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1 INTRODUCTION
1.1 Epidémiologie des cancers de I’cesophage

Le cancer de I'cesophage est le 8*™ cancer le plus fréquent dans le monde. La

mortalité par cancer cesophagien atteint 400 000 décés par an ce qui le place au 6°™
mondial (1).

Les cancers de l'cesophage peuvent étre distingués selon 2 principaux types

rang

histologiques : les carcinomes épidermoides, qui sont les plus fréquents, et les

adénocarcinomes, dont I'incidence augmente.

1.1.1 Incidence

Dans le monde en 2012, 456 000 nouveaux cas de cancer de I'cesophage ont été
diagnostiqués, dont une large majorité (398 000 cas) de carcinomes épidermoides (1).

L’incidence globale annuelle du carcinome épidermoide était estimée a 5,2/100
000, avec d’'importantes disparités géographiques. Les incidences les plus élevées étaient
retrouvées en Asie centrale et du sud-est, et en Afrique sub-saharienne (Figure 1). Le ratio
homme/femme global était de 2,7. En France, lincidence était de 4,4/100 000 chez
I'hnomme et 1,4/100 000 chez la femme (1). Le carcinome épidermoide est le sous type
histologique majoritaire et représente entre 70 et 75% des 4300 cancers de I'cesophage

diagnostiqués par an en France.

Les adénocarcinomes de I'cesophage représentaient 52 000 nouveaux cas, 41 000
chez des hommes et 11 000 chez des femmes, en 2012. L’incidence globale annuelle était
de 0,7/100 000 avec également d’importantes variations ; les incidences les plus élevées
étaient retrouvées en Europe du nord et de I'ouest, en Amérique du nord et en Océanie,
pouvant aller jusqu’a 7,2/100 000 chez les hommes au Royaume Uni. Au contraire du
carcinome épidermoide, c’est en Asie et en Afrique que l'incidence de I'adénocarcinome
était la plus faible (Figure 1).

Le ratio homme/femme était de 4,4, et s’explique par la différence de répartition des

facteurs de risque selon le sexe.
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Figure 1. Répartition géographique des cancers de I'cesophage. Taux d’incidence standardisé sur I'age
pour 100 000; A) d’adénocarcinome et B) de carcinome épidermoide, chez les hommes. (ASR, Age-
standardized ratio ; AC, adenocarcinoma ; SCC, squamous cell carcinoma). D’apres (1).

L’incidence de I'adénocarcinome cesophagien a trés largement augmentée depuis
les années 1970 (+600 %). Aux Etats-Unis, elle est passée de 0,4/100 000 en 1975 a
2,58/100 000 en 2009 (2). En France, l'analyse du registre bourguignon des cancers
digestifs, montre une variation moyenne par période de 5 ans de +68,1 % et de +97,4 %
chez les hommes et chez les femmes respectivement. Le risque cumulé de développer un
adénocarcinome de I'cesophage entre 15 et 74 ans a été multiplié par 10 chez les hommes
(passant de 0,1 % a 1,1 % pour les individus nés en 1940 par rapport a ceux nés en 1900)
et par 5 chez les femmes (Figure 2). Il s’agit du cancer digestif dont I'incidence a le plus
augmenté au cours des 30 derniéres années (3). Depuis la fin des années 1990, cette

incidence continue d’augmenter mais a un moindre degré (2).
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Figure 2. Evolution du risque cumulé d’adénocarcinome de I’cesophage. Entre 15 et 74 ans, extrait du
registre bourguignon des cancers digestifs. D’aprés (3).

Les raisons de 'augmentation d’'incidence de I'adénocarcinome de 'cesophage sont
a ce jour mal comprises. Plusieurs pistes ont été avancées, telle que 'augmentation de
consommation de cigarettes avec filtres (qui a également entrainée une augmentation de
lincidence de I'adénocarcinome pulmonaire), et le changement de régime alimentaire,
mais ces hypothéses semblent bien insuffisantes pour expliquer une telle augmentation
d’incidence (3). De plus, les différences géographiques d’incidence sont également mal
expliquées par les facteurs de risque de l'adénocarcinome cesophagien, et restent a
préciser.

1.1.2 Pronostic

Le pronostic du cancer de I'cesophage reste sombre. La survie globale a 5 ans est
comprise entre 15 et 25 % (4), conditionnée principalement par le stade au diagnostic, les
comorbidités et I'état nutritionnel. En effet, la survie & 5 ans est proche de 40% pour les
stades T1-T3NOMO contre moins de 5 % pour les stades les plus avancés. Or, a ce jour,
plus de 80% des cancers de I'cesophage sont diagnostiqués a un stade localement avancé
ou métastatique (5). Le diagnostic et la prise en charge précoce sont donc un enjeu
majeur.



La survie tous stades confondus a 5 ans est légerement meilleure pour les
adénocarcinomes avec, d’aprés I'étude EUROCARE-4, une survie a 16% contre 11,9%
pour les carcinomes épidermoides (6). Ces résultats pourraient étre expliqués par un
diagnostic plus précoce (programmes de surveillance de I'EBO) et de moindres
comorbidités dans le cas de 'adénocarcinome.

Malgré les modifications des stratégies thérapeutiques, le pronostic du cancer de
'cesophage n'a été que peu modifié au cours des dernieres décennies. En France,
I'analyse du registre bourguignon des cancers, n’a pas montré de modification de la survie
globale a 3 ans entre 1976 et 2002 (7). En Europe, d’aprées I'étude EUROCARE-4, si la
survie spécifique a 1 an est passée de 27,8% en 1988-1990, a 37,9% en 2000-2002, il n’a
pas été montré d’allongement de la survie globale a 1 ou 5 ans (6). Plus récemment I'étude
EUROCARE-5 a rapporté une augmentation sensible de survie spécifique a 5 ans passant
de 9,9% en 1999-2001 a 12,6% en 2005-2007 (8).

1.2 Facteurs de risque des cancers de I’;esophage

1.2.1 Carcinome épidermoide

Les principaux facteurs de risque de carcinome épidermoide de I'cesophage sont
alcool et le tabac de par Tlirritation chronique de la muqueuse cesophagienne qu'ils
provoquent. On estime que, dans les pays a forte incidence, l'alcool et le tabac sont
responsables de plus de 75% des carcinomes épidermoides (9). Le risque de carcinome
épidermoide augmente selon la quantité d’alcool consommée et également le type de
boisson. A titre d’exemple, le Brandy en France est suspecté d’étre responsable de « hot
spots » de carcinomes épidermaoides (10). Le risque de carcinome épidermoide augmente
de facon proportionnelle a la consommation tabagique en paquet/année, avec un odds
ratio (OR) de 4,2 et 3,4 respectivement pour les fumeurs et anciens fumeurs en

comparaison aux non-fumeurs (10).

Parmi les facteurs de risque secondaires, la consommation fréquente de boissons
extrémement chaudes représente une autre cause d’irritation chronique de la muqueuse
cesophagienne, notamment dans les régions moins développées. Il a été montré que la
consommation de maté chaud en Amérique latine double le risque de carcinome
épidermoide de I'cesophage (11) et la consommation de boissons trés chaudes dans le
sud de la Chine multiplie par 9 le risque de carcinome épidermoide (12). Sur le plan
génétique, le tylosis, une affection rare, autosomique dominante par mutation sur le

chromosome 17g25, expose a un risque élevé de cancer épidermoide de I'cesophage avec
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une pénétrance de 90% a 75 ans (13). Plusieurs polymorphismes ont également été
décrits comme facteurs de susceptibilité au carcinome épidermoide de I'cesophage, chez
des patients avec une exposition a l'alcool (14). Enfin, un antécédent de radiothérapie
médiastinale (pour le traitement d’'un cancer du sein ou d’un lymphome par exemple)
entraine également un sur-risque de cancer de I'cesophage, survenant classiquement au

moins 10 ans aprés I'exposition (15).

1.2.2 Adénocarcinome

Depuis 2005, un vaste consortium intitulé « International Barrett's and Esophageal
Adenocarcinoma Consortium » (BEACON) a été mis en place aux Etats-Unis et a permis
de colliger un grand nombre de patients atteints d’adénocarcinome de I'cesophage et
d’cesophage de Barrett. L’exploitation épidémiologique de ce registre a permis de préciser
les principaux facteurs de risque.

L’age et le sexe masculin sont les facteurs de risque principaux pour I'adénocarcinome
cesophagien. Les hommes ont un risque d’adénocarcinome de l'cesophage six fois
supérieur aux femmes (2). Cette différence s’explique principalement par une différence de
répartition de certains facteurs de risque : la consommation plus fréquente de tabac chez
'homme que la femme, et une incidence plus importante d’obésité abdominale chez
'homme. Des facteurs hormonaux peuvent également intervenir : chez 'homme, une
association entre taux de testostérone (et de dihydrotestostérone libre) et adénocarcinome
de I'cesophage a été décrite (16) ; chez la femme [l'allaitement semble étre un facteur
protecteur (17).

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est peut-étre le facteur de risque le mieux documenté.
L’augmentation du risque est proportionnelle & la durée d’exposition au RGO (OR a 2,80
pour un RGO < 10 ans et a 6,24 pour un RGO > 30 ans) et a la fréquence de survenue des
symptdmes (18). Les mécanismes de cancérogénése sont partiellement élucidés. Il est
probable que le RGO soit responsable d’une cesophagite peptique, suivie d'une
cicatrisation aberrante entrainant un épithélium spécialisé de type intestinal ou gastrique,
I'endobrachycesophage qui constitue une lésion prénéoplasique.

En cas d’obésité, un indice de masse corporelle (IMC) entre 30 et 34.9 kg.m? multiplie le
risque par 2.39 en comparaison a un IMC <25 kg.m? avec une association encore plus
forte en cas d'IMC plus important (19). Ce sur-risque peut en partie étre expliqué par un
effet mécanique de I'obésité qui (par hyperpression abdominale) favorise la formation
d’'une hernie hiatale, elle-méme associée a un risque de RGO. Cependant, il a été
démontré que l'obésité abdominale était associée a un risque d’adénocarcinome de

lcesophage méme en labsence de RGO symptomatique. Le lien obésité -
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adénocarcinome reste a préciser mais plusieurs mécanismes hormonaux ont été identifiés.
C’est le cas de polymorphismes génétiques du géne codant pour I'lnsuline Growth Factor
qui ont été décrits comme associés a la présence d’'un EBO ou modifiant le risque de
transformation d’'un EBO vers un adénocarcinome en cas d’obésité (20). La leptine et
I'adiponectine pourraient également jouer un role, qui reste a définir.

L’exposition au tabac majore le risque d’adénocarcinome cesophagien. L’augmentation du
risque est corrélée a la durée et a la quantité de I'exposition, mais s’avére moins marquée
que pour les carcinomes épidermoides avec un OR a 2,7 pour les fumeurs en comparaison
aux non-fumeurs. Les mécanismes d’action du tabac semblent étre les mécanismes non
spécifiques rencontrés dans diverses néoplasies favorisées par le tabac (rein, vessie,
pancréas), notamment la diminution des mécanismes de réparation des lésions de 'ADN
(21). La consommation d’alcool en revanche n’est pas un facteur de risque
d’adénocarcinome de I'cesophage. Aucune étude n’a, a ce jour, mis en évidence de sur-
risque chez les patients ayant une intoxication alcooligue. Une consommation modérée
d’alcool (<1 unité d’alcool par jour) pourrait méme étre un facteur protecteur avec un OR a
0,63 (21,22).

Les variations géographiques d’incidence de I'adénocarcinome cesophagien laissent a
penser que la race puisse étre un facteur de risque. En effet, la comparaison de personnes
de races différentes vivant dans un méme pays a permis d’établir que le sur-risque
persistait. Par exemple aux Etats-Unis, les personnes asiatiques et de race noire ont un
risque moindre d’adénocarcinome cesophagien que les personnes de race blanche (23).
La raison de ces différences n’est pas claire. La prévalence d’infection a Helicobacter
pylori, ainsi que des susceptibilités génétiques, pourraient participer. L’infection par H.pylori
protége de l'adénocarcinome cesophagien. Sa prévalence est en effet environ 2 fois
moindre (OR a 0,56) chez les patients avec un adénocarcinome cesophagien par rapport
aux patients sans adénocarcinome (24). Le mécanisme pourrait étre une diminution de la
sécrétion acide gastrique, réduisant ainsi les RGO acides et le risque d’EBO. Mais la
corrélation entre infection a H.pylori et diminution du RGO symptomatique n’a jamais été
mise en évidence en Europe (25). Plusieurs polymorphismes génétiques ont récemment
été identifiés comme des facteurs de risque dEBO (CRTC1, BARX1, FOXF1, FOXP1,
GDF7, et TBX5) et pourraient donc prédisposer au cancer de I'cesophage (26). La
distribution géographique de ces alleles pourrait contribuer & expliquer les différences
d’'incidence selon les races.

Le role de l'alimentation est régulierement suspecté. Plusieurs études observationnelles
ont montré qu’un régime riche en viande rouge ou pauvre en fruits pouvait étre associé a
une augmentation de risque de cancer de I'cesophage (27,28). Cependant, ces études ont

des résultats hétérogénes et de nombreux facteurs confondants peuvent intervenir, tel que
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la consommation de vitamines anti-oxydantes (A, C et E) qui sont inversement associées
au risque de survenue de cancer de I'cesophage. Aucune de ces données n’a pu étre
confirmée par une étude prospective interventionnelle. Ainsi, le niveau de preuve semble
encore faible pour incriminer avec certitude le régime alimentaire, et notamment la viande

rouge.

1.3 Histologie et évolution naturelle
1.3.1 De I’endobrachycesophage vers I’'adénocarcinome

1.3.1.1 Définition et facteurs de risque d’endobrachycesophage

L’endobrachycesophage (EBO), encore appelé muqueuse de Barrett, est un
remplacement de [I'épithélium malpighien cesophagien par un épithélium glandulaire
métaplasique, prédisposant au cancer. Il est considéré comme une lésion acquise,
compliquant le reflux gastro-cesophagien chronique. L’EBO ne serait qu'une simple
curiosité médicale s’il n’était associé a un risque accru d’adénocarcinome. La
transformation maligne se fait selon la séquence métaplasie — dysplasie de sévérité

croissante — cancer.

L’épidémiologie de 'EBO est complexe a décrire car la majorité des individus
atteints sont asymptomatiques et non diagnostiqués (29). L’EBO aurait une prévalence de
1 a 2% dans la population générale (30,31). Le principal facteur de risque est le reflux
gastro-cesophagien. L’agression de la muqueuse cesophagienne par les sécrétions
gastriques acides joue un rdle pathogene majeur dans la survenue des complications du
RGO. Une méta-analyse a montré qu’'en présence d'un RGO, le risque d’EBO serait
quasiment multiplié par 3 (32). Ce risque augmente avec la fréquence et la durée des
symptomes (33). Il existe d’autres facteurs de risque puisque I'endobrachycesophage
survient le plus souvent apres I'age de 50 ans (34), chez les hommes (35), particulierement

en cas d’'obésité abdominale (36), de tabagisme (37) et de race blanche (38).

1.3.1.2 Le diagnostic d’endobrachycesophage

L’EBO est suspecté lors de I'endoscopie cesophagienne et confirmé par

'anatomopathologie. Lors de I'endoscopie, la mugqueuse malpighienne de I'cesophage a un
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aspect rose péle et lisse qui tranche avec I'aspect rougeatre de la muqueuse glandulaire
de 'EBO (ou gastrique). Le diagnostic ’'EBO doit étre suspecté lorsque la ligne Z (ligne
virtuelle séparant ces deux muqueuses) se situe au-dessus du sommet des plis gastriques
(39). Des biopsies devront alors étre réalisées pour un diagnostic histologique. La mesure
de la hauteur de 'EBO est recommandée, car elle représente un facteur pronostique (33).
La classification de Prague (Figure 3), simple et reproductible, identifie a la fois la hauteur
circonférentielle (C) et maximale (M) de 'EBO (40).

B e Hauteur maximale de 'TEBO
: M=5,0cm

—2 - - Hauteur circonférentielle de TEBO
C=2,0cm

|
pe e s === Jonction ceso-gastrique
(= sommet des plis gastriques)

Distance depuis la jonction
ceso-gastrique (cm)

Figure 3. Classification de Prague. Aspect endoscopique d'un EBO classé C2M5. D’aprés (40).

Le diagnostic anatomopathologique repose classiqguement sur la mise en évidence
de métaplasie intestinale. En effet, les dernieres recommandations américaines (33) et
frangaises (41) suggerent que le diagnostic d’EBO ne puisse pas étre porté en cas de
métaplasie glandulaire de type gastrigue sans métaplasie intestinale associée. La
métaplasie intestinale est caractérisée par la mise en évidence de cellules caliciformes au
sein d’'une métaplasie glandulaire de l'cesophage (Figure 4). Cependant, dans les
recommandations britanniques la présence d'une métaplasie glandulaire, méme sans
métaplasie intestinale, suffit au diagnostic EBO (42). Le rationnel de ce débat est la
prédisposition au cancer qui serait supérieure en présence de métaplasie intestinale (43).
Pourtant il a également été montré qu’il existait un risque de dégénérescence de la
métaplasie glandulaire gastrique, et surtout que I'absence de métaplasie intestinale pouvait

étre liée a un biais d’échantillonnage lors de la réalisation des biopsies (44).
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Figure 4. Aspect histologique d’un endobrachycesophage. Présence d’une métaplasie intestinale avec cellules
caliciformes (=). Remerciements au Pr JF Mosnier, Service d’anatomopathologie, CHU de Nantes.

1.3.1.3 Le diagnostic de dysplasie sur endobrachycesophage

La métaplasie glandulaire de 'EBO prédispose a la survenue de I'adénocarcinome
cesophagien. Cette transformation, appelée carcinogénése est un phénomeéne biologique
complexe régulé par de nombreux facteurs cancérogénes, mal connus dans le cas de
'EBO. Il est admis que I'évolution de I'endobrachyocesophage vers le cancer se fait selon la
séquence morphologique métaplasie intestinale — dysplasie de sévérité croissante —

adénocarcinome (45).

