propre, un envahissement lymphatique précoce, une
propagation bidirectionnelle vers le Médiastin et ’abdomen [11] et un pronostic

plus sombre [12].

Dans cette revue de littérature nous avons fait le tour des différents aspects
du cancer de la jonction cesogastrique ayant comme objectif une mise au point

des indications et stratégie de traitement de ce dernier.






II.1. Anatomique :

La jonction oeso-cardiaque ou cardia (du grec Kardia) en regard de
I’incisure cardiale, est oblique en en bas et a gauche et se situe a 2 cm a gauche

de la ligne médiane, sur la partie gauche de T11.

Cet orifice permet I’abouchement de 1’cesophage abdominal, qui représente
la petite partie distale de 1’cesophage située dans la cavité abdominale émergeant
a travers le pilier du diaphragme habituellement au niveau de la vertébre T10,

dans la partie proximale de 1’estomac. [34]

Angle
de Hiss

Oesophage

Petite
courbure

Colon

Figure 1: Anatomie de I’estomac [13]



I1.2. Histologique

La paroi cesophagienne est constituée d’une muqueuse, d’une sous-

mugqueuse, d’une musculeuse et d’une adventice.
La muqueuse comporte :

- un ¢épithélium de type malpighien non kératinisé pluristratifié. Les
cellules contiennent du glycogéne. La couche basale de 1’épithélium est
I’endroit ou les cellules épithéliales se multiplient (régénération). Au
niveau de la couche basale, il existe parfois des cellules

neuroendocrines ;

- un chorion (ou lamina propria) contient quelques glandes

mucosécrétantes, et des vaisseaux sanguins et lymphatiques ;

- une musculaire muqueuse (ou muscularis mucos®), c’est une fine

couche de cellules musculaires lisses ;

La sous-muqueuse qui contient quelques glandes, des vaisseaux et des nerfs

(plexus de Meissner).

La musculeuse faite de deux couches musculaires lisses involontaires
(circulaire interne et longitudinale externe), séparées par le plexus myentérique
d’Auerbach. La couche longitudinale externe est faite de cellules musculaires

striées au niveau du haut cesophage seulement.

- un adventice constitu¢ d’une couche conjonctive externe, fibreuse, tres
riche en cellules adipeuses, rendant 1’cesophage solidaire aux organes

médiastinaux qui I’entourent.



- Il n’y a pas de séreuse autour de 1’cesophage que dans la petite portion

d’cesophage intra-abdominal (péritoine viscéral).

Lumiére de ’oesophage

Sous muqueuse

Muqueuse

Musculeuse

Adventive

Figure 2 : Coupe transversale de I’cesophage montrant ses différentes tuniques [14]



Figure 3 : Histologie cardiale [15]

A la jonction oeso-gastrique, on assiste a un passage brusque de
I'épithélium cesophagien pluristratifié pavimenteux non kératinisé (= épithélium
de protection mécanique), a 1'épithélium gastrique unistratifié¢ cylindrique (=
épithélium de protection chimique) ; dans le chorion apparaissent des glandes

muqueuses, les glandes cardiales (GC). (Figure 3)

Figure 4 : Coupe histologique et schéma de la zone de transition cardiale (ligne Z) [15]



I1.3. Endoscopique

La définition de la JEG est partagée entre 1’Occident et 1’Asie par
opposition entre terminaison basse des vaisseaux palissadiques (VP) et la

terminaison haute des plis gastriques.

La terminaison des plis gastriques longitudinaux est le repere
communément admis en Occident. I1 faut suivre les plis gastriques fundiques en
remontant de I’estomac vers I’cesophage. Ces plis deviennent longitudinaux au
niveau du resserrement de D’orifice hiatal et se terminent plus ou moins a
distance de I’orifice hiatal au niveau de la jonction cesogastrique. La distance
moyenne entre la terminaison des plis gastriques longitudinaux et 1’orifice hiatal
estde 11 mm [17,18]. Elle peut donc étre plus ou moins affectée par 1’existence
d’une hernie hiatale, traduisant le glissement de la muqueuse fundique au-dessus
de Dorifice hiatal. Elle n’est par contre pas modifiée par I’existence d’un

endobrachyoesophage (EBO).

Au Japon, la définition de la JEG n’est pas basée sur la terminaison des plis
longitudinaux gastriques, mais sur la terminaison des « vaisseaux
palissadiquesy». Il s’agit de trés fins vaisseaux verticaux présents sur les 2-3
derniers cm, visibles par transparence, parfois présents sur la muqueuse rose-
saumon du bas de I’cesophage. Ces vaisseaux longitudinaux, courent dans la
sous-muqueuse du corps de I’cesophage, a I’état tronculaire, émergent dans la
muqueuse (lamina propria) au niveau du bas cesophage ou ils deviennent tres
fins, puis replongent dans la sous-muqueuse des la jonction avec la muqueuse
gastrique [17]. Ils ont alors d’aspect palissadique décrits par les experts japonais.
Des études en veinographie ont confirmé cette distribution veineuse, et son

exacte concordance avec la JEG normale [19].
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Les experts japonais semblent les retrouver dans tous les cas [20]. Il semble
¢galement qu’en endoscopie, ces vaisseaux palissadiques ne soient jamais
retrouvés dans la muqueuse gastrique [17]. La société japonaise pour
I’cesophage recommande donc d’utiliser les « vaisseaux palissadiques » du bas

cesophage pour définir la JEG [21].

Les « vaisseaux palissadiques » sont diversement appréciés par les experts
japonais et occidentaux [7]. Les experts japonais retrouvent les vaisseaux
palissadiques chez 98 % des patients japonais alors que les experts américains

retrouvent chez 88 % des patients américains [22].

FigureS : Vue endoscopique de vaisseaux palissadiques.
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Figure 6 : Vue endoscopique de la zone jonctionnelle entre la muqueuse

cesophagienne et gastrique
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I1.4.Micro-anatomique

Longitudinal fibers
{External caat]

H;g}:-mtssu:\e-:nn.l.‘ oy

-

"Clasp” fipers

Cirpudar bayo
{Giastric mascle)

Figure 7 : Disposition des fibres « crochet » et des fibres « obliques brettelles » dans la
JEG d’un estomac humain. L’estomac a été ouvert sur les deux courbures (le mur
postérieur est montré). Aprés la fixation la muqueuse a été réséquée et les fibres

musculaires exposées.

Il y a peu de structures dans I’anatomie humaine aussi débattu comme
I’existence d’un sphincter anatomique au niveau de la jonction gastro-

cesophagienne (JGE) [25].

Toutefois, les ¢études manométriques ont démontré 1’existence d’un
mécanisme sphinctérien clair au niveau de la JEG [26,27], qui constitue une

barriere contre le reflux du contenu gastrique dans I’cesophage [28].

Le probléme principal durant les dernieres années était de démontrer

I’existence d’une structure anatomique de 1’cesophage distal qui s’accordait avec
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le concept classique d’un sphincter c- a- d, un anneau distinct d’un muscle
circulaire épaissi séparé des muscles contigus par le tissu conjonctif septal
[25,29]. Une telle structure n’a pas été démontrée pour la JEG. Winams a défié
le concept classique de sphincter circulaire en 1977, quand il a démontré une

asymétrie manométrique du sphincter du bas cesophage [30].

Les études anatomiques de Liebermann et al [31] ont démontré une
disposition particuliere et une augmentation de la quantité des fibres de la gaine
musculaire interne de la JEG. Cette gaine musculaire interne ne forme pas un
anneau ou un muscle circulaire, au licu de ca, elle forme une couche de fibre
semi-circulaire ou « crochet » orienté transversalement, ouverts aux faces
antérieur et postérieur de I’cesophage. Au niveau de la JEG, ces fibre
« crochets » sont insérées fermement dans le tissu conjonctif de la sous-

muqueuse en contact avec la marge des fibres obliques.

Du coté opposé, les fibres obliques remplacent progressivement les
faisceaux musculaires courts de I’cesophage sur la grande courbure et constituent
progressivement une structure de « brettelles » musculaires qui couvrent les
murs antérieurs et postérieurs de 1’estomac, dénommée « fibres bretelles
gastriques » (figure 7). Ces fibres obliques forment un faisceau de 3cm et
couvrent un espace qui commence a 1,5 cm au dessus de 1’angle His et remonte
pour former la partie distale de I’cesophage. De cette manicre elles entourent la
JEG au niveau de la grande courbure et leurs deux bras partent en paralleles
avec la petite courbure en direction de I’antre. L’extrémité des fibres
« brettelles» se termine a un angle précis de la marge des fibres « crochet ». Les
fibres musculaires « crochet » et « brettelles » augmentent en nombre et en

concentration a travers la JEG déterminant un épaississement subtil du mur a ce
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niveau. Cet épaississement est asymétrique et plus proéminent au niveau de la
grande courbure a approximativement 1 cm au dessus de I’angle de His. Une
¢tude récente, a démontré que les images tridimensionnelles de pression
manométrique de la zone de haute pression du bas cesophage sont corrélées avec
I’asymétrie radiale et longitudinale des structures musculaires au niveau de la
JEG [32]. Par conséquent le sphincter cesophagien inférieur n’est pas un
sphincter annulaire mais plutét une structure formée de deux faisceaux

musculaires qui agissent de maniere complémentaire (figure 8).

Figure 8: Représentation tridimensionnelle du sphincter du bas cesophage
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II1.1 Rapports [33]
¢ Péritonéaux

e En avant: le feuillet antérieur du péritoine tapisse le cardia et

I’cesophage et il est en continuité avec le feuillet antérieur du petit épiploon.

e En arriere : le péritoine se replie sur le corps et de ’estomac au dessous

de la JOG qui adhére au plan postérieur par un ligament gastro-phrénique.
¢ Viscéraux

e En avant: le nerf pneumogastrique gauche longe son bord droit et
descend vers la petite courbure, le bord postérieur du lobe gauche du foie

(segment II), puis croise la face antérieure de 1’cesophage.

e En arriére : le nerf pneumogastrique droit longe également son bord

droit, le pilier gauche du diaphragme sépare I’cesophage de 1’aorte abdominal.

e A gauche: la grosse tubérosit¢ gastrique s’éléve au dessus de

I’cesophage en ménageant un angle ouvert en haut, I’ange de His.

e A droite : le pilier droit du diaphragme qui sépare le cardia de la veine

cave inférieure rétrohépatique et du segment I.

II12. Vascularisation :[34]
*» Artérielle :

Le cardia proprement dit et I'eesophage abdominal recoivent des artéres de
deux sources principales: l'artére coronaire stomachique donne dans 94% des
cas une branche cardio-cesophagienne et dans 56% des cas, lartére

diaphragmatique inférieure gauche fournit un ou deux rameaux cesophagiens
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lorsqu'elle croise en arriére I'cesophage abdominal; accessoirement, l'artére
diaphragmatique inférieure droite participe a la vascularisation dans 3% des cas
(Swigart, 1950). L'angioarchitecture artérielle (Delmas et Gonzalez, 1971 ;
Gonzalez, 1970) permet de différencier deux zones de vascularisation abondante
avec un riche plexus muqueux et des vaisseaux de gros calibre de distribution
sous-muqueuse donnant naissance a des vaisseaux longitudinaux soit sous-
muqueux, soit intermusculaires et adventitiels (cesophage thoracique inférieur et
cesophage abdominal prés du bord droit) séparés par une zone de vascularisation
moindre (cesophage hiatal et bord gauche de I'cesophage abdominal). Ici, les
régions centrales sous-muqueuses et périphériques (musculaire et adventice) ont

une vascularisation apparemment indépendante.
¢ Veineuse

Les veines forment dans la sous-muqueuse un riche plexus veineux a mailles
longitudinales. Les branches efférentes traversent la couche musculeuse et
gagnent le plexus veineux péricesophagien beaucoup moins dense qui se déverse
dans des affluents des veines azygos au-dessus du diaphragme et dans la veine
coronaire stomachique sous le diaphragme. Le plexus sous-muqueux (en
continuité avec les veines palissadiques décrites dans le chapitre de définition
endoscopique de JEG) constitue classiquement une large voie anastomotique
entre les systémes veineux cave et porte; mais si les varices sont fréquentes dans
I'hypertension portale, on connait leur faible valeur fonctionnelle. L'étude du
courant veineux (Piétri et Guntz, 1959) revét une grande importance, mais

aboutit a des résultats contradictoires.
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Figure 10 : Branches antérieures de ’aorte abdominale [105]
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Figure 11 : Vascularisation veineuse du bas eesophage, de I’estomac, du duodénum, du

pancréas et de la rate [105]
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I11.3 Innervation : [34]

Les filets nerveux destinés a la jonction oeso-gastrique proviennent a la fois
des nerfs vagues et du grand sympathique. Ils forment dans la tunica adventitia
le plexus fondamental. L'innervation intrinséque constitue deux plexus: L’un
situ¢ entre les deux couches de la musculeuse est comparable au plexus
myentérique d'Auerbach; l'autre localis€ dans la sous-muqueuse rappelle le
plexus de Meissner. Il convient de souligner également I'existence de structures
du type des régulateurs de la circulation au niveau des petites dilatations que

présentent les veines superficielles de la sous-muqueuse.

I11.4 Drainage lymphatique : [34]

Ils naissent au niveau de deux réseaux d'origine, I’un situé¢ dans la
muqueuse en deux plans intra-muqueux et sous muqueux, l'autre dans la
musculeuse plus gréle. De ces réseaux partent des troncs collecteurs qui, pour la
portion thoracique, gagnent les ganglions péricesophagien appartenant au groupe
ganglionnaire médiastinal postérieur et, pour la portion abdominale, gagnent les
ganglions gastriques supérieurs appartenant au groupe coronaire; quelques
troncs se jetteraient directement dans le canal thoracique. La richesse du réseau
d'origine, sa double destination et I'abondance des collecteurs péricesophagiens

expliquent la gravité des cancers de la jonction.
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IV. METHODOLOGIE




Notre étude est une revue de littérature. Pour rédiger notre revue de
littérature nous avons exploité des articles, des ouvrages, des référentiels publiés

entre 1956 et 2017.
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V. ASPECTS ANATOMO-
PATHOLOGIQUES




V.1. Lésions précancéreuses

L'adénocarcinome de I'cesophage est fréquemment associé a un
endobrachycesophage ((EBO) ou coesophage de Barrett) qu'il faut
systématiquement rechercher. La plupart des tumeurs malignes de la jonction
cesogastrique sont représentées par les adénocarcinomes. Le type histologique
est déterminé selon [l'architecture (tubuleux, a prédominance papillaire,
mucineux ou a cellules dissociées). Ils sont gradés selon leur degré de
différenciation : bien, moyennement ou peu différenciés. Les carcinomes
adénosquameux et les carcinomes endocrine a petites cellules existent mais sont

exceptionnels.

Plus de 95 % des adénocarcinomes du bas cesophage sont associés a un
endobrachycesophage. Les adénocarcinomes non liés au Barrett sont tres rares,
survenant sur hétérotopie gastrique ou sur les glandes muqueuses

cesophagiennes.

La définition histologique d'un cesophage de Barrett est la présence d'une
muqueuse métaplasique au dessus de la ligne Z. Cette métaplasie peut étre
fundique, cardiale ou de type intestinale. La métaplasie intestinale (ou
spécialisée) est la seule qui définit la muqueuse de Barrett laquelle est le
précurseur de presque tous les adénocarcinomes. Le risque absolu de
dégénérescence d'une muqueuse de Barrett [36] est évalué a 0,12 % [37] par an
selon une étude en population générale. Les biopsies étagées réalisées sur la
zone de jonction doivent préciser le caractére métaplasique, la présence ou non
de dysplasie ou néoplasie intra-épithéliale (a classer selon la classification de

Vienne) ou la présence de lésions infiltrantes.
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V.2. Classification de Siewert

L’adénocarcinome de la jonction oeso-gastrique est définit par une tumeur
dont le centre est situé¢ a moins de Scm de la jonction oeso-gastrique anatomique
selon la conférence de Munich de 1998 [38]. La jonction cesogastrique
anatomique correspond a la zone ou I’cesophage de forme tubulaire rejoint
I’estomac qui est sacciforme. Sur le plan macroscopique et endoscopique elle est

définie par une ligne circonférentielle, appelée ligne Z.

7 R
1r} b
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Figure 12: schéma anatomique de la structure de la JOG [16].

La ligne rouge représente la limite inferieure du cardia anatomique.

1. cesophage; 2. Diaphragme; 3. JOG endoscopique et histologique (ligne Z); 4. cardia

histologique et anatomique; 5. Estomac
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Le type est défini en fonction de la distance entre le centre de la tumeur et
la ligne Z (ou jonction muqueuse oeso-gastrique). Le si¢ge de cardia (intra-
abdominal ou intra-thoracique en cas de hernie hiatale) n’est pas pris en compte

dans cette classification.

Type | — '
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Figure 13: Représentation schématique de la classification de Siewert. [16]
En bleu, type I: tumeur dont le centre est située entre let 5 cm au-dessus de la ligne Z.

En mauve, type II : tumeur dont le centre est situé entre 1cm au-dessus et 2cm au dessous de

la ligne Z.

En violet, type III : tumeur dont le centre est située entre 2 et 5 cm au-dessous de la ligne Z.
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= Type I : Adénocarcinome de I’cesophage.

Centre de la tumeur situé entre « -5 cm et -1 cm » de la ligne Z, c’est-a-dire
entre 5 et 1 cm au dessus de celle-ci ; cette entité correspond aux

adénocarcinomes du bas cesophage.
= Type II : Adénocarcinomes du cardia

Centre de la tumeur situé entre « —1 cm et +2 cm » de la ligne Z, c’est-a-
dire entre 1 cm au dessus et 2 cm au dessous de celle-ci ; Cette entité correspond

aux adénocarcinomes du cardia vrai.
* Type III : Adénocarcinome gastrique, sous-cardial

Centre de la tumeur situé entre « +2 cm et +5 cm » de la ligne Z, c’est-a-
dire entre 2 cm et 5 cm au dessous de celle-ci ; cette entité correspond au cancer

sous cardial de I’estomac.

Cette classification a eu pour mérite de clarifier les différentes localisations
tumorales et d’adapter la stratégie de traitement, le type I étant trait¢é comme une
localisation cesophagienne et le type III comme une localisation gastrique.

Cependant, il existe toujours une controverse quant au traitement des types II.

Les inconvénients de cette classification sont qu’elle est basée sur les
données pré- mais aussi postopératoire et qu’elle est difficile voire impossible a
¢tablir en cas de hernie hiatale, fréquente en cas d’adénocarcinome de la JOG,

ou de tumeur volumineuse, situations cliniques habituelles.

Au total, cet effort de classification a permis finalement de revenir a deux
entités anatomo-clinique pour les adénocarcinomes de la JOG : les tumeurs a
localisation plutét cesophagienne et les tumeurs de localisation plutot gastrique
[16].
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V.3. Classification pTNM [16]

Il s’agit d’une classification clinique et histologique des lésions tumorales,
¢laborée conjointement par I’American Joint Committy of Cancer (AJCC) et
I’Union internationale contre le cancer (UICC). La classification actuellement

utilisés, depuis janvier 2010, est la septieéme classification UICC-AJCC (2009).

Elle comprend également une stadification anatomique UICC (Tableau 1)

et pronostique AJCC (tableau 2) a laquelle s’ajoute le grade histologique G.

