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Traitement palliatif de la dysphagie maligne dans le cancer

de I'cesophage

“When the cure is elusive it is time to start treating
the patient not the tumor”,

American Society of Clinical Oncology 1986

l. Introduction

Le cancer de I';esophage et de la jonction cesogastrique est diagnostiqué chez plus
de 400,000 patients dans le monde chaque année. C'est le 8°™

6éme

cancer le plus
fréquent, et la cause de mortalité par cancer.’

Le pronostic médiocre du cancer de I'cesophage, avec un taux de survie globale de
9% selon les registres européens (Eurocare) tient essentiellement au fait que le
diagnostic est souvent tardif.? Le cancer reste inopérable dans plus de 50% des cas,
a cause d’un état général altéré ou de métastases , et la survie médiane est alors de
moins de 1 an. Par ailleurs, 74% des ces patients ont une dysphagie au diagnostic,

et 17% d’entre eux une odynophagie.®*

Le but du traitement chez ces patients tient alors essentiellement en une
amélioration de la qualité de la vie restante. Cette amélioration passe par la levée de
I'obstacle cesophagien en vue d’'une reprise de I'alimentation orale, le maintien du
statut nutritionnel, et par la réduction des risques d’'inhalation et de pneumopathie.®

Depuis quelques années, un large panel de traitements palliatif est disponible




Il. Laradiochimiothérapie

1. Efficacité du traitement combiné comparée a celle de la
radiothérapie seule

Depuis les années 1980, les effets du traitement combiné de la radiothérapie et de la
chimiothérapie sont étudiés. En effet les résultats de la radiothérapie seule dans le
traitement du cancer de I'oesophage sont décevants méme avec des hautes doses,®
et dans une pathologie ou 40% des patients sont métastatiques au diagnostic, la
chimiothérapie a été vue comme un complément logique de la radiothérapie.” Elle a
pour but d’augmenter le contréle local de la maladie et la survie en agissant sur la
tumeur primitive et ses éventuelles disséminations métastatiques. Plusieurs agents
anticancéreux ont des propriétés intéressantes quand ils sont couplés a une
radiothérapie. lls peuvent inhiber la réparation des dommages faits a ’ADN lors de
I'irradiation, ou empécher la repopulation tumorale apres radiothérapie fractionnée, et
ainsi diminuer le risque d’émergence de clones cellulaires résistants. Les
combinaisons de chimiothérapie a base de 5-fluorouracile (5-FU) et cisplatine sont
au fil du temps devenues le standard en raison de leur action synergique et de leur
effet radio sensibilisant.®

Une des études de phase Il la plus connue, randomisée et multicentrique comparant
radiothérapie et radiochimiothérapie est celle menée par le Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG).

L’étude du RTOG 85-01 publiée en 1992, compare chez 129 patients atteints d'un
carcinome épidermoide de l'cesophage, une radiothérapie seule de 64 Gy (dose
totale) a une chimiothérapie par 5-FU et cisplatine, concomitante d’'une radiothérapie
de 50 Gy.° L'étude a été arrétée prématurément en raison des résultats d’une
analyse intermédiaire qui montraient une différence significative en terme de survie
en faveur du bras radiochimiothérapie. En effet la survie médiane était de 12,5 mois
dans le bras RCT contre 8,9 mois pour le bras radiothérapie seule (p=0.009). Les
taux de survie a 2 et 5 ans était de 38% et 27% respectivement pour le traitement
combiné, et dans le bras radiothérapie, seulement 10% des patients étaient en vie a
2 ans (p<0.001), et il n’y avait aucun survivant a 5 ans. Cette différence de survie
peut s’expliquer par plus de réponses complétes (75% contre 60%), et moins de
rechutes locales (44% a 1 an contre 62%, p<0.02) chez les patients traités par

radiochimiothérapie.’®'" Par contre, s'il existait une diminution de I'apparition des



métastases a I'analyse de 1992 (21% contre 37%, p<0.01), cette différence n’était
plus significative en 1997.

Quatre autres essais randomisés comparent la radiothérapie exclusive a une
radiochimiothérapie (cf. tableau 1). L'étude d’Araujo et al. retrouvait aussi une
différence de survie a 5 ans mais non significative du fait du faible effectif.’® L’essai
mené par “ 'Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG) était aussi en faveur du
traitement combiné pour la survie, cependant il faut savoir que 37% de I'effectif était
secondairement opéré aprés 40 Gy. Les autres poursuivaient la radiothérapie pour
une dose totale d’environ 60 Gy."™ L’étude de Roussel va aussi dans le sens d’'une
supériorité de la radiochimiothérapie sur la radiothérapie seule.'® Enfin I'étude de
Slabber retrouvait aussi une tendance, non significative, a une survie plus longue
sous radiochimiothérapie.

Une enquéte réalisée aux Etats-Unis entre 1992 et 1994 et qui portait sur 400
patients atteints d’'un cancer de I'cesophage, et ayant eu de la radiothérapie au cours
de leur traitement, retrouvait également un taux de survie plus élevé et un taux de
rechutes locales a 2 ans plus bas chez les patients traités par radiochimiothérapie
par rapport a ceux traités par radiothérapie seule (survie a 2 ans: 39% contre
20.6%, p=0.027 ; rechutes locales & 2 ans : 30% contre 57.9%, p=0.0031)."°

De méme, I'analyse combinée quelques années plus tard de cette cohorte et d’'une
nouvelle cohorte de 414 patients ayant regu de la radiothérapie entre 1996 et 1999
aux Etats-Unis, retrouvait un risque accru de rechutes locorégionales de 50% en cas
de traitement par radiothérapie seule (HR, 1.46, p=0.0001)."

Finalement une revue systématique de la Cochrane database, publiée en 2006,
montrait une supériorité du traitement combiné sur la radiothérapie seule. Elle
incluait dix-neuf études avec onze études utilisant une radiochimiothérapie
concomitante et huit études utilisant une radiochimiothérapie séquentielle. Seule la
radiochimiothérapie concomitante était associée a une réduction significative de la
mortalité [HR :0,73 ; 95% CI :0,64-0,84]. En se fondant sur un taux de mortalité de
62% a 1 an du groupe témoin, le bénéfice absolu en survie de ce groupe était de 9%

a1an.’”



Tableau | : Essais randomisés comparant la radiothérapie exclusive versus la

radiochimiothérapie exclusive dans le traitement du cancer de I’cesophage.

Etude Protocole | Nombre RT CT Controle | Médiane de | Survie a | Survie a
de (Gy) local (%) survie 2ans 5ans
malades (mois) (%) (%)
Araujo, RT 31 50 58 22 6
1991 12 RCT 28 50 | 5FU- 75 38 16
MMC-
Bléo
Herskovic, |RT 60 64 38 9,3 10 0
1992-97 *° [RCT 61 50 | 5FU- 56 14,1 37 27
CDDP
Roussel, RT 110 40 7.9 16
1994 ™ RCT 110 40 | 5FU- 9,6 20
CDDP
Smith , RT 59 40 9,2 12 7
1998 RCT 59 40 | 5FU- 14,8 27 9
MMC-
Slabber, RT 35 40 438 3
1998 '8 RCT 35 40 | 5FU- 5,7 3
CDDP

La radiochimiothérapie est aujourd’hui le traitement standard des cancers de
I'cesophage localement avancés et inopérables, chez les patients dont I'état général
le permet. Elle a fait la preuve de sa supériorité par rapport a une radiothérapie

seule, en améliorant le contrdle local de la maladie et en augmentant la survie.

2. Modalités de la radiochimiothérapie

e Comparaison des différents champs et dose optimale

En étudiant les modalités de rechutes dans I'essai RTOG 85-01, il apparait que le
premier site de récidive est local chez 15% des patients traités par radiothérapie et
chez 8% des patients traités par radiochimiothérapie. Cette différence était
maintenue tout au long des 5 ans de suivi. En vue d’améliorer le contréle local il a
été alors envisagé d’augmenter la dose de radiations délivrée a la tumeur. Cette
escalade de dose a été étudiée dans un essai de phase Ill, multicentrique
(INT123)." Les patients (85% de carcinome épidermoide, 15% d’adénocarcinome)
étaient randomisés entre radiothérapie de 50,4 Gy et une chimiothérapie (5-FU et
cisplatine) concomitante ou la méme chimiothérapie et une dose de 64,8 Gy. Le
protocole de radiothérapie était sensiblement différent de celui de I'essai RTOG 85-
01. Dans 'étude INT123, la dose journaliére était diminuée de 2 a 1.8 Gy afin d’en




augmenter la tolérance, pour une dose totale de référence de 50,4 Gy au lieu de 50
Gy. De plus les champs étaient réduits au niveau de I'cesophage a la tumeur avec
une marge proximale et distale de 5 cm. Dans I'essai RTOG 85-01 I'ensemble de
I'cesophage recevait 30 Gy avec un complément de 20 Gy sur la tumeur et 5 cm de
marge proximale et distale ; ces différences ayant aussi pour but de réduire la
toxicite.

Cette étude n’a pas retrouvé de bénéfices a 'augmentation de dose. En effet il n’y
avait pas de différences significatives entre la haute dose et la dose standard pour la
survie a 2 ans (31% contre 40%) ou le taux de rechutes locales (56% contre 52%).
Ces résultats ne sont pas entiérement élucidés pas les auteurs. Plusieurs facteurs
semblent avoir joué. D’une part il y avait un nombre de décés plus important dans le
bras 64,8 Gy (11 décés contre 2), décés qui pour la majorité (7 sur 11) avaient lieu
en cours de radiothérapie avant que la dose de 50,4 Gy soit atteinte. Mais méme en
analysant uniquement les patients ayant recu la dose totale, il n'y avait toujours
aucun bénéfice. D’autre part, il y avait plus de pauses dans le bras 64,8 Gy, du fait
d’'une moindre tolérance, ce qui augmentait I'étalement du traitement et peut-étre son
efficacité. Cette étude a donc permis de confirmer I'efficience du traitement combiné

par radiochimiothérapie et la dose de 50,4 Gy reste le standard actuel.

e Split course et radiothérapie continue

Il existe deux grands schémas de radiothérapie. La dose totale qui est répartie en
fractions journalieres peut étre délivrée soit de maniére continue, soit de maniére
discontinue, c’est le schéma « split course ». Dans ce schéma, la dose totale est
délivrée en plusieurs cycles de méme dose avec une pause d’'une a deux semaines
entre chaque cycle. |l semble que le schéma de radiothérapie « split course » ne soit
pas optimum. Une étude francaise de phase Ill démontre I'infériorité, en terme de
survie globale, de ce schéma par rapport @ un schéma continu.?’ Cette pause
permettrait la recolonisation par les cellules tumorales n’ayant pas encore été
stérilisées et favoriserait ainsi les rechutes locales.?' C’est également le reproche qui
a été fait a I'étude de la FFCD 9102 (Fédération Francophone de Cancérologie
Digestive) ou les deux tiers des patients étaient traités par radiothérapie discontinue.
En comparant les résultats, les patients traités par radiothérapie conventionnelle
etaient mieux contrélés localement que les patients traités par radiothérapie « split
course ». En effet la survie a 2 ans sans récidive locale était de 76,7% contre 56,8%
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pour le bras « split course » (p=0.002). Toutefois, il n'y avait aucune différence
significative de survie globale a 2 ans (37.1% contre 30.5%, p=0.25).%?
Il est admis aujourd’hui que la radiothérapie continue est plus efficace et doit étre le

standard.

3. Impact de la radiochimiothérapie sur la dysphagie et la qualité de
vie

Peu d’études se penchent vraiment sur l'efficacité de la radiochimiothérapie sur la
dysphagie ou sur la radiothérapie en traitement palliatif. Cependant, une étude de
phase lll récente, randomisée et multicentrique, menée par la FFCD (No 9102)
étudie en tant qu’objectifs secondaires la qualité de vie (QoL), les types de récidives
et les différentes procédures utilisées en cas de récidive ou de persistance de la
dysphagie. Cette étude compare une radiochimiothérapie exclusive a une
radiochimiothérapie suivie de chirurgie chez 444 patients atteints d’'un cancer de
lcesophage T3-T4 NO-N1, potentiellement résécable.®® Les  patients inclus
recevaient tous 2 cycles de chimiothérapie par 5-FU et cisplatine associés a de la
radiothérapie continue (46 Gy) ou « split course » (30 Gy). Ensuite seuls les
répondeurs (259 sur 444 inclus) étaient randomisés : ils étaient opérés ou
poursuivaient leur radiochimiothérapie. Cette étude montre que chez les répondeurs,
la chirurgie ou la poursuite de la radiochimiothérapie ont le méme impact sur la
survie (survie médiane de 17,7 et 19,3 mois respectivement). Pour la qualité de vie,
la FFCD utilise ici I'indice de Spitzer.?* Méme si la dysphagie était mieux contrdlée
dans le bras chirurgie avec 63% contre 46% des patients n’ayant pas de dysphagie
ou un simple accrochage aux solides (grade 1) au moment du déces, il n’y avait pas
de différence de QoL globale, analysée ici de maniére longitudinale (p=0.25).%° Ce
moins bon contréle de la dysphagie peut s’expliquer par une tendance aux rechutes
locales plus grande aprés la radiochimiothérapie exclusive (HR=1.63 ; 95% CI, 1.04-
2.55, p=0.03). Une autre procédure était nécessaire du fait d’'une récidive ou d’une
persistance de la dysphagie dans 46,2% et 24% des cas pour les bras
radiochimiothérapie et chirurgie respectivement (p=0.0002). Dans 32% des cas, il
s’agissait de la pose d’une endoprothése cesophagienne et dans 13,8% des cas
d’'une dilatation cesophagienne. Etonnamment, I'accroissement des rechutes locales

et des interventions qu’il entraine (prothéses ou dilatations, p<0.0001), ne semble
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pas influencer la QoL longitudinale.?® Toutefois, il faut garder en mémoire que seuls
les répondeurs ont été ici étudiés.