La dysplasie est un terme morphologique qui désigne une néoplasie strictement
confinée au sein de I'épithélium, sans franchissement de la lame basale. |l existe une
progression lésionnelle avec des degrés de sévérité qui s’accroissent de la métaplasie a
'adénocarcinome, et qui témoignent de l'avancée des cellules néoplasiques dans le
processus de cancérisation. Afin de rendre compte des différents degrés de sévérité de la
dysplasie, les pathologistes l'ont classée en différents grades selon l'importance des
anomalies observées. La classification de Vienne, établie en 1998 et révisée en 2002
distingue les néoplasies indéfinies, les néoplasies non infiltrantes et infiltrantes (46). La
classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est réactualisée réguliérement
(47). Sa version la plus récente de 2010 distingue la dysplasie indéfinie, la dysplasie de
bas grade (DBG), la dysplasie de haut grade (DHG) et 'adénocarcinome (Figure 5).
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Classification de Vienne révisée Classification OMS 2010

1. Pasde néoplasie / dysplasie Pas de dysplasie

2. Néoplasie /dysplasie indéfinie Dysplasie indéfinie

3. Néoplasie non infiltrante de bas grade Dysplasie de bas grade
4. Néoplasie non infiltrante de haut grade Dysplasie de haut grade

1. Dysplasie de haut grade

2. Carcinome non infiltrant

3. Suspicion de carcinome infiltrant

4. Carcinome intra muqueux Adénocarcinome
5. Néoplasieinfiltrante

1. Carcinome sous muqueux

Figure 5. Classifications des néoplasies de ’EBO. Classification de Vienne d’aprés (46) et classification
OMS d’aprés (47).

Le diagnostic histologique de dysplasie repose sur des critéres architecturaux
(augmentation du nombre de glandes, glandes accolées, glandes ramifiées) et
cytologiques  (pseudostratification nucléaire, augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique, diminution de la mucosécrétion, augmentation du nombre de mitoses,
pléiomorphisme nucléaire) qui suggérent la transformation néoplasique de I'épithélium
(48,49). Le classement de la lésion en DBG ou DHG repose sur des critéres semi-
quantitatifs, potentiellement subjectifs, qui exposent a des difficultés diagnostiques.
Récemment, dans une étude chez 293 patients diagnostiqués avec de la DBG par des
anatomopathologistes non experts, aprés relecture par deux anatomopathologistes
spécialisés en pathologies digestives et avec une longue expérience dans le diagnostic
d’EBO, 73% des patients ont été reclassés en absence de dysplasie ou dysplasie indéfinie
(50). La principale cause de sur-diagnostic de DBG était la mésinterprétation de
remaniements inflammatoires. Ces données confirment l'intérét d’'une relecture par un
anatomopathologiste spécialisé en cas de diagnostic d’EBO dysplasique.

Le diagnostic de carcinome intra-muqueux est porté des lors que la néoplasie franchit la

membrane basale et infiltre le chorion (Figure 6).
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Figure 6. Les étapes de I’endobrachycesophage vers I’'adénocarcinome. A) EBO définit par la présence
d’'une métaplasie intestinale (—>), B) Dysplasie de bas grade avec pseudostratification nucléaire, des noyaux
hyperchromatiques et une augmentation du nombre de mitoses. C) Dysplasie de haut grade avec
désorganisation architecturale, augmentation du rapport nucléo cytoplasmique et perte de polarité nucléaire D)
Adénocarcinome intra muqueux avec nombreuses cellules tumorales isolées dans la lamina propria (»).
D’apres (51).

1.3.1.4 De I’endobrachycesophage vers le cancer

La présence de dysplasie est actuellement le meilleur marqueur du risque de
cancer en cas d’EBO (52). Pourtant, I'histoire naturelle de la dysplasie est encore mal
comprise. Ces derniéres années plusieurs vastes études en population générale et méta-
analyses ont permis d’obtenir des résultats homogenes et probablement fiables pour
estimer le risque de transformation de 'EBO (Figure 7) (3,53-55).
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Figure 7. Risque annuel de dégénérescence de ’EBO selon le degré de dysplasie.

L’apparition d’'une dysplasie est favorisée par I'ancienneté (+3,3%/an) et la
longueur (+14%/cm au-dela de 3 cm) de 'EBO (56). Plusieurs études de prophylaxies
médicamenteuses ont montré une réduction d’'incidence de la dysplasie sur un EBO connu.
C’est le cas des inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) qui dans une méta-analyse avec
2800 patients diminuaient le risque de survenue de DHG ou d’adénocarcinome sur un EBO
non dysplasique de 71%. D’autres agents médicamenteux tels que l'aspirine, les anti
inflammatoire non stéroidiens et les statines semblent également diminuer, dans une
moindre mesure, l'incidence de la dysplasie (57).

Malheureusement, I'évolution d’'une Iésion dysplasique est impossible a prédire pour un
patient donné. De nouveaux marqueurs sont en cours de développement et semblent
prometteurs pour déterminer avec une meilleure précision le risque individuel d’évolution
vers le cancer. C'est le cas de la protéine p53 dont la modification d’expression est
associée a un important sur-risque de transformation de DHG en cancer (58). Cependant
au vu de la complexité et de la diversité des mécanismes oncogéniques impliqués dans la
séquence dysplasie — cancer, l'utilisation d’'un seul marqueur semble illusoire et un panel
de marqueurs apparait plus adapté. De plus, aucun de ces marqueurs n’a, a ce jour, été

validé en pratique clinique de routine.
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1.3.2 Muqueuse malpighienne et carcinome épidermoide

Sur une muqueuse malpighienne, les étapes de la cancérogénése font également
intervenir une séquence dysplasie de séveérité croissante — carcinome. Comme pour 'EBO,
le diagnostic de dysplasie repose sur des anomalies architecturales et cytologiques, dont
I'évaluation semi-quantitative permet de classer la dysplasie en bas ou haut grade. Dés le
franchissement de la membrane basale on parle de carcinome intra-muqueux (47). Les
classifications histologiques sont les mémes que celles décrites pour I'évaluation de la

dysplasie sur EBO (Classification de Vienne et OMS).

La séquence dysplasie — cancer (Figure 8) est bien moins documentée que pour
'EBO, mais laugmentation du degré de dysplasie est également corrélée a une

augmentation du risque de carcinome (59).

Figure 8. Les différentes étapes vers le carcinome épidermoide. A) Muqueuse malpighienne normale B)
Dysplasie de bas grade avec des noyaux élargis, hyperchromatiques et une augmentation du rapport
nucléo/cytoplasmique, dans les couches basses de I'épithélium. C) Dysplasie de haut grade avec une
augmentation des mitoses et les anomalies présentes en cas de DBG, mais sur I'ensemble de la hauteur de
I'épithélium. D) Carcinome épidermoide superficiel avec atypies cellulaires, et infiltration jusqu’a la musculaire

muqueuse. D’aprés (60).
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Qu'il s’agisse d’une lésion développée sur EBO ou sur muqueuse malpighienne, la
connaissance précise de ces données épidémiologiques et de I'évolution naturelle de la
dysplasie rend bien compte de la nécessité de dépister précocement les lésions
dysplasiques risquant d’évoluer vers le cancer, et si possible de les traiter par des

méthodes efficaces et mini-invasives.

1.4 Dépistage et traitement des |ésions précancéreuses

1.4.1 Surveillance de I'endobrachycesophage

Les différentes sociétés savantes recommandent la surveillance de 'EBO par
endoscopie haute définition en lumiére blanche avec des biopsies de toute Iésion
muqueuse visible et des biopsies systématiques pour établir une cartographie de 'EBO
(33,61). En France, il est recommandé d’utiliser le protocole de Seattle : 1) En cas d’EBO
court (< 3cm) ou en languettes : 2 a 4 biopsies tous les centimétres ; 2) En cas d’EBO long

(> 3cm) : 4 biopsies quadratiques tous les 2 cm (41).

Afin d’optimiser l'efficacité du dépistage endoscopique, l'utilisation de colorants, la
chromoendoscopie a été développée (Figure 9). L’application d'indigo carmin sur la
muqueuse ocesophagienne durant I'endoscopie semble permettre lidentification de la
dysplasie de haut grade avec une sensibilité proche de 100 % dans quelques études
(62,63). Ces résultats nécessitent d’étre confirmés sur de plus grandes cohortes et par des
études de corrélation pour pouvoir le recommander en pratique courante. L’acide acétique
utilisé a une concentration de 1,5 a 3%, permet la dénaturation transitoire des protéines
nucléaires et des cytokératines des cellules épithéliales responsable d’un blanchissement
tissulaire, et permet alors un rehaussement spectaculaire de la microarchitecture de la
muqueuse de 'EBO, et la révélation de zones irréguliéres ou hémorragigues suspectes de
dégénérescence.

Ces dernieres années, des méthodes de chromoendoscopie virtuelle (NBI-Narrow Band
Imaging, FICE- Fujinon Intelligent Chromo-Endoscopy, Pentax I-scan) sont venues offrir de
nouvelles possibilités pour améliorer la détection de zones dysplasiques au sein de 'EBO.
Par exemple, une étude de 2013 a montré que la réalisation de biopsies ciblées par NBI en
comparaison a des biopsies selon le protocole de Seattle en endoscopie haute résolution
en lumiere blanche, détectait significativement plus de zones dysplasiques par site biopsié,
et que l'aspect irrégulier de la muqueuse ou des vaisseaux en NBI avait une sensibilité de
100% pour la dysplasie de haut grade ou I'adénocarcinome. Enfin le nombre de biopsies

était significativement moindre avec I'examen en NBI (64). Malgré ces résultats
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prometteurs, la chromoendoscopie au cours de I'exploration d'un EBO nécessite encore
une validation sur de plus larges séries pour étre définitivement recommandée en pratique
quotidienne et se substituer au protocole de Seattle.

Plus récemment, des technologies innovantes sont apparues et leurs performances
diagnostiques sont en cours d’évaluation. L’endomicroscopie confocale dont le principe
repose sur l'illumination d’'un agent fluorescent, et I'analyse de la fluorescence émise en
retour, permet une analyse détaillée de I'épithélium de surface et de sa vascularisation au
sein de 'EBO. Il a été montré que I'association lumiére blanche/endomicroscopie est deux
fois plus sensible que 'examen en lumiére blanche seule pour la détection de la dysplasie
de haut grade ou de l'adénocarcinome sur EBO (65). Actuellement, le colt élevé,
'apprentissage de la lecture des images et la nécessité d'injection intraveineuse d’un
fluorochrome restreignent son utilisation en dehors des programmes de recherche clinique.
La tomographie par cohérence optique permet d’obtenir des images perpendiculaires a la
muqueuse cesophagienne, sur une profondeur de 3 mm et avec une résolution optique de
'ordre de 7 um en temps réel. Si les premiéres études sont prometteuses sur la capacité a
diagnostiquer les différents stades de dysplasie sur EBO, ses performances précises
restent a préciser (66). Une autre technique novatrice, la Cytosponge®, permet le
diagnostic d’EBO et d’'une éventuelle dysplasie associée. |l s’agit d’'une petite éponge de
polyuréthane présentée dans une gélule accrochée a un fil. Une fois ingérée, la capsule se
dissout avec les sucs gastriques, libérant I'éponge qui lors de son retrait va réaliser des
prélevements sur toute la longueur de l'cesophage (67). Des marqueurs sanguins
(microARN et protéines) permettraient également de dépister la présence d’un

adénocarcinome développé sur EBO (68).

Figure 9. Les différents aspects d’un méme adénocarcinome selon les colorations. A) Lésion en relief,
vue en lumiére blanche. B) Aprés application d’acide acétique, blanchissement tissulaire et suintement

hémorragique C) Avec utilisation du systéeme NBI, la Iésion apparait marron et bien démarquée. D’aprés (69).

En conclusion, [linspection minutieuse de la muqueuse ocesophagienne en

endoscopie de haute résolution reste le gold standard pour détecter des lésions
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dysplasiques ou néoplasiques développées sur EBO et cibler les biopsies. Néanmoins, de
nombreuses innovations technologiques devraient permettre d’optimiser le dépistage des

|ésions pré-cancéreuses de I'cesophage, dans un futur proche.

1.4.2 Traitements de I’endobrachycesophage

Les criteres de traitement d’'un EBO dépendent essentiellement des résultats
anatomopathologiques de la cartographie biopsique. Une proposition d’algorithme de prise
en charge est présentée en figure 10.

Aucune étude contrdlée n’a démontré I'efficacité de la surveillance endoscopique d’'un EBO
non dysplasique sur la mortalité et la morbidité par adénocarcinome de I'cesophage a ce
jour. Malgré tout, un programme de surveillance doit étre proposé a un patient porteur
d’EBO chez qui un traitement peut étre envisagé en cas de dégénérescence. En effet, seul
le dépistage des Iésions a un stade précoce permet d’envisager un traitement curatif peu
morbide. Cependant, le bénéfice d’'un programme individuel de dépistage doit étre évalué

au cas par cas par le praticien, compte tenu de I'age et des comorbidités du patient.
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Figure 10. Algorithme de prise en charge des patients présentant un EBO. IPP, Inhibiteurs de la pompe a

protons. D’aprés (70).

1.4.3 Carcinome épidermoide

Au stade superficiel, les carcinomes épidermoides de I'cesophage sont, dans la tres
grande majorité des cas, asymptomatiques. Lors de I'examen endoscopique, les lésions
sont souvent discrétes et demandent un examen particulierement attentif. Parmi les
colorants pouvant étre utilisés pour une chromoendoscopie, le lugol reste actuellement le
gold standard. L’absence de glycogéne a la surface des cellules dysplasiques empéche la
prise de contraste au contact de la solution iodée. Les lésions sont dites iodo-négatives et
des biopsies ciblées peuvent étre réalisées (71).

Plusieurs études ont comparé les chromoendoscopies virtuelles au lugol (Figure

11). Actuellement, il semble que les performances diagnostiques du NBI soient au moins
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équivalentes a la coloration au lugol pour la détection des lésions dysplasiques et des
carcinomes épidermoides cesophagiens, en particulier au sein des populations a risques
(72,73). Une étude prospective multicentrique frangaise est en cours afin d’essayer de
conforter ces résultats. Quelques données existent sur 'endomicroscopie confocale. S’il a
eté montré quelle permettait de distinguer une Iésion tumorale d’'un épithélium non

dysplasique, sur une zone bien sélectionnée (74), son intérét en pratique semble limité.

Figure 11. Les différents aspects d’un méme carcinome épidermoide selon les colorations. A) Lésion de
10 mm, légérement déprimée, vue en lumiere blanche. B) Aprés coloration au lugol, la zone iodo-négative est
bien délimitée. C) Avec utilisation du systéme NBI, la Iésion apparait marron et bien démarquée. D’aprés (60).

1.5 Diagnostic d’une tumeur superficielle de I’'cesophage

1.5.1 Savoir définir une tumeur superficielle de I'cesophage

Deux classifications sont actuellement utilisées sans distinction du type histologique. La
classification Japonaise (75), distingue les T1 muqueux et les T1l sous-muqueux. La
classification pTNM 7éme édition (76), sépare les carcinomes in situ, les tumeurs pT1la, et
les tumeurs pT1b (Figure 12).

Le risque d’envahissement ganglionnaire est directement corrélé a la profondeur
d’infiltration, et n'est pas le méme selon lhistologie (Figure 12). Les carcinomes
épidermoides ont un tropisme ganglionnaire plus important que les adénocarcinomes. Pour
les adénocarcinomes, en cas datteinte intra-muqueuse isolée (ne dépassant pas la
musculaire muqueuse), le risque est considéré comme nul. En revanche dés qu'une
atteinte sous muqueuse est présente, un risque de dissémination ganglionnaire apparait et

augmente avec la profondeur de l'infiltration (77,78).
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Paroi Classification Envahissement
;esophagienne histologique ganglionnaire

Carcinome Adéno-
Epidermoide  carcinome

Japonaise TNM

Epithelium m1 Tis 0% 0%
Mugqueuse Lamina propria m2 | Tlm 1-2% 0%
T1a
Muscularis mucosae m3 1-9% 0%
Sm1 1-3%
M sous Sm2  Tism | Tib | 20-50%
uqueuse 10-30%
Musculeuse T2

Figure 12. Classifications histologiques et risque d'envahissement ganglionnaire associé. D’aprés (79).

1.5.2 Savoir caractériser une lésion superficielle de I'cesophage

L’endoscopie cesophagienne permet le diagnostic histologique, et estime le degré
d’'invasion afin de prédire le risque d’envahissement ganglionnaire associé,
particulierement dans les carcinomes épidermoides. D’aprés la classification de Paris
(Figure 13), le risque d’atteinte sous muqueuse est supérieur a 96 % pour les Iésions 0-1 et
O-lll, ces Iésions ne sont donc probablement pas de bonnes candidates a un traitement
endoscopique. Pour les lésions 0-11, le risque d’atteinte m3 ou supérieur est variable, allant
de 30 a 80%. Pour les adénocarcinomes, la corrélation entre aspect endoscopique et
profondeur d’invasion est moins bonne (75).
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Classification de Paris

0-Ip 0-Is
Pédiculée Sessile
T e oy
0-lla 0-I1b e
Superficielle Superficielle Superficielle
surélevée plane déprimée
0-111
Excavée

Figure 13. Classification de Paris. D’aprés (75).

Une analyse fine en NBI (avec zoom) de la forme des vaisseaux (IPCL-
intrapapillary capillary loops) visible a la surface d’un carcinome épidermoide cesophagien
permettrait également de prédire la profondeur d’invasion et ainsi sélectionner les lésions
accessibles a un traitement endoscopique (Figure 14). Les patients classés IPCL V1 et V2
ont des lésions limitées & m2 avec une sensibilité de presque 90% et une spécificité de
80%. Les lésions classées IPCL Vn ont en revanche une spécificité de 99% pour prédire

une profondeur d’invasion > sm2 (80).

m m2 m3, sm’
IPCLType V1 SO ] IPCL Type V2 %Q, IPCL Type V3 ?ﬁ adeer | IPCL Type Vn

Figure 14. Classification IPCL. D’apres (80).

