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Theése N°138-20

5FU
AD
ADK
ADP
ARC
CDDP
CT
CTVv
EBO
ECG
EFR
FFCD
FOGD
GTV
QY
INO
IRM
ORL
PTV
RCP
RCT
RGO

RT

LISTE DES ABREVIATIONS :

: 5-Fluoro-uracile.
: arcades dentaires.
: adénocarcinome.

: Adénopathies

: association radio-chimiothérapie.
. cisplastine.

: chimiothérapie.

: Clinical Target Volume.

: endobrachyoesophage.

. électrocardiogramme.

. exploration fonctionnelle respiratoire.
: Fédération Francophone de Cancérologie Digestive.
: fibroscopie cesogastroduodénale.

: Gross Tumor Volume.

. gray

. institut national d’oncologie.

. imagerie par résonnance magnétique.
: oto-rhino-laryngologie.

: Planning Target Volume.

: Réunion de Concertration Pluridisciplinaire.

: radio chimiothérapie.

: Reflux gastro-cesophagien.

: radiothérapie.
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RTH : radiothérapie.
RTOG : Radiation Therapy Oncology Group
SNFGE . Société Nationale Francaise de Gastroentérologie.

TDM TAP : Tomodensitometrie thoraco-abdomino-pelvien

TDM : tomodensitometrie.

TEP : tomographie a émission de positons.

TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive.
TOGD : transit cesogastroduodénale.

VEMS : volume expiratoire maximal second.
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Le cancer de l',esophage représente le 9¢ cancer le plus fréquent a travers le
monde et le 5¢ dans les pays industrialisés. Malgré de nombreux progres dans le
dépistage, le diagnostic ;le bilan d'extension ; le traitement de cette tumeur, aile
pronostic de ce cancer restent sombres. Seulement 30 % des patients peuvent
bénéficier d'un traitement chirurgical, avec une survie de 34 a 50 % apres chirurgie
radicale en bloc de type RO [1, 2]. La survie a 5 ans de I'ensemble des patients (opérés
et non opérés) est inférieure a 10 %.

Dans le traitement a visée curative du cancer de I'eesophage, plusieurs options
thérapeutiques sont envisageables, la chirurgie étant traditionnellement considérée
comme la technique la plus adaptée afin d'obtenir un controle locorégional de la
maladie et une survie a long terme.

Compte tenu de la sévérité du pronostic, une approche multidisciplinaire de
cette maladie est nécessaire faisant intervenir la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie, seules ou en association, en fonction des différentes situations
cliniques.

Les combinaisons thérapeutiques ont été utilisées dans le but d'augmenter la
survie sans récidive et la survie globale. La radiothérapie et la chimiothérapie, seules
ou en association, ont été étudiées en situation néoadjuvante (préopératoire) ou
adjuvante (postopératoire) de facon a améliorer le controle local ou général de la
maladie en :

e réduisant la taille tumorale et I'envahissement local, augmentant ainsi la
résécabilité ;

e traitant les micro métastases des ganglions et des vaisseaux lymphatiques ;

e diminuant la dissémination des cellules cancéreuses durant l'intervention ;

e administrant un traitement complémentaire n'influencant pas la mortalité, ni

la morbidité postopératoires.
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Le but de ce travail était donc de faire la mise au point sur la place de la
radiothérapie dans le traitement a visée curative ou palliative du cancer de
I';esophage, a partir des données les plus récentes de la littérature. Nous nous
sommes essentiellement appuyés sur les essais randomisés de phase lll publiés sous
forme d'article ou d'abstract (avec une réserve concernant les études de phase Il
toujours non publiées a ce jour). A la lumiére de ces données, la stratégie
thérapeutique a été actualisée de facon synthétique.

Les problemes dans l'interprétation des données publiées sur les résultats des
associations thérapeutiques sont les suivants :

e les termes « cancer de I';esophage localisé » et « cancer locorégional de
I'oesophage » incluent des patients avec des pronostics différents apres
traitement standard. Le plus souvent, les essais ne différencient pas les
tumeurs débutantes ou limitées de I'eesophage (stades T1-T2NO-1MO0) des
tumeurs localement avancées (stades T3-4NO-1MO) ;

e les premiers essais étaient fondés sur une classification clinique n'incluant pas
I'écho endoscopie ;

e les auteurs mélangent les résultats obtenus pour des cancers de I',esophage de

types histologiques ou de localisations différentes ;
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I'absence dans la plupart des essais de standardisation du geste chirurgical effectué
(exérese transthoracique ou Trans hiatale, en bloc ou non, curage 2 ou 3 champs,
curage standard ou étendu) ou d'évaluation de la qualité carcinologique de la
chirurgie. Une question se pose alors, sans réponse a ce jour : les traitements
combinés ne sont-ils efficaces qu'en cas de chirurgie non optimale ou améliorent-ils
réellement les chances de guérison ?

L’objectif de notre étude rétrospective est d’étudier le profil épidémiologique,
clinique, para clinique, et de rapporter I’expérience du service de radiothérapie du
CHU HASSAN Il de Fes dans la prise en charge des cancers de I’cesophage par la

radiothérapie sur une période de 6ans allant de 2012 a 2017
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I. Rappel embryologique :

Au cours de la 4éme semaine, I’embryon va subir un processus complexe de
double plicature ayant pour effet de transformer le disque embryonnaire plat en une

structure tridimensionnelle [5].

0 e~ o0 s N =

Figure 1 : Coupe sagittale et médiane d'un embryon de 35 jours.

1. Canal tubo-tympanique ; 9. ceeur ;

2. 2éme poche entoblastique ; 10. estomac ;

3. 3eme poche entoblastique ; 11. foie ;

4. 4éme poche entoblastique ; 12. vésicule biliaire ;

5. 5éme poche entoblastique ; 13. ébauche pancréatique dorsale ;
6. diverticule thyroidien ; 14. Ebauche pancréatique ventrale ;
7. Canal trachéo-bronchique ; 15. canal vitellin ;

8. cesophage ; 16. allantoide.
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Les bords céphalique, latéraux et caudal du disque embryonnaire se
rapprochent les uns des autres sur la ligne médio-ventrale.

Les feuillets entoblastique, mésoblastique et ectoblastique fusionnent alors
avec leurs homologues du cOté opposé, donnant naissance a un corps en trois
dimensions en forme de poisson.

La fusion sur la ligne médiane va transformer I’entoblaste embryonnaire plat
en un tube intestinal. Celui-ci présente deux extrémités aveugles : I'intestin antérieur
et l'intestin postérieur, séparés par le futur intestin moyen. Ce dernier est en
communication avec le sac vitellin (Figure1)[3]

. L’cesophage dérive de I'intestin antérieur des la 22éme -23éme semaine de
gestation et s’étend depuis le diverticule respiratoire jusqu’a la dilatation fusiforme
de I'estomac. Il est a I'origine du diverticule laryngo -trachéal qui ; en augmentant de

volume donnera naissance au poumon au niveau de sa partie distale ( Figure 2).[4].
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Figure 2 : Embryologie de 8éme semaine de gestation :

1. trachée ; 4.Poumon ;
2.C7; 5.Estomac ;
3.0esophage ; 6.D12.

La séparation entre la trachée et de I’cesophage se fait vers la 5éme semaine de
gestation par le biais du septum oeso-trachéal (figure2).

cette étape est importante a 10 mentionner puisque toute anomalie touchant la
séparation donnera lieu a des fistules oeso-trachéales ( Figure3).

Au début, I'cesophage est trés court grace a son développement cranial et
caudal et la rétroflexion de la téte, puis, vers la 7éme semaine de gestation, il atteint
sa longueur définitive. Toute anomalie survenant a ce stade entrainera I'atrésie de

I’cesophage.
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L’épithélium d’origine endodermique prolifere au cours des 7éme et 8eéme

semaines oblitérant presque totalement la lumiere et se reperméabilise a la 10eéme

semaine de gestation (phénomene de vacuolisation mis en cause dans la duplication

de I'cesophage). Le tissu de soutien, la musculeuse et la vascularisation sont d’origine
mésodermique [6].
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Figure 3 : Embryologie de développement aérodigestif de I'’embryon

A. Apparition du bourgeon trachéal a la face antérieure de l'anse intestinale
primitive sous forme d'une créte longitudinale.B, C. Sous linfluence de

le clivagetrachéo-bronchique s'effectue latéralement par

invagination des plis trachéo-oesophagiens (1), et de bas en haut par progression du

I'inductionnotochordale,

septum inter-trachéo-bronchique (2). Par ailleurs, les deux bourgeons bronchiques

commencent a apparaitre a la face inférieure de la trachée (3).D. Aspect de l'axe

trachéo-bronchique a la fin de son développement
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Rappel Anatomique

1.Anatomie descriptive : figure 4 [11]

a) situation :

L’cesophage est un conduit musculo-membraneux reliant le pharynx a
I'estomac. C’est un organe médian, il descend en avant de la colonne vertébrale,
traverse successivement la partie inférieure du cou, le thorax, le diaphragme, pénétre
dans I’'abdomen et s’ouvre dans I’estomac par le cardia [7,8,9].

b) Direction :

L’cesophage est un élément médian dévié a gauche par rapport a la trachée
dans sa partie cervicale et thoracique supérieure jusqu’au croisement aortique (T4),
puis rejeté légerement a droite avant de se porter a nouveau vers la gauche a partir
de T7 jusqu’au hiatus oesophagien et au cardia.

Sagitalement, il est au contact de la colonne vertébrale dont il épouse la
concavité antérieure jusqu’en T6-T7, puis il est progressivement refoulé en avant par
I’aorte descendante.

On lui distingue quatre portions quatre portions quatre portions : cervicale,
thoracique , diaphragmatique et enfin abdominale [10].

¢) Dimensions :

L’cesophage a une longueur de 25cm, dont :
5cm pour la portion cervicale

16 a 18 cm pour I’cesophage thoracique

Et 3cm pour le segment abdominal

Son diametre varie entre 2 a 3cm.
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Figure 4 : vue antérieure de ’cesophage [11].

On lui décrit de haut en bas quatre rétrécissements : (figure 5) [7,9,12].

Cricoidien : occupe l'orifice supérieur de ’cesophage : la bouche cesophagienne dite
bouche de KILLION, situé a 16 cm de I'arcade dentaire ;

Aortique : répond a la crosse aortique a 23 cm de | arcade dentaire a la hauteur T4 ;
Bronchique : au niveau de la bronche gauche a 27 cm de I’'arcade dentaire (T3) ;

Diaphragmatique : lors du passage de I’cesophage au niveau du diaphragme.
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Figure 5 : les rétrécissements cesophagiens [7].

2.Les rapports [7] :

a) I’;esophage cervical :

Il s’étend de C6 a T2, ses différents rapports sont les suivants :

En avant : la trachée et le nerf récurrent gauche

En arriere : ';esophage est séparé de I’aponévrose En arriere prévertébrale, des
muscles prévertébraux et de la colonne vertébrale par les gaines viscérales et par
I'espace celluleux

Latéralement : I’cesophage cervical répond de dedans en dehors : au récurent
droit a droite et I’artere thyroidienne inférieure ; aux lobes thyroidiens ; au paquet
vasculaire cervical englobant la carotide primitive, la jugulaire interne la branche
descendante de I’hypoglosse, et le nerf pneumogastrique ; a la chaine ganglionnaire
jugulaire interne et plus en dehors aux muscles sous-hyoidiens et sterno-cléido-

mastoidien [12].
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b)I’;esophage thoracique :

Il fait suite a I',esophage cervical et il occupe dans le thorax, le médiastin
postérieur, ses rapports sont : [7]

En avant, et de haut en bas : la trachée, la bifurcation trachéale, la bronche
souche gauche, les ganglions inter trachéo-bronchiques, les arteres bronchiques et
I’artere pulmonaire droit et enfin le péricarde et la base du cceur.

En arriere : ';esophage est appliqué sur la colonne vertébrale depuis son
origine jusqu’a T4. A partir de la quatrieme vertebre thoracique, I’cesophage s’éloigne
du rachis et réponds : a I'aorte thoracique descendante, a la grande veine azygos ,au
canal thoracique ,aux cul-de-sac pleuraux ,a la petite veine azygos et aux premieres
arteres intercostales droites.

Latéralement:

A droite : ’';esophage est croisé a la hauteur de la quatrieme vertebre thoracique
par la crosse de I’azygos (figure 6 et 7) [7,12] : au-dessus et au-dessous d’elle, il est
en rapport avec la plévre et le poumon droit ;au-dessous d’elle, le pneumogastrique
droit aborde I’cesophage.

A gauche : I';esophage est croisé a la hauteur de la quatrieme vertebre
thoracique par la crosse de 'aorte (figure 6 et 7), [7 , 12] au-dessus de laquelle il est
séparé de la plevre et du poumon gauche par la sous-claviere gauche et le canal
thoracique. Le nerf pneumogastrique gauche atteint le c6té gauche de I’;esophage
au-dessous de la bronche gauche.

c) L’eesophage diaphragmatique :

Il répond au corps de la dixieme vertébre thoracique, ses rapports sont : les
nerfs pneumogastriques qui sont appliqués sur I’eesophage, le droit sur la face

postérieure et le gauche sur la face antérieure.
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d) L’eesophage abdominal :

Par I'intermédiaire du diaphragme, I’cesophage abdominal répond a I’aorte qui
est en arriere et a droite, a la partie la plus déclive du poumon gauche et enfin au
segment de la colonne vertébrale compris entre la partie moyenne de la dixiéme
vertebre thoracique et la partie moyenne de la onzieme vertebre thoracique.

Sa direction globalement oblique en bas et a gauche, il se termine par le cardia,
il répond :

e En avant ; au pneumogastrique gauche, a la face postérieure du lobe gauche du
foie ;

e En arriere ; il repose directement sur le pilier diaphragmatique gauche et il est
parcouru par le pneumogastrique droit ;

e A droite le bord de I’;esophage est longé par le petit épiploon ;

e A gauche par le ligament triangulaire gauche du foie.
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Figure 6: Schéma d’une vue droite du contenu thoracigue montrant les rapports de

I’;esophage [13].
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Figure 7: Rapports de I',esophage [7].
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3. Vascularisation, innervation et drainage lymphatique de I’;esophage

:(Fiqure 8

a) A-Vascularisation artérielle : [14 ,15,16,17]

au niveau cervical :

Les artéres cesophagiennes supérieures proviennent de l'artére thyroidienne
inférieure branche collatérales de I’artere sous-claviere.

Au niveau thoracique :

Les artéres cesophagiennes sont courtes et longues, elles proviennent de I’aorte
thoracique directement dans la partie supérieure, des artéres bronchiques dans la
partie intermédiaire et des arteres intercostales dans la partie inférieure.

Ces branches artérielles suivent un trajet descendant en réalisant un réseau
supérieur et s’étendent jusqu’a la bifurcation trachéale en s’anastomosant avec le
systéeme sous-jacent.

La portion supra-azygo- aortique :

Est vascularisée par le réseau descendant a partir des artéres Thyroidiennes
inférieures.

La portion inter-azygo- aortique :

Est vascularisée par :

e Des branches des arteres bronchiques;

e |'artére oeso-trachéale antérieure « de Demel » collatérale directe de la

crosse aortique ou de I’artere bronchique gauche.

e |’artéere oeso-trachéale postérieure, naissant de la face droite de I'aorte

descendante, elle atteint I’cesophage a son bord gauche et est appelée artere
du croisement.

La portion sous-azygo- aortique :
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Est vascularisée par des rameaux directement issus de |'aorte descendante. Au
maximum quatre rameaux peuvent étre retrouvés abordant I’cesophage par son bord
postérieur gauche. Deux rameaux sont constants :
e L’artere petite cesophagienne au niveau T6-T7 assez courte ;
e L’artere grande cesophagienne au niveau T7-T8 : elle a un trajet plus long et
peut participer a la vascularisation du ligament pulmonaire et du péricarde.
Dans la partie terminale :
La plevre médiastinale droite et gauche, tendue de la face antérieure de 'aorte
a la face postérieure de I’;esophage, constitue un véritable « méso-ocesophage ».
L’apport sanguin de I'cesophage semble pauvre. Deux segments, I'un sous-
carinaire, I'autre immédiatement sus-diaphragmatique, ont été décrits comme des
zones a risque sur le plan vasculaire, spécialement pour envisager des anastomoses.
Quoi qu’il en soit, la richesse des anastomoses intra-pariétales permet |'activité
métabolique faible de I'cesophage et la réalisation d’anastomoses chirurgicales a
condition qu’elles se fassent sans tension et sur un cesophage non libéré de son «

MeEso ».
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Figure 8 : Vascularisation de I’'cesophage

1. Arteres thyroidiennes inférieures ;
2.Artere de croisement ;

3.Artere bronchique ;

4.Artere petite cesophagienne ;
5.artere grande oesophagienne ;
6.Artere gastrique gauche ;

7.Veine thyroidienne inférieure ;
8.veine azygos ;

9.anastomoses porto-caves ;
10.veine gastrique gauche ;

11.tronc porte ;

12.noeuds lymphatiques (NL) jugulaire interne

13.noeuds lymphatiques(NL) latéro-
trachéaux ;

14.Noeuds lymphatiques (NL) hilaires ;
15.Noeuds lymphatiques(NL) sous carinaires
et bronchiques ;

16.Noeuds lymphatiques (NL) para aortiques ;
17.noeuds lymphatiques (NL) Para-
oesophagiens ;

18.Noeuds lymphatiques(NL) cardiaux ;

19.noeuds lymphatiques(NL)coeliaques
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b) Vascularisation veineuse : [18-20]

Naissant d’un riche plexus veineux a mailles longitudinales situé dans la sous-

muqueuse et en continuité avec un plexus musculaire péri-cesophagien, les veines

ont une disposition tres variable.

Le drainage veineux des deux tiers supérieurs :

Se produit dans le systeme cave supérieur par le biais des veines thyroidiennes
inférieures et dans le systeme azygos par le biais de veines bronchiques,
péricardiques et phréniques supérieures

Le drainage veineux du tiers inférieur :

Se produit dans le systeme porte par le biais essentiellement de la veine
gastrique gauche.

Il n’existe pas de limite franche entre ces deux zones et de nombreuses
anastomoses se produisent entre les deux systémes en intra-pariétal, formant
des anastomoses porto-caves physiologiques.

Les veines de la sous-muqueuse sont plus superficielles au niveau de
I',esophage distal, ou se développent les varices cesophagiennes en cas
d’hypertension portale [19].

C) Innervation :[3] (Figure 9)

—-innervation intrinseque :

La paroi cesophagienne contient deux types de plexus nerveux :

Les plexus de « Meissner » dans la sous-muqueuse, a fonction essentiellement
sensitive.

les plexus « d’Auerbach » entre la couche longitudinale et la couche circulaire
de la musculeuse, a fonction motrice.

Ces plexus forment des réseaux de cellules ganglionnaires multipolaires et

recoivent des axones provenant des nerfs vagues. Les fibres post-ganglionnaires de

ces plexus innervent les cellules musculaires lisses et contrélent le péristaltisme de la

partie distale de I'cesophage.
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L’absence de ces plexus myentériques dans le bas cesophage constitue la Iésion
initiale de I'achalasie.

e innervation extrinseque :

Elle possede trois composantes : centrale, sympathique et Parasympathique.

e innervation centrale :

Elle controle la musculature striée de ’cesophage a partir du centre bulbaire de
la déglutition. Les neurones issus du noyau ambigu empruntent les fibres du nerf
pneumogastrique (X) et se distribuent aux fibres striées de I’cesophage (cervical et
thoracique supérieur) par le biais des nerfs laryngés.

e innervation sympathique :

Elle provient des deux nerfs pneumogastriques qui se dissocient en plexus vagal
péri—cesophagien au niveau du tiers moyen thoracique, puis se reconstituent en un
tronc vagal antérieur et postérieur.

Ces deux troncs suivent I’cesophage thoracique sur son trajet inférieur et
traversent le diaphragme avec lui

e innervation parasympathique :

Les nerfs d’origine sympathique sont en relation avec le centre primaire
médullaire disposé de T2 a T7 et font relais dans les ganglions sympathiques (cervical

supérieur, thoracique et ceeliaque).
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Figure 9 : Innervation de I’;esophage

1.Nerf pneumogastrique droit ; 7.Plexus vagal ;

2.Nerf pneumogastrique gauche ; 8.Nerf grand splanchnique ;
3.ganglion sympathique cervical droit ; 9.Tronc vagal antérieur ;

4. ganglion sympathique cervical gauche 10.Tronc vagal postérieur ;
5. Nerf laryngé inférieur droit ; 11.Plexus cceliaque.

6.Nerf laryngé inférieur gauche ;
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d) Drainage lymphatique :[3] (Figure 9)

Les lymphatiques de I'cesophage forment des plexus occupant tous les plans
pariétaux (muqueuse, sous-mugqueuse, musculeuse).

Les troncs collecteurs prennent leur origine dans le plan sous muqueux et se
drainent dans les lymphonoeuds les plus proches.

Ces nceuds lymphatiques para-cesophagiens sont distribués le long de
I’',esophage et des groupes ont été nommés en fonction de leur rapport avec les
organes adjacents. lls forment le premier relais ganglionnaire.

Ils sont dénommés de haut en bas : nceuds lymphatiques jugulaires internes,
para-trachéaux, hilaires, trachéo-bronchiques, sous-carinaires, para-aortiques,
para-cardiaux, gastriques gauches.

Mais le sens du drainage lymphatique reste imprévisible pouvant prendre un
trajet ascendant ou descendant directement a partir du réseau sous-muqueux.

On peut cependant considérer que le drainage se fera de facon préférentielle
vers le haut pour les deux tiers supérieurs de I’;esophage et vers le bas pour le tiers
inférieur.

Ainsi, I’cesophage cervical se drainerait dans les nceuds lymphatiques trachéaux
supérieurs et jugulaires internes, et il existerait une continuité sous-muqueuse des
lymphatiques de cette portion avec les lymphatiques du pharynx.

L’;esophage thoracique se drainerait dans les nceuds Ilymphatiques
médiastinaux postérieurs, intercostaux et diaphragmatiques.

La partie inférieure de I'cesophage se draine dans les nceuds de la région
péricardiale et cceliaque.

Il n’y aurait pas de continuité des lymphatiques sous muqueux au niveau de la

jonction oeso-gastrique.
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Le drainage final de I'cesophage se produit soit par le biais du premier relais
ganglionnaire, soit directement dans le conduit thoracique qui remonte de la citerne
du chyle, située généralement au niveau des vertebres lombaires L1 ou L2. Il a ensuite
un trajet ascendant dans le médiastin, croisant de droite a gauche la face postérieure
de ';esophage entre T6 et T7, et remonte jusqu’a C7 ou il rejoint la face postérieure

du confluent jugulo-sub-clavier gauche.

lll .Radiothérapie

1. Généralités

La radiothérapie est I'un des trois traitements majeurs du cancer, aux cotés de
la chirurgie et de la chimiothérapie. La radiothérapie consiste a utiliser des
rayonnements ionisants (rayons X pour I’essentiel) pour détruire les cellules
cancéreuses. Chaque année, 365 000 nouveaux patients sont pris en charge pour un
cancer. Environ 175 000 sont traités par irradiation.

On considere que plus de 40 % des cancers guéris le sont grace a la
radiothérapie, seule ou associée aux autres traitements. La radiothérapie a vécu une
véritable révolution technologique depuis les années 1990, les progrés observés
permettant a la fois d’augmenter le taux de guérison et d’améliorer la tolérance.

Elle bénéficie de trois axes d’optimisation technique dont la résultante est un
bénéfice clinique effectif: [21]

o meilleure définition de la cible tumorale grace aux moyens d’imagerie utilisés
dans la préparation des traitements ;
» optimisation de la distribution de la dose délivrée au volume a irradier, par

I'utilisation de nouvelles modalités de délivrance (modulation d’intensité, qui

devrait étre possible au moins pour un tiers des traitements, radiothérapie
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stéréotaxique, dont les indications se précisent) ou par la diffusion de modalités
d’acces encore trop restreint (curiethérapie, protonthérapie);

e prise en compte des variations anatomiques en cours d’irradiation par les

techniques de radiothérapie guidée par I'image, I’adaptation du volume pendant

I’irradiation ou la synchronisation respiratoire.

2. Définitions

Les radiations ionisantes sont des radiations capables de créer des ionisations

dans la matiere qu’elles traversent par « arrachement » d’électrons aux atomes
des molécules du milieu.

Les photons correspondent a des « grains » d’énergie sans masse, se déplacant
a la vitesse de la lumiére et transporté par une onde électromagnétique. On
distingue les photons gamma, produits lors de la désintégration des atomes
radioactifs naturels ou artificiels (Co60 (cobalt) pour les appareils de télé cobalt,
Ir192 (iridium) et Cs137 (césium) pour la curiethérapie) et les photons X,
produits lors des interactions électrons matiere. En radiothérapie, il s’agit de
photons produits par les tubes a rayons X ou par les accélérateurs linéaires a
usage médical. A énergie égale, photons gamma ou X ont des propriétés
biologiques identiques : seules les distinguent leurs modes de production.

Les électrons correspondent a des particules élémentaires de matieére chargée

négativement. Sa masse est environ deux mille fois plus petite que celle des
particules constituant le noyau de I’atome (neutrons et protons); en
radiothérapie, on utilise essentiellement des électrons produits par les
acceélérateurs linéaires (dans une gamme d’énergie allant de 4 a 32 MeV).