Une étude antérieure menée par Stahl et al. aboutit aux mémes conclusions. Elle
compare chez 177 patients atteints d’'un carcinome épidermoide de I'cesophage, une
chimiothérapie d’induction suivie d’une radiochimiothérapie avec ou sans chirurgie.
Tous les patients étaient randomisés y compris ceux qui n’étaient pas répondeurs.
Le contrdle local de la maladie était également meilleur aprés chirurgie (HR=2,1 ;
95% CI, 1,3-3,5, p=0.003), mais sans impact sur la survie globale. Les survies
médianes étaient similaires dans les deux bras (respectivement 16 et 15 mois, pour
les bras chirurgie et radiochimiothérapie exclusive), ainsi que le taux de survie a 3
ans (31,3% contre 24,4%, p=0.02).%

Dans une étude rétrospective plus ancienne, 88% des patients avaient une
amélioration de la dysphagie sous radiochimiothérapie et ce dans un délai médian
de 2 semaines (rang 1-21 semaines).?” De méme, dans une étude japonaise sur 57
patients atteints d’'un carcinome épidermoide de l'cesophage classé T3-T4, et
présentant au diagnostique une dysphagie sévere (alimentation liquide seule
possible), la radiochimiothérapie concomitante permettait de bons résultats. La
dysphagie était améliorée de maniére significative dans 81% des cas (accrochage
seul aux solides, en moyenne) (p<0.0001), et ce aprés un cycle de
radiochimiothérapie pour 59% des patients. La durée médiane de leffet de la

8

radiochimiothérapie sur la dysphagie était de 10 mois 28 sachant que les durées

médianes de l'effet d’'une radiochimiothérapie sur la dysphagie vont de 3 a 10 mois

dans la littérature.?”-2%30

La radiochimiothérapie permet donc une levée durable de la dysphagie, mais de
maniére moins rapide qu’aprés la pose d’'une prothése cesophagienne. Elle a, par
contre, le double avantage d’étre un traitement « local » efficace et non invasif de la
dysphagie, mais aussi d’étre un traitement systémique grace a la chimiothérapie
associée. L'objectif est une diminution des rechutes locales, et a distance, et une

augmentation de la survie.

Reste que, dans la majorité des études, les patients sont en bon état général
(performance status OMS grade < 2), ce qui est moins fréquent dans la pratique

courante. |l existe, en effet, souvent un terrain alcoolo-tabagique, ainsi qu’une
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dénutrition surajoutée due aux difficultés d’alimentation en cas de dysphagie, et a
I'hypercatabolisme provoqué par le cancer. Dans une étude regroupant une
population de 232 patients, dont 72% d’hommes, atteints d’un cancer de I'cesophage
inopérable, le poids moyen était de 46,7 Kg.42 Se pose alors la question de
protocoles « allégés », qui permettrait de faire bénéficier de ce double traitement par
radiothérapie et chimiothérapie aux patients a I'état général précaire ou I'espérance
de vie courte. Hayter et al. ont montré dans une étude de phase I/Il, qu'un protocole
court de radiothérapie (30 Gy en 10 fractions de 3 Gy sur deux semaines) associé a
un cycle de chimiothérapie (5-FU 1g/m?/j, pendant 4 jours, et mitomycine C 10
mg/m? a J1), était faisable et bien toléré dans une population de malades
majoritairement métastatiques (82%). Il permettait une levée compléte de la
dysphagie dans 68% des cas. La dysphagie était améliorée au bout de 5 semaines
en moyenne, mais on constatait chez 32% des patients une aggravation initiale
transitoire secondaire a une cesophagite. Parmi ceux dont I'état s’était amélioré, 73%
le restaient jusqu’a leur décés, pour une survie médiane de 20 semaines (range 5-
135 semaines). L'effet de la radiothérapie courte combiné a la chimiothérapie ne
perdurait certes que 2,75 mois (médiane) mais chez des patients métastatiques dont
'espérance de vie est de 5 mois (durée médiane), on peut se demander s’il est
éthique de leur faire passer le quart de leur vie restante en visites dans un centre de

radiothérapie, ce qui serait le cas, en cas de protocole standard (4 a 6 semaines).?

4. Toxicité de la radiochimiothérapie

e Toxicités aiqués

La radiochimiothérapie est plus efficace que la radiothérapie seule, mais au prix
d’une plus grande toxicité. Les toxicités aigués les plus courantes observées sont les
complications hématologiques (neutropénie, thrombopénie et anémie) dans environ
30% des cas (grade =>3), du fait de lirradiation de la moelle associée a la

chimiothérapie, ainsi que les cesophagites radiques.

Dans une étude japonaise, des toxicités de grade > 3 étaient présentes dans plus
d’un tiers des cas, avec 25% d’cesophagites, 30% de neutropénies grade > 3, dont
4% de neutropénies fébriles. Sur les 35 patients qui avaient une tumeur T4, il y avait
trois perforations cesophagiennes (9%), responsable de deux décés (4%).%
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L’étude de la FFCD rapporte un taux de 25% de toxicité de grade 3, et 6% de toxicité
de grade 4. Les cesophagites étaient moins fréquentes avec seulement 4%
d’cesophagites grade > 3, et le taux de mortalité a 3 mois lié au traitement était de
1%.%° La compliance reste malgré tout excellente avec, selon les études, 97% a 93%

des patients qui terminent le traitement.?>?%3'

e Toxicités tardives

Méme si actuellement les complications tardives de la radiothérapie ne jouent que
peu dans la prise de décisions thérapeutiques d’'un cancer de |'cesophage
localement avancé, elles prendront probablement a I'avenir une place prépondérante
du fait d’'un allongement de la survie et du nombre croissant de radiochimiothérapies
exclusives effectuées.

Les complications tardives les plus fréquentes chez les patients traités par
radiothérapie thoracique sont les complications cardio-pulmonaires. Parmi elles, la
péricardite radique est la plus fréquente. Elle a été essentiellement observée chez
des patients atteints d’'un lymphome de Hodgkin qui étaient traités par radiothérapie
thoracique. Une étude portant sur 78 patients, en rémission compléte apres avoir
été traités par radiochimiothérapie exclusive pour un lymphome de Hodgkin, rapporte
un taux de 10% de péricardites radiques de grade > 3, avec deux déces par
insuffisance cardiaque a 15 et a 35 mois. Le temps médian d’apparition était de 15
mois (extrémes de 10 a 36 mois), soit relativement rapidement, et probablement
expliqué par [lirradiation importante (40 Gy) des chaines ganglionnaires
médiastinales, augmentant de fait le volume cardiaque irradié. Les autres
complications de grade > 3 observées dans cette étude, étaient les pleurésies
radiques (8,9%, délai médian d’apparition de 18 mois), les pneumopathies radiques
(3,8%, délai médian d’apparition de 5 mois), et les sténoses cesophagiennes
bénignes, traitées par dilatation (5,1%).>"

Peu d’études portant sur le cancer de I'cesophage mentionnent ces complications. I
semble que les complications les plus fréquentes soient la pleurésie radique et la
péricardite radique, survenant chez 11 et 10% des patients respectivement.*? La
prise en charge de I'épanchement pleural (médicaments et ponctions itératives) ne
semble pas avoir d'impact direct sur la survie mais par contre elle affecte clairement
la qualité de vie restante. Ces toxicités tardives apparaissent aprés des durées
meédianes de 15 et 19 mois, mais les premiers cas peuvent apparaitre dés 3 mois, ce
qui est souvent trés délétére chez des patients dont la qualité de vie est déja
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précaire.?®3? L’avénement de la radiothérapie conformationnelle, ou @ modulation

d’intensité (IMRT), par rapport aux techniques traditionnelles de faisceaux antéro-

postérieurs devrait permettre de réduire ces toxicités. En effet la prévention de ces

complications passe essentiellement par une meilleure radioprotection des organes

sains.

Tableau Il : études de phase lll avec radiochimiothérapie définitive dans le cancer de

I’;esophage.
Etude Patients | Tumeurs | Dose totale Chimio- Taux de Survie a 2 | Toxicités
(n) T3-T4 de la thérapie | rechutes ans (%) Grade >3
(%) radiothérapie locales a 2 (%)[G3/G4]
(Gy) ans (%)

RTOG 85-01. 5FU-CDDP 64

1992 [9] 61 8 50 47 38 [44/20]

INT 0123 5FU-CDDP 69

2002 [19] 109 43 50.4 52 40 [43/26]

INT 0123 5FU-CDDP 67

2002 [19] 109 48 64 56 31 [46/21]

Stahl et al. FLEP puis

2005 [26] 86 100 > 65 CCDP- 58 35.4 ?

etoposide

FFCD 9102. 5FU-CDDP 31

2007 [23] 130 100 45 et 66 43 40 [25/6]

Protocoles

RTOG 85-01:

Radiothérapie de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy, sur 5 semaines en continu et chimiothérapie
par cisplatine (CDDP) 75 mg/m?, J1 et 5-fluorouracile (5-FU) 1000 mg/m?/j de J1 a J4, aux

semaines 1,5,8,11

Radiothérapie seule de 64 Gy, en 32 fractions de 2 Gy/j

INT 0123 :

Radiothérapie de 50.4 Gy en 28 fractions de 1.8 Gyl/j en continu

Radiothérapie de 64.8 Gy en 36 fractions de 1.8 Gyl/j en continu

Chimiothérapie par cisplatine 75 mg/m?, J1 et 5-FU 1000 mg/m?/j de J1 a J4, aux semaines 1,
5,913
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Stahl et al.
Chimiothérapie d’induction par FLEP (5-FU bolus de 500 mg/m?, leucovorine 300 mg/m?,
étoposide 100 mg/m?, et cisplatine 30 mg/m?), 3 cycles aux semaines 1, 3 et 6
Chimiothérapie concomitante par cisplatine 50 mg/m? et étoposide 80 mg/m? aux J1 et J3 de
la radiothérapie
Radiothérapie de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy/j et complément au niveau de la tumeur
(CTV1, champs réduit) de 15 Gy en 2 fractions par jour de 1.5 Gy pendant 5 jours si tumeur
T4 ou T3 sténosante, ou 10 Gy en 5 fractions de 2Gyl/j en cas de tumeur T3 non sténosante.

FFCD 9102 :
Chimiothérapie par cisplatine 15 mg/m?/j de J1 a J5, et 5-FU 800 mg/m?/j de J1 a J5en
continu, aux J1, J22, J43, J64 et J92 (2 cycles avant randomisation)
Radiothérapie de 45 Gy en 3 cycles de 5 fractions de 3 Gy aux J1, J22, et J43 (2 cycles avant
randomisation) = split course
Radiothérapie de 66 Gy en 23 fractions de 2 Gy en continu et aprés randomisation, a J43, 10

fractions de 2 Gy = régime traditionnel

illustration 1: étude dosimétrique d’une tumeur de I'cesophage moyen (coupe

transversale)
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lll. La curiethérapie endoluminale (brachythérapie)

1. Introduction

La curiethérapie est une technique d’irradiation consistant a introduire des sources
radioactives au contact ou a l'intérieur méme de la tumeur. Dans le cancer de
I'cesophage, les sources sont placées au contact du tissu a irradier a l'aide d’un
applicateur flexible, d’'un diamétre de 10 mm (Bonvoisin-Gérard Esophageal
Applicator, Nucletron, Veenendaal, Pays-Bas), passé dans I'cesophage le long d’'un
fil guide. La source la plus communément utilisée est liridium 192. Différentes
possibilités de traitement existent selon le débit de dose. On distingue par
convention, la curiethérapie a haut débit de dose (HDR), délivrant des doses > 12
Gy/h, ou le traitement dure entre 20 et 30 minutes, et la curiethérapie a bas débit de
dose (LDR), délivrant des doses entre 0,4 et 2 Gy/h, ou les sources radioactives sont
laissées en place de fagon continue pendant plusieurs jours. Dans le cancer de
'cesophage on utilise essentiellement la curiethérapie a haut débit de dose,
procédure courte, permettant une prise en charge en hopital de jour. L’avantage de
la curiethérapie sur la radiothérapie externe, est cette possibilité de délivrer la dose
maximum de radiations a la tumeur, en épargnant au maximum les structures
environnantes. On observe des modifications tissulaires dans les 6 semaines qui
suivent lirradiation, entrainant ainsi une « fonte » tumorale intra-luminale et une

levée de la dysphagie.®®

2. Curiethérapie en association avec la radiochimiothérapie

La curiethérapie a d’abord été utilisée dés les années 1980, comme complément de
dose a visée curative aprés une irradiation externe. Les patients recevaient une
irradiation externe de 40-50 Gy, suivie de 10 Gy en curiethérapie, en une ou deux
fractions, deux a trois semaines aprés la fin de la radiothérapie.®* Puis dans les
années 1990, avec les études prouvant la supériorité de la radiochimiothérapie sur la
radiothérapie seule, des traitements combinés associant radiochimiothérapie
exclusive, et curiethérapie HDR ont été tentés chez des patients atteints d’'un cancer
de 'oesophage localement évolué et en bon état général. La réponse clinique était
bonne, au prix toutefois d’'une grande toxicité. Dans une étude américaine de phase
I/l menée par Gaspar et al. sur 35 patients traités par radiochimiothérapie (50 Gy, et

4 cycles de 5-FU, cisplatine) suivie d’'une curiethérapie HDR, 15 Gy en 3 fractions,
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ou LDR, 20 Gy a 0,5-1,0 Gy /h, on note un taux élevé de complications. Malgré un
taux important de réponses complétes (73%), il y avait 58% de toxicités grade 3,
26% de grade 4, et 8% de déces liés au traitement. Par ailleurs, le quatriéme cycle
de chimiothérapie n’était donné que dans 58% des cas, et la troisiéme fraction de
curiethérapie a été rapidement abandonnée devant la toxicité du protocole.35
Cependant I'état général des patients atteints d’'un cancer de I'cesophage n’est pas
toujours compatible avec une radiochimiothérapie. Devant les résultats
encourageants de la curiethérapie seule, Sur et al. ont essayé d’y associer la
radiothérapie externe chez une population de patients ayant perdu plus de 30 a 40%
de leur poids de forme, contre indiquant un triple traitement par curiethérapie,
radiothérapie et chimiothérapie. Le protocole consistait en une curiethérapie HDR de
16 Gy en 2 fractions, associée ou non a une radiothérapie externe courte de 30 Gy
en 10 fractions sur 2 semaines. Les résultats n’'ont montré aucun avantage significatif
a I'ajout de la radiothérapie externe, que se soit en survie globale (7,5 mois contre
7,23 bras curiethérapie seule, p>0.05), ou en survie sans dysphagie (50% dans les
deux bras, p>0.05). Seuls le poids initial et I'indice de performance OMS avaient un
impact sur la survie globale en analyse multivariée.®® Plus récemment la méme
équipe a publié sous forme d’abstract une étude rétrospective portant sur 64 patients
dont 55% de stade 1V, traités par curiethérapie HDR seule ou en association avec de
la radiothérapie, de la chimiothérapie ou les deux. La curiethérapie seule semble
améliorer la dysphagie, puisqu’il n’y avait pas de différences entre les groupes, par
contre la survie médiane (195 jours) variait significativement en fonction du
traitement (p=0.008). Elle était augmentée par I'ajout de la radiothérapie (52% a 195
jours) et surtout de la chimiothérapie (63% a 195 jours) comparée a la curiethérapie
HDR seule (28% a 195 jours).’