Cependant, la classification pTNM des cancers de la JEG ne tient pas
compte de deux caractéristiques anatomiques propres a la JEG : la JEG est
située a cheval entre I’abdomen et le thorax, d’ou un drainage lymphatique
intéressant ces deux régions et une hernie hiatale par glissement peut porter la
JEG en position intra thoracique; la portion intra-abdominale de 1’cesophage, la
JEG, la face postérieure du fundus et la partie proximale des deux courbures de
I’estomac ne sont pas recouverte de séreuse. De ce fait, un certain nombre de

cancers classés
T2 sont sous-estimés et devraient étre classés T3.
¢ Septieéme édition TNM UICC-AJCC (2009)
e pTO: pas de tumeur primitive.
¢ PTis: carcinome in situ, dysplasie de haut grade.

e pT1 : tumeur envahissant la lamina propria, la muscularis mucosa ou

la Sous- muqueuse.
e pTla : tumeur envahissant la lamina propria ou la muscularis mucose.

e pT2b : tumeur envahissant la sous muqueuse.
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e pT2 : tumeur envahissant la musculeuse propre.
e pT3 : tumeur envahissant ’adventice.
e pT4 : tumeur envahissant les structures adjacentes

e pT4a : tumeur résécable envahissant plévre, péricarde, diaphragme,

Péritoine adjacent

e pT4b : tumeur non résécable envahissant d’autre structures (aorte,

corps Vertébral, trachée, etc...)
e pNx : ganglions non évaluables.
e pNO : pas d’envahissement des ganglions régionaux.
e pN1 : un ou deux ganglions envahis.
e pN2 : trois a six ganglions envahis.
e pN3 : plus de six ganglions envabhis.
e pMO : pas de métastase a distance.

e pM1 : présence de métastase a distance.
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Tableau 1: Classification anatomique (UICC) des adénocarcinomes

de I’cesophage et de la JEG.

Stadel A T1 NO MO
StadeIB T2 NO MO
StadeIIA T3 NO MO
StadellB T1.T2 N1 MO
StadeIITA T4a NO MO
T3 N1 MO
T1.T2 N2 MO
StadeIIIB T3 N2 MO
StadeIIIC T4a N1, N2 MO
T4b TousN MO
TousT N3 MO
StadelIV ToutT TousN M1

Tableau 2 : stadification pronostique (American Joint Commitee on cancer) des

adénocarcinomes de I’cesophage et de la jonction ecesogastrique.

T N M G Surviea
5 ans
StadelA 1 0 0 1.2.X 30%
StadeIB 1 0 0 3 60%
StadeIlA 2 0 0 1.2.X 50%
2 0 0 3
3(Tia) 0 0 Tous
StadeIIB 1.2 1 0 Tous 40%
StadeIlITA | 1.2 2 0 Tous 25%
3 1 0 Tous
4.a 0 0 Tous
StadeIIIb, 25%
IIIc, et IV
G : grade histologique ; G1 : bien différencié ; G2 : moyennement différencié ; G3 : peu

différencié ; G4 : indifférencié
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Figure 15: Apparence macroscopique de I’adénocarcinome de la JEG de type I1 [184].
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Figurel6 : Apparence macroscopique de I’adénocarcinome de la JEG de type 111 [184].
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VI. EPIDEMIOLOGIE ET
ETIOPATHOGENIE




VI. 1. Fréquence

1.1 Selon la répartition géographique et I’origine ethnique

Dans les pays occidentaux, la baisse de 1’incidence du cancer epidermoide
de I’cesophage (a cellules squameuses CCS) et du cancer gastrique non cardial
coincide avec la hausse de I’incidence de 1’adénocarcinome de 1’cesophage distal
(AC) et du cancer de la JEG/ cardia gastrique. Comme conséquence, les tumeurs
gastro-intestinales hautes sont en baisse mais se concentrent autour de la
jonction oeso-gastrique. L’incidence de I’AC de I’esophage a augmenté
remarquablement durant les derniéres décennies dans la plupart des régions
européennes [40] et aux états- unis particulicrement chez I’homme blanc

[41,42].

Au contraire ’incidence du CCS est entrain de baisser pour les deux sexes
et pour tous les groupes ethniques aux états unis [41,42] aussi pour les hommes
de I’Europe du sud et de I’ouest, alors qu’elle augmente pour les hommes de
I’Europe du nord et pour les femmes de toutes les régions Européennes [40].
Dans le reste du monde, I’incidence du CCS de I’cesophage a relativement été

stable ou a légerement baissé [43].

De méme, I’augmentation de I’incidence du carcinome de la JEG [44] et du
carcinome du cardia gastrique [45] est plus prononcée chez ’homme blanc
américain et moins prononcé chez les femmes les hommes de race noir. Au
Norvege, les taux ajustés selon 1’age des tumeurs gastriques ont baissé chez les
deux sexes entre 1958 et 1992, alors que les taux de cancer gastrique proximal

¢taient stables pour les hommes et ont [égérement baissé pour les femmes [46].
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Dans I’Asie de I’Est, il n’y a pas eu d’augmentation de I’incidence de
I’adénocarcinome de 1’cesophage, malgré une récente augmentation de la
prévalence du reflux gastro-cesophagien particuliecrement dans les zones
urbaines. Les chinois, les coréens et les japonais semblent plus prédisposé au
CCS de I’cesophage [43]. Toutefois on rapporte que le pourcentage du cancer du
cardia par rapport au total des cancers gastriques a augmenté aussi au Japon [47]

et en Chine [48,49].
1.2 Age

L’age moyen de découverte et de 60 ans avec une incidence qui augmente
avec 1’age [50]. Dans une série hospitalisée marocaine, 1'dge moyen constaté lors
d’une étude rétrospective et descriptive a propos de 41 cas d’adénocarcinome de
la jonction cesogastrique de décembre 2005 a décembre 2011 réalisée dans le
service EFD-Hépato-gastroentérologie de 1’Hopital Ibn Sina de Rabat, était de
58,9 ans [51].

1.3 Sexe

Selon plusieurs études sur les cancers du bas cesophage et du cardia, il y a
une prédominance masculine nette avec un sex-ratio homme /femme de 7/1 [50]

Selon une étude marocaine Le sex-ratio H/ F était de 5,8 /1 [51].
VI. 2. Facteurs de risque

La race : les hommes blancs sont ¢galement plus souvent atteints que les

noirs [50].

Le reflux gastro-cesophagien : la présence d’un reflux gastro-cesophagien
est un facteur de risque démontré pour la survenue d’un adénocarcinome de

I’cesophage et du cardia [52]. L’importance du risque relatif est cependant
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différente avec un odds ratio de 43,5 pour I’cesophage et de 4,4 pour le cardia.
Le risque augmente avec I’ancienneté des symptomes, sans que les traitements
antisécrétoires aient un effet protecteur significatif [53]. Le risque de cancer
reste ¢levé apres traitement chirurgical du reflux pour I’cesophage comme pour

le cardia avec un odds ratio respectivement de 14,1 et 5,3 [54].

L’endobrachyoesophage: [’adénocarcinome est le résultat de Ia
dégénérescence d’un EBO qui correspond a un mode de cicatrisation anormal de
Iésions d’cesophagite avec la présence d’une muqueuse d’allure glandulaire au-
dessus de la jonction ceso-cardiale. En cas d’EBO ou muqueuse de Barrett le
risque d’adénocarcinome est 30 a 50 fois plus élevé que celui de la population

générale [55].

La hernie hiatale [56]: dans ce cas les cancers sur endobrachyoesophage
sont des cancers du cardia développés sur le pole supérieur d’une hernie hiatale,
plus ou moins étendus vers le haut. On retrouve en plus des signes cliniques
habituels du reflux, les signes fonctionnels postprandiaux par remplissage
alimentaire de la hernie hiatale (dyspnée, satiété rapide) ainsi qu’une dysphagie
et une diminution du reflux gastro-cesophagien surajoutées et un amaigrissement

en cas de dégénérescence.

Les facteurs alimentaires: la consommation d’une alimentation
hypercalorique, riche en cholestérol, et un exces de viande rouge a été identifice
comme facteur de risque majeur des adénocarcinomes cesogastrique [57,58].
L’utilisation du chewing-gum a été incriminée dans les facteurs susceptibles
d’augmenter le risque de cancer du cardia car, d’une part son utilisation a
précédé l’augmentation d’incidence de ce cancer, et d’autre part certains

mécanismes biologiques supportent cette hypothése. La salivation induite par
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I’utilisation de chewing-gum augmente la concentration salivaire en nitrites
convertis secondairement en substances carcinogénes. Cette hypothése a été
testée par une équipe suédoise sur les données d’une €tude cas-témoins. Le
résultat de ce travail ne démontre cependant pas d’association significative entre

la consommation de chewing-gum et le cancer du cardia [59].

Le tabac et I’alcool : la consommation du tabac actuelle ou ancienne a
¢galement ¢ét¢ incriminée comme facteur de risque des adénocarcinomes
cesogastriques, avec un risque 2,3 fois plus élevé pour les fumeurs actuels par

rapport aux non-fumeurs [58].

A la différence du carcinome epidermoide de I’cesophage, aucune relation
n’a pu étre établie entre le risque d’adénocarcinome et I’alcoolisme chronique,

quel que soit le type des boissons alcoolisées consommées [60].

L’obésité : un indice de masse corporelle supérieur a 35 kg/m? a été
associé a un risque 2,5 fois plus €élevé de développer un adénocarcinome de la
jonction cesogastrique comparativement a une population ne présentant pas de
surcharge pondérale [61]. D’autres études ont montré un lien significatif entre la
surcharge pondérale et I’adénocarcinome de la JOG [62]. Le mécanisme n’est
pas €lucidé, mais il semblerait que la surcharge pondérale favorise le reflux
gastro-cesophagien et la hernie hiatale [63] par cet intermédiaire apparait

I’endobrachyoesophage puis 1’adénocarcinome.

Les médicaments relaxants le SIO : certains traitements diminuent la
tonicité du sphincter inferieur de 1I’cesophage de part leurs effets associés. 1l
s’agit des dérivés nitré, anticholinergiques, aminophyllines et les
benzodiazépines. Ils augmentent le risque de I’adénocarcinome cesophagien,

notamment aprés une utilisation prolongée supérieure a 5 ans. Pour
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I’adénocarcinome du cardia, il s’agit principalement des dérivés nitrés utilisés au

long cours [64].
V1.3 Facteurs protecteurs

L’infection a Helicobacter pylori : pour le cancer du cardia, I’infection a
HP n’est pas un facteur de risque [65,66]. Au contraire, certaines études

concluent a un effet protecteur de I’infection a HP pour le cancer du cardia

[66,67].

L’explication classique est que D’infection a HP provoque une gastrite
atrophique dont la conséquence est une diminution de la sécrétion acide. Cette
diminution de la sécrétion acide limite le reflux acide gastro-cesophagien et
I’agression de la muqueuse du bas cesophage. Les mécanismes sont
probablement plus complexes car, paradoxalement, I’atrophie gastrique, liée ou
non a HP, semble significativement associ€e a un risque ¢levé pour le cancer du

cardia [68].

Les anti-inflammatoires: le role des anti-inflammatoires dans la
prévention de la carcinogenése cesophagienne est controvers¢, Certains études

mettent en évidence un effet protecteur [69], d’autres non [61].

Les facteurs alimentaires: plusieurs ¢tudes mettent en évidence un role
protecteur d’une alimentation riche en Iégumes, fruits et de la prise

d’antioxydants tels que les vitamines C, E, Béta caroténe [70,71].
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VII. DIAGNOSTIC POSITIF




VII .1 Symptomatologie clinique

1.1 Délai entre le premier signe clinique et le diagnostic

Selon Visset la durée moyenne d’évolution entre le premier signe et le
diagnostic a été¢ de 3,9 mois [72]. Selon une étude marocaine rétrospective a
propos de 116 cas de cancer du cardia de Janvier 1983 a décembre 1990,
réalisée dans le service de chirurgie C de 1’hdpital Ibn Sina de Rabat, le délai

entre le premier signe clinique et le diagnostic est de 5 mois [73].
1.2 Signes fonctionnels [56]

Le cancer du cardia est le plus souvent diagnostiqué devant 1’apparition

d’une dysphagie plus ou moins associée a une altération de 1’état général.

D’autres signes anamnestiques peuvent étre présents et conduire au
diagnostic : douleur épigastrique, hémorragie digestive extériorisée (méléna) ou
distillante (anémie), fievre ou phénomenes thromboemboliques (phlébite,
embolie pulmonaire) témoignant d’un syndrome paranéoplasique. Sur le plan
biologique, peut étre mise en évidence une anémie microcytaire ferriprive

traduisant un saignement chronique, un syndrome inflammatoire biologique.

La dysphagie [56] : la géne a la déglutition est le signe de découverte du
cancer de I’cesophage le plus fréquent. Apparue le plus souvent depuis quelques
semaines, voire quelques mois, elle évolue progressivement vers 1’aggravation
et I’impossibilité totale de déglutir (aphagie). Elle intéresse initialement les
solides, les grosses bouchées, elle se manifeste bientdt pour les aliments pateux
puis pour les liquides. Elle est d’abord intermittente, fugace, minime pour les
solides et elle devient vite permanente. Il est indispensable de faire réaliser une

endoscopie oeso-gastroduodénale chez tout patient présentant une dysphagie
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méme récente ou passagere. La localisation ressentie par le patient ne
correspond pas souvent au si¢ge réel de la tumeur sur I’cesophage. Les sténoses
du tiers inferieur de 1I’cesophage, par la stase qu’elles entrainent, peuvent amener

le patient a la sensation d’un obstacle haut situé, voire cervical.

Les douleurs épigastriques [56]: avec irradiation postérieure : elles sont
présentes dans 35% des cas, révélatrices dans 10%, ces douleurs lorsqu’elles
sont permanentes, avec irradiation dorsale, scapulaire, doivent faire craindre un

envahissement médiastinal.

L’>amaigrissement [56]: il débute précocement par rapport a la dysphagie.
Il s’integre dans un tableau de malnutrition favorisée par la dysphagie et
I’anorexie.

1. 3. Signes physiques

L’examen clinique est en général assez pauvre.

L’inspection peut constater 1’état de dénutrition et de déshydratation.

L’examen recherche des adénopathies, notamment sus-claviculaires
(ganglion de Troisier), jugulo-carotidiennes et également des adénopathies
axillaires I’examen recherche une hépatomégalie, une ascite ou des douleurs a la
pression des cotes, évoquant des métastases osseuses. Les touchers pelviens

peuvent se révéler utiles en cas de métastase ovarienne (Kriickenberg).
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VII.2 Examens para-cliniques

2.1. Fibroscopie oeso-gastrique

Chez un patient présentant des symptomes évocateurs d’une tumeur
cesophagienne, 1’endoscopie digestive haute est le premier examen pratiqué. Elle

apporte les informations diagnostiques initiales et permet :

- de confirmer le diagnostic et de réaliser les prélévements pour étude

histologique ;

- de reconnaitre les 1ésions superficielles, éventuellement accessibles a

une résection endoscopique ;

- de préciser la localisation et I’extension de la Ilésion tumorale, en
particulier de distinguer les tumeurs du bas cesophage et du cardia, des

tumeurs sous cardiales en se basant sur la classification de Siewert ;

- d’identifier un Endobrachyoesophage associ¢ et donner sa limite

supérieure;
- de rechercher une deuxiéme localisation ;
- de diagnostiquer une hernie hiatale.

En cas de Iésion sténosante un endoscope de petit diametre peut étre utilisé

pour franchir la tumeur et préciser son extension [16].
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Figure 17 Figure 18

Figure 19

Figure 17 : Aspect endoscopique d’une tumeur de type I de Siewert.
Figure 18 : Aspect endoscopique d’une tumeur de type II de Siewert.

Figure 19: Aspect endoscopique d’une tumeur de type I1I de Siewert vue en rétrovision.
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2 TOGD

Il peut étre réalisé en simple ou en double contraste, cette derni¢re méthode
permettant le dépistage des Iésions pariétales a un stade précoce : rigidité
parié¢tale, déformation des plis, accrochage baryté, le double contraste baryté est
une technique sensible pour le diagnostic du cancer de la JEG (figurel3)
[76].D’apres une étude, lorsque I’examen est pratiqué en procubitus pour bien
dégager la JEG, I’étude statique et dynamique de la JEG est de sensibilité
supérieure a celle de I’endoscopie lorsque cet examen s’est avéré négatif [77].Le
plus souvent, le diagnostic est posé sur I’existence d’une sténose irrégulicre
excentrée se raccordant de fagon brutale avec 1’cesophage normal sus jacent et
associée a une dilatation d’amont. Dans les formes débutantes, il peut s’agir
d’une empreinte marginale, irréguliere, interrompant le liseré muqueux. En cas
d’ulcération, on observe une image d’addition en retrait, siégeant parfois au sein
d’une lacune réalisant alors le signe du ménisque. Il est important de constater
que ces images sont fixes et constantes sur la plupart des clichés. Le diagnostic
est facile dans les formes évoluées, peut passer inaper¢u dans les formes
débutante et bénéficie alors de la fibroscopie oeso-gastrique. Le TOGD reste
néanmoins intéressant pour préciser 1’aspect de I’cesophage en amont, 1’état de
I’estomac, en particulier sa taille, ou I’existence d’autres anomalies associées :

hernie hiatale, ulcération, tumeurs.
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Figure 20 : TOGD montrant une masse sténosante bourgeonnante du tiers inferieur de

I’cesophage.
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VIII. BILAN D' EXTENSION




VIIL.1 TDM

De premicre intention, il convient de réaliser une TDM thoraco-
abdominale, sensible et spécifique pour le diagnostic de métastases viscérales
(hépatiques et pulmonaires) [16]. Le TDM peut aider a localiser la tumeur

primitive (figure 14).
1. Stade T

La TDM n’est pas capable d’individualiser les couches des organes creux
et ne peut donc pas déterminer la profondeur d’invasion de la tumeur dans la
paroi cesophagienne. Elle permet néanmoins dans certaines situations de
visualiser 1’épaississement tumoral de 1’cesophage et la dilatation secondaire de
I’cesophage sus-jacent et donc de préciser la localisation anatomique de la
tumeur. Dans I’évaluation pariétale, I’intérét de la TDM réside avant tout dans
I’appréciation de [Iinfiltration tumorale en profondeur dans le tissu
péricesophagien et les structures adjacentes (stades T4). La TDM permet ainsi de
définir les tumeurs d’emblée non résécables (envahissement de I’aorte, d’un
corps vertébral ou de la trachée). Curieusement trés peu de données littéraires

sont disponibles.

Czekajska-Chehab et al. rapportent une sensibilit¢ de 86,5 % pour la
détection des stades T4, avec une bonne valeur prédictive négative a 97,3 %

[78].
2. Métastases ganglionnaires N

Plusieurs études et une méta-analyse récente sont disponibles [79]. Les
résultats de la tomodensitométrie dans I’évaluation du statut ganglionnaire

régional sont relativement décevants avec une valeur moyenne de la sensibilité
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de I’ordre de 50 %. Certaines études rapportent des sensibilités plus élevées,
mais en considérant comme métastatique toute adénopathie visible et au dépens
de la spécificité. La spécificité moyenne de la tomodensitométrie est en

revanche meilleure, de 1’ordre de 83 %.
3. Meétastases a distance M

Les résultats de la TDM pour la recherche de métastases a distance
indiquent une sensibilité assez faible (50 % en moyenne) [80] avec de grandes
disparités d’une étude a Dlautre [81,82]. Ces résultats sont néanmoins a
interpréter avec prudence : la définition du stade M est tres variable selon les
travaux, aucune étude ne fait la distinction entre les adénopathies a distance et
les métastases viscérales, et enfin, jusqu’en 2010 les adénopathies cceliaques
¢taient considérées comme métastatiques (ancien T4a). La TDM reste I’examen
de référence pour la détection des métastases viscérales avec une sensibilité trés
probablement sous estimée. La spécificit¢ de la TDM demeure quant a elle

relativement bonne, variant de 75 a 97,9 %.
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.L i

Figure 21 : illustrations comparatives du transit baryte et de tomodensitométrie des

trois localisations selon Siewert des adénocarcinomes de la JEG :
A. Type I de Siewert.
B. Type II de Siewert.

