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Résumé : Les cancers de l’œsophage concernent deux enti-
tés d’histologie et de pathogenèse différentes : les carci-
nomes épidermoïdes (CE) et les adénocarcinomes (ADC). 
Ils se développent dans un même organe et sont souvent 
considérés comme une seule et unique maladie avec, comme 
conséquence, une stratégie thérapeutique identique. Leur 
traitement est complexe et requiert une prise en charge mul-
tidisciplinaire. Bien que les techniques de mise au point de la 
pathologie, de traitement par chirurgie, de radiothérapie et de 
chimiothérapie se soient améliorées, le pronostic de la maladie 
reste péjoratif, même à un stade précoce. L’amélioration de la 
prise en charge et de la survie des patients nécessite de consi-
dérer les CE et les ADC comme deux pathologies distinctes, 
impliquant des approches thérapeutiques qui leur soient spé-
cifiquement dédiées. Cette revue en deux parties analyse les 
différents aspects thérapeutiques des cancers de l’œsophage 
sous l’angle de l’histologie et permet de dégager des stratégies 
spécifiques. Cette première partie est consacrée aux limites 
de la résection chirurgicale, aux facteurs pronostiques et aux 
résultats des traitements par radio-chimiothérapie exclusive 
des cancers localisés.
mots-clés : Cancer de l’oesophage - Adénocarcinome - Car-
cinome épidermoïde - Traitement - Résection chirurgicale - 
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compRehensive theRapeutic stRategy foR localized  
esophageal canceR

summaRy : Esophageal cancers represent a highly heteroge-
neous entity mixing two different tumour types : Adeno-
Carcinoma (ADC) and Squamous Cell Carcinoma (SSC). 
Developing in the same organ, they are very often considered 
as a unique pathology and, consequently, the same therapeu-
tic strategy is indiscriminately applied. Esophageal cancer 
treatments are particularly complex and require a multidisci-
plinary approach. Despite impressive advances in the tumour 
statidifaction, surgery, radiotherapy and chemotherapy, the 
overall prognosis remains grim even at an early stage of the 
disease. In order to improve the treatment of esophageal can-
cers and the patient’s survival, we need to consider that ADC 
and SCC represent two different pathologies requiring speci-
fic therapeutic strategies. This review in two parts will pres-
ent recent data from clinical trials under the scope of tumour 
histology to set up dedicated therapeutic strategies. In this 
first part, we explain the restricted role of surgical resection, 
the prognostic factors and the results of exclusive combined 
chemotherapy and radiation in localized esophageal cancer. 
KeywoRds : Esophageal cancer - Adenocarcinoma - Squamous 
Cell Carcinoma - Treatment - Surgical resection - Combined 
chemo-radiation
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COMMENT JE TRAITE...
les cancers localisés de l’œsophage.  

Etat actuel des données et stratégie thérapeutique.
1ère partie : le point sur les approches chirurgicales 

et non chirurgicales

intRoduction

Les cancers de l’œsophage ont une incidence 
de 8-10 cas/100.000 habitants, ce qui les classe 
parmi les tumeurs rares. Cela représente, en 
Belgique, environ 1.000 nouveaux cas par an 
(1). Le pronostic reste péjoratif avec une sur-
vie à 5 ans de l’ordre de 20-35 % (2-4) et ce, 
malgré de nombreux progrès dans la prise en 
charge des patients au niveau du diagnostic, de 

la chirurgie, de la radiothérapie et de la chimio-
thérapie. Plusieurs facteurs influencent la sur-
vie : la biologie et l’extension de la maladie, 
seulement 52 % des patients vont présenter une 
maladie localisée avec, ou sans atteinte gan-
glionnaire (3); la pathogenèse du cancer et le 
fait que plusieurs histologies soient possibles 
dans un même organe et, enfin, les stratégies 
de traitements appliquées en monothérapie ou 
en association.

Les carcinomes épidermoïdes (CE) et les 
adénocarcinomes (ADC) représentent 98 % des 
cancers de l’œsophage. A l’échelle mondiale, 
le CE est le plus fréquent (5). Néanmoins, aux 
Etats-Unis comme en Europe, la répartition 
entre les deux histologies s’est modifiée au 
cours des 30 dernières années, avec une aug-
mentation de l’incidence de l’ADC, tandis que 
celle du CE est restée stable (5-14). Les ADC de 
la jonction oeso-gastrique (JOG) ont augmenté 
de 5 à 10 % par an depuis les années 1970, avec 
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partie est consacrée aux limites de la résection 
chirurgicale, aux facteurs pronostiques et aux 
résultats des traitements par radio-chimiothé-
rapie (RTCT) exclusive des cancers localisés.

le point suR l’appRoche chiRuRgicale 

Longtemps considérée comme la seule 
approche curative, la résection se heurte à plu-
sieurs facteurs limitants qu’il est fondamental 
de considérer : l’absolue nécessité d’obtenir 
des marges de résection saines (R0); la morbi-
mortalité de l’acte et la biologie de la maladie 
associée au risque de récidives.