Le Gray (Gy) est I'unité de dose en radiothérapie. Il s’agit d’une unité de dose
absorbée, correspondant a une absorption d’énergie d’1 joule par Kg (1 Gy=1

J.Kg-1). [22]
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3. MECANISMES D’ACTION DES RADIATIONS IONISANTES :

On distinguera successivement 4 phases successives (physique, chimique, cellulaire,
tissulaire [22]

e La phase physique :

Elle correspond aux évenements physiques initiaux (ionisations, excitations)
déclenchés par l'interaction des rayonnements incidents avec les atomes des
molécules cellulaires. Ces évenements se produisent avec une extréme rapidité (de
I'ordre de 10-15 a 10-16 secondes).

e Interaction photons-matiere : dans la gamme d’énergie des photons utilisés en
radiothérapie, deux effets prédominent largement : I'effet Compton (énergie
d’un photon incident transmise a un électron arraché a une couche
périphériqgue d’'un atome et a un photon dit « diffusé ») et Ieffet
photoélectrique (intégralité de I’énergie du photon incident est transférée a un
électron arraché a une couche interne d’un atome, le réarrangement
électronique qui s’ensuit entraine I’émission soit d’un photon dit de «
fluorescence », soit d’un électron Auger).

e La phase chimique :

Elle correspond aux réactions chimiques consécutives aux réarrangements
moléculaires produits lors de la phase physique. Cette phase se situe de 10-5 a 1
seconde apres lirradiation. Les réactions chimiques en cause vont conduire
essentiellement a la rupture des liaisons de covalence et donc a des scissions au sein
des molécules. Chaque fragment moléculaire emporte avec lui 'un des électrons de
la liaison covalente : cet électron dit « célibataire » sur une couche périphérique
confere au fragment (appelé « radical libre », noté par un « ° » : R°) une réactivité
chimique élevée. Ces radicaux libres vont réagir entre eux et avec les molécules du
milieu. A terme, les lésions moléculaires résiduelles apres une cascade de réactions
chimiques correspondent le plus souvent a des ruptures et a des pontages

moléculaires.
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Dans ce contexte, la radiolyse de I’eau cellulaire joue un rble majeur.
L’ionisation d’une molécule d’eau conduit en effet a deux radicaux libres hautement
réactifs ; HO® (oxydant) et H® (réducteur), et a la libération d’un électron dit « aqueux
». On estime habituellement qu’environ deux tiers des effets des radiations ionisantes
sont liés a I’action des radicaux libres libérés par la radiolyse de I’eau.

L’irradiation agit au niveau de la membrane cellulaire sur la perméabilité et en
induisant des chaines de réactions encore incompléetement connues, par
I'intermédiaire de la dégradation des phospholipides (peroxydation lipidique).

L’irradiation agit au niveau du cytoplasme sur les ribosomes et les
mitochondries : ce site d’action semble peu important.

Par contre, ce sont les lésions de I’ADN (acide désoxyribonucléique) du noyau
qui vont étre responsables des effets biologiques des radiations ionisantes.

Ces lésions de I’ADN peuvent étre :

o directes, liées a I'interaction d’un électron d’ionisation avec la molécule
d’ADN,

o ou le plus souvent indirectes, par I'intermédiaire des radicaux libres créés
par la radiolyse de I'eau.

- Une dose de 1 Gy crée au sein de ’ADN d’une cellule :

o 40 lésions « double brin » (ruptures des deux chaines de I’ADN) ;

o de 500 a 1 000 lésions « simple brin » (ruptures d’une seule chaine) ;

o de 1000 a2 000 lésions de base ;

o et environ 200 pontages (ADN-ADN ou ADN-protéine).

o Les lésions « double-brin », les plus graves et les plus difficiles a réparer
pour la cellule, sont classiquement considérées comme les principales

lésions responsables de I'effet (cellulaire) 1étal des radiations ionisantes.
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. La phase cellulaire :

Elle se situe dans les heures suivant I’irradiation. Les lésions cellulaires sont la
conséquence principale des lésions de ’ADN du noyau. Ces lésions cellulaires vont
largement dépendre des capacités et des modalités de la réparation de I’ADN [ésé.

- Réparation complete :

Les lésions radio-induites, méme les plus sérieuses (Iésions double brin) sont
susceptibles d’étre réparées.

Ces lésions peuvent étre réparées completement, permettant une restitution «
ad integrum » du génome de la cellule irradiée, et la poursuite normale de la vie et de
la division cellulaire.

- Réparation fautive :

Malgré les performances des enzymes de réparation de I’ADN, celles—ci peuvent
laisser persister des erreurs en reconstituant un ADN « fautif ».

Certaines de ces altérations (correspondant a des mutations) n’empéchent pas
la cellule de vivre et de se multiplier.

Dans leur grande majorité, ces mutations sont récessives et, portant sur un seul
chromosome, n’ont aucun impact biologique.

Le danger théorique viendrait des mutations dominantes, qui sont rares. Par
ailleurs, des mutations survenant ultérieurement, quelle que soit leur cause, peuvent,
en s’ajoutant a la mutation radio-induite initiale, entrainer la cellule vers un processus
de cancérisation secondaire.

De méme, certaines mutations de cellules germinales peuvent étre responsables
d’anomalies génétiques dans la descendance de I'individu irradié.

- Mort cellulaire :
En radiothérapie, c’est la mort cellulaire tumorale qui est le but recherché (tout

en évitant la mort des cellules normales).
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En effet, la différence de comportement entre une cellule normale, qui répare,
et une cellule cancéreuse, qui ne répare pas ou répare mal les radiolésions, permet
d’utiliser les radiations ionisantes de facon indirectement sélective, en entrainant la
mort des cellules et le maintien des cellules normales. Ce phénomene est appelé effet
différentiel.

Les lésions sont dites létales si elles sont irréparables et touchent des fonctions
vitales pour la cellule. Elles sont dites sublétales si elles ne sont pas individuellement
létales, et sont réparables. Ce n’est que leur accumulation dans une cellule qui aboutit
a la mort de celle-ci.

Les lésions potentiellement létales entrainent la mort de la cellule apres une
division rapide, mais peuvent se réparer si les conditions survenant apres l’irradiation
sont favorables (pH...). Différents types de mort cellulaire sont décrits apres
irradiation.

e La mort immédiate est rare et se produit apres une irradiation a tres haute dose
(plusieurs centaines de Gy), ou si les lésions de I’ADN sont létales d’emblée, ou
par I'intermédiaire du phénomeéne d’apoptose.

e la plupart du temps, la cellule irradiée cesse de se diviser apres une ou plusieurs
mitoses : c’est le phénomene de mort mitotique différée ; la cellule continue a
vivre jusqu’a la division suivante (c’est une mort en mitose). Dans certains cas,
la cellule peut se diviser un certain nombre de fois, mais finalement le clone est
abortif, ce qui correspond a une perte de la capacité d’une cellule a proliférer
de facon infinie (cela explique le délai observé entre I'irradiation et la régression
clinique du volume tumoral).

. I’apoptose est une mort cellulaire programmée, active, qui fait partie du

processus normal du développement cellulaire. L’apoptose radio-induite
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nécessite un fonctionnement normal du gene p53. De plus, d’autres genes radio
inductibles entrainent de facon inéluctable la cellule dans le cycle de I’apoptose.
e La phase tissulaire :

Elle correspond aux conséquences des lésions cellulaires au niveau des
agencements complexes de cellules que sont les tissus ou organes. Ces conséquences
peuvent s’observer de plusieurs jours a plusieurs années apres I'irradiation.

On distingue habituellement les effets tissulaires précoces et les effets tardifs

- Les effets tissulaires précoces : ils correspondent en regle générale a des tissus
se renouvelant activement. Dans ces conditions, le déficit cellulaire radio-induit
se démasque rapidement.

- Il faut noter que la majorité des tumeurs malignes se comportent comme des
tissus proliférants rapidement.

- Les effets tissulaires tardifs : ils correspondent en regle générale a des tissus
proliférant lentement (voire pas du tout).

- Dans ces conditions, le déficit cellulaire peut se révéler des mois, voire des
années, apres l'irradiation.

- Il faut noter que la majorité des tumeurs malignes se comportent comme des
tissus proliférants rapidement.

- Les effets au niveau des organes sont multiples car ils comportent souvent
plusieurs types tissulaires.

4. .FACTEURS INFLUENCANT L’EFFET DES RADIATIONS :

- La radiosensibilité intrinseque : c’est la capacité qu’a une cellule de réparer ou
non les radiolésions qui la rend radiosensible (si elle ne répare pas les
radiolésions), ou radiorésistante (si elle répare les radiolésions).

- Le cycle cellulaire : Il se décompose en 4 phases : la phase G1, qui suit la mitose

et dont la durée est variable ; la phase S, pendant laquelle I’ADN est répliqué ;
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la phase G2 ; la phase de mitose M. les cellules qui ne se divisent pas sont dites

hors cycle, ou en GO. La radiosensibilité est maximale durant les phases G2 et

M, minimale en S. l'irradiation provoque un ralentissement de la synthése de

I’ADN, donc un allongement de la phase S, et un blocage temporaire des cellules

en G2, avec un retard a la mitose et une synchronisation cellulaire.

- L’effet oxygene : la présence d’oxygene est indispensable a I’action biologique
des radiations ionisantes

- Le facteur temps : ils comprennent le fractionnement et I’étalement d’une
irradiation.

Le fractionnement est le nombre de fractions (ou de séances) d’une irradiation.
Il comprend également I'intervalle de temps entre deux fractions. Le fractionnement
conventionnel est une fraction par jour de 2 Gy. |l permet la restauration de I’ADN des
cellules normales grace aux systemes enzymatiques de réparation. Il est un élément
important de la survenue ou non des complications tardives.

Le bi fractionnement (2 séances par jour) permet de délivrer a chaque séance
une faible dose, moins toxique pour les cellules normales qui réparent, et plus toxique
pour les cellules tumorales qui réparent mal. On protege donc les tissus sains tout en
délivrant une dose d’irradiation efficace a condition que les deux séances soient
espacées d’au moins 6 heures.

Les différents protocoles de traitement utilisent soit une augmentation du
nombre de fractions (hyperfractionnement) pour des traitements curatifs, soit une
diminution du nombre de fractions (hypofractionnement) pour des traitements plus
palliatifs en recherchant rapidement I’effet désiré (antalgique par exemple) avec peu
de séances de traitement

L’étalement est la durée totale du traitement. La plupart des tumeurs proliférent

rapidement. En réduisant I’étalement (accélération), on dépasse la prolifération des
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cellules tumorales, leur destruction est plus importante. Ainsi, il est possible de
modifier ’efficacité biologique d’une irradiation en agissant sur les facteurs temps.
Un allongement du temps de traitement (protraction) est utilisé dans le cadre
de traitements plus palliatifs dit « split course ».
L’étalement est un élément important de la survenue ou non des complications
aigués.

5. DIFFERENTS TYPES DE RADIOTHERAPIE :

. La radiothérapie externe :

C’est de tres loin la forme d’irradiation la plus utilisée. Elle fait appel a un
équipement lourd, les accélérateurs de particule. Les appareils de cobalthérapie sont
remplacés dans la quasi-totalité des centres par les accélérateurs linéaires de
particule.

La source d’énergie est a distance du volume a irradier. Les radiations ionisantes
traversent l’air, puis les tissus sains et déposent leur énergie en profondeur,
détruisant ainsi les cellules tumorales. La multiplication des faisceaux d’irradiation
permet de concentrer I’énergie dans la tumeur et de ne pas irradier a haute dose les
tissus sains traversés.

La radiothérapie de conformation est de plus en plus utilisée et demande
I’acquisition d’un équipement lourd qui associe un accélérateur linéaire (avec un
systeme de collimation permettant d’obtenir un faisceau de forme complexe grace a
I’interposition dans le faisceau primaire de lames ou « collimateur multilames ») et un
systeme informatique sophistiqué permettant I’acquisition des images anatomiques
en trois dimensions. Des moyens de contention (masques, matelas...) et de
vérification du repositionnement du patient (imagerie portale) permettent d’assurer

une reproductibilité parfaite de I'installation d’un jour a I’autre.
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Le choix du rayonnement est fonction de la localisation de la tumeur. Les lésions
superficielles peuvent étre traitées par des électrons qui pénétrent sur quelques
centimetres. Les lésions plus profondes sont traitées par des photons, d’énergie

variable de 5 a 25 MV [22].

e La curiethérapie :

Cette méthode d’irradiation utilise des sources radioactives mises en place a
I’intérieur de 'organisme. On distingue la curiethérapie interstitielle (les sources sont
placées a l'intérieur du tissu a irradier) et la curiethérapie endocavitaire ou
intraluminale ou les sources sont introduites dans une cavité naturelle au contact ou

a faible proximité du tissu a irradier. Durant le temps pendant lequel les sources sont

gy

I’intérieur de I'organisme, I’irradiation est continue. Elle dure de quelques minutes

guelques jours, en fonction du débit utilisé (haut débit = quelques minutes), et de

m/

la dose a délivrer .
L’intérét de la curiethérapie par rapport a I’irradiation externe est de délivrer en
un faible laps de temps une dose forte dans un treés petit volume, car la dose chute

tres vite en périphérie du volume irradié. [22]
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CHAPITRE

PATIENTS ET METHODES
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|-Patients :

Notre travail est une étude rétrospective intéressant 48 dossiers de malades
atteints de cancer de I’cesophage recrutés dans le service de radiothérapie au centre
universitaire Hassan Il de la ville de Fes, pendant une période de 6 ans allant du
janvier 2012 a avril 2017.

Ce travail a pour but de:

= Réaliser une étude épidémiologique, clinique et thérapeutique de la série.

» Comparer les résultats de notre série avec des séries nationales et

internationales.

e Les données analysées ont été extraites a partir :

= Des dossiers cliniques.

» Des dossiers du service de radiothérapie et d’oncologie

» Des dossiers du service de chirurgie viscérale.

1. Les criteres d’inclusion :
e Cancer de I';esophage histologiquement confirmé
e Cancer de ';esophage métastatique
e Les malades ayant un dossier médical complet
2. Les criteres d’exclusion :
e Les malades perdus de vue
e Les malades n’ayant pas bénéficié de radiothérapie au cours de leur
traitement
e Les patients ayant des dossiers incomplets
Pour chaque patient inclus dans la série, il a été réalisé un formulaire complet
comportant l'identité, les antécédents, les signes fonctionnels, les données des
explorations radiologiques et endoscopiques, les données des différents traitements,

le stade tumoral, les suites post opératoires et le suivi (annexe 1).
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lI- Méthodes :

La méthode d’exploitation des dossiers a consisté en I’établissement d’une
fiche d’exploitation en se basant sur les données de la littérature pour recueillir le
maximum de données épidémio-cliniques, histologiques, thérapeutiques et
pronostiques.

Pour aborder cette étude nous avons utilisé une fiche d’exploitation (annexe 1)
regroupant les éléments suivants :

e L’identité, ’age, I'index du patient, la date de sa premiére consultation

e Le motif de consultation

e Les antécédents, les facteurs de risques

e Les données de l'interrogatoire et de I’examen clinique

e Les données histologiques

e Stade anatomoclinique

e Le bilan radiologique (fibroscopie, TDM, IRM)

e Le bilan biologique

e Les traitements instaurés (chirurgical, radiothérapie, chimiothérapie thérapie
ciblée et hormonothérapie)

e L’évolution a court et a long terme ainsi que le bilan de controle

1. Analyses statistiques :

La saisie des données a été realisée a l'aide d’une fiche d’exploitation

(annexel), 'analyse statistique des données a été effectuée sur le logiciel SPSS.

2.Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec le respect de ’'anonymat des patients

et de la confidentialité de leurs informations.
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RESULTATS
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Pendant la période de I’étude (Janvier 2012 a avril 2017) on note :
= 51 patients ont été admis durant cette période pour prise en charge du cancer
de ';esophage

* ¢ 48 patients ont été admis dans I’étude

|.profil Epidémiologie

A. Incidence du cancer de I’cesophage

Durant notre période d’étude, nous avons colligé 48 patients atteints du cancer de
la I'cesophage. Soit une moyenne de 8 cas par an et nous avons remarqué une
augmentation du nombre de cas au fil des années soit respectivement 2 cas, 5 cas,

5cas, 11 cas. 12 cas puis 13 cas dans la derniere année. (Figure 10)
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Figure 10. Répartition des patients selon les années.
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B. Répartition selon I’age

L’age moyen de nos patients était de 61.5 ans avec des extrémes allant de
25 ansa 91 ans. La répartition des cas selon les tranches d’age montre un pic entre

70 ans et 80 ans.
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Figure 11. Répartition des patients en fonction de la tranche d’age.

C. Type de couverture sociale

80 % de nos malades bénéficiaient du Régime d’Assistance Médicale aux
Economiguement Démunis (RAMED) alors que 18 % étaient mutualistes, et 2% payants.

(Figure12)
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mramediste mmutualiste mpayant

Figure 12. Répartition selon le type d’assurance maladie.

D. Sexe -ratio :

Dans notre série, les patients se répartissaient en hommes ( 54.1 % des
cas) et femmes (45.9 % des cas) soit un sexe-ratio de 1,18 (tableau 1).
Tableau 1 : Répartition selon le sexe :
Sexe Nombre de cas Pourcentage (%) Sexe -ratio
Masculin 26 54.1 1,18
Féminin 22 45,9 1,18
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Figure 13. Répartition des patients selon le sexe.

E. Les facteurs de risque :

Selon notre série :

24 patients n'avaient aucun facteur de risque (50%)

10 patients étaient tabagiques (20,83%)

8 patients étaient alcoolo-tabagiques (16,66%).

2 malades avaient une notion de RGO (4,17 %).

1 malades avaient une notion d'alimentation chaude (2,09 %).

3 patients avaient un état précancéreux : endobrachyo-oesophage(6,25 %).

M.MEKKAOUI Adam 53



La place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de I’;esophage These N°138-20

Tableau 2 : Fréquence des facteurs de risque :

Facteur de risque

Nombre de cas

Pourcentage (%)

I’endobrachyooesophage

Tabac 10 20,83%
Alcool +tabac 8 16,66%
RGO 2 4,17 %
Alimentation chaude 1 2,09 %
Un état précancéreux 3 6,25 %

Il. Données cliniques

A.Délai de consultation

Le délai de consultation était en moyenne de 5 mois, avec un minimum de

mois et un maximum de 18 mois.

Tableau 3 : Délai de consultation :

Délai (mois) Nombre de cas Pourcentage (%)
0-2 6 12,5
02-04 8 16,67
04-06 16 33,34
06-12 11 22,92
>12 7 14,57

1
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Figure 14 : Délai de consultation selon le nombre des cas

B. -Motif consultation :

Dans notre série d’étude, La dysphagie est le maitre des symptémes, révélatrice

chez 46 patients, soit 95% des cas. Elle a été d’abord prédominante pour les solides,

puis elle a évolué progressivement pour devenir totale.

Elle a été associée a une altération de I'état général avec amaigrissement dans

25 cas (55,55%), a des épigastralgies dans 07cas (14,58%), a des hémorragies

digestives dans 08 cas (16,66%), a des régurgitations dans 03 cas (6,25%), et a des

vomissements dans 3 cas (6,25%). Les autres symptomes présentés par les malades

étaient :

Douleurs thoraciques : 05 cas (10,41%).
des vomissements : 03 cas (6,25%).
fausses routes : 02 cas (4,16%)

dyspnée : 2 cas (4,16%)
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répartition des signes fonctionnels selon le
nombre des cas
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Figure 15. Répartition des signes fonctionnels selon le nombre des cas

C.Données de I’examen clinigue.

L’examen clinique des patients de notre série a révélé :
e Une altération profonde de I’état général dans 25 cas (55,55 %)
e Une sensibilité épigastrique dans 2 cas (4,16 %).
e . Des adénopathies sus claviculaires gauche dans un 3 cas (6,25 %).

= Des adénopathies jugulo-carotidiennes dans 1 cas (2 %).
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lIl -LE BILAN PARACLINIQUE

A.bilan a visée diagnostique

1.1 La fibroscopie Oeso-gastroduodénale avec biopsies

Dans notre série, la FOGD avec biopsie a été réalisée chez tous nos patients

(100%). Elle a permis de préciser le siege, I'aspect et le type histologique de la tumeur.

a. Siege de la tumeur

Dans notre série, la tumeur a siégé au niveau du tiers inférieur dans 20 cas

(41,66%). Dans le reste des cas le siege était soit le tiers moyen ou supérieur voir

tableau 4

Tableau 4 : Siege de la tumeur par rapports aux arcades dentaires

Siege par rapport aux Arcades dentaires

Nombre de cas

Pourcentage (%)

1/3 supérieur (16-24cm) 15 31,25
1/3 Moyen (25-34 cm) 13 27,09
1/3 inférieur (> 34cm) 20 41,66
total 48 100
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b. Aspect macroscopigue :

Dans notre série nous avons noté Des lésions :

e Ulcéro-bourgeonnantes dans 17 cas ( 35,41 %).
e Bourgeonnantes dans 10 cas ( 20,83 %).

e Infiltrantes dans 5 cas( 11,11 %).

e Ulcérantes dans 2 cas (4,16%).

e Sténosantesdans 14 cas( 29,16 %)

Figure 16 : une FOGD montrant une tumeur sténosante de I’cesophage.
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Tableau 5 : les Aspects endoscopiques

Lésions
Nombre de cas Pourcentage (%)
Ulcéro-bourgeonnates 17 35,42
Bourgeonnantes 10 20,83
Sténosantes 14 29,16
Infiltrantes 5 10,42
Ulcérantes 2 4,17

LES ASPECTS ENDOSCOPIQUES

W Ulcéro-bourgeonnates M bourgeonnates M Sténosantes Infiltrantes ~ M Ulcérantes

Ulcéro-
bourgeonnates
36%

bourgeonnates
21%

Figure 17 : les aspects macroscopiques de la tumeur sur la fibroscopie.

1.2 Le type histologique

L’étude histologique des prélevements biopsiques per endoscopiques a révélé :
e Un carcinome épidermoide dans 36 cas (75 %).

e Un adénocarcinome dans 12 cas ( 25 %).
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M carcinome épidermoide M adénocarcinome

Figure 18 : la fréquence des types histologiques.

D .La différenciation

La différenciation a été précisée chez 48 malades :
=  Tumeurs bien différenciées : 15 cas (31,25 %).
» Tumeurs moyennement différenciées : 24 cas (50%)
* Tumeurs peu ou non différenciées : 6 cas (12,5%).

= Non précisée : 3 cas (6,25 %).

Tableau 6: La différenciation du cancer cesophagien

Différenciation Carcinome ; ]

L. i Adénocarcinome
épidermoide

Bien différencié 11 4

Moyen différencié 18 6

Peu différencié 5 1

Non précisé 2 1

Total 36 12
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le degré de différenciation

M bien différencié
m moyen différencié
m peu différencié

non précisé

Figure 19 : Répartition selon la différenciation cellulaire

1.3 Le type histologique par localisation

L’analyse du type histologique des tumeurs ocesophagiennes en fonction du
siege a révélé
Une prédominance du carcinome épidermoide au niveau du tiers supérieur et

de L’adénocarcinome au niveau du tiers inferieur (tableau 7).
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Tableau 7 : Répartition des formes histologigues selon le siege

Nombre (%) Nombre (%)
Tiers supérieur 15 41,7 0 0
Tiers moyen 11 30,6 2 16,67
Tiers inferieur 10 27,7 10 83,33
TOTAL 36 100 12 100

B. Bilan d’extension :

2. 1 clinigue

L’examen des aires ganglionnaires a été pathologique chez 04 patients, soit
2.08% des cas : 01 cas d’adénopathies jugulo-carotidiennes et 6,25% : 03 cas
d’adénopathies sus clavieres gauches.

L’examen abdominal a révélée 03 cas d’hépatomégalie.

2.2 Paraclinigue

a. La tomodensitométrie thoraco—abdomino-pelvienne (TDM-TAP)

La TDM réalisée chez 48 malades soit 100 % de notre série, donnant une
évaluation exacte du siege de la tumeur, sa taille, ainsi son extension locorégionale
et a distance

La localisation la plus fréquente du cancer du I'cesophage était le tier inférieur
totalisant 20 cas, suivi par le tier supérieur de I',esophage avec 15 cas, et enfin le

tier moyen avec 13 cas.
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Tableau 8: localisations de la tumeur sur la TDM-TAP

Tier supérieur 15 31,25%
Tier moyen 13 27,09%
Tier inferieur 20 41,66%

La TDM a révélée :

la présence des micronodules au niveau pulmonaire dans 14 cas, seulement 4
cas présentent des métastases pulmonaires.

Des métastases hépatiques ont également été retrouvées chez 3 malades

Mes métastases ganglionnaires ont également été retrouvées chez 4 malades,
dont 3 cas ayant des métastases ganglionnaires a distance et 1 cas qui présente
une métastase ganglionnaire locorégional

Un envahissement de la glande thyroide dans 2 cas

Recouvrement aortique >90° dans 3 cas (6,25%).