C. Type III de Siewert.
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VIIIL.2 Echo -endoscopie (EE)

L’EE a montré sa supériorité par rapport a la tomodensitométrie pour la
détermination de I’envahissement tumorale en profondeur (T) et de I’atteinte

ganglionnaire (N) des cancers de 1’cesophage [83].

Pour la définition du stade ganglionnaire I’EE classe correctement 75% des
patients lorsque la tumeur est située dans I’cesophage (NO/1). En effet, les
critéres de malignité (taille> Icm, hypoéchogénicité, homogénéité, aspect rond
bien limité) sont réunis dans seulement 20 a 40% des adénopathies tumorales

[84].

Les études concernant le cancer du cardia sont plus rares. Les résultats
montrent que le stade T est souvent surestimé en raison de la difficulté de
visualisation de la séreuse dans la région cardiale [85]. L’EE est I’examen le
plus performant pour le diagnostic de I’envahissement ganglionnaire (72 a 89%)

[86,87].

VIIL.3. Tomographie par émission de positrons (TEP)

La discussion de I’apport de la TEP dans la prise en charge des cancers
cesophagiens est relativement récente. Plusieurs axes de recherche se

développent en particulier pour :
- améliorer le bilan d’extension préthérapeutique ;

- prédire tres précocement la réponse au traitement en vue de modifier la

stratégie thérapeutique en cas d’échec probable ;
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- évaluer la réponse tumorale a I’issue de la séquence thérapeutique afin

de proposer un éventuel complément thérapeutique ;
- dépister précocement une récidive tumorale.

Dans le cadre du bilan d’extension, les publications sont nombreuses mais
encore hétéroclites. L’analyse de la littérature est difficile et impose de
différencier les résultats de la TEP seule et ceux obtenus lorsque la TEP est
couplée a la TDM. L’enjeu est de savoir si la TEP peut rivaliser avec
I’association TDM/EE et en particulier dans 1’évaluation de [I’extension
locorégionale. La TEP pose par ailleurs dans certaines régions le probléme
d’accessibilité.

Résultats de la TEP seule

La sensibilit¢ de la TEP pour la détection de la tumeur primitive est

excellente et a été rapportée dans les études prospectives entre 91 et 100 % [88].

Son utilité est néanmoins tres limitée pour la détermination du stade T. Une
méta-analyse incluant 12 études a examiné la précision diagnostique de la TEP

pour la détection des adénopathies locorégionales [89].

Les résultats sont assez décevants avec une sensibilité et une spécificité de
51% et de 84% respectivement, et similaires a ceux rapportés plus tard par Van

Vliet et al. [90].

Ils s’expliquent certainement par la difficulté a différencier le signal de la
tumeur primitive de celui d’éventuelles adénopathies juxta-tumorales. La TEP
seule parait donc inférieure a I’échoendoscopie pour I’évaluation du stade N et

ces résultats sont confirmés par les études comparatives [91,92].
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TEP fusionnée a la TDM : ’avenir ?

Sur des séries limitées, la TEP/TDM améliore la précision diagnostique du
statut ganglionnaire locorégional, lorsqu’elle est comparée a la TEP seule
[93,94] et également lorsqu’elle est comparée a la TDM seule [95,96]. La
problématique d’avenir est plutot de savoir si 1’association TEP/TDM peut

remplacer 1’évaluation classique par TDM et EE couplée a la cytoponction.

Seules 3 études comparatives rétrospectives, rassemblant seulement 224
patients, sont disponibles a ce jour [97,98]. Ces 3 études montrent une
supériorité¢ de I’échoendoscopie pour le staging N par rapport a la TEP/TDM.
Salahudeen et al. ont comparé chez 15 patients opérés d’un cancer cesophagien
les données de la TDM et de I’EE et celles de la TEP/TDM. La classification N
¢tait exacte apres TDM et EE pour 14 des 15 patients (93,3 %), alors que la
TEP/TDM était juste pour seulement 8 des 15 patients (53,3 %).

Ces résultats préliminaires devront étre confrontés a ceux d’autres séries

plus larges.
Stade M : lutilité réelle de la TEP ?

La TEP-TDM pourrait offrir une meilleure sensibilité pour la détection des
stades M. La méta-analyse la plus récente [99] rapporte une sensibilit¢é moyenne

de 71 % et une spécificité¢ de 97 %, résultats supérieurs a ceux de la TDM seule.

L’intérét de la TEP ne réside finalement peut-étre pas dans le bilan
d’extension locorégional mais peut-étre d’avantage dans I’évaluation de la

diffusion métastatique a distance.
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En effet, plusieurs études suggerent un impact direct dans la décision
thérapeutique finale qui pourrait étre modifiée par la mise en évidence de
métastases occultes ou par la caractérisation de lésions de nature incertaine
identifiées lors du bilan initial [97, 100, 101]. Ainsi la TEP permettrait d’éviter
chez 10 a 12 % des patients un traitement chirurgical inutile. Au total, les
résultats de la TEP pour [’évaluation locorégionale initiale restent peu

convaincants.

Ces résultats semblent améliorés lorsque la TEP est couplée a la TDM mais
ces données restent a confirmer et a comparer a celles de ’EE. En fait, la TEP
parait surtout intéressante pour éviter une intervention inutile dans environ 10 %
des patients initialement considérés comme ¢éligibles a un traitement chirurgical
et chez lesquels une/des localisations métastatiques a distance est (sont)

identifiée(s).

VIIIL.4 Echographie

L'échographie abdominale est un examen capital. Elle recherche les
localisations secondaires hépatiques, plus rarement surrénaliennes et les

adénopathies cceliaques.

L'échographie est un examen tout a fait fiable pour le diagnostic de
métastases hépatiques avec une précision voisine de 90 %. Lorsque
'échographie hépatique met en évidence des nodules compatibles avec des
métastases hépatiques, la ponction-biopsie s'impose si l'attitude thérapeutique

varie en fonction de l'existence ou non de ces métastases.
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L'échographie a une précision diagnostique inférieure a la TDM pour la

détection des adénopathies cceliaques [102].

VIILS Radiographie de thorax

La radiographie de thorax retrouve plusieurs images pouvant évoquer des

métastases pulmonaires :
- Ombre pulmonaire isolée (nodule) ;

- Image caractéristique en "lachés de ballons" (nombreux nodules

disséminés dans les 2 poumons).

VIIIL.6 Cceelioscopie

Les résultats obtenus avec les explorations paracliniques non invasives
permettent une estimation fiable de I’extension tumorale pour la plupart des
patients. En conséquence, la place de la laparoscopie pour le bilan d’extension
initial parait limitée. Néanmoins, elle reste intéressante pour 1’évaluation de la
cavité péritonéale et des métastases a distance, en particulier dans les tumeurs de

la jonction cesogastrique.

Les tumeurs d’une proportion non négligeable de patients éligibles a un
traitement chirurgical seront finalement considérées comme non résécable apres
une exploration laparoscopique en raison de la constatation d’une carcinose

péritonéale ou d’une maladie métastatique.
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Ainsi De Graaf et al. ont réalisé une laparoscopie a 411 patients atteints
d’un cancer oeso-gastrique jugé résécable [103] ; une laparotomie a été évitée
pour 84 d’entre eux (soit 20,2 % de I’effectif) du fait d’une maladie métastatique
ou localement avancée. Les auteurs indiquent que 81 % des patients évalués par
TDM et EE ont été finalement opérés contre seulement 65 % des patients
¢valués par TDM seule. Autrement dit, il est probable que la laparoscopie
exploratrice ne soit finalement décisive que pour un nombre trés limité de
patients correctement évalués au préalable par TDM, EE voire TEP. Certaines
équipes ont également suggéré I’intérét d’associer a ’exploration chirurgicale la
réalisation d’une échographie per-opératoire mais les données restent trés

limitées.
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IX, BILAN D’'OPERABILITE [16]




¢ Bilan [16]

Le bilan de I’état général du patient est capital pour proposer la meilleure
stratégie thérapeutique en termes de carcinologie, associée a la morbimortalité la
plus faible. Le bilan tient compte principalement de 1’état nutritionnel déja
évoqué et du degré d’intoxication alcoolique et/ou tabagique. La chirurgie peut
étre récusée par exemple pour une perte de poids supérieure a 20 % et/ou chez
un patient non sevré. Le bilan de I’état général et des pathologies associées

inclut systématiquement les points suivants:

e ¢tat nutritionnel (pourcentage d’amaigrissement, protidémie,

albuminémie) ;
* ¢tat respiratoire (épreuves fonctionnelles respiratoires, gazométrie) ;

» examen cardiovasculaire (palpation des pouls, recherche des souffles,

¢lectrocardiogramme) ;
* créatininémie et calcul de la clairance ;
» recherche de signes de cirrhose et bilan biologique hépatique ;
» recherche de signes de neuropathie ;

* classifications : classification OMS, classification American Society of

Anesthesiology (ASA) (Tableau 3) ;
* consultation d’aide au sevrage tabagique et alcoolique en préopératoire ;

* I’¢tude de I’état dentaire est toujours d’actualité : elle a pour but de
traiter les foyers infectieux buccaux en préthérapeutique pour limiter

les risques d’infection pulmonaire post-thérapeutique.
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Tableau 3 : classification OMS, classification American Society of Anesthesiology (ASA)

Terrain : classifications American Society of Anesthesiology (ASA) -
Organisation mondiale de la santé (OMS).

ASA

[ Pas de dysfonction organique

I1 Atteinte modérée d'une grande fonction

III Atteinte sévére d'une grande fonction sans incapacité
IV Invalidité, mise en jeu du pronostic vital

V Moribond

OMS

0 Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie,
sans aucune restriction

1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener
un travail

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler.
Alité moins de 50 % de son temps

3 Capable de seulement quelques soins personnels. Alité ou au fauteuil
plus de 50 % du temps

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en
permancnoe

¢ Critéres de non-opérabilité (tableaud) [16]
Les contre-indications relatives sont :
* 4ge supérieur a 75 ans ;
* stade OMS supérieur a 2 ;
* perte de poids supérieure a 20 % du poids de base ;

* artériopathie sévere.
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Les contre-indications absolues sont :
* insuffisance respiratoire sévere ;

» cirrhose décompensée ou ayant ét¢ décompensée (ascite, ictére, présence

de varices cesophagiennes) ;

Tableau 4 : Critéres habituels de non résécabilité de non-opérabilité

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

Critéres de non-résécabilité

* Recouvrement aortique par la tumeur 2 90° en TDM
+ Bourgeon trachéal biopsié

* Fistule cesotrachéale

» Volume tumoral > 4 cm

* Métastases ganglionnaires cervicales ou ceeliaques

* Bloc ganglionnaire intramédiastinal ou récurrentiel
» Métastases viscérales

Critéres de non-opérabilité

* Age > 75 ans a discuter

+ [nsuffisance respiratoire (Pa0, < 60, PaCO, > 45, VEMS < 1 000 ml/s)
 Cirrhose : TP < 60 %, HTP, cirrhose avec antécédents
de décompensation

* [nfarctus du myocarde de moins de 6 mois

* Coronarite évolutive

¢ [nsuffisance cardiaque non équilibrée

* Perte pondérale de + de 15 % du poids du corps

« OMS 3
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X. MOYENS
THERAPEUTIQUES




X.1. Moyens chirurgicaux [105]

1. Oesogastrectomie :

Elle comprend une reséction de la portion proximale de I’estomac et une

cesophagectomie dont I’étendue est variable.
+¢ La résection gastrique :

La résection gastrique est pratiqué par laparotomie avec exposition du
médiastin inferieur et postérieur a travers une large ouverture antérieure du
hiatus cesophagien permettant une résection en bloc du tissu lymphatique du
médiastin postérieur et inferieur, ceux des 2/3 proximaux de la petite courbure
gastrique et du fundus avec curage ganglionnaire du tronc cceliaque et des

parties proximales de I’artére hépatique et de 1’arteére splénique.

L’OGPS, nécessite une résection gastrique sous tumorale suffisante pour
une marge de section saine et une résection d’une collerette diaphragmatique au
contact du hiatus cesophagien, la médiastinectomie inférieure et postérieure peut

étre ¢largie au besoin a la plévre médiastinal.

La résection gastrique requiert une résection d’au moins 5 cm de tissu sain
en aval du péle inférieur de la tumeur afin d’assurer une marge de section
gastrique indemne d’envahissement tumoral. Dans le type Siewert II ou III, la
gastrectomie peut Etre totale. Ce type de résection nécessite une parfaite
connaissance de I’anatomie de cette région : l’cesophage distal, la paroi
postérieure de la partie proximale du Fundus et une grande partie de la petite
courbure gastrique ne sont pas couverts de séreuse péritonéale ce qui explique
I’envahissement des tissus rétro péritonéaux et la difficulté de résection

carcinologique dans les tumeurs qui ont dépassé la paroi digestive.
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¢ La résection cesophagienne :

Théoriquement, on doit s’assurer de 1’absence de 1ésion d’EBO voire d’un
deuxiéme foyer carcinomateux et s’assurer que la tranche de section est indemne

de toute Iésion tumorale par examen anatomopathologique extemporané.
a. L’intervention de Lewis-Samy :

La dissection cesophagienne la plus étendue est obtenue par la thoracotomie
postéro-latérale droite dans le 5éme espace intercostal qui permet un curage
ganglionnaire thoracique complet et une anastomose cesogastrique (estomac

tubulé) rétablissant le circuit digestif a la partie haute du thorax.
b.L’intervention d’Akiyama :
Elle consiste a réaliser trois voies d’abord :

Une thoracotomie droite premiere pour vérifier la résécabilité de la tumeur

et assurer I’exérése avec un curage ganglionnaire médiastinal.

v Un abord abdominal consistant & préparer le transplant gastrique avec

curage de la coronaire stomachique.
v Un abord cervical gauche pour I’anastomose cesogastrique.

Cette intervention est rarement réalisée dans ’ADK de la JOG, elle est

surtout utilisée dans le cancer du 1/3 moyen de 1’cesophage.
¢ -Les cesophagectomie sans thoracotomie :

Elles regroupent I’cesophagectomie par voie transhiatale, et
I’cesophagectomie par stripping. Ce dernier est le plus souvent réalisé de haut en

bas, a I’aide d’un stripper ou d’une sonde gastrique.
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En méme temps que 1’cesophage, le stripper ramene a travers le médiastin
postérieur un fil auquel un tube de Mousseau et Barbin est attaché et le

transplant, colique ou gastrique, est alors monté jusqu’a la cervicotomie.

L’utilisation du colon gauche comme plastie est préférable a celle de
I’estomac ou du colon droit, car, le plus souvent la longueur est suffisante, la
vascularisation est bonne et les résultats fonctionnels sont satisfaisants.
L’exérése cesophagienne par voie transhiatale sans thoracotomie a comme
avantage, de diminuer le risque de complications respiratoires lies a la
thoracotomie et supprimer le risque vital 1i€¢ a certaines fistules anastomotiques.
Classiquement, 1’cesophagectomie sans thoracotomie ne permet aucune

lymphadenectomie médiastinal.

Cependant, il est techniquement possible de faire porter dés I’orifice hiatal,
la dissection au contact du péricarde en avant, des plevres médiastinales
latéralement, et de I’aorte descendante en arriere jusqu’a la bifurcation trachéale,
afin de procéder a une exérese cellulo-ganglionnaire péri-cesophagienne comme
elle serait faite par thoracotomie au niveau de 1’abord cervical, un travail récent
a montré que le bénéfice carcinologique théorique du curage médiastinal peut
étre mis en balance avec un risque opératoire plus important li¢ a la

thoracotomie (66) .
d-L’oeso-gastrectomie polaire supérieure :

L’intervention a visée palliative en général, elle est rarement utilisée. Elle
consiste a réséquer 5 cm de I’estomac sus tumoral associée a un curage
coronaire stomachique, avec une résection partielle de I’cesophage par voie

transhiatale et une anastomose cesogastrique par voie abdominale.
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2. La gastrectomie totale par voie abdominale :

Nécessite toujours une ouverture large du hiatus cesophagien qui permet la
résection de 1’cesophage distal et un curage ganglionnaire en bloc du médiastin
postérieur et inférieur. La gastrectomie doit étre associée a un curage
ganglionnaire abdominal type D2 (25) ou DI.5. La splénectomie avec
préservation de la queue du pancréas n’est pratiquée que s’il y a un
envahissement des ganglions du hile splénique. Le curage ganglionnaire para-
aortique et para-rénal gauche n’est effectué¢ que s’il y a un envahissement
ganglionnaire constaté en pré ou per opératoire. Le rétablissement de continuité
est effectué¢ par voie abdominale et transhiatale, par I’intermédiaire soit d’une
anse gréle, soit a un transplant colique selon les conditions anatomiques et
I’importance de la résection cesophagienne. C’est ainsi que de nombreux

procédés de rétablissement de la continuité ont été proposés :

e [’anastomose termino-latérale sur anse jéjunale enY est le montage le
plus utilisé, le plus rapide et le plus efficace, pratiquement toujours
réalisable et permettant une anastomose sur 1’cesophage abdominal, elle

doit étre suffisamment longue (60cm).

e Les montages sur anse en oméga associée a une anastomose au pied de
I’anse, de conception plus simple et de réalisation plus rapide mais elle

expose a I’cesophagite par reflux biliaire.

e Le procédé de Henley : est un montage plus long et délicat que 1’anse

en Y, et nécessite une anastomose supplémentaire.

L’interposition colique est le procédé de choix si ’anse en Y s’avere courte
pour le rétablissement de la continuité, elle est surtout réservée aux résections
étendues de 1’cesophage.
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X.2. Moyens non chirurgicaux : [105]

2. 1. La résection par mucosectomie :

C’est la seule technique qui permet en un seul fragment de réséquer des
Iésions planes relativement étendue de facon a obtenir une picce opératoire
parfaitement analysable sur le plan anatomopathologique. Pour se faire deux

techniques peuvent étre utilisées :
v’ La résection a I’anse, avec ou sans injection de sérum salé.
v' La résection aprés aspiration.

Le controle endoscopique est immédiat, de facon a examiner la zone de
résection et a traiter si besoin une hémorragie par injection de sérum salé

adrénaliné ou par pose de clips si I’hémorragie est artériolaire
2.2. L’électrocoagulation a plasma Argon :

Consiste a coaguler la muqueuse portante de I’EBO en partant de son pole
supérieur jusqu’a atteindre la jonction cesogastrique anatomique repérable
endoscopiquement en vérifiant sur les biopsies la destruction compléte des
Iésions de métaplasie intestinale. Le nombre de séances nécessaires varie en
fonction de la longueur de '’EBO. La tolérance est satisfaisante ; les séances
sont pratiquées en ambulatoire avec ou sans sédation. Les complications sont
rares, limitées a quelques sténoses partielles régressives apres dilatation
endoscopique ; les perforations sont exceptionnelles et le plus souvent
secondaires a des erreurs techniques. Apres éradication de I’EBO, il est
nécessaire de poursuivre le traitement par [PP a double dose ou d’envisager un

traitement chirurgical anti-reflux pour éviter la récidive.
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2.3. La thérapie photodynamique :

Le principe de la thérapie photo dynamique est basé sur le phénoméne qui
fait que la lumiére peut activer les photosensibilisants gardés dans les tissus.
L’énergie absorbée par le photosensibilisant est transférée aux molécules
d’oxygéne existant dans les tissus induisant une destruction tumorale a travers le
processus d’oxydation. Les résultats de cette technique dépendent de la nature
de I’agent photosensibilisant qui doit avoir une plus grande sélectivité pour la
muqueuse gastrique. Les deux photosensibilisants utilisés ont ¢été le
mésotétrahydroxyphenylchlorinn mTHPC Photofrin® et l'acide-
Saminolévulinique (5-ALA).