Environ 50 % des patients se présentent avec 
une tumeur potentiellement résécable (3). Les 
survies à 5 ans observées dans les bras traités 
par chirurgie seule dans les études randomisées 
ne dépassent pas 35 %, même pour des stades 
précoces I et II (19, 20), atteignant à peine 15 % 
en cas d’atteinte ganglionnaire (8, 10, 18-24). 
L’intérêt de la chirurgie en monothérapie est 
donc remis en question par les résultats des 
études randomisées et de cohortes de centres 
experts.

Une résection complète et l’atteinte gan-
glionnaire déterminent le pronostic, le risque de 
récidive locale et à distance. Lors de l’interven-
tion, une attention particulière doit être portée 
aux marges de résection, proximales, distales 
et circonférentielles. Le risque d’infiltration 
sous-muqueuse et de lésions dysplasiques, en 
continuité ou à distance de la lésion primitive, 
a amené à recommander des marges distales et 
proximales de 5 cm. Le concept de marge cir-
conférentielle, mis en évidence dans les tumeurs 
rectales, s’applique également aux tumeurs de 
l’œsophage. Une marge microscopique de 1 mm 
est une sécurité minimale qui définit la résec-
tion «R0». Cet objectif est compromis dans les 
tumeurs de l’œsophage thoracique et cervical en 
raison des rapports anatomiques étroits avec les 
structures médiastinales. Pour les tumeurs cer-
vicales, la marge proximale de 5 cm constitue 
une limite supplémentaire. Le corollaire est que 
la marge de résection circonférentielle est plus 
favorable pour les tumeurs localisées du tiers 
inférieur de l’oesophage et de la JOG.

L’impact pronostique du caractère complet 
de la résection (R0) sur la survie est illustré 
par le travail de Mariette et coll. (25). Malgré 
le recours à des traitements postopératoires, à 
peine 6 % des patients incomplètement résé-
qués sont en vie au-delà de trois ans et aucun 
ne survit cinq ans (Tableau I).

une incidence multipliée par 5 aux USA (5,12-
14). Cela s’explique par les facteurs de risque, 
en particulier l’obésité associée au reflux gastro-
oesophagien et la transformation néoplasique de 
la métaplasie intestinale, qui définit l’œsophage 
de Barrett. Le risque d’ADC en cas d’œsophage 
de Barrett est estimé à 0,2-0,5 % par an (15). 
De par la physiopathologie du reflux, 94 % des 
ADC sont localisés sous la bifurcation trachéale, 
au niveau de la JOG et du bas œsophage. Au 
contraire, 65 % des CE sont localisés au-dessus 
de la bifurcation. Cette localisation complique 
la prise en charge car ces cancers sont en contact 
étroit avec les structures médiastinales (ex : 
trachée, aorte, poumons) (8). Les facteurs de 
risque du CE sont différents et, surtout, associés 
au tabagisme et à la consommation d’alcool. Le 
CE est plus fréquent dans les anciens bassins 
industriels, à savoir les populations défavori-
sées économiquement comme en Wallonie ou le 
Nord de la France où la consommation de tabac 
et d’alcool est plus marquée. 

Certaines études indiquent que les CE ont un 
moins bon pronostic. Plusieurs facteurs parti-
cipent à ce constat : la localisation moins favo-
rable à la résection avec un risque de marges 
positives (R1) plus élevé; les risques accrus de 
mortalité et de morbidité opératoires associés 
au tabagisme et à l’alcoolisme; et la prévalence 
de l’atteinte ganglionnaire supérieure, dès les 
stades précoces (6-11). 