3. Curiethérapie exclusive

Pour les patients métastatiques et/ou a I'état général précaire dont on sait qu’ils ne
pourront pas tolérer une chimiothérapie ou une radiothérapie externe, se pose la
question de la curiethérapie HDR seule, comme traitement palliatif de la dysphagie.
La curiethérapie HDR peut étre administrée a des doses allant de 7,5 a 20 Gy, en
une ou plusieurs fractions. Le protocole optimal reste actuellement débattu.>*

En cas de fraction unique, il semble que la dose optimale amenant les meilleurs

résultats en termes de levée de la dysphagie avec le minimum de morbidité se situe
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entre 12 et 15 Gy. Une seule étude compare différentes doses de curiethérapie
HDR, données en une fraction : les doses <12 Gy n’étaient associées a aucun
bénéfice, car la maladie n’était pas contrblée, et les doses >15 Gy étaient
responsables d’un plus grand nombre de complications (9% de fistules).®® La
majorité des études utilisent une dose unique de 12-15 Gy (cf. tableau Ill). Une étude
rétrospective, menée par Homs et al. couvrant une période de 10 ans, analyse les
données de 149 patients avec un cancer de I'oesophage inopérable et inéligibles
pour la radiothérapie externe, car 53% sont métastatiques, et 47% ont un état
général altéré. Ces patients sont traités par curiethérapie HDR exclusive en 1
fraction de dose médiane de 15 Gy (92%). Dans la majorité des cas la procédure
etait faite au cours d’une hospitalisation de jour, limitant ainsi le temps passé a
I'hépital chez ces patients ayant une espérance de vie courte. L’amélioration de la
dysphagie n’était observée que dans 51% des cas avec un score médian de
dysphagie qui passait de 3 (alimentation liquide) a 2 (alimentation semi-liquide)
(p<0.001). Parmi eux, 37% avaient une dysphagie récurrente dans un délai médian
de 3 mois, essentiellement due a une repousse tumorale, et 23% des patients
bénéficiaient dans un deuxiéme temps d’une prothése métallique.*® Dans une autre
étude rétrospective utilisant une fraction unique de 15 Gy, on constatait une
amélioration de la dysphagie dans 65% des cas et seulement 5% des patients
avaient besoin d’un deuxiéme traitement de leur dysphagie.*°

Sur et al. ont comparé différents protocoles de curiethérapie en fractions multiples.
Dans une premiére étude, les patients étaient randomisés pour recevoir, soit 12 Gy
en deux fractions, soit 16 Gy en deux fractions, ou 18 Gy en trois fractions. Les
patients recevant 12 Gy étaient moins bien controlés sur le plan tumoral, avec des
survies globales et sans dysphagie plus courtes, que les deux autres protocoles.*’
Les deux protocoles de curiethérapie, 16 Gy en deux fractions, et 18 Gy en trois
fractions ont ensuite été comparés entre eux dans une étude randomisée de 232
patients, avec des résultats équivalents a en terme de survie globale (7,9 mois) et
sans dysphagie (7,1 mois), mais aussi en terme de complications avec 11,3% de

sténoses cicatricielles et 10,4% de fistules.*?
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Tableau lll : curiethérapie en traitement exclusif

Auteur Prospectif/ N Dose en Amélioration | Complications | Dysphagie Survie
rétrospectif Gray/fraction de la (%) récurrente
(n patients) dysphagie (%)
Giles,
Rowland et o 12.5% 5
Pagliero. R 40 15 Gy/ 1 65% cesophagites '
1985 [40]
41% (34% :
Tager eral. R 88 | 15Gy/ 1f 67% douleurs 37 5.5 mois
[43] . (médiane)
thoraciques)
10(%’; 1t 314 0% 17
12 Gy/ 1f
Kulhavy et (13{) 8/8 0% 14
al. 1995 P 51
[38] e 6/6 0% 7
18 Gy/ 1f o/ £ 3 mois
(1) 3/7 9% fistules 27 (médiane)
12 Gyl 2f S““’éz r?; an 14%
dvsphagie - sténoses, ? 10% a1 an
(36) y ?1%? " | 20% fistules
Sur et al 16 Gy/ 2f 25%
1;;8e[‘f1j P 172 25% sténoses, 22% a1 an
(68) 3% fistules
18 Gy/ 3f 42%
39% sténoses, 35% a1an
(68) 11% fistules
18 Gy/ 3f 7.8 mois | 19.5% (10.2% 11.9%
survie sans sténoses, ( ersiéta;ce) 9.1 mois
112 ysphagie .3% fistules
S | (112) dysphagie | 9.3% fistules) | ‘P
ur et al. = 232 .
2002 [42] 16 Gyl 2 6.3 mois 24% (12.5%
survie sans sténoses, 13.5% 6.9 mois
(120) dysphagie 11.5% (persistance) | (p>0.05)
(p>0.05) fistules)
Homs et al. o o 160 jours
2003 [39] R 149 15 Gy/ 1f 51% 12% 37 (médiane)
25.7% :
Homs et al. o 21% (5% o 155 jours
2004 [46] P 1011 126y 3% hémorragies) | (6L 17-8% | ediane)
persistance)
Gy : Gray
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4. Complications de la curiethérapie

Malgré son efficacité modérée, cette technique a toutefois I'avantage d’étre
relativement bien tolérée, avec peu d’effets secondaires ou de complications, ce qui
peut étre un facteur déterminant pour le choix de la stratégie thérapeutique dans
cette catégorie de patients fragiles. Les complications les plus fréquemment
rapportées sont I'cesophagite radique, les douleurs rétrosternales, la formation de
fistules et plus tardivement ['apparition de sténoses cicatricielles. L’étude
rétrospective de Homs et al. ne retrouve que dix-huit (12%) complications majeures,
dont trois sont des douleurs rétrosternales, et une mortalité liée a la procédure de
2%.%° Celle de Giles, Rowland et al. constate seulement cing (12.5%) oesophagites
symptomatiques pour une durée de 5 a 10 jours.*

Le principale risque reste la formation d’une fistule oesophagienne, retrouvée chez 6
des 35 patients de I'étude de Gaspar et al., avec 50% de décés.® La prévention de
cette complication semble passer par le respect stricte des contre-indications :
ulcération oesophagienne, tumeur de plus de 10 cm, envahissement trachéal, et
localisation cervicale.>*

La dysphagie récurrente aprés un traitement par curiethérapie est le plus souvent
due a une repousse ou une persistance tumorale, et plus rarement a une sténose
cicatricielle bénigne. La repousse ou la persistance tumorale sont fréquemment a
'origine d’'un deuxiéme geste salvateur de la dysphagie, qui varie en fréquence,
allant de 10 a 40%, selon les études.** Le traitement de deuxiéme intention est soit
une nouvelle dose de curiethérapie, soit le plus souvent la pose d’'une endoprothese
cesophagienne. Les patients avec a l'origine une sténose maligne non franchissable
par 'endoscope, ou ceux ayant eu un premier traitement par chimiothérapie, ont un

risque accru de récidive ou de persistance tumorale.*®

5. Curiethérapie comparée a la pose d’une prothése cesophagienne

Plus récemment, la premiére étude prospective randomisée, comparant la place de
la curiethérapie HDR seule par rapport aux prothéses oesophagiennes dans le
traitement palliatif de la dysphagie a été publiée. Deux cent neuf patients
dysphagiques (score moyen de 2,8 : alimentation liquide) atteints d’'un cancer de
| ‘cesophage non curable ont été randomisés en deux bras : curiethérapie exclusive

en une fraction de 12 Gy ou endoprothése métallique (Ultraflex). La dysphagie était
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plus rapidement améliorée aprés la pose de prothése, mais 30 jours aprés le
traitement on ne constatait plus aucunes différences : le score de dysphagie était
amélioré d’'un point chez 73% des patients traités par curiethérapie et chez 76%
traités par endoprothése. Par ailleurs la durée de vie sans dysphagie était plus
longue apres curiethérapie (115 jours contre 82 jours, p=0.015), ainsi que la qualité
de vie a long terme. |l n’y avait pas de différence en terme de survie dans les deux
bras (155 j contre 145 j dans le bras prothese, p=0.23). Il n’y avait pas de différence
non plus en terme de récurrence ou de persistance de la dysphagie (43% contre 40
%) ou encore de colt. On constatait par contre plus de complications majeures aprées
la pose d'une prothése qu’aprés curiethérapie : hémorragies (curiethérapie 5%
contre prothése 13%), fistules (3% contre 6%), perforations (2% contre 2%), et

douleurs rétrosternales (6% contre 12 %).°

Le fait que la curiethérapie agisse de maniére plus durable, semble faire d’elle une
thérapeutique de choix, supérieure aux prothéses cesophagiennes. Toutefois, parce
que l'effet de la curiethérapie sur la dysphagie est plus tardif (2 a 3 semaines
environ) que celui suivant la pose d’'une prothése cesophagienne, ne devrait-elle pas
étre réservée aux patients ayant une espérance de vie plus longue ? Ce sont eux en
effet qui en bénéficieraient réellement. Dans 'étude citée ci-dessus, les courbes de
dysphagie « se croisent » a environ 120 jours (supériorité de la curiethérapie sur la
prothése cesophagienne), soit la survie médiane, ce qui signifie qu’environ la moitié
des patients ne vit pas assez longtemps pour bénéficier des effets de la
curiethérapie.*®*” Les prothéses cesophagiennes seraient a réserver aux patients
avec une espérance de vie courte, ayant besoin d’'une amélioration rapide de la
dysphagie, et pour les patients avec persistance ou une récurrence tumorale apres
un traitement par curiethérapie. Sur les données de I'étude citée ci-dessus,
Steyerberg et al. ont développé un score pronostic qui aiderait a définir cette
catégorie de patients chez qui le bénéfice d'une prothése cesophagienne serait au
moins équivalent a celui de la curiethérapie. Ont été inclus dans le score les
différents facteurs pronostics reconnus comme significatif dans la littérature : I'age, le
sexe, la longueur de la tumeur, la présence de métastases, et I'état général
(performance status OMS, ou score de Karnofsky). Le score permet de séparer les
patients en trois catégories : bon, moyen ou mauvais pronostic (cf. tableau 1V). La
survie ajustée a la dysphagie montrait un avantage a la curiethérapie dans les

groupes de bon ou de pronostic intermédiaire. Par contre dans le groupe de mauvais
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pronostic, la pose de prothése cesophagienne était associée a une différence de 23
jours de survie ajustée a la dysphagie, en sa faveur (77 contre 54 jours, p=0.16).*
La précision des scores pronostics est souvent mesurée par un « C » statistique, ou
1 est le score parfait, et 0,5 le hasard. Dans cette étude la précision était de 0,65,
soit statistiquement meilleur que le hasard, mais tout de méme limité, sachant que le
score OMS seul était quasiment aussi précis (0,61) que le score le plus compliqué.

Finalement le type de patient qui bénéficie de la curiethérapie est le patient jeune,
en bon état général, avec une petite tumeur, non métastatique. Ce méme type de
patient est aussi le bon candidat pour la radiochimiothérapie... Un autre type de
patient qui pourrait bénéficier de la curiethérapie est le patient porteur d’'une tumeur
du tiers supérieur et de la bouche cesophagienne, pour laquelle les prothéses sont

tres difficlement envisageables et souvent trés mal tolérées.

Tableau IV : Score pronostic de survie, et résultats par groupes pronostiques de survie en

fonction d’un traitement par curiethérapie ou par prothése cesophagienne ( Steyerberg et al.*’)

caractéristiques Score

SEXE Homme 1
40 -1

50 -0,5
AGE (années) 60 0

70 0,5
80 1
LONGUEUR TUMORALE > 10 cm 2
METASTASES Oui 2
1 1
Score OMS 2 2
3 3

Résultats par groupes pronostiques

Groupe pronostic Curiethérapie oesz:)ht:gisei o P
Survie médiane (jours) 218 189 0.13
Bon (score <3,5 ie aiustée 2
( ) Survie ajustée 2 la 138 104 0.17
dysphagie (jours)
I s Survie médiane (jours) 147 132 0.35
ntermédiaire S
(score : 3,5-5) Survie ajustee a la 08 68 0.09
dysphagie (jours) )
Survie médiane (jours) 75 90 0.47
Mauvais (score >5 i aiystée 2
( ) Survie a;usﬁee ala 54 77 0.16
dysphagie (jours)
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IV. Chimiothérapie palliative

1. Introduction

Dans un contexte ou environ 50% des patients ayant un cancer de I'oesophage sont
meétastatiques au diagnostic, la chimiothérapie palliative peut étre utilisée en
traitement alternatif ou complémentaire, avec comme objectif le contrdle tumoral, une
survie prolongée ou une amélioration de la qualité de vie.

Il existe de nombreuses études, essentiellement de phase | et Il, concernant le
traitement des cancers de I'cesophage non opérables ou métastatiques, car le
carcinome épidermoide et I'adénocarcinome sont tous deux chimiosensibles. Les
premiéres études sur la chimiothérapie palliative recrutaient essentiellement des
patients atteints d’un carcinome épidermoide car celui-ci était supposé étre plus
chimiosensible que I'adénocarcinome. Dernierement on a constaté que les taux de
réponses etaient similaires entre adénocarcinome et carcinome épidermoide,

amenant a traiter ces deux histologies sans distinctions.*?