1.5.3 Quel bilan d’extension permet de définir un cancer superficiel ?

La réalisation de I'échoendoscopie doit étre systématique. Dans une méta-analyse
incluant 49 études et 2558 patients, la sensibilité et la spécificité de I'échoendoscopie pour
évaluer le statut ganglionnaire ont été respectivement de 84,7% et 84,6%. En cas
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d’adénopathie suspecte, une ponction a l'aiguille fine a permis d’augmenter la sensibilité a
96,7 % et la spécificité a 95,5%. Les performances ont été inférieures pour définir le degré
d’infiltration tumorale des lésions superficielles, avec une sensibilité de 81,6% et une
spécificité de 99,4% pour les stades T1 (81). En outre, I'utilisation de sondes de trés haute
fréquence (20 & 30 MHz) pourrait étre plus performante pour différencier les lésions Tla
des lésions T1b, avec une prédiction exacte dans environ 70 % des cas (82).

La recherche de métastases a distance doit rester systématique avec la réalisation d’'un
scanner thoraco-abdomino-pelvien. Il n’est pas recommandé de réaliser de TEP-scanner
de maniére systématique pour une lésion superficielle de I'cesophage, mais son intérét
peut étre discuté notamment avant une prise en charge chirurgicale.

Le bilan d’extension associant endoscopie, échoendoscopie et scanner peut cependant
étre imparfait. Dans une série de 75 patients, la réalisation d'une mucosectomie
endoscopique a permis de modifier le stade T ou le grade histologique de dysplasie dans
48% des cas avec une revue a la hausse dans 20% des cas et a la baisse dans 28% des

cas, permettant une adaptation de la stratégie thérapeutique (83).

En somme, la caractérisation endoscopique des lésions cesophagiennes permet de
mieux estimer leur degré d’envahissement en profondeur ce qui est fondamental pour

prédire le risque d’envahissement ganglionnaire et adapter sa stratégie thérapeutique.

1.6 Stratégies thérapeutiques des cancers superficiels de I’cesophage

1.6.1 Chirurgie: le traitement de référence ?

La résection chirurgicale a longtemps été le seul standard pour les cancers
localisés de I'cesophage. Une série frangaise de 179 patients a retrouvé une survie globale
a 5 ans de 100 % pour les tumeurs de stade 0 et de 84% pour les stades | dans un centre
expert (84). La morbi-mortalité de I'cesophagectomie est hautement influencée par
I'expérience de l'opérateur et du centre dans lequel elle est effectuée et doit donc étre
réservée a des centres a fort recrutement. Cependant, méme dans des centres a grand
volume, la mortalité post opératoire a 30 jours est d’environ 5% (85). La mortalité estimée a
90 jours serait en outre environ deux fois supérieure, ce qui en ferait un parameétre plus
représentatif du risque post opératoire (86). En I'absence de différence significative en
termes de mortalité post opératoire et de survie globale en fonction de la voie d’abord, la
voie chirurgicale préférentielle dépend de plusieurs autres facteurs tels que le type
histologique, la localisation, le type de curage ganglionnaire envisagé, les caractéristiques

cliniques du patient et I'expérience du chirurgien. Récemment, une approche par chirurgie
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mini invasive permettant de surseoir a une thoracotomie a été proposée, diminuant la
mortalité post opératoire en deca de 2%. Les données doivent toutefois étre complétées,

notamment concernant 'efficacité a long terme (4).

Le bénéfice d’'une radio-chimiothérapie néoadjuvante est établi pour les cancers de
I'cesophage localement évolués (stade Ill), et ce quel que soit le type histologique. Aucun
traitement néoadjuvant n’est en revanche recommandé pour les tumeurs superficielles de
I'cesophage. En effet, 'essai randomisé de phase 11l (FFCD 9901) incluant 195 patients de
stade | et Il n’a pas montré de différence en terme de taux de résection RO, de survie
globale a 3 ans ou de mortalité post opératoire. Ces patients avaient recgu, soit une radio-
chimiothérapie préopératoire (45 Gy en 25 fractions sur 5 semaines avec 2 cycles de
chimiothérapie concomitante par 5-fluorouracile et cisplatine), soit une chirurgie seule. Au
final, 29% des patients inclus avaient une tumeur T1, et l'analyse en sous-groupe en
fonction du stade n’a pas mis en évidence de différence entre les deux groupes (87).

La radiothérapie préopératoire seule n’a pas non plus d’indication.

1.6.2 Endoscopie
1.6.2.1 Quelles sont les techniques actuelles de résection

endoscopique ?

Les deux techniques de résection par mucosectomie les plus utilisées sont la
technique de « I'aspiration-section » et la technique de « section sur ligature élastique »,

variante plus récente de la premiére (Figure 15).

A) B)

Figure 15. Kits de mucosectomies disponibles. A) EMR-kit (Olympus Medical Systems, Tokyo, Japon)
utilisé pour la technique de « I'aspiration-section » et B) Duette Multi-Band Mucosectomy (Cook Medical,

Limerick, Irlande) utilisé pour la technique de « section sur ligature élastique ».
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Dans le cas de « l'aspiration-section », la Iésion est aspirée dans un capuchon transparent,
et une anse asymétrique, en général intégrée a la base du capuchon, la sectionne. Pour la
technique de « section sur ligature élastique », la lésion est aspirée dans un capuchon de
ligature élastique, puis un élastique est mis en place a la base de la Iésion. Ensuite une
anse de polypectomie est placée autour de la Iésion et permet une résection

préférentiellement sous I'élastique (Figures 16 et 17).

Figure 16. Etapes clés de la mucosectomie endoscopique par la technique de « I’aspiration-section ». a)
Repérage de la lésion aprés coloration (ici un carcinome épidermoide superficiel cesophagien de 20 mm) et
injection sous muqueuse. b) Aspiration de la Iésion au sein du capuchon. c) Fermeture de I'anse, relachement

de I'aspiration et section de la lésion. d) Aspect de la berge de résection en fin de procédure.
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Figure 17. Etapes clés de la mucosectomie endoscopique par la technique de « section sur ligature
élastique ». A) Repérage de la Iésion en lumiére blanche (ici un adénocarcinome superficiel cesophagien de
15 mm). B) Décollement de la muqueuse par injection sous-muqueuse de sérum physiologique teinté d’indigo
carmin. C) Section de la Iésion par une anse hexagonale aprés ligature élastique. D) Aspect de la berge de

résection en fin de procédure.

Quelle que soit la technique utilisée, plusieurs résections peuvent étre réalisées
durant une méme séance, permettant ainsi I'exérése de vastes lésions de maniére
multifragmentaire. La limite profonde de résection par ces techniques est variable, mais
passe le plus souvent au sein de la sous-muqueuse ce qui permet d’évaluer linfiltration
éventuelle de la musculaire muqueuse. Le taux de complication de ces deux techniques
est faible et les complications graves sont exceptionnelles. Ainsi, aucune perforation, 3%
de saignements immédiats (tous traités endoscopiquement) et 2% de saignements
retardés ont été rapportés dans une étude prospective incluant 170 patients et 1060
résections pour adénocarcinome. La sténose cicatricielle a été la complication la plus
fréquente atteignant 48% en cas de traitement associé de 'EBO sous-jacent (notamment
par radiofréquence). Toutes les sténoses ont pu étre prises en charge efficacement par
dilatations pneumatiques (88).

Récemment, une étude prospective incluant des patients avec un adénocarcinome ou un
carcinome épidermoide de I'cesophage a comparé les deux techniques de mucosectomie.
S’il n'a pas été retrouvé de différence en terme d'efficacité et de complications, il
semblerait que la technique de « section sur ligature élastique » soit plus rapide, avec un
colt moins élevé (89). Et si le diameétre des piéces de résection endoscopique semble plus
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important avec le systéme de « I'aspiration-section », la profondeur de résection n’est pas
différente (90).

La dissection sous-muqueuse est une technique endoscopique d’apprentissage

plus difficile dont le principal intérét est de permettre une résection monobloc quelle que
soit la taille de la Iésion (Figure 18).
L'utilisation d’insufflateur a CO, est fortement recommandée compte-tenu du risque de
micro-perforations durant la procédure. La dissection est actuellement une procédure
réservée a des centres experts ayant un volume de recrutement suffisant pour assurer la
maitrise technique et la sécurité de ce geste. Le taux de complications reste relativement
faible dans ces centres experts. Ainsi, une méta-analyse regroupant 15 études (776
carcinomes épidermoides) a rapporté 2,1% de saignements, 5% de perforations et 11,6%
de sténoses. Toutes les perforations (sauf une) ont pu étre traitées endoscopiguement
dans le méme temps, avec une évolution favorable. De plus, il y a eu 89,4 % de résections
complétes avec un taux de résection monobloc a 95,1 % (91). La majorité des études
inclues dans cette méta analyse ont été réalisées au Japon, mais une étude récente
réalisée en Europe a montré des résultats comparables en terme d’efficacité et de morbi-
mortalité (92).

Figure 18. Dissection sous muqueuse d’un carcinome épidermoide cesophagien superficiel. AB)
Repérage de la lésion en lumiére blanche et aprés coloration. C) Marquage des berges latérales. D) Dissection
du plan sous-muqueux E) Aspect du lit de résection immédiatement aprés I'exérése en monobloc, et F) lors du

contrdle endoscopique a deux mois.
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1.6.2.2 Traitement endoscopique et adénocarcinome

La résection endoscopique est le traitement de choix pour les adénocarcinomes
pTla, et peut étre envisagé pour les pT1lb a bas risque, notamment pour les patients a
haut risque chirurgical (42). Pour les adénocarcinomes pTla, hors lésion type Il de la
classification de Paris, I'analyse d’une série de 1000 patients consécutifs a montré 96,3%
de résections complétes (définies par des marges sans DHG ou cancer) aprés
mucosectomies endoscopiques, et 93,8% de rémission a long terme. Un traitement
chirurgical a été nécessaire aprés échec de traitement endoscopique chez 3,7% des
patients (93). Pour les lésions pT1b atteignant la sous muqueuse de maniére superficielle
Smi1, le traitement endoscopique seul pourrait encore étre suffisant pour les lésions a bas
risque (bien ou moyennement différenciée, sans envahissement lymphatique et/ou
veineux, taille inférieure & 20 mm), avec un taux de résections complétes de 97% et une
rémission a long terme de 84% (94).
En cas de résection incompléete de I'adénocarcinome au niveau des berges latérales, les
séances de mucosectomie peuvent étre répétées afin d’obtenir une éradication compléte
de la Iésion. Le risque de Iésion métachrone sur EBO résiduel est d’environ 10 a 20%, ce
gui imposait jusque récemment une surveillance endoscopique rapprochée et le traitement
de ces lésions (efficace dans plus de 80% des cas) (93). Les derniéres recommandations
internationales sont de détruire 'EBO résiduel plutét que de le surveiller, ce qui permet de
diminuer le risque de récidive néoplasique. La radiofréquence est actuellement la

technique de choix pour la thermoablation de 'EBO résiduel.

Il existe peu de données concernant la dissection sous muqueuse dans le
traitement des lésions superficielles de I'cesophage sur EBO. Cette technique est
néanmoins amenée a se développer, notamment en raison de ses avantages par rapport a
la mucosectomie combinée a la radiofréquence. La dissection sous muqueuse pourrait en
effet permettre la résection monobloc de la Iésion principale, et permettre ainsi une analyse
anatomopathologique facilitée et surtout une exérese carcinologique plus adéquate. Les
données européennes récentes démontrent la faisabilité de cette technique, I'absence de
complication grave et des taux de résection curative par traitement endoscopique seul de
'ordre de 65 a 85%. Cependant, le taux important de sténoses (environ 80%) en cas de
dissection de plus des 3/4 de la circonférence cesophagienne nécessite de développer de
nouvelles approches de prévention des sténoses cesophagiennes post-dissection (95).
Actuellement, les indications respectives de chaque traitement restent débattues. Les
lésions de grandes tailles (> 15 mm), et/ou suspectes d’invasion sous-muqueuse, semblent

justifier la réalisation d’une dissection sous muqueuse (96).
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1.6.2.3 Traitement endoscopique et carcinome épidermoide

Selon le thésaurus national de cancérologie digestive, une résection endoscopique
peut étre proposée en cas de carcinome épidermoide n’atteignant pas la musculaire
muqueuse, pTla ml ou m2. Dans une étude rétrospective incluant 570 patients, apres
résection endoscopique compléte par mucosectomie ou dissection sous muqueuse, la
survie globale a 5 ans a été de 90,5% pour les tumeurs n’atteignant pas la musculaire
muqueuse, de 71,1% en cas d’atteinte de la musculaire muqueuse pTla m3. En cas
d’'atteinte muqueuse isolée, linvasion vasculaire ou lymphatique a majoré le risque
d’apparition de métastase métachrone a 46,7% contre 0,7%. Le taux de complication a été
similaire a celui décrit pour les résections endoscopiques d’adénocarcinomes sur EBO
(97). La résection endoscopique curative seule apparait donc insuffisante pour les lésions
classées m3 et au-dela.

La résection monobloc de la Iésion diminue le risque de récidive. Pour des Iésions
de moins de 15 mm, le taux de résection monobloc est comparable entre mucosectomie
endoscopique et dissection sous muqueuse, ainsi une mucosectomie pourrait étre
proposée. En revanche, pour des lésions supérieures a 15 mm, la dissection sous

mugueuse augmente le taux de résection compléte et diminue le risque de récidive (98).

1.6.2.4 L’endoscopie @ comme nouveau traitement de

référence ?

Une méta-analyse récente a regroupé 7 essais et 870 patients afin de comparer
I'efficacité et la slreté d’'une approche chirurgicale et d’'une approche endoscopique pour
traiter des lésions de dysplasie de haut grade ou des adénocarcinomes pTla développés
sur EBO. Il n’y a pas eu de différence entre les deux groupes en termes de rémission
initiale et de survie a 1, 3 et 5 ans. Le taux de déceés lié a I'évolution néoplasique a été de
0,2% et 0,3%, respectivement. La plupart des décés ont été liés aux comorbidités. Dans le
groupe résection endoscopique, une diminution du risque de complications graves (risque
relatif de 0,38) et un risque accru de récidives (risque relatif de 9,50) ont été observés. Ces
récidives ont été curables par un nouveau traitement endoscopique seul dans 80 a 100%
des cas, et s’expliquent probablement par le faible recours aux méthodes de destruction de
'EBO résiduel dans la plupart des séries examinées. La limite principale de cette méta-
analyse est liée au caractére rétrospectif et a I'hétérogénéité des travaux pris en compte. |
est donc nécessaire qu'un véritable essai prospectif soit mené afin de confirmer ces
résultats (99).
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1.6.3 Radio-chimiothérapie

1.6.3.1 Place de la radiothérapie avec ou sans chimiothérapie

concomitante

Le traitement par radiothérapie externe nécessite la définition des volumes cibles,
correspondant a la délimitation du volume tumoral macroscopique, ce qui peut étre difficile
pour les lésions superficielles de I'cesophage qui ne sont pas visibles en imagerie. Des
clichés fibroscope en place, voire des clips posés par endoscopie peuvent aider au
repérage, tout comme la fusion avec une imagerie par TEP-scanner. La dose de
radiothérapie est le plus souvent fractionnée a raison de 2 Gy par fraction, 5 fractions par
semaine pendant 5 semaines, pour atteindre une dose totale de 50 Gy. Un fractionnement
de 1,8 Gy par séance jusqu’a 50,4 Gy est également possible. La principale toxicité aigué
est 'cesophagite pouvant survenir des 20 Gy et devenir plus intense au-dela 30 a 40 Gy,
entrainant une dysphagie souvent invalidante sur un terrain déja fragilisé. Une prise en
charge nutritionnelle adaptée est alors recommandée. La radiothérapie peut se compliquer
d’'une sténose cesophagienne, dont l'incidence est difficile a évaluer, et qui peut le plus
souvent étre traitée endoscopiquement. En cas d’échec ou de contre-indication au
traitement endoscopique ou chirurgical, un traitement par radio-chimiothérapie ou
radiothérapie doit étre discuté. Deux essais prospectifs de phase Il ont évalué I'efficacité
d’'une radio chimiothérapie exclusive sur la survie globale. Ces deux essais ont inclus des
adénocarcinomes et carcinomes épidermoides cesophagiens. Le premier, publié en 1992 a
inclus 121 patients, avec seulement 10% de tumeurs T1 (100). En 2013, l'essai
PRODIGE5S/ACCORD17 a inclus 134 patients mais aucun patient de stade | (101).

En somme, aucun essai randomisé n’a permis d’évaluer [efficacit¢é de Ia

radiochimiothérapie dans les tumeurs superficielles.

Les deux indications de radiothérapie exclusive dans le cancer de I'cesophage sont
actuellement le traitement symptomatique des dysphagies chez des patients ayant des
lésions localement évoluées et non réséquables, ou chez ceux ayant une tumeur
superficielle, en échec de traitement endoscopique et contre indiqués pour la chirurgie et la

chimiothérapie.