Envahissement de la lame trachéale dans 4 cas (8,3%).
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Figure 20 : Epaississement tumoral du 1/3 inférieur de I’;esophage sans signe

d’extension locoréqgionale ou localisation secondaire a distance (au service de la
radiologie a CHU Hassan 2)[249]

Figure 21 : Processus tumoral cesophagien cervical envahissant la trachée et |I'étage

sous glottique et I’hypopharynx avec fistule oeso-trachéale (au service de la
radiologie a CHU Hassan 2) [249]
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Figure 22 : Epaississement tumoral du 1/3 moyen de I'cesophage avec extension

ganglionnaire (au service de la radiologie a CHU Hassan 2) [249].
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b. L’échographie abdominale

Réalisée dans 35 cas (72 ,91%) :
e Elle était normale dans 32 cas (66,67%).
e A révele des métastases hépatiques dans 03 cas (6,25%).

c.Radiographie pulmonaire

Réalisée dans 40 cas (83,33%). Elle a montré :
e Des métastases pulmonaires bilatérales dans 4 cas (6,25%).
e Des anomalies pulmonaires dans 10 cas
e Pas d’anomalie dans les autres cas (70%).

E.la bronchoscopie

Elle a été réalisée chez 06 malades (12,5%) :
e Elle était normale dans 02 cas
e Elle a révélé une infiltration de la caréne et des bronches avec bourgeons
e Tumoraux dans 4 cas.

f. Le transit baryté

Réalisé chez 02 malades (4,16%), il a montré :
e Une sténose cesophagienne serrée dans un cas (figure 16).
e Une fistule oeso-trachéale avec un rétrécissement de I'cesophage au
niveau du tier inferieur de I’cesophage cervical et tier supérieur de
I’cesophage thoracique dans un cas

i.la scintigraphie osseuse

Réalisée chez 3 patients (6,25%). Elle a montré :
e une métastase de la quatrieme vertebre lombaire dans un cas (2.,08%).

e Elle était normale dans 2 cas (4,16%).
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C. Les données biologiques :

Le bilan biologique comporte : une numération formule sanguine, une glycémie,
un bilan hépatique, un bilan d’hémostase, et I'ionogramme sanguin et un bilan
inflammatoire et un dosage des marqueurs sériques tumoraux notamment CA19.9,
ACE

Dans le résultat montre : une anémie hypochrome microcytaire dans 4 cas, un
bilan d’hémostase perturbé dans un seul cas, et un bilan hépatique perturbé dans 2

cas, et une élévation du taux des marqueurs tumoraux chez tous les patients.
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LA CLASSIFICATION TNM (8¢me édition 2017)

Classification TNM

Rappel de la Classification TNM (8¢me édition 2017) du cancer de I'cesophage.

Tumeur primitive (T)
Tx : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive TO : Pas de signe
de la tumeur primitive.
Tis :carcinome in situ ou dysplasie de haut grade.
T1 :tumeur envahissant la lamina propria ,la muscularis musosae ou la sous-
muqueuse.
T1a :la tumeur envahit la lamina propria ,la muscularis musosae
T1b :la tumeur envahit la sous-muqueuse.
T2 : Tumeur envahissant la musculeuse.
T3 : Tumeur envahissant I’adventice.
T4 : Tumeur envahissant les structures adjacentes.

T4a :la tumeur envahit la plevre ,le péricarde ,la veine azygos, le diaphragme ou le

péritoine.
T4b :la tumeur envahit d’autres structures adjacentes comme [|’aorte ,un corps
vertébral ou la trachée

Ganglions lymphatiques régionaux (N)
Les ganglions régionaux sont ceux du territoire de I’cesophage incluant les ganglions
de 'axe cceliaque et les ganglions para-cesophagiens du cou mais pas les ganglions
sus—claviculaires.
Nx : Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales.
NO : Pas de métastases ganglionnaires régionales.
N1 :métastases dans 1 a 2 ganglions lymphatiques régionaux.

N2 : métastases dans 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux.
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N3 : métastases dans 7 ganglions lymphatiques régionaux ou plus.

pNO :I’examen histologique d’une piece opératoire de lymphadénectomie incluera
habituellement 6 ganglions lymphatiques ou plus. Si les ganglions ne sont pas
atteints, classer pNO si le nombre habituel de ganglions n’est pas atteint .
Métastases a distance (M)

MX : les métastases ne peuvent pas étre évaluées

MO : Pas de métastase.

M1 : Présence de métastase (s) a distance.
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Le tableau suivant illustre les résultats retrouvés chez nos patients :

Tableau 9 : Répartition des malades selon les différents stades de la classification

TNM
| sTom  CASRGAON  NowmE
~ stadelA  TlaNoMO 0
Stade IB T1b NO MO 0
Stade IIA T2 NO MO 4
T1 N1 MO 4
Stade IIB
T3 NO MO 4
T1 N2 MO 6
Stade IlIA
T2 N1 MO 5
T2 N2 MO 7
Stade 11IB T3 N1 ou N2 MO 5
T4a NO ou N1 MO 2
T4a N2 MO 2
Stade IVA T4b tous N MO 1
Tous T N3 MO 1
Stade IVB Tous T tous N M1 7
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VI- Traitement :

A.Stratégies thérapeutiques :

Le traitement est principalement chirurgical mais la radiothérapie y occupe de plus
en plus a coté de la chimiothérapie une place prépondérante notamment dans les
cancers de I';esophage localement avancés ou a haut risque d’envahissement

ganglionnaire etc.

B. moyens :

1. chirurgie :

La chirurgie est considérée comme la pierre angulaire dans le traitement du
cancer de I’cesophage, La chirurgie réalisée pour un cancer de I’cesophage est
une cesophagectomie. En fonction de la localisation de la tumeur et de son stade, elle
consiste a enlever la totalité ou une partie de I'cesophage. Pendant I'opération, les
ganglions lymphatiques situés a proximité de I’cesophage sont également retirés ; il
s’agit d’un curage ganglionnaire. La partie supérieure de I’estomac est toujours
enlevée dans le méme temps. Dans de rares cas, I’estomac est totalement retiré.

L’intervention chirurgicale a pour objectif de retirer la tumeur en totalité ainsi
gu’une bande de tissus I’entourant. L’intervention doit étre faite en marge saine,
c’est-a-dire que cette bande de tissu ne doit pas étre atteinte par des cellules
cancéreuses.

Une chirurgie de reconstruction est pratiquée dans le méme temps pour rétablir
la continuité du tube digestif. Cette reconstruction est réalisée le plus souvent avec
I’estomac, mais aussi parfois avec le colon ou I’'intestin gréle.

Les Indications de la chirurgie :
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Pour les cancers précoces, la chirurgie est le traitement de référence lorsque la
résection endoscopique n’est pas réalisable ou est impossible.

Pour les cancers localisés, la chirurgie est le traitement de référence quel que
soit le type de cancer (carcinome épidermoide ou adénocarcinome). Elle peut, dans
certains cas, étre programmeée apres une chimiothérapie.

Pour les cancers localement avancés et opérables, la chirurgie précédée d’une
radio chimiothérapie (association radiothérapie et chimiothérapie) peut étre proposée
pour les deux types de cancers. Elle peut étre discutée apres une chimiothérapie pour
les adénocarcinomes

1.1. la chirurgie a visée curative

Dans notre série d’étude, 5 malades ont été sélectionnés pour une résection
curative.

La voie d’abord :

Lewis Santy : 3 cas soit 6,25% de la population totale et 60% de nos patients
opérés

Akiyama : 2 cas soit 4,16 % % de la population totale et 40 % de nos patients
opérés

Le type d’intervention :

(Esophagectomie : 3 cas soit 6,25% de la population totale et 60% de nos
patients opérés
Oesogastrectomie polaire supérieure : 2 cas soit 4,16 % % de la population totale et

40 % de nos patients opérés
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Tableau 10 : la répartition des patientes selon la réalisation ou hon de la chirurgie.

Faite 5 10,5%

Non faite 43 89,5%

Tableau 11 : Répartition des patientes selon le type de chirurgie réalisée.

60%
40%

1.2. La chirurgie a visée palliative

La stomie

Une Jéjunostomie d’alimentation a été réalisée chez 13 cas (27 %)

2. RADIOTHERAPIE :

2.1. Modalités

La radiothérapie externe :

Toutes les patientes de notre série ont eu une radiothérapie externe. Aucun de
nos Patients n’a recu une radiothérapie post opératoire , 5 malades ont recu une
radiothérapie préopératoire avec un pourcentage de 10,41% et 32 patientes ont recu
une radiothérapie exclusive soit 66,67 %.

La radiothérapie a visée palliative a été réalisée chez 11 patientes avec un

pourcentage de 22,92 %.
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Tableau 12 : Répartition des patientes selon le type de radiothérapie recue.

Post opératoire 0 0%
Préopératoire 5 10,41%
CURATIVE
Exclusive 32 66,67%
Palliative 11 22,92%

2.2. Techniques :

Toutes les patientes ont recu une radiothérapie conformationnelle.

Cette technique permet de faire correspondre le plus précisément possible (de
conformer) le volume sur lequel vont étre dirigés les rayons, au volume de la tumeur.
Elle utilise des images en 3D de la tumeur et des organes avoisinants obtenues par
scanner®, parfois associées a d’autres examens d’imagerie* (IRM*, TEP*...). Des
logiciels permettent de simuler virtuellement, toujours en 3D, la forme des faisceaux
d’irradiation et la distribution des doses. Cela permet de délivrer des doses efficaces
de rayons en limitant I’exposition des tissus* sains.

La radiothérapie conformationnelle est utilisée pour le traitement a visée
curative des tumeurs de la prostate, du thorax, de ’'abdomen, du pelvis, et de plus en
plus pour les cancers ORL* et du cerveau.

Dose totale (en Gray) :

L’irradiation de I'cesophage est délivrée le plus souvent par I’émission des
photons au niveau de I’cesophage ou siege la tumeur. En pré opératoire. Une dose de
41,4 a 50,4 Gy est délivrée en 5 a 6 semaines. En cas de radiothérapie exclusive, les
doses délivrées sont comprises entre 50,4 Gy en raison de 1,8 a 2 gy par séance

Dans notre série, les doses recues par les patientes sont résumées dans le

graphique suivant :
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Les doses en Gy recue par les patients
35 67%
30
25
20
15
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10% 10%
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12 GY 20 GY 30 GY 41,5 GY 45 GY 50,4 GY

Enombre de cas M pourcentage

Figure 23 : Les doses en Gy recue par les patients

Dans notre série les doses recues par les patientes variaient en fonction de type
de la radiothérapie indiquée.

Pour la radiothérapie palliative, les doses recues sont de I'ordre de 20 GY,30 GY.
Pour la radiothérapie néoadjuvante, les doses recues varient de 40,4 GY a 50,4 GY.

Pour la radiothérapie exclusive, les doses recues sont de 50,4 GY.

Une dose totale ne définit une radiothérapie que si on indique, en méme temps
les parametres du facteur temps a savoir le fractionnement et I'étalement (nombre de
séances et nombre de jours entre le début et la fin du traitement).

Etalement :

Il est défini par le nombre de jours entre le début de la radiothérapie et la date
de sa fin

Dans notre série, I’étalement moyen était de 56 jours en cas de radiothérapie

curative avec des extrémes allant de 34 jours a 67 jours.
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2.3. La toxicité de la radiothérapie :

Les toxicités liées a la radiothérapie étaient dominées par les radiomucites chez
20 malades soit 41,66%, 9 malades ayant une radiomucite grade 1 soit 18,75% et 11
malades ayant une radiomucite grade 2 soit 22,91%, des radiodermites est également
observées chez 13 patients soit 27,08%, 5 patients ont une radiodermite grade 1 soit
10,41% et 8 patients ont une radiodermite grade 2 soit 16,67%. Des manifestations
digestives (la dysphagie et les vomissements) est observées chez 10 patients soit
20,82%, 5 patients qui présentent une dysphagie grade 3 soit 10,41% et 5 malades

ayant des vomissements et une dysphagie grade 2 soit 10,41%.

M radiomucite
radiodermite
M les manifestations digestives

M absence de toxicité

Figure 24 : Répartition des patients selon la toxicité de la radiothérapie.

M.MEKKAOUI Adam 76



La place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de I’;esophage These N°138-20

3.CHIMIOTHERAPIE

Elle est surtout associée a la radiothérapie, s’adresse essentiellement aux
formes localement avancées lorsque I’age et I’état général de la malade le permettent,
et semble apporter un bénéfice en matiere de contrdle local et de survie par rapport
a la radiothérapie seule. Ce type de traitement néoadjuvant constitue une bonne
alternative pour rendre possible ou moins mutilant le traitement chirurgical.

Dans notre étude la chimiothérapie a été réalisée en concomitant avec la
radiothérapie externe en situation préopératoire dans 10,41 % de cas et une
chimiothérapie a visée palliative dans 10,41% de cas

Et une radio chimiothérapie exclusive dans 41,66 % de cas

Le tableau suivant résume les différents types de chimiothérapie auxquelles nos

patientes ont été sujettes :

Tableau 13 : répartition des patientes en fonction du type de chimiothérapie

recue.
RCC néoadjuvante 5 10,41%
RCC exclusive 20 41,66%
Chimiothérapie palliative 5 10,41%
Non faite 18 37,52%

M.MEKKAOUI Adam 77



La place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de I’cesophage These N°138-20

Tableau 14 : répartition des patientes selon le protocole recu.

Oxali - 5FU 1 2%
5FU - CDDP 15 31,25%
CDDP 2 4,16%
Carbo AUC5 2 4,16%
Capecitabine - Oxali 3 6,25%
Carbo - 5FU 3 6,25%
Cisplatine +5FU 4 8,43%
Les patients qui

nont pas 18 37,5%
Recu de la

chimiothérapie

Nombre de séances :

Tableau 15 : Répartition des patientes selon le nombre de cures recues.

2 cures 10 21%
4 cures 6 12,5%
3 cures 5 10,5%
5 cures 4 8%

6 cures 5 10.5%
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3.1. La toxicité de la chimiothérapie :

Les toxicités liées au traitement étaient essentiellement digestives (nausées et
vomissement) rénales (I'insuffisance rénale) et hématologiques (représentée par
I’lanémie, neutropénie et la thrombopénie  imposant un arrét de traitement de
quelques semaines).

Dans notre série la toxicité hématologique et digestive, chacune d’elles
représente 10 %, 15% des patients ont plus de 2 toxicités par ailleurs, 65% n’ont pas

présenté de complication a la chimiothérapie.

B hématologique M digestive M plus de 2 toxicités absence de toxicité

Figure 25 : Répartition des patients selon la toxicité de la chimiothérapie.
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C.Suivi et évolution :

1. Rythme de suivi

Le rythme de consultation apres fin de la radiothérapie c’est une fois chaque 3
mois pendant 2 ans et chaque 6 mois pendant 3 ans, puis un suivi annuel a vie.

2. Moyens de suivi

Le suivi des malades dans notre formation était assuré par I'interrogatoire avec
la recherche des signes fonctionnels notamment la dysphagie, une AEG et des
manifestations digestives :

e Un examen clinique tous les trois mois pendant deux ans puis tous les six

mois :

« Une endoscopie cesogastrique a trois mois puis tous les six mois pendant

deux ans et tous les ans ensuite ;

« Un scanner a trois mois puis tous les six mois pendant deux ans. Il est ensuite

réalisé en fonction des symptomes ;

e Un examen ORL tous les ans ;

« Une endoscopie bronchique (non systématique).

3. Evolution :

Parmi nos patients, I’évolution a été marque par :

% 18 patients sont décédés
% 5 malades sont en rémission compléte

% 4 patients sont en rémission partielle

X/
L X4

Une progression tumorale chez 2 patients
% Des métastases chez 10 malades

% 9 patients sont perdus de vue
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progression
tumorale
4%

perdus de vue
19%

rémission
compleéete
10%

rémission
partielle
8%

Figure 26 : répartition des patients en fonction de leurs évolutions

3.1. Récidive locale :

Le suivi de nos patients a été marqué par 2 cas de récidives tumorales

3.2. Métastase :

Parmi nos patients, on a noté 10 métastases, répartit comme suit :
% Une métastase osseuse soit 2,08%
% 4 métastases pulmonaires soit 8,34%
% 3 métastases hépatiques soit 6,25%
% 2 métastases ganglionnaires soit 4,16%

Métastases avec leur site :
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REPARTITION DES PATIENTES SELON LE TYPE DE

METASTASES
9,00%
8,00%
7,00%
6,00%
5,00%
4,00%
3,00%
2,00%
1,00%
0,00%
métastases métastases métastases métastase osseuse
pulmonaires hépatiques ganglionnaires

Figure 27 : REPARTITION DES PATIENTES SELON LE TYPE DE METASTASES

D. La Survie :

La survie globale :

Apres un recul moyen de 5,15 ans

e La survie globale de notre population a 12 mois est de 48,7%.
e La survie globale a 24 mois est de 28,2 %.

e La survie globale de notre population a 5 ans est 15,3 %.
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la survie globale de nos patients

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

12 mois 24 mois 60 mois

Figure 28 : la survie globale des patients de notre population
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DISCUSSION
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|.LEPIDEMIOLOGIE

1. Incidence et frégquence

L'épidémiologie du cancer de lI',esophage a subi de nouveaux changements. A
partir les années 1980, de nombreuses études démographiques ont été menées en
Amérique du Nord, en Australie et aux Etats-Unis, Le rapport de Bretagne, Suede dit
que la proportion d'adénocarcinomes qui sont passés augmente Environ 5% a 50% des
cas confirmés [23].

L'incidence du cancer de I'eesophage varie considérablement d'un emplacement
géographique a l'autre. Ses recherches sont utiles pour comprendre la cause de cette
maladie et aident donc pour prévenir. Les zones a forte incidence (100 a 160/100 000
habitants) sont La mer Caspienne en Iran, de la province de Linxian en Chine et la
région du Transkei en Chine Afrique du Sud [28]. Etats-Unis d'Amérique et la plupart
des pays européens Pays a faible incidence (<10/100000) [24].

C’est en Chine ou la fréquence des cancers de I'cesophage était la plus élevée
en 1970.De facon globale, la mortalité par ce cancer a diminué de facon modeste, elle
est passée de 18,8 pour 100000 dans les années 1973_75a 17,4 en 1990 et 1992[25].

Selon les registres européens, la France reste le pays européen le plus puissant
en taux d’Incidence du cancer de I’cesophage [25] Entre 1980 et 2000, les hommes
représentaient 40%. Il existe un fort gradient croissant du sud vers le nord du pays,
certains secteurs nordiques ont l'incidence la plus élevée de 4 C'est le double de celui
du sud de la France [26,27].

En I’absence de registre national du cancer digestif, nous n’avons pas Précisez
la série d'incidence réelle, mais elle est encore inconnue. Mais il y a des recherches A
étudié dans les hopitaux universitaires de Casablanca et de Rabat. Dans les recherches
menées a l'institut En oncologie nationale de Rabat de 1985 a 2000, il y avait 6 213

cancers gastro-intestinaux. Dont 843 cas de cancer de lI',esophage, soit 13,6% [28].
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Au centre d’Oncologie Ibn Rochd de casa, parmi les 9925 cas de cancers
recrutes durant la période du 01/01/1996 au 31/12/2000,le cancer de I'cesophage a
représenté 1.96% du

recrutement total,16.2% des cancers digestifs, et on se placant au troisieme
rang apres le cancer de I’estomac et le cancer du rectum[29].

Dans notre série le cancer de I’;esophage représente 14% du recrutement total
et se place au quatrieme rang aprées celui colorectal et celui de I'estomac.

Nous constatons qu’il n’y a pas de changement dans le recrutement de ce type

de cancer avec les autres études.

2. Répartition selon I’age et le sexe

2.1. L'Age

Le cancer de I'cesophage est diagnostique en général au-dela de 50 ans avec
une incidence qui augmente régulierement avec I’age, avec une moyenne d’age variant
entre 55.5 et 65 ans (tableau 16).

Dans notre série I’age moyen des patients était 61,5 ans avec des extrémes de

25 et 91 ans.
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Tableau 16 : L’age moyen de diagnostic dans la littérature

701

200

50

264

172

41

802

263

178

80

48

29-92

35-75

32-76

35 -79

23-90

27-90

30-84

22-85

20-98

23-89

25-91

65

56

57

59

55,5

61

63

60

56,2

58,04

61,5
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NOTRE SERIE 61,5
SERIE RABAT 58,04
SERIE CASA 56,2
ALIDINA 60
BENMANSOUR 61
RKAIBA 55,5
LOZAC'H 59
BENCHAKROUN 57

| \ \
ELIAS 56

KATLIK 65

50 52 54 56 58 60 62 64 66

Figure 29 : L’age au moment de diaghostic comparé a d’autres séries

2.2. Le sexe

Dans les mémes conditions géographiques et ethniques, le cancer de
I';esophage est plus fréquent Chez I'homme [24.30]. Cependant, dans certaines
parties du monde, le sex-ratio La faveur des femmes [24].

Dans notre série le cancer de I’cesophage est plus fréquent chez I’homme avec

un sexe ratio de 1,18.
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Tableau 17: Répartition du cancer de I';esophage dans la littérature /sexe

Katlik [31] 74% 26% 2,84
Elias [32] 94,50% 5,50% 17,2
Benchakroun [33] 68% 32% 2,1

Lozac’h[34] 92% 8% 11,5
Rkaiba[35] 55,20% 44,80% 1,2

Benmansour[36] 58,50% 41,50% 1,4
MRC [37] 59% 41% 1,4
Alidina [38] 75% 25% 3,03
Série casa [39] 52% 48% 1,09
Série Rabat [40] 71,30% 28,80% 2,47
Notre série 54,1% 45,9% 1,18
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Figure 30 : Le sexe ratio comparé a d’autres séries
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3. Facteurs de risque

L’ampleur des variations géographiques de I'incidence du cancer de I’cesophage
et 'extréme diversité des populations présentant un risque élevé plaident en faveur
de la nature multifactorielle de son étiologie.

3.1. Facteurs exogénes

a. Alcool et tabac :

Le facteur essentiel du carcinome épidermoide est la consommation excessive
d’alcool et/ou de tabac [26,41]. Ces deux agents agissent de facon indépendante avec
des risques multiplicatifs [24,26].

Il existe une relation infra-linéaire entre le tabagisme et le risque de cancer de
I’cesophage avec un rble prépondérant de la durée d’intoxication plutot que de la
guantité de tabac consommée.

La relation entre la quantité d’alcool consommée et le risque de cancer de
I’'cesophage est quant a elle linéaire. La durée d’intoxication ne joue pas un role
significatif dans l'augmentation du risque cancer de I’cesophage [24,39]. Une
consommation d’alcool dans une durée plus bréeve mais d’une facon forte et réguliere
augmente le risque du cancer de l'cesophage par rapport a une consommation
modérée pendant une longue durée [42].

Selon I’institut national de la santé et de la recherche médicale francaise
(INSERM), on pense que le cannabis favorise le développent du cancer de I’cesophage
[24].

Dans notre série, l'intoxication tabagique est retrouvée chez 20,83% des

malades. 16,66% sont alcoolo-tabagique et 50% n’avaient aucun facteur prédisposant.
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b. Habitudes alimentaires :

Il y a d’autres facteurs de type alimentaires qui jouent un role dans le risque de
survenue du cancer de I’;esophage, une consommation excessive d’alimentation riche
en calories et en cholestérol, et une viande rouge excessive semble étre associée a un
risque accru de cancer de I’cesophage [83]. par contre une alimentation riche en fruits
et en légumes frais diminuerait ce risque.

D'autres facteurs alimentaires sont également liés au cancer de l'cesophage.
Surtout dans les zones a forte incidence :

o Déficit en diverses vitamines (A, B, rétinol) ou en certains micro-éléments

(zinc, cuivre, molybdene) [43].

e RoOle délétere des nitrosamines contenues dans certains types d’aliments [43].
e Des agressions thermiques par ingestion de thé, café ou alcools chauds [43].

c. Autres facteurs :

Différents agents infectieux ont un impact sur le risque de cancer de
I';esophage. Ce sont notamment des mycotoxines, en particulier des virus tels que
le papillomavirus Humain [43,44].

3.2. Facteurs endogénes

La relation entre le cancer de I'eesophage et I'cesophagite chronique est claire.
d' autres états précancéreux (achalasie, membrane et diverticule cesophagiennes,
brilures Et sténose cesophagienne) est la cause de quelques cancers de I'eesophage
dus a Leur rareté [45].

Il semble y avoir des cas de prédisposition au cancer de l'cesophage familial
Surtout dans les zones a forte incidence [46]. De méme, spondylose spéciale (Kératose
héréditaire du palmier a héritage autosomique dominant) Le risque de carcinome
épidermoide de I',esophage est 1000 fois supérieur a celui de la population générale
[47]. La maladie ceeliaque et diverses maladies génétiques de la peau sont également

impliquées Survenue d'un cancer de ',esophage [45].
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3.3 Cas de I’adénocarcinome

Les facteurs de risque de I'adénocarcinome sont :

Le RGO

L’endobrachyoesophage (EBO) ou oesophage de Barrett correspond au
remplacement de la muqueuse cesophagienne malpighienne normale par une
mugqueuse glandulaire. Cette métaplasie est liée au reflux gastro-cesophagien (RGO).
L’exposition acido-peptique est en effet le facteur étiologique principal mais non
exclusif car les sécrétions biliaires et le reflux entéro-gastrique sont eux aussi
responsables du développement de I'’EBO et de ses complications [48]. Bien que
I’épidémiologie de I’EBO ne soit pas connue avec précision, plusieurs études
rapportent une prévalence de I'ordre de 5,6% dans la population générale [49,50]. La
fréquence et I’ancienneté du reflux sont corrélées a I’existence d’un EBO. En revanche,
la sévérité du RGO, bien que corrélée a I’extension en longueur de I'EBO, n’est pas
prédictive de I’existence d’un EBO. Plus récemment I'ancienneté et I'importance du
tabagisme, ainsi que I'obésité, notamment chez la femme, ont été identifiés comme
des facteurs de risque d’EBO [51]. Le diagnostic d’EBO repose sur l’association
simultanée d’un aspect endoscopique évocateur (ESEM pour Endoscopically Suspected
Esophageal Metaplasia) et de la présence d’un épithélium glandulaire sur les biopsies
cesophagiennes (figure 31).