L’expérience la plus grande concerne des combinaisons de chimiothérapie a base de
cisplatine, avec un autre agent tel que le 5-FU, les anthracyclines, ou le paclitaxel.

Les taux de réponses (réponses complétes et partielles) au cours de phases I,
utilisant un protocole « classique » combinant du 5-FU en infusion continue (1000
mg/m?/j sur 96-120h) et cisplatine (100 mg/m?/j, J1) allaient de 25 a 35 %.%9°°*" Une
seule étude compare le cisplatine seul et son association avec le 5-FU chez 88
patients atteints d’un carcinome épidermoide de I'cesophage. Les patients de cette
étude de phase Il, traités par 5-FU et cisplatine avaient un taux de réponse plus
élevé (35% vs 19%) et une survie médiane plus grande (33 semaines contre 28),

sans que cela soit significatif.>?

L’efficacité de la chimiothérapie pour la réduction de volume tumoral, et pour
I'allongement de la survie est surtout démontrée dans les séries chirurgicales en
néoadjuvant, comme I'essai MAGIC qui compare une chimiothérapie péri-opératoire
(protocole ECF) contre une chirurgie seule. L’allongement de la survie est significatif,
avec un taux de survie a cinq ans de 36 % contre 23% en cas de chirurgie seule
(hazard ratio for death chimiothérapie néoadjuvante contre chirurgie seule ; 0,75;
95% Cl ; 0,60 & 0,93 ; P=0.009).%
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Toutefois, le réel impact sur la survie ou la qualité de vie d’une chimiothérapie, en
situation palliative, est inconnu du fait d'un manque d’essais randomisés de phase llI
comparant chimiothérapie et traitements de confort.>* La faisabilité d’une telle étude
restera toujours problématique car les patients comme leurs thérapeutes préférent

souvent un traitement actif tant que cela reste possible.

2. Chimiothérapie versus traitements de confort

Une seule étude randomisée, controlée, de phase Ill existe. Elle porte sur 156
patients ayant un cancer de I'cesophage avancé, randomisés entre chimiothérapie
(5-FU 1g/m?/j, pendant 5 j et cisplatine 100 mg/m?/j, J1) ou soins de confort.
Toutefois, seuls 14 patients étaient métastatiques. Les autres avaient eu soit une
résection R1 ou R2 (58), soit une tumeur localement avancée inopérable (22), soit
étaient pN+ (62). Quel que soit le sous-groupe, aucun avantage en terme de survie
n'a été démontré en faveur de la chimiothérapie. De plus elle n’avait aucun impact
sur I'histoire de la dysphagie, avec une survie sans dysphagie similaire (10,5 mois) et
la toxicité était plus importante dans le groupe traité avec 6% de déceés liés a la
chimiothérapie.>® Du fait de faible nombre de patients métastatiques (N=14), on ne
peut actuellement rien en déduire, mais la toxicité pourrait étre aujourd’hui réduite
par l'utilisation protocoles mieux tolérés comme le LV5FU2-platine simplifié, pour une

efficacité semblable.®

3. Comparaison de différents protocoles de chimiothérapie

Quelques d’études de phase lll comparant différents protocoles de chimiothérapies
entre eux ont été publiées (cf. tableau V).

Le protocole ECF [épirubicine cisplatine et 5-FU continu] a été élaboré a l'origine
pour le cancer gastrique avancé, par I'équipe de Cunningham et al. au début des
années 1990. L’'ajout d’une anthracycline a la combinaison SFU-cisplatine, connue
pour son effet synergique sur les tumeurs de I'appareil digestif supérieur, a pour but
d’en augmenter la cytotoxicité. L’épirubicine est choisi du fait de sa moindre toxicité
par rapport a la doxorubicine.®” La premiére grande étude de phase I, dans le
cancer avancé de I'cesophage ou gastrique, compare le protocole ECF au protocole
FAMTX [5-FU continu, méthotrexate, et doxorubicine] chez 274 patients. Les taux
de réponses, la survie globale et la qualité de vie étaient supérieurs avec le protocole
ECF (réponse globale ECF : 45% contre FAMTX : 21%, p=0.002 ; survie médiane
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ECF : 8,9 mois contre FAMTX : 5,7 mois, p=0.0009). La toxicité était acceptable,
avec 1% de déces lié a la chimiothérapie. Le protocole ECF donnait plus de
nausées, de vomissements, et d’alopécies, et le FAMTX, plus de toxicités
hématologiques, néphrologiques et muqueuses.58 Le suivi a 2 ans cette cohorte a
montré des taux de survie de 14% (95% ClI, 8-20%) pour le bras ECF, et 5% (95%
Cl, 2-10%) pour le bras FAMTX (P = 0.03).%*

Le protocole ECF a ensuite été comparé, a une combinaison de mitomycine C de
cisplatine et de 5-FU continu (MCF) chez 580 patients atteints d’'un cancer avancé
de l'cesophage ou de l'estomac. Ces deux régimes de chimiothérapie étaient
eéquivalents pour la survie médiane (ECF : 9,4 mois, contre MCF : 8,7 mois) et les
taux de réponses (ECF : 42% contre MCF : 44%), mais du fait d’'une qualité de vie
supérieure chez les patients traités par ECF, les auteurs ont recommandé ce
protocole comme traitement standard des cancers avancés de I'cesophage et de

I'estomac.®°
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Tableau V : Etudes de phase Illl randomisées contrélées comparant les différents protocoles de

chimiothérapie dans le cancer de I'cesophage (*p<0.05)

Survie | Survie Types de Qualité de
Etudes N Protocoles médiane | a 1an i e toxicités vie
Webb 1997 256 dont ECE Alopécies Meilleure a
[58] cesophage=51 | v | 8.9mois | 36% | 7.4mois [45%| Nausées 2
es\tloon?a]_ci% 45 Decee =T e
FAMTX Muqueuse apEresRETCF
LAD=98 (=130) | 57 mois | 21% | 3.4mois |21% Néphrologique (Lo c
M+ =158 Hématologique | QLQ-C30)
Ross 2002
[60] 580 dont ECF Neut o
cesophage=188 ; 0 . o eutropénies
JOG=125 (n=290) 94 mois | 40% | 7mois |42% Alopécies Meilleure &
estomac=248 3 et 6 mois
inconnu=13 apres ECF
Thrombopénies (EORTC
= LQ-
m-D=§§§ (nl\iggo) 8.7 mois | 33% 7 mois | 44% Erythemes QLQ-C30)
inconnu=14 Décés=0.3%
Tebbutt
2002 254 dont _ i
[61] cesophage=56 | F(rlf:ﬁ‘;’;t)'”” 6.3 mois | 22% | 3.9 mois |16%
JOG=63 Equivalente
estomac=131 dans les
5-FU, deux études
LAD=59 mitomycine C | 5.3 mois | 18% | 3.8 mois | 19% | Hématologique
M+ =144 (n=129)
S t
2005 | 204 dont ECF (n=53) 31%
162] ocesophage=68
JOG=65 | EOF (n= 39%
(analyse estomac=69 (n=55) °
intermédiaire) : -
inconnu=2 | £y (n=48) 35%
LAD=55
M+ =149 EOX (n=48) 48%

Abréviations : PFS (survie sans progression), RO (réponse objective), JOG (jonction oesogastrique), LAD (tumeur
localement avancée), M+ (maladie métastatique)

Protocoles :

ECF : épirubicine 50 mg/m? et cisplatine 60 mg/m? toutes les 3 semaines, et 5-FU
continu 200 mg/m?/j en continu, maximum 8 cycles

EOF : épirubicine 50 mg/m? et oxaliplatine 130 mg/m? toutes les 3 semaines, et 5-FU
continu 200 mg/m?/j en continu

ECX : épirubicine 50 mg/m? et cisplatine 60 mg/m? toutes les 3 semaines, et
capecitabine(X) 500-625 mg/m?/j en 2 prises orales de maniére continue

EOX : épirubicine 50 mg/m? et oxaliplatine 130 mg/m? toutes les 3 semaines, et
capecitabine(X) 500-625 mg/m?/j en 2 prises orales de maniére continue

FAMTX : 5-FU continu 1500 mg/m?, doxorubicine 30 mg/m? a J15, et méthotrexate
1500 mg/m? tous les 28 jours, maximum 6 cycles

MCF : mitomycine C 7mg/m? toutes les 6 semaines, cisplatine 60 mg/m?, toutes les 3
semaines, et 5-FU continu 300 mg/m?/j en continu, maximum 8 cycles

5-FU : 300 mg/m?/j en continu

5-FU, mitomycine C : 5-FU 300 mg/m?/j en continu et mitomycine C 10 mg/m?
toutes les 6 semaines, maximum 4 cycles
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4. Nouvelles molécules en cours d’évaluation

Plusieurs nouvelles drogues ou combinaisons de drogues sont en cours d’évaluation
avec toujours ce méme but : réduire la toxicité et augmenter le taux de réponses et la

survie.

e Oxaliplatine et capecitabine

Sur une base de type « ECF », anthracycline, sel de platine et fluoropyrimidine, sont
en train d’étre évalués différents protocoles dans lesquels le cisplatine est remplacé
par 'oxaliplatine et le 5-FU par la capecitabine (X).%? Les résultats préliminaires (204
patients inclus sur 1000 prévus) montrent que le remplacement du cisplatine par
I'oxaliplatine et du 5-FU par la capecitabine ne semble pas affecter I'efficacité. Les
taux de réponses (complétes et partielles) sont similaires allant de 31% a 48%, et
que ce soit le 5-FU ou la capecitabine on observait des taux de toxicités de grade 3
et 4 liés aux fluoropyrimidines équivalentes (5-FU :13,7%, contre X :14,7% pour la
dose de 625 mg/m?/b.i.d).

L’oxaliplatine est un composé diaminocyclohexane platinum de 3° génération actif
sur de nombreuses tumeurs. Il a montré avoir une action synergique avec le 5-FU
dans le cancer colorectal avancé.®® Par ailleurs son profil de toxicité est mieux toléré
que le cisplatine avec, aux doses cliniquement efficace, moins de neurotoxicité et de
nephrotoxicité.?* Une étude de phase Il, utilisant une combinaison d’oxaliplatine,
leucovorine et 5-FU, chez 34 patients ayant un cancer métastatique de I'cesophage
ou de | ‘estomac, a retrouvé au bout de 6 mois de suivi, une réponse objective chez
14 des patients évaluables sur 29 (soit 48%), avec 1 réponse compléte.®® Cette

étude de phase Il a permis le passage a I'’étude de phase lll citée ci-dessus.

e Les taxanes

Plus réecemment des études de phase Il ont montré des résultats intéressants avec
les taxanes, le paclitaxel, et le docetaxel, en combinaison avec le 5-FU et le
cisplatine ou le cisplatine seul.®®®’

Le paclitaxel a d’abord été essayé seul, en perfusion d’'une heure chaque semaine :
protocole utilisé dans les cancers du sein et de I'ovaire. Il permettait d’obtenir un taux
de réponse de 17% dans une étude avec 41 patients inclus.®®

Puis il a été testé en association avec le 5-FU et le cisplatine avec des doses allant
de 250 a 200 mg/m? toutes les 3 semaines en infusion de 3 heures. Malgré un taux

de réponse important, avec 48% de réponses globales dont 12% de réponses
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complétes, la toxicité s’est avérée importante : 46% des patients ont eu besoin d’'une
réduction de dose, et prés de la moitié a été hospitalisée. Il s’agissait essentiellement
de neutropénies fébriles (18%) et de mucites séveres. *°

Toutefois, devant les résultats encourageants sur la population métastatique (48%
de réponse aussi), et du fait de la toxicité sévére de la trithérapie, le paclitaxel a été
testé en association avec le cisplatine seul. En phase Il, cette combinaison donne un
taux de réponses partielles de 44%, et 72% des patients avaient une disparition
compléte de leur dysphagie, sans impact significatif sur la survie globale. La survie
dans cette population essentiellement métastatique (95%) ne semble pas différente
de celle d’'une population non traitée avec de survie médiane de 6,9 mois. La toxicité
essentiellement hématologique de cette association, nécessitait en prévention
linjection systématique de facteurs de croissances.”® Malgré ce support prés de la
moitié des patients était hospitalisée pour neutropénie, et 4 patients sur 38 (11%)
décédeéerent a la suite de leur chimiothérapie. Il semble que la dose administrée de
paclitaxel (200-250 mg/m?) ait été trop forte. Dans une autre étude de phase Il, ou le
paclitaxel était administré a des doses de 180 mg/m? toutes les deux semaines avec
le cisplatine (60 mg/m?), on observait le méme taux de réponse globale (43%), avec
des toxicités moindres.®® Selon une étude de phase |, la dose optimale serait de 100
mg/mz/semaine.71 L’'usage du paclitaxel n’est actuellement pas recommandé en
pratique courante et ne bénéficie pas a ce jour dAMM en Europe dans le traitement
du cancer de l'cesophage. Il doit encore faire ses preuves au cours d’essais
randomisés, notamment en ce qui concerne la survie et la qualité de vie. Il semble
que cette molécule s’adresse aux personnes en bon état général, capable de

supporter cette chimiothérapie.

e [rinotécan
L’inhibiteur de la topoisomérase |, a récemment montré une efficacité intéressante
dans le cancer de I'cesophage et le cancer gastrique. Utilisé seul, a des doses de
125 mg/m? toutes les semaines, on obtient un taux de réponse de 15%.”% En
association avec le cisplatine (cisplatine 30 mg/m?, et irinotécan 65 mg/m?), et
administré de facon hebdomadaire pendant quatre semaines, suivies de deux
semaines de repos, on observe un taux de réponse globale de 57 %." Cette étude
de phase Il comprenant 32 patients, a aussi le mérite de s’intéresser a la qualité de

vie et a la dysphagie qui toutes deux s’améliorent sous chimiothérapie. L’association
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était relativement bien tolérée, excepté la nécessité de réduire les doses chez deux
tiers des patients en raison d’une toxicité hématologique de grade 3.