Cette méthode a plusieurs inconvénients a savoir une photosensibilité
cutanée, la nécessité de rester dans 1’obscurité pendant une durée minimale de 5

jours et le colit qui est élevé.

X.3. Traitements adjuvants et néo-adjuvant. [106]
3.1. Chimiothérapie :
5-Fluorouracile en perfusion continue + cisplatine ou oxaliplatine.

3.2. Radiothérapie

e 60 a 64 Gy (traitement exclusif seulement si chimiothérapie contre-

indiquée) et 45 a 50 Gy avec chimiothérapie concomitante.
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3.3 .Radiochimiothérapie préopératoire

41,4 Gy en 23 fractions (5 fractions/semaine) chaque semaine pendant 5

semaines :

e Paclitaxel 50 mg/m? avec prémédication
e Carboplatine AUC 2.
3.4. Radiochimiothérapie exclusive
50,4 Gy ; 1,8 Gy/fraction ; 5 fractions/semaine
3.5. Chimiothérapie associée a la radiothérapie
e 5-Fluorouracile en perfusion continue + cisplatine ou oxaliplatin
3.6 Radiothérapie exclusive si contre-indication a Ila
chimiothérapie
e Pas de standard
e Options :
CTV145 Gy

CTV260a63 Gy

IX.4. Traitements a visée palliative [105]

4.1. Les procédés endoscopiques :

Le traitement endoscopique palliatif dans les formes non résécables du

cancer du cardia s’adresse a la dysphagie fréquente et souvent invalidante a ce

stade de la maladie. En effet, la dysphagie altére I’état général et la qualité de
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vie. Les méthodes endoscopiques palliatives utilisées sont principalement de

deux types :

* Les procédés de réduction tumorale : La destruction d’une tumeur du
cardia localement étendue et jugée inextirpable peut étre obtenue par le laser
Nd-YAG, I’¢électrocoagulation au plasma argon ou I’injection d’alcool absolu
qui entraine une fonte tumorale et soulage la dysphagie dans 80 a 100°0 des cas.
Cette thérapie est surtout utile en cas de tumeurs exophytiques ou compliquées
de saignement. Le laser Nd-YAG est plus utilisé, il permet d’améliorer la

dysphagie dans environ 80% des cas.

* Les procédées qui permettent le calibrage de la sténose tumorale par une
intubation transtumorale (la dilatation et les prothéses cesophagiennes
expansibles ou POE). Les POE constituent actuellement le procédé le plus
utilisé en raison de leurs efficacités et de la relative facilité de leur mise en place

en une seule séance.
4.2. Les procédés chirurgicaux :

Leur objectif est de permettre une nutrition entérale, si possible par voie
orale, en supprimant la dysphagie par rétablissement de la fonction canalaire de
I’cesophage, sinon en confectionnant des stomies d’alimentation .Les
gastrostomies ou jéjunostomies d’alimentation, abouchement a la peau de

I’estomac ou du jéjunum, peuvent étre réalisées sous anesthésie locale.
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XI. INDICATIONS THERAPEUVTIQUES
ET STRATEGIE DE TRAITEMENT




XI.1. Indications thérapeutiques
1.1. TIm

Les résections endoscopiques gagnent du terrain en ce qui concerne le
traitement des tumeurs gastro-intestinales hautes, puisqu’elles sont sures,
efficaces, remarquablement moins invasives que 1’cesophagectomie et peuvent
étre exécutées en séjour limité a 1’hdpital, quelquefois grace a un traitement
ambulatoire. Les inconvénients techniques principaux sont, le risque de
résection incompléte et un staging incorrect en cas de réséction fragmentée ainsi
que le risque de saignement et de perforation. Les résections muqueuses et sous-
muqueuse sont réalisables techniquement et méritent d’étre mises en ceuvre.
Reste la question si elles sont oncologiquement correct. Les résections
endoscopiques peuvent enlever les cancers localisés dans la muqueuse et la
sous-muqueuse, mais bien évidemment, la lymphadenectomie est impossible.
Les résections endoscopiques sont adéquates seulement si le risque de
métastases ganglionnaires est absent ou plus bas que le risque de mortalité suite
a la chirurgie. Le risque d’implication ganglionnaire et assez haut en cas
d’atteinte sous-muqueuse et tous les patients avec les cancers type Tlsm ont

besoin de la chirurgie et de la lymphadenectomie.

Au contraire, pour les tumeurs de la muqueuse, le risque d’atteinte
ganglionnaire est logiquement bas et les résections endoscopiques devraient étre
envisagées, en gardant en téte que la chirurgie premiere reste 1’approche

curative standard.

La lymphadenectomie méme si elle n’est pas obligatoire, est normalement

exécutée pendant la chirurgie et garantit une classification correcte.
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Les types de réséction endoscopique sont au-dela des portées de ce
chapitre, mais la technique préférée est celle qui offre une meilleure chance de
reséquer une piece compléte, en permettant un staging correct et la réduction du
risque de récidives locales. La chance de reséquer une piece compléte est plus
grande avec la résection muqueuse endoscopique (RME) qu’avec la résection

endoscopique sous-muqueuse (RESM) [107]

A. Zanoni et al. pensent fortement que les critéres standards pour la
résection endoscopique du cancer gastrique, c.-a-d., les cancers muqueux jusqu'a
2 centimetres, bien différenciés (G1) et non ulcérés, devraient étre aussi

appliqués aux adénocarcinomes de la jonction cesogastrique.[184]

Selon l'expérience orientale sur le carcinome de 1’cesophage[108], la
mugqueuse est divisé en trois couches : ml indique I’implication de 1'épithélium,
m2 l'invasion du lamina propria et m3 l'invasion de la musculaire muqueuse (la

Fig.22)

Ces couches peuvent étre définies avec précision seulement lors de
I'examen anatomo-pathologique, mais elles peuvent é&tre détectées par
I’echoendoscopie. Les données sur le risque d’atteinte ganglionnaire dans
I’adénocarcinome muqueux sont limitées dans la littérature actuelle et peu de
choses sont connu sur le risque spécifique de I’atteinte ganglionnaire dans les
cancers m3, qui semble plus haut. Une méta-analyse récente [109] sur les
cancers du type I a rapporté que 5 % de patients m3 sont N +, bien qu’un seul
ganglion soit impliqué, dans 90 % des cas. Ce pourcentage n'est pas négligeable
et en cas d'autres facteurs de risque, la chirurgie et la lymphadenectomie

pourraient étre envisagées dans les cas m3.
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Selon une autre révision récente du Siewert I [110], les facteurs de risque
de l’atteinte ganglionnaire dans les Tlm sont les cancers modérément ou

pauvrement différenciés (G2-3) et l'invasion lymphovasculaire .

L'invasion lymphovasculaire semble étre en corrélation avec I’atteinte
ganglionnaire[107] ; ¢’est pourquoi la chirurgie et la lymphadenectomie doivent

étre envisagés pour les patients avec invasion lymphovasculaire.

Le Siewert type I est le cancer de la JEG avec les données les plus riches ,
puisque la surveillance de l'cesophage de Barrett meéne a la détection précoce et
au diagnostic. Dans ce sens le traitement de la 1ésion visible, aussi bien que le
traitement de 1'eesophage de Barrett doivent étre accompli. Selon les études
comparants la résection endoscopique et la chirurgie [111,112], la résection
endoscopique est appropri€ pour tous les cancers du type Siewert I T1m dans la

mesure du possible.

Les données sur Siewert II sont vraiment maigres. La plupart des études
concernent le cancer de I'esophage de Barrett, c.-a-d., Siewert I, ou le cancer
gastrique. La plupart des cancers de Siewert II pourraient étre pris en

considération avec le type I et les indications sont semblables [107, 113, 114].

Les données sur Siewert III sont encore plus rares. Les cancers de Siewert
IIT ressemblent aux cancers gastriques séveres du tiers supérieur, mais ils sont
difficiles a découvrir. Premicrement, les cancers du type III superficiels sont
rarement diagnostiqués, comme ils ont tendance a se manifester seulement dans
les stades avancés. Deuxiemement, d’apres la définition de Siewert, un cancer
du type III doit avoir son €picentre & au moins 2 centimetres ci-dessous “Z la
ligne” et doit infiltrer 1'cesophage. Selon cette définition, il n'est pas possible de

définir un petit cancer comme type III. C’est pourquoi , ces cancers sont définis
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comme le type Il ou comme des cancers gastriques. On en déduit qu’il est
impossible d'avoir des données précoces de Siewert III , de toute facon, les

régles endoscopiques restent les mémes .

En résumé, la résection endoscopique est indiqué pour les cancers Tlm
pour les 3 types Siewert dans des centres spécialisées entre mains d’experts
capables de réaliser une résection d’une picce complete . Les indications sont :
la taille de la 1ésion jusqu'a 2 centimeétres, bien différence (G1) et pas ulcérée.
Méme s’il y a un consensus absolu sur I'indication de 1'endoscopie pour m1, m2
et m3 sans invasion lymphovasculaire , des doutes persistent dans le cas m3
avec invasion lymphovasculaire. Dans le cas de ces patients, une résection
chirurgicale avec lymphadenectomie pourrait étre envisagée. De toute fagon, si
un centre d’endoscopie spécialisé n'est pas disponible, la chirurgie reste

'approche curative standard pour tous les patients T1m.
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Fig. 22 couches d’invasion tumorale dans les cancers superficiels [108]



1.2>T1sm

Les cancers T1sm, bien que superficiel, ne sont pas candidats a la résection
endoscopique, en raison du risque ¢levé d’atteinte ganglionnaires ainsi tous les
patients avec les cancers Tlsm ont besoin de la chirurgie et de la

lymphadenectomie.

La chirurgie premicre est généralement indiquée pour tous les cancers
T1sm, indépendamment du staging ganglionnaire. Bien que ce sujet soit toujours
débattu , en cas de forte suspicion de I’atteinte ganglionnaire lors du staging
clinique, les traitements d'induction pourraient étre aussi proposés aux patients
T1sm. Les cas avancés (T2-T4) sont maintenant considérés des candidats aux
traitements multimodaux , dans la mesure du possible. La chirurgie premicre ou
aprés la chimiothérapie ou Radio-chimiothérapie , vise a accomplir une
résection curative. La chirurgie RO curative est définie comme la résection de la
tumeur primaire sans laisser de lésion tumorale résiduelle ; autrement, la
résection est non - curative : R1 ou R2, respectivement, pour le cancer persistant

microscopiquement ou macroscopiquement .

Pour arriver a ce but, la chirurgie est guidée par la diffusion néoplasique
tant sur le site primaire que sur les noeuds lymphatiques. A cet égard, les facteurs

clés sont des marges de résection et une lymphadenectomie .
1.3 .Les marges de résections
a. Les marges longitudinales

Les résultats apres les résections non-curatives sont pauvres dans la
littérature actuelle [115] et l'accomplissement d'une chirurgie RO est I’un des

piliers principaux du traitement de cancer. L'effet de marges positives sur les
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récidives locorégionales et la survie est extrémement néfaste , en dépit des
résultats d'une procédure chirurgicale correcte et d'une lymphadénéctomie.Aussi
L'évitement des marges positives est un facteur clé du traitement du cancer de la

JEG.

Les marges qui peuvent é&tre impliquées sont longitudinales( tant
proximales que distales) et circonférentielles. La tendance de cancer de
I’;esophage de s'é¢tendre en intra-mural est connu , mais peu de rapports
spécifiques sur 1’ adénocarcinome de la JEG existent. Les métastases intra-
murales sont ces lésions qui forment des nids de cancer sous I'épithélium
régulier séparé de la tumeur primaire, alors que l'extension sous-¢épithéliale est
I’extension directe d'un néoplasme primitif . L'extension directe n'excéde pas 2 a
2. 5cm, les métastases intra-murales peuvent €tre trouvées a une plus grande

distance.

En 1980, Papachristou et al. [116] ont rapporté que pour accomplir une
marge proximal siire dans le cancer gastrique et JEG , une résection d'au moins
12 centimetres de 1’cesophage était nécessaire. Si théoriquement cela peut étre
accepté, le besoin de telles longues résections cesophagiennes est a peine
applicable dans la pratique actuelle, surtout pour les cancers de I'JEG les plus
distaux . C’est pourquoi , certains auteurs ont essayé de démontrer que les
marges réduites étaient suffisamment slires et compatibles avec la pratique
clinique. Gao et autres [117] ont rapporté que 24 % des patients d’une cohorte
Siewert II et de III sans traitements d'induction avaient une marge proximal
positive, bien que une marge proximal de Scm était accomplie. Encore plus
intéressant, 56 % des patients R+avaient une infiltration de la sous-muqueuse

sans infiltration de la muqueuse sa. Szanto et collégues [118], en étudiant les
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trois types de Siewert, ont rapporté que les métastases intra-murales étaient
présentes dans 4 % des cas chez leurs patients. Bien que la série de cas soit
vraiment petite, toutes les 1ésions ont été localisées entre 2 et a 5 centimétres au-
dessus du bord proximal de cancer in vivo et 50 % des 1ésions étaient supplanté
par une muqueuse intacte. Ces données semblent indiquer qu'aussi bien dans le
cancer JEG ,les métastases intra-mural sont présentes et une marge de résection

longitudinale adéquate est importante.

La définition de marges longitudinales et principalement proximal, est
compliquée par le raccourcissement de I'échantillon apres la résection. C’est
pourquoi, il est obligatoire de savoir quelle est la longueur de la marge in vivo
ou in situ , chose qui est le plus applicable dans la pratique clinique durant la
chirurgie que la marge ex-vivo apres la résection . Certains auteurs [119,121]
ont affirmé que le raccourcissement d'échantillon cesophagien peut aller de 10 a
45 % de sa longueur in vivo. Le raccourcissement commence immédiatement
apres la résection, mais ce phénomene peut étre réduit si I'échantillon est mesuré

frais, tendu et épinglé sur un support de liege.

Dans une intéressante et récente ¢tude mené avec de petits échantillons,
Khoshnevis et autres [121] ont rapporté qu'apreés I'immersion dans du formol
tamponné a 10%, le raccourcissement continue pour au moins 72 h .Le
raccourcissement principal se produit apreés 24 h et est d’environ 27 % mais
atteint 33 % et 38 % aprés 48 et 72 h respectivement. c’est pourquoi , une
réduction d'environ un tiers de la longueur in vivo doit étre admise pour les
¢chantillons fixés sur le formol. La principale problématique par rapport aux
marges longitudinales est le risque de leur implication menant a une résection

non-curative. La plupart des études se sont concentrées alors sur la définition
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des marges proximales distales afin de théoriquement éviter R +, mais avec la

procédure chirurgicale la moins destructive.

En prenant en considération la marge proximale , Harbour et autres [122]
ont affirmé que les marges de résection supérieures a 3,8 centimétres ex vivo de
I';esophage (conforme a environ 5 centimétres in vivo) sont associées a des
résultats amélioré pour les patients avec des cancers types I, II et III de Siewert .
Mariette et collegues [123] ont affirmé que, dans leur série de patients avec
cancer du type I et II, il n'y avait aucune marge proximale positive au-dela de 7
centimetres et ainsi une marge proximale de 8 cm pourrait étre considérée la
plus sire. Toutes les mesures utilisées dans cette étude ont été prises
d'échantillons extraits frais , parce qu'il n'était pas toujours possible de mesurer
la longueur in vivo avant de diviser l'cesophage. Pour éviter le probléme de
raccourcissement , les auteurs ont multiplié par deux toutes les mesures de
longueur de marge de résection proximal utilisée dans I'étude. Cela a surestimé
probablement le raccourcissement , qui est moins de 50 % et ce qui fait
probablement qu’une moins longue marge d'environ 5-6 centimeétres serait
adéquate. En étudiant les types II et III, Ito et autres [124] n’ont pas trouvé de
marge proximal positive avec une résection de 6 centimetres de large, en
définissant des longueurs de marges de résection comme la distance allant de la
tumeur brut au bord de I'échantillon fraichement réséqué mesuré avant la
fixation. Plus récemment, Mien et autres [125] ont confirmé qu'une marge
proximale grossiere (mesuré sur I'échantillon reséqué tendu au maximum sur
une planche) de plus de 20 mm (environ conforme a au moins 28 mm in vivo)

était un facteur pronostic indépendant pour les patients types II et III de Siewert.
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R+ a été enregistré chez 1. 4 % des patients et seulement chez ceux avec une

marge proximale grossiere de moins de 20mm.

De plus grandes marges n’ont pas démontré d’impact statistiquement
significatif sur la survie. Shen et collegues [126] ont rapporté 11% de R+ de
marges proximal chez les patients Siewert III avec une marge in vivo de 5 cm.
Néanmoins cette €tude ne s’est pas concentrée sur la longueur des marges

proximales aussi bien que des erreurs de mesure auraient bien eu lieu.

Une marge proximale de 5 cm in vivo est alors probablement adéquate

pour tout les types Siewert et compatible avec la pratique clinique.

En résumé, des marges proximales et distales de 5 cm in vivo semblent
appropriées pour tous les types Siewert. Pour Siewert I et probablement Siewert
I, une marge proximale plus large est a conseiller et normalement facile a

pratiquer.

Pour les Siewert III, une marge plus large n’est pas nécessaire ainsi si une
marge peut étre obtenu a partir de ’abdomen, il n’y aurait pas besoin d’une

approche thoracique.
b.MRC

Le concept de marge de résection circonférentielle (MRC) vient de Ia
chirurgie rectale .Une MRC <Imm est reli¢ a un taux élevé de récidive local et
un pronostic sombre [127]. Le méme concept a €té proposé pour le cancer de
I’cesophage, et deux importantes et différentes classifications ont été décrites
[128].Le collége royale des pathologistes (CRP) consideére la MRC comme

positive si le cancer est trouvé a un millimétre de la marge chirurgicale alors que
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le college des pathologistes américains (CPA)ne considére la MRC comme

positive que si la marge chirurgicale est impliqué .

Une MRC directement impliqué veut dire clairement une résection R+.
Selon la classification CRP aussi les patients sans infiltration de la MRC mais
avec un cancer trouvé a 1 mm de la marge sont considéré comme R+. Un débat

important existe autour de laquelle des deux classifications est meilleure.

On doit souligner que la MRC doit étre étudi¢ seulement pour les cancers
pT3 [127, 129,130], parce que la marge circonférentielle positive pour les
cancers pT1 et pT2 veut dire que la chirurgie était inadéquate , avec un segment
de paroi cesophagienne atteinte laissé in-situ ( ce qui correspond a une résection

R2), et la MRC est toujours impliqué dans les cancers pT4.