La prévalence de ’EBO augmente avec I’age ; I’age moyen de découverte se situe
entre 55 et 65 ans. Cette affection est plus fréquente chez I’lhomme, elle est rare chez
les noirs [52].

Depuis 1989 sa fréquence a augmenté, ce qui peut également s’expliquer par
la large diffusion endoscopique. Le risque de cancer en EBO est compris entre 10% et
15% [53]. Le risque de développer ADK sur EBO est 30 a 40 fois supérieur a celui de

la population Générale [54].
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La cholécystectomie : la cholécystectomie est associée a un risque accru d’ADK

de ';esophage [55]

Figure 31 : (A) Aspect endoscopique évocateur d’EBO (ESEM).

(B) Coupe histologique d’une biopsie ;cesophagienne montrant une

métaplasie intestinale incompléte avec présence d’une mugueuse glandulaire (2)

remplacant la muqueuse malpighienne normale(1)

M.MEKKAOUI Adam 93



La place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de I’;esophage These N°138-20

II.CLINIQUE

Gignoux [56] constatait en 1977, qu’au moment du diagnostic, 2/3 des malades
étaient inopérables. Muller [57] a précisé en 1990, dans une analyse cumulant pres
de 77000 patients que sur 100 patients 56 seulement ont une tumeur résécable et

dix survivent a 5 ans.

1.Les circonstances de découverte (motif de consultation)

1.1.La dysphagie

Les manifestations cliniques du cancer de l',esophage sont importantes, La
fréquence de la dysphagie est une révélation. Cela existe dans 80% des cas.

Elle est généralement semi-récente, chronique et progressive, génant avant tout
le transit des solides puis celui des liquides.

Méme s'il n'y a pas de relation directe formelle entre sa gravité et son évolution
La difficulté a avaler annonce des tumeurs avancées.

Dans notre série, la dysphagie est le symptome le plus courant, représentant
95% de I’ensemble de nos malades, elle a été de type total dans la plupart des cas.
Difficulté a avaler a Akiyama et Ojala Elle est présente chez 80% a 96% des patients de
leurs séries [58].

Tableau 18 : Fréquence de la dysphagie dans la littérature

WORONOFF [59] 80,5
TABECH [60] 90,6
FEKET [61] 85
BYTZER [62] 79
RAOUL [63] 80
Série Rabat [40] 78,8
Série Marrakech [64] 92
Notre série 95
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Figure 32 : la fréquence de la dysphagie comparée a d’autres études

Nous avons remarqué que nos résultats sont similaires a ceux rapportés par les
auteurs. Mais qui est le probleme apparait : Comment définit-on la dysphagie ?
Parceque notre expérience, il s'agit plutét d'aphasie ; alors que dans les pays
développés les malades sont pris en charge précocement au stage de

gene a la déglutition.

1.2 L’altération de I’état général

L’altération de I’état général est habituelle chez ces patients. Elle peut étre
guantifiée par la perte de poids (présente dans 40% des cas) et la mesure du pli cutané.
Elle s’integre dans un tableau de malnutrition favorisée par la dysphagie, mais aussi
par I’anorexie [61].

Dans notre série, ’amaigrissement et I’altération générale ont été présents dans
55,55% des cas.

Nous constatons qu’il y a une différence aux pourcentages car les critéres pris

en Considération ne sont pas unifiés.
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Tableau 19 : Fréquence de I'amaigrissement dans la littérature

FEKETE [61] 40
JOUGON [65] 22,5
MC LARTY [66] 33
BYTZER [62] 64
Série Rabat [40] 16,3
Série Marrakech [64] 59,25
Notre série 55,55

Fréquence de I’amaigrissement(%)
FEKETE
JOUGOM

MC LARTY

o

notre Série

Figure 33 : la fréquence de I'amaigrissement dans notre série comparée a d’autres

études de la littérature

1.3 Les autres manifestations révélatrices

Il peut s’agir de douleurs rétrosternales ou d’épigastralgies plus ou moins
rythmées par I’alimentation. Les manifestations broncho-pulmonaires, telles que toux
et La surinfection bronchique doivent indiquer la présence d'une fistule

cesophagienne-bronchique [67].
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La maladie peut également étre diagnostiquée devant : adénopathies sus-
claviculaires ou cervicales, épanchements pleuraux ou douleurs osseuses [91].

Cela peut aussi étre pour le cancer ORL ou La corrélation bronchique est
observée dans 15 a 30% des cas [68].
Enfin, le cancer de I';esophage peut étre lié au syndrome Paranéoplasique, dont le
plus fréquent est sans doute I’hypercalcémie [69].
Dans notre série, nous avons remarqué que la plupart des patients consultent
Au stade de dysphagie, ce qui signifie que la tumeur est déja évoluée au moment du

diagnostic.

2. Le délai de diagnostic

Le diagnostic du cancer de I’;esophage reste encore trop tardif. Ce qui rend le
pronostic souvent sombre [61].1l faut signaler que le retard au diagnostic est encore
accru chez les édentés en raison de leur alimentation habituellement mixée ou
pateuse [63].

L'endoscopie peut améliorer le diagnostic précoce Patients atteints d'un cancer
de I';esophage (homme de plus de 45 ans, alcoolo-tabagique; Antécédents de cancer
ORL; suivi endoscopique des patients atteints de maladies aux Stades précancéreux)
et explorez des signes discrets tels que la sensation

D’accrochage ou de ralentissement du bol alimentaire [61 ; 63 ; 70].

Le délai de diagnostic varie d'un auteur a l'autre. Dans notre série, c'est 5 mois
en moyenne. Nous avons constaté que cette période est tres longue. Cela peut
s'expliquer par un retard Consultation de nos patients ou par l'ignorance face a
certains symptomes, ce qui nous fait qu'il est recommandé de fournir une meilleure

éducation a notre population.
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Tableau 20 : Délai moyen de consultation entre le premier symptome et le

diagnostic du Cancer de I';esophage

2,9
2,5
2,5
2,8

le délai moyen de consultation (mois)

NOTRE SERIE
SERIE MARRAKECH
SERIE RABAT
JOUGON

BYTZER

TABECH
CALAMENT

TRIBOULET

Figure 34 : le délai moyen de consultation de notre série comparée a celle de la

littérature
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I1l. LES EXAMENS PARACLINIQUES

A.Visée diagnostique

1- .la fibroscopie eesogastrigue :

La fibroscopie cesogastrique et la réalisation de biopsies est I’'examen clé en
matiere de cancer de I’cesophage [70].

Tout patient dysphasique doit subir une endoscopie digestive haute ; Tout signe
digestif haut chez un malade alcoolo-tabagique doit étre exploré

endoscopiquement [60,70].

La fibroscopie met en évidence la tumeur (figure 35), et permet de localiser le
niveau de I’obstacle, ainsi de spécifier I’étendue longitudinale étroite de la sténose et
I’étendue de I’extension circonférentielle et surtout permet d’effectuer plusieurs
biopsies qui préciseront la nature maligne, et le type histologique de la tumeur. Si une
sténose se produit et que la biopsie est difficile, vous pouvez recourir a La technique
de brossage, ou plus précisément, nécessite une pré-dilatation, Guider I'cesophage

sur le fil et utiliser une sonde miniature «ultrasonique de I',esophage» [67].
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Figure 35 : fibroscopie cesophagienne : petit cancer du tiers moyen [72]

L’aspect endoscopique peut étre celui d’'une tumeur bourgeonnante (figure 36),
Polyploide (figure 38), obstruant plus ou moins la lumiere de I’;esophage, de
texture friable, saignant au contact. L’aspect peut étre également celui d’un ulcere
irrégulier (figure 37), profond en "lobe d’oreille " avec berges inflammatoires, dure

sous la pince a biopsie.
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Figure 36 : Aspect macroscopique d’une tumeur ulcéro-bourgeonnante de

I’;esophage (Spiral.univ-lyon .fr)

Figure 37 : aspect macroscopiqgue d’un cancer de I';esophage : forme ulcérée de

I’;esophage. (http://anapath-paris7.aphp.fr/cadresite/cadretp.htm).
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Figure 38 : Aspect macroscopique. Carcinome épidermoide invasif de type

polyploide [73]

Toutes les lésions repérées doivent étre biopsiées, un nombre de 6 a 10
biopsies portant sur les zones de rupture muqueuse est souhaitable permettant ainsi,
dans 95% des cas, de porter le diagnostic. Devant des formes infiltratives, des
prélevements doivent porter sur les bords de la Iésion et a I’aveugle dans la sténose ;
en cas de négativité, il faudra les répéter apres dilatation ; parfois notamment lorsqu’il
s’agit de cancers infiltratifs de I’;esophage cervical, le diagnostic reste négatif et peut
nécessiter un abord chirurgical pour biopsies [63].

Dans notre série, la forme ulcéro-bourgeonnante a été le plus fréquent
(35,41%).

2- ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

La majorité des cancers de I’;esophage sont de nature épithéliale. Les deux
aspects
microscopiques les plus fréquents sont le carcinome épidermoide et

I’adénocarcinome.
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—-Carcinome épidermoide : il était de loin de type histologique prédominant,
mais sa fréquence a tendance a baisser ces dernieres années en faveur de I’ADK [52].
C'est une tumeur de morphologie similaire aux cellules épithéliales
malpighiennes normales, et qui peut étre bien, moyennement ou peu différenciée. Le
développement
Du carcinome épidermoide siege préférentiellement au niveau des tiers moyen
et inférieur de I'cesophage et seulement 10% des tumeurs occupent la partie
supérieure [68,73].
—-Adénocarcinome : Il est moins fréquent que le carcinome épidermoide, mais il
y a des données épidémiologiques récentes montrent des différences dans les types
histologiques des cancers de I’,esophage, parce que I'ADK représente actuellement
plus de 50% des nouveaux cas Diagnostic [52].
Il se forme presque toujours sur la muqueuse de I',esophage présentant une
Métaplasie cylindrique, secondaire a un reflux gastro-cesophagien chronique,
réalisant un endobrachyoesophage ou cesophage de barret. C'est généralement en
bas cesophage.
Histologiquement, il s'agit généralement d'adénocarcinomes bien différenciés,
Une forme moins différenciée peut étre observée.
D'autres types histologiques de cancer sont relativement rares, tels que
I’anaplasiques, Mélanomes et |éiomyosarcomes [68, 73, 74].
Dans notre série d’étude, le cancer épidermoide de I'cesophage est le plus
courant (75%), alors que l'adénocarcinome ne représente que 25%.
Une étude faite a rabat entre 2001 et 2007 a montré que le type histologique

prédominant Etait ’ADK (51,25%).
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3- LA LOCALISATION :

Le positionnement endoscopique de la Iésion est lié aux arcades dentaires, Il
est utile de connaitre la hauteur habituelle d'au moins quatre structures : la bouche
de L’cesophage (la bouche de Killian de I'examinateur d'endoscopie) est a 15 cm des
AD, le défilé thoracique Supérieur a 20 cm, le bord supérieur de l'arc aortique est
compris entre 23 et 25 cm, le cardia entre 39 et 41 cm.

Le cancer de ';esophage siege fréquemment au niveau du tiers moyen de
I’cesophage,
Alors que dans notre série il siege dans la majorité des cas au tiers inferieur (41,66%

des cas).

Tableau 21 : Fréquence des localisations du cancer de I’;cesophage

ROLANCHON [82] 6.2 53,2 40,6
THOMAS [77] 12,28 47,4 22,8
Série de Marrakech [64] 31,45 25,92 42,59
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B.le bilan d’extension

Le but de ce bilan est d'évaluer I'étendue et le degré I'extension locale et
distante, et de faire l'Inventaire des comorbidités susceptibles de modifier les
décisions thérapeutiques, telles que celles-ci Avec le cancer (malnutrition) ou alcool
et // tabac (cirrhose du foie, les maladies artérielles, les Maladies coronariennes,
cancers épidémiologiquement liés) [67].

La tumeur s'approfondit localement puis atteint les organes voisins : Trachée,
bronches, aorte, muscle diaphragme et corps vertébral. L'extension locale peut
également étre transmise en longueur de la muqueuse et de la sous-muqueuse.
L’extension régionale se dirige vers Les ganglions médiastinaux acquiérent
rapidement les relais cervicaux ou abdominaux [80].

La métastase est relativement tardive et peut atteindre le foie par la voie porte,
Ou la voie systémique vers les poumons et d'autres tissus [80].

Selon le Thesaurus de cancérologie de la SNFGE et FFCD [81] les références sont :
-les Examens de premiére intention :
e Examen Clinique complet.
e Scanner thoraco-abdominal : permet de localiser la tumeur et de
préciser ses rapports avec les organes de voisinage en particulier avec
I’aorte et la trachée. Il
est sensible et spécifique pour le diagnostic de métastases viscérales

(hépatiques et pulmonaires).

M.MEKKAOUI Adam 105



La place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de I’;esophage These N°138-20

Figure 39 : TDM abdominale : recouvrement de I’aorte par une tumeur

o;esophagienne [72]

Figure 40 : TDM montrant une tumeur de bas cesophage [83].
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Figure 41 : TDM thoracique montrant une énorme tumeur du tiers moyen de

I’;esophage venant au contact avec la trachée et |’aorte thoraciqgue [84].

Figure 42 : TDM montrant une tumeur du tiers moyen de I’;esophage [85].

e Fibroscopie trachéo-bronchique : pour éliminer une extension muqueuse
trachéobronchique ou une deuxieme localisation ; non systématique si

adénocarcinome du 1/3 inferieur chez un non-fumeur.
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Cancer de ’eesophage,27 cm des AD :FISTULE OESO-TRACHEALE

18-26.08

Figure 43 : Cancer de I’';esophage a 27cm des arcades dentaires compligue d’une

fistule oeso-trachéale visible a la bronchoscopie [86].

e Examen ORL avec laryngoscopie indirecte, a la recherche d’une paralysie
récurrentielle, d’'un cancer ORL synchrone.

e Scintigraphie osseuse, scanner cérébral seulement en cas de signes d’appel.

-Examen de deuxieme intention en I’absence de métastases sur les examens

précédents :

e Echoendoscopie : sauf en cas de tumeur localement évoluée (sténose du 1/3
inferieur, envahissement trachéal). En cas de discussion d’une résection
endoscopique on réalise une echoendoscopie par minisonde de haute
fréquence (20_30MHZ) qui permet seule de poser le diagnostic de cancer
superficiel et d’indiquer un traitement endoscopique. Parmi les 9 couches
individualisées dans la paroi cesophagienne, la plus importante est la quatrieme
couche hypoéchogene qui

e correspond a la musculaire muqueuse, dont le franchissement traduit

I'infiltration de la sous-muqueuse par la tumeur.
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Figure 44 : Cancers avances de I'cesophage classe en echoendoscopie [85]

-Les autres examens paracliniques comme des alternatives :

e Radiographie pulmonaire : pour les métastases pulmonaires ou Squelettiques,
qui aide a guider le reste de I'évaluation et de la prise en charge.

e échographie abdominale : peut rechercher une hypertrophie des ganglions
lymphatiques profonds ou des Métastases hépatiques.

e T.0.G.D : localise la tumeur, permet la mesure de sa longueur, note une
désaxation éventuelle (signe péjoratif) et apprécie les dimensions de I’estomac
[87] pour l'utiliser comme plastie. Des études récentes ont remis a jour le role

du TOGD dans le bilan d’extension du cancer de I’cesophage.
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Figure 45 : TOGD montrant une tumeur du tiers moyen de I',esophage [85].

e Echographie sus-claviculaire +/- aspiration a l'aiguille fine écho guidé pour
obtenir une Confirmation cytologique ou histologique d’adénopathies
cervicales.

e Ganglions lymphatiques abdominaux élargis surtout cceliaques sous
échographie endoscopique : ponction échographique endoscopique

e Utilisé pour la confirmation histologique [88].

e TEP: il a une grande précision diagnostique que I’association

e scanner_echoendoscopie pour la détection des métastases a distance [89]. Il a
sa place lorsque le scanner et I’écho endoscopie concluent a une tumeur non
métastatique, et qu’une résection est envisagée. Il faut essayer de confirmer la
nature métastatique, et qu’une résection est envisagée. Il faut essayer de

confirmer la nature métastatique des anomalies repérées seulement par la TEP.
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Figure 46 : Cancer de ’;esophage au PET [113]

e Laparoscopie +/- échographie per-laparoscopique : son role n'est pas prouvé
pour I’ensemble des cancers de I',cesophage. Cet examen semble intéressant
juste

e Les adénocarcinomes du cardia et du tiers inférieur de I',esophage [90].

e Imagerie par résonance magnétique : permet d'évaluer I'extension médiastinale
avec des résultats comparables a la TDM . Invasion médiastinale (péricarde,
trachée, l'aorte) est précisé avec une sensibilité supérieure a 90% et une
spécificité

e Supérieure a 85% et I'lRM prédit 87% des tumeurs résécables et pour la TDM I
représente 84% [91,92].

e Pour l'infiltration ganglionnaire médiastinale, la sensibilité est De I'ordre de
65%, équivalent a celui du scanner [93].

e Manque d'avantages et faible disponibilité par rapport au scanner, Ce test
d'imagerie montre que I''IRM n'a pas remplacé la TDM dans I’évaluation de la

résécabilité tumorale [94].
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Dans notre série. Nos malades ont bénéficié du bilan d’extension suivant :

L’examen clinique : nous avons retrouvé des adénopathies sus clavieres
Gauches dans 3 cas (6,25%) et des adénopathies jugulo-carotidiennes dans 1
cas (2,08%).et a I'examen abdominal , nous avons retrouvé 3 cas
d’hépatomégalie soit 6,25%.

La TDM a été réalisée chez tous nos patients.

Le TOGD a été réalisé dans 4,16% des cas.

La radiographie pulmonaire a été réalisée dans 83,33% des cas.

La bronchoscopie a été réalisée dans 12,5% des cas. Elle n’a été indiquée chez
les Patients ayant un cancer du tiers inferieur.

la scintigraphie osseuse a été réalisée dans 6,25%, elle a montré une métastase

de la quatrieme vertébre lombaire dans un cas (2,08%).

L’écho endoscopie n’a été réalisé chez aucun malade.
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IV. Le bilan pré thérapeutique :

Le cancer de I'cesophage dans sa forme épidermoide, touche essentiellement des
malades fragiles éthylo-tabagiques, de plus de 60 ans. Une évaluation rigoureuse de
I’état général de ces malades et la recherche de tares associées sont importantes avant
toute décision thérapeutique [56,94], car 25 % des malades dont la tumeur a été jugée
initialement résécable ont une intervention contre indiquée pour des raisons

générales [95].

1. Etat général du patient

a. Age

Le grand age n’est plus un obstacle a la chirurgie, méme si le risqué opératoire
augmente au-dela de 70 ans ; 75 ans parait étre une limite supérieure raisonnable.
Toutefois, c’est I’age physiologique et la présence ou non de tares associées qui
conditionnent la décision opératoire [94,96].

b. Etat nutritionnel

Il est souvent altéré chez les malades qui ont un cancer de I’cesophage. Une
perte de poids supérieur a 15% indique le stade avancé de la malnutrition. Mauvais
soutien nutritionnel préopératoire Cependant, il n'a pas été prouvé qu'il peut réduire
efficacement les complications et Mortalité postopératoire [56,94].

c. Etat pleuropulmonaire

L’évaluation de I’état pleuropulmonaire est essentielle, notamment avant
thoracotomie chez les malades tabagiques [97].

Les complications pulmonaires sont en effet, au premier rang des complications
postopératoires apres une chirurgie cesophagienne. Une gazométrie et EFR peuvent
étre réalisées en préopératoire. Les résultats pathologiques de ces tests contre-

indiquent toute chirurgie d’exérése : une hypoxémie de repos, une amputation des
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parametres respiratoires supérieure a 40-50%, un volume expiratoire maximal second
(VEMS) inférieur a 11/mm [94,98].

Une préparation intensive par kinésithérapie respiratoire associée a une
antibiothérapie adaptée en cas d’infection est susceptible d’améliorer nettement, en
quelques semaines la situation sur ce plan [96].

Si les valeurs trouvées par I'EFR et le dosage des gaz du sang étaient
insuffisantes pour envisager une thoracotomie, il semble logique d’avoir recours soit
a I',esophagectomie sans thoracotomie, soit a une ventilation assistée prolongée avec
éventuellement une trachéotomie temporaire [99].

d. Etat cardiovasculaire :

La fonction cardiaque est évaluée par, au minimum, un ECG et une échographie
cardiaque afin de sélectionner les sujets opérables et les sujets susceptibles de tolérer
un traitement par chimiothérapie a toxicité cardiaque [99].

Environ 45% des fumeurs opérés ont une atteinte cardiovasculaire plus ou moins
sévere. Une artérite diffuse et I’hypertension artérielle sont les anomalies les plus
fréquentes [96].

Les contres indications classiques a la chirurgie sont représentées par : un
infarctus datant de 6 mois, un angor instable, une fraction d’éjection inférieure a 30%
[94,98].

L’écho-doppler permet de quantifier la fraction d’éjection du ventricule gauche
(VG) : une fraction d’éjection inférieure ou égale a 50% nous incite a contre-indiquer
une cesophagectomie par thoracotomie [96].

e. Etat fonctionnel hépatique :

La fonction hépatique doit étre évaluée chez les sujets éthyliques. Des bilans
cliniques et biologiques sont réalisés, et éventuellement complétés par une ponction

biopsie hépatique [98].
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La cirrhose bien compensée sans insuffisance hépatocellulaire n’est pas une
contre-indication en soi. Par contre, l'insuffisance hépatocellulaire et/ou une
hypertension portale nette contre-indique I'intervention.

L’hépatite alcoolique confirmée histologiquement avec altération des fonctions
hépatiques, incite a différer I'intervention jusqu’a la normalisation des tests grace eu
sevrage [96].

Au terme de ce bilan :

Les criteres de non-opérabilité généralement retenus sont [100] :

% Contre-indications relatives :

* |L’age de plus de 75 ans n’est plus une contre-indication, mais des
comorbidités peuvent limiter les indications opératoires. L’avis d’un
oncogériatre est souhaitable

= Etat général OMS 2

»= Perte de poids > 15 %, non récupérée apres renutrition

» Artériopathie sévere non corrigée (stade > Ill)

» Cirrhose non décompensée sans traduction clinique ou biologique .

% Contre-indications absolues :

» Insuffisance respiratoire sévere (VEMS < 1 L)

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

» |nsuffisance rénale chronique (créatininémie > 1,25 N)

» |nfarctus du myocarde datant de moins de 6 mois ou cardiopathie
évolutive

= Etat général OMS > 2

»= Perte de poids >20% non récupérée apres renutrition

Les critéeres de non résécabilité sont les suivants :
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% Criteres de non-résécabilité

Tumeur T4 envahissant les structures médiastinales suivantes : arbre
trachéobronchique, récurrent, aorte sur plus de 90°de sa circonférence,
corps vertébral. Les atteintes isolées de la plevre ou du péricarde (T4) ne
sont pas des contre-indications opératoires [101].

* Tumeur sus—carinaire de plus de 4 cm de diametre. Les tumeurs de plus de
4 cm du tiers inférieur peuvent souvent étre réséquées en étendant la
résection aux organes de voisinage (pT4a)

= Métastases viscérales

= Les adénopathies a distance ne sont pas des contre-indications opératoires

si elles peuvent étre réséquées lors d’un curage ganglionnaire

complémentaire (sauf les adénopathies sus-claviculaires et lombo-

aortiques qui sont des métastases).

V. Traitement:

1. Moyens thérapeutiques

Le traitement du cancer de |'cesophage peut faire appel isolement, ou en
association a :

» La chirurgie ;

* La radiothérapie ;

* La chimiothérapie ;

» Les traitements endoscopiques.

1.1. La chirurgie

a) Principes guidant I'intervention

Les principes de la chirurgie carcinologique sont
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La résection : pour étre carcinologiquement satisfaisant, ’exérése doit enlever
« en bloc » avec I'cesophage tumoral, le tissu cellulograisseux du médiastin et les
chaines ganglionnaires satellites [96]. La découpe doit passer au moins 5 cm audessus
du pole supérieur de la tumeur.

Le curage ganglionnaire :

» standard.
» Etendu
> Total.