En vu de réduire la toxicité, le schéma d’administration est modifié. Dans une étude
multicentrique de phase Il, I'administration hebdomadaire de [lirinotécan et du
cisplatine se fait aux méme doses, mais seulement deux semaines a la suite au lieu
de quatre et suivies d’'une semaine de pause. Ce nouveau schéma permet une
meilleure tolérance, avec une réduction des neutropénies de grade 3/4 a 22%, pour
une efficacité anti-tumorale correcte, avec 36% (10 patients sur 28) de réponses
objectives.” Plus récemment, en vue d’une phase lll, une étude randomisée de
phase II, a comparé deux associations contenant de lirinotécan : irinotécan (200
mg/m?, J1) et cisplatine (60 mg/m?, J1) toutes les 3 semaines (bras A) ou irinotécan
(80 mg/m?), leucovorine (500 mg/m2 i.v.), et 5-FU infusionnel (2000 mg/m? i.v.)
toutes les semaines, pendant 6 semaines (bras B). Elle incluait 148 patients atteints
d’'un adénocarcinome métastatique (94%), gastrique (74%) ou de la jonction
oesogastrique. C’est le bras irinotécan/LV/5-FU qui a été choisi du fait de sa plus
grande efficacité (réponses objectives: 42,4% contre 32,1% ; survie sans
progression : 6,5 mois contre 4,2 mois, p<0.0001 ; survie médiane : 10,7 mois contre
6,9, p = 0.0018) et de sa meilleure tolérance (toxicité hématologique grade 3/4 : 27%
contre 67,5%).”> D’autres associations avec le docetaxel ou la gemcitabine sont

entrain d’étre étudiées, mais doivent encore faire leurs preuves.

Les doses et schémas d’administrations de chimiothérapies dans le cancer de
'cesophage restent encore largement a préciser, du fait d'un manque d’études de
phase lll, toutes molécules confondues. Les nouveaux agents tels que les taxanes,
lirinotécan, et l'oxaliplatine offrent des résultats intéressants, sans pour autant
dépasser la « barre des un an » de survie médiane. Toutefois, il s’agit souvent
d’études de phase Il monocentrique avec peu de patients, dans lesquelles on
observe des taux de toxicités peu acceptables chez des patients métastatiques dont
la qualité de vie devrait étre la priorité.

5. Chimiothérapie palliative et personnes agées

Avec l'allongement de la durée de vie, on observe un vieillissement de la population
dans les pays industrialisés. En 2000 la part de la population dgée de plus de 65 ans
était de 12% aux Etats-Unis. On estime qu’elle atteindra rapidement 20% aux
environs de 2050. De méme en Europe la proportion des personnes agees de plus
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de 65 ans devrait passer de 15% en 1995 a 17,1% en 2010.”® Cette population
représente 61% des nouveaux cas de cancer et 70% de tous les décés par cancer.”’
En reprenant les données de 1080 patients issus de trois études de phase Il (Webb
1997, Ross 2002, Tebbutt 2002), une étude s’est penchée sur la question du
bénéfice et de la tolérance d’'une chimiothérapie chez la personne agée de plus de
70 ans. Sur les 1080, 23% (257 patients) étaient agés plus de 70 ans. Pour la
tolérance il n'y avait pas significativement plus de toxicité pour les personnes agées,
que ce soit en terme de toxicité globale ou de toxicités séveres (grade 3 et 4). Les
profils étaient par contre différents. Les personnes agées éprouvaient plus souvent
de la fatigue, tandis que les patients plus jeunes étaient plutot sujets aux nausées.
En ce qui concerne la dose totale regue, les patients de plus de 70 ans recevaient en
moyenne 79,4% de la dose prévue contre 87,3% chez les patients agés de moins de
70 ans (p<0.0001). On observait aussi une tendance (49% contre 37%, p=0.06) a
davantage d’arréts prématurés du traitement en cas de chimiothérapie contenant du
cisplatine. En effet la moitié de patients de plus de 70 ans n’allaient pas au bout de
leur chimiothérapie.

La réponse tumorale était la méme quel que soit 'dge, de méme que la survie sans
progression ou la survie totale. Toutefois, il existait dans cette étude un biais de
recrutement puisque qu’on observait moins de patients métastatiques dans la
tranche d’age supérieure a 70 ans (75,7% chez les patients jeunes, contre 61,9%
chez les patients agés, p<0.001). En analyse multivariée, 'dge ne ressortait pas en
tant que facteur pronostic. Le fait qu’il n‘ait pas d’'influence sur l'efficacité de la
chimiothérapie est concordant avec ce que I'on observe dans le cancer colorectal.
Une analyse reprenant les données issues de 12 études, soit 3825 patients atteints
d’'un cancer du colon métastatique, retrouvait 16,4% de patients agés de plus de 70
ans. Le taux de réponse (21,1% contre 23,9%, p=0.14) et la survie médiane (11,3
mois, contre 10,8 mois, p=0.31) étaient similaires dans les deux cohortes, plus ou
moins de 70 ans.”® Il ressort de ces études qu'il est nécessaire de réaliser plus
d’études concernant les personnes agées dont la proportion devient de plus en plus
importante dans la pratique quotidienne. D’autre part, 'dge seul n’est pas une
contre-indication a la chimiothérapie, la personne agée devant étre évaluée

(consultation d’oncogériatrie) et traitée en fonction de son « dge physiologique ».
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6. Conclusion

Préserver la qualité de vie doit étre un objectif important, si ce n’est I'objectif
principal, dans la prise en charge palliative des patients, et de ce fait elle devrait étre
plus souvent mesurée et prise en compte. La plupart des études dans le cancer
meétastatique de I'cesophage s’attachent aux taux de réponses. Peu d’études, jusqu'a
récemment, ont comme objectif principal ou secondaire I'amélioration des
symptdmes ou de la qualité de vie. Deux études récentes de phase Il utilisant une
chimiothérapie palliative a base de cisplatine en association avec le paclitaxel, ou
l'irinotécan ont démontré l'efficacité de celle-ci pour la levée de la dysphagie. La
dysphagie s’améliore dans ces études chez 72 a 90% des patients.”® Dans I'étude
utilisant le cisplatine et l'irinotécan, les patients qui avaient une réponse obijective a la
chimiothérapie avaient aussi une amélioration statistiquement significative de leur
qualité de vie.”® Dans une étude plus ancienne de phase Il comparant le 5-FU et le
5-FU mitomycine C, 64% des patients ont une diminution de la douleur, une
amélioration de la dysphagie et une reprise de poids sous chimiothérapie.®’

Le fait qu’il n’y ait pas actuellement de grande étude de phase Ill montrant clairement
un bénéfice de la chimiothérapie palliative sur les soins de confort peut-étre du a une
mauvaise seélection des patients recevant ce traitement. Polee et al. ont développé
un score pronostic a partir des données issues de six phases | et Il et portant sur 350
patients traités par chimiothérapie a base de cisplatine. Les principaux facteurs
pronostiques sont le score OMS (0 ou 1 contre 2), le taux de lactate déshydrogénase
(taux de LDH normal opposé a un taux élevé), et I'étendue de la maladie (localement
avancée, présence de métastases ganglionnaires sus claviculaires ou cceliaques,
contre maladie métastatique). Les survies médianes respectives des patients ayant
zéro, un, deux ou trois facteurs de risques sont respectivement de 12, 8, 6 et 4
mois.”® Si 'on considére le sous-groupe ayant trois facteurs de risques, outre le fait
que la survie meédiane soit de 4 mois, aucun de ces patients n’était en vie aprés 9
mois. Il semble peu probable que ces patients la tirent un bénéfice de leur
chimiothérapie. La solution est, peut étre, une meilleure sélection des patients qui

bénéficieraient de la chimiothérapie palliative, a I'aide de scores pronostiques.

32



V. Les prothéses cesophagiennes

1. Introduction
Parmi les différents traitements de la dysphagie maligne existants, endoscopiques ou
non, l'utilisation de prothéses cesophagiennes est une des options majeures. Le

concept de prothése cesophagienne en traitement palliatif d’'une dysphagie maligne

remonte a un peu plus de cent ans (Symmonds, 1887).

2. Les différentes prothéses

Les premiéres prothéses cesophagiennes étaient en plastique et rigides. Elles
permettaient une levée rapide de la dysphagie au prix de complications précoces
élevées (20%) et d’'un taux important de déceés (8%), sans compter les nombreux
dysfonctionnements tardifs dus aux migrations et aux obstructions par la tumeur ou
par impaction alimentaire.?® Depuis les années 90 sont apparues les prothéses
cesophagiennes meétalliques expansibles qui, sans surprise, ont montré leur
superiorité dans plusieurs études, avec une diminution nette des complications
précoces et des déces relatifs dus au geste en partie a une pré-dilatation moindre
(10 & 12 mm contre 18 & 20 mm).3"#2

Les prothéses métalliques auto-expansives sont constituées d’un acier allié typer fer-
cobalt ou d’'un métal a mémoire (nickel-titanium c’est-a-dire nitinol) qui reprend sa
forme originelle a la température du corps humain quelles que soient les contraintes
exercées. Elles sont délivrées sous forme de tube de 7 @ 8 mm grace a un systéme
de contrainte : cathéter, gélatine ou membrane. Une fois libérées, elles dilatent
progressivement la sténose tumorale en reprenant leur configuration initiale.

La premiere génération de prothéses n’était pas couverte, et I'on observait t6t ou tard
une repousse tumorale a travers les mailles de la prothése. Aujourd’hui les prothéses
cesophagiennes sont toutes couvertes, soit entierement, soit partiellement. Pour
limiter les migrations, les extrémités libres servent d’ancrage, et certaines protheses
ont aussi des formes coniques ou évasées aux extrémités (exemple : Flamingo
Wallstent, et Ultraflex). Les différentes caractéristiques des prothéses les plus

utilisées sont données dans le tableau VI.

La prothése Ultraflex (Boston Scientific, Watertown, MA) est formée de cables de
nitinol tressés ensemble en forme de tube, avec une couche de polyuréthane sur la

face interne de la prothése laissant libre les extrémités proximale et distale (1,5 cm
33



de chaque coté). A I'extrémité proximale, on constate un évasement qui permet une
augmentation de diamétre (28 mm pour la prothése de 22 mm et 23 mm pour celle
de 18 mm) et un meilleur ancrage. En raison de son faible pouvoir d’expansion, cette
prothése est susceptible de s’obstruer en cas de forte angulation (jonction
oesogastrique), mais sa grande flexibilité peut étre un avantage en cas de sténose
tortueuse. L'Ultraflex existe sous deux formes, a largage proximal ou distal, mais une
fois le déploiement débuté la prothése ne peut étre recouverte. Afin d’aider au
positionnement de la prothése avant sa libération, des marqueurs radio-opaque
indiquent les extrémités et le centre de celle-ci. Son déploiement complet peut durer

de 2 a 14 jours.

Les prothéses Wallstent (Boston Scientific, Watertown, MA) sont faites a partir d’'un
alliage a base de cobalt. Deux modéles existent : la Wallstent Il, et la Flamingo
Wallstent. Les Wallstent peuvent étre repositionnées si moins de 50% de la prothese
est libérée et elles ont toutes deux une forte force radiaire, ce qui permet des
angulations sans retentissement sur le diamétre interne de la prothése. La Wallstent
Il s’évase aux deux extrémités, atteignant ainsi un diamétre de 28 mm, pour un
diamétre interne de 20 mm. Elle est couverte d’'une couche de polyméres, laissant 2
cm libres a chaque extrémité. La Flamingo Wallstent a un design spécifique pour la
jonction oesogastrique, mais elle peut étre aussi utilisée dans le reste de
'cesophage. Sa forme conique permet de faire varier la force radiaire le long de la
prothése et ainsi de mieux s’adapter a I'anatomie de I'cesophage distal et du cardia.
Comme la Wallstent Il, elle est partiellement couverte sur la face interne d’une

couche de polyuréthane, avec 2 cm non couvert a chaque extrémité.

La Z-stent (Wilson Cook, Winston-Salmem, NC) est constituée d’'une superposition
de plusieurs « cages » en acier inoxydable, dont les barreaux dessinent des Z. Elle
et son analogue coréenne la Choo stent (M.l. Tech, Seoul, Korea), sont toutes deux
entierement couvertes par une couche de polyuréthane, ont un évasement aux deux
extrémités et sont peu flexibles. Elles ne réduisent pas de taille au largage ce qui est

utile en cas de sténose longue ou en cas de nécessité d’un geste précis.
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Tableau VI :

Caractéristiques des différentes prothéses cesophagiennes métalliques auto-

expansibles
Type Couverture | Longu | Diamétre | Largage Force | Raccourci | Flexibilité Matériau
eur (mm) d’expan | ssement
(cm) sion
Ultraflex
(Boston o tielle |10 12 (18,22 | ProXimal | poinie | 30440% | Haute Nitinol
Scientific, 15 distal
Watertown,
MA)
Wallstent Il Alliage a
Partielle 10, 15 20 distal haute | 30a40% | moyenne base de
(Boston cobalt
Scientific)
Flamingo prox:24/
Wallstent dist :16 Alliage a
Partielle 12,14 . distal haute | 20 a 30% moyenne base de
prox:30/
(Boston dist 20 cobalt
Scientific) )
Z-stent
i 6.8, moyenn
(‘éVc')'EE” complete | 10,12, 18,22 distal 3(; 0 faible | Acier inox
Winsto’n- 14
Salmem, NC)
Choo-stent
M. Tech, | complete | & 11| 18 distal | MoYenn 0 faible Nitinol
14,17 e
Seoul,
Korea)

3. Comparaison entre les différentes prothéses

86,87,88

Il existe trois études prospectives et trois études rétrospectives qui comparent

les différentes prothéses entre elles. 838485

Les trois études rétrospectives sont anciennes et comparent essentiellement les
premiéres générations de prothéses métalliques non couvertes. 848 May et al.
comparaient chez 96 patients, I'Ultraflex et la Wallstent non couvertes a I'époque, et
la Z-stent couverte. Il N’y avait aucune différence en terme de complications ou de
récidive de la dysphagie.®®

Schmassmann et al. avaient par contre trouvé plus de complications précoces aprés
la pose d’'une Wallstent non couverte que d’une Ultraflex non couverte (32% contre
8% ; p < 0.01). Les dysfonctions et le taux de réinterventions étaient plus importants
dans le groupe Ultraflex (p<0.005).%° La premiére génération d’'Ultraflex (non

couverte) était connue pour avoir des problémes d’expansion au largage, nécessitant
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souvent une dilatation au ballonnet, ce qui peut expliquer le taux important de
complications. Pour surmonter ce probléme, la nouvelle génération est couverte et a
une force d’expansion plus grande.