Les marges circonférentielles sont étudiées seulement pour
I’adénocarcinome de la JEG type Siewert I et II, puisque cette marge est inutile
pour le cancer gastrique, et la marge circonférentielle est analysée seulement
pour la portion cesophagienne du spécimen. Néanmoins, pour le cancer type III
on peut considérer I’infiltration séreuse et la cytologie péritonéale positive
comme une sorte de marge de résection circonférentielle. Effectivement la
cytologie péritonéale positive et infiltration séreuse indiquent un mauvais
pronostic [131], encore plus dans la 7 eéme édition TNM la cytologie péritonéale

positive est considéré comme maladie métastatique [132]

Un bon nombre d’études ont été réalisé autour de la marge de résection
circonférentielle et ont permis I’exécution de deux récentes méta-analyses
publiées [133,134]. La premicre [133] a prit en considération 14 essais, dont 8
ont comparé les criteres CRP et CPA. Curieusement, les criteres CPA ont été

considéré plus instructifs sur le pronostic dans 4 études et les criteres CRP dans
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les 4 autres, ce qui ne permet pas de tirer des conclusions définitifs. R+ étaient
de 15% avec les criteres CPA et 36% avec les criteres CRP. Pour les deux
groupes, la survie était pire dans le cas une MRC positive, mais le ratio de
hasard de mortalité était plus élevé pour les patients CRM+ selon les criteéres
CPA. Méme si méthodologiquement incorrect, dans certaines études, tout les
patients et pas seulement les patients T3 étaient prit en considération. De toute
facon des résultats comparables ont été obtenus quand seulement T3 étaient prit
en considération. Curieusement, Quand on compare un cancer se trouvant a
maximum 1 mm (0,1-Ilmm) de la CRM et un cancer se trouvant dans une
distance > 1 mm, la survie était inferieure pour le premier cas apres la chirurgie
premicre mais pas apres la chimio-radiothérapie d’induction. Apres la chimio-
radiothérapie effectivement toutes les études ont démontré que les critéres CPA
marchaient mieux. Les auteurs ont conclut au fait que les patients MRC+ avaient
un plus mauvais pronostic que les MRC- avec les criteres CPA et CRP. Malgré
ces résultats qui clairement ne permettent pas de tirer des conclusions
définitives, les auteurs ont déclaré que les critéres CRP étaient plus instructifs

que celles du CAP.

La seconde méta-analyse [134] a prit en considération 19 essais, dont 9 ont
comparé les criteres CRP et CPA. Les résultats éteints comparables a 1’autre
méta-analyse, avec une R+ chez 17% des patients en utilisant les critéres CPA et
chez 40% en utilisant les critéres CRP. Selon ces auteurs, la MRC positive garde
sa signifiance aprés un traitement néoadjuvants, méme s’ils ne séparent pas la
chimiothérapie de la radio-chimiothérapie. Curieusement méme si le pronostic

¢tait pire pour les patients avec MRC + comparé aux patients MRC — avec les
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deux criteres CPA et CRP, les auteurs ont considéré les criteres CPA plus

instructifs.

A partir des conclusions tirées par les deux différents groupes qui ont
obtenu des résultats similaires, on peut déduire qu’on est loin du consensus

autour de quelle classification doit étre utilisé.

La positivité de la MRC pour le CPA concerne des patients avec un risque
de mort ¢levé du a des marges infiltrées, méme si elle exclut les patients avec
une survie réduite (CRM 0,1-1mm). Au contraire la positivité de la MRC pour
RCP prend en considération des patients de 2 classes de différents pronostics, c-
a- d des patients avec une MRC clairement impliquée et des patients ayant une

marge libre mais un cancer inclus dans 1mm de la MRC.

A.Zanoni et al pensent qu’on a besoin de plus d’études pour découvrir
qu’elle est la meilleure classification, et qu’une classification en 3 groupes
(MRC impliquée, cancer a 0.1-1 mm de la MRC , et cancer > 1 mm de la MRC))
serait plus utile, afin d’éviter de définir comme R+, les patients sans infiltration
des marges mais probablement avec un pire pronostic que les patients avec une
plus grande MRC . Probablement, les critéres CPA sont plus utiles apres la
chimio-radiothérapie, puisque I’effet de thérapie d’induction peut atténuer la

signifiance de MRC non impliqué mais proche (0.1-1mm).

Seule peu d’études ont détaillé la MRC et le statut ganglionnaire ; C’est
pourquoi les données définitives concernant la MRC comme facteur

indépendant sont encore en attente.
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En attendant des conclusions définitives, il est fortement recommandé de
décrire la MRC chez tout les patients avec chirurgie seule et aprés traitement
d’induction, en utilisant les 2 classifications et en reportant exactement la
distance de la marge. Encore plus et c’est surtout valable pour la chirurgie
premicre, ou aucune modification de 1I’anatomie de 1’cesophage ne pourrait s’étre
produite, il est important de souligner que la MRC doit étre envisagé seulement

pour les patients pT 3.
1.4. Types de lymphadenectomie :
a. Problématiques générales de la lymphadenectomie :
¢ Le nombre de ganglions positifs

L'importance du nombre de ganglions positifs a ét¢ étudiée abondamment.
Quelques études ont aussi essayé de déterminer l'efficacité du Ratio de nceuds
lymphatiques (RNL) dans I’estimation du pronostic. Le RNL est défini comme
le rapport entre les ganglions réséqués atteints et totaux. La principale
problématique par rapport a la recherche de seuils tant pour le nombre de
ganglions positifs que pour le RNL, tourne autour des caractéristiques non

homogenes des études publiés.

Premiérement, souvent le CCS (carcinome a cellules squameuses) et
adénocarcinome sont considérés comme un seul groupe ; deuxie¢mement, le type
de lymphadenectomie peut varier de la lymphadenectomie de 3 champs a
I';cesophagectomie trans-hiatal sans lymphadenectomie formelle ; troisiemement,
les populations d'é¢tude peuvent étre petites, moins de 100 patients ou grande c-
a- d plus de 1000 ; et finalement, les traitements néoadjuvants peuvent étre

inclus ou exclus explicitement.

83



Tout cela rend difficile de donner des définitions exactes. De toute facon,
toutes les études ont démontré que la survie diminuait de maniére significative
et/ou que le risque de mort augmentait quand le nombre de ganglions atteints et
ou le RNL augmentaient [135,136]. Le seuil pour le nombre de ganglions
métastatiques varient entre trois et huit nceuds positifs et le seuil du RNL était de
20 % dans presque toutes les essais . Selon Peyre et autres [135], Patteinte de
huit ganglions ou plus signifie une probabilité de presque 100 % de propagation
systémique, rendant ainsi la chirurgie radicale non indiquée. Cela est en accord
avec d'autres essais [137,138] ou aucun avantage de la chirurgie par rapport a la

survie n'a ét¢ découvert quand les ganglions impliqués étaient supérieurs a § .

Le nombre de ganglions impliqués et du RNL semble maintenir son role
aussi apres les traitements néoadjuvants [139, 140]. En subdivisant en deux
groupes de patients ceux suffisamment starifi€é (> 15 ganglions récoltés) et
insuffisamment stadifi¢ (<15 ganglions analysés), Mariette et collegues [139]
ont constaté que, pour les patients dont la maladie a été bien stadifié, le nombre
de ganglions atteints était en corrélation avec la survie, alors que pour ceux qui
la maladie a été insuffisamment stadifié, le ratio était plus important. Selon
'étude allemande [140], ypN2 et ypN3 avait un pronostic semblable et ainsi
probablement aprés les traitements néoadjuvants , la principale différence de
pronostic est entre les patients avec une atteinte ganglionnaire limitée et les
patients avec plus de deux ganglions métastatiques. Alors que le nombre de
ganglions impliqués est assez objectif et clair comme facteur pronostic, le RNL
pourrait préter a confusion. Le RNL est un quotient mesurant le potentiel de
métastase ganglionnaire et le pouvoir de la lymphadenectomie, en ralliant ainsi

la biologie cancéreuse avec les techniques chirurgicales.
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Le nombre de ganglions impliqués et le RNL semblent maintenir leur role
aussi apres les traitement néoadjuvants [139,140]. En subdivisant des patients en
ceux dont la maladie suffisamment stadifié¢e (> 15 ganglions récoltés) et
insuffisamment stadifiée (<15 ganglions analysés), Mariette et collegues [139]
ont constaté que, pour les patients avec la maladie suffisamment classifié, le
nombre de ganglions impliqués était mieux en corrélation avec la survie, alors
pour ceux chez qui la maladie était insuffisamment classifi¢ le Ratio était plus
important. Selon 1'étude allemande [140], ypN2 et ypN3 avaient un pronostic
semblable et ainsi probablement la différence pronostic majeure entre les
patients ayant regu des traitements néoadjuvants , était entre ceux avec une
atteinte ganglionnaire limitée et les patients avec atteinte de plus de deux
ganglions métastatiques . Alors que le nombre de ganglions impliqués est assez
objectif et compréhensible comme facteur pronostique, le LNR préte a
confusion. Le LNR est un quotient mesurant le potentiel de métastase
ganglionnaire et la capacité de la lymphadenectomie , en mixant ainsi la biologie

cancéreuse avec les techniques chirurgicales.

Comme annoncé par Rice et Blackstone [141], le probléme avec les
quotients consiste en le fait que les plus grands dénominateurs produisent de
plus petites fractions. Cela signifie qu’'un méme RNL de 25 % peut provenir
d’un ganglion positif de 4 réséqués, 4 de 16 ou 10 de 40. Méme si le LNR est le
méme, il est assez évident que ces patients auront des différents pronostics. C est
pourquoi , le risque d'utiliser RNL c’est qu’il nous permet de comparer
I’adéquation de la chirurgie et ne pas comparer le potentiel métastatique , avec
une erreur méthodologique intrinséque. C est pourquoi LNR devrait étre utilisé

avec prudence.
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¢ Le Nombre total de ganglions

Le Nombre total de ganglions reséqués est un bon marqueur d’adéquation
de la lymphadenectomie. Alors que le nombre de ganglions atteints dépend de la
biologie cancéreuse , le nombre total de ganglions récoltés dépend du
chirurgien. La capacité du chirurgien d'enlever des ganglions lymphatiques et
d’obtenir une résection RO, rend la chirurgie le principal pilier de traitement de

cancer de I’cesophage .

Plus de ganglions reséqués veut dire une staging plus exacte. La réduction
de la migration de stade, ainsi que l'obtention d'une image réelle d'un cancer
particulier chez un patient particulier, donneront des renseignements de survie
les plus exacts. Effectivement, quand un nombre suffisant de ganglions est
reséqués, les patients seront classifié correctement , en permettant des analyses
de survie presque parfaites. Cependant, la lymphadenectomie étendues ne serait
pas justifiée si le seul avantage serait d’ obtenir une meilleure classification .
Inversement, si I’augmentation du nombre de ganglions reséqués est corrélée a

une meilleure survie, la lymphadenectomie étendue serait plutot justifiée.

Beaucoup d’essais ont enquété sur le theme [142,143]. La plupart de ces
¢tudes avaient de trés grandes populations d'étude tant pour SCC que pour
I’adénocarcinome , la plus importante comprenant plus de 1000 patients. Un
avantage de survie total de 5 années et/ou un hasard de mort réduit ont été
démontré lors de toutes ces études quand plus de ganglions ont été enlevés. Le
seuil de nombre de ganglions récoltés menant a un avantage de survie a vari¢ de
>6 a >30. Rizk et autres [142]ont proposé€ de réséquer au moins 10, 20 et 30
ganglions , respectivement, pour T1, T2 et T3. Stils et associés [144] ont appelé

a ce que ces recommandations soient appliquées suite au traitement
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néoadjuvants et particuliecrement chez les patients sans downstaging et ceux avec

les métastases ganglionnaires persistantes.

Altorki et autres [145] ont prétendu que 16 ganglions suffisent pour la
classification et pour obtenir un avantage de survie pour les patients N+, alors
que pour les patients NO un avantage est obtenu quand plus de 40 nceuds sont
reséqué . Groth et autres [146] ont affirmé que 'avantage de survie maximum est
obtenu avec 30 ganglions récoltés ou plus , mais la probabilité de trouver un
ganglion positif n'augmente pas quand plus de 15 ganglions sont enlevés ; C’est
pourquoi I’exactitude du staging ganglionnaire n’est probablement pas augmenté

si ’on proceéde a une lymphadenectomie plus étendue.

Comme susmentionnée, l'utilisation de traitements néoadjuvants n'annule
pas le besoin d'une lymphadenectomie correcte [146, 144, 147]. Probablement le
volume des ganglions réduit aprés la chimiothérapie , ce qui rend leur récolte par

le pathologiste plus dure.

Selon un essai allemand [148], bien que les ganglions soient plus difficiles
a détecter, leur nombre ne semble pas sous l'influence du traitement. Selon A.
Zanoni et al. [184]on ne comprend pas complétement la raison pourquoi le fait
d'augmenter le nombre de ganglions reséqués affecte la survie. Cependant, une
explication possible est 1'élimination de micrométastases. La présence de
micrométastases dans les ganglions des patients présumés N- pourrait expliquer
la survie améliorée apres la lymphadenectomie étendue chez les patients NO . En
fait, dans une méta-analyse irlandaise sur les micrométastases [149], le ratio de
hasard pour la rechute de maladie pour les patients ayant les micrométastases

représentait le triple comparé avec les patients négatifs. Ainsi, la probabilité
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pour éliminer des micrométastases pourrait expliquer I'avantage de survie avec

la lymphadenectomie prolongée.

En résumé, le nombre de ganglions atteints est un déterminant pronostic
principal ,et probablement le pronostic s’assombrit avec l'augmentation de ce
nombre. Pour les patients insuffisamment stadifiés , avec peu de ganglions
enlevés, le RNL pourrait étre utilisé, méme si avec prudence, pour faire la
différence entre les patients N+. La lymphadenectomie étendue augmente le
nombre de ganglions totaux enlevés et c'est en corrélation avec une survie
améliorée. Le chiffre de seuil correct de ganglions enlevés reste controverseé,
mais probablement au moins 15 ganglions ont besoin d'étre reséqué et le nombre

exigé semble augmenter avec I'augmentation du stade T .

C’est pourquoi ,la cible de 30 ganglions enlevées est suffisante pour définir
une lymphadenectomie complétement satisfaisante. L'augmentation quotidienne
de l'utilisation de traitements multimodaux ne réduit pas, ni modifie I'indication
de procéder a une lymphadenectomie correcte avec un nombre adéquat de

ganglions reséqués.
¢ Atteinte ganglionnaire selon T

Bien que la propagation ganglionnaire dépend strictement du site du cancer
(le type de Siewert), l'incidence de métastase ganglionnaire est rattachée a la
profondeur d'invasion de tumeur (pT). L’atteinte ganglionnaire varie nettement
en allant des cancers superficiels aux cancers avancés. Comme démontré dans le
tableau 5 [113,150,151], l'incidence moyenne de métastases ganglionnaire dans
les cancers T1sm est environ 20 %, mais avec pics jusqu'a 78 % dans quelques

rapports. Pour les cancers avancés, l'incidence de N + augmente
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progressivement de T2 a T4, avec les médianes d’atteinte ganglionnaire de 61,

83 et 90 % pour T2, T3 et T4, respectivement.
+¢ Diffusion lymphatique par site :
» Siewert |

Le drainnage Lymphatique dans le cancer du type I de Siewert se fait
principalement vers l'abdomen. Pratiquement tous les patients avec les
métastases ganglionnaire ont des ganglions abdominaux impliqués. Les données
des études récentes importantes sur la diffusion ganglionnaire sont énoncées
dans le tableau 6 [152, 153,154 ,155]. Bien que accompagnant normalement
I’atteinte abdominale, les ganglions médiastinaux sont extrémement
fréquemment affecté, en représentant environ 45 % (17-77 %) des cas. Dans
toutes ces €tudes, une cesophagectomie trans-thoracique avec au moins une

lymphadenectomie médiastinal standard ont été réalisée.

La plupart des essais prennent en considération le schéma de diffusion
lymphatique désignant les chaines ganglionnaire selon I’ Association Japonaise
de Cancer Gastrique (AJCG) [108]. Les chaines paracardiales (les chaines 1 et
2), la petite courbure (la chaine 3) et les ganglions de I’artére gastrique gauche
(la chaine 7) sont les chaines abdominales le plus fréquemment impliquées, alors
que les chaines médiastinales moyennes et basses (les chaines 108 et 110,
respectivement) sont les chaines thoraciques principales. Le tronc cceliaque et
les ganglions de d'artére splénique (les chaines 9 et 11) peuvent étre aussi
impliqués . Ainsi, elles devraient é&tre enlevés en exécutant Ia
lymphadenectomie. Certains auteurs ont proposé une lymphadenectomie a trois
champs méme pour 1’adénocarcinome de la JEG. Lerut et autres [156] et Altorki

et autres [157], bien qu'avec un échantillon de patients relativement petit ayant
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été trait€é avec une résection a trois champs, ils ont reporté une prévalence
pertinente de I’implication des ganglions cervicaux dans le cancer JEG. Lerut a
décrit la présence de ganglions métastatiques cervicaux dans 26 % de cancers de
Siewert type I , alors qu'Altorki a rapporté une implication de 37 % des
ganglions cervico-thoraciques (les ganglions cervicaux et les ganglions du nerf

récurrent ).

Bien que possible, I’implication des ganglions cervicaux n’est pas courante
ou au moins n’est pas couramment €tudié¢ et recherché dans les cancers Siewert

Type L.

Tableau 5 P’incidence de la métastase ganglionnaire par rapport a la profondeur de la

tumeur (pT).
Gertl | Barbo | Westerte | Bollschwei | Pedrazza | etal. | Mei | Feit | Leer
er ur p ler ni [66] |er h 8
ctal. |etal. |etal etal. [65] Zhan | etal. |et |et
[63] | [64] [23] g [68] |al. |al.
[69]] [70]
T |18 20 66 78 - 22 17 (22 |3
1
s
m
T |- - - - 61 33 78 |77 |21
2
T |- - - - 88 74 86 |83 |50
3
T |- - - - 100 86 90 |96 |87
4
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Tableau 6 Les sites de diffusion ganglionnaires dans Siewert

Pedrazzani | Dresneret | Moniget | Kakejiet | Meieretal.
etal. [66] |al.[71] al. [72] al. [73] [68]
Abdomen | 46% 77% 24% 17% 55%
et thorax
Seulement | 54% 15% 76% 83% 45%
abdomen
Seulement | - 8% - - -
thorax

En résumé le cancer de Siewert type 1 diffuse principalement vers les
ganglions abdominaux et thoraciques dans les alentours de la tumeur primaire au
deux cotés du diaphragme. Virtuellement les chaines abdominales (1, 2, 3, 7)
sont toujours impliqués, mais environ la moiti¢é des patients N+ ont des

ganglions thoraciques moyens et bas atteints.
» Siewert I :

La diffusion ganglionnaire dans le cancer Siewert type Il se fait
principalement vers 1’abdomen. Le tableau 14.3 montre les différentes

diffusions vers I’abdomen et le thorax [152,153, 154, 155, 158,159].

Les ganglions médiastinaux ne sont jamais atteints tout seul, alors que les
chaines abdominales sont les seul sites métastatiques chez 64%-95% des
patients. Une implication simultanée des chaines ganglionnaires abdominales et

médiastinales a été rapporté chez 5%-30% des patients.

Les chaines ganglionnaires les plus impliquées sont les chaines

paracardiales (1,2), la petite courbure (chaine 3), les ganglions de I’artere
gastrique gauche (chaine 7) dans I’abdomen, et le médiastin moyen et bas

(chaine 108, 110 respectivement) dans le médiastin. Le tronc cceliaque et les
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ganglions de l’artére splénique (chaine 9 et 11) sont aussi fréquemment
impliqués .Lerut et al.et Kakeji et al. ont effectué¢ une lymphadenectomie a trois
champs pour 30 a 60 patients respectivement avec un cancer type II. Lerut a
déclaré une implication impressionnante des ganglions cervicaux a 18%, pour
Kakeji 2% .Les études a propos de la résection a trois champs dans le cancer de

Siewert type II sont pauvres et ne permettent pas d’établir des conclusions.

Les ganglions spléniques hilaires et les ganglions para-aortiques sont
fréquemment 1mpliqués et cela souleve le probléme de la splénectomie et la
résection para-aortique .Par exemple Mine et al. [160] ont déclaré que 17% des
ganglions para-aortique autour de la veine rénale gauche (chaine 16.A2lat) sont

impliqués pour les patients atteints de cancers localement avancés Siewert I1.