Le rétablissement de continuité : il est effectué dans le méme temps opératoire
et utilise ’estomac dans la majorité des cas. La colostomie est considérée comme
I'intervention du deuxieme choix apres la gastroplastie, lorsque celle-ci est
irréalisable du fait de I'extension tumorale gastrique ou d’une chirurgie gastrique
antérieure [98,102]. Quand ces deux organes sont absents ou jugés impropres pour
un tel rétablissement, il est nécessaire d’utiliser I'intestin gréle et en particulier le
jéjunum [103,104].

b) L’opérabilité, la résécabilité et le stade tumoral

v' Le taux d’opérabilité

Nous avons opéré 5 malades a visée curative. Donc notre taux d’opérabilité
serait de 10,5%. Sur une étude antérieure faite au Rabat le taux d’opérabilité était de
28,75%.

Dans les études récentes, le taux d’opérabilité rapporté par les auteurs est de
I'ordre de 30%. En effet Martia et Al rapportent dans leur série un taux d’opérabilité
de 30% [105]. Marita et al rapportent un taux de 35% [79].

Nous constatons que notre taux d’opérabilité ne rejoint pas a celui de la
littérature. Vu qu’il y a des contres indications d’opérabilité qui sont présentes chez

nos patients.
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v Le taux de résécabilité
Les résultats de la chirurgie du cancer de I’cesophage ont beaucoup progressé
durant ces dernieres années. Les taux de résécabilité sont proches de 80% avec
comme principaux facteurs de réussite une meilleure sélection des patients candidats
a une chirurgie d’exérese et une prise en charge dans des centres spécialisés.
Marita et al [79] rapporte un taux de résécabilité de 75%. Triboulet et el rapporte
un taux de 67% [106].
v Le stade tumoral
Il est précisé selon la classification de TNM . Nous constatons que la majorité

de nos patients sont classés en stade Il ( 52,08%).

Tableau 22: la répartition des stades tumoraux selon la littérature

Marita et al [79] Ruol et al [81] Notre série
17,70% 12,70% ===
32,80% 44,20% 25%
30,50% 31,90% 52,08%

19% 7% 22,92%

¢) Intervention a visée curative

v (Esophagectomie par double abord abdominal et thoracique (Lewis Santy) :

L’cesophagectomie par double abord abdominal et thoracique postéro-latéral
droit offre I'acces le plus direct a I',esophage et facilite le curage abdominal et
médiastinal. Elle est indiquée pour toutes les tumeurs intra-thoraciques situées sous
la crosse de la veine azygos et est la voie d’abord préférée de la plupart des
chirurgiens. Cette approche permet une cesophagectomie en bloc ainsi qu’une bonne

exposition pour un curage ganglionnaire régional étendu. L’intervention consiste a
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réaliser en premier la plastie gastrique, puis a faire ’exérése de I’;esophage et de la
tumeur par thoracotomie droite. La plastie gastrique sera ascensionnée vers le thorax
par un trajet médiastinal postérieur et anastomosée a I’cesophage thoracique.
Classiquement, I'installation consiste a mettre en premier lieu le patient en
décubitus dorsal pour réaliser le temps abdominal, puis en décubitus latéral gauche
pour le temps thoracique. Il est également possible de réaliser la méme intervention
en installant le malade en position de double voie simultanée. Dans ce cas, le patient
est installé de trois quarts sur une table qui permet un roulis de chaque c6té. Lors du
temps abdominal ou du temps thoracique, le roulis de la table doit étre marqué dans
un sens ou dans l'autre (Fig 47). Cette installation permet un gain de temps, surtout

si 2 chirurgiens peuvent assurer simultanément les 2 temps opératoires [108, 109].

1 -

-
-

Figure 47 : Position en double voie simultanée. A. Position pour la laparotomie. B.

Position pour la thoracotomie.

v (Esophagectomie par triple abord abdominal, thoracique et cervical :
L’intervention consiste a faire en premier I'exérése de I'cesophage et de la
tumeur par thoracotomie droite, puis a réaliser la plastie gastrique, a I’ascensionner

par un trajet médiastinal postérieur et a I’'anastomoser a I’cesophage cervical (fig 48)
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La premiere possibilité consiste a réaliser en premier la gastroplastie, a
I’ascensionner dans un trajet rétrosternal et a I’anastomoser a I’cesophage cervical,
puis de procéder a I'exérése de I’;esophage et de la tumeur par une thoracotomie
droite (Intervention d’Akiyama).

La deuxieme possibilité consiste a procéder en premier a l'exérese de
I',esophage et de la tumeur par une thoracotomie droite, puis a réaliser la
gastroplastie a I’ascensionner dans un trajet médiatisnal postérieur et a I’anastomoser
a I’,esophage cervical (intervention de Mac Keown) [110].

L’intervention de Mac Keown présente certains inconvénients. En effet, en cas
de récidive dans le lit cesophagien, la gastroplastie risque d’étre envahie avec une
dysphagie précoce. D’une autre part, une irradiation du lit cesophagien risque
d’affecter la gastroplastie de siege médiastinal postérieur.

Les avantages de 'intervention de Mac Keown sont :

— le trajet est plus court que le trajet rétro-sternal (intervention d’Akiyama)

[111];

— pour certaines équipes, le taux de fistule anastomotique cervicale est

inférieur a celui-ci observé apres utilisation d’un trajet rétro-sternal [112] ;

— elle pourrait permettre un meilleur confort fonctionnel car elle ne présente

pas d’angulation et, si une dilatation endoscopique de I’anastomose ceso-
gastrique est nécessaire, cette dilatation est plus facile et plus efficace . Ce
taux de sténoses anastomotiques cervicales bénignes nécessitant des
dilatations endoscopiques peut atteindre 25a30% [112, 113]

Certains auteurs préferent I'intervention de Mac Keown, d’autant plus qu’elle
est la seule vraiment adaptée aux cancers cervico-médiastinaux pour lesquels une
section proche de la bouche cesophagienne est nécessaire et une plastie médiastinale

postérieure est dans le méme axe que le court segment cesophagien restant.
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Figure 48 : (Esophagectomie par triple voie d’abord type Mac Keown. A. Piéce

d’eesophagectomie sub-totale. B. Anastomose ceso—gastrigue cervicale. C. Trajet de

la plastie gastrique (médiastinal postérieur).

v' (Esophagectomie par voie thoracique gauche (Intervention de Sweet) :

Cette intervention consiste a réaliser I’exérese de I’cesophage sous aortique et
du cardia par voie thoracique gauche, et a rétablir la continuité par une anastomose
cesogastrique sous aortique. Cette intervention était indiquée pour le traitement des
adénocarcinomes du cardia et des cancers du tiers inférieur [98,110].

v Oeso-gastrectomie polaire supérieure par voie abdominale :

Cette intervention n’est plus indiquée qu’a titre palliatif pour des
adénocarcinomes du cardia sans extension cesophagienne et dont I’extension
gastrique est suffisamment limitée pour permettre la confection du tube gastrique.
En effet, elle ne permet pas d’obtenir de facon réguliere une marge de résection
cesophagienne satisfaisante au plan carcinologique, et entraine souvent un RGO

invalidant [110,114].
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v' Laparoscopie :

La laparoscopie permet d’explorer la cavité abdominale a la recherche de
métastases hépatiques et péritonéales. L’abord laparoscopique permet également la
méme dissection de I'cesophage et du cardia, et la méme gastrolyse que la
laparotomie. Le curage ganglionnaire des chaines gastrique gauches et cceliaque est
sensiblement identique a celui permis par une laparotomie [110].

Selon les résultats de notre étude : La voie d’abord la plus utilisée dans notre
série était celle de Lewis Santy (60%), avec réalisation d’une jéjunostomie
d’alimentation chez 27 %des cas

Les données de la littérature indiquent que la voie d’abord la plus utilisée est
bien celle de Lewis santy, L’estomac est le premier choix pour une plastie
[104].Mariette et Triboulet indiquent dans leur mise au point que la voie d’abord de
prédilection dans la chirurgie de I’,esophage était celle de Lewis santy avec utilisation
de I’estomac comme plastie [106].

d) Intervention a visée palliative :

Actuellement, il n’y a pas d’indication de la chirurgie a visée palliative avec
I’lavenement des endoprothéses et du laser. Les stomies d’alimentation restent le
moyen le plus mauvais pour pallier la dysphagie.

v Pontages palliatifs

L’cesophage et la tumeur sont laissés en place et on réalise un pontage entre
I’labdomen et la région cervicale en utilisant I’estomac ou le colon pour permettre une
alimentation par voie orale [115]. Ces gestes de dérivation cesophagienne palliative
permettent aux malades ayant une fistule cesorespiratoire un certain confort de vie au

prix d’une mortalité postopératoire majeure [116; 117 ; 118].

M.MEKKAOUI Adam 122



La place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de I’;esophage These N°138-20

v’ Les stomies digestives

La réalisation d’une gastrostomie ou d’une jéjunostomie peut aider a assurer
un apport nutritionnel au dépend d’une infirmité tres mal tolérée [118 ; 119].

Sur le plan fonctionnel, elles constituent le plus mauvais geste palliatif
puisqu’elles ne restituent pas une alimentation orale. Elles sont réservées a certains
cancers cervicaux pour lesquels il n’y a pas d’autre possibilité thérapeutique [84 ; 96].

Nous avons réalisé un geste d’alimentation dans 13 cas (27%). Ce chiffre devait
étre moins important si nous disposons dans notre formation hospitaliere d’autres
moyens palliatifs. En un grand nombre de ces malades ne devraient pas séjourner
dans un service de chirurgie puisque leur prise en charge devrait se faire dans les
services de médecine.

1.2. La radiothérapie :

La radiothérapie est le plus souvent externe, utilisant les photons gamma du
cobalt ou les photons de I’accélérateur linéaire [118,120].

Certains radiothérapeutes considerent que I’ensemble de la muqueuse
cesophagienne est a risque, et incluent alors dans les faisceaux tout I’cesophage, et
systématiquement les aires ganglionnaires sus claviculaires pour les tumeurs des tiers
supérieur et moyen, et les aires ganglionnaires cceliaques, pour les tumeurs des tiers
inférieur et moyen [96]. La dose totale a visée curative varie de 50-65 Gy. Les
techniques d’irradiation sont variables selon les protocoles. On en distingue :

= L’irradiation dite “étalée” réalisée avec un fractionnement conventionnel délivrant
des doses variant de 50-65 Gy selon le contexte, a raison de 2 Gy par séance, 5
séances par semaine pendant 5 a 6 semaines consécutives, doit étre considérée
comme le schéma de référence.

= |’irradiation "non continue” dite en “split course”, qui délivre une dose par
fraction élevée de 3 a 4 Gy offre I'avantage de réduire, la durée totale de la

radiothérapie, d’améliorer parfois la tolérance immédiate, mais augmente le
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risque de complications médiatisnales a long terme (péricardite, fibrose, sténose)
et favoriserait la repopulation tumorale.
= |’irradiation accélérée utilisant le multifractionnement (2 a 3 fractions par jour
de 1 a 1,5 Gy chacune) et/ ou la technique du complément de dose concomitant
pourrait permettre de lutter contre la repopulation tumorale. Le but est de
délivrer une forte dose en un temps court, en réduisant la durée totale du
traitement avec le désir d’épargner au mieux les tissus environnants. L’intérét de
ce schéma n’est pas encore démontré, la tolérance immédiate peut étre médiocre
surtout lorsque la chimiothérapie est associée [118, 120,121].
L’amélioration de la dysphagie est obtenue dans 70% des cas avec une dose
totale supérieure a 50Gy et pour une durée moyenne supérieure a 6 mois [121].
Dans un but curatif, la radiothérapie est utilisée en pré-opératoire ou en post-
opératoire. La radiothérapie pré-opératoire est utilisée dans les cancers localement
avancés, dont la résection s’annonce difficile ; afin de réduire la masse tumorale,
facilitant ainsi le geste chirurgical et évitant I’essaimage préopératoire. Il ne faut pas
cependant dépasser une dose de 40 a 45 Gy. Si non le risque de complications post-
opératoires augmente [118,122].

a) Radiothérapie exclusive :

Initialement, la radiothérapie exclusive était le traitement de référence des
formes inopérables ou localement avancées [129]. Actuellement, l'irradiation
exclusive ne peut étre retenue qu'en cas de contre-indication a la chimiothérapie et
d'impossibilité chirurgicale [125]. Elle est habituellement contre indiquée en cas de
localisation en territoire irradié (antécédent de cancer ORL par exemple),
d'envahissement trachéo-bronchique (risque de fistule) ou vasculaire [136].

Le bénéfice de la radiothérapie pour le cancer de lI',esophage fut décrit par
Earlam et Cunha-Melo [128] qui ont repris 122 études publiées entre 1953 et 1978,
avec un total de 8489 patients analysés et traités par radiothérapie exclusive. D'autres

études sont reprises dans le tableau ci-dessous [130, 131, 134]:
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Tableau 23 : la radiothérapie exclusive dans la littérature

Auteurs Nombre de patients Dose Survie a 5 ans (%)
Earlarn et Cunha-Melo
8489 Variable 6%

(1980) [128]
Newaishy (1982) [132] 444 50 Gy/4 semaines 9%
Pearson (1977) [135] 208 50 Gy/4 semaines 20%
Beatty (1979) [123] 176 40 Gyl17 fractions 0%
Okawa (1989) [133] 288 20 a 80 Gy 9%
Sykes (1998) [137] 101 45 a 52 Gy 21%
Bedenne (1986) [126] 165 - 3,2%
Calament (1993) [124] 267 - 9% (a3ans)

De-Ren (1989) [127] 869 - 8,4%

Les séries chirurgicales rapportent des taux de survie a 5 ans de l'ordre de 10
%, ne portant que sur une population sélectionnée. La radiothérapie exclusive donne
des résultats comparables [131]. Les taux de survie dans la série d'Earlam et Cunha-
Melo sont respectivementa 1, 2 et 5 ans de 18, 8 et 6 %. Ces auteurs concluaient alors
a l'intérét de l'irradiation comme traitement préférentiel, en grande partie a cause de
I'importante morbidité et mortalité de la chirurgie a cette époque [138]. Cela peut
paraitre surprenant, les patients traités par radiothérapie exclusive étant bien souvent
de pronostic plus péjoratif [139].

Dans notre série d’étude, 32 patients ont bénéficié de la radiothérapie exclusive

soit un pourcentage de 66,67% des cas.
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b) .Radiothérapie préopératoire

Les tentatives associant la chirurgie a la radiothérapie pour traiter des malades
opérables avec un cancer de |'eesophage datent de 30 ans. Les premieres séries
chirurgicales font état d'un faible taux de respectabilité et d'un taux élevé de mortalité
opératoire. Les résultats a long terme de la radiothérapie exclusive furent aussi
décevants, d'ou l'idée d'un traitement mixte [143]. Le rationnel de l'irradiation
préopératoire se base donc sur les modes d'échec suivant une chirurgie
potentiellement curative [131]. Mais peu de séries chirurgicales rapportent ces
données. Alors que la majorité des patients avec un cancer de I'eesophage meurent
d'une évolution métastatique, l'incidence de la récidive loco-régionale aprés chirurgie
seule est assez élevée [141, 143, 147, 153] pour examiner l'intérét de l'utilisation
d'une radiothérapie préopératoire.

L'irradiation préopératoire peut permettre un «down staging» de la tumeur par
diminution de son volume et donc potentiellement augmenter la résécabilité de
patients initialement inopérables. Son avantage théorique est aussi de diminuer le
risque de dissémination des cellules tumorales pendant l'intervention chirurgicale et

de stériliser une maladie microscopique [141,142,131].
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Tableau 24 : Essais hon randomisés de radiothérapie préopératoire [142, 143, 144,

146]
Nombre de
Auteurs Dose (Gy) Résécabilité Survie a 5 ans (%)
patients

Marks (1976) [149] 332 45 35 16
Parker (1989) [150] 138 45 34 22
Van Andel (1965)

133 50 61 13,5
[154]
Akakura (1970) [140] 117 50-60 82 25
Sugimachi (1986)

104 25-30 - 16,7
[152]
Jobsen (1986) [145] 91 40 76 45 (a 2 ans)

Les doses délivrées varient selon les équipes de 25 a 60 Gy, avec des
fractionnements tres divers, mais la majorité des travaux est réalisée avec 40 a 50 Gy
et un fractionnement conventionnel [142]. Yang [155] a observé que la radiothérapie
préopératoire avec des doses supérieures a 50 Gy permet plus souvent une réponse
complete histologique qu'avec des doses inférieures. Certaines de ces études ont été
regroupées dans une méta-analyse de 1181 patients et le taux de survie a 5 ans est
alors de 6 % [130]. Le chiffre de 25 % de survie a 5 ans avancé par Akakura [140] est
a remettre en question en raison d'une analyse statistique probablement déficiente.
De nombreux essais non randomisés suggerent donc un bénéfice et la radiothérapie
préopératoire était largement utilisée jusqu'en 1984 [146].

En se basant sur le faible nombre d'essais disponibles [148, 131], on peut dire
que cette technique ne semble pas augmenter de facon significative le controle local
et la survie. Ainsi, elle ne peut étre recommandée en dehors des essais thérapeutiques

[141,151], qui pourrait par exemple évaluer l'intérét d'une dose plus élevée au site
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tumoral ou un fractionnement différent. Néanmoins, ces résultats ont donné
naissance aux essais randomisés de radio-chimiothérapie concomitante
préopératoire [125].

Dans notre série d’étude, 5 patients ont bénéficié de la radiothérapie
peropératoire soit un pourcentage de 10,41% des cas.

C) Radiothérapie post-opératoire

Dans le cas d'une résection chirurgicale macroscopiquement compléete a but
curatif, le but de l'irradiation post-opératoire est de stériliser des Iésions
microscopiques résiduelles et/ou ganglionnaires [142, 125, 148]. Son premier
avantage est une meilleure sélection des patients basée sur les critéres histo-
pathologiques obtenus grace a l'intervention [131]. Cela permet entre autres d'exclure

les stades Tl, T2, NO, MO et les patients métastatiques.
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Tableau 25 : Essais randomisés d'irradiation post-opératoire

Récidive locale

Nombre de Dose (Gy) / Surviea 5 en Médiane de
Auteurs ) ) N+ N- ) )
patients fraction %) survie (mois)
globale
Teniere (1991)
) X 30 10 15
-radiothérapie 119 45 a 55/25 19 -
postopératoire a30(,8
—chirurgie seule Gy/fraction)
g Y 38 35
[153] 102 - 19 -
30
Fok (1993)
-radiothérapie
; 65 49/14 (3,6
postopératoire - - 15 - 8,7
. . Gy/fraction)
—chirurgie seule 65 - - 31 - 15,2
[156]

Teniere [153] est le seul auteur a rapporter, avec un fractionnement et une dose
conventionnelle, une diminution significative de la récidive locale, et ceci uniquement
pour les patients N- [148]. Il ne montre malheureusement pas d'amélioration en
termes de survie globale a 5 ans [125,148,131,151]. Les 221 patients étaient tous
porteurs d'un carcinome épidermoide du tiers moyen ou inférieur et avaient tous été
opérés a visée curative [142].

Fok [156] a inclus pour sa part des patients a la fois palliatifs et curatifs [131].
La dose totale est certes standard, mais non le fractionnement. Cet essai montre une
surmortalité par complication hémorragique dans le groupe irradié [151] (37 % versus
6 %) et 5 déces dans le bras radiothérapie [157]. Ceci est corrélé en terme de médiane
de survie, avec 8,7 contre 15,2 mois dans le bras chirurgie seule (p = 0,02). Fok ne
montre donc pas d'amélioration significative de la médiane de survie, du controle local
et a distance avec la radiothérapie post-opératoire [148]. Il Ya en effet 30 % de récidive
meétastatique dans le bras chirurgie seule versus 40% dans le bras radiothérapie post-

opératoire [148].
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Dans notre série étude, un seul patient qui a recu une radiothérapie post
opératoire réalisée en concomitante avec la chimiothérapie.

d) Radiothérapie exclusive a visée palliative

La radiothérapie exclusive était utilisée avant les années 90 comme traitement
le plus souvent palliatif des formes non résécables [91]. Le taux de survie a 5 ans était
de 5 a 7 % avec une médiane de survie de 10 mois, mais cette thérapeutique
s’adressait le plus souvent a des malades a I’état général précaire, récusées pour le
traitement chirurgical [96 ; 121 ; 158].

La plupart des études évaluent plus la survie et l'effet symptomatique n'est
souvent pas rapporté [159]. Il peut tout de méme sembler important de lever la
sténose, diminuer la dysphagie et permettre une alimentation quasi normale [161].
Différentes études montrent une amélioration de la dysphagie dans 50 a 70 % des cas
[159, 125, 128, 157,160,151]. Caspers [159] montre par exemple, 70 %
d'amélioration de la dysphagie, avec un résultat dose-dépendant.

En pratique, on délivre classiquement une série de 5 séances de 4 Gy suivi, 2
semaines plus tard d'une seconde série ( «split-course» ) si cela est efficace et
nécessaire [125].

Dans des séries importantes comme celles de HOUSTON ou de TORONTO, les
facteurs associés a un bon résultat palliatif ont été le jeune age, un bon indice de
performance, le sexe féminin et la localisation au tiers inférieur [121].

En effet, le but de la RT externe palliative est de ralentir la progression tumorale
et de pallier la dysphagie et/ou la douleur. Elle est contre-indiquée en cas de fistule
cesorespiratoire. La dysphagie est améliorée chez 50a 80% des patients avec 60 Gy.
Les inconvénients de la RT sont le délai moyen de 4 a 6 semaines nécessaire avant

d’observer un bénéfice clinique et le taux de 30 a 50% de complication observées
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(,esophagite, sténose, fistule). La RT est le meilleur traitement des métastases
osseuses douloureuses et des compressions médullaires [105].

Dans notre série d’étude, 11 patients ayant bénéficiés d’une radiothérapie
palliative soit un pourcentage de 22,92%.

e) La curiethérapie :

Les indications de la curiethérapie endo-cesophagienne sont essentiellement de
deux types: des indications palliatives, pour traiter la dysphagie et des indications
curatives, plus discutées, en général en combinaison avec la radiothérapie externe.

v La curiethérapie a visée palliative

La curiethérapie s’adresse a des patients inopérables ou ne relevant pas d’une
chimioradiothérapie réalisée a visée curative. L’objectif est alors de pallier a la
dysphagie avec un traitement le plus court et le moins toxique possible. La
curiethérapie de haut débit de dose répond tout a fait a ces exigences.

Plusieurs études ont montré qu’il était possible d’obtenir une réponse
symptomatique chez prés de 80 % des patients avec une durée de réponse prolongée
(six a 12 mois) [162,163]. Les protocoles utilisés comportaient une séancede 10a 15
Gy ou deux ou trois fractions de 5 a 7 Gy. Un certain nombre de complications,
incluant des fistules cesotrachéales, des ulcérations et des sténoses secondaires ont
été décrites apres cette procédure dans 10 a 30 % des cas.

De nombreuses méthodes palliatives existent actuellement pour combattre la
dysphagie : dilatations, laser, prothéses endo-cesophagiennes, etc.

Un essai randomisé a comparé, dans ce cadre palliatif une curiethérapie endo-
cesophagienne (une séance de 12 Gy) et la pose d’une prothése (prothese métallique
auto-expansive) [164]. Deux cent neuf patients ont été inclus : la dysphagie
s’améliorait plus rapidement apres la pose de la prothése qu’aprées curiethérapie, mais

la durée de vie sans dysphagie était plus longue dans le bras curiethérapie (115 jours
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contre 82 jours ; p = 0,015). Un nombre plus important de complications a été observé
apres prothese (33 % contre 21 % ; p = 0,02, essentiellement du fait des hémorragies).
La qualité de vie était également supérieure dans le bras curiethérapie [165].

Une méta-analyse Cochrane a comparé toutes les méthodes de palliation dans
le cancer de I’;esophage et a conclu que la pose d’une prothése métallique expansible
et la curiethérapie étaient les deux méthodes de référence, la premiere étant la plus
rapide pour améliorer la dysphagie, mais la seconde constituant une réelle alternative
pouvant améliorer la survie et la qualité de vie [166].

Un large essai randomisé a comparé chez 222patients deux modalités de
fractionnement : deux fractions de 8 Gy ou trois de 6 Gy [163]. Aucune différence n’a
été mise en évidence entre les deux protocoles, avec une amélioration de la dysphagie
dans 80 % des cas et une durée médiane de la palliation de 214 jours. En analyse
multifactorielle, le sexe et I'indice d’état général étaient les seuls facteurs corrélés
avec la survie sans récidive de la dysphagie.

La combinaison avec ’irradiation externe a fait I'objet d’un essai randomisé qui
a comparé la curiethérapie seule (deux fractions de 8 Gy) suivie ou non d’une
irradiation externe (30 Gy en dix fractions) [6]. La combinaison des deux traitements
améliore la durée de palliation, mais sans bénéfice sur la survie.

La curiethérapie de haut débit de dose apparait particulierement intéressante
apres désobstruction au laser, car elle améliore I’effet palliatif et augmente la durée
de palliation [168]. Plus récemment, un essai randomisé a comparé une
désobstruction au laser exclusive ou suivie d’une curiethérapie de haut débit de dose
ou d’une thérapie photodynamique : I’association laser-curiethérapie donnait les

meilleurs résultats en termes de palliation et de toxicité [169].
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v La curiethérapie a visée curative :

La curiethérapie a été essentiellement utilisée en association avec la
radiothérapie externe pour permettre d’augmenter la dose dans la tumeur, tout en
préservant les tissus sains médiastinaux (boost). Dans ce cas, le volume-cible initial
n’est pas inclus en totalité dans le volume traité en curiethérapie; le concept d’un
complément de dose endoluminal dans le reliquat tumoral a ainsi émergé. Les contre-
indications de la technique sont les fistules tra- chéobronchiques, les larges
ulcérations muqueuses et les sténoses ne pouvant pas étre franchies par I’applicateur.
Elle est habituelle- ment réalisée deux a trois semaines apreés la fin de la radiothérapie
externe ou chez certains avant la radiothérapie externe.