Malgré ces différences d’épidémiologie, de 
pathogenèse, de biologie tumorale et de pronos-
tic entre l’ADC et le CE, la plupart des études 
cliniques n’ont pas séparé les deux entités et la 
prise en charge est restée indépendante de l’his-
tologie. La chirurgie reste considérée comme 
la pierre angulaire du traitement de la maladie 
localisée. Néanmoins, au cours de ces 15 der-
nières années, la prise en charge des cancers 
de l’oesophage a considérablement évolué, 
passant d’une approche monomodale, souvent 
chirurgicale seule, à des concepts de traite-
ments multimodaux incluant la chimiothérapie 
(CT) et la radiothérapie (RT) avec pour objectif 
d’augmenter le contrôle local et de rechercher 
un impact sur les micro-métastases. Malgré les 
progrès au niveau du contrôle local de la mala-
die, les métastases à distance rendent compte de 
la majorité des récidives (75 % des cas) (16-18).

Dans cette revue, nous dégageons les moda-
lités les plus appropriées de traitement des 
malades qui se présentent avec une maladie 
localisée, en nuançant par rapport au type his-
tologique, ADC versus CE. Cette première 
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dans le bras chirurgie seule, en termes de risque 
de récidive, mais la différence disparaît dans 
le bras combiné à la radio-chimiothérapie pré-
opératoire. Le type histologique est aussi un 
reflet indirect des comorbidités associées aux 
facteurs de risque, comme le tabac et l’alcool, 
ainsi que de la localisation tumorale (intra-tho-
racique versus jonction oeso-gastrique, comme 
déjà mentionné).

Le volume de patients traités semble éga-
lement impacter le pronostic. Les meilleurs 
résultats observés dans les centres de référence 
sont à mettre en rapport avec la sélection plus 
rigoureuse des patients potentiellement résé-
cables, en tenant compte des facteurs prédic-
tifs de résection R0 et des facteurs de risque de 
comorbidités. Soulignons le recours fréquent 
aux traitements néo-adjuvants dans ces centres 
(8, 10, 19, 20). Verhoef et coll. (26) montrent 
que sur 1.149 patients avec un cancer de l’œso-
phage, 21 % de ceux diagnostiqués dans un 
hôpital régional sont opérés contre 11 % dans 
un hôpital universitaire, avec, respectivement, 
des survies à 5 ans de 27 % et 49 %. De même, 
la mortalité opératoire passe de 12 à 5 % en 
fonction du fait que l’on effectue moins de 10 
versus au moins 50 opérations/an. 

Afin d’améliorer ces résultats relativement 
décevants liés au traitement par chirurgie seule, 
plusieurs équipes ont évalué les résultats de 
stratégies combinées pré-, post- et péri-opé-
ratoires ainsi que des approches non chirurgi-
cales.

Deux équipes européennes (8, 10) rapportent 
l’analyse des caractéristiques des malades trai-
tés dans des centres de référence, les modalités 
de la prise en charge et les résultats obtenus 
chez, respectivement, 1.552 et 1.974 malades 
consécutifs sur une période de 20 ans. Ceci a 
permis de dégager les facteurs pronostiques 
et des critères d’opérabilité/résécabilité de 
la maladie cancéreuse soumise à la chirurgie 
seule. L’estimation du risque de complications 
et de mortalité opératoire a été précisée au fil 
des années d’expérience (Tableau II). La pro-
babilité d’une chirurgie R0 est évaluée par 
l’imagerie conventionnelle par CT Scanner et 
l’endoscopie. Des critères prédictifs de non-
résécabilité ont été établis (Tableau III).

L’atteinte ganglionnaire est un facteur indé-
pendant de mauvais pronostic prédictive du 
risque de récidive. La survie à 5 ans en cas 
de résection R0 et de ganglions positifs (pN+) 
chute de 58-74 % à 23-27 % (8, 10) (Tableau 
IV). La prévalence de l’atteinte ganglionnaire, 
selon le stade anatomo-pathologique, est préci-
sée par l’analyse des cas soumis à la chirurgie 
seule. Dès l’atteinte de la sous-muqueuse, le 
risque d’envahissement ganglionnaire, pour des 
tumeurs encore classées pT1, est de 24 % pour 
les CE et de 17 % pour les ADC, 50 % pour les 
stades pT2 et 75 à 80 % pour les pT3 et ce, quel 
que soit le type histologique (10). 