1.6.3.2 Existe-t-il une place pour la curiethérapie ?

La curiethérapie endo-cesophagienne consiste a placer un tube applicateur dans

'cesophage, au sein duquel passera une source radioactive. La technique se déroule en
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guatre étapes successives ; le repérage endoscopigue de la zone tumorale, la mise en
place de l'applicateur par voie orale, la dosimétrie (grace a un fil fantdme introduit dans
l'applicateur) puis [lirradiation en reliant le projecteur de source a Il'applicateur. La
curiethérapie peut étre exclusive (5 a 6 séances hebdomadaires de 5 ou 6 Gy) ou venir en
complément d’une irradiation externe dans le cas de Iésion atteignant la sous muqueuse
avec un risque d’extension par voie lymphatique plus important (10 a 15 Gy répartisen 2 a
3 séances), en technique HDR (High Dose Rate ou haut débit de dose). Il existe peu de
données récentes. Cependant, une série de 147 patients avec un traitement associant
radiothérapie externe et curiethérapie HDR a retrouvé respectivement pour les lésions
pTla et pT1lb une survie globale & 5 ans de 62% et 42%, et une survie spécifique de 81%
et 64%. La survie sans récidive a été comparable entre les groupes curiethérapie HDR
exclusive et I'association radiothérapie externe - curiethérapie HDR, il y a eu en revanche
un sur-risque d’ulcération cesophagienne en cas d’association des traitements (102). Une
autre série, rétrospective, a inclus 66 patients ayant une Iésion classée T1(a-b)NO, contre
indiqués pour une chirurgie, traités par un premier temps de radiothérapie externe, 57,1 +
4,8 Gy, suivie d’'un complément de dose délivré par curiethérapie HDR de 8,8 + 3,9 Gy. Le
taux de réponse compléte a été de 98%, la survie globale a 3 ans de 57,9% et la survie
spécifique a 5 ans de 76,9%. Il y a eu 9% de complications sévéres, majoritairement des
sténoses cesophagiennes. Aucun essai prospectif randomisé n’a, a ce jour, été publié afin
de confirmer I'intérét de la curiethérapie endo-cesophagienne, couplée ou non a une
irradiation externe (103). Au vu du faible niveau de preuve, la curiethérapie constitue
actuellement un traitement de recours en cas d’échec ou d'impossibilité de résection

endoscopique ou chirurgicale d’une tumeur superficielle.

Au total, la stratégie thérapeutique des tumeurs superficielles de I'cesophage se
veut individualisée. Elle prend en compte un bilan lésionnel précis (associant endoscopie
et échoendoscopie), les caractéristiques de chaque technigque (efficacité et morbi-
mortalité), I'état général ainsi que les souhaits du patient. Les résultats du traitement
chirurgical pour les tumeurs superficielles sont excellents mais le taux élevé de
complications post opératoires a fait rechercher des alternatives. Les traitements
endoscopiques sont devenus la référence pour les Iésions a faible risque d’envahissement
ganglionnaire. En effet, ils assurent une survie globale semblant comparable au traitement
chirurgical, avec une faible morbi-mortalité, et ne contre-indiquent pas un recours a la
chirurgie en cas d’échec. Le risque de lésion métachrone impose une destruction de 'EBO
résiduel. En cas de contre-indication a ces traitements, une radiochimiothérapie ou une

radiothérapie exclusive peut étre proposée.
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1.7 Conclusion

Les cancers de l'cesophage, dont le type histologique prédominant sur le plan
mondial reste le carcinome épidermoide, sont fréquents et présentent une mortalité
importante. La survie globale & 5 ans est d’environ 15% et ne semble que peu améliorée
par les stratégies thérapeutiques récentes. A la lumiére de ces éléments et en dehors de la
prise en charge des comorbidités induites par les principaux facteurs de risque (tabac et
alcoal), le dépistage et la prise en charge des lésions dysplasiques ou néoplasiques
superficielles apparaissent comme les enjeux majeurs des années a venir.

L’endoscopie tant diagnostique que thérapeutique se place donc au cceur d’une prise en
charge actualisée et en adéquation avec les problématiques spécifiques de ces cancers.
L’arsenal thérapeutique endoscopique s’étoffe d’ailleurs d’année en année et accompagne
le développement inexorable de I'endoscopie interventionnelle dans sa globalité. Les
approches mini-invasives endoscopiques ont clairement un réle a jouer, et on peut espérer
gu’elles participeront a I'inflexion de la morbi-mortalité de ces cancers dans les prochaines

années.
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2 PROBLEMATIQUE

La détection précoce des cancers de I'cesophage est un des axes stratégigques qui
permettra d’améliorer le pronostic de ces cancers. Ceci implique une prise en charge
adaptée et spécifique des Iésions dépistées et en particulier des lésions superficielles. A ce
jour, plusieurs traitements de résection endoscopique ou de destruction endoscopique sont
disponibles. Cet arsenal se développant, des algorithmes clairs doivent permettre de faire
le bon choix parmi ces techniques en fonction du type de Iésion et de [I'objectif
thérapeutique fixe.

La mucosectomie cesophagienne, principale technique de résection, est actuellement le
traitement de choix des lésions superficielles. Néanmoins, le développement de la
dissection sous-muqueuse et I'amélioration des techniques de destruction font rediscuter
sa position dans la prise en charge de ces patients. L’évaluation de son efficacité et de ses
complications est ainsi un point crucial pour permettre de mieux définir sa place par rapport
aux autres techniques.

Les données actuellement disponibles sur la mucosectomie cesophagienne soit sont peu
nombreuses en Europe (carcinomes épidermoides) soit découlent d’études réalisées en
centres experts (adénocarcinomes). Il nous paraissait ainsi pertinent d’étudier les résultats
de cette technique en conditions « réelles », de sa mise en place jusqu’a sa maitrise, en
les comparant aux données scientifiques actuelles. Nous avons donc décidé de mener une
étude observationnelle bicentrique permettant de juger de l'efficacité et de la sécurité de la

mucosectomie cesophagienne.
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3 MATERIEL ET METHODES

3.1 Population

Dans cette étude observationnelle, rétrospective, bicentrique, ont été inclus :
- Tous les patients ayant eu une mucosectomie endoscopique cesophagienne au
Centre Hospitalier Universitaire de Nantes du 1* Janvier 2008 au 31 Décembre
2014.
- Tous les patients ayant eu une mucosectomie endoscopique cesophagienne pour
carcinome épidermoide superficiel prouvé histologiquement, au Centre Hospitalier

Universitaire de Brest du 1* janvier 1998 au 31 Décembre 2013.

3.1 Objectifs de I’étude

Cette étude a donc été divisée en deux parties afin de répondre a deux objectifs distincts :

1) L’évaluation de lefficacité et de la sdreté des mucosectomies réalisées :
L’objectif principal était le taux de complication du traitement. Les objectifs
secondaires étaient, selon I'histologie de la lésion A) Le taux de résection
complete RO, B) le traitement complémentaire effectué, C) le risque de récidive

et D) la survie globale a 5 ans.

2) L’évaluation spécifique du traitement par mucosectomie endoscopique des
carcinomes épidermoides superficiels de I'cesophage : L'objectif principal était
d’évaluer la survie globale a 5 ans dans cette population. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer A) la survie spécifique, B) les facteurs de risque
de récidive, C) les facteurs prédictifs de survie et D) le taux de complication du

traitement.

3.2 Recueil des données

3.2.1 Clinique

Une recherche informatique a été réalisée aux CHU de Nantes et de Brest utilisant
comme outil de tri la cotation CCAM correspondant aux mucosectomies cesophagiennes

(HEFEOO3) afin d’assurer I'exhaustivité des données. Tous les patients ayant eu une
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mucosectomie cesophagienne ont été inclus. Au CHU de Brest, les patients avec une

histologie autre qu’un carcinome épidermoide ont été exclus.

Les données ont été recueillies rétrospectivement via les dossiers cliniques
(papiers et électroniques) des patients. Les données suivantes ont été recueillies : sexe,
age au diagnostic, consommation d’alcool (>30g d’équivalent alcool pur par jour) et de
tabac (active ou sevrée depuis moins de 5 ans), antécédent personnel de néoplasie ORL
ou cesophagienne, la présence et la longueur d’'un EBO (selon la classification de Prague),
le nombre, la taille et la classification de Paris des lésions visibles, la technique de
mucosectomie utilisée, les complications immédiates (perforation cesophagienne et
hémorragie) et retardées (hémorragie, sténose), les résultats de [l'analyse
anatomopathologique pré et post-mucosectomie, le traitement complémentaire effectué, la
survenue d’une récidive (définie comme une nouvelle Iésion néoplasique survenue a moins
de 2cm en amont ou en aval de la Iésion initiale), la survenue d’'une deuxieme localisation
néoplasique (définie comme une nouvelle Iésion néoplasique a plus de 2 cm du site initial),
la survenue du déces et sa cause.

Lorsque la surveillance n’était pas assurée dans le centre ayant effectué le traitement, le
médecin traitant ainsi que le gastro-entérologue référent du patient ont été contactés par
téléphone afin de récupérer les comptes rendus d’examens (endoscopiques ou

d’'imageries).

3.2.2 Traitement endoscopique

Chez tous les patients, les mucosectomies ont été réalisées au bloc opératoire,
sous anesthésie générale. Aprés intubation orotrachéale les patients étaient laissés en
décubitus dorsal pour la procédure. Les Iésions étaient d’abord repérées lors d’'un examen
endoscopique avec un gastroscope (séries EG 530 et EG 590, Fujifilm, Tokyo, Japon /
séries GIF 180 et GIF 190, Olympus, Tokyo, Japon), en lumiére blanche. Les systemes
vidéo utilisés comprenaient les séries Fujifilm 4400 ou 4450 et les séries Olympus Exera Il
ou lll. Une chromoendoscopie au Lugol 2%, a l'acide acétique, ou virtuelle pouvait étre
réalisée au besoin. Un soulévement sous-muqueux était effectué par injection sous
muqueuse de sérum physiologique coloré a I'indigo carmin éventuellement associé a une
faible concentration d’adrénaline (1/100°™). Les kits de mucosectomie cesophagienne
utilisés comprenaient 'EMR-kit (Olympus Medical Systems, Tokyo, Japon) pour la
technique « d’aspiration section », et le kit Duette Multi-Band Mucosectomy (Cook Medical,
Limerick, Irlande) pour la « section sur ligature élastique ». Un contréle endoscopique du

site de résection était systéematiquement réalisé a la recherche d’'une complication. Les
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pieces de résection étaient ensuite récupérées, épinglées sur liege, identifiées et
adressées dans le service d’anatomopathologie.

Par la suite, les patients étaient hospitalisés pour une surveillance clinique d’au moins 12
heures. Une alimentation liquide et froide était reprise le jour méme du traitement, en

I'absence de complication.

3.2.3 Anatomopathologie

L’analyse anatomopathologique définissait le plus haut grade dysplasique, ainsi
que la profondeur maximale d’invasion. En cas de lésion de DHG ou de carcinome, les
marges de résection étaient considérées comme saines (R0) en I'absence de carcinome
ou de DHG, envahies (R1) en présence de DHG ou de carcinome, et comme
indéterminable (Rx) lorsque les artéfacts de coagulation ou le caractére multifragmentaire
de la résection ne les rendaient pas interprétables. Le caractére monofragmentaire de la
lésion était défini par la résection en une seule piéce, par opposition aux résections
multifragmentaires (deux piéces ou plus). Les classifications histologigues TNM et
Japonaises étaient soient directement précisées dans le compte rendu
anatomopathologique, soit déduites en fonction de la description de la profondeur
d'invasion. En cas de lésions multifocales, seule celle avec la profondeur d’invasion

maximale a été prise en compte.

3.3 Statistiques

L'analyse statistique a été effectuée a l'aide du logiciel Stata (StataCorp, College
Station, Texas). Les variables continues avec une distribution normale ont été décrites par
la moyenne % I'écart type. Les variables quantitatives ont été comparées avec le test de
Student ou de Mann-Whitney, avec comme degré de significativité p < 0,05.

Les résultats du traitement ont été évalués par la survie globale a 5 ans, la survie
spécifique et la survie sans récidive, en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. L'analyse
univariée a été réalisée en utilisant des modeles de Cox a risques proportionnels. Tous les
facteurs significatifs ainsi que ceux de signification limite (définis comme p <0,25) ont
ensuite été pris en compte dans I'analyse multivariée de Cox en utilisant des modéles de
risques proportionnels. Dans ces modéles multivariés, seules les variables avec des

valeurs p <0,05 ont été retenues comme significatives.
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4 RESULTATS

4.1 Patients et techniques endoscopiques

4.1.1 Caractéristiques des patients

Du 01 Janvier 2008 au 31 Décembre 2014, 81 patients ont été consécutivement
traités par mucosectomie endoscopique au CHU de Nantes et ont été inclus dans I'étude.
Aprés analyse anatomopathologique de la piéce de mucosectomie, 11 patients n’avaient
pas de dysplasie de haut grade, 19 avaient au maximum une dysplasie de haut grade, 31
un adénocarcinome, et 20 un carcinome épidermoide. Par ailleurs, 58 patients consécutifs
traités par mucosectomie cesophagienne pour un carcinome épidermoide au CHU de Brest
entre le 01 Janvier 1998 et le 31 Décembre 2013 ont également été inclus. Au total, 139

patients ont été inclus dans I'étude. L’'organigramme de I'étude est représenté en figure 19.

Mucosectomie Mucosectomie
endoscopique endoscopique
Nantes Brest
n=81 n=58
EBO Carcinome épidermoide Carcinome épidermoide
n=61 n=20 n=58
Autres
Muqueuse normale, n=1
EBO, n=2
EBO en DBG, n=8
Dysplasie de haut grade Adénocarcinome Carcinome épidermoide
n=19 n=31 n=78

Figure 19. Organigramme des patients inclus dans I’étude.

Parmi les 61 patients traités par mucosectomie endoscopique au CHU de Nantes
pour un endobrachycesophage, 19 ont eu plusieurs séances de mucosectomie (2 a 6) soit
91 séances pratiquées, ayant permis 106 résections au total. Chez les 78 patients traités
pour un carcinome épidermoide, 86 résections ont été réalisées au total.

Les caractéristiques démographiques des patients au diagnostic sont présentées dans le
tableau I.
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EBO
Caractéristiques CE
DHG Adénocarcinome Total
Patients, n 19 31 61 78
Séances, n 37 42 91 84
Endoscopie
Mucosectomies, n 42 48 106 86
Age, moy (extrémes) 64 (48-84) 71 (50-85) 68 (42-85) 65 (47-82)
masculin, n (%) 15 (79) 27 (87) 53(87) 62 (80)
Sexe
féminin, n (%) 4 (21) 4(13) 8 (14) 16 (21)
Alcool, n(%) 2 (14) 1(4) 3 (6) 32 (56)
Tabac, n (%) 4 (29) 4(18) 12 (25) 26 (38)
Antécédent de cancer ORL, n (%) 2(11) 0 (0) 2(3) 20 (26)

Tableau I. Nombre de traitements endoscopiques effectués et caractéristigues démographiques des
patients. CE, carcinome épidermoide ; moy, moyenne.

4.1.2 Résultats selon latechnique endoscopique

Sur les 192 résections effectuées, 123 (64%) I'ont été par la technique dite de
« section sur ligature élastique », 64 (33%) par la technique « d’aspiration-section » et 5
(3%) en associant les deux techniques. Le nombre moyen de fragments de muqueuse était
de 2,4 + 1,6 par résection, 2,6 + 1,7 dans le groupe « section sur ligature élastique » et 2,0
+ 1,4 dans le groupe « aspiration-section » (p=0,01). Soixante-dix résections (36%) ont été
faites en un fragment unique ; 36 dans le groupe « section sur ligature élastique » et 34
dans le groupe « aspiration-section », soit respectivement 29% et 53% des résections de
chaque groupe (p=0,01). La taille moyenne des fragments était de 12,4 + 4 mm, 12,4 + 3,9
dans le groupe « section sur ligature élastique » et 13,3 + 3,3 dans le groupe « aspiration-
section » (p=0,43).

4.1.3 Complications

Concernant les complications immédiates, 45 patients (32%) ont présenté un
saignement nécessitant un geste d’hémostase endoscopique, soit par monothérapie
(électrocoagulation, clip ou sclérose au sérum adrénaliné) chez 35 d’entre eux, soit par bi-
thérapie (électrocoagulation et/ou clip et et/ou sclérose au sérum adrénaliné) chez 10

d’entre eux. Le traitement endoscopique a permis ’hémostase chez 100% des patients.
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Deux perforations cesophagiennes (1,4%) ont été rapportées et ont pu étre traitées par la
mise en place de clips pour un des patients et par la pose d’'une prothése cesophagienne
métallique couverte chez I'autre, durant la méme procédure. L’évolution a été favorable.
Concernant les complications retardées, un patient (1,2%) a présenté une
hémorragie au troisieme jour aprés mucosectomie, sous forme d’hématémese, dans un
contexte d’hypertension portale et de reprise d’anticoagulation curative. Un traitement
endoscopique hémostatique a été réalisé, et une transfusion de 3 concentrés globulaires
ont été nécessaires. Une sténose cesophagienne est survenue a distance chez 12 patients
(9%). Trois d’entre eux avaient également eu une radiofréquence cesophagienne,
préalablement a la sténose. Toutes les sténoses ont pu étre traitées efficacement par
dilatation endoscopique (bougie, n=1; ballon hydrostatigue, n=10) sauf une ayant

nécessité une pose de prothése cesophagienne pour récidive aprés dilatation.

4.2 Traitement pour EBO au CHU de Nantes

4.2.1 Concordance des résultats histologiques

Une comparaison des résultats anatomopathologiques entre les biopsies initiales
(ayant permis de retenir I'indication de résection endoscopique) et la piéce de résection
endoscopique a été effectuée dans le sous-groupe des patients traités pour une lésion
développée sur EBO. La concordance globale était de 67%.
Lorsqu’une DHG était diagnostiquée sur les biopsies initiales (n=30), un adénocarcinome
(infiltrant = m2) a finalement été retrouvé chez 8 patients, et un EBO non dysplasique ou
avec DBG chez 6. Chez les patients ayant une lésion en relief avec un EBO en DBG

(n=10) sur les biopsies initiales, il a été retrouvé 3 adénocarcinomes et 2 DHG.