Un essai randomisé japonais multicentrique a inclus 103patients et a comparé,
apres une radiothérapie exclusive de 60 Gy, soit un complément de 10 Gy, soit par
radiothérapie externe, soit par curiethérapie : aucune différence significative en survie
entre les deux groupes n’a été notée, mais pour les lésions de stades | et Il, la
probabilité de survie spécifique était meilleure apres curiethérapie [170].

Une étude phase Il prospective du Radiation Therapy Onco- logy Group (RTOG)
a évalué une chimioradiothérapie de 50Gy avec 5-fluoro-uracile et cisplatine, suivie
de trois séances de curie- thérapie de 5 Gy a une semaine d’intervalle : pour les 49
patients inclus, la durée médiane et les probabilités a un et deux ans de survie étaient
respectivement de 45 semaines, 49 % et 31 % [171]. La comparaison avec la série
historique [172] n’a retrouvé aucune amélioration tant en termes de contréle local que
de survie. Surtout, cette association s’est révélée particulierement toxique : il a été
rapporté 24 % d’événements mettant en jeu le pronostic vital (fistules, sténoses, etc.)
et 10 % de déces liés au traitement. Le caractere multicentrique de I’étude explique
peut-étre ce taux élevé de complications, certaines équipes ayant peu d’expérience
dans la technique d’intubation cesophagienne. En effet, il a été montré dans plusieurs

autres séries que l’association était faisable et potentiellement bénéfique en termes
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de controle local [173-175]. Il a cependant été rapporté dans d’autres, comme dans
la série américaine, un taux élevé de complications séveres (16%) [176]. La survenue
de complications dépend probablement du fractionnement, de la dose muqueuse et
de I’association a la chimiothérapie.

Les récidives locales restent la principale cause d’échec des associations
chimioradiothérapies. Cependant, un essai randomisé n’a pas permis de mettre en
évidence I'existence d’un effet dose pour la radiothérapie [177]. Malgré les biais
potentiels de cet essai [178], I’engouement pour la curiethérapie cesophagienne de
complément a rapidement disparu, a tort peut-étre.

Le traitement des cancers superficiels de ’cesophage, a visée curative, chez les
patients non opérables est un autre cas de figure ou la curiethérapie a potentiellement
un role a jouer. Dans ce cas, I’ensemble du volume-cible est inclus dans le volume de
curie- thérapie. L’analyse des résultats de plusieurs séries plaide pour I'intégration
de la curiethérapie en association avec la radiothé- rapie externe, avec un controle
local obtenu dans 60 a 80 % des cas [179-181].

v' Technique de la curiethérapie endo-cesophagienne

Elle consiste a descendre dans I’cesophage un tube applicateur, par lequel
passera la source radioactive. Elle est actuellement réa- lisée a haut débit de dose,
beaucoup mieux tolérée, 'applicateur ne restant en place que 30 a 45 minutes.

1. repérage de la zone tumorale :

e la tumeur doit étre repérée par endoscopie, et sa hauteur mesurée par rapport
aux arcades dentaires ;

e [|’échoendoscopie est fondamentale dans les petites lésions traitées a visée

curative. Elle doit étre faite avant tout traitement et précise I'’extension

hauteur, en particulier sous-muqueuse et mesure I’'épaisseur tumorale ce

qui guidera la détermination du point de prescription
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2.

mise en place de I'applicateur :

plusieurs applicateurs de diametre variables ont disponibles, les bougies de
Savary modifiées (diametre 10ou 13 mm) sont le plus utilisées. lls sont
gradués en centimetres, permettant de repérer son extrémité par rapport
aux arcades dentaires. Le diametre de I'applicateur est important: son
objectif est d’écarter la muqueuse oesophagienne des manchons
d’hyperdosage situés au pourtour de la source ;

la mise en place de I’applicateur peut étre réalisée sous anesthésie locale ou
neuroleptanalgésie et est similaire a la mise en place d’une sonde gastrique.
L’applicateur doit étre descendu plusieurs centimétres en dessous du pole
inférieur de la tumeur. La fixation se fiat a la bouche par un masque adapté
ou par un simple cordon, comme une sonde d’intubation nasotrachéale ;

clichés de controle et dosimétrie :

une fois I'applicateur en place, un fil fantome gradué radio-opaque est
glissé dans celui-ci et des clichés de contréle orthogonaux sont réalisés.
Eventuellement, la dosimétrie peut é&tre réalisée par une imagerie
scanographique, ce qui améliore la précision de la dose délivrée aux organes
critiques (moelle épiniere) ;

habituellement, une marge de sécurité de 2cm de part et d’autre de la Iésion
est ajoutée pour constituer le volume-cible ;

la dose est souvent prescrite a 0,50u 1cm de la surface de I'applicateur,
mais elle doit étre rapportée a 1 cm de la source : cela permet la
comparaison entre les séries, car le diametre des applicateurs varie d’un
utilisateur a I'autre. L’optimisation, c’est-a-dire I’ajustement des temps de
traitement a chaque arrét de la source pour obtenir une isodose de référence

réguliere est maintenant de pratique courante ;
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4. irradiation:

e [|'applicateur est relié au projecteur de source. Les protocoles utilisés varient
d’une équipe a l'autre, de 12 a 15 Gy en une séance a visée palliative jusqu’a
cing ou six séances de 5 a 7 Gy en cas de protocole a visée curative.

1.3. CHIMIOTHERAPIE

Le cancer de I’;esophage a un potentiel de diffusion métastatique précoce. Cette
notion et I’échec relatif des traitements locorégionaux ont conduit a I’emploi de la
chimiothérapie d’abord en monothérapie puis en utilisant une association de
plusieurs drogues [118].

Afin d'apprécier de facon satisfaisante I'efficacité des drogues testées, une
évaluation stricte de la réponse au traitement effectué est indispensable. Ceci est
difficile a réaliser car initialement, les criteres étaient peu précis, basés surtout sur
I'amélioration symptomatique qu'est la diminution de la dysphagie [182]. Aujourd'hui
I'imagerie médicale sophistiquée et I'endoscopie ont perfectionné cette évaluation
[125].

Elle peut étre a visée curative ou palliative :

Chimiothérapie a visée curative

Initialement, les agents cytotoxiques n’ont leur place que dans les stades
avancés, avec une efficacité faible. L’utilisation du cisplatine, au début des années
1980, a permis d’accroitre le taux de réponses objectives et d’envisager d’utiliser la
chimiothérapie dans les stades opérables [96].

Les drogues les plus intéressantes semblent étre le cisplastine (CDDP), le 5-
Fluorouracile (5-FU), le méthotrexate, la vindésine et la bléomycine. On notera la
faible activité du carboplatine.

La polychimiothérapie donne habituellement des résultats supérieurs a la

monochimiothérapie [96].
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a. La chimiothérapie néoadjuvante :

— La majorité des études de CT néoadjuvante ont inclut des carcinomes
épidermoides et des adénocarcinomes (ADK). Le protocole le plus utilisé était le
5FU-cisplatine.

— Selon ces études, la CT néoadjuvante améliore significativement la survie
globale par rapport a la chirurgie seule. Dans I’étude du MRC publiée en 2002,
la survie a 2 ans était de 43 % vs 34% dans le bras chirurgie et la survie médiane
était respectivement de 17.2 mois et 13.3 mois (p=0.004) avec un bénéfice
identique quelque soit le type histologique et sans mortalité post-opératoire
surajoutée [183].

— La méta-analyse de Sjoquist publiée en 2011 ayant inclus 10 études (2062
patients) a aussi montré un bénéfice de la CT néoadjuvante sur la survie globale
(bénéfice de survie a 2 ans de 5.1% p=0.005). Néanmoins le bénéfice était
surtout significatif dans les adénocarcinomes (HR 0.8 [0.7-0.95]) et pas dans
les carcinomes épidermoides (Hazard Ratio 0.9 [0.81-1.04] [184].

— Ainsi, la chimiothérapie néoadjuvante par 5FU-Cisplatine (2 cycles) est la
référence dans les carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes opérables.

— Dans le tableau ci-dessous, nous ne retenons que les essais d’apres Calais

[142], Forastiere[190], Kelsen [182] et Stahl [195] :
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Tableau 26 : Essais hon randomisés de chimiothérapie préopératoire

Aut Nombre de Protocole Taux de réponse Médiane de
uteurs
patients Préopératoire Préopératoire (%) survie (mois)
Carey (1986)
59 CDDP-5FU 64 20
[187]
Stahl (1994)
26 CDDP-5FU-AF 46 13
[195]
Kelsen (1983) ’
45 CDDP-Bléo-VDS 63 16
[192)
Forastiere CDDP-VBS-
29 44 14
(1987) [191] Mithogazone

Abréviations: CDDP: cisplatine, 5FU: 5 fluorouracile, AF: acide folinique, Bléo:
bléomycine, VBS: vinblastine, VDS: vindésine.

Les taux de réponse sont de l'ordre de 50 % (14 a 64 %) [68]. Kelsen fut
I'instigateur de ces études avec des protocoles a base de cisplatine, dont le CBV [172]
qui donne 63 % de réponse en traitement préopératoire. L'association cisplatine-5
fluorouracile a été évaluée par différentes équipes et les résultats sont comparables a
ceux du CBV, avec des taux de réponse de 42 a 64 % et une médiane de survie de 18
a 20 mois [189, 192]. En ce qui concerne les adénocarcinomes, surtout étudiés par
Ajani, les résultats sont comparables [185, 186]. Cette attitude thérapeutique ne
semble pas accroitre la morbidité et la mortalité opératoire [188].

La chimiothérapie préopératoire doit en premier lieu étre étudiée chez les
patients dits opérables, c'est a dire ayant une forme localisée de la maladie [194].

Dans notre série d’étude, 5 patients ont recus une radio-chimiothérapie

néoadjuvante.
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b. Chimiothérapie post-opératoire

Dans une de phase 3 randomisée de Ando et al publiée en 2003, la CT adjuvante
par 2 cures de 5FU-CDDP était associée a une valeur non significative en termes de
survie

- En pratique, la CT adjuvante peut étre proposée chez les patients opérés
d’emblée avec atteinte ganglionnaire, PS : 0-1, bien informés

- .De plus, en cas de résection R1, la chimiothérapie adjuvante améliore la survie
globale selon I’étude de Markar et al[196].

- Selon Ajani [185], la chimiothérapie post-opératoire s'avere plus toxique que
les autres modalités d'administration [186, 196], peut-étre en raison d'un
mauvais état nutritionnel des patients concernés et de la perte de poids
inhérente a la chirurgie.

La chimiothérapie post-opératoire n'a donc pas fait la preuve de son efficacité
a I'heure actuelle [194]

Dans notre série d’étude, aucun patient n’a recu une chimiothérapie post
opératoire.

c. L’association radio—chimiothérapie

Pour améliorer les performances de la radiothérapie, I’association d’une
chimiothérapie a été proposée, afin d’augmenter I’efficacité locale de I’irradiation par
un effet radio-Sensibilisant et d’agir sur d’éventuelles micrométastases situées en
dehors du champ de la radiothérapie [197 ; 200].

Les schémas d’associations peuvent étre séquentiels (en général, la
chimiothérapie précede la radiothérapie) ou concomitants (les deux modalités sont
délivrées en méme temps, dans le but d’exploiter au maximum le phénomene de

supra-additivité).
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Ces associations peuvent étre utilisées en préopératoire ou de maniere

exclusive [96].

La radio-chimiothérapie Préopératoire :

Plusieurs méta-analyses regroupant des études ayant inclus des
adénocarcinomes et des carcinomes épidermoides de I’,esophage ont montré un
bénéfice significatif en survie globale de RCT néoadjuvante par 5FU-cisplatine
suivie de chirurgie versus chirurgie seule dans les deux types histologiques [201]
L’étude CROSS publiée en 2012 a évalué I’apport des taxanes en association a la
radiothérapie en néoadjuvante dans les ADK et carcinomes épidermoides
résécables stade Il et Ill. Cette étude a inclus 75 % d’ADK et 25 % de carcinomes
épidermoides. La majorité des tumeurs étaient localisées dans le bas cesophage
(58 %) ou la JOG (24 %). Elle a comparé RCT (taxol-carboplatine hebdomadaire)
suivie de chirurgie a la chirurgie seule. La RCT néoadjuvante augmente la survie
globale quelque-soit le type histologique (survie médiane de 49 vs 29 mois apres
chirurgie seule (p=0.003)) avec un bénéfice meilleur dans les carcinomes
épidermoides 82 vs 21 mois (HR 0,48 ; p=0,009), adénocarcinomes 43 vs 27
mois (HR 0,73 ; p=0,04). Le taux de résection RO était de92 % avec 30 % de
ypTONOMO. Cependant la RCT néoadjuvante n’a pas montré de bénéfice dans les

stades | et Il [202].

L’actualisation des données de survie par Shapiro en 2015 a confirmé le bénéfice

en survie globale de la RCT néoadjuvante dans les 2 types histologiques [203]

Quant aux stades | et I, I’essai FFCD 9901 a confirmé I’absence de bénéfice de

RCT néoadjuvante (5FU-CDDP) en termes de survie globale et taux de résection RO

[204].
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Une méta-analyse comparant la RCT néoadjuvante a la CT néoadjuvante dans
les adénocarcinomes n'a pas montré de différence de survie entre les deux stratégies
qui restent les 2 un standard dans I’adénocarcinome.

Ainsi : La RCT néoadjuvante est une option recommandée quelque soit le type
histologique dans le cancer de I'cesophage car elle améliore la survie globale en
diminuant le risque de récidive loco-régionale et a distance avec un effet plus
important pour les carcinomes épidermoides et du bas cesophage.

Pour les adénocarcinomes (du cardia et la JOG), la CT péri-opératoire et la RCT
néoadjuvante apportent le méme bénéfice en survie dans les adénocarcinomes (SG a
5 ans de plus de 13 %), ce qui rend ces deux schémas envisageables.

A ce jour il n’y a pas eu d’étude comparant RCT néoadjuvante suivie de
chirurgie a une RCT exclusive avec chirurgie de rattrapage en cas de résidu tumoral.

Dans notre série, 5 patients ont bénéficié d’une radio chimiothérapie

préopératoire.
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Tableau 27 : Phases Ill randomisées évaluant la radio-chimiothérapie préopératoire

Nombre de . R
Auteur, _ _ Médiane de Survie a 3
; patients Traitement ] ]
Année survie (mois) ans (%)
(nb ADK)
256 21,7 33
1x5FU-CDDP +
Burmeister, 35Gy puis Chir G
2005 [206]
Chirurgie seule
(158) 18,5 28
100 16,9 30
5FU-CDDP-V+
Urba, 2001
45Gy puis Chir NS
[205] . .
Chirurgie seule
(75) 17,9 16
195 31,8 49
2x5FU-CDDP +
Mariette,
45Gy puis Chir NS
2010 [207]
Chirurgie seule
(58) 44,5 55

ii. Radio-chimiothérapie exclusive

Pour les patients inéligibles a une chirurgie le traitement repose sur une
radiochimiothérapie (RCT) exclusive. Dans une étude randomisée de phase 3 portant
de 121 patients, Herkovic et al. avaient montré une augmentation significative de la
probabilité de survie globale a 2 ans de 10 % a 38 % grace a I’ajout de quatre cycles
de chimiothérapie par l’association de cisplatine et de 5-fluoro-uracile a une
radiothérapie de 50 Gy par comparaison a une radiothéra- pie seule de 64 Gy [208].
A I’heure actuelle et cela depuis plusieurs décennies ce traitement reste inchangé,
seule la chimiothérapie par cisplatine et 5-fluoro-uracile peut étre remplacée par six
cycles de chimiothérapie associant la 5-fluoro-uracile, I'acide folinique et
I'oxaliplatine (protocole Folfox) avec une efficacité comparable mais une meilleure

tolérance [209]. Les résultats de différentes études ayant testé de nouvelles approches
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systémiques notamment avec du cetuximab en combinaison avec la RCT exclusive
n‘ont pas montré d’amélioration du pronostic des patients [210]. Dans cette
indication, la probabilité de survie sans maladie a 2 ans ne dépasse pas 25 % et pres
de deux tiers des récidives surviennent en territoire irradié [211].

Plusieurs voies de réflexion sont a I’étude afin d’améliorer le pronostic des
patients pris en charge par RCT exclusive. D’une part, en augmentant la dose délivrée
aux volumes cibles macroscopiques. En effet, en cas de RCT exclusive, la dose
optimale reste trés débattue. Aprées une irradiation préopératoire a la dose de 50,4 Gy
associée au cisplatine et a la 5-fluoro-uracile, seulement 40 % a 50 % des patients
obtiennent une réponse histologique complete [212]. Malgré [I’amélioration
considérable des techniques de planification de la radiothérapie, la dose
recommandée dans le traitement exclusif des tumeurs de I’;esophage reste la méme
que la dose délivrée dans le contexte préopératoire est tres nettement inférieure aux
doses prescrites en radiothérapie exclusive de patients atteints de carcinome infiltrant
situé dans les sites anatomiques adjacents tels que le carcinome bronchique non a
petites cellules ou le carcinome épidermoide de la téte et du cou [213,214]. Chez les
patients atteints de cancers de I',cesophage localement évolués, Créhange et al. ont
rapporté que le volume tumoral initial était associé a un risque élevé de récidive locale
et était corrélé avec la survie apres RCT exclusive [215]. L’efficacité de 'augmentation
de la dose pour les carcinomes de I'cesophage a déja été étudiée dans I'essai du
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 94-05. L’augmentation de la dose délivrée
a 64 Gy contre 50 Gy avec a une chimiothérapie associant le cisplatine et la 5-fluoro-
uracile dans chaque bras n’a pas montré de bénéfice de survie et a entrainé une
augmentation de la toxicité parmi les patients inclus dans le bras recevant 64 Qy.
Dans cette étude, la radiothérapie était administrée en technique conformationnelle
bidimensionnelle et les marges appliquées étaient plus larges que celles utilisées dans

la pratique actuelle, responsable d’une augmentation majeure des doses délivrées au
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coeur et aux poumons et d’une toxicité importante. Il convient aussi de considérer que
la toxicité observée dans le bras expérimental (64 Gy) est survenue pour I’essentiel
des patients (7/ 11) alors que la dose prévue n’était pas atteinte (avant méme d’avoir
atteint la dose de 50QGy), soulignant la toxicité liée a la technique de radiothérapie
utilisée dans cette étude plus qu’a la dose elle-méme, qui n’a pas été atteinte [216].
On peut ainsi supposer que la toxicité radio-induite aurait été différente avec les
techniques actuelles de radiothérapie. Ainsi, le pronostic reposant sur le controle
tumoral, la question de l'intensification du traitement local est posée depuis des
années notamment avec I’aide de nouvelles techniques de radiothérapie, telles que la
radiothérapie avec modulation d’intensité (RCMI), permettant d’augmenter la dose
délivrée aux volumes cibles macroscopiques tout en réduisant celle recue par les
structures critiques adjacentes [217,218]. Ainsi I’essai randomisé de phase Il
Concorde - Prodige 26 évalue actuellement I’efficacité de la radiothérapie exclusive a
la dose de 66 Gy par comparaison a une radiothérapie de 50 Gy dans les deux cas
associés a six cycles de chimiothérapie selon le protocole Folfox. La phase Il
préliminaire n’a pas retrouvé d’augmentation de la toxicité aigué ou de détérioration
de la qualité de vie [219]. La phase lll se poursuit selon les mémes modalités en
incluant une irradiation délivrée en technique de modulation d’intensité [220].

Dans notre série d’étude , 20 patients ont bénéficié d’une radio-chimiothérapie
exclusive soit une pourcentage de 41,66%.

iii. Association Radiothérapie-lImmunothérapie :

Une autre voie de recherche en cas de tumeur non résécable reste I’optimisation
des traitements systémiques et dans cette indication la question de la place de
I'immunothérapie est un enjeu majeur. La radiothérapie permet un relargage
d’antigenes tumoraux favorisant la réponse immunitaire anti-tumorale [221].
L’immunothérapie donne des résultats trés prometteurs en association a la

radiothérapie en situation pré-clinique [222]. Dans le cancer de I’cesophage,
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I’expression de programmed death-ligand 1 (PD-L1) est corrélée avec une diminution
de la probabilité de survie des patients atteints d’un cancer de I’,esophage et son
expression augmente apres RCT néo- adjuvante [223]. En outre, le taux de réponse
histologique complete apres RCT néo-adjuvante est corrélé avec la présence d’un
infiltrat lymphocytaire suggérant le réle majeur de la réponse immunitaire dans la
réponse a la RCT [224]. En France, deux essais de phase Il randomisés sont en cours
dans le cancer de l'oesophage non résécable pour évaluer l'intérét de I'ajout
d’inhibiteur de checkpoint immu-nitaire pendant un an en association a la radio-
chimiothérapie exclusive (RCMI a la dose de 50Gy associée a six cycles de Fol- fox).
D’une part I’essai Crucial- European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) qui pose la question de I’'ajout d’un anti-programmed death-1 (PD-
1), le nivolumab, avec ou sans un anti-CTLA-4, I'ipilimumab, et d’autre part I’étude
Arion Prodige 67 UCGI 33 qui pose la question de I'intérét de I’ajout d’un anti PD-L1,
le durvalumab [225,226].

d. Chimiothérapie palliative

La chimiothérapie exclusive peut se discuter chez des malades ayant une
récidive métastatique extra-médiatisnale, ou d’emblée métastatique et ne présentant
pas de dysphagie [119]. Une efficacité modérée de la CT en situation en situation
palliative a été montrée en utilisant le 5-Fluor uracile et le cisplatine. Chez des
patients sélectionnés, le taux de réponse objective varie de 25 a 60% avec un taux de
réponse complete de 'ordre de 4% et une médiane de survie de 11 mois [197].

De nouveaux agents cytostatiques sont a I’étude : I’adjonction de I’épirubicine
aurait un bénéfice en réduisant le recours aux séances de laser ; la combinaison
cisplatine-paclitaxel, agent radio sensibilisant, avec ou sans 5-FU, donne des taux de

réponse de 48 a 70% avec des taux de réponses compléetes de 12 a 23% [197].
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Une efficacité modérée de la CT en situation en situation palliative a été
montrée en utilisant le 5-Fluor uracile et le cisplatine. Chez des patients sélectionnés,
le taux de réponse objective varie de 25 a 60% avec un taux de réponse compléete de
I'ordre de 4% et une médiane de survie de 11 mois [197].

e En premiere ligne :
— les adénocarcinomes :

L’association 5 FU-cisplatine, la plus ancienne permet une réponse objective
dans 30 a 40 % des cas [198].

Le FOLFOX peut se substituer au 5FU-CDDP classique avec moins de toxicité et
une méme efficacité selon I’étude de Al-Batran[199].Le 5 FU en infusionnel peut aussi
étre remplacé par la capécitabine par voie orale.

Les taxanes sont aussi recommandés en premiere ligne en association au sel de
platine.

— Le carcinome épidermoide : la chimiothérapie palliative est moins
efficace que dans I’adénocarcinome avec un bénéfice en survie moindre.

La chimiothérapie recommandée en 1lére ligne est un doublet a base de
cisplatine. Néanmoins une monothérapie est aussi une option.

En deuxieme ligne : Aucun standard

Dans notre étude, la chimiothérapie palliative est réalisée chez 5 malades

VI. Les protocoles de chimiothérapie concomitante a la

radiothérapie [227] (voir annexe 2)
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VIIl. Procédure de radiothérapie externe des cancers de

I’;esophage :

1.Les Examens nécessaires a la préparation de la radiothérapie

Le dossier du patient comprend habituellement :

L’observation médicale :

Interrogatoire :

o0 antécédents médicaux, comorbidités o habitudes (alcool, tabac....)

o histoire de la maladie

traitements en cours.

Examen clinique complet avec évaluation de I’état nutritionnel, quantification de
I’lamaigrissement, évaluation de la dysphagie, palpation des aires ganglionnaires
sus claviculaires.

Les comptes rendus du bilan d’endoscopie cesophagienne et d’imagerie :
Préciser I’extension loco-régionale et rechercher d'éventuelles localisations
tumorales synchrones ou métastatique (transit cesophagien, scanographe, écho-
endoscopie, fibroscopie trachéobronchique, PET scanographe, bilan ORL...). Ces
données doivent €étre récentes.

Une tomographie par émission de positons (TEP) au (18F)-fluorodésoxuglucose
(FDG) couplée a une scanographie (TEPscanographie) est utile pour préciser les
limites craniocaudales de la tumeur primitive et détecter des atteintes
ganglionnaires occultes non vues en échoendoscopie cesophagienne ou sur une
scanographie spiralée apres injection. Les images peuvent étre acquises en
position de traitement pour améliorer le recalage. Pour la délinéation, seules les
fixations avec une standard uptake value (SUV) supérieure a 40 % ou une SUV
supérieur a 2,5, observées dans les aires ganglionnaires de drainage, sont prises
en compte. Toute adénopathie visualisée sur une scanographie simple apres

injection et/ou une échoendoscopie oesophagienne doit étre prise en
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2.

considération dans le volume cible anatomoclinique ganglionnaire si elle est
observée dans un terrain de drainage attendu, méme sans hypermétabolisme sur
la TEP-scanographie [228]
Bilan biologique récent.