Kakeji et associés .[155] ont rapporté une augmentation de 1’incidence de
N+ médiastinal quand I’invasion de 1’cesophage était supérieur a Icm
.Hosokawa et al [161] et Nunobe et al [162] ont rapporté une augmentation
remarquable du risque de métastases ganglionnaires médiastinales inférieures
dans le cas ou I’invasion de I’ cesophage était >2 cm. Meier et collegues[153]
ont renvoy¢ au fait que la maladie ganglionnaire médiastinal était de 16% quand
I’invasion de I’cesophage était < 15 mm, comparé a 47% si I’invasion tumorale
de I’cesophage était au-dela de 15 mm . Encore plus Kurokawa et al. [163] ont
rapport¢ que les ganglions médiastinaux supérieurs et moyens €taient
significativement plus probablement atteints quand I’invasion de I’cesophage
¢était > 3 cm, et les ganglions médiastinaux inferieurs étaient plus probablement

affecté quand I’invasion de I’cesophage était> 2 cm.
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En résumé tout les patients N+ ont des chaines ganglionnaires abdominales
impliquées, parce que la diffusion lymphatique se fait principalement vers
I’abdomen avec aussi une atteinte non négligeable des ganglions spléniques
hilaires et des ganglions para-aortiques .Les chaines médiastin ales moyennes et
inférieures sont fréquemment impliquées et le risque augmente avec

I’augmentation de I’invasion de I’cesophage.
» Siewert 11 :

La diffusion des cancers de type III se fait principalement vers I’abdomen.
Comme on montre dans le tableau 8 [152, 153, 164, 155, 158, 159], les chaines
abdominales sont impliqués pour pratiquement tout les patients N+ avec 10%
ayant des ganglions médiastinaux impliqués au méme temps. Alors que les
ganglions médiastinaux inferieurs sont rapportés comme des sites métastatiques
dans le médiastin (chaine 110), les chaines abdominales para cardial (chaines 1
et 2) petite courbure (Chaine 3) et ganglions de I’artére gastrique gauche
(chaine7) sont les plus fréquemment affectés pour les patients N+. Le tronc
ceeliaque, Partére hépatique commune, I’artére splénique, les ganglions infra-
pyloriques (chaines 9,8a, 11 et 6) sont aussi souvent impliqués. Il est & noter que
les ganglions n’appartenant pas au premier niveau sont impliqués dans environ
la moiti¢ des cancers localement avancés. C’est pourquoi la diffusion
abdominale est la méme pour les patients avec un cancer gastrique. Hasegawa et
al. ainsi que Nunobe et al. ont rapporté une implication de 20% des chaines
16A2lat dans les cancers de type III. Au japon il est encore courant d’utiliser un
index des bénéfices estimés de la résection ganglionnaire (IEBLD) qui a été
proposé par Sasako en 1995, pour calculer 'utilité et la priorité de la résection

des chaines ganglionnaires.

93



IEBLD = Fréquence de métastase dans la chaine ganglionnaire*Taux de
survie a 5 ans des cas de métastase/100. Avec cet index les deux auteurs ont
rapporté un bénéfice de survie avec la résection des ganglions para-aortique
similaire a celui obtenu avec la résection des ganglions de deuxiéme niveau
comme la chaine du tronc ceeliaque (chaine 9). En se référant a I’'IEBLD, les
deux auteurs considérent les ganglions du médiastin inferieur comme une chaine
de haute priorité .Encore plus Hosokawa et al. [161] ont rapporté un risque
augmenté de métastases ganglionnaires du médiastin inferieur pour les cancers
localement avancés de 21 fois en cas d’invasion de I’cesophage >2cm .Les
ganglions du hile splénique sont impliqués dans 15a 20% des cas [162,
176,185].

Tableau 7 : Les sites de diffusions ganglionnaires dans Siewert 11

Pedrazzani | Dresner | Monig | Nakamura | Kakeji | Meier | Yuasa
etal. [66] |etal. etal. |etal. [76] |etal. |etal. |etal.
[71] [72] [731 | [68] |[77]
Abdomen | 30% 6% 11% | 10% 5% 18% | 13%
et thorax
Seulement | 70% 64% 89% | 90% 99% | 82% |87%
abdomen
Seulement | - - - - - - -
thorax
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Tableau 8 : Les sites de diffusion ganglionnaire dans Siewert 111

Pedrazzani | Monig | Nakamura | Kakeji | Meier et | Yuasa et
etal. [66] |etal. etal. [76] | etal. al.[68] |al.[77]
[72] [73]
Abdomen | 7% 13% 10% 2% 18% 2%
et thorax
Abdomen | 91% 87% 90% 88% 82% 98%
seulement
Thorax 2% - - - - -
seulement

En résumé, le cancer de Siewert type III diffuse vers les chaines
ganglionnaires abdominales pour tout les patients N+. L’implication fréquente
des chaines ganglionnaires distales comme les chaines para-aortiques et hilaire
splénique souléve la question de 1’étendue de la lymphadenectomie. Les
ganglions médiastinaux métastatiques ne sont pas négligeables et doivent étre

pris en compte quand on exécute une lymphadenectomie.
b. L’étendue de la lymphadenectomie :

Le role de la lymphadenectomie dans le cancer de la JEG est maintenant
reconnu et considéré comme approche standard pour cette maladie. Les raisons
pour lesquelles on procede a wune lymphadenectomie sont multiples.
Premiérement la survie augmente avec 1’augmentation du nombre des ganglions
réséqués .Deuxiément les patients avec un nombre de ganglions atteints limités
et traités avec une lymphadenectomie trans-thoracique ont démontré un
avantage de survie comparé aux patients traités avec une lymphadenectomie

limité avec une approche transhiatale.
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Troisiément D’incidence ¢élevée d’implication ganglionnaire dans les
cancers T1sm limiterait le role de n’importe quel traitement, ce qui renvoi au fait
qu’aucun traitement ne serait utile pour les patients N+, et cela n’est pas

conforme a I’amélioration récente du pronostic des patients avec un cancer JEG.

Les termes et types de lymphadenectomie ont été définit en 1995 dans la
conférence de consensus de la société internationale des maladies de I’cesophage

(ISDE) et sont toujours utilisés.

La zone de lymphadenectomie a été divisée en trois champs : Champs I
Abdomen, Champs II Thorax, Champs III Cou (fig. 23). Les recommandations
japonaises pour la lymphadenectomie de 1’abdomen était utilisé pour la résection
des ganglions abdominaux, alors que les résections ganglionnaire du thorax
¢taient divis€ en trois classes: La lymphadenectomie « standard» qui
comprenaient la résection des ganglions médiastinal moyens et inférieur ; La
lymphadenectomie « étendue » comprenait aussi le médiastin supérieur du coté
droit ; La lymphadenectomie « compléte » ou « totale » inclus une résection
bilatéral dans le médiastin supérieur. La lymphadenectomie a deux champs
inclus une résection abdominale et thoracique alors que pour la

lymphadenectomie a trois champs les ganglions du cou sont aussi réséqués.
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Fig. 23 :L’étendue de la lymphadenectomie selon la classification ISDE (1995) [186]:

standard (a), étendue (b), compléte (c) la lymphadenectomie médiastinal

Le concept de la résection « en bloc» a été proposé par Logan et
réintroduit plutard par Skinner, surtout pour 1’adénocarcinome de la jonction
oeso-gastrique dans les années 60. Le but est de maximiser le contréle des
tumeurs locales en enlevant 1’cesophage avec les tissus qui I’enveloppent. En
particulier I’cesophage portant la tumeur réséquée avec latéralement les surfaces
pleurales, antérieurement le péricarde, aussi tout les tissus entre 1’cesophage et
I’aorte ou les corps vertébraux, c- a- d, le canal thoracique, la veine azygos et
des segments des artéres et veines intercostales. Avec des modifications
mineures, les vaisseaux intercostaux et le tronc de la veine azygos ou le canal

thoracique peuvent étre épargnés. Si nécessaire un poignet du diaphragme est
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réséqué avec 1I’cesophage. Méme si la lymphadenectomie a deux champs et la
résection en bloc ne sont pas synonyme, normalement dans 1’cesophagectomie
en bloc, une résection standard des ganglions médiastinaux avec une résection
abdominale sont exécutés. L’cesophagectomie en bloc a probablement un role
dans la détermination des marges circonférentielles. Le fait que
I’cesophagectomie en bloc ait une utilit¢ aprés la chimiothérapie d’induction
(CRT) reste a débattre. Toutefois la CRT offre un bon contréle local ce qui
réduit I'utilité de cette technique complexe. Cependant, la lymphadenectomie a
deux champs sans résection en bloc semble une alternative valide surtout apres

la CRT.

La lymphadenectomie a trois champs développée par des chirurgiens
japonais dans les années 80 pour le CCS, a été proposé par des auteurs aussi
pour ’adénocarcinome Siewert de type I et II, dans lesquelles on a une atteinte
des ganglions cervicaux (méme si rare mais parfois rapportée). Actuellement le
« Trois champs » consiste non seulement en les ganglions cervicaux mais aussi
en une chaine ganglionnaire anatomiquement continue et inséparable allant du
médiastin supérieur (les ganglions du nerf récurrent) jusqu’au bas du cou. On
fait référence a ces ganglions par les ganglions cervico-thoraciques
[157].L’utilisation de la résection a trois champs serait justifié seulement si elle
avait un effet pronostic. Alors que son rdle dans le CCS est a débattre, dans
I’adénocarcinome il y a un consensus général que son risque est supérieur aux

bénéfices ainsi la résection a trois champs n’est généralement pas exécutés.

L’utilisation des traitements multimodaux n’exclut pas la nécessit¢ d’une

résection ganglionnaire correcte.
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L’étendue de la lymphadenectomie dans les cancers type I de Siewert
dépend des chaines ganglionnaires potentiellement atteintes et du risque

d’atteinte ganglionnaire.

Le risque d’atteinte ganglionnaire pour T1sm est pertinent. Parmi 4 patients
au moins 1 présente des métastases ganglionnaires, mais certains rapports
indiquent que I’atteinte ganglionnaire peut étre plus importante. C’est pourquoi
la lymphadenectomie est importante pour Tlsm. L’incidence des métastases
ganglionnaire est trés élevé dans les cancers avancés (T2-4) ce qui rend la

lymphadenectomie obligatoire.

Les champs a réséquer sont ceux a implication fréquente. Les ganglions
paracardiaux et abdominaux (Chaine let 2) avec la petite courbure (chaine 3) et
les ganglions de I’artére gastrique gauche (chaine 7) doivent toujours étre
comprit dans le champ de la résection suivi des ganglions du tronc cceliaque

(chaine 9). Ainsi une résection abdominale D1+ est indiquée.

Les ganglions médiastinaux inferieurs et moyens (chaines 108, 110
respectivement) sont fréquemment impliqués. Par conséquent, une résection
médiastinal standard est indiquée. Ces indications sont conformes aux revues

récentes et aux conférences de consensus. [183, 165]

Le risque de métastases ganglionnaire pour le Siewert type Il est similaire
au type 1. Les ganglions abdominaux paracardiaux (chaine 1 et 2) avec la petite
courbure (chaine 3), les ganglions de D’artére gastrique gauche (chaine 7)
doivent étre toujours inclus dans les champs de résection. C’est pourquoi une

résection abdominale D 3 est recommandée.
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Les ganglions médiastinaux inferieurs et moyens sont fréquemment

impliqués ; alors une résection médiastinal standard est indiquée.

L’incidence de métastases ganglionnaires para-aortique n’est pas
négligeable pour les cancers Siewert II principalement pour ceux avec une
atteinte gastrique principale. Selon une estimation des auteurs japonais, les
bénéfices de la résection des ganglions para-aortiques sont similaires a ceux des
ganglions deuxiéme niveau, comme les ganglions cceliaques. Néanmoins dans
les pays occidentaux la résection des ganglions para-aortiques est difficilement
exécutée méme en cas de cancer gastrique ; Par conséquent, une résection
abdominale D3 n’est pas recommandée mais peut étre envisagée dans les cas

avances.

Un autre sujet important est le besoin de la splénectomie pour 1I’exécution
d’une résection D2 compléte. Actuellement des données venant des centres
occidentaux et orientaux [165, 166] sont contre la splénectomie pour la résection
D2 mais précisent la valeur de la splénectomie pour obtenir un RO en cas

d’infiltration.

La diffusion du Siewert type III se fait principalement vers 1’abdomen.
Comme sus -mentionnée, les chaines abdominales sont atteintes chez tout les

patients N+ avec 10% ayant des ganglions médiastinaux atteint au méme temps.

Seuls les ganglions médiastinaux inferieurs sont rapportés comme chaine
métastatique au niveau du thorax (chaine 110) et le risque d’atteinte
ganglionnaire augmente avec I’invasion de l’cesophage [161,162]. Il ya un
consensus général stipulant que la résection ganglionnaire médiastinal doit étre

exécuté avec une lymphadenectomie abdominale.
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Les chaines para-cardiales ( chaine 1 et 2) , la petite courbure ( chaine 3) ,
les ganglions de I’artére gauche gastrique ( chaine 7) , le tronc cceliaque , I’artére
hépatique commune , P'artére splénique et les ganglions infra-pyloriques (
chaine 9,8a ,11 et 6) sont fréquemment atteintes . Il est a noter que les ganglions
qui ne sont pas premier niveau sont impliqués dans environ la moitié¢ des cancers
avancés, comme dans les cancers gastriques, alors que I’incidence d’atteinte des
ganglions qui ne sont pas du premier niveau parait plus basse pour T1sm, mais
les données sont pauvres pour tirer des conclusions. Entouras une
lymphadenectomie abdominale D2 est recommandée pour tout les patients

Siewert 111

La présence des ganglions para -aortique est rapporté dans environ 20 a
30% des cas de cancers avancés dans les centres occidentaux et orientaux.
Comme pour le type II une lymphadenectomie D3 peut étre proposé pour les cas

avances.

Comme pour les cas de Siewert II les ganglions hilaires spléniques peuvent
étre atteints mais on ne note aucun avantage de survie en ajoutant la
splénectomie pour exécuter une lymphadenectomie D2. C est pourquoi les
revues et les conférences de consensus sont d’accord pour proposer la

splénectomie pour achever une résection RO.
XI.2 .Stratégie de traitement :

2.1. Siewert I

Deux approches chirurgicales ont été proposées pour Siewert I qui est un
cancer de [D’ocesophage: 1’cesophagectomie trans-thoracique (ETT) et

I’cesophagectomie trans-hiatale (ETH). La marge de 5 cm approximative requise
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peut étre atteinte par le biais des deux approches, et pour ce but elles ont la
méme efficacité .Toutefois ETH ne permet pas un enlévement complet des tissus
avoisinant, augmentant le risque d’une atteinte de la MRC [167]. Encore plus la
lymphadenectomie dans le médiastin est souvent limité et sous —optimal. Le
sujet est tellement important qu’a partir des fin années 90, plusieurs auteurs ont
essay¢ de déterminer si PETT était supérieur que ’ETH en ce qui concerne la
morbi-mortalité, 1’étendue de la lymphadenectomie et la survie. Une récente
méta- analyse [168] a étudié¢ plus de 52 études comparatives pour un total de
6000 patients ayant des carcinomes a cellule squameuse et des adénocarcinomes
de tout type Siewert. Comme rapporté par les auteurs, la plupart des études
¢taient anciennes dont la méthodologie et les techniques chirurgicales étaient de
mauvaise qualité. Les patients ayant subit I’ETH ont présenté des complications
pulmonaires et une mortalité postopératoire réduite. Mais les patients ayant subit
I’ETT ont présent¢ moins de fuite anastomotique et moins de paralysie des
cordes vocales. Méme si la survie n’était pas différente ’ETH a été plus utilisé
pour les cancers aux stades précoces et la lymphadenectomie était rarement
rapportée .L’extraction des ganglions lymphatiques était plus élevé avec
I’ETT .Les résultats de cette méta-analyse étaient particulierement intéressants
parcequ’ ils mettent en exergue le fait que méme avec un biais de sélection
é¢vident comme le taux ¢élevé de cancers traités avec ETT et une
lymphadenectomie non optimale. L’ETT et ETH avaient des taux de survie
comparable .On peut donc supposer qu’avec des groupes comparables ETT peut

étre supérieure a L’ETH.
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Dans une autre méta-analyse [169], les auteurs n’on prit en considération
que le cancer de la JEG .Les résultats étaient similaires a ceux rapportés dans la

méta-analyse susmentionnée.

Dans une étude de cohorte récente a propos du Siewert I et I, Davies et ses
co-équipiers [170] ont rapporté qu’avec PETT plus de ganglions étaient retiré, la
MRC était moins fréquemment atteinte dans les cancers T3, et la résection RO

¢tait significativement plus fréquente.

Un des essais randomisés les plus cités a été¢ exécuté par Omoloo et al.
[138] pour les patients Siewert I et II. Les auteurs on rapporté que plus de
ganglions étaient retirés avec ETT et que la survie était meilleure avec une
approche trans-thoracique quand plus de huit ganglions étaient atteints. Dans les
analyses de sous -groupe, les types I ont démontré une tendance vers une

meilleure survie.

A. Zanoni et al. croient que méme si I’interprétation de ces études est
controversée entre les chercheurs, elles indiquent qu’une approche
transthoracique permet une meilleure lymphadenectomie et un risque réduit
d’atteinte de la MRC, avec un impact probable sur la survie. Ainsi une approche
transthoracique avec une résection ganglionnaire médiastinal est primordiale

dans le traitement de cancer Siewert 1.

C’est pourquoi, pour Tlsm et les cancers les plus avancés, une approche
trans-thoracique est indiquée avec une marge proximale claire, et une résection
de deux champs ganglionnaires avec wune résection ganglionnaire et
lymphadenectomie abdominale D1+ et médiastinal standard. Une marge distale
claire de 5 cm peut €tre obtenue en épargnant une grande partie de I’estomac qui

peut étre utilisé, entiere ou tubulé pour la reconstruction.
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Une résection thoracique (R0O) peut étre obtenue facilement dans les cas de
Tlsm et c’est ca la raison pour laquelle on considére que la chirurgie premiere
est le traitement standard. Bien que RO et la lymphadenectomie compléte peut
étre facilement obtenue par une chirurgie premiére, I’atteinte ganglionnaire n’est
pas négligeable pour les patients T1sm. Puisque le pronostic est strictement est
li¢ a ’atteinte ganglionnaire, on doit envisager les traitements multimodaux pour

les patients cT1smN+.

De la méme maniére, le besoin de recours aux traitements d’induction chez
les patients cT2NO est débattu. Si le stade préopératoire est correct, une bonne
survie peut étre obtenue avec la chirurgie et la lymphadenectomie seule.
Malheureusement le risque d’atteinte ganglionnaire pour les patients T2 est
relativement ¢€levé, et comme rapporté par Stiles et al. [171] pour les cancers de
I’cesophage et le cancer de la JEG, 55% des patients définis comme c¢T2NO
¢taient pN+et ont présenté une survie réduite. On pense que les patients cT2

doivent subir une sorte de traitement multimodal.

La CT d’induction ou mieux une CRT est indiquée pour les cancers
localement avancé Siewert | avec ganglion positive et les principes chirurgicaux

restent inchanggés.

Les cancers T4 envahissent les organes adjacents d’entourage présentent un
cas particulier : T4a sont ceux qui envahissent les organes reséquables (la
plévre, péricarde, diaphragme), alors T4b sont ceux qui infiltrent les organes non
reséquables (aorte, corps vertébraux et la trachée). Les cancers T4a méritent des
traitements d’induction et la chirurgie comme tous les autres cancers avancés.
Au lieu de ca, pour les T4b on propose seulement la CT palliative ou la CRT.