Deux études prospectives comparent les nouvelles générations de prothéses
couvertes. La premiére étude prospective, randomise 100 patients entre trois
différentes prothéses toutes couvertes : I'Ultraflex, la Falmingo Wallstent, et la Z-
stent. Il n'y avait aucune différence entre le taux de succés a la pose (99%),
'amélioration de la dysphagie, sa récidive, ou le taux de complications. On observait
une tendance non significative, due au manque de puissance de I'étude (100
patients), a plus de complications majeures aprés la pose d'une Z-stent (36%,
Ultraflex=24%, Flamingo Wallstent =18%, p=0,23). Toutefois la mortalité a 30 jours
était la méme pour les trois prothéses.?®

La deuxieme étude prospective compare les prothéses Ultraflex et Flamingo
Wallstent chez 53 patients atteints d’'un cancer du tiers inférieur de I'cesophage. Les
deux prothéses étaient aussi efficaces I'une que l'autre pour la suppression de la
dysphagie, avec le méme pourcentage de complications (23%) dont 6% de
migrations.®”

De ces données on peut déduire qu’il n’existe pas de différences majeures entre les
différentes protheses de nouvelle génération. Le choix de la prothése devrait étre fait
en fonction du type de sténose maligne (localisation, anatomie) et des différentes

propriétés de la prothése.

4. Taille des prothéses

Il a été suggéré que les prothéses couvertes avaient un taux de migration plus élevé
que les prothéses non couvertes. Pour pallier ce probleme, des prothéses de grand
diametre ont vu le jour. L’augmentation du diamétre s’accompagne d’une
augmentation de la pression sur les parois de l'cesophage et pourrait étre
responsable de [laccroissement des douleurs et complications. Une étude
prospective récente compare deux tailles de prothéses (petit et grand diamétre)
parmi les trois plus fréequemment utilisées : I'Ultraflex, la Flamingo Wallstent, et la Z-
stent. 88

Cette étude était non randomisée et les prothéses de grand diamétre étaient plus
fréequemment utilisées en cas de sténose du cardia (40% contre 11%, p<0.001), car

les prothéses traversant la jonction oesogastrique sont supposées migrer davantage.
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Tous types de prothéses confondus, il n'y avait pas plus de complications majeures
ou mineures (douleurs) avec les prothéses de grand diametre. Ces résultats sont
concordants avec l'étude de Siersema qui compare trois différents types de
prothéses.86 De plus, dans son étude, on note que sur les 13 épisodes de migration,
12 étaient causés par des prothéses de petit calibre placées au niveau de
'cesophage thoracique. En fait, il n’y avait qu’'un épisode de migration avec une
prothése de grande taille placée au niveau du cardia.

Par contre dans le sous-groupe de patients ayant regu une Z-stent de grand
diameétre, les complications majeures de types hémorragies, perforations ou fistules
etaient plus fréquentes par rapport au groupe ayant recu des prothéses de petit
diamétre (HR 5,03; 95% CI; 1,33-19,11) et aux autres prothéses de grand
diamétre.®® Bien que ce ne soit pas prouvé, cela pourrait étre d0 d’'une part a la
forme de la prothése et a son manque de flexibilité, d’autre part aux « petits
crochets » se trouvant a I'extrémité, prévus pour un meilleur ancrage et blessant la
paroi oesophagienne.

Au total, les prothéses de grand diametre permettent tout de méme de réduire le
risque de récidive de la dysphagie par migration, impaction alimentaire, ou
envahissement tumoral, au niveau de I'cesophage thoracique, mais surtout au niveau

de la jonction oesogastrique.

5. Prothéses anti-reflux

Depuis quelques années, on assiste a une augmentation de l'incidence des
adénocarcinomes du bas ocesophage et de la jonction oesogastrique.®® Plusieurs
problémes découlent de cette localisation particuliere. Premiérement on constate,
chez les patients ayant une prothése qui franchit le sphincter inférieur, un plus grand
nombre reflux gastro-cesophagien.®® Deuxiémement, la position de la prothése
favorise les migrations : sa partie distale se projette souvent librement dans la cavité
gastrique et ne peut s’ancrer dans la paroi. Troisiemement, favorisée par I'angle
naturel qui existe entre 'cesophage et le cardia, cette extrémité libre peut a la longue
eroder le mur postérieur de I'estomac et étre a l'origine d’hémorragies digestives
importantes voire fatales.

Quelles mesures peut-on prendre pour limiter le reflux gastro-cesophagien ? Les
premiéres mesures sont l'utilisation d’inhibiteurs de la pompe a protons, ainsi que
des mesures posturales. Plus récemment des prothéses avec des mécanismes anti-

reflux ont vu le jour. Un des dispositifs le plus fréquemment utilisé est une valve en
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forme de « manche a air » : a I'extrémité distale de la prothése le revétement est
prolongé sur plusieurs cm au-dela du grillage métallique. Une étude randomisée
compare une Z-stent modifiée avec ce type de valve, avec une Flamingo Wallstent
« standard », chez 50 patients (25/25). La symptomatologie de reflux était moins
importante avec le mécanisme anti-reflux (12% contre 96%, p<0.001) et il n’y avait
pas de différences par ailleurs en ce qui concerne | ‘amélioration de la dysphagie, ou
du nombre de complications.”’ Dans une autre étude ol une prothése FerX-Ella
disposant de ce méme mécanisme anti-reflux était comparé a une prothése FerX-
Ella « ouverte » chez 30 patients, on ne retrouvait aucun gain a l'ajout de la valve
pour I'amélioration de la symptomatologie de reflux. De plus chez les quelques
patients ayant accepté ou ayant pu avoir une pH-métrie des 24h (12 sur 30), il
existait une augmentation de I'exposition acide chez 6 sur 9 patients avec la
prothése anti-reflux et chez 1 sur 2 patients avec la prothése ouverte.®? Les
différences de résultats entre cette étude et celle citée ci-dessus avec la Z-stent anti-
reflux, seraient due selon les auteurs aux différences techniques des deux valves.
Les membranes de la Z-stent et de la FerX-Ella différent de part leur longueur (80
mm pour la Z-stent, contre 47 mm pour la FerX-Ella), leur composition (Z-stent :
polyuréthane et FerX-Ella: polyéthylene) et leur épaisseur (Z-stent: 0,017 mm,
contre FerX-Ella : 0,015 mm). Le polyéthylene est moins rigide que le polyuréthane
et une équipe, qui avait testé la Z-stent sur des chiens, avait montré qu’en diminuant
I'épaisseur de la membrane de 0,017 a 0,015, on réduisait d'un tiers la pression
nécessaire pour retourner la « manche & air » dans I'cesophage.®® En effet, il est
important de maintenir la possibilité de vomir et d’éructer aprés les repas. Toutes ces
différences font que la valve de la prothése FerX-Ella a tendance a se retourner
d’avantage dans I'cesophage et pour des pressions moindres, et donc a étre moins
efficace.

Do et son équipe ont créé un autre dispositif anti-reflux dans lequel la valve est
composeée de trois petits clapets comme la valve tricuspide du cceur. Expérimentée
sur 13 patients, cette valve s’est avérée efficace pour prévenir le reflux gastro-
cesophagien puisque aucun patient n’a été symptomatique.94 Une étude randomisée
multicentrique a ensuite comparé cette prothése, la Dostent (Life Europe) a la
Choostent sans dispositif anti-reflux mais associé a un traitement par inhibiteurs de
la pompe a protons et mesures posturales. Les patients ayant recu la Dostent
avaient moins de régurgitations a un mois (p=0.008) et moins de reflux radiologique

aprés une manceuvre de Trendelenburg (p<0.0001).%°
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6. Complications des prothéses

e Les complications aiqués

Les prothéses cesophagiennes métalliques sont certes un moyen efficace pour
améliorer de maniere rapide la dysphagie, avec un taux de réussite a la pause
d’environ 90%, mais restent grevées d'un certain nombre de complications.96 Les
complications aigués, liées a la pose, les plus couramment rapportées sont les
perforations, les hémorragies digestives, les pneumopathies d’inhalation, et les
douleurs thoraciques. Elles surviennent dans 5% a 15% des cas.

Un rapport anglais (ROST) sur 415 patients notait en 2004 la survenue de 14% de
complications précoces et un taux de déces lié a la procédure de 0,2%.% L’étude
prospective comparant 3 types de prothéses couvertes, rapporte un taux de
complication lié a la pose de 12%. %

Le taux de perforation aprés la pose d’une prothése varie entre 3% et 6% selon les
études. Il semble que les patients ayant besoin d’'une dilatation avant la pose ait un
risque accru de perforation : dans I'étude de Verschuur et al., 60% des cas de
perforations étaient dus a la dilatation elle-méme.?"%#® Cette dilatation est aussi

source de bactériémie dans 22% des cas probablement par microtraumatismes.®’

e Les complications tardives

Les complications tardives les plus fréquentes sont la formation de fistules, les
hémorragies, les migrations prothétiques, et la récidive de la dysphagie par
impaction alimentaire ou par repousse tumorale intra ou extra prothétique, et
surviennent, toutes complications confondues, dans 30 a 45% des cas.® Elles
entrainent selon le rapport anglais de 2004 (ROST) chez 11,1% des malades la
nécessité d’une deuxiéme endoscopie.®® Ces complications sont dites tardives mais
en général, elles surviennent dans les trois a cinqg mois. Dans une étude comprenant
216 patients ayant eu une prothese, les récidives de dysphagie par repousse
tumorale, migration et impaction alimentaire survenaient chez 63 (29%) des patients,
et ce pour des durées médianes de 129, 92, et 80 jours respectivement. 12

Dans I'étude de Siersema et al. comparant les trois différents types de prothéses les
plus utilisées, les récidives de dysphagie par repousse tumorale, migration ou
impaction alimentaire survenaient chez 28% des patients, et ce pour des durées

médianes 17 a 18 semaines.®°
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L’hémorragie est peut étre la complication la plus grave. Elle est souvent difficilement
contrblable, car survenant sur des tissus fragiles, nécrotiques et hypervascularisés.
Quelques cas d’hémorragies massives par perforation oesophagienne et fistule
aortique ont été rapportés.98 Le taux d’hémorragies digestives aprés pose de
prothése va de 5 et 16% des cas.*®%

Les prothéses couvertes limitent la repousse tumorale intra prothétique, mais au prix
d’un plus grand taux de migrations. La migration des prothéses est un réel probléme,
car elle peut étre la source de perforation et d’obstruction. Si la prothése a migré
complétement dans l'estomac, elle peut étre laissée en place, et une nouvelle
prothése est posée. Dans le cas contraire, et si elle est symptomatique, alors il ne
reste souvent que la solution chirurgicale, car les prothéses sont difficiles a enlever
par voie endoscopique surtout en cas de sténose maligne serrée. En cas de
migration incompléte, une deuxieme prothése peut étre éventuellement larguée a
cheval sur la premiere afin d’arrimer celle-ci. Les prothéses aujourd’hui utilisées ont
quasiment toutes un systéme pour permettre un meilleur ancrage : extrémités libres
(semi-couvertes), formes coniques, et « petits crochets » comme la Z-stent.
Toutefois, la solution la plus efficace semble étre I'apparition de prothéses de grand
diamétre ou possédant des extrémités évasées (exemple : 30mm pour la Flamingo
Wallstent, 28 mm pour la Wallstent Il, et 28 mm pour I'Ultraflex). Dans ce cas, les

taux de migrations vont selon les études de 6 & 13%.%%%

7. Effet d’une radiothérapie et/ou chimiothérapie antérieure

Il a été suggéré qu’un antécédent de chimiothérapie et/ou de radiothérapie augmente
les risques de complications a la pose d’'une prothése oesophagienne métallique
auto-expansible. Cette relation reste controversée mais la balance semble pencher
en faveur de l'innocuité d’un traitement antérieur. Neuf études se penchent sur la
question. Beaucoup d’entre elles sont des études rétrospectives avec des petits

effectifs. Quatre études trouvent un risque accru %%100:101.102

et cing pas de risque
surajouté [19,31,34,35,36].03104.105106107 ) »at;de la plus récente, menée par Homs
et al., est une étude prospective suivant 200 patients apres la pose d’'une prothése
cesophagienne. Les trois prothéses utilisées sont la Z-stent, la Flamingo Wallstent et
I'Ultraflex. Quarante neuf patients avaient recu un traitement avant la pose de la
prothése : chimiothérapie (n=35), radiothérapie (n=8), ou radiochimiothérapie (n=6).
Ce traitement n’augmentait pas le risque de complications sévéres qu’elles soient
précoces et lices a la pose de la prothése ou tardives (risque relatif d'une
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radiochimiothérapie antérieure contre pas de traitement : 1,15 ; 95% CI ; 0,54-2,46 ;
p=0.72). La prothése cesophagienne avait la méme efficacité dans les deux groupes
et on ne constatait pas de différences en terme de récidive.'® Par contre, il y avait
plus de complications mineures (RR: 2,12 ; 95% CIl =1,06-4,25 ; p=0.035) dans le
groupe radiochimiothérapie antérieure, essentiellement a type de douleurs
thoraciques (31% contre 7%). Il se pourrait que les remaniements locaux, a type de
nécrose et de fibrose secondaire a la chimiothérapie et aux rayons, rendent

I'cesophage plus sensible.