Le compte rendu anatomopathologique des prélevements biopsiques de la
tumeur.

Le stade TNM UICC, avec description de I’extension tumorale et ganglionnaire, si
possible avec un schéma.

Le compte rendu de concertation pluridisciplinaire.

Description de la position de traitement et du protocole d’acquisition

des images scanographiques[229]

Le patient est positionné en décubitus dorsal. Dans le cas d’une tumeur haut
située, les bras peuvent étre relevés au-dessus de la téte dans un systeme de
contention adapté, ou positionnés le long du corps, notamment pour une RCMI.
Dans le cas d’une tumeur de la bouche esophagienne, un masque a cing points
peut étre utilisé. Dans le cas d’une tumeur sous-diaphragmatique, il est
recommandé de simuler et de traiter le patient a jeun (4 heures minimum apres le
dernier repas) afin de limiter la mobilité du cardia, de I’estomac et des aires
ganglionnaires sous-diaphragmatiques entre les séances.

Le faisceau d’acquisition doit inclure I’ensemble des deux poumons, les aires sus-
claviculaires jusqu’au cartilage cricoide, et jusqu’au pole inférieur des reins (pour
les Iésions bas situées). Les coupes scanographiques hélicoidales sont jointives et
d’au plus 5 mm d’épaisseur (1 a 5 mm). En I'absence d’allergie aux produits de
contraste ou d’allergies croisées, une scanographie apres injection est
recommandée, permettant une prise de contraste des vaisseaux et des tissus

tumoraux.
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Figure 49 : accélérateur linéaire, service de radiothérapie de I’hopital d’oncologie,

CHU HASSAN I, Fes
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3. Détermination des volumes d’intérét (contourage GTV, CTV, PTV, OAR)

et des marges de sécurité.

Are TL Aire 2R
Aire AR Aire 4L Nire & Aire 8 Aiwe 9
Aire T0L Aire 18 Aire 19
Grande (Esophage  Jonction

courbure msogastnigue

Figure 50 : proposition de délinéation des aires ganglionnaires dans le cadre de la

définition d'un volume prophylactique ganglionnaire. Coupes axiales en regard de :
a:T1:b:T4:c:T5:d:T6:e:T7:f:T10;9g:T12;h:T12-L1 :i:L1:j:

codes couleur [229]

a. Définition des volumes tumoraux macroscopigues.

Le volume tumoral macroscopique est défini en intégrant les données de la
scanographie, de la TEP, de la fibroscopie et/ou de I’échoendoscopie et/ou du transit
cesophagien. Les adénopathies centimétriques ou supracentimétriques sur la
scanographie ou considérées comme envahies a I’échoendoscopie ou hyperfixantes

sur la TEP sont considérées comme macroscopiquement envahies.
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b. Définition des volumes cibles anatomocliniques.

Le volume cible anatomoclinique doit inclure :

I’',esophage 5 cm au-dessus et 5 cm en dessous de la tumeur primitive jusqu’a
40 a 50 Gy pour prendre en compte les extensions microscopiques longitudinales
dans la paroi cesophagienne. Le risque d’extension longitudinal est proportionnel
au stade tumoral pT histologique. Si la tumeur primitive est a moins de 5 cm de
la bouche cesophagienne ou du cardia, le volume cible anatomoclinique incluant
la tumeur primitive s’arréte sous le muscle cricopharyngien en haut (bouche de
I’;esophage) ou au niveau du cardia en bas. La paroi gastrique proximale n’est
pas incluse si ’endoscopie ne retrouve pas d’extension sous le cardia et si la TEP
ne montre pas de fixation anormale a ce niveau ; Latéralement, I’ensemble de la
graisse médiastinale doit étre inclus jusqu’aux interfaces avec la plévre
médiastinale, les vaisseaux, la trachée, la paroi antérieure des corps vertébraux,
les muscles, la petite courbure gastrique et les piliers du diaphragme.

I’intérét de I’irradiation prophylactique ganglionnaire reste débattu. Dans le cas
d’une irradiation ganglionnaire prophylactique de 40 a 50 Gy, un compromis sur
I’étendue des volumes ganglionnaires doit étre envisagé pour maintenir la
balance bénéfices/risques de cette irradiation. Il est recommandé d’inclure les
aires ganglionnaires avec un risque d’envahissement d’au moins 15 a 20 %, tant
que les contraintes dans les organes a risque sont respectées. Les aires
ganglionnaires ont été réparties en stations dans la classification du Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG). Cette classification reprend les stations
médiastinales de Naruke utilisées pour les cancers bronchopulmonaires,
étendues aux premiers relais ganglionnaires sous-diaphragmatiques (tableau

28,29).
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Tableau 28 : Classification des aires ganglionnaires selon le Radiation Therapy

Oncology Group (RTOQ).

Niveau Localisation ganglionnaire
1 Supraclaviculaires
2R/L Paratrachéaux supérieur droits/gauches
3P Médiastin postérieur
4R/L Paratrachéaux inférieurs droits/gauches
5 Fenétre aortopulmonaire
6 Meédiastin antérieur
7 Sous-carinaires
8§M Paracesophagiens moyens
8L Paracesophagiens inférieurs
9 Ligament pulmonaire
10R/L Trachéobronchiques droits et gauches
15 Diaphragmatiques
16 Paracardiaux
17 Artére gastrique gauche
18 Artére hépatique commune
19 Spléniques
20 Ceeliaque
Dans le cas d’une irradiation prophylactique ganglionnaire, les stations

ganglionnaires a inclure, en utilisant la classification RTOG, sont indiquées dans le

Tableau. Si une aire ganglionnaire a traiter est en amont ou en aval de la limite du

volume cible anatomoclinique, il est recommandé d’inclure I’cesophage en regard

des aires ganglionnaires les plus proximales et distales.

Tableau 29 : Stations ganglionnaires a inclure dans le cas d’une irradiation

prophylactique ganglionnaire.

Niveau RTOG

Carcinome
épidermoide de
I'esophage cervical

Carcinome épidermoide du
tiers supérieur de
I'eesophage thoracique

Carcinome épidermoide du
tiers moyen de I'eesophage
thoracique

Carcinome épidermoide du
tiers inférieur cesophage
thoracique

~N oW s —

8
9:

10:
15:

16
17
18

19:
20:

: sus-claviculaires

: paratrachéaux supérieurs

: médiastin postérieur supérieur
: paratrachéaux inférieurs

: fenétre aortopulmonaire

. médiastin antérieur

: sous-carinaires

: paracesophagiens

ligament pulmonaire
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c. Définition du volume cible prévisionnel

Une marge de volume cible prévisionnel de 1 cm est utilisée le plus souvent.
Cette marge peut étre réduite dans le cas d’'une tumeur proximale moins mobile, ou
augmentée pour les tumeurs du tiers inférieur, plus mobiles. L’intérét potentiel d’une
tomographie conique quotidienne afin de réduire les marges est mal évalué, mais
permet de diminuer significativement la dose délivrée aux poumons. Pour les tumeurs
du tiers inférieur de I';esophage et du cardia, mobiles avec la respiration, une
scanographie quadridimensionnelle peut étre utile afin de définir un volume cible
interne prenant en compte les mouvements de la tumeur. Une set-up margin de 5
mm peut étre ajoutée autour du volume cible interne, en fonction de la reproductibilité
de I’installation du patient (morphologie, contention type masque a cing points pour
I’cesophage cervical, plague thermoformée pour le tronc).

d. Définition des organes a risque

Les Poumons : Les poumons sont définis par leur délinéation externe de 'apex
jusqu’aux bases pulmonaires, en excluant les bronches souches et la trachée.

La Moelle : La moelle est définie par la délinéation interne du canal rachidien
avec une marge craniocaudale de 2 cm au-dessus et en dessous du volume cible
prévisionnel.

Le Cceur : Le coeur est défini par la délinéation externe du péricarde depuis le
diaphragme en bas jusqu’a I’abouchement des gros vaisseaux en haut (aorte et arteres
pulmonaires)

Le Foie : Le foie est défini par ’ensemble de la délinéation externe hépatique
en excluant la vésicule biliaire et le hile hépatique.

Les Reins : Les reins sont définis par la délinéation externe de chaque rein

individualisé en excluant le pyélon.
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4.Dose totale et fractionnement [229]

En situation préopératoire, la dose est de 41,4 Gy en cas d’association
carboplatine-paclitaxel et 45 a 50,4 Gy en cas d’association cisplatine-5-fluoro-
uracile ou FOLFOX-4 a raison de 1,8 Gy par fraction (ou 46 a 50 Gy a raison de 2,0 Gy
par fraction). En situation de chimioradiothérapie exclusive, la dose est de 50 a 50,4
Gy, a raison de 1,8 a 2,0 Gy par fraction. Dans le cas d’une contre-indication a la
chimiothérapie concomitante (et uniquement dans ce cas), une augmentation de dose
(60 a 66 Gy a raison de 2,0 Gy par fraction) est souvent proposée (le complément de
dose étant réalisé dans un volume réduit).

La dose est de 41,4 Gy en cas d’association carboplatine-paclitaxel ou 45 Gy en
cas d’association a un sel de platine avec ou sans 5-fluoro-uracile, a raison de 1,8 Gy
par fraction. En situation de radiothérapie exclusive, la dose est de 50 a 50,4 Gy, a
raison de 1,8 a 2,0 Gy par fraction. Dans le cas d’une contre-indication a la
chimiothérapie concomitante, la dose est de 64 a 66 Gy, a raison de 1,8 a 2,0 Gy par
fraction. En situation postopératoire (schéma de Mac Donald), la dose est de 45 Gy, a

raison de 1,8 Gy par fraction.

5.Description de la technigue de radiothérapie conformationnelle

tridimensionnel [229]:

e Nombre et angulation des faisceaux :

v Les faisceaux sont définis et positionnés en simulation virtuelle (« beam
eyeview ») avec délimitation automatique des zones a protéger par les lames
du collimateur multilames. Une image numérique de chaque faisceau simulé
est obtenue (« digitally reconstructed radiography » [DRR]). Une balistique

comprenant au minimum trois faisceaux est requise.
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e Objectifs et contraintes de dose : L’acceptation de la distribution de dose est
basée sur :

v des criteres quantitatifs objectivés sur les différents histogrammes dose-
volume et définis par les différentes sociétés savantes (ICRU, RTOG, etc.) ;

v une évaluation qualitative correspondant a la visualisation de la distribution
de dose dans différents plans de I’espace (axiaux, sagittaux et frontaux).

e Contraintes de dose dans le volume cible prévisionnel : Les recommandations du
rapport 50 de I'ICRU stipulent que les doses recues en chaque point du volume
cible prévisionnel doivent étre supérieures a 95 % et inférieures a 107 % de la
dose prescrite [230]

e Respect de contraintes de dose aux OAR :

v" Poumon: V 20 Gy < 20% and 5Gy < 50%,

v' Ceeur: 1/3 du ceeur < 40 Gy, des efforts doivent étre faits pour maintenir la
dose recue par le ventricule gauche au minimum

v' Foie: 60% du foie < 30 Gy, <25Gy Dose moyenne.

v" Rein : au moins les 2/3 d’un seul Rein < 20Gy

v' Moelle épiniere: D max<45Gy

6.La radiothérapie conformationnelle AVEC modulation d’intensité

(RCMD[231] :

Elle permet une modulation volontaire de la dose dans I'espace, faisceau par
faisceau pour controler celle-ci en chaque point du patient. Elle a donc un potentiel
supérieur a la radiothérapie conformationnelle classique dans sa capacité a épargner
les organes a risque et a couvrir plus efficacement les volumes cibles.

Ce que l'on appelle « modulation d’intensité » correspond plutdét a une

modification de la « fluence en énergie » qui est directement proportionnelle a la dose.
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Elle se caractérise par plusieurs variations au cours du traitement :
— le mouvement des lames (plus ou moins continu)
— lavitesse des lames

— le débit de dose

7.Arcthérapie dynamique[231] :

Cette technique se caractérise non seulement par une rotation du bras de
I’accélérateur de maniere continue pendant toute I'irradiation mais également par un
mouvement continu des lames. Elle trouve particulierement sa place pour les tumeurs
ORL, cérébrales et les organes profonds en général. Elle a cependant I’'inconvénient
de délivrer plus de faibles doses aux organes sains au pourtour du volume cible. Elle

comporte souvent 2 hémi-arcs
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FIGURE 51 : Distributions de doses selon les 3 techniques[231]

De haut en bas : Distributions de doses en color wash pour 3 tumeurs

oesophagiennes thoraciques en IMRT dynamigque (VMAT), en IMRT champs fixes et

en radiothérapie conformationnelle classique selon les plans axial et coronal de

gauche a droite
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8.Controle du positionnement sous I’appareil de traitement[229]

Le controle du positionnement sous I’accélérateur est réalisé au minimum par
imagerie portale ou embarquée de basse énergie visualisant les structures
osseuses, ou au mieux a I’aide d’une tomographie conique ou d’une scanographie
de haute énergie, qui permet d’évaluer la position de la tumeur, de I'cesophage et
des aires ganglionnaires médiastinales ou sous-diaphragmatiques. Les données
disponibles dans la littérature ne sont pas encore assez matures pour
recommander une stratégie de vérification plutét qu’une autre (en temps réel, ou
en temps différé). Aucun protocole de correction en fonction de seuils consensuels
n’est actuellement défini. La fréquence des vérifications est au minimum une image
de contrble a j1 du traitement pour chacun des faisceaux d’irradiation puis une
fois par semaine. Les images de vérifications des faisceaux ou les images
orthogonales (antéropostérieure a 0o ou 1800 et latérale a 900 ou 2700) doivent

étre revues par I’oncologue radiothérapeute.

9.Surveillance au cours du traitement[227]

Le patient est vu en consultation hebdomadaire pendant son traitement par le
médecin :
e Enregistrement des toxicités aigués, selon une échelle internationale validée et
datée.
e Traitement médical des effets secondaires.
e Modification éventuelle de la dose totale et de I’étalement selon la toxicité
e Surveillance du poids (un amaigrissement important peut en outre conduire a
refaire une contention et une dosimétrie).
Les complications aigues liées a la radiothérapie, les plus fréquentes dans les

cancers de I’;esophage sont :
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v

10.

une cesophagite survient 2-3 semaines apres le début de la radiothérapie,
sensation de brilure, dysphagie, odynophagie, le traitement symptomatique
repose sur les IPP associés a des pansements oesogastriques_;

des troubles digestifs (nausées, vomissements et diarrhée) : Des
antiémétiques, antiacides et antidiarrhéiques doivent étre prescrits, si besoin;
Une dénutrition : Si apport calorique estimé < 1500 kcal/j, une nutrition orale
et ou entérale doit étre considérée (jéjunostomie ou sonde nasogastrique).
Une épithéléite parfois intense peut se développer vers 30-40 Gy et est plus
marquée en cas d’irradiation des régions cervico-sus-claviculaires.

Les symptoOmes sont souvent aggravés par une infection mycosique surajoutée

. traitement antimycosique

Consultation de fin de traitement[227]

La consultation de fin de traitement est faite par I’'oncologue radiothérapeute et

comprend :

v

v

Controle de la fiche technique et archivage des éléments permettant de
Reconstituer les doses délivrées au cours du traitement, y compris aux OAR.
Rédaction du compte rendu d’irradiation : les dates de réalisation de I’acte, la
procédure réalisée et I'identification de(s) I'appareil(s), la dose délivrée aux
différents volumes cibles (fractionnement-étalement) ainsi qu’aux organes a
risque concernés par l'irradiation.

Enregistrement des symptomes et des signes cliniques selon une échelle de
toxicité.

Ajustement et enregistrement des prises médicamenteuses.

Prévision des consultations post-thérapeutiques et des examens
complémentaires.

Le compte rendu est écrit par I'oncologue radiothérapeute, enregistré dans le

dossier médical et transmis au(x) médecin(s) référent(s).
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11. Surveillance (aprés traitement) [227] :

Objectifs :

Détecter les récidives locales ou a distance. Détecter précocement un second
cancer.
Détecter des effets indésirables tardifs liés au traitement :

e Chirurgicaux
En I'absence de récidive, le retentissement des séquelles fonctionnelles diminue
avec le temps.

e Radiothérapiques
- Sténose radique : Dilatation itérative voire mise en place de protheése.
- La toxicité pulmonaire «tardive» : Risque plus élevé de pneumopathie
postopératoire [Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ou
pneumopathie infectieuse] : Avis spécialisé.
- La toxicité cardiaque : Pathologie péricardique, coronarienne et myocardique
et particulierement en cas de tabagisme fréquemment associé : Avis spécialisé
Veiller a la qualité de vie.
Organiser les soins de support nécessaires, notamment la prise en charge
nutritionnelle.
Permettre un accompagnement social et une aide a la réinsertion

professionnelle lorsque cela est pertinent.

e modalités :
Interrogatoire et examen clinique tous les 3 a 6 mois pendant 1 an a 2 ans puis
tous les 6 a 12 mois pendant 3 a 5 ans puis annuellement.
Un bilan biologique, imagerie et endoscopie digestive haute avec biopsie sont

demandés si signes cliniques d’appel.
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12. Les complications liées a la radiothérapie [232,233,234,235]:

En irradiant la zone a traiter, on ne peut pas éviter totalement d’irradier et donc
d’altérer des cellules saines situées a proximité. C’est ce qui explique I’apparition des
effets indésirables. lls varient selon la zone traitée, la dose de rayons délivrée, la
technique utilisée, 'effet des autres traitements, votre propre sensibilité et votre état
de santé général. Le traitement est soigneusement planifié et administré de facon a
les réduire le plus possible. L’équipe médicale vous informe sur ceux qui peuvent se
produire dans votre cas et sur les moyens d’y faire face. Un suivi régulier permet de
les détecter et de réajuster le traitement si nécessaire.

On distingue :

» |es effets indésirables dits immédiats, aigus ou précoces qui se produisent
pendant le traitement et les quelques semaines qui suivent. lls sont souvent
temporaires (inférieurs a 6 mois);

» |es effets indésirables dits tardifs, appelés aussi complications, qui peuvent
apparaitre plusieurs mois aprées la fin du traitement, voire plus tard. lls peuvent
étre durables, c’est-a-dire supérieurs a 6 mois (on parle alors de séquelles).

e Les effets indésirables immédiats :

v' (Esophagite :

La radiothérapie peut causer une inflammation de la muqueuse de I’cesophage
(cesophagite) qui se manifeste par une douleur qui peut s’accompagner d’une géne
ou d’un blocage lors de la déglutition. Pour traiter cette complication, le médecin vous
prescrira des médicaments qui diminuent I'acidité de I’estomac, appelés inhibiteurs
de pompe a protons (IPP), associés a des pansements digestifs.

Selon l'intensité de la douleur, des antalgiques* peuvent également étre

prescrits.
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Troubles digestifs : La radiothérapie réalisée au niveau de I'cesophage peut
provoquer des troubles digestifs de type nausées, vomissements, brillures
cesophagiennes avec digestion ralentie. Des médicaments tels que des
antiémétiques*, des antiacides* peuvent vous étre prescrits pour prévenir ou limiter
ces troubles.

v' Dénutrition :

Une irradiation au niveau de I'cesophage peut étre a I'origine d’une
inflammation de I’cesophage. Cela peut causer des douleurs lors de la déglutition et
donc une difficulté a s’alimenter. Si votre alimentation est insuffisante pour répondre
aux besoins de votre organisme, une perte de poids importante s’installe : on parle
alors de dénutrition. Pour limiter cette dénutrition et la combattre, des compléments
nutritionnels oraux ou une nutrition artificielle* peuvent étre envisagés en parallele
de I'alimentation orale que vous pouvez maintenir.

v" Rougeur de la peau :

Plus rarement, une rougeur de la peau semblable a un coup de soleil, peut
survenir. Appelée érytheme cutané, elle apparait habituellement a partir de la
troisieme ou de la quatrieme semaine de traitement. La rougeur disparait lentement
et laisse progressivement place a une coloration brunatre pendant quelques semaines
avant le retour a un aspect normal.

v' Fatigue :

L’appréhension des examens et des traitements, les déplacements fréquents,
I’attente lors des rendez-vous et la radiothérapie elle-méme peuvent provoquer une
fatigue physique ou morale. La fatigue dépend de votre tolérance a ce traitement et
des autres effets indésirables. Elle ne doit pas étre banalisée. Signalez-la a I’équipe

soignante afin qu’elle soit prise en charge le mieux possible.
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Il est prouvé qu’une activité physique réguliere et modérée permet de lutter
contre la fatigue apres les traitements.

Les effets indésirables tardifs :

Les progres des techniques de radiothérapie ont rendu les effets indésirables
tardifs moins fréquents.

v’ Sténose :

Un rétrécissement de I’cesophage (sténose) peut survenir apres un traitement
par radiothérapie. La sténose peut étre a I’origine d’une dysphagie (difficulté a avaler)
entrainant une géne et/ou des douleurs lors de la déglutition.

Il est important de signaler ces symptomes a I’équipe soignante afin d’étre pris
en charge. Pour réduire les symptomes de la dysphagie, une dilatation de I’;esophage
ou la mise en place d’une prothése cesophagienne* peut s’avérer nécessaire.

v (Esophagite mycotique :

La radiothérapie et I'altération de I’état général peuvent favoriser une infection
de l';esophage d’origine mycotique (champignon). Elle se traite facilement par
antimycotique.

Certains effets indésirables sont liés a I’association de la radiothérapie et de la
chimiothérapie (radiochimiothérapie). C’est le cas de certaines complications
cardiaques ou pulmonaires.

v' Complications cardiaques :

Des complications cardiaques peuvent survenir a long terme. Il peut s’agir par
exemple d’une inflammation du péricarde*, appelée péricardite, qui se traduit par une
douleur au niveau du thorax. Ces complications nécessitent une prise en charge

spécialisée.
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v' Complications pulmonaires :

A long terme (aprés six mois), la radiothérapie associée a une chimiothérapie
peut entrainer une insuffisance respiratoire qui peut se traduire par une perte de la
fonction pulmonaire. L’apparition de ce type de complications nécessite une prise en
charge spécialisée.

Les toxicités liées a la radiothérapie étaient dominées par les radiomucites chez
20 malades soit 41,66%, 9 malades ayant une radiomucite grade 1 soit 18,75% et 11
malades ayant une radiomucite grade 2 soit 22,91%, des radiodermites est également
observées chez 13 patients soit 27,08%, 5 patients ont une radiodermite grade 1 soit
10,41% et 8 patients ont une radiodermite grade 2 soit 16,67%. Des manifestations
digestives (la dysphagie et les vomissements) est observées chez 10 patients soit
20,82%, 5 patients qui présentent une dysphagie grade 3 soit 10,41% et 5 malades

ayant des vomissements et une dysphagie grade 2 soit 10,41%.

VIII. Les indications thérapeutiques [236] :

La discussion des dossiers en réunion de concertation pluridisciplinaire est

primordiale

Les formes opérables

1- Stade | :

Référence :

— Chirurgie (cesophagectomie)

— Options :

— RCT exclusive : option chez les patients inopérable ou qui refusent de la
chirurgie :

— En cas de chirurgie R1 une chimiothérapie adjuvante peut étre proposée.
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2- Stade |l

Référence :

— Chirurgie (,esophagectomie)

Options :

— RCT néoadjuvante

— CT néoadjuvante

— RCT exclusive : option chez les patients inopérable ou qui refusent de la
chirurgie :

3- Stade Il

Les carcinomes épidermoides :
Références :
Soit : Radio-chimiothérapie exclusive : 5FU-Cisplatine ou FOLFOX + RT sans
dépasser les 50.4 Gy
- Si réponse clinique compléete apres RCT : Surveillance
- Si persistance tumorale prouvée apres la fin de la RCT ou récidive loco-
régionale apres une réponse apparemment complete : chirurgie de
rattrapage
a Soit : Radio-chimiothérapie néoadjuvante suivie de chirurgie planifiée des le
début préférentiellement dans le bas cesophage
Localisation cervicale : RCT exclusive
Les adénocarcinomes :
Références : les deux attitudes sont équivalentes
— Soit Chimiothérapie péri-opératoire : a privilégier dans les Siwert Il et lll
— Soit une RCT néoadjuvante suive par chirurgie méme en cas de réponse

clinique complete :plutot dans les Siwert | et Il
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Les formes inopérables non métastatiques :

1- Absence d'envahissement trachéo-bronchigue muqueux :

- Radio-chimiothérapie : RT 50 Gy en 5 semaines (2 Gy/fr, 25 fr) avec
chimiothérapie FOLFOX ou 5FU-cisplatine

2- Avec envahissement trachéo-bronchique muqueux sans fistule :

Des options a Chimiothérapie premiere, suivie de RCT en cas de disparition de
I’envahissement trachéobronchique
— Traitement endoscopique exclusif (de I'’obstruction cesophagienne ou
traché-obronchique)

3- Envahissement trachéo-bronchique muqueux avec fistule :

Référence :
— Prothese cesophagienne expansive couverte plus ou moins prothese
trachéo-bronchique si I’envahissement trachéal est trés obstructif
— Option :
- Jéjunostomie, préférable a la gastrostomie, alimentation parentérale et soins de

support si une prothése est impossible a poser ou inefficace.