Néanmoins, A. Zanoni et al. [184] pensent qu’un traitement multimodal doit étre
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offert a tous les patients qui en sont apte, et on doit essayer d’exécuter une

résection complete en cas de réponse positif au traitement.
2.2. Siewert 11

Le cancer type Il de Siewert a une position limite étant considéré comme
soit un cancer de I’cesophage ou gastrique par les chercheurs. La 7 ¢éme édition
TNM considére Siewert Il comme un cancer de 1’cesophage, ce qui résout le
probléme partiellement. La définition préopératoire du Siewert II n’est pas
toujours facile, et quelques cancers type II ressemblent plus a des cancers de
I’acesophage alors que d’autres ressemblent plus au type III. Encore plus les pays
occidentaux et orientaux ont des perspectives différentes. Dans les pays
orientaux ou I’cesophage de Barrett et Siewert I sont rares alors que Siewert III
est tres commun, Siewert I1 ressemble plutdt au Siewert III et ont probablement
les mémes origines [172 ,173]. Aux états unis, ou I’obésité et le reflux sont plus
fréquents, Siewert II partage le profil pathologique du Siewert I. En Europe les
deux profils pathologiques existent probablement, avec certains Siewert II dont

I’origine est I’cesophage de Barrett ultra-court [174].

On assiste lors des cancers Siewert II a une invasion significative de
I’cesophage, de longues marges longitudinales sont alors nécessaires. Pour cette
raison ETT et ETH, ont été proposé pour Siewert I ; Les deux approches
peuvent obtenir la marge proximale claire de 5 cm requise et pour ce but elles
sont efficaces d’une mani¢re ¢égale. Méme si I’ETT permet une
lymphadenectomie meilleure et un risque réduit d’atteinte de la MRC, aucune
étude jusque 1a n’a pu démontrer une survie augmentée pour les patients Siewert

IT traité avec une approche trans-thoracique.
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Aussi une gastrectomie totale avec cesophagectomie distale via une
approche abdominale seule est considérée possible dans la littérature actuelle
,[183, 165] Siewert et al.[175] ont rapporté en 2005 une meilleure survie pour
Siewert II avec gastrectomie , mais des auteurs ont souligné I’importance des
marges proximales claires et ont déclaré qu’une lymphadenectomie adéquate
peut étre achevée méme sans gastrectomie totale en admettant I’exécution
d’cesophagectomie transthoracique sans gastrectomie totale pour ces patients.
Effectivement, pour les patients Siewert II, I’incidence de [Iatteinte
ganglionnaire dans les chaines au long de la grande courbure est marginale [152,

176].

Récemment , Parry et Co- équipiers [177] ont concentré leurs essais sur
Siewert II et ont rapport¢ une tendance a une meilleure survie avec
I’cesophagectomie , avec un risque réduit d’atteinte de la MRC et une résection
ganglionnaire médiastinal plus compléte , mais une morbi-mortalité¢ et une
récurrence de la maladie égale comparée a la gastrectomie .Plus que ca , la
plupart des cancers Siewert II montrent de grandes similarités avec type I a

plusieurs égards , comme la diffusion ganglionnaire et la réponse a la CRT.

Quelques cancers type Il envahissent I’cesophage de maniére limité .Quand
I’invasion de I’cesophage est limité, comme rapporté dans le paragraphe de la
diffusion ganglionnaire dans Siewert type II, le risque de ganglion médiastinal
positif et réduit pour les chaines mediastinales moyennes et inferieures.
Effectivement quand I’cesophage est infiltré & 2 cm ou moins, une approche
abdominale seule peut assurer des marges adéquates et une lymphadenectomie
correcte dans le médiastin inferieur et les ganglions abdominaux. Dans ce cas la

lymphadenectomie doit se concentrer sur les ganglions abdominaux et une
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gastrectomie totale peut assurer une résection ganglionnaire plus étendue, méme

si pas obligatoire.

Cela correspond a une étude japonaise randomisé [178], qui n' a démontré
aucun avantage de survie avec I’approche thoraco- abdominale gauche (TAG)
comparé a I’approche transhiatale qui consiste en une gastrectomie totale via
laparotomie, et une cesophagectomie par voie transhiatale pour les patients
Siewert I et II quand I’invasion de 1’cesophage est limité (3 cm ou moins). Ce
qui a été aussi confirmé par les résultats de 1’étude menée par la méme équipe

apres 10 ans [179].

Puisque dans le cas ou I'invasion de I’cesophage est supérieur a 2 cm, le
risque d’atteinte ganglionnaire médiastinal est pertinent et une approche
abdominale seule sera néfaste, il faut étre bien sur du degré de D'infiltration
avant de planifier la stratégie chirurgicale. L’endoscopie gastrique, et
I’echoendoscopie peuvent déterminer avec bonne sensibilité et spécificité si
I’infiltration de 1’cesophage est < 2 cm [180]. Cela peut aider a planifier une

approche correcte du cancer Siewert I1.

La marge proximale claire requise est de 5 cm. Pour les patients avec une
invasion significative de I’cesophage, une approche trans-thoracique assure des
marges adéquates, proximales et circonférentielles, et permet une résection
ganglionnaire a deux champs, avec une lymphadenectomie D2 abdominale et
lymphadenectomie mediastinal standard. Une marge distale de 5 cm peut étre
obtenue en épargnant une grande partie de I’estomac, qui peut étre utilisé, entier
ou tubulé pour la reconstruction. Quand I’invasion de I’cesophage est <= a 2cm,

une gastrectomie totale et cesophagectomie distale via une approche abdominale
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seule est I’approche préférée, et la reconstruction du tube digestive peut étre

accomplit avec une anastomose cesophago-jé€junale Roux-en- y.

Les indications pour les traitements multimodaux sont les mémes comme
pour Siewert [ : La CT d’induction ou la CRT sont indiquées pour tout les
cancers Siewert II N+, et les principes chirurgicaux restent inchangés apres le
traitement d’induction. Les cancers T4 a méritent des traitements d’induction et
la chirurgie comme tout les autres cancers avancés. Le traitement multimodal
doit étre offert a tous les patients aptes dans les cancers T4b et Siewert I, et en

cas de bonne réponse au traitement il faut tenter de procéder a une résection

radicale. [180]
2.3. Siewert I11

Le cancer Siewert type Il a été définit par la 7 ¢éme édition TNM comme
cancer de 1’cesophage .Si le mod¢le statistique semble correspondre a ce genre
de cancer, les cliniciens ne semble pas s’adapter a ce modele. Les conférences
de consensus [132] et les recommandations américaines [182] sont assez
catégoriques en définissant Siewert III comme cancer gastrique. Certainement
quelques caractéristiques doivent étre prises en compte : La biologie cancéreuse
du Siewert III est différente de celle du type I et probablement du type II, la
diffusion ganglionnaire se fait vers 1’abdomen, et la réponse au CRT est

vraiment faible.

L’approche chirurgicale typique consiste en une gastrectomie totale et une
cesophagectomie distale avec si nécessaire une résection des organes avoisinant

dans le but d’accomplir une résection RO.
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Selon une méta-analyse comparant une approche trans-thoracique et une
approche trans -hiatale, il y’avait une tendance potentielle vers une meilleure
survie avec une approche trans-hiatale pour Siewert III. D’aprés 1’expérience
japonaise, une approche thoraco -abdominale gauche (TAG) pour Siewert II et
III avec infiltration de 1’cesophage limitée a 3 cm n’a pas démontré d’avantage
de survie en comparaison avec la gastrectomie totale et 1’cesophagectomie
distale a partir d’une approche abdominale seule, dans I’essai randomisé [178] et
I’essai qui la suivi aprés 10 ans. Pour Tlsm et les cancers plus avances,
I’approche correct requiert une marge proximale claire de 5 cm. Une approche
abdominale est possible seulement si I’invasion de I’cesophage n’est pas > 2 cm.
Au cas ou l’invasion est> 2 cm, des marges adéquates ne peuvent pas éEtre
accomplies via une approche abdominale seule, et le risque de métastases
ganglionnaires mediastinales inferieures augmente remarquablement, comme
rapporté antérieurement [161, 162]. Ainsi une approche trans-thoracique devient

nécessaire.

Une marge claire de de 5 cm et gastrectomie totale sont requises. Encore
plus la gastrectomie est nécessaire pour obtenir une lymphadenectomie
abdominale compléte. La splénectomie est recommandée seulement pour obtenir
une résection RO et non pour effectuer une lymphadenectomie. C’est pourquoi,
une gastrectomie totale et cesophagectomie distale, avec 5 cm de marge
proximale et un D2 abdominale et une lymphadenectomie médiastinal
inferieure, est indiquée. Une lymphadenectomie D 3 peut étre envisagé dans les
cas avancés, comme rapporté dans le paragraphe de [I’étendue de la
lymphadenectomie. La reconstruction du tube digestif peut étre accomplie avec

I’anastomose oesophago-jéjunal de Roux-en -y qui peut étre accomplie via une
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approche abdominale seule si I’invasion de 1’cesophage est < 2cm ou autrement

avec une approche trans -thoracique.

Les traitements multimodaux sont indiqués pour tous les cancers
localement avancés et chez les patients Siewert III N+, et les principes
chirurgicaux restent inchangés aprés les traitements multimodaux. Il existe un
cas particulier celui des cancers T4b, qui envahissent les organes adjacents.
Quoique souvent seule la CT palliative ou la CRT soient proposé, A. Zanoni et
al. pensent que la résection chirurgicale de I’organe infiltré doit étre tentée dans
le but d’obtenir une résection RO. Les traitements multimodaux doivent étre
offerts a tous les patients aptes, puisqu’ils peuvent augmenter la probabilité

d’une résection curative RO.
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Fig. 24: organigramme des approches suggérées pour le cancer de la JEG

110



XII. COMPLICATIONS POST -
CHIRURGICALES [187]
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XII.1. Physiopathologie des complications post- chirurgicales:

Les complications fonctionnelles de la chirurgie des cancers oeso-
gastriques sont liées a différents facteurs qui peuvent étre isolés ou associés chez
un méme malade : perte ou perturbation de la fonction motrice de 1’estomac ;
altération de la fonction sécrétoire gastrique ; conséquences de la vagotomie ;
conséquences du court-circuit duodéno-jéjunal ; complications liées au montage

chirurgical.
1.1 La fonction motrice de I’estomac:

L’activité motrice de I’estomac joue un role important dans la digestion par
une action mécanique de malaxage des aliments et par la régulation du passage
du bol alimentaire dans le duodénum-jéjunum. Cette régulation est assurée par le
stockage des aliments au niveau du fundus en période postprandiale puis par
I’évacuation réguliecre du contenu gastrique grace a la motricité antrale.
L’arrivée des aliments dans I’estomac s’accompagne d’une relaxation adaptative
du fundus qui permet une augmentation du volume gastrique sans augmentation
de la pression intra-gastrique. La relaxation fundique est contrélée par un réflexe
vago-vagal qui induit une stimulation de récepteurs moteurs inhibiteurs de
I’estomac proximal. Les gastrectomies proximales ou totales entrainent
obligatoirement une perte de cette capacit¢ de stockage postprandial des
aliments qui sont donc évacués anormalement rapidement dans le tube digestif
supérieur. La création dans certains montages chirurgicaux d’un néo-réservoir
jéjunal (« pouch ») a pour objectif théorique de restaurer cette fonction de

réservoir [188,189].
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Au niveau antral, les contractions musculaires fragmentent les grosses
particules alimentaires en de plus petites particules de 1 a 2 mm qui peuvent

passer le pylore et arriver dans le duodénum.
Cette fonction motrice antrale disparait en cas de gastrectomie totale.

La principale conséquence fonctionnelle de la chirurgie des cancers de la
JEG sur le plan moteur est donc la perturbation de la régulation de 1’évacuation
gastrique et 1’arrivée rapide et massive du bol alimentaire hyperosmolaire dans
le  duodéno-jéjunum. Ce  phénomeéne représente le  mécanisme
physiopathologique principal du dumping syndrome. En cas de gastrectomie
proximale, la diminution du réservoir gastrique et la perturbation de la relaxation
adaptative fundique expliquent la sensation de petit estomac avec une sensation
de satiété précoce en postprandial immédiat. Le controle vagal de la relaxation
fundique et de la motricité astral explique, en partie, les modifications de la
motricité de la plastie gastrique réalisée au cours des résections cesophagiennes

qui comportent la réalisation systématique d’une vagotomie
1.2 La fonction sécrétoire gastrique :

La gastrectomie totale est associée a une suppression de la sécrétion
gastrique acide et de la production de facteur intrinséque, de pepsine et de
lipase. Les conséquences fonctionnelles et nutritionnelles de la perte de la

fonction sécrétoire gastrique sont multiples:

e Perturbation de I’absorption de la vitamine B12 par suppression de la
production du complexe vitamine B12 — facteur intrinséque gastrique,

normalement absorbé au niveau de I’1léon terminal.
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e Réduction de I’absorption du fer et du calcium qui ne sont pas ionisés

par la sécrétion gastrique acide.

e [a suppression de la sécrétion gastrique acide a également des
conséquences en terme d’écologie bactérienne avec notamment un
risque accru d’infection a Clostridium difficile et de pullulation
intestinale du gréle dont les conséquences sont surtout marquées en cas
d’anse borgne ou de sténose du gréle associées. La suppression de la
sécrétion gastrique acide peut entrainer une moindre stimulation de la
sécrétion pancréatique. L’insuffisance pancréatique fonctionnelle est
cependant avant tout liée au court-circuit duodéno-jéjunal lié au
montage chirurgical. La suppression de la sécrétion de lipase et de

trypsine n’a pas de conséquence en pratique clinique.
1.3 Vagotomie:

La chirurgie du cancer de la jonction oeso-gastrique s’accompagne
obligatoirement d’une vagotomie tronculaire qui, par elle-méme, peut aggraver
les conséquences de la résection oeso-gastrique : troubles de la motricité
gastrique, mais surtout troubles de la motricité intestinale qui peut représenter un
des mécanismes physiopathologiques de la diarrhée post-résection oeso-
gastrique et expliquer dans certains cas la résistance au traitement

symptomatique de la diarrhée.
1.4 Court-circuit duodéno-jéjunal:

La gastrectomie totale avec anse jéjunale en Y, intervention la plus
pratiquée, entraine un court-circuit du duodénum et du jéjunum proximal qui

jouent physiologiquement un rdle clé dans la régulation de la sécrétion bilio-
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pancréatique et exercent un rétrocontrole sur la sécrétion gastrique acide et sur la
vidange gastrique. Le court-circuit duodénal peut théoriquement entrainer une
insuffisance pancréatique fonctionnelle et majorer les troubles de la vidange
gastrique du fait de la suppression du rétrocontréle duodéno-jéjunal. Le
rétablissement de la continuité digestive par interposition d’une anse jéjunale
apres gastrectomie totale a pour objectif d’éviter les conséquences déléteres du
court-circuit duodénal. L’absence de démonstration d’un bénéfice de ce type de
montage par rapport & une anse en Y suggere qu’il s’agit, en pratique, d’un
mécanisme accessoire dans la physiopathologie des troubles observés aprés

gastrectomie totale [190, 191].
1.5 Conséquences du montage chirurgical lui-méme:
Les principales complications liées au montage chirurgical sont :
a. Sténose anastomotique :

Il s’agit d’une complication treés fréquente. L’incidence varie selon les
¢tudes entre 20 et 30 % apres cesophagectomie et 10 a 15 % apres gastrectomie.
Les sténoses peuvent survenir de maniere décalée apres I’intervention et la

dysphagie apparaitre qu’apres un délai de 2 mois.

L’ischémie au niveau de la tranche de section est la cause principale de la
survenue d’une sténose anastomotique. Certaines études suggerent un risque
accru de sténose en cas de fistule anastomotique, ce résultat n’étant pas retrouvé

par d’autres auteurs.
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b. Troubles de la motricité au niveau du tube gastrique en cas de
résection de I’cesophage ou de I’anse jéjunale en Y en cas de

gastrectomie totale

Apres esophagectomie, plusieurs facteurs sont susceptibles de perturber la
motricit¢ du tube gastrique anastomosé a I’cesophage en intra-thoracique:
diminution de la vascularisation de 10 a 20 % du fait des ligatures artérielles,
réduction de la capacité¢ du tube, modification de I’innervation du fait de la
vagotomie tronculaire associée. La réalisation d’une intervention de drainage au
niveau du pylore (« pyloroplastie ») proposée par certaines équipes peut

entrainer un reflux bilieux au sein du tube gastrique.

Des études isotopiques ont montré que la vidange du tube gastrique est tres
altérée chez prés d’un tiers des malades mais que ces perturbations ont tendance

a diminuer avec le temps [192].

Apres gastrectomie totale, la motricité de [’anse montée en Y peut
¢galement étre modifiée du fait de la section intestinale qui entraine une
perturbation de la stimulation des contractions qui partent normalement au
niveau du duodénum. Des pacemakers ectopiques peuvent se mettre en place au
niveau de I’anse montée et entrainer la survenue de contractions rétrogrades qui
expliquent la survenue d’une stase au niveau de I’anse et la survenue de
vomissements dans les formes les plus séveres [193]. La signification de ces
anomalies motrices reste cependant controversée puisqu’elles s’observent aussi

bien chez les sujets symptomatiques que chez les sujets asymptomatiques [194].
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XII.2. Les différentes complications fonctionnelles:
2.1 Dumping syndrome:

Le dumping syndrome correspond aux symptomes liés a I’arrivée trop
rapide des aliments au niveau du jéjunum aprés chirurgie gastrique et/ou
cesophagienne [195 ,196]. 1l survient chez 20 a 50 % des malades apres
chirurgie gastrique ou cesophagienne avec ou sans vagotomie. Deux types de
dumping syndrome peuvent étre individualisés en fonction du délai de survenue

par rapport aux repas :
* Le dumping syndrome précoce:

Il associe des signes digestifs et des signes généraux survenant en période
post prandiale immédiate, voire avant la fin du repas. Les symptomes digestifs
les plus fréquents sont les douleurs abdominales, la diarrhée, les borborygmes,
les ballonnements et les nausées. Les signes généraux associent sueurs,
sensation de malaise, flush, palpitations, hypotonie et, dans les formes les plus
séveres, une syncope. Elément sémiologique important : ces symptomes sont

prévenus ou atténués par le décubitus.
* Le dumping syndrome tardif:

La symptomatologie clinique, liée a la survenue d’une hypoglycémie une a
deux heures aprés la fin du repas, associe asthénie, sueurs, palpitations,
sensation de faim, troubles du comportement a type d’agressivité, tremblements

et syncope.

L’histoire naturelle du dumping syndrome est controversée. Certaines
¢tudes suggerent une amélioration spontanée des troubles chez une majorité des

patients alors que, dans d’autres études, le dumping syndrome peut persister au-
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dela de plusieurs années. Néanmoins en pratique clinique, dans I’immense
majorité des cas, les symptomes régressent en quelques mois et les formes
séveéres de dumping syndrome ne se rencontrent que chez une minorité de
patients. Le diagnostic de dumping syndrome est avant tout clinique. La
survenue en période post prandiale de signes cliniques et généraux, dans la suite
d’une résection oeso-gastrique ou apreés une vagotomie, suffit a affirmer le
diagnostic. La mise en évidence d’une hypoglycémie associée aux symptomes

renforce I”hypothese diagnostique.
2.2 Diarrhée:

La diarrhée post-résection oeso-gastrique est liée, comme nous 1’avons vu,
avant tout a un mécanisme osmotique du fait de I’arrivée trop rapide dans le

jéjunum d’un bol alimentaire hyperosmolaire.