8. Innovations technigues

Récemment une nouvelle cause de dysphagie récidivante a été rapportée. |l s’agit de
I'obstruction de la prothése par des tissus inflammatoires qui passent a travers les
mailles non couvertes de la prothése. Dans une étude rétrospective, sur 49 cas
d’obstruction prothétique, on constate que dans 47% des cas il s’agit d’'une cause
non tumorale: tissu granulomateux (56%), fibrose (22%), et hyperplasie
réactionnelle (22%). Le développement de ces tissus inflammatoires ne semble pas
étre influencé par le type de prothése (toutes métalliques) ou par un traitement
antérieur par chimiothérapie ou radiothérapie. Il semble que le métal en Iui-méme
soit & l'origine de cette réaction de type « corps étranger ».'° Afin de diminuer ce
phénoméne un nouveau type de prothese faite de plastique et de silicone a
réecemment été commercialisé. La prothése Polyflex (Rusch AG, Kernen, Germany)
est un grillage en polyester entierement recouvert d’'une couche de silicone sur sa
face interne. Les extrémités sont protégées par du silicone afin d’éviter les
impactions et les érosions de la paroi cesophagienne. La prothése se rétracte de
18% au largage et peut étre facilement retirée en cas de mauvais positionnement. La
derniére caractéristique de cette prothése est le prix. Une prothése Polyflex colte
environ 950 euros contre 1650 en moyenne pour une prothése couverte en nitinol.

Cette prothese a été évaluée dans le cancer de I'cesophage et de la jonction
oesogastrique dans cing études. 0911011112113 cog études sont reprises dans le
tableau ci-dessous (cf. tableau VII). Il en ressort que les cas d’obstruction par
repousse non tumorale étaient rares (0% a 1,7 %), mais que, par contre, les taux de
migration étaient importants (6% a 25%). Le fait que la prothése soit entierement
couverte et que les extrémités soient protégées par du silicone peut

vraisemblablement expliquer ce taux. Il se peut que ce type de prothése soit efficace
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pour réduire la prolifération non-tumorale aux extrémités de la prothése, toutefois
d’autres études comparatives sont nécessaires. || semble, a linverse, que la
prothése Polyflex ait un débouché intéressant dans les sténoses malignes cervicales
dans lesquelles les prothéses métalliques sont tres mal tolérées et grevées de
nombreuses complications. La prothése a été testée chez 10 patients, 6 cancers du
larynx et hypopharynx et 4 cancers de I'oesophage cervical. Sept patients ont pu
reprendre une alimentation normale avec une bonne tolérance, et sur les 3 patients
restants, on notait 1 cas de douleurs cervicales modérées, une inhalation, et un
épisode hémorragique. Les cas de migration étaient au nombre de 3.1

Enfin, les derniéres pistes explorées, faisant encore partie du domaine de la
recherche, sont celles des prothéses imprégnées, soit d’agents cytotoxiques, soit de

radio nucléotides.'®

Tableau VII : Etudes sur la prothése Polyflex

Etudes Patients Localisa- | Réussite ala | Amélioration Taux de Complication
(n) tion pose (%) de la migration (%) | majeure (%)
dysphagie
Dormann, 0:27 . . Repousse
2003 [111] 33 JOG : 6 100 100 Précoce 16 | tumorale : 12.1
JOG : 4
0:4 .
Costamagna, X Précoce : 17 Repousse
2003 [109] 16 b’Stt_anosc_a 75 100 Tardive : 8.3 tumorale : 8.3
énigne : 2
Autres : 6

Bethge et

Vakil, 8 0] 100 100 Tardive : 12.5 Fistule : 12.5

2001 [112]

Decker, . Repousse

2001 [110] 14 O ou JOG 100 100 Tardive : 7.1 tumorale - 14.2

Repousse

tumorale : 13.6

Conigliaro, 60 O : 56 08 100 Précoce : 11.9 Réaction

2007 [113] JOG : 4 Tardive : 8.5 tissulaire
hyperplasique :

1.7

O = cancer de I’cesophage ; JOG = cancer de la jonction oesogastrique

9. Conclusion
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Bien que la pose de prothéses cesophagiennes auto-expansibles soit une technique
efficace pour pallier la dysphagie, le fort taux de complications et le nhombre de
réinterventions qu’elle entraine pése lourd dans la balance bénéfices/risques.
L’approche rationnelle des prothéses dans le traitement du cancer de I'oesophage
repose sur le fait que la dysphagie serait un des principaux déterminants de la
qualité de vie (QdV), voire le facteur essentiel.’’® La vraie question aujourd’hui est
de savoir si le seul fait de pallier a la dysphagie suffit a améliorer la qualité de vie.
Cette focalisation sur la dysphagie est en train d’étre remise en cause. Malgré une
amélioration rapide de la dysphagie dans 85% a 95% des cas aprés la pose, la
qualité de vie ne s’en trouve pas forcément grandement améliorée. Des études se
penchant sur la question montrent que la proportion de la dysphagie dans les
variations de la QdV n’excéderait pas 15% a 20%, entrainant une corrélation
médiocre entre dysphagie et QdV globale. ''"""®1'% Chez la majorité des patients,
I'altération de la QdV est due a la progression de la maladie, qui entraine douleurs,
fatigue et anorexie. L’anorexie est observée dans environ 70% des cas et est
responsable d’une cachexie malgré la possibilité physique de se nourrir. '2%12!

On estime que cette cachexie paranéoplasique caractérisée par I'anorexie, la perte
de poids, des tissus adipeux et musculaires, serait responsable de 20% des
déces.”®' Le deuxiéme point est le nombre de complications. Il faut garder en téte
que dans beaucoup de ces études, ou la population est fragile, la mortalité a 30 jours
est élevée (15% a 17%), réduisant ainsi le nombre de sujets étudiés.?®®”""" Par
exemple dans l'étude de Homs et al., il y avait au total 29% de dysphagies
récidivantes. Toutefois chez ceux qui survivaient plus de 120 jours, ce taux de
complication atteignait 49%.'% Dans une étude récente, chez les patients de
pronostic bon ou intermédiaire, la curiethérapie était supérieure aux prothéses, avec
une période sans dysphagie plus longue et moins de complications.*®*

Plusieurs idées font donc leur chemin. D’'une part le fait que la mise en place
précocement d’'une prothése oesophagienne est de plus en plus difficile a justifier au
vu des différentes complications. Désormais, tout I'enjeu stratégique est de savoir
quand et qui bénéficiera réellement de la pose d’une prothése cesophagienne. C’est
une partie du travail réalisé par Steyerberg, Homs et al. avec la réalisation d’un score
pronostic, afin de réserver éventuellement les prothéses pour les patients ayant
I'espérance de vie la plus courte (cf. chapitre curiethérapie). *°4’

D’autre part, la deuxieme idée est celle des stratégies en plusieurs temps et/ou

multimodales. Shin et al. ont évalué la faisabilité et I'efficacité de la pose d’une
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prothése oesophagienne couverte amovible en nitinol.' La prothése était posée une
semaine avant un traitement par radiochimiothérapie chez 47 patients et retirée
quatre semaines plus tard chez la moitié d’entre eux (24/47). La dysphagie était
améliorée dans les deux groupes, mais la survie sans dysphagie était plus longue
dans le groupe ou la prothése avait été enlevée (p=0.005)."** Cette stratégie est
discutable car la radiochimiothérapie permet assez rapidement une levée de la
dysphagie (2 a 3 semaines), et dautre part elle nécessite d’emblée deux
interventions sous anesthésie générale : pour la pose et le retrait de la prothése. Une
autre stratégie serait de débuter par un traitement systémique comme chimiothérapie
et/ou radiochimiothérapie avec pour but d’améliorer la dysphagie et d’augmenter la
survie, et de terminer par la prothése en cas de dysphagie persistante ou récidivante

chez des patients dont I'espérance de vie est courte.

illustration 2 : Les différents types de prothéses oesophagiennes

# B uitraflex stent

D Z-Stent avec valve antireflux

.
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VI. Photothérapie : laser Nd-YAG et photothérapie dynamique

1. Le laser Nd-YAG (néodynium yttrium-aluminum-garnet)

Le laser Nd-YAG agit par effet thermique. Le rayonnement du laser est transmis par
une fibre souple, introduite par le canal opérateur de I'endoscope. On obtient une
nécrose de coagulation pour une puissance modéreée, soit 40 a 60 watts, et pour une
puissance plus élevée de 80 a 100 watts, on obtient une vaporisation des tissus.'?°
La photodestruction est idéalement réalisée de fagon rétrograde, de bas en haut,
souvent aprés une dilatation de la sténose. Cette méthode permet une meilleure
précision balistique. Le laser Nd-YAG est idéalement utilisé en cas de tumeur
bourgeonnante, courte (<6¢cm) et située au niveau du tiers moyen de I'cesophage.'?®
Ses contre-indications sont la perforation oesophagienne et les fistules oeso-
trachéales ou oeso-bronchiques.

C’est en 1982, que Fleisher et al. ont rapporté pour la premiére fois I'efficacité de la
photothérapie laser comme traitement palliatif de la dysphagie maligne.'?” Dans cette
etude pilote, cing malades avaient été traités avec succes, et sans complications
majeurs. Depuis, et essentiellement avant I'apparition des prothéses métalliques
couvertes autoexpansibles, diverses séries ont été publiées, souvent rétrospectives
et monocentriques. L’amélioration de la dysphagie était obtenue chez 79 a 93% des
patients en 2 & 3 séances en moyenne. 2129130131132 Bag complications a type de
perforation, fistule, ou hémorragie ont été rapportées dans 5 a 20% des cas. Les
perforations, qui peuvent concerner jusqu’a 12% des patients, oscillent généralement
entre 0 et 6% pour la plupart des études. Elles sont souvent dues a la dilatation qui
précéde la séance de laser."?®'3® Les séances sont habituellement répétées toutes
les 4 a 6 semaines, afin de prévenir la récidive ; 4 semaines étant l'intervalle libre
moyen sans dysphagie.”*"** Une seule étude démontre l'inutilité probable des ces
séances préventives et colteuses : environ 50% des patients étaient soulagées par

une seule séance de laser, et ce pour le restant de leur maladie. '?®
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2. Laser Nd-YAG comparé aux prothéses oesophagiennes

Quatre études comparent les résultats du traitement palliatif par une prothése
oesophagienne a ceux obtenus par le laser Nd-YAG.

Les deux études les plus anciennes utilisent les premieres prothéses qui étaient en
plastique et rigides et grevées de plus de complications a la pose. Ces deux études
concluaient a une efficacité initiale équivalente pour pallier la dysphagie et améliorer
la qualité de vie. Il y avait toutefois une plus grande morbidité aprés la pose de
prothése, et notamment plus de perforations (7,8% contre 3,6%, NS). Le laser
semblait particulierement efficace pour les tumeurs bourgeonnantes, mais plus de
séances étaient nécessaires . '>>"3°

Deux études prospectives, plus récentes, comparent le laser aux prothéses
métalliques autoexpansives couvertes (Wallstent) ou non couverte (Ultraflex). 313
L’étude menée par Adam et al. concluait a une efficacité supérieure de la nouvelle
génération de prothéses métalliques autoexpansives pour I'amélioration de la
dysphagie comparé au laser (p=0.003). Il y avait un tendance a plus de
complications apreés le laser (11% contre 7%, NS), et de méme la dilatation avant la
séance était responsable de tous les cas de perforations.'? Dans I'étude menée par
Dallal et al., on constatait que laser comme prothése ont tous les deux un impact
modére sur la qualité de vie globale, qui s’altére avec 'évolution de la maladie, que
le patient soit encore dysphagique ou non. Le groupe traité par laser vivait plus
longtemps (125 jours contre 68, p<0,05) sans qu’il y ait d’explications claires a cela,
car le taux de complications et les groupes a l'inclusion étaient identiques. Toutefois
la nécessité de séances répétées de laser Nd-YAG et donc d’hospitalisations,
associée a cette survie plus longue entrainait un surcot important : la procédure par

laser revenait deux fois plus chere que celle par prothése (6235 £ contre 3378 £).132

Aujourd’hui depuis l'apparition des nouvelles prothéses meétalliques couverte
autoexpansive, la place du laser dans la stratégie pour le traitement palliatif d’'une
dysphagie maligne n’est pas connue. Le laser Nd-YAG pourrait intervenir en cas de
dysphagie récidivante due a une repousse tumorale intra-prothétique. Néanmoins ce
traitement n’'est pas disponible dans tous les centres, et son utilisation reste une

technique difficile et colteuse, du fait de la nécessité de répéter les séances. 2
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3. La photothérapie dynamique (PDT)

Parce que la PDT entraine une nécrose par stimulation lumineuse et production de
radicaux libres, et non par production de chaleur, elle a été proposée comme
traitement palliatif de la dysphagie maligne dans le cancer de I'cesophage. En effet le
risque de perforation de I'cesophage est théoriquement plus bas.

La PDT comprend d’abord I'administration d’'une molécule photosensibilisante qui se
fixe préférentiellement sur les tissus néoplasiques, puis son activation par une
source lumineuse monochromatique, laser de longueur d’onde appropriée a la
molécule. Les photosensibilisants peuvent étre d’origine endogéne comme l'acide 5-
aminolévulinique (5-ALA), ou d’origine exogéne comme le dihématoporphyrine ou
porfimer sodique (Photofrin®) ou le mésotétrahydroxyphénylchlorine (mTHPC). Le
Photofrin® est administré 48 a 72 heures avant l'illumination, par voie intraveineuse,
et la photosensiblisation cutanée, obligeant le patient a se protéger de la lumiére
directe du soleil, perdure pendant 1 mois. Le 5-ALA est administré par voie orale ou
par application directe sur la zone a traiter. Son effet photosensibilisant est le plus
court, de quelques jours seulement. On peut observer quelques nausées ou
vomissements et une élévation transitoire des transaminases aprés utilisation du 5-
ALA.