Les cancers Métastatiques

Etat général conservé :

a) Dysphagie importante :

— Traitement endoscopique de la dysphagie puis discuter une chimiothérapie
b) Dysphagie absente ou peu importante :

Chimiothérapie, éventuellement associée a la radiothérapie ;

Etat général altéré

— Traitement endoscopique de la dysphagie et soins palliatifs

Perspectives : Immunothérapie
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Arbre décisionnel 1: cancers opérables
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Figure 52 : schéma récapitulatif des indications thérapeutiques
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IX. La surveillance post thérapeutique [237]

A. Apreés traitement curatif

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

En cas de traitement de radiochimiothérapie exclusive a visée curative avec
réponse compléete chez un patient non opéré : examen clinique par 4 mois avec
fibroscopie et scanner thoraco-abdominal pendant 1 an, puis méme surveillance
tous les 6 mois I'année suivante. Apres 24 mois, on revient aux modalités de
surveillance habituelles.

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

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

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

pProposeés.

B. Apres traitement palliatif

Examen clinique et examens complémentaires orientés par les symptomes.
Traitement des récidives
Récidive loco-régionale

Il nexiste pas de traitement de référence, mais des alternatives a discuter en

fonction de I’extension de la récidive et de I’état général du patient (accords

d’experts) :
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a) Aprés cesophagectomie :

Une Radiochimiothérapie

Une radiothérapie (si contre-indication a la chimiothérapie).

b) Apres radiochimiothérapie exclusive :

Une cesophagectomie de rattrapage dans un centre expert.

= Un traitement endoscopique de la dysphagie, endocuriethérapie,

chimiothérapie.
Récidives métastatiques

Etat général conservé (OMS 0,1 ou 2)

» chimiothérapie recommandée : le nombre de lignes de chimiothérapie
ne peut étre défini et dépend de I’état général, de la volonté du patient

et des possibilités raisonnables de réponse. Ces décisions sont du

ressort des RCP

= traitement symptomatique.

Etat général altéré (OMS 3 ou 4)

Le traitement de référence est le traitement symptomatique.
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X. Pronostic et survie pour le cancer de I'cesophage

[238,239,240,241,242] :

A. Pronostic :

Il est possible que les personnes atteintes d'un cancer de I'cesophage se posent
des questions sur leur pronostic et leur survie. Le pronostic et la survie dépendent de
nombreux facteurs. Seul le médecin qui connait bien les antécédents médicaux de la
personne, le type de cancer dont elle est atteinte, le stade et les caractéristiques de la
maladie, les traitements choisis et la réaction au traitement peut examiner toutes ces
données de concert avec les statistiques de survie pour en arriver a un pronostic.

Un pronostic est I’acte par lequel le médecin évalue le mieux comment le cancer
affectera une personne et comment il réagira au traitement. Un facteur pronostique
est un aspect du cancer ou une caractéristique de la personne que le médecin prend
en considération lorsqu'il fait un pronostic. Un facteur prédictif influence la facon dont
le cancer répond a un certain traitement. On aborde souvent les facteurs pronostiques
et les facteurs prédictifs ensemble, et ils jouent tous les deux un réle dans le choix
du plan de traitement et dans I'établissement du pronostic.

Les éléments suivants sont les facteurs pronostiques du cancer de I'cesophage.

% Stade

Le facteur pronostique le plus fiable du cancer de I',esophage est le stade de la
tumeur lors du diagnostic. Comme pour la plupart des cancers, plus le stade est bas,
meilleure est l'issue. Une tumeur qui n'affecte que le revétement de |',esophage
engendre un meilleur pronostic qu'une tumeur qui a traversé la paroi musculaire de
I',esophage ou qui s'est propagée a d'autres organes.

% Taille de la tumeur

Une petite tumeur engendre un meilleur pronostic qu'une grosse tumeur.

Propagation du cancer aux ganglions lymphatiques
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Moins le nombre de ganglions lymphatiques atteints par le cancer est élevé,
plus le pronostic est favorable.

< Propagation du cancer a des organes éloignés

Un cancer de I’cesophage qui s’est propagé a des organes éloignés de la tumeur
engendre un pronostic plus sombre.

< Cancer qui reste apres une chirurgie

La quantité de cancer qui reste aprés une chirurgie est appelée maladie
résiduelle. L’absence de maladie résiduelle engendre un meilleur pronostic que la
présence de cellules cancéreuses apres I’opération.

% Cancer qui réagit a un traitement néoadjuvant

Un cancer de l',esophage qui réagit a un traitement néoadjuvant est plus

susceptible d'étre enlevé completement par chirurgie. Donc, un cancer qui réagit au
traitement adjuvant engendre un meilleur pronostic qu'un cancer qui n’y réagit pas.

% Cellules cancéreuses dans les marges chirurgicales

Lors de I'opération, le chirurgien enleve la tumeur de lI',esophage ainsi qu’une
marge de tissu sain tout autour. Le tissu enlevé avec la tumeur est appelé marge
chirurgicale. Si on observe des cellules cancéreuses dans le tissu sain enlevé avec la
tumeur, on dit que les marges chirurgicales sont positives. Les marges chirurgicales
qui ne contiennent pas de cellules cancéreuses, soit des marges chirurgicales
négatives, engendrent un meilleur pronostic que les marges chirurgicales positives.

% Grade de la tumeur

Une tumeur de bas grade (G1), ou bien différenciée, se développe souvent plus
lentement et est moins susceptible de se propager qu'une tumeur de haut grade (G3
ou G4).

% Indice fonctionnel

L’indice fonctionnel est la mesure de la capacité d’une personne a effectuer
des taches courantes ainsi que ses activités quotidiennes. On I’établit souvent selon
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I’échelle de I'indice fonctionnel de Karnofsky. Les personnes dont l'indice de Karnofsky
est de 70 ou plus ont un pronostic plus favorable que celles dont l'indice fonctionnel
est bas.

B. La survie

La survie globale a 5 ans du cancer de I’'cesophage est de 10 %. Elle est de 30 %
apres résection.

Elle varie de 34 a 50 % aprés chirurgie radicale en bloc RO, en association avec
un traitement néo adjuvant pour les tumeurs localement avancées [245, 246, 247].
Elle est de 47 % selon Mariette et al [95] apres chirurgie curative [248].

Apres exérese incompléete de type R1 ou R2, les taux de survie a 5 ans sont de
7 % et 0 %, respectivement. La survie aprés exérese chirurgicale est dépendante du
stade tumoral.

Dans notre série, aprés un recul moyen est de 5,15 ans, La survie globale de

notre population a 12 mois est de 48,7% , la survie globale a 24 mois est de 28,2 %

et la survie globale a 5 ans est de 15,3%.
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CONCLUSION
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L’,esophage est 'un des organes qui constitue le tube digestif. Il permet de
relier le pharynx a I’estomac afin d’assurer la progression du bol alimentaire vers
I’'estomac ou a lieu la digestion.

Le cancer de I';esophage désigne la présence d’une tumeur maligne au niveau
de ';esophage. Selon certaines caractéristiques microscopiques, on distingue deux
types de cancer de I’cesophage : le cancer épidermoide qui représente les trois quarts
des cas, et I’adénocarcinome.

Ce cancer semble étre plus fréquent chez les hommes que chez les femmes.
Les hommes auraient 2 fois plus de risque de développer un cancer de I’cesophage
que les femmes.

Le pronostic du cancer de ’;esophage reste sévere, Ce pronostic péjoratif est
lié en grande partie a un diagnostic tardif. En effet, la majorité des malades consultent
au stade de dysphagie voire d’aphasie.

Les contre-indications liées au terrain, a la localisation de la tumeur et a son
extension aux organes de voisinage font qu’un grand nombre des malades n’ont pas
d’indication chirurgicale pour le traitement curatif.

En fait la prise en charge du cancer de I';esophage fait appel a un arsenal
thérapeutique composé de radio chimiothérapie, d’endoscopie interventionnelle et de
la chirurgie.

Le diagnostic précoce du cancer cesophagien, qui détermine le pronostic,
nécessite d’avoir un index de suspicion élevé pour cette maladie, tout
particulierement dans les populations a risque : patients alcooliques et/ou
tabagiques, patients ayant déja présenté d’autres localisations de carcinome
épidermoide (ORL, poumon), patients souffrant depuis longtemps de symptomes de

reflux gastro-cesophagien, patients porteurs d’une métaplasie de Barrett
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> L’oesogastroscopie est I’examen de choix pour le dépistage. Toute anomalie
de la déglutition, méme intermittente, devrait y faire recourir
> Lorsque le diagnostic est posé, une consultation multidisciplinaire (chirurgien
spécialisé, oncologue, radio-oncologue) s’impose rapidement pour établir la stratégie
thérapeutique optimale pour le patient considéré
> La résection chirurgicale, malgré sa sévérité, reste la pierre angulaire du
traitement a visée curative de ce cancer. En cas de maladie localement avancée, elle
ne sera souvent proposée qu’apres un traitement néo-adjuvant, combinant la
radiothérapie et la chimiothérapie.
> En cas de maladie avancée, les possibilités du traitement palliatif de la
dysphagie sont multiples et relativement efficaces - le choix de la meilleure option
fera également I'objet d’une discussion multidisciplinaire. Seront privilégiées le plus
souvent possible la radio- ou la chimiothérapie, réservant les traitements
endoscopiques, moins efficaces sur le plan symptomatique, aux cas terminaux.
Il en sort de notre étude les recommandations suivantes :
» Le diagnostic précoce : généralisation de la fibroscopie devant toute
symptomatologie cesophagienne.
= La prise en charge de ce genre de cancer doit étre réalisé dans des centres de

référence équipés par m’ensemble des thérapeutiques requises.
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RESUME
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Résumé

Le cancer de ';esophage est une lésion hautement maligne et d’un pronostic
souvent sévere. Sa prise en charge a connu beaucoup de progrés en matiere de
diagnostic et du traitement. L’objectif de notre étude rétrospective, portant sur 48
cas de cancer de I’cesophage colligés au service de radiothérapie au CHU HASSAN I
de FES entre Janvier 2012 et avril 2017 est de rapporter I’épidémiologie, I’'anatomo-
clinique, la thérapeutique et plus précisément de révéler la place de la radiothérapie
dans le traitement et le pronostic en vue de les discuter a I'aide d’autres travaux
scientifiques et d’en tirer une conclusion.

L’age moyen des patients était de 61,5 ans (extrémes 25-91 ans), Les hommes
représentaient 54,1% des cas alors que les femmes représentaient 45,9% des cas avec
un sexe ratio de 1,08. 50% de nos patients ne présentent aucun facteur de risque, 21%
étaient tabagiques, 17% étaient alcoolo-tabagiques, 4% de nos malades ont présentés
une notion de RGO, 6% de nos patients ont présentés un état précancéreux (un
endobrachyo-cesophage) et un seul patient avait une notion d’alimentation chaude.
Le délai moyen de consultation était de 5 mois. La symptomatologie clinique était
dominée par la dysphagie présentée chez 95% de cas, associée a une altération de
I’état général avec amaigrissement dans 55,55% des cas, a des épigastralgies dans
14,58%,a des hémorragies digestives dans 16,66%, a des régurgitations dans 6,25%
et a des vomissements dans 6,25%. Les autres symptomes présentés sont des
douleurs thoraciques chez 10,41% des cas, des fausses routes chez 4,16% et une
dyspnée chez 4,16%. Les formes ulcéro-bourgeonnantes représentaient 35,42% des
cas.

Pour les modalités diagnostiques : la FOGD avec biopsie était réalisée chez tous

nos patients et a conclu a un carcinome épidermoide dans 75 % des cas (type
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histologique le plus fréquent), a un adénocarcinome dans 25 % des cas. La plupart de
nos patients ont été vus a un stade Illl dans 50% des cas. Le bilan d’extension a révélé
des métastases chez 11 patients.

Sur le plan thérapeutique : 6,25% nos patients ont bénéficié d’une chirurgie type
Lewis santy et d’une chirurgie de type Akiyama dans 4,16 %, une jéjunostomie
d’alimentation a été réalisée chez 27% de cas. La radiothérapie curative a été réalisée
chez 77,08% de cas : préopératoire dans 10,41% de cas, et exclusive dans 66,67%.
Alors que celle a visée palliative a été réalisée dans 22,92% des cas.

L’évolution a été marquée par : 38% de nos patients sont décédés, une rémission
compléte dans 10% des cas, une rémission partielle dans 8% des cas

21% des cas ayant présentés des métastases, 4% de récidive locale et 19% de
nos malades ont été perdus de vue.

La chirurgie est la pierre angulaire du traitement du cancer de I’;esophage mais

la radiothérapie y occuper une place cruciale a coté de la chimiothérapie.
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Summary

Esophageal cancer is a highly malignant lesion and often has a severe prognosis.
Its management has seen a lot of progress in terms of diagnosis and treatment. The
objective of our retrospective study, relating to 48 cases of esophageal cancer
collected in the radiotherapy department at CHU HASSAN Il in FES between January
2012 and April 2017, is to report the epidemiology, anatomo-clinical, therapeutic and
more precisely to reveal the place of radiotherapy in the treatment and the prognosis
in order to discuss them with the help of other scientific works and to draw a
conclusion.

The average age of the patients was 61.5 years (range 25-91 years). Men
accounted for 54.1% of cases while women accounted for 45.9% of cases with a sex
ratio of 1.08. 50% of our patients did not present any risk factor, 21% were smokers,
17% were alcoholic-smokers, 4% of our patients presented a notion of GERD, 6% of
our patients presented a precancerous state (an endobrachyo- esophagus) and only
one patient had a notion of hot food. The average consultation time was 5 months.
The clinical symptomatology was dominated by dysphagia presented in 95% of cases,
associated with a deterioration of the general condition with weight loss in 55.55% of
cases, has epigastralgia in 14.58%, has gastrointestinal bleeding in 16, 66%,
regurgitated in 6.25% and vomited in 6.25%. The other symptoms presented are chest
pain in 10.41% of cases, aspiration in 4.16% and dyspnea in 4.16%. The ulcerative
budding forms represented 35.42% of cases.

For diagnostic procedures: FOGD with biopsy was performed in all our patients
and concluded with squamous cell carcinoma in 75% of cases (the most frequent
histological type), and adenocarcinoma in 25% of cases. Most of our patients were
seen at stage lll in 50% of cases. The extension workup revealed metastases in 11

patients.
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On the therapeutic level: 6.25% of our patients underwent Lewis santy-type
surgery and Akiyama-type surgery in 4.16%, a feeding jejunostomy was performed in
27% of cases. Curative radiotherapy was performed in 77.08% of cases: preoperative
in 10.41% of cases, and exclusive in 66.67%. While the palliative approach was
performed in 22.92% of cases.

The evolution was marked by: 38% of our patients died, complete remission in
10% of cases, partial remission in 8% of cases

21% of the cases having presented metastases, 4% of local recurrence and 19%
of our patients were lost to follow-up.

Surgery is the cornerstone of treatment for cancer of the esophagus, but

radiation therapy plays a crucial role alongside chemotherapy.
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Annexe 1
IDENTITE
& Nom ... Prenom ...
& Sexe: M D F D
@ Age ...
4  Origine \.............

entrée:
date de sortie:

motif d hospitalisation:

CLINIQUE

FICHE D'EXPLOITATION

date de diagnostic:

o> Délai de consultation :...................

<> ATCDs

» Toxiques :

Alcool D
Tabac D

» Etats précancéreux :

Oesophagite peptique
Oesophagite caustique
Endobrachyo-oesophage
Mégacesophage idiopathique
Irradiation

N d

date d entrée:

L0
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< Symptomes :
Dysphagie : oui [ ]

» Dysphonie

Fe

L

v v

YO Y Y W

Douleurs Thoraciques
Pyrosis
Hématémeses

Hoquet

Régurgitations
Fausses Routes
Hypersialorrhée
Amaigrissement
Altération Etal général
Autres

o Examen Clinique :

-~

A U U U O

AEG
HPM
ASCITE

non (]

Aux solides

Aux liquides

Aphagie

0000

pogood
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O
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o N :
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g =3
uml‘-ﬂl :
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32
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Em

biologique:

bilan hépatique: LDH:

normal :

taux de protides: normal:

asat:

anormal :

anormal :

............................................................

BD:

..............................................................

......................................................

------------------------------------------------------------------------

BT:
non faite:

non faite:
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albuminémie: normal : anormal: non faite:
nfs: hb: PLQ : GB:
normal: anormal : non faite:
TP;TCK: normal: anarmal: non faite:
uree: creatinine : k: crp: VS:
sérologie:
HISTOLOGIE

L] Macroscopie ©........oocooiiiiiiiiiins
o MiICrOSCOPI® 1. oo

CLASSIFICATION

stade

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

o Schéma Thérapeutique
o Chirurgie
FoDate

.
FooGeste réalise ..o
e

PlaSTIE foe s
» Jejunostomie d'alimentation : oui D non D
» Gastrostomie d'alimentation : oui I:I non D

» Mortalité : oui |:| JOUT oo, CAUSE T,
non [ |
chimiotherapie:
type : RCC: oui non chimiotherapie seule:
protocole:
dose:
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nombre total de cure:

toxicité:
hématologique:
rénale: : oui
digestive: : oui
autres:

sans:

la radiotherapie :

Si oui

curative:
exclusive :

per operatoire:
post operatoire:

technique:

non

si oui lequels:

non si oui lequels:

non si oui lequels:

palliative:

volume tumorale irradié :

dose totale en gray:

toxicité aigue:

toxicité tardive:oui

EVOLUTION :

non

non

date de fin de traitement : /

remission complete:

recidive : oui

délai de récidive par annees :

oui non

non

site de récidive :

si oui laquelle :

si oui laquelle :
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traitement de récidive:
métastase : oui non
delai de metastase:

site se metastase:

traitement de metastase :

deces: oui non

perdu de vue:

si oui : avant le traitement
en cous de traitement

apres le traitement :
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Annexe 2

Les protocoles de chimiothérapie concomitante a la radiothérapie [227] :

PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE CONCOMITANTE :

Radiochimiothérapie exclusive par FOLFOX ou 5-Fluorouracile et Cisplatine
Radiochimiothérapie exclusive avec FOLFOX modifié
Radiothérapie 50,4 Gy + 6 cures de FOLFOX modifié a 14 jours d'intervalle (3
cures pendant la radiothérapie débutant a J1, et 3 cures aprés la radiothérapie)

FOLFOX modifié :

Oxaliplatine 85 mg/m? a J1
Acide folinique 200 mg/m? a J1

5-Fluorouracile en bolus 400 mg/m2 a J1

5-Fluorouracile continu 800 mg/m2/jour a J1 et J2
Radiochimiothérapie exclusive par 5-Fluorouracile et Cisplatine (Protocole du RTOG

dit Herskovic, avec radiothérapie 50,4 Gy)

5-Fluorouracile 1000 mg/m?/jour en perfusion continue de 96 h de J1 a J4

Cisplatine 75 mg/m? a J1 (avec hyperhydratation et antiémétiques) en 1 a 2 heures

(ou 1 mg/min)

Reprise aJ29 ou aJ22

v Schéma original d'Herskovic : chimiothérapie semaines 1, 5, 8 et 11

Semaines 1 23 45 6 7 89 10 11
Rayons X X X X X
Chimiothérapie X X X X

En cas de contre-indication au cisplatine et a lI'oxaliplatine : radiochimiothérapie par
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5-Fluorouracile et Mitomycine C

5-Fluorouracile 1000 mg/m?/jour en perfusion continue de 96 h de J2 a J5,
Mitomycine C 10 mg/m2 a J2 (dose maximale de 18 mg).

5-Fluorouracile continu 1000 mg/m?2/jour en perfusion continue de 96 h de J29
aj32

-> Une seule dose de Mitomycine en tout ; pas de reprise de chimiothérapie apres
J32

En cas de contre-indication au 5-Fluorouracile : radiochimiothérapie par

carboplatine et paclitaxel

Paclitaxel 50 mg/m? a J1, 18, J15, 122, J29 et J35,

Carboplatine AUC 2.

Radiochimiothérapie préopératoire :
41,4 Gy en 23 fractions (5 fractions/semaine) avec chaque semaine pendant
5 semaines, une chimiothérapie a base de :
e Paclitaxel 50 mg/m? avec prémédication
e Carboplatine AUC 2
PROTOCOLES RCC :
Radiochimiothérapie préopératoire :
v Protocoles préférés :
- Paclitaxel-Carboplatine
Paclitaxel 50 mg/m2 IV J1
Carboplatine AUC 2 IV ]J1 Hebdomadaire pendant 5 semaines
- Cisplatine-5FU
Cisplatine 75-100 mg/m2 IV J 1 et J29
5FU 750-1000 mg/m2 IV Perfusion continue sur 24h J1,J4 , J29, J32 Et J35 en

2 cycles. Ou Cisplatine 15 mg/m2 IV J1-)5
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5FU 800 mg/m?2 en perfusion continue sur 24h,J1 et J5 a refaire apres 21jours
pendant 2 cycles.

» Oxaliplatine-5FU
Oxaliplatine 85 mg/m2 IV J1
Leucovorin 400 mg/m2 J1
5FU 400 mg/m2 en bolus aJ1 puis 800 mg/m2 en perfusion continue J1 et J5
tous les 14jours pendant 3 cycles en concomitant avec la radiothérapie et 3 cycles
apres radiothérapie.
ou
Oxaliplatine 85 mg/m2 J,J15,)29 .
Fluorouracile 180 mg/m?2 perfusion continue sur 24h, J1,J33.

» Cisplatine- Capécitabine :
Cisplatine 30 mg/m2 IV J1
Capécitabine 800mg/m2 par voie orale deux fois par jour, 5] sur 7 pendant 5
semaines

» Oxaliplatine-Capécitabine
Oxaliplatine 85mg/m2 IV J1,J15 et J29
Capécitabine 625 mg/m2 par voie orale deux fois par jour, 5) sur 7 pendant
5semaines
v Autres protocoles :
Irinotecan-cisplatine
Taxanes-fluoropyrimidine :

e Pacli-5FU
e Pacli-capécitabine

Radiochimiothérapie définitive :

v Protocoles préférés :
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= Cisplatin—-fluorouracile
Cisplatin 75-100 mg/m?2 J1
5FU 750-1000 mg/m2 en perfusion continue sur 24h J1, J2 tous les 28 jours (2
cycles avec la radiothérapie-2cycles apres la RTH.)
= Oxaliplatine- Fluorouracil
Oxaliplatine 85 mg/m2J1,J15,)29.
Fluorouracile 180 mg/m2 Bolus J1, J33. ou
Oxaliplatine 85 mg/m2 IV J1
Leucovorin 400 mg/m2 IV J1 5FU 400 mg/m2 en bolus J1 puis 800 mg/m2 en
perfusion continue sur 24h J1,J2 tous les 14 jours. 3 cycles avec la radiathérapie suivie
de 3 cycles sans radiothérapie
» (Cisplatine- Capecitabine
Cisplatine 30 mg/m2 IV J1 de facon hebdomadaire.
Capecitabine 800 mg/m2 P.OS 2fois/jr J1-J5 Durée de 5 semaines .
= Oxaliplatine- Capecitabine
Oxaliplatine 85 mg/m2 IV on J1,J15,)29.
Capecitabine 625 mg/m2 POS 2fois/j,J1-5 . Durée de 5 semaines.
= Paclitaxel- Carboplatine
Paclitaxel 50 mg/m?2 J1;
Carboplatine AUC 2 J1 TTT hebdomadaire pendant 5 semaines

- Autres protocoles :

Taxanes-cisplatine

Taxanes-fluoropyrimidine

Radio chimiothérapie post-opératoire

. 5SFU-leucovorine
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e cycles: 1, 3, et 4 (Avant et apres RTH) :
Leucovorine 20 mg/m2 en bolus J 1-5
Fluorouracile 425 mg/m2 en bolus J1 et J5 tous les 28Jours.
e Cycle 2 : (Avec la Radiothérapie)
Leucovorine 20 mg/m2 en bolus J1-4 et J31-33
Fluorouracile 425 mg/m2 en bolus J1-4 et J31-33
la NCCN recommande :
e 1 cycle avant et 2 cycles aprés radiochimiothérapie :
Capécitabine 750-1000lg/m2 par voie orale deux fois par jour ) 1-14
Cycle tous les 28 jours
e 1 cycle avant et 2 cycles aprés radiochimiothérapie :
Leucovorine 400 mg/m2 IV J1 etJ150uJ1,2,15et 16
Fluorouracile 400 mg/m2 IV en bolus J1 etJ150uJ1, 2, 15 et 16
Fluorouracil 600 mg/m2 IV en perfusion continue sur 22h chaque jour J1,2,15
et 16 Cycle tous les 28 jours Avec radiothérapie :
Fluorouracile 200-250mg/m2 IV en perfusion continue sur 24h chaque jour J1-
5 ou J1-7 de facon hebdomadaire pendant 5semaines Avec radiothérapie :
Capécitabine 625-825 mg/m?2 par voie orale deux fois par jour J1-5 ouJ1- 7 de facon

hebdomadaire pendant 5semaines
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