Le type histologique n’apparaît pas comme 
discriminant pour la survie dans la plupart des 
études. Seul le travail de Siewert et coll. iden-
tifie le caractère péjoratif des CE (10). Cela 
peut aussi s’expliquer par une sur-représenta-
tion d’un type histologique par rapport à l’autre 
dans les études (8, 19). Dans la CROSS Trial 
(19), le caractère péjoratif du CE est retrouvé 

Tableau I. ImpacT d’une résecTIon IncomplèTe sur la survIe

Survie globale Toutes résections R0 R1-R2

Survie médiane (Mois) 24,6 36 10

1 an 74 % 83 % 36 %

3 ans 40 % 50 % 6 %

5 ans 31 % 39 % 0 %

Tableau II. crITères prédIcTIfs de morbI-morTalITé accrue 
conTre-IndIquanT la chIrurgIe

•    Perte de poids > 20 %
•    Cirrhose hépatique avec hypertension portale
•    VEMS < 1.000 ml/s
•    Insuffisance cardiaque NYHA classes III et IV

Tableau III. crITères prédIcTIfs de non-résécabIlITé (r1-r2)
•    Adhérence à la circonférence de l’aorte > 90°
•    Diamètre tumoral > 4 cm
•    Invasion trachéo-bronchique
•    Atteinte des autres structures médiastinales (veine azygos, nerfs 
récurrents, péricarde, plèvre)
•    Métastases 

Tableau Iv. survIe à 5 ans (8, 10)
(* p < 0.01 enTre adc eT ce)

Survie à  
5 ans ( %) Adénocarcinome Cancer  

épidermoïde

Siewert 
(10)

Mariette 
(8)

Siewert 
(10)

Mariette 
(8)

Survie  
globale 42,3* 34 30,3* 34

R0 46,8* 45 37,4* 46

R0 et pN0 72,9 74 56,8 58

R0 et pN+ - 23 - 27
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Modulated RadioTherapy) - VMAT - Volume-
tric Modulated Arc Therapy) couplées à l’ima-
gerie moderne (CT-Scanner, PET-CT et Cone 
Beam CT) sont associées à un meilleur profil de 
dose/intensité et de toxicités. Ces deux études 
ont permis d’asseoir la RTCT comme un traite-
ment médical de référence du cancer localisé de 
l’oesophage (16, 17, 28, 29). La RTCT permet 
d’optimaliser le contrôle local, par la synergie 
des deux modalités, et offre l’opportunité de 
traiter les micro-métastases pour diminuer les 
récidives à distance. Depuis, plus aucune étude 
d’une telle ampleur n’a été menée pour étudier 
la meilleure stratégie en termes de doses et de 
combinaison de médicaments cytotoxiques. 

Soulignons plusieurs essais plus récents 
renforçant l’intérêt de l’approche non chirur-
gicale, dite exclusive. La plupart d’entre eux 
ont été menés dans les CE. Des travaux menés 
dans les stades 1 (i.e. définis par CT-Scanner et 
écho-endoscopie) montrent une survie de 59 % 
à 5 ans, avec un contrôle local de 77 % (30). 
Un autre groupe a comparé la RT seule, selon 
une technique d’IMRT, à la chirurgie chez 269 
patients. La RT consiste en 45 Gy en 25 frac-
tions réparties en 5 semaines suivies d’un sur-
dosage de 24 Gy en 2 séances de 1.5 Gy/j en 
8 jours (31). Les survies à 3 et 5 ans dans les 
deux groupes sont comparables, 61 % et 37 % 
dans le bras RT et 56 et 35 % pour la chirurgie. 
Ces résultats se comparent favorablement aux 
résultats des groupes CE de la CROSS Trial et 
de la FFCD (19, 20). Ils ne sont cependant pas 
extrapolables aux ADC. 

Plus récemment, un essai Français (32) a 
testé la combinaison d’une RTCT associant 
oxaliplatine - 5FU et acide folinique («FOL-
FOX»), pour un total de 6 cures, 3 concomi-
tantes à la RT et 3 en consolidation, comparée à 
la RTCT standard de l’étude RTOG 85-01. Les 
patients (n=267) ont été randomisés entre 2004 
et 2011. Les cas étaient majoritairement des CE 
(86 %) localisés au niveau des 2/3 supérieurs 
(non résécables ou non opérables). Les résultats 
n’ont pas montré de différences significatives 
entre les deux schémas de traitements. Après 
un suivi médian de 25 mois, la survie médiane 
est de 20,2 mois dans le groupe «FOLFOX» et 
de 17,5 mois dans le groupe 5FU-cisplatine. La 
survie à 3 ans est, respectivement, de 20 % et 
27 %. Il n’y avait pas de différences de toxicité, 
excepté pour la neuropathie plus fréquente dans 
le groupe «FOLFOX», l’insuffisance rénale et 
les mucosites plus fréquentes dans le groupe 
5FU-cisplatine (32). 

le point suR les appRoches  
non chiRuRgicales

Les données historiques de la RT seule, avant 
l’ère des traitements combinés modernes et des 
modalités actuelles de stadification, rapportent 
des survies à 5 ans de 5 à 10 % (27). 