4.2.2 Mucosectomie cesophagienne pour dysplasie de haut grade

4.2.2.1 Caractéristiques des patients

Dix-neuf patients ont été traités par mucosectomie endoscopique pour un EBO
compliqué de dysplasie de haut grade. Plusieurs séances (2 a 6) de mucosectomies ont
été nécessaires chez 10 patients (52,6%) soit 37 séances pratiquées, ayant permis 42
résections au total. Les caractéristiques démographiques des patients sont présentées en

tableau I.
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4.2.2.2 Caractéristigues des tumeurs

Toutes les lésions étaient développées sur un EBO, dont les dimensions
moyennes, d’aprés la classification de Prague étaient C 3,3 + 3,2 et M 3,9 £ 3,1. Chez 17
patients (89,4%) au moins une lésion était identifiable au sein de 'EBO, dont la taille
moyenne était de 11,6 mm (5 a 15 mm). La majorité des lésions étaient classées 0-Il de la
classification de Paris (0-lla, n=5 (26,3%) ; O-llb, n=6 (31,6%) ; O-lic, n=3 (15,8%)). Trois
lésions étaient classées Paris 0-Is (15,8%) et aucune Paris O-lll. Quatre Iésions (21,1%)

ont pu étre retirées en un seul fragment, les autres étant réséquées en 2 a 8 fragments.

4.2.2.3 Résultats du traitement

Lors de I'analyse anatomopathologique, I'exérése était en marge saine RO chez 12
patients (63.2%), ayant ainsi permis une résection compléte de la dysplasie de haut grade,
en une seule séance de traitement. Un traitement complémentaire a été réalisé chez 10
patients (52,6%) ; cing ont eu un traitement par mucosectomie, et quatre un traitement
associant mucosectomie et radiofréquence, pour le traitement de 'EBO résiduel.

Les marges de résection étaient en zone lésionnelle ou indéterminables (R1/Rx)
chez 7 patients (36,8%) : un patient (5,3%) avait une marge profonde en DHG, et a été
perdu de vue avant qu'un traitement complémentaire puisse lui étre proposé. Quatre
patients (21,1%) avaient des marges latérales en DHG et 2 (10,6%) des marges
indéterminables Rx, du fait d’artéfacts de coagulation. Un traitement complémentaire a été
proposé a tous ces patients. Quatre patients ont été traités par radiofréquence et un patient

par mucosectomie associée a une destruction par plasma argon (Figure 20).
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Figure 20. Organigramme des résultats des patients traités pour une dysplasie de haut grade. EMR,

mucosectomie endoscopique ; RF, radiofréquence

4.2.2.4 Récurrence et analyse de la survie

Dans le groupe résection RO, la moyenne de suivi était de 29,5 + 15,5 mois pour le

suivi endoscopique et de 29,8 = 15,4 pour le suivi clinique. Durant ce suivi, nous avons

observé 2 récidives de DHG, a 11 et 44 mois du traitement. Un patient a été de nouveau

traité par mucosectomie, I'autre par chirurgie en raison d’'un traitement antérieur par

radiofréequence et d’'un risque de ré-épithélialisation sur DHG (« Buried Barrett’s »).

L’analyse histologique ne retrouvait pas de résidu d’'EBO ou de dysplasie, dans les deux

cas. Aucun décés n’a été répertorié dans ce groupe.

Dans le groupe R1, le suivi endoscopique a été de 12,9 £+ 8,7 mois et clinique de 13,0 £ 8,5

mois. Lors de la réalisation des traitements complémentaires, une lésion suspecte a été

identifiée chez un patient et le traitement complémentaire non réalisé. Il s’agissait d’'un
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adénocarcinome, diagnostiqué 5 mois aprés la mucosectomie initiale et étant la cause du
décés du patient, 12 mois aprés le traitement. Aucune récidive et aucun autre décés n’a

été répertorié dans ce groupe.

La survie globale dans le groupe DHG a 5 ans était de 93,3% (IC 95% : 61-99). Les
résultats chez les patients traités pour une dysplasie de haut grade sont représentés en
figure 20.

4.2.3 Mucosectomie cesophagienne pour adénocarcinome

4.2.3.1 Caractéristigues des patients

Trente et un patients ont été traités par mucosectomie endoscopique pour un
adénocarcinome développé sur EBO. Plusieurs séances (2 a 4) de mucosectomies ont été
nécessaires chez 8 patients (25,8%) et ainsi 42 séances ont été pratiquées, ayant permis
48 résections au total.

Les caractéristiques des patients sont présentées en tableau |.

4.2.3.2 Caractéristigues des tumeurs

Tous les patients avaient au moins une lésion individualisable au sein de leur EBO
dont la taille moyenne était de 13,3 + 6,1 mm. D’apres la classification de Paris, ces lésions
étaient classées 0-1l en majorité (0-1la=8 (25,8%), 0-11b=6 (19,35%) et 0-1lc=6 (19,35%). Il y

avait également 11 Iésions classées 0-1 (35,5%). Aucune lésion n’était classée Paris O-lIl.

4.2.3.3 Reésultats du traitement

Chez 6 patients (19,4%) l'analyse anatomopathologique classait la piece de
mucosectomie RO au niveau des berges latérales et profondes. Il s’agissait de Iésions
réséquées en 1,5 fragments en moyenne (1 a 2), dont la taille moyenne était de 12,6 + 7,3
mm, classées pTla dans tous les cas (3 lésions classées m2 et 3 classées m3). Quatre

patients ont ensuite regus un traitement ablatif de 'TEBO par radiofréquence.

Chez 25 patients (80,6%), l'analyse histologique a classé les pieces de

mucosectomies R1 ou Rx. Les lésions étaient réséquées en 2,8 fragments (1 a 8) et
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mesuraient 13,5 £ 5,6 mm en moyenne. L’adénocarcinome était classé pT1a chez 16
patients et pT1b chez 9.

Dans ce sous-groupe de patients, 15 patients ont eu une résection R1 en profondeur. Un
traitement chirurgical a pu étre réalisé chez 7 patients, les autres étant récusés pour la
chirurgie. L’analyse anatomopathologique des piéces opératoires a retrouvé un patient
avec de la DHG, 5 avec reliquat tumoral (un adénocarcinome classé pT1aNoO, trois pT1b
(dont un avec atteinte ganglionnaire) et un pT2 avec atteinte ganglionnaire), et un résultat
anatomopathologique n’a pu étre récupéré. Un traitement de radiochimiothérapie a été
réalisé chez 2 patients, et deux autres ont eu une radiothérapie exclusive. Un patient a été
traité par plasma argon, et finalement 3 patients n’ont été éligibles a aucun traitement
complémentaire.

Dix patients avaient des marges profondes saines mais des marges latérales envahies ou
indéterminables. Un patient avait une limite de résection en zone tumorale
d’adénocarcinome et a été opéré (DHG sur la piece opératoire). Chez les 3 patients ayant
des marges indéterminables, un a été traité par mucosectomie (EBO non dysplasique sur
les pieces de mucosectomie), un autre par radiofréquence et le troisieme n’a pas recu de
traitement complémentaire. Chez les 6 patients avec marge latérale en DHG, 3 patients ont
eu de la radiofréquence, 1 une mucosectomie et 1 mucosectomie et radiofréquence. Un
patient n’a pas eu de traitement complémentaire alors qu’une chirurgie a été proposée en
RCP, mais n’a pas été réalisée.

Ces résultats sont présentés en figure 21.
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Figure 21. Organigramme des résultats des patients traités pour un adénocarcinome. RF,
radiofréquence ; EMR, mucosectomie endoscopique ; RTCT, radiochimiothérapie ; RT, radiothérapie ; ADK,

adénocarcinome.

4.2.3.4 Récidives et cancers métachrones

La durée moyenne de suivi a été de 21,7 mois (0 & 60) pour le suivi endoscopique
et 28,7 (2 & 72) pour le suivi clinique.

Durant ce suivi, dans le sous-groupe de patients avec résection en marge saine RO,
un patient qui n’avait pas regu de traitement complémentaire, a présenté une récidive a
type de DHG a 17 mois du traitement et a été opéré (DHG sur la piéce opératoire). Aucun

décés n’a été observé dans ce sous-groupe.
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Dans le sous-groupe de patients avec envahissement en profondeur, deux patients ont été
traités par radiochimiothérapie concomitante, ce qui n’a pas permis d’obtenir de rémission.
Les patients sont décédés de leur néoplasie cesophagienne, 22 et 24 mois aprés la
résection initiale. Parmi les 7 patients opérés, 1 (14%) est décédé d’'une complication post
opératoire (ischémie mésentérique au sixieme jour post opératoire).

Dans le sous-groupe de patients avec résection en marges pathologiques latérales, le
patient avec des marges R1 pour de la DHG n’ayant pas eu de traitement complémentaire
a présenté une récidive d’adénocarcinome, sur le site du premier traitement, 15 mois aprés
la prise en charge initiale et a pu étre traité a nouveau par mucosectomie (Iésion pT1la). Le
patient avec une marge Rx et qui n’avait pas eu de traitement complémentaire a présenté
une deuxiéme localisation d’adénocarcinome de I'cesophage, a distance du site de
résection initiale, 33 mois aprés la prise en charge. Une nouvelle mucosectomie a été
réalisée retrouvant un adénocarcinome de résection incompléte en profondeur et le patient

a finalement été opéré par cesophagectomie, retrouvant une Iésion classée pT1aNO.

4.2.3.5 Analyse de lasurvie

Pendant le suivi, hous avons observé six décés, dont seulement 3 en rapport avec
la néoplasie cesophagienne. A la fin du suivi, 19,4% des patients étaient décedés.
La survie globale a un an était de 96,6 % (IC 95% : 77-99), a 2 ans de 78,5% (IC 95% : 55-
90) et a 5 ans de 71,36% (IC 95% : 45-86).
La survie spécifique a un an était de 96,6 % (IC 95% : 77-99), a 2 et 5 ans de 85,4% (IC
95% : 60-95). Ces données sont représentées en figure 22. La médiane de survie des

patients décédés des suites de I'évolution de leur cancer de I'cesophage était de 22 mois.
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Figure 22. Survie A) globale et B) spécifique des patients traités pour un adénocarcinome de

I';esophage.
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4.2.3.6 Analyse des facteurs prédictifs de résection compleéte

Six patients ont eu une résection complete RO de leur adénocarcinome. Les
facteurs susceptibles d’influencer le caractére complet de la résection sont présentés dans
le tableau II.

Il N’y avait pas de lien significatif avec le taux de résection compléte RO quel que soit la
variable testée ici.

Variable Etat nombre nombre RO p
Total 31 6
16 1
EBO court (<3cm) 0,07
long (>3cm) 14 5
, . 1 23 6
Nombre de lésions 0,55
>1 5 0
<15 11 3
Taille des Iésions (mm) 0,62
>=15 11 2
0-l 11 1
Classification de Paris 0,38
0-ll 20 5
o 5 1
Technique aspiration-section 1
ligature élastique 25 5
1 11 3
Fragment 0,64
>1 19 3
Taille des fragments <15 17 3 1
(moyenne) >=15 13 2
T1 22 6
PTNM pra 0,14
pT1lb 9 0

Tableau Il. Facteurs associés au taux de résection compléte RO d’une lIésion. Analyse univariée.

4.3 Traitement pour carcinome épidermoide a Nantes et Brest

4.3.1 Caractéristiques des patients et des tumeurs

Soixante-dix-huit patients consécutifs traités dans les hopitaux universitaires de
Brest et Nantes par mucosectomie cesophagienne pour carcinome épidermoide ont été
inclus. Tous les patients inclus dans notre série avaient précédemment 1) eu un scanner
thoracique et / ou une échoendoscopie cesophagienne ne montrant aucune infiltration
profonde ou métastatique et 2) des biopsies confirmant la présence de dysplasie ou d’un

cancer. En revanche, les patients avec une piece de résection endoscopique ne montrant
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aucun signe histologique de carcinome épidermoide, ou la présence d'infiltration profonde /
métastatique sur le scanner ou I'échoendoscopie ont été exclus de I'étude.

Les caractéristiques des patients et des lésions sont résumées dans le Tableau .

Caractéristique n (%)
Age [moyenne (extrémes)] 65 (47-88)
Sexe
Masculin 62 (79)
Féminin 16 (21)

Consommation active

Tabac 26 (38)
Alcool 32 (56)
Antécédent de tumeur ORL 20 (26)
Délai avec I'antécédent ORL en années (moyenne [extrémes]) 4 [0-19]

Localisation par rapport aux arcades dentaires (cm)

15-24 17 (22)
25-32 41 (53)
33-45 19 (25)

Taille estimée en endoscopie (mm)

0-10 19 (26)
11-20 45 (62)
>20 9(12)

Classification de Paris

0-Is 8 (10)
0-lla 25 (32)
0-llb 26 (33)
0-lic 7(9)
Non précisée 11 (16)

Tableau lll. Caractéristiques démographiques des patients et endoscopiques des lésions.

4.3.2 Résultats du traitement

Cinquante-six procédures ont été réalisées avec la technique de « I'aspiration-
section » (72%), et 22 avec le systeme de « section sur ligature élastique » (28%). Les
résections ont été réalisées en bloc pour 35 patients (45%). Le nombre moyen de
fragments était de 2,2 (de 1 a 7). Les lésions muqueuses (Sm3) représentaient pres des
deux tiers des tumeurs (n=51, 65%). Selon le risque d’extension ganglionnaire, la
distribution des tumeurs était la suivante : 35 lésions m1 ou m2 (45%), 32 m3 ou Smil
(41%), et 8 Sm2 ou Sm3 (10%). Les marges profondes étaient saines chez 71 % des
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patients (n=55), les marges latérales chez 41% (n=33) et les marges a la fois profondes et
latérales chez 38 % (n=30). Les traitements complémentaires réalisés sont représentés en
figure 23.

Patients ayant eu une
mucosectomie
n=78

résection incompléte R1

Résection compléte RO

n=48 n=30
Patients sans suivi, n=4 |<—— 4-| Patients sans suivi, n=2
Traitement complémentaire, n=20 Traitement complémentaire, n=5
Chirurgie, n=3 M chirurgie, n=1
Radio-chimiothérapie, n=7 M Radio-chimiothérapie, n=2
Endoscopie, n=9 Endoscopie, n=2
Curiethérapie, n=2 curiethérapie, n=1
Patients perdus de vue, n=4 |<— | Patients perdus de vue, n=1

Récidives Récidives

n=15 n=5

Traitement complémentaire, n=12

Traitement complémentaire, n=5
Chirurgie, n=3

Chimiothérapie, n=1

Endoscopie, n=3

Chirurgie, n=1
Radio-chimiothérapie, n=3
Endoscopie, n=7
Chimiothérapie, n=3

Curiethérapie, n=1

Survie globale a 5 ans
57%

Figure 23. Organigramme des résultats des patients traités pour un carcinome épidermoide.

4.3.3 Analyse de larécidive

Vingt récidives (26%) ont été diagnostiquées avec un délai moyen de 19 mois (2 a
39). Dix-sept (89%) récidives étaient locales sur le site de résection initiale et 3 étaient
locorégionales (deux ganglionnaires et une fistule oeso-médiastinale).
A 1 an, le taux de survie sans récidive était de 89% (IC 95%: [78%-94%)]), alors qu'il était
de 65% a 3 ans (IC 95%, [50%-77%]), et 59% (IC 95%: [42%-72%]) a 5 ans, comme le
montre la figure 24. En analyse multivariée, le risque de récidive est augmenté chez les
patients avec un antécédent de néoplasie ORL avec un hazard ratio (HR) = 6,92 (IC 95%:
[1,35-35,32], p = 0,020). Une tumeur peu différenciée était également prédictif de récidive
avec un HR a 24,88 (IC 95%: [1,86-332,09], p = 0,015). En revanche, la localisation de la
tumeur dans le tiers inférieur de I'cesophage était protecteur de récidive avec un HR =
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0,049 (IC 95%: [0,004-0,577], p = 0,016), tout comme la réalisation d'un traitement
complémentaire avec un HR = 0,12 (IC 95%: [0,02-1,00], p = 0,05) ou l'4ge > 60 ans au
moment du diagnostic avec un HR = 0,29 (IC 95%: [0,08-0,98], p = 0,046). Le sexe, le
tabagisme ou la consommation d'alcool, la profondeur de l'infiltration ainsi que les marges

de résection n’ont pas influencé le taux de récidive.

Kaplan-Meier survival estimate

.75

.25
1

T T
1] 50 100
analysis time

Figure 24. Survie sans récidive des patients traités pour un carcinome épidermoide de I’cesophage.

4.3.4 Analyse de lasurvie

Le suivi médian était de 30 mois (1 a 111 mois) durant lequel nous avons observé
25 déceés, a un délai médian de 34 mois (1 a 84 mois). Pour six patients (8%) nous n’avons
eu aucun suivi. Seuls 6 patients (8%) sont décédés de leur cancer de I'cesophage : 2 avec
une résection incompléte initiale et 4 apres récidive. Les autres décées sont liés a des
comorbidités (n=11), des causes autres ou inconnues (n=8).
A un an, le taux de survie globale était de 89% (IC 95% : [78%-94%]), alors qu'il était de
75% (IC 95% : [62%-84%]) a 3 ans et de 57 % (IC 95% : [40%-70%]) a 5 ans (figure 25).
La survie globale était significativement plus faible dans le sous-groupe de patients avec
une infiltration tumorale atteignant en profondeur, au moins la musculaire muqueuse (>m3
selon la classification japonaise), avec un HR = 2,98 (IC 95%: [1,14-7,83], p = 0,027). Bien
que la localisation de la tumeur dans le tiers inférieur de I'cesophage soit un facteur

protecteur de récidive, il aggravait la survie & 5 ans avec un HR = 3,37 (IC 95%: [1,44-
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7,89], p=0,005). L'age, la différenciation de la tumeur, les antécédents ORL ou la

réalisation d'un traitement complémentaire n’affectaient pas la survie globale.