Néanmoins, d’autres facteurs peuvent étre responsables de la diarrhée, soit

isolément, soit le plus souvent associés a un mécanisme osmotique :

* Une insuffisance pancréatique exocrine, secondaire au court-circuit

intestinal, peut-&tre responsable d’une diarrhée de malabsorption.

L’insuffisance pancréatique fonctionnelle peut étre ¢galement secondaire a
la malnutrition et a la diminution physiologique de la masse pancréatique
fonctionnelle chez le sujet 4gé. En pratique clinique, I’insuffisance pancréatique
joue un role souvent accessoire et ne justifie pas la prescription systématique

d’extraits pancréatiques apres chirurgie oeso-gastrique [197].

* La pullulation microbienne du gréle est favorisée par la constitution

d’anses borgnes et par la suppression de la sécrétion gastrique acide.
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En cas de suspicion de pullulation microbienne a I’origine d’une diarrhée
post-chirurgicale, deux attitudes peuvent €tre envisagées, soit la réalisation d’un
breath test au glucose pour affirmer la colonisation bactérienne du gréle, soit un

traitement d’épreuve par antibiotiques.

* La vagotomie tronculaire entraine une perturbation de la motricit¢ du
gréle qui peut aggraver la diarrhée dans le cadre d’un dumping syndrome voire
expliquer la résistance aux traitements de la diarrhée dans les formes les plus

séveres.
2. 3 Dysphagie:

La dysphagie est une complication trés fréquente au décours de la chirurgie
du cancer de la JEG. Elle est li¢e dans plus de 90 % des cas a une sténose dont la
survenue peut étre décalée jusqu’a 2 mois aprés I’intervention chirurgicale. La
sténose est plus fréquente aprés cesophagectomie qu’apres gastrectomie. Il n’y a
pas de corrélation stricte entre le degré de la sténose et I’importance de la
dysphagie. Toute dysphagie survenant au décours d’une chirurgie pour un
cancer de la JEG, doit faire rechercher une récidive tumorale locorégionale
responsable d’une prolifération endoluminale et/ou d’une compression
extrinseque et justifie la réalisation d’une fibroscopie oeso-gastroduodénale-
duodénale, d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien et éventuellement d’une
¢cho-endoscopie. Le traitement de premic¢re intention des sténoses
anastomotiques repose sur les dilatations per-endoscopiques. Celles-ci doivent
étre répétées et, en moyenne, les malades bénéficient de plus de trois séances de
dilatation. En I’absence de sténose et de récidive tumorale, la dysphagie peut
étre due soit a une cesophagite liée au reflux, soit & un trouble de la motricité au

niveau de la plastie gastrique en particulier en cas d’anastomose oeso-gastrique
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intra-thoracique. Il est essentiel de traiter efficacement la dysphagie pour éviter

I’apparition ou I’aggravation d’une dénutrition en postopératoire.

2.4 Syndrome de I’anse en Y de Roux et symptomes liés a la stase

dans la plastie gastrique:

Apres gastrectomie totale et anastomose oeso-jé€junale sur une anse jéjunale
montée en Y, environ un tiers des malades de plaint d’une symptomatologie plus
ou moins sévere, associant une sensation de distension et de plénitude
épigastriques, des douleurs abdominales, des nausées et, dans les formes les plus

séveres, des vomissements.

On parle de « syndrome de I’anse en Y de Roux ». Ces malades se
plaignent également trés fréquemment d’une symptomatologie de reflux. Les
troubles sont nettement aggravés en période postprandiale. Le syndrome de
I’anse en Y s’explique par les troubles de la motricité intestinale au niveau de
I’anse montée et est favoris€é par la confection d’une anse trop longue,
supérieure a 60 cm. En dehors des mesures diététiques pour fractionner
I’alimentation, les possibilités thérapeutiques sont limitées. Des résultats
favorables ont été rapportés avec la stimulation électrique de 1’anse montée, par
analogie avec la stratégie utilisée dans la gastroparésie, mais cette technique

reste encore du domaine expérimental [198].

Une symptomatologie similaire a celle du syndrome de I’anse en Y de
Roux (sensation de pesanteur thoracique ou épigastrique majorée en période
postprandiale, associée a des nausées voire a des vomissements et a des épisodes
fréquents de reflux gastroduodénale-cesophagien) est parfois observée apres
cesophagectomie et anastomose oeso-gastrique. Ces troubles sont liés aux
troubles de la motricit¢é du transplant gastrique et peuvent mettre en jeu le
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pronostic en favorisant la survenue de pneumopathies d’inhalation a répétition.
Les prokinétiques peuvent étre essayés mais leur efficacité est souvent limitée.
Certains auteurs ont suggéré que ces troubles seraient moins fréquents et moins
intenses en cas d’anastomose oeso-gastrique haut située dans le thorax [199]. Le
calibre du tube gastrique pourrait également jouer un rdle dans la
physiopathologie des troubles et certains auteurs ont proposé la réalisation d’un
tube gastrique calibré de 3 a 4 cm de diametre. Les arguments pour 1’utilisation
d’un tube gastrique plus étroit sont un moindre risque de dilatation, une
meilleure préservation des fonctions motrices et une moindre rétention des

liquides [200].
2.5 Le Reflux:

Le reflux est un des symptomes qui altére le plus la qualité de vie des
malades apres chirurgie du cancer de la JEG [201]. Plus de 50 % des malades se

plaignent de reflux apres chirurgie.

La sévérité est difficile a évaluer car les scores utilisés varient d’une étude
a l'autre. La survenue d’un reflux est liée a la suppression au cours de la
résection de la tumeur des mécanismes de continence physiologiques anti reflux
et a ’absence de méthodes de reconstruction recréant un systeme anti-reflux. Le
reflux est le plus fréquent et le plus sévére aprés gastrectomie proximale et
anastomose cesogastrique. La sévérité du reflux dans cette situation particuliere
est un des facteurs qui explique que cette intervention soit moins pratiquée
actuellement dans les cancers de la JOG de type III. Aprés gastrectomie totale,
le reflux est fréquent et parfois associ¢ a un syndrome de 1’anse montée de
Roux. Apres oesogastrectomie polaire supérieure un reflux survient chez prés de

60 % des malades quelque soit le montage réalisé. Dans tous les cas, il s’agit
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d’un reflux biliaire et la prescription d’un traitement antisécrétoire n’est pas
indiquée.
2.6 Conséquences nutritionnelles:

Le traitement chirurgical des cancers de la jonction oeso-gastrique a un
retentissement nutritionnel majeur. La perte de poids moyenne est de 7 a 15 %

apres gastrectomie totale et de 10 a 15 % aprés cesophagectomie [202].

La perte de poids est maximale dans les 6 premiers mois postopératoires
mais aucune récupération n’est habituellement observée dans les années

suivantes [203]. La dénutrition tend méme a s’aggraver au fil du temps.

Dans une étude sur 203 malades opérés d’un cancer de 1’cesophage ayant
survécu plus de 3 ans, la perte de poids a 6 mois était similaire entre les patients
survivants et les patients décédés a 3 ans. L’existence d’une obésité en
préopératoire est un facteur de risque majeur de dénutrition en postopératoire
avec un risque multiplié par 6. Le stade de la tumeur n’est pas prédictif de la
perte de poids a 6 mois. Plusieurs études ont montré qu’une assistance
nutritionnelle était susceptible de limiter les conséquences nutritionnelles de la
chirurgie cesogastrique [204]. Une telle approche est essentielle puisqu’il existe
une corrélation entre la qualité de vie et 1’état nutritionnel chez les malades

cancereux [205].
2.7 Complications pulmonaires [206]:

Les complications pulmonaires restent le probléme le plus fréquent apres
cesophagectomie : entre 10 et 35 % des patients développent une pneumopathie
et 4 % un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Elles sont

responsables de 50 % des déces.
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Elles sont représentées par les :
— encombrements bronchiques ;
— atélectasies ;
— pneumopathies ;
— défaillances respiratoires ;

— SDRA.

Les résections avec anastomoses cervicales comportent des complications
respiratoires plus nombreuses, sans doute en raison du nombre plus élevé de

fistules, de paralysies récurrentielles et de régurgitations trachéobronchiques.

Toute complication pulmonaire doit faire ¢liminer wune fistule

anastomotique.
La prévention repose :

— en préopératoire, sur un sevrage alcoolique et tabagique supérieur a
un mois, une préparation respiratoire, une €radication de tout foyer
infectieux, otorhinolaryngologique ou pulmonaire et une renutrition

avec immunonutrition.

— en préopératoire sur une anesthésie péridurale, une ventilation
correcte du poumon en évitant les hyperpressions, une limitation du
remplissage, une préservation de I’innervation bronchique et une

limitation de la durée d’intervention.

— en postopératoire sur une analgésie péridurale, une extubation

précoce et une kinésithérapie respiratoire intensive.
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2 .8 Les fistules:

Les fistules anastomotiques surviennent dans 5 a 10 % des cas, et sont
responsables de 20 % des décés. Les fistules précoces (dans les premicres 72

heures) sont dues a une malfagon.

Les fistules sont plus fréquentes mais moins graves apres anastomoses
cervicales (12 al6 %) qu’aprés anastomose intrathoracique (4 a 6 %),

potentiellement mortelles par médiastinite.
2.9 Chylothorax:

Sa fréquence est de ’ordre de 1 a 2 %. Il peut n’apparaitre qu’a la reprise
de I’alimentation. Un traitement médical d’épreuve par I’étiléfrine (Effortil) ou
par la somatostatine, associ¢ a un jeline, peut étre testé pendant 48 heures. En
cas d’échec, une réintervention thoracique précoce avec ligature de tous les
¢léments situés entre I’aorte et le rachis doit étre proposée. La prévention est

assurée par la ligature systématique du canal thoracique.
2.10 Paralysie des cordes vocales:

La paralysie des cordes vocales survient chez environ 4 % des patients,
plus fréquemment apreés curage trois champs, chirurgie du tiers supérieur de

I’cesophage ou anastomose cervicale.
2.11 Autres

Les autres complications non spécifiques représentent 40 % des déces, avec

au premier plan les complications cardiaques.
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XII11. EVOLUTION
ET PRONOSTIC:
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XIII.1. Récidive :

Il a été montré que le taux de rechute locorégionale des adénocarcinomes
gastriques et de la JEG est de 87% alors qu’il est de 25% en métastatique [207],
laissant a penser que la chirurgie seule était insuffisante. En cas de résection RO,
les deux principaux facteurs de risque de récidive sont I’envahissement
ganglionnaire et I’atteinte de la séreuse [208,209]. La survie a Sans est de 60% a
80% en I’absence d’envahissement ganglionnaire et de 15% a 30% en présence
d’envahissement ganglionnaire [210]. La connaissance du statut ganglionnaire
dépend du nombre de ganglions analysés et du site du curage [211]. Une
récidive locorégionale survient dans 32,5% des cas, péritonéale dans 45,9% des
cas et a distance dans 34,2% des cas. Pour le sous-groupe des tumeurs pT3, la

récidive est locorégionale dans 66% des cas et supérieure a 30% des cas pour les

tumeurs pN1/ N2 [208,209].

XIII.2. Survie :

Les données de survie apres chirurgie seule sont fournies par les études de
registre de population et les bras témoins des récentes études. Les données de
registres montrent une survie a 5 ans apres gastrectomie a vis€e curative de 60 %
pour les stades IB, 38,5 % pour les stades 11, 19,5 % pour les stades IIIA et 2,5
% pour les stades IIIB [210, 211]. Les données de phase III récentes rapportent
pour la chirurgie avec curage ganglionnaire D2 une survie a 5 ans de 37 % pour
les stades pT3-T4, 38 % pour les pN+, 56 % pour les stades II, 46 % pour les
stades Il et 11,6 % pour les stades I1IB et IV [190].
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2.1 Facteurs liés a la tumeur:

La réponse histologique compléte au traitement néoadjuvant est un facteur

pronostique indépendant.

L'invasion vasculaire et lymphatique a ¢té identifié¢e comme facteur de
mauvais pronostic, corrélé aux stades pT et pN. L'invasion périneurale n'apparait
pas comme un facteur pronostique indépendant majeur. Les micrométastases
ganglionnaires sont associées a un pronostic plus défavorable. Le degré de
différenciation, de méme que 1'é¢tude de la ploidie, sont des facteurs pronostiques
secondaires. L'altération d'oncogeénes, de génes suppresseurs de tumeurs, de
facteurs de croissance ou de leurs récepteurs n'a pas montré d'intérét
pronostique. Par ailleurs, le nombre de ganglions envahis et le rapport ganglions
envahis sur ganglions examinés ont été identifiés comme des facteurs

pronostiques majeurs apres chirurgie du cancer de I'cesophage [139].
2.2 Facteurs liés au patient:

Les analyses multi variées n'ont pas identifié comme facteur pronostique
l'age, le sexe ou I'état physiologique du patient. Le score ASA a été identifié
comme facteur prédictif de mortalit¢ et de morbidité postopératoires. La
dénutrition n'apparait pas de fagon claire influencée de facon indépendante la

morbidité, la mortalité et la survie dans les travaux prospectifs.
2.3 Facteurs liés a la stratégie thérapeutique:

La présence de résidus tumoraux apres la chirurgie est un facteur
indépendant majeur de mauvais pronostic. Les taux de survie a 5 ans sont de
l'ordre de 30 % a 40 % apres chirurgie RO (pas de tumeur résiduelle) contre 7 %
apres chirurgie R1 (résidus microscopiques) et 0 % apres chirurgie R2 (résidus

macroscopiques) [35].
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XIV.1 surveillance d’un endobrachyoesophage :

Certaines ¢tudes suggerent que les tumeurs diagnostiquées dans le cadre
d'un programme de surveillance ont un stade plus précoce, avec une meilleure
survie [212, 281, 213,104]. La surveillance préconisée chez les patients porteurs
d'un cesophage de Barrett, afin de détecter les lésions précancéreuses ou
cancéreuses débutantes pour les traiter précocement et ainsi améliorer la survie,
est pratiquée sur des criteéres histologiques a partir de biopsies réalisées sur les
anomalies muqueuses visibles en endoscopie, a l'origine de difficultés majeures:
histoire naturelle des différents grades de dysplasie mal connue, problémes
d'échantillonnage (biopsie non représentative de l'ensemble des Iésions
présentes) [74], et variabilité intra- et inter-observateurs de la part des

anatomopathologistes dans la caractérisation des différents stades de la séquence

[39].

XIV.2 Surveillance aprés traitement d'un cancer avéré:

2.1 Surveillance aprés traitement a visée curative

L'examen clinique est préconisé¢ tous les 3 a 4 mois pendant 3 ans, puis tous
les ans .Les examens paracliniques ne sont demandés qu'en fonction des
symptomes pour certains, plus systématiquement pour d'autres, la surveillance
intensive n'ayant pas démontré a ce jour son bénéfice sur la survie (transit
cesophagien, fibroscopie digestive haute, radiographie thoracique, scanner

abdominal).
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La surveillance par fibroscopie cesophagienne apparait justifiée en cas
d'endobrachyoesophage persistant ou de traitement conservateur a la recherche

d'un cancer in situ.
2.2 Surveillance aprés traitement a visée palliative:

Apres traitement palliatif, I'examen clinique et les examens

complémentaires sont guidés par la symptomatologie.
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Malgré les progres qu’a connu le traitement de 1’adénocarcinome de la JEG
avec [lintroduction de nouvelles techniques et la nouvelle version de
classification TNM, des divergences persistent dans la littérature concernant
I’étiologie, la classification, les traitements chirurgical et oncologique de ces
tumeurs. Plus de la moitié des patients présentent un stade avancé au diagnostic
avec déces dans les cing ans suivant le diagnostic, malgré un traitement a visée
curative. Compte tenu de la sévérit¢ du pronostic, une approche
multidisciplinaire est nécessaire combinant a des degrés divers 1’endoscopie, la
chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie, en fonction des situations

cliniques.
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RESUME

Titre: Cancer de la jonction cesogastrique (mise au point)
Auteur: EL ABED Salma
Mots clés: Cancer-Jonction cesogastrique-Diagnostique-Indications-Stratégie de traitement.

Alors que la prévalence du cancer gastrique distal décroit, l'incidence et la
prévalence de 'adénocarcinome de la jonction cesogastrique (AJEG) sont en constante
augmentation depuis plusieurs décennies en occident. Les travaux récents montrent
que le pronostic des AJEG, qui ont longtemps ¢été inclus dans les séries de cancers de
l'estomac, est plus sombre. Du fait de leur localisation anatomique a cheval entre
I';esophage et 1'estomac, leur prise en charge thérapeutique est complexe. Les cancers
T1m doivent étre traités avec une résection endoscopique. Si I’étendue du cancer est
limitée a la muqueuse (m1-m3), le suivi est suffisant, mais pour les cas a haut risque
d’atteinte ganglionnaire, comme le cas des cancers m3 avec invasion lympho-
vasculaire, on peut envisager la chirurgie ou un suivi strict. Pour tous les patients chez
qui T1sm est suspecté cliniquement ou diagnostiqué apres une résection endoscopique,
une chirurgie premi¢re avec lymphadenectomie est obligatoire. Les traitements
multimodaux doivent étre envisagés pour des cas N+. Dans les T2, T3, T4a et T4b, les
traitements multimodaux sont indiqués pour tous les patients aptes. Pour Siewert type I
et la plupart des cas Siewert type II, il y’a D’indication de la chimiothérapie
d’induction, alors que pour les cas de type III et type II avec invasion limitée de
I’cesophage, la chimio-radiothérapie péri opératoire ou d’induction est préférée. Pour
les cancers T4b Siewert I et II, la CRT est 1’option préférée, avec une résection
chirurgicale envisagée dans le cas d’une bonne réponse au traitement, alors que pour
T4b Siewert III, la résection d’organe de voisinage est indiquée pour obtenir une
résection RO, possiblement apres chimiothérapie. Une approche pluridisciplinaire est

indispensable au diagnostic et a la planification optimale des modalités du traitement.
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ABSTRACT

Title : Cancer of the oesogastric junction (update)
Authour : EL ABED Salma
Keywords : Cancer - Oesogastric junction - Diagnosis - Indications - Treatment strategy.

While the prevalence of distal gastric cancer decreases, the incidence and
prevalence of oesogastric junction adenocarcinoma (AJEG) has been steadily
increasing for several decades in the western world. Recent work shows that the
prognosis of AJEG, which have long been included in the series of stomach cancers, is
darker. Because of their anatomical location straddling the esophagus and the stomach,
the therapeutic management, the object of this update, is complex. T1m cancers should
be treated with endoscopic resection. If the extent of cancer is limited to the mucosa
(ml1-m3), follow-up is sufficient, but for cases with high lymph node involvement,
such as m3 cancers with lympho-vascular invasion, surgery or strict follow-up. For all
patients in whom T1sm is suspected clinically or diagnosed after endoscopic resection,
primary surgery with lymphadenectomy is mandatory. Multimodal treatments should
be considered for N + cases. In T2, T3, T4a and T4b, multimodal treatments are
indicated for all able-bodied patients. For Siewert type I and most of the Siewert type
II cases, there is indication of induction chemotherapy, whereas for type 11l and type II
cases with limited invasion of the esophagus, perioperative chemotherapy or induction
is preferred. For T4b Siewert I and II cancers, CRT is the preferred option, with
surgical resection envisaged in the case of a good response to treatment, whereas for
T4b Siewert III, resection of neighboring organ is indicated to obtain RO resection,
possibly after chemotherapy. A multidisciplinary approach is essential for the

diagnosis and optimal planning of treatment modalities.
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Sevment JWJ

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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