L’arrivée des sels de platine, dans les années 
1980, a révolutionné les traitements non chirur-
gicaux du cancer de l’oesophage. L’étude 
pionnière RTOG 85-01 (Radiation Therapy 
Oncology Group) (16) compare la RT seule 
(64 Gy en 32 fractions sur 6,5 semaines) à 
de la RTCT concomitante (2 cycles de 5 FU 
infusionnel continu 1.000 mg/m2/j, J1 à 4, les 
semaines 1 et 5, plus cisplatine 75 mg/m2 à J1) 
et RT 50 Gy en 25 fractions en 5 semaines. Le 
groupe RTCT recevait deux cures de CT en 
consolidation après la RT, la chirurgie ne fai-
sait pas partie du traitement. Au total, 90 % des 
patients présentaient un CE localisé au niveau 
du médiastin et une majorité un stade locale-
ment avancé (T3 et/ou N+) (16, 17). L’essai a 
été fermé après une analyse intérimaire démon-
trant un avantage en survie à 5 ans largement 
en faveur du bras combiné, 27 versus 0 % cas 
de survivants. L’analyse a montré une diffé-
rence significative, en faveur de la RTCT, pour 
les taux de récidives locales et métastatiques. 
Néanmoins, 46 % des patients présentaient une 
maladie récurrente ou persistante locorégionale 
à 12 mois. Ce constat a amené à évaluer l’in-
tensification de la RT avec l’essai Intergroup, 
INT 0123 (28). Dans cet essai, 236 patients 
(ADC ou CE) recevaient du 5FU et du cispla-
tine comme dans l’essai RTOG 85-01 et étaient 
randomisés en fonction de deux doses de RT, 
50,4 Gy (28 fractions de 1.8 Gy, 5 fractions/
semaine) ou 64,8 Gy (36 fractions de 1,8 Gy, 
5 fractions/semaine). Les hautes doses de RT 
n’ont pas permis d’améliorer les résultats de la 
survie médiane (13 versus 18 mois) ou de la 
survie à 2 ans (31 % versus 40 %), ni les réci-
dives locales (56 % versus 52 %). L’absence 
de bénéfice peut s’expliquer par une morbi-
mortalité (notamment cardio-respiratoire) plus 
importante dans le groupe traité à 64,8 Gy. A 
l’issue de cette étude, la dose de 50 Gy en 5 
semaines est devenue la dose de référence.

Ces études concernent majoritairement des 
CE. Elles souffrent de limitations au regard des 
techniques médicales actuelles. Elles datent 
d’une époque antérieure à l’imagerie contem-
poraine, plus performante en termes de stadi-
fication locale et à distance. Les techniques 
actuelles de radiothérapie - IMRT (Intensity 
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Un troisième essai de RTCT (33), publié 
en 2013, a testé une combinaison de capécita-
bine et de cisplatine avec ou sans cétuximab. 
Le cétuximab n’apporte pas de bénéfice, et la 
survie médiane est inférieure. Cependant, la 
survie médiane du groupe contrôle atteignait 
25,4 mois. Ces essais confirment les résultats 
du traitement exclusif dans des cohortes plus 
récentes.

conclusion 

Le type histologique et la localisation de la 
maladie ont un impact sur la prise en charge 
du cancer de l’œsophage localisé. Les limites 
de la chirurgie sont l’opérabilité, la résécabi-
lité dont le témoin est l’impact d’une marge 
de résection envahie et la prévalence élevée de 
l’atteinte ganglionnaire dès les stades précoces. 
Les survies des cohortes traitées par chirurgie 
seule ou RTCT exclusive sont très proches, 
mais concernent essentiellement des CE.

Dans la seconde partie de cette revue, nous 
examinerons les données qui démontrent le 
bénéfice des approches combinant la chirur-
gie à la CT seule et à la RTCT ainsi que l’im-
pact spécifique de la résection et la possibilité 
d’épargner la chirurgie ou de la réserver en cas 
d’échec de l’approche par RTCT première chez 
les patients présentant un cancer défini comme 
résécable. Cela nous permettra de dégager des 
propositions de ligne de conduite en tenant 
compte de l’histologie, de la localisation de la 
tumeur et de l’opérabilité des malades.
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