A Kaplan-Meier survival estimate B Kaplan-Meier survival estimates

ij A

25
25

——— mi-m2
=m3
= a
T T T T T
4] a0 100 0 50 100
analysis tima analysis time

Figure 25. A) Survie globale et B) survie globale selon la profondeur d’infiltration (p=0,027) des patients

traités pour un carcinome épidermoide de I'’cesophage.

4.4 Cas particulier des résections monofragmentaires complétes RO

Sur 'ensemble des patients traités pour des Iésions de DHG, d’adénocarcinome ou
de carcinome épidermoide, 57 résections (31%) ont été effectuées en un seul fragment.
Parmi elles, 30 (53%) étaient en marges saines RO en profondeur et en latéralité de la
lésion.

Les facteurs susceptibles d’'influencer le caractére complet RO lors d’une résection
monofragmentaire sont représentés dans le tableau IV. Seule la taille < 10 mm de la Iésion

initiale était prédictive d’'une résection compléte RO.
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Variable Etat nombre nombre RO p

Total 57 30
1 47 26

Nombre de lésions 0,68
>1 6 4
<10 27 18

Taille des lésions (mm) 0,04
>10 23 8
O-l 33 17

Classification de Paris 0,78
o-ll 23 13
. aspiration-section 33 17

Technique ) - 0,79
ligature élastique 23 13
<15 14 4

Taille du fragment (mm) 0,39
>15 8 4
pTla 34 21

pTNM 0,06
pTlb 14 4

Tableau IV. Facteurs associés au caractére complet RO des résections monofragmentaires. Analyse

univariée.
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5 DISCUSSION

Notre étude a permis de dresser un bilan des résultats du traitement par
mucosectomie endoscopique aux CHU de Nantes et Brest, en termes d’efficacité et de
complications, selon I'histologie, pour le traitement des cancers superficiels de 'cesophage.
Par ailleurs, 'ensemble des données relatives au sous-groupe des patients traités pour un
carcinome épidermoide font I'objet d’un article rédigé en vue d’'une publication scientifique

(Annexe ).

Parmi les complications du traitement, lors de la résection endoscopique 32% des
patients ont présenté un saignement ayant nécessité un geste d’hémostase. Aucun de ces
saignements n’a eu de répercussion clinique puisque tous ont été traités efficacement lors
de la méme procédure endoscopique sans recours a la transfusion. Les taux de
saignement immédiat, lorsqu’ils sont rapportés dans les études sont inférieurs, allant de 3
a 12%, mais leur définition reste trés variable (88,93,94,98). Dans plusieurs de ces études,
l'utilisation d’'une faible concentration d’adrénaline dans la solution d’injection sous
muqueuse est systématique, ce qui n'est pas le cas dans notre étude. Ceci pourrait
expliquer cette différence, et cette pratique, sans incidence sur la qualité de résection et
sans risque majeur, devrait probablement étre recommandée. En revanche, une
hémorragie retardée (1,2%) a été rapportée a 72h du traitement ce qui est concordant avec
les taux de 0 a 2% rapportés dans les autres séries (88,93,94). Cet événement est survenu
chez un patient particulierement a risque (contexte d’hypertension portale et de traitement
anti coagulant curatif) ce qui pose question quant aux contre-indications du traitement par
résection endoscopiqgue, qui ne sont pas bien codifiées. Les derniéres recommandations
européennes sur la gestion des troubles de 'hémostase et des traitements antiagrégants
plaguettaires lors de mucosectomies coliques sont, dans la pratique, et par extension,
appliquées aussi aux résections endoscopiques cesophagiennes (104).

Deux perforations cesophagiennes (1,4%) ont été rapportées pour des carcinomes
épidermoides de 15 et 20 mm retirés respectivement par résection monobloc et multi
fragmentaire, et aucune chez les patients traités pour un EBO. La résection
d’adénocarcinome semble moins a risque de perforation, car, en raison de l'inflammation
locale en cas d’EBO, la musculeuse serait plus épaisse (89). L’évolution, aprés traitement
endoscopique adéquat, a été favorable pour les deux patients sans avoir recours a
d’autres traitements. Plusieurs séries ont rapporté des taux de perforations plus élevés
allant jusqu’a 7% (105,106) que ce soit pour des résections de carcinomes épidermoides

ou de lésions sur EBO. Des sténoses cesophagiennes se sont développées chez 9% des
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patients ce qui est concordant avec les résultats publiés allant de 2% a 20% dans
différentes études (88,94,107). Concernant les sténoses développées sur EBO un
traitement complémentaire par radiofréquence avait systématiquement été réalisé, et a
donc tres clairement favorisé l'apparition de cette sténose (108). Toutes les sténoses
développées aprés traitement d’'un carcinome épidermoide sont secondaires a des
mucosectomies multifragmentaires (2-7 fragments), ce qui constitue un facteur de risque
de sténose (109). Il est d’ailleurs maintenant recommandé dans la mesure du possible de
ne pas réaliser de résection circonférentielle au cours d’'une méme séance mais plutét de
'effectuer en deux sessions distinctes. Afin de prévenir I'apparition de sténoses aprés
résection endoscopique, différentes thérapeutigues sont disponibles. L’utilisation de
corticoides (par voie systémique ou injection locale) semble diminuer le risque de sténose,
tout comme la mise en place temporaire d’'une endoprothése cesophagienne et plus
récemment a titre expérimental la greffe locale de cellules souches autologues.
Cependant, dans toutes ces études, le niveau de preuve est faible, et I'efficacité modeste
(110). Ainsi, des techniques de prévention des sténoses cesophagiennes semblent encore
a développer et a évaluer.

Les complications du traitement par mucosectomie endoscopique dans cette étude
sont similaires aux taux décrits dans la littérature, et refletent la slreté de cette approche
tant a court qu'a long terme. L’opérateur doit étre capable de maitriser les techniques
endoscopiques nécessaires a leur prise en charge immédiate (hémostase, pose de

prothése cesophagienne,...).

Dans cette étude, nous avons rapporté une survie globale a 5 ans de 71,36% (IC
95% : 45-86%) pour les patients avec un adénocarcinome de I'cesophage traités par
résection endoscopique. Les survies a long terme rapportées dans plusieurs séries sont
supérieures avec une survie globale a 5 ans allant de 78% dans la série de Qumseya et al.
(111), a 84% et 92% dans les séries rapportées respectivement par Manner et al. (94), et
Pech et al.(93). Dans ces deux dernieres, seuls les patients avec résection endoscopique
complete de 'adénocarcinome étaient pris en compte dans I'analyse de survie, alors qu’ils
ne représentaient que 48 % dans notre étude. De plus, la moyenne d’age des patients
dans notre étude est de 71 ans dans le groupe adénocarcinome contre 62 a 65,5 ans dans
ces études. Ainsi nos patients étaient moins & méme de recevoir un traitement chirurgical
complémentaire, et d’ailleurs seulement 50% des patients avec une indication théorique
ont été éligibles a une cesophagectomie.

Nous avons obtenu une résection compléte de I'adénocarcinome chez 48% des
patients. Ce chiffre apparait [égérement en de¢a des données publiées dans les séries ou

toutes les résections endoscopiques ont été prises en compte (complétes et incomplétes),
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soit 52 % dans la série de Qumseya et al. et 59% dans la série de Ell et al. (112). Nous
n‘avons pas mis en évidence de facteur prédictif de résection compléte des
adénocarcinomes dans notre étude. La petite taille de I'effectif est probablement un facteur
limitant. De plus il est bien souvent difficile pour I'anatomopathologiste de statuer sur le
caractére complet de la résection lors d’une exérése multifragmentaire. On remarque
cependant qu’aucune résection n’a été compléte pour des Iésions classées pT1b. Définir
avec précision la profondeur d’infiltration tumorale lors du bilan d’extension semble donc
crucial pour identifier les patients susceptibles de bénéficier d’'une résection endoscopique
compléte de l'adénocarcinome. Ce point souffre & I'heure actuelle, et ce malgré les
évolutions technologiques, de I'absence d’outil diagnostic précis et fiable pour I'évaluation
de la profondeur d’invasion des lésions superficielles (113).

Les patients dont I'exérése de I'adénocarcinome était incompléte en profondeur
forment un sous-groupe intéressant. Parmi eux (n=15), seuls 7 ont été éligibles a un
traitement chirurgical dont 5 (71%) avaient un reliquat tumoral sur la piéce opératoire, 4
avec au moins un envahissement de la sous-mugueuse et 2 avec une atteinte
ganglionnaire. Cela met en évidence la qualité de I'analyse de la piéce de résection de nos
anatomopathologistes puisqu’en comparaison, dans I'étude de Qumseya et al., 62% des
patients ayant été opérés pour une résection endoscopique incompléte n’avaient pas de
résidu tumoral sur la piéce opératoire (111). Ceci illustre que la conduite d’une stratégie
thérapeutique potentiellement lourde pour de tels patients doit nécessairement s’appuyer

sur des anatomopathologistes experts.

La survie globale a 5 ans dans le groupe dysplasie de haut grade était identique a la
survie spécifique, a 93,3% (IC 95% : 61-99). Ceci incite a une prise en charge agressive de
'EBO car le pronostic de ces patients est directement lié a leur pathologie cesophagienne,
contrairement a ce que I'on peut observer en cas de carcinome épidermoide.

Dans le groupe de patients avec une dysplasie de haut grade en résection incompléte R1,
un traitement complémentaire a été proposé a tous les patients, ce qui apparait licite dans
ce sous-groupe de patients a risque élevé d’évolution vers I'adénocarcinome (55). Dans
ces conditions, aucune récidive n’a été observée. En revanche un adénocarcinome a été
découvert lors de I'endoscopie prévue pour la réalisation du traitement complémentaire, 5
mois aprés le traitement initial. Une résection endoscopique n’a pas été possible en raison
d’'une suspicion d’invasion profonde et aucun traitement complémentaire n’a pu étre
proposé au vu de I'état général du patient. Trés probablement que I'intervalle libre trop long
entre les 2 traitements endoscopiques chez ce patient est responsable de cette évolution

défavorable. A ce titre, dans I'étude européenne récemment publiée par Phoa et al. (114),
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le délai retenu pour la réalisation de la premiere séance de radiofréquence apres résection

endoscopique était de 6 semaines.

Le taux de récidive locale ou a distance est un élément important a prendre en compte
lors du choix initial du type de traitement chez un patient avec un EBO dégénéré. Plusieurs
séries ont estimé ce taux entre 11% et 22% apres résection endoscopique, avec des
durées moyennes de suivi comprises entre 10 et 53 mois (93,112,115). L’analyse des
récidives dans notre étude est limitée par les faibles effectifs. En effet seulement 2
récidives de DHG (16,7%), une (3,2%) d’adénocarcinome et un adénocarcinome
métachrone (3,2%) ont été observés durant un suivi moyen de 27 mois. |l n'avait pas été
réalisé de traitement complémentaire pour éradiquer 'EBO résiduel chez les deux patients
ayant a nouveau développé un adénocarcinome. En cas de résection compléte de la DHG,
un traitement endoscopique complémentaire avait été proposé chez 83% des patients, et
nous avons observé 2 récidives de DHG, dont une chez un patient n’ayant pas recu de
traitement complémentaire.

Ces résultats sont concordants avec de récentes données qui confirment lintérét d’'une
destruction (plutét que d’une surveillance) de 'EBO résiduel aprés résection endoscopique
de DHG ou d’adénocarcinome, et ce afin de diminuer le risque de récidive et de lésion
métachrone (114,116). De ce fait, la présence de DHG au niveau des berges latérales de
résection d’'un adénocarcinome ne conditionne pas la suite de la prise en charge. Il n’existe
actuellement pas de recommandation ni sur la fréquence ni sur la durée du suivi
endoscopique chez ces patients dont l'intégralité de 'lEBO a été éradiqué. Pourtant, il
existe un risque que des zones de muqueuse métaplasique résiduelle persistent et soient
recouvertes de muqueuse malpighienne néoformée (« Buried Barrett’s). L’histoire naturelle
de ces lésions est mal connue, mais un des risques est que cette muqueuse reste
indétectable jusqu’a une éventuelle progression vers le cancer. Méme si I'incidence du
« Buried Barett's » semble faible, elle incite a une poursuite de la surveillance
endoscopique aprés éradication de 'EBO, par exemple a 6 mois du traitement puis

annuellement, telle que réalisée dans I'étude de Phoa et al. (114,117).

Nous avons réalisé une analyse comparative des résultats histologiques obtenus sur
les biopsies initiales et sur la piéce de résection endoscopique qui montrent une
concordance dans 67 % des cas. Chez 8 patients diagnostiqués initialement avec de la
DHG, un adénocarcinome infiltrant au minimum la lamina propria a été retrouvé, confirmant
ainsi qu’en cas de diagnostic de DHG, toute Iésion macroscopiquement visible doit
bénéficier d’'une résection endoscopique (42) et ce afin d’obtenir un diagnostic histologique

précis (83).
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En revanche, le fait qu’une dysplasie de haut grade initialement diagnostiquée n’ai pas été
retrouvée aprés résection endoscopique chez 6 patients nous rappelle l'intérét d’'une
relecture des biopsies initiales par un anatomopathologiste expert en pathologies
digestives (118). L’analyse des piéces de résections endoscopiques est délicate pour
'anatomopathologiste, au vu de leur petite taille, des artéfacts de coagulation et du
caractére parfois plurifragmentaire. Ainsi, la collaboration entre I'endoscopiste et
'anatomopathologiste est essentielle afin d’avoir tous les éléments nécessaires a la
décision quant a un éventuel traitement complémentaire. A titre d’exemple, la préparation

des piéces en salle d’endoscopie est un temps pré-histologique important (orientation,

épinglage...).

Dans le sous-groupe des patients traités pour un carcinome épidermoide, la survie
globale & 5 ans était de 57% (IC 95% : 40%-70%), contre 80 a 91% rapportés dans la
littérature (97,109,119). Cette différence doit étre considérée avec prudence car nous
avons inclus des patients avec des Iésions allant de m1 a Sm3, quand uniquement des
l[ésions muqueuses étaient prises en compte dans les études citées. En outre, la
profondeur de linfiltration (> m3) était un facteur prédictif de mortalité dans notre étude.
D'autres études ont déja décrit une relation entre la profondeur de l'invasion et la survie
globale. En effet, la profondeur d'invasion est corrélée avec le risque d’envahissement
ganglionnaire, qui a son tour affecte la survie globale (120). En revanche, la mortalité
spécifique du cancer de I'cesophage dans notre étude était de 8% seulement. Six patients
(8%) n’ont eu aucun suivi dans notre étude et 5 (6%) ont été perdus de vue pendant les
cing premiéres années apres le traitement. Ainsi, cinq ans aprés le traitement, 14% des
patients ont été perdus de vue, 28% étaient décédés et 57% toujours dans un programme
de surveillance.

Le taux de survie sans récidive a 5 ans était de 59%, également inférieur aux données
de la littérature allant de 74% a 85% pour des Iésions muqueuses uniguement
(105,109,115,119). Le délai médian de récidive dans notre population était de 19 mois ce
qui, a nouveau, souligne l'importance d'une surveillance endoscopique rapprochée, afin de
détecter précocement les récidives et d’envisager un nouveau traitement curatif.

Si notre population est difficilement comparable aux principales séries de la littérature
en raison de la profondeur d’invasion des Iésions, I'dge médian de 65 ans, le taux
important de consommation de tabac et / ou d'alcool et la forte prédominance masculine
sont concordants avec les principaux facteurs de risque de carcinome épidermoide de
I'cesophage, et similaires aux études précédemment citées. Cinq facteurs prédictifs du
risque de récidive ont été identifiés dans l'analyse multivariée. Un antécédent de cancer

ORL ou une tumeur peu différenciée étaient significativement associés a un taux de
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récidive plus élevé. Ces facteurs ne sont pas surprenants car déja bien établis. En
revanche, la réalisation d’'un traitement complémentaire, un age > a 60 ans au diagnostic
ou une tumeur localisée dans le tiers inférieur de I'cesophage étaient significativement
associés a une diminution du risque de récidive. Ce dernier résultat est d'importance car il
n'a pas été décrit jusqu'a présent et semble vraiment original. En effet, alors qu'il est
logique que les traitements complémentaires, tels que chirurgie, chimiothérapie,
radiothérapie, ou encore par endoscopie améliorent les résultats en terme de récidive,
aucune étude antérieure n’a suggéré que la localisation de la tumeur puisse jouer un role.
Nous ne disposons pas d'explication physiopathologique claire, et ce résultat aurait besoin
d'étre confirmé par d'autres études, car il pourrait également étre lié a un manque de
puissance de notre étude.

Pour les 20 patients avec un antécédent de néoplasie ORL, 15 tumeurs ont été
diagnostiquées dans le cadre du dépistage individuel. Ainsi, 5 patients (25%) ont été
diagnostiqués en dehors d'un programme de dépistage, malgré les recommandations de la
Société Francaise d’'ORL, et une étude prospective francaise qui a démontré l'intérét du
dépistage systématique du cancer de I'cesophage chez les patients ayant des antécédents
de néoplasie ORL (121). Ce dépistage semble donc insuffisamment organisé et

probablement centre-dépendant.

Dans notre étude, la comparaison entre les deux techniques de mucosectomie
endoscopique montre un taux de résections monofragmentaires supérieur et un nombre
moyen de fragments moins important avec la technique de «[l'aspiration section ».
Plusieurs études ont récemment comparé ces techniques : le diameétre des piéces de
résection était plus important avec la technique de « I'aspiration section », ce qui pourrait
expliquer nos résultats (106). La technique de « section sur ligature élastique », plus rapide
et moins onéreuse (89), semble plus adaptée pour de vastes lésions dont I'exérése
monofragmentaire est peu probable, alors que «I'aspiration section » pourrait étre la
technique de choix pour des lésions de petite taille retirées en un seul fragment.
Cependant, dans notre étude, « 'aspiration section » a représenté 64% des résections,
majoritairement des carcinomes épidermoides a Brest et la «section sur ligature
élastique » a représenté 33% des résections, majoritairement sur EBO, & Nantes. Ainsi
'analyse des résultats et les conclusions sur les comparaisons de ces deux techniques

dans notre étude sont a prendre avec précaution.

Notre étude décrit les résultats du traitement par mucosectomie cesophagienne depuis
sa mise en place aux CHU de Nantes et Brest. Sept endoscopistes ont réalisé les

procédures, et le taux de complication n’est pas supérieur aux grandes séries décrites.
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Pourtant, la courbe d’apprentissage des techniques de résection endoscopique
cesophagienne est longue, nécessitant plus de 20 résections par opérateur pour éviter un
sur-risque de complications (122). Cette discordance peut étre expliquée par le fait qu’une
injection sous muqueuse était systématiquement réalisée avant résection, ce qui n’est pas
le cas dans toutes les études, notamment avec le systéme de « section sur ligature

élastique ».

Le caractere multifragmentaire d’'une résection est considéré comme un des
principaux facteurs de risque de récidive, que ce soit pour les adénocarcinomes ou les
carcinomes épidermoides (109,123). De plus, la résection en bloc facilite I'analyse des
parameétres histologiques tels que la profondeur maximale d’invasion et les marges de
résection latérales. Le traitement par dissection sous-muqueuse cesophagienne permet un
taux plus élevé de résection monobloc, quel que soit la taille de la Iésion, au prix d’'un taux
plus important de complication, parfois graves (92). Le seul facteur identifié dans notre
étude comme associé a un taux de résection monofragmentaire en marges saines était la
taille initiale de la lésion < 10 mm (p=0,04). Ainsi, faut-il considérer que dans l'avenir le
traitement par mucosectomie ne devra étre envisagé que de maniére monofragmentaire
pour de petites Iésions tandis que la dissection sous-mugueuse deviendra le gold-standard
pour une exérese monobloc des Iésions plus vastes ?

Dans le cas des adénocarcinomes, si théoriquement cette attitude parait évidente, il faut
rappeler en pratique que les importantes séries de mucosectomies montrent un taux tres
élevé de survie sans récidive (méme avec des résections multifragmentaires) avec un taux
de perforation presque négligeable entre des mains expertes (93,114), et un retraitement
endoscopique des récidives dans la grande majorité des cas. Dans ce contexte I'apport de
la dissection sous muqueuse n’est pas clair, le bénéfice carcinologique des résections
monobloc semblant contrebalancé par le taux de complications plus élevé, un temps de
procédure nettement supérieur, et la diffusion limitée de la technique a I'heure actuelle.
Trés réecemment, la premiere étude randomisée comparant mucosectomie et dissection
sous muqueuse cesophagienne n’a pas montré de différence sur le taux de rémission
complete ou de récidive entre les deux techniques, mais une durée de suivi plus
importante semble nécessaire pour confirmer ces résultats (124).

Dans le cas des carcinomes épidermoides, le bénéfice d’'une résection monofragmentaire
apparait plus net. Ainsi les dernieres recommandations de la société européenne
d’endoscopie digestive (« European Society of Gastrointestinal Endoscopy ») sont
d’envisager en premier lieu la réalisation d'une dissection sous muqueuse, la
mucosectomie monofragmentaire restant I'alternative endoscopique en cas de lésion <10
mm (125).
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Enfin, lorsque I'on s’intéresse aux patients traités pour un adénocarcinome ou un
carcinome épidermoide, le traitement endoscopique en premiére intention a permis une
résection endoscopique complete retrouvant une Iésion a trés faible risque ganglionnaire
(pT1a pour les adénocarcinomes ou < pT1m2 pour les carcinomes épidermoides) sans
indication théorique de traitement de rattrapage, chez 29 d’entre eux. Cela a permis a cette
proportion significative de patients d’éviter le recours a un traitement plus lourd, notamment

chirurgical.

Cette étude comporte plusieurs limites. D’abord, le faible effectif de patients traités
pour une DHG ou un adénocarcinome. De vastes séries ont été publiées dans la littérature
avec jusqu’'a 1 000 patients traités par mucosectomie pour un adénocarcinome sur EBO
dans la série de Pech et al. (93). Notre étude confirme les données de ces grandes séries
et reflete la réalité de la mise en place et du développement d’'une pratique de
mucosectomie cesophagienne en centre tertiaire. D’autre part, le caractere rétrospectif de
I'étude et I'absence de standardisation du suivi, clinigue ou endoscopigue engendre un
nombre important de données manquantes, limitant notamment la médiane de suivi.
Néanmoins, comme nous l'avons déja discuté précédemment, aucun protocole de suivi
post-mucosectomie a [I'heure actuelle n'a été validé ou standardisé par des
recommandations nationales ou internationales. Ceci implique qu’en pratique, les
praticiens, en I'absence de repéres clairs, soient en difficulté pour établir un programme de
surveillance et responsabiliser leurs patients vis a vis de ce programme, facilitant ainsi les
perdus de vue. Enfin, 'étude porte sur une longue période, durant laquelle les techniques
endoscopiques, les indications de traitement mais également I'expertise des opérateurs ont
considérablement évoluées. Ceci reflete 1a encore la réalité d’'une pratigue en centre

tertiaire et la difficulté d’uniformiser une pratique en développement.
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6 CONCLUSION

Le traitement par mucosectomie cesophagienne apparait sOr et maitrisé aux CHU de
Nantes et Brest.
Pour les patients traités pour un adénocarcinome a Nantes, cette approche est efficace
dans le temps. Nos résultats de survie globale a 5 ans sont |égéerement en deca des
données de la littérature mais notre population apparait plus fragile. Lorsqu’il existait une
indication théorique, un traitement complémentaire a toujours été proposé sauf dans un
cas, et a été réalis€ en l'absence de contre-indication. Le type de traitement
complémentaire, (notamment pour la destruction de 'EBO sous jacent) a évolué au fil du
temps, entre résections endoscopiques complémentaires et thermoablation par
radiofréquence.
Concernant les mucosectomies endoscopiques pour carcinome épidermoide, a Nantes et
a Brest, cette étude est a notre connaissance la plus grande série de résections
endoscopiques de carcinomes épidermoides rapportée en France. Le taux de
complications est faible, et la survie globale est en deca des données de la littérature. Ce
dernier point peut étre expligué notamment par la diversité des lésions incluses (de m1 a
sm3) quand les grandes séries ont inclus des lésions muqueuses. Les facteurs associés
au risque de récidive et a la survie globale décrits dans notre étude sont concordants avec
les autres études publiées, hormis la localisation de la lésion qui méritera probablement

d’étre confirmée par d’autres études.
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ABSTRACT

Background: Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common histological type of esophageal
cancer in France. In Europe, large series on superficial adenocarcinoma in Barrett’s esophagus
adenocarcinoma, treated by endoscopic mucosal resection (EMR) have been reported, but this
technique has not been well evaluated in SCC. The aim of this study was to evaluate retrospectively

the clinical outcomes of EMR for the treatment of esophageal SCC

Patients and methods: A retrospective two-centres observational study collecting all EMR

procedures for histologically proven superficial SCC was carried out between January 1998 and
December 2014. Seventy-eight patients were included (62 men and 16 women). Mean age at

diagnosis was 65 years.

Results: Three major complications occurred (4%), one delayed bleeding and 2 perforations.

During follow-up, 20 recurrences occurred (26%). The rate of disease-free survival at 5 years was
59% (Cl 95%: [42%-72%]). Risk factors for recurrence were a history of head and neck squamous
cell carcinoma (p = 0.020) and poor tumor differentiation (p = 0.033). Age > 60 years old (p =
0.046), and salvage treatment (p=0,05) were protective factors. Six patients died of their
esophageal neoplasia (8%) during follow-up. Overall survival rate at 5 years was 57 % (Cl 95%:
[40%-70%]). Deep invasion (=m3) and tumor location in the lower third of esophagus were risk

factors (p = 0,027 and p = 0,005 respectively).

Conclusion: EMR is a safe and effective curative treatment for esophageal SCC without muscularis

mucosae involvement. Otherwise, esophagectomy or chemoradiotherapy should be performed,

whenever possible.

KEY-WORDS

esophagus, squamous cell carcinoma, endoscopic mucosal resection, survival, recurrence
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INTRODUCTION

Esophageal squamous cell carcinoma (SCC) is associated with dramatically high mortality. For
instance, its overall 5-year survival rate is around 10% despite recent progresses in
chemoradiotherapy (1), while it is estimated to be around 60% for colon cancer. It is more frequent
in men (82.3%) than women (17.7%) (2) because of the higher prevalence of tobacco and alcohol
consumption, which are the main risk factors for carcinogenesis of SCC in this location. Although
its incidence is decreasing, SCC still represents the predominant histological type of esophageal
cancer in a majority of European countries. For instance, it represents 54.2% of all esophageal
cancer types in Northern and Western Europe (2). There are also considerable differences between
areas. For instance, the age-standardized incidence increases from 1.5 to 4.7 per 100,000 in men
between Sweden and Germany.

Overall survival is poor in advanced cancers with a 5-year survival rate at, 8.4% and 3.8% in stages
I, 1V, respectively (3) in contrast to stage | cancers (84% after surgical therapy) (4). Immediate
post-operative mortality is around 5%, even in expert centres (5), and this percentage might be
under-estimated since most deaths occur after day 30 (6). Indeed, these patients frequently have
severe comorbidities, such as cirrhosis, portal hypertension, or cardiac failure, other cancers such
as head and neck neoplasia (7), which might severely hamper the surgical options.

In contrast, early SCC have been shown to be potentially curable by endoscopic mucosal resection
(EMR) (8), with 5-years survival rate between 67.3% and 84,2% (7,9,10) in Japan. However, these
data have been obtained in Asia, while the type of patients might be different in Europe. In
addition, EMR is currently developing because it is theoretically an attractive option as compared
to surgery but its long-term oncological efficacy remains to be determined, in particular in routine
practice.

Therefore, the role of our study was to evaluate the results of EMR in terms of efficacy, safety, and

risk factors for recurrence and overall survival in a cohort of patients with early SCC.
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PATIENTS AND METHODS

Patients

From January 1998 to December 2014, data were prospectively collected from a series of 78
consecutive patients referred to the Departments of Gastroenterology at the University Hospitals
of Brest and Nantes, France, for EMR of esophageal SCC. All patients included in our series had
previously 1) undergone a CT-scan and/or an endoscopic ultrasound (EUS) showing no
deep/metastatic infiltration and 2) biopsies confirming the presence of dysplasia or cancer. In
contrast, patients with an EMR specimen showing no histological evidence of SCC, or the presence
of deep/metastatic infiltration on CT-scan or EUS were excluded from the study. After the EMR
procedure, patients were managed according to local guidelines, and generally discharged the day

after the procedure with a liquid diet.

EMR procedure

All EMR procedures were performed under general anaesthesia using propofol, after orotracheal
intubation. All endoscopists (n=7) were senior physicians highly experienced in diagnosing and
treating early neoplastic lesions in the upper gastrointestinal tract.

A pre-therapeutic examination was performed under white-light endoscopy using a gastroscope
(EG530/EG590, Fujifilm, Tokyo Japan or Gif 180/Gif 190, Olympus Inc, Tokyo, Japan). The lesion size
was estimated following lugol staining. A submucosal injection was performed using saline without
epinephrine. A multiband mucosectomy device (Duette™, Cook Medical, Limerick, Ireland) or an
oblique cap-assisted resection device with a crescent snare (EMR-kit, Olympus Inc, Tokyo, Japan)
was used for the resection. An immediate control endoscopy was performed to detect a potential
complication such as bleeding or perforation. If necessary, an endoscopic treatment was applied
during the same endoscopic procedure (clips, stents). In case of macroscopic incomplete resection
of the lesion, argon plasma destruction could be performed on tumoral residues. The specimen

was pinned down onto cork and addressed to the Pathology Department.

75



Outcome parameters

The following clinical variables were analysed: gender, age at diagnosis, body mass index (BMI),
alcohol and tobacco consumption, personal history of esophageal or head and neck neoplasia,
context of current esophageal SCC diagnosis.

Endoscopic and histological parameters were analysed as follow: The tumor location, size, and type
were described from the pre-therapeutic endoscopy and according to the Paris classification. The
histological analysis of the resected specimen was performed using the Japanese classification for
each resected fragment. The number of specimens per lesion was noted in order to compare en-
bloc versus piece-meal EMR. The lateral and deep margins were classified as free of tumor or as
showing suspicious or evidence of tumor infiltration. The differentiation grade was noted as well,
moderate or poorly-differentiated. In case of multifocal lesions, the lesion with the deepest
invasion was defined as the predominant one.

Follow-up data were obtained both from the analysis of subsequent medical reports at the same
institutions and from fax/telephone interviews of referring general practitioners and
gastroenterologists in charge of the patient. The following parameters were analysed 1)
complications defined by post-procedural bleeding, perforation or stenosis, 2) local recurrence or
metachronous neoplasia defined by a biopsy showing the presence of carcinoma at the same site
(or at least within a 2 cm range from the EMR site) or at a different oesophageal level, respectively,
3) the occurrence of metastasis diagnosed on any imaging modality, and 4) death of the patient
and its cause. In addition, all salvage therapies applied after the EMR procedure and during the

follow-up were noted.

Data collection and statistical analysis
Patients’ records were selected by our Medical Information Departments using either the

procedure code (HEFEO03), the histological reports mentioning SCC, or a computer request in
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hospitalization reports with the key words "mucosal resection" and "esophagus" to ensure the
completeness of the collection. The clinical data collection was made in Excel format file directly
from the electronic and paper medical records of the University Hospitals. The data for the
identification of patients and physicians were collected. Then clinical and administrative
information were stored in a separate file to ensure anonymous data analysis. Follow-up was
calculated in months from the day of EMR to the date of the last follow-up or time of death.
Follow-up data of patients lost to follow-up were included in analysis up to the point of loss. For
the survival and recurrence analysis, the endpoint was December 31%, 2014.

Statistical analysis was performed using the Stata software (StataCorp, College Station, Texas).
Continuous variables with a normal distribution were described by the mean + standard deviation
(SD). Treatment outcome was evaluated by 5-year overall survival, disease specific survival and
local recurrence, using the Kaplan—Meier method. Univariate analysis was carried out using Cox
proportional hazard models. All significant factors along with those of borderline significance
(defined as p<0.25) were then introduced into the multivariate analyses using Cox proportional

hazard models. In these multivariate model, only variables with p-values <0.05 were retained.

RESULTS

Patient and tumor characteristics

Seventy-eight patients were treated with EMR (62 men and 16 women). Mean age at diagnosis was
65 years (47-88), 38% of patients had active smoking, and 56% had regular daily alcohol
consumption (defined as > 30 g of pure alcohol per day). A history of head and neck squamous cell
carcinoma in this population was noted in 20 patients (26%) with an average delay of 4.1 years.
During follow-up, the occurrence of synchronous and metachronous head and neck neoplasia were
respectively 6% and 10%. Fourteen patients (18%) had previously developed an esophageal

squamous cell carcinoma in a different location, treated with a curative intent. Tumors were
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incidentally discovered during upper gastrointestinal endoscopies justified by non-specific

symptoms for almost half the patients (48%). In contrast, 15 (20%) tumors were discovered

through screening for patients with a history of head and neck neoplasia.

Tumors were located in the upper third of the esophagus in 22%, middle third in 53%, and lower

third in 25% of cases. Lesion’s size was distributed as follows: 19 were <10 mm; 45 between 10 and

20 mm and 9 measured over 20 mm. Lesion type according to the Paris classification was specified

only in 84% of endoscopic reports. The most common tumors were type 0O-lla or llb (n = 51, 76%).

No type lll lesion was mentioned. Table 1 shows the tumor characteristics. Patient and tumor

characteristics are summarized in Table 1.

Characteristic n (%)
Age [mean ( range)] 65 (47-88)
Sex

Male 62 (79)

Female 16 (21)
Body mass index (meanSD) 2615
Active consumption

Tobacco 26 (38)

Alcohol 32 (56)
History of head and neck (HN) cancer 20 (26)

Delay of previous HN cancer (years)(mean [ range]) 4[0-19]
Context of esophageal SCC diagnosis

Incidental (GERD, weight loss....) 36 (48)

Symptoms (dysphagia or hemorrhage) 9(12)

Extent evaluation of prior SCC 29(40)

Prior esophageal SCC 14 (19)
Other prior SCC 15 (20)

Tumor location from the dental arch (cm)

15-24 17 (22)

25-32 41 (53)

33-45 19 (25)
Size measured by endoscopy (mm)

0-10 19 (26)

11-20 45 (62)

>20 9(12)
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Paris classification

0-Is 8 (10)
0-lla 25(32)
0-llb 26 (33)
0-lic 7(9)
Not precised 11 (16)

Device used for the EMR procedure
MBM (Duette™) 22 (28)
ECAR (EMR-kit™) 56 (72)

Type of resection
En-bloc 35 (45)
Piece-meal 43 (55)

Depth of infiltration according to the Japanese classification

m1-m2 35 (45)
m3-sm1l 32 (41)
sm2-sm3 8 (10)
NA 3(4)

Lateral margins

RO 33 (41)
R1 30(38)
Rx 15 (19)

Deep margins

RO 55 (71)

R1 17 (20)

Rx 6(9)
Deep and lateral margins RO 30 (38%)

Vascular or Lymph node invasion
Invaded 4 (5)
Not invaded 74 (95)

Tumor differentiation

Good 49 (63)
Moderate 8(10)
Poor 3(4)
NA 19(23)

Table 1. Baseline characteristics of the study population (n=78). MBM, Multiband mucosectomy ;

ECAR, endoscopic-cap assisted resection.

Endoscopic procedure and pathological findings
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Fifty-six procedures were performed with the cap technique (72%), and 22 with the multiband

ligation system (28%). Resections were carried out in bloc for 35 patients (45%). The average

number of fragments was 2.2 (range 1-7). During the same endoscopic procedure, 16 patients

(21%) were treated with coagulation of the resection margins with Argon Plasma.

Mucosal lesions (< m3) accounted for almost two thirds of the tumors (n = 51, 65%). According to

their nodal prognosis, the following tumors distribution observed was: 35 m1 or m2 lesions (45%),

32 m3 or sm1 (41%), and 8 sm2 or sm3 (10 %). Deep margins were free of tumor in 71 % (n = 55),

lateral margins in 41% (n = 33) and both deep and lateral margins in 38% (n = 30), Figure 1.

Patients who underwent EMR

positive resection margins
n=48

negative resection margins
n=30

Patients without follow up, n=4 |<——

4»' Patients without follow up, n=2

Complementary treatment, n=20
Surgery, n=3

Chemo-radiotherapy, n=7
Endoscopic, n=9
Brachytherapy, n=2

Patients lost of follow up, n=4 |<7

Complementary treatment, n=5
Surgery, n=1
Chemo-radiotherapy, n=2
Endoscopic, n=2

Brachytherapy, n=1

Patients Lost of follow up, n=1

A.

Recurrences Recurrences
n=15 n=5

Complementary treatment, n=12
Surgery, n=1

Chemo-radiotherapy, n=3
Endoscopic, n=7

Chemotherapy, n=3
Brachytherapy, n=1

5 years overall survival
57 %

Complementary treatment, n=5
Surgery, n=3

Chemotherapy, n=1

Endoscopic, n=3

Figure 1. Flow chart of the study.

Complications

In 11 cases (14%), per-procedure bleeding required endoscopic haemostasis, without transfusion.

There was one delayed haemorrhage (1%) that required red blood cell transfusion and endoscopic
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haemostasis 72 hours after initial resection. Two perforation occurred (3%), successfully managed
by fully covered metallic stent placement or clip closure. Nine patients (14%) developed post-EMR
stenosis, which were all treated by endoscopic dilation (hydrostatic dilation (n = 8), bougienage (n
= 1)). None of these strictures has occurred after in bloc mucosal resection but all after a piece

meal resection (Table 2).

Complication n (%)
Immediate
Bleeding 11(14)
Perforation 2(3)
Delayed
Bleeding 1(1)
Stenosis 9(14)

Table 2. Technical complications of endoscopic mucosal resection.

Salvage treatment

When treatment with EMR was not in free histological margins, or at risk of lymph node invasion,
salvage therapy was indicated and applied in 25 patients (32%): esophageal surgery (n = 4),
chemoradiation therapy (n = 9), endoscopic treatment n = 11 (EMR, n = 2, argon plasma
coagulation, n = 4, radiofrequency, n = 5) or brachytherapy (n = 3). Two patients have had
combined salvage treatment. One received complementary EMR and radiofrequency in the
positive margins group, the other received radiofrequency and brachytherapy for residual low

grade dysplasia in the negative margins group.

Recurrences and metachronous cancers

Twenty recurrences (26%) were diagnosed with a mean time at 19 months (range 2-39). In 17 cases
(89%) local recurrences occurred on the site of the EMR. In 3 cases recurrence was loco regional

(two nodal and an oeso-mediastinal fistula).
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At 1 year, recurrence-free survival rate was 89% (Cl 95%: [78%-94%]), while it was 65% at 3 years

(Cl 95%, [50%-77%]), and 59% (Cl 95%: [42%-72%]) at 5 years, as shown in Figure 2. Factors

influencing disease-free survival in multivariate analysis are summarized in Table 3. The risk of

recurrence is increased for patients with a history of HN neoplasia with hazard ratio (HR) of 6.92 (CI

95%: [1.35-35.32], p = 0.020). A poor tumor differentiation was also predictive of relapse with a HR

at 24.88 (Cl 95%: [1.86-332.09], p = 0.015). In contrast, tumor location in the lower third of the

esophagus was associated with a lower rate of recurrence with a HR = 0.049, (Cl 95%: [0.004-

0.577], p = 0.016), as well as achieving a salvage therapy with HR = 0.12 (Cl 95%: [0.02-1.00], p =

0.05) or age > 60 years old at the time of diagnosis with HR = 0.29 (Cl 95%: [0.08-0.98], p = 0.046).

Gender, BMI, tobacco smoking or alcohol consumption, depth of infiltration, resection margins or

piece meal resections did not influence the recurrence rate.

Variable Hazard Ratio s.e. p-value
Age > 60 years old 0.29 0.18 0.046
History of head and neck neoplasia 6.92 5.76 0.020
Tumor location > 32 cm from the dental arch 0.0498 0.0622 0.016
Poor tumor differentiation 24.88 32.89 0.015
Salvage treatment 0.12 0.13 0.05

Table 3. Predictive factors for recurrence (multivariate analysis).
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Figure 2. Kaplan Meier curve of disease free survival after EMR for SCC.

Four patients (5%) developed metachronous esophageal lesions during follow-up, at a mean time
of 28 months (range 2-55.) and a salvage treatment in a curative intent could be propose to 3 of
them. Figure 3 shows the patterns of recurrence, metachronous lesions and their therapeutic

management.
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Figure 3. Recurrence and metachronous lesions’ management.

Survival and follow-up

Median follow-up was 30 months (range 1-111 months) during which we observed 25 deaths at a
median time of 34 months (range 1-84). For six patients (8%) we had no follow up. Only 6 patients
died of their esophageal cancer: 2 with an initial incomplete resection and 4 after recurrences
(mean time 19 months). Other deaths are linked to comorbidities (n = 11), other or unknown
causes (n=8).

At one year, overall survival rate was 89% (Cl 95% : [78%-94%]), while it was 75% (Cl 95% : [62%-
84%]) at 3 years and 57 % (Cl 95% : [40%-70%]) and 5 years (Figure 4). Overall survival was
significantly lower in patient subgroup with a deep tumor infiltration, reaching at least the
muscularis mucosae (> m3 according to the Japanese classification), with a HR = 2.98 (Cl 95%:
[1.14-7.83], p = 0.027), Table 4. While tumor location in the lower third of the esophagus was
protective for recurrence, it worsens the 5-year survival with a HR = 3.37 (Cl 95%: [1.44-7.89],
p=0.005). Age, tumor’s differentiation, history of HN neoplasia or achieving a salvage therapy did

not affect overall survival. There was also no difference in the smoking or alcoholic drinking groups.

Variable Hazard Ratio s.e. p-value
Tumor located > 32 cm from the dental arch 3.37 1.46 0.005
Depth of infiltration >m3 according to the Japanese classification 2.98 1.47 0.027

Table 4. Predictive factors for overall survival (multivariate analysis).
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Figure 4. Kaplan—Meier curves of A) Overall survival and B) Overall survival according to the

tumor’s depth infiltration (p = 0,027).

DISCUSSION

In our study, we found that recurrence-free survival rate and overall survival rate after EMR of
early esophageal SCC were 59% and 57 % at 5 years, respectively. These encouraging results are of
importance since few data are available regarding the clinical outcomes of SCC treated by
endoscopy in Europe, and especially in France, where these lesions are frequently overlooked and
undertreated. However, our data also report a quite high recurrence rate, concordant with the one
reported by previous studies ranging from 15 to 26% (11-15). The median time to recurrence in
our population was 19 months, highlighting the importance of a close endoscopic follow-up at 3, 6,
12, 18 and 24 months, in order to detect early curable recurrences allowing a new endoscopic
treatment.

Our study has several strengths: firstly, it has been performed in routine practice over a 15-years
long period of time. Therefore, it reflects the ‘real-life’ conditions of EMR procedures in the
Western part of France. Secondly, patients’ and characteristics are in concordance with those
reported in other studies, which is of importance to draw conclusions regarding our outcomes.

Thirdly, our short term results show similar (very low) rates of complications with 1% delayed
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bleeding and 3% perforation, all managed endoscopically. Fourthly, we show original results in
terms of predictive factors for recurrence and survival.

Indeed, our study has the advantage of describing objectively and without any selection all EMR
which were performed for esophageal SCC over a prolonged period of 15 years. On the other hand,
the large number of missing data and lost to follow up (8% without follow up and 14% lost of
follow up), as well as the retrospective design of our study are important limits, as well as the fact
that during this period the technique has considerably evolved, as the expertise of the operators.
The median age of 65 years with an important rate of tobacco and/or alcohol consumption, and a
high men predominance in our population is consistent with the major risk factors for esophageal
SCC (16), and concordant with other major studies (7,10,17). Although more than half of superficial
esophageal SCC lesions were diagnosed in the context of individual screening for patients with
previous HN neoplasia history, 5 patients (25%) were diagnosed outside a screening program.
Despite the recommendations of the French Society of HN physicians, and a prospective French
study who demonstrated the interest of routine screening for esophageal cancer in patients with

history of HN neoplasia, in fact this screening is not well done (18).

A first important result of our study was that 5 factors were predictive of recurrence in multivariate
analysis. Indeed, a history of head and neck cancer and poor tumor differentiation were
significantly associated with higher recurrence rates. These factors are not surprising since it is well
established that SCC of the upper aerodigestive tract including head and neck and esophageal sites
are at risk of recurrence. In our population 14 patients (19%) had a history of esophageal SCC
treated and in remission, and during follow-up 9 patients (12%) developed metachronous head and
neck cancer. It is therefore important to perform a screening of associated neoplasia once a year
by an otorhinolaryngological examination, especially when the patient is still exposed to
carcinogenic factors such as alcohol or tobacco (19). In contrast, salvage therapy, an age>60 years-

old or tumor location in the lower third of the esophagus were significantly associated with lower
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recurrence rates. This latest result is of importance since it has not been previously described and
appears to be truly original. Indeed, while it is logical that additional ‘salvage’ therapies such as
surgery, chemotherapy, radiotherapy, or further endoscopic treatment improve the results in
terms of recurrence, no previous study suggested that the tumor location might play a role for this
important oncological parameter. Indeed, in the study from Ishihara et al., no statistical association
was noted between recurrence and tumor size or location (15). We do not have any clear
physiopathological explanation, and this result would require to be confirmed in other studies,
since it could also be linked to a lack of power of our study. In the literature, other reported risk
factors for recurrence of esophageal carcinoma are multifocal tumors or multiple lugol-voiding
areas (12,14,20). We did not specifically analyse in details the results of lugol staining and the
retrospective design of the study (hampering potential review of images or videos, which are
lacking in an important number of medical charts) is clearly an important limit to assess this
parameter. Lastly, in our study, 16 patients (21%) received additional treatment during the same
endoscopic procedure with argon plasma destruction of macroscopic residues. To our knowledge

these complementary techniques have not been evaluated in comparative studies.

Another important result of our study is that the depth of infiltration (> m3) as well as the tumor
location in the lower third of esophagus were important predictive factors for survival. Other
studies have already described a relationship between invasion depth and overall survival. Indeed,
invasion depth is correlated with the risk of lymph node involvement, which in turn affects overall
survival (21). Invasion of deep margins is another well-established risk factor for SCC recurrence
and survival (22). Surprisingly, in our study, 76% of patients with deep margin described as invaded
had not recurred at the endpoint. Several hypotheses can be proposed to explain these results:
firstly, coagulation by the snares might destroy remaining tumor cells in the depth of the resection
area, especially when the lesion is confined to the mucosa. Secondly, the histological interpretation

of margins invasion can be very challenging, in particular when the specimen is not optimally
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oriented or in case of piece meal EMR. For these reasons, the histological report might
underestimate the completeness of the ‘real’ resection performed in the SCC area. Finally, these

patients are candidates for salvage treatment.

In our study, the overall 5-year survival rate was 57%, compared with 79.5 to 90.5% reported in the
literature for squamous mucosal lesions, and it varies with the depth of invasion (23-26). This
difference should be considered with caution since we examined m1 to sm3 tumors, and since our
study was performed over a long period in which techniques have progressed. The specific
mortality related to the progression of esophageal cancer in our study was 8%. These findings
should be compared to the operative risk in the decision making of surgical treatment for patients
with comorbidities. Postoperative mortality at 30 days is around 5% in referral centres who
routinely perform esophagectomy (5). Six patients (8%) have had no follow up in our study and 5
(6%) have been lost of follow up during the five first years after treatment. Thereby, five years after
treatment, 14.1% of the patients were lost of follow up, 28.2% dead and 57.3% in a care program.
Indeed, these patients may not have received the appropriate surveillance. These missing data and

the retrospective study design limit the impact of the results in clinical practice.

The EMR procedure and technical data also require further comments. Firstly, regarding the pre-
therapeutic part of the procedure, endoscopic ultrasound aiming at classifying the lesion as
‘usTINO’ before EMR was not systematically performed. In fact, the therapeutic impact of EUS is
limited since only 20 MHz miniprobes can distinguish intramucosal (T1a) from submucosal (T1b)
tumors (27,28). In contrast, a rigorous macroscopic examination classifying the lesion as '0-lla’ or
‘0-1lb” using the Paris classification, being less than 10 mm and having no sign for submucosal
invasion is as effective as EUS to predict that the lesion is TINO in most cases. Regarding the EMR
procedure itself, ECAR technique was used predominantly since it is the technique historically

developed by Inoue et al. in 1993 (29). In our study, we did not find differences between ECAR and
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MBM techniques, this latter being used in one third of our patients. This is in concordance with the
results from a previous randomized trial comparing the two methods and demonstrating that they
had the same technical success and complications rates. However, fragments were slightly bigger
with ECAR as compared to MBM (20 versus 18 mm), but at the cost of longer and more expansive
procedures (30). In practice, MBM seems more suitable for piece meal resection of extensive
lesions (>10 mm), while ECAR should be limited to smaller lesions to be resected en bloc and
ensuring better oncological margins. In our study, less than half of the tumors were resected in
bloc. These results are comparable to those published by Esaki et al. (42.2%) for T1 tumors, most of
which were less than 20 mm (14). One limit is that there were no lesions resected by endoscopic
submucosal dissection (ESD) in our series, while nearly 10% of lesions were larger than 20 mm, and
60% larger than 10mm. En bloc resection for superficial esophageal SCC, is one of the main
oncologic criteria. Recent European guidelines actually recommend endoscopic submucosal
dissection as the first option, mainly to provide an en bloc resection with accurate pathology
staging and to avoid missing important histological features. EMR may be considered in such
lesions when they are smaller than 10 mm if en bloc resection can be assured (31). These guidelines
were published after the last procedure of our study. Moreover, in our centres, the experience of
endoscopic submucosal dissection is new and so far mostly practiced in superficial gastric or rectal
tumors (recent experience for early cancer in Barrett’s esophagus or esophageal SCC), which

explains why these tumors were treated by piece meal EMR.

Two perforations (3%) occurred in our series. Most of the series have reported a rate of
perforation between 0% and 3%, but up to 7% in others (9,17). The risk of perforation was highest
with piece meal resection, compared to in bloc resection. One delayed bleeding (1%) was reported
for a patient with numerous bleeding risk factors (cirrhosis with portal hypertension and curative
anticoagulation treatment). Evolution was favourable after endoscopic haemostasis and blood cell

transfusion. This rate is low since up to 10% of delayed bleeding have been reported in the
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literature (10). Any way, identification of patients with risk factors could be useful for a better
initial surveillance. Strictures occurred in 12% (n = 9) of patients. All occurred after piece meal
resection and were treated by dilation. These figures are consistent with those published that
relate a stenosis rate between 12% and 20% (10,32). Moreover, Ishihara et al. showed that a high
number of fragments was a risk factor for post-EMR stenosis (15). If we refer to the risk of lymph
node invasion, which is growing beyond m3 lesions, 40 patients (51%) could benefit from surgical
salvage treatment. However, only 4 patients (5%) received this treatment in a first intent.
Presumably the therapeutic strategy is more aggressive actually than it was in the past, and some
patients were not eligible for esophagectomy. Thereby, chemo-radiation therapy was performed in

9 patients (12%) and brachytherapy in 3 (4%).

In summary, our study shows that EMR is a safe and effective treatment of esophageal SCC without
involvement of muscularis mucosae. Long-term outcomes after EMR of esophageal SCC indicate
that the overall survival is mainly associated with the depth of invasion and the tumor location in
the esophagus. This original result has no clear physiopathological explanation at the moment.
Recurrent and extended follow up is needed in order to check for subsequent local disease
recurrence after initial treatment, even if in this population mortality is more related to

comorbidities than to evolution of esophageal cancer.
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9 SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses €éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté,
sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de 'lhumanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai
pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et
ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me
seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans
'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis
fidéle & mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.

94



Vu, le Président du Jury,

(tampon et signature)

Vu, le Directeur de These,

(tampon et signature)

Vu, le Doyen de la Faculté,

(tampon et signature)

95



NOM : ETCHEPARE PRENOM : Nicolas

Titre de These : Résection endoscopique des cancers superficiels de I'cesophage :

résultats d'une étude sur 139 patients

RESUME

Introduction : La prise en charge précoce des cancers de I'cesophage est un élément
pronostique majeur. La résection endoscopique des Iésions superficielles semble efficace
et peu morbide, mais a été peu évaluée en dehors de centres experts, notamment en
Europe.

Objectifs : Evaluer la morbidité et I'efficacité des mucosectomies cesophagiennes aux
CHU de Nantes et Brest, depuis leur mise en place.

Résultats : Trois complications graves (2%) sont survenues ce qui est comparable aux
données des centres experts. La survie globale a 5 ans était de 71% (IC 95% : 45%-86%)
pour les adénocarcinomes et de 57% (IC 95% : 40%-70%) pour les carcinomes
épidermoides. La localisation dans le tiers inférieur de I'cesophage ou I'envahissement de
la musculaire muqueuse étaient des facteurs de mauvais pronostic du carcinome
épidermoide.

Conclusion : La résection par mucosectomie endoscopique cesophagienne est maitrisée
aux CHU de Nantes et Brest. Alors que la mucosectomie monofragmentaire semble étre la
technique de choix pour les lésions de petite taille, sa place par rapport a la dissection

sous-muqueuse pour les plus grandes lésions reste a définir.

MOTS-CLES

Cancer superficiel de 'cesophage, mucosectomie endoscopique, complications, survie