Dans une étude de phase Ill multicentrique randomisée portant sur 218 patients, la
PTD au porfimer sodique a été comparée au laser Nd-YAG. L'amélioration de la
dysphagie était similaire dans les deux groupes, mais les résultats étaient moins
importants que dans les autres études : 44% et 48% des patients seulement, pour la
PDT et le laser respectivement, étaient améliorés au bout d’'une semaine. Toutefois
en analysant les sous-groupes, il y avait une tendance a plus d’efficacité de la PTD
par rapport au laser pour les tumeurs longues (> 10 cm), situées au tiers supérieure
de I'cesophage ou au niveau de la jonction oesogastrique. La dysphagie récidivait
dans les deux groupes en moyenne au bout d’1 mois. Les effets secondaires étaient
plus fréquents dans le groupe PDT avec des brllures (19%), de la fievre (16%), des
épanchements pleuraux (10%), et des nausées (8%). La photosensibilisation pouvait
durer jusqu’a deux mois chez certains patients. Les perforations étaient plus
fréquentes dans le groupe laser (7% contre 1%), mais dues a la dilatation qui
précéde le geste dans 50% des cas.”®” La PDT semble étre une technique plus
facile, moins opérateur dépendant, et plus confortable pour le patient. Elle pourrait
avoir sa place en cas de sténose oesophagienne du tiers supérieure, difficilement
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accessible quelque soit la technique : prothése, laser, radiothérapie... Toutefois la
photosensibilisation reste un lourd handicap a la diffusion de cette technique, et il
n’existe aucune étude qui se penche sur I'impact au niveau de la qualité de vie que
peut avoir le fait de devoir rester a I'abri de la lumiére du soleil un a deux mois quand

'espérance de vie en est de six.

VIl. Autres techniques endoscopiques

1. La sonde Bicap®

La sonde Bicap® utilise un courant bipolaire détruisant la tumeur par brdlure comme
le laser Nd-YAG. Les électrodes active et passive sont situées au niveau d'une
sonde de dilatation oesophagienne qui est connectée a un générateur de courant
bipolaire de 50 watts. La surface active de la sonde Bicap® correspond
habituellement a toute la circonférence, ce qui en fait un traitement réservé aux
tumeurs circonférentielles. Le traitement se fait de fagon antérograde, et I'effet
thermique a une profondeur de 2 a 4 mm.

Dans une étude pilote portant sur 20 patients, la plupart avaient une amélioration de
leur dysphagie. Le nombre moyen de séances nécessaires était de 1,7 et l'intervalle
moyen entre deux séances était de 7,6 semaines. Il y avait eu 4 complications
majeures : 2 hémorragies et 2 perforations.® Les complications les plus fréquentes
de cette technique sont les perforations, les hémorragies et les sténoses thermiques
secondaires. Leur fréquence varie entre 5 et 15% selon les séries. 138139140

Une étude non randomisée comparait la sonde Bicap® au laser Nd-YAG chez 28
patients dysphagiques. Pour une efficacité similaire, avec 86% d’amélioration de la
dysphagie dans les deux groupes, la sonde Bicap® ne semblait pas étre
recommandée en cas de tumeur bourgeonnante non circonférentielle, car le risque
de perforation était plus grand.”® Par contre elle a son indication en cas de sténose

longue circonférentielle, notamment au niveau de I'cesophage cervical.
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2. L’injection intratumorale d’agents nécrosants

L’agent nécrosant le plus utilisé est I'alcool absolu (éthanol a 95%). Il existe peu
d’études évaluant cette technique et les quelques séries existantes portent sur peu
de patients. La dysphagie était améliorée en moyenne de 2 points sur I'échelle
d’Atkinson aprés une a deux séances (1,6 en moyenne), et le traitement devait étre
reconduit tous les mois environs du fait de la récidive de la dysphagie.*"'*?'*? peu,
voir aucune complications étaient recensées. Dans une étude rétrospective portant
sur 36 patients, on notait 1 cas de médiastinite et 2 cas de fistules oeso-trachéales,
et dans une étude prospective portant sur 47 patients, qui comparait le laser Nd-YAG
a linjection intratumorale d’alcool absolu, il y a avait plus de douleurs thoraciques
nécessitant un traitement antalgique aprés injection d’alcool (78% contre 4%). Par
ailleurs, cette derniére étude ne retrouvait pas de différences entre ces deux
techniques en terme d’efficacité pour pallier la dysphagie ou la durée de l'intervalle
sans dysphagie (30 et 37 jours)."*? L’injection d’un agent nécrosant directement dans
la tumeur parait étre une procédure simple, mais a surtout le mérite d’étre peu

colteuse et facilement accessible dans tous les centres.

3. Les dilatations

Parmi les autres techniques endoscopiques, la plus utilisée est la dilatation. Elle est
souvent le premier temps d’autres traitements endoscopiques ou complémentaire
d’'un traitement médical de la dysphagie tel que la radio-chimiothérapie. Plusieurs
méthodes ont été proposées. Actuellement les dilatations oesophagiennes se font
sur fil-guide placé sous contrle endoscopique ou scopique, soit par bougies de
Savary, soit par ballonnets (dilatateur hydrostatique). Les dilatations permettent une
amélioration efficace de la dysphagie mais de facon transitoire. Il est souvent
nécessaire de répéter les séances toutes 4 semaines environ avec un risque de
perforation de 5 a 8%."**'° || semble que les dilatations de sténoses tumorales
jusqu’a 14 mm sont sures. Dans une étude rétrospective sur 81 patients ayant eu
une dilatation avant le passage d’'un écho endoscope, dont 94% étaient dilatés a 14

mm ou plus, on ne notait aucune complication secondaire au geste.146
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Chimiothérapie versus prothése cesophagienne comme
traitement de premiére intention de la dysphagie maligne

des cancers de I’'cesophage inopérables

l. Introduction

Le cancer de l'cesophage touche chaque année en France 5200 personnes et
représente en fréquence le 3eme cancer digestif, derriére le cancer colorectal et le
cancer gastrique.’’ Il constitue également la 4° cause de mortalité par cancer chez
’lhomme aprés les cancers du poumon, du colon et du rectum, et de la prostate. Le
pronostic est sombre avec une survie globale a 5 ans de 9% dans les registres
européens (Eurocare) sur la période 1987-89. Les patients sont en effet souvent

)8 avec de nombreuses co-morbidités souvent dues aux

ageés (67 ans en moyenne
antécédents d’alcoolo-tabagisme. D’autre part le diagnostic reste souvent tardif.
Lorsque les symptémes se déclarent, la tumeur est alors localement avancée avec
dans plus de 50% des cas un cancer inopérable ou métastatique.'*® Dés lors, en cas
de métastases, la survie médiane chute a moins de un an.

La dysphagie est I'un des symptdmes prédominants dans le cancer de I'cesophage,
et amene souvent le patient a consulter. Ainsi, au moment du diagnostic, 74% des
patients présentent une dysphagie et 17% d’entre eux ont une odynophagie.** La
levée de l'obstacle cesophagien est alors nécessaire pour plusieurs raisons : la
reprise d’'une alimentation orale en vu d’un maintient du statut nutritionnel et la
réduction des risques d’inhalation et de pneumonie.’ La chirurgie permettra

d’atteindre ce but chez une minorité de patients (18% environ)'*

mais la grande
majorité n’en bénéficiera pas, soit en raison d’un état général non compatible, soit en
raison d’'une lésion avancée non accessible a un traitement a visée curative.

L’objectif du traitement palliatif chez ces patients consiste en une amélioration de la
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qualité de la vie restante, notamment par la levée de la dysphagie, et éventuellement

en une prolongation de la survie.

Parmi les différents traitements existants de la dysphagie maligne, endoscopiques
ou non, l'utilisation de prothéses cesophagiennes reste une des options majeures.
Elle permet dans 90% des cas une levée rapide de la dysphagie gréace a de
nouvelles prothéses meétalliques autoexpansibles ; le taux de complications est
inférieur a celui lié a l'utilisation des anciennes prothéses rigides en plastique.82
Toutefois, malgré la supériorité des prothéses métalliques autoexpansibles, les
différents taux de complications rapportés par la littérature restent importants. On
note jusqu’a 14% de complications aigués liées a la pose, a type de perforations,
d’hémorragies ou d’inhalation massive, et une mortalité liée a la procédure de 3%.
Les complications tardives surviennent chez plus d’un tiers des patients. Elles sont
essentiellement a type de repousses tumorales intra-prothétique, d’hémorragies ou
de migrations, et surviennent en général dans les 4 a 5 mois suivant la pose. Elles
entrainent chez 11,1% des malades la nécessité d’une deuxiéme endosc:opie.96 La
question est de savoir si les bénéfices de la seule amélioration de la dysphagie par

la prothése sont suffisants pour balancer les risques.

Peu d’études se sont attardées a rattacher dysphagie et qualité de vie, mais |l
semble qu’en fin de maladie la proportion de la dysphagie dans les variations de la
qualité de vie n’excéderait pas les 15 a 20 %, entrainant ainsi une corrélation
médiocre entre dysphagie et qualité de vie globale.'”® En effet la dysphagie est
souvent le symptéme prédominant en début de maladie. Mais la progression de la
tumeur peut entrainer douleurs, fatigue, dépression et anorexie responsables
ensuite, en majeure partie de l'altération de la qualité de vie."® Or, les prothéses
oesophagiennes n’agissent que sur le symptéme dysphagie, et la capacité physique
de se nourrir n’équivaut pas obligatoirement a une amélioration du statut nutritionnel.
Ainsi, la prévalence de I'anorexie chez les patients atteints de cancer est souvent
mésestimée, et serait de 50 a 64%."° On constate aussi que presque 80% des
malades atteints d’un cancer de I'cesophage sont déja dénutris au diagnostique.™’
Or cette dénutrition initiale associée a I'anorexie a, chez les patients atteints d’'un
cancer, un double impact négatif sur la survie mais aussi sur la qualité de vie.>'3

On estime que cette cachexie cancéreuse serait responsable de 20% des décés
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[14].*" Une approche plus globale de qualité de vie est donc nécessaire, au dela de

la simple amélioration de la dysphagie.

Une réduction du volume tumoral par chimiothérapie ou radiochimiothérapie est
également un moyen d’améliorer la dysphagie. Il existe de nombreuses études sur
les traitements utilisant la chimiothérapie dans les cancers de I'cesophage non
opérables ou métastatiques, car le carcinome épidermoide et 'adénocarcinome sont
tous deux chimiosensibles. La plus large expérience concerne des combinaisons de
chimiothérapie a base de cisplatine, et on observe des taux de réponse allant de 25
a 40 % au cours de phases Il avec le protocole « classique » combinant 5FU en
infusion continue (1000 mg/m2/j sur 96-120h) et cisplatine (100 mg/m2/j J1).*®
Jusqu’a récemment, la plupart des essais cliniques sur chimiothérapie en situation
palliative ne portaient que sur le taux de réponse. Les objectifs secondaires étant la
survie médiane et le taux de toxicité. Aujourd’hui, des nombreuses études évaluent
aussi I'efficacité d’une chimiothérapie systémique pour améliorer la qualité de vie ou
pour pallier les symptdmes. Par exemple, on constate dans deux études de phase |l
récentes, qu’une chimiothérapie seule, a base de cisplatine, permet une amélioration
de la dysphagie dans 72 a 90% des cas apres 2 a 6 semaines de traitement, et une
amélioration de la qualité de vie en cas de réponse objective.m’73 Elle permet aussi
une diminution des douleurs, et parfois une reprise de poids sous traitement.®! Dés
lors, 'on peut se demander si une chimiothérapie pourrait permettre de surseoir a la
pose d’'une prothése oesophagienne et constituer une alternative pour le traitement
de la dysphagie. D’autant plus qu'une partie des patients qui bénéficie d'une
prothese en tant que traitement de premiere intention de leur dysphagie, aura
ensuite un traitement anti-tumoral. Cette pratique qui consistait a débuter par la mise
en place d’'une prothése afin de permettre une réalimentation du patient rapidement,
puis de réaliser un traitement anti-tumoral a longtemps prévalue pour diverses
raisons : la disponibilité de protocoles de chimiothérapie moins efficaces, la
méconnaissance de la chimiothérapie en tant que traitement symptomatique, et la

crainte d’un plus grand nombre de complications en cas de prothése secondaire.

Le but de notre étude était de décrire rétrospectivement et de comparer deux

stratégies de prise en charge de la dysphagie maligne des cancers inopérables de
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'cesophage : chimiothérapie premiére contre prothése cesophagienne premiére
associée ou non a un traitement anti-cancéreux ensuite.

La chimiothérapie pourrait offrir ce double avantage de traiter la dysphagie par
réduction tumorale, mais aussi les autres symptdmes liés a la maladie métastatique
et donc d’améliorer qualité de vie de fagon plus globale qu'une prothése

oesophagienne.

Il. Patients et Méthodes

1. Critéres d’inclusion

Les données de tous les patients atteints d’'un cancer de I'cesophage et pris en
charge dans le service d’oncologie digestive de I'hépital A. Paré, AP-HP, Boulogne
92, entre janvier 2000 et décembre 2005, et dans le service de gastroentérologie de
I'Hépital Européen Georges Pompidou entre janvier 2003 et décembre 2005, ont été
analysées rétrospectivement. Les données antérieures a 2003 n’étaient pas
accessibles a 'HEGP du fait de I'archivage informatique qui ne date que de 2003.
Les données sont issues des archives papiers, des dossiers médicaux informatisés
et des registres d’endoscopie.

Les patients étaient retenus s'ils présentaient au diagnostic une dysphagie de grade
égal ou supérieur a 2 selon le score d’Atkinson, et qu’ils avaient un cancer de
I'cesophage ou de la jonction oesogastrique, non opérable, et naif de tout traitement
antérieur. Le diagnostic devait étre fait au cours d’endoscopie digestive haute avec
biopsies.

Le score d’Atkinson est un score de dysphagie a 5 points, avec O si le patient est
asymptomatique, 1 en cas d’accrochage aux solides, 2 en cas d’alimentation semi-
liquide, 3 en cas alimentation liquide seule possible et 4 si le patient est
aphagique.™ Il a été décidé de retenir comme limite I'alimentation semi-liquide, car
en pratigue cest a ce moment quest discutée [lindication de prothése
oesophagienne.

Enfin seuls les patients pris en charge par chimiothérapie ou radiochimiothérapie

premiére ou prothése cesophagienne premiére ont été inclus.

2. Traitements
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La chimiothérapie palliative utilisée est essentiellement un protocole a base de 5-
fluorouracile (5-FU) et de cisplatine. La chimiothérapie était administrée au cours
d’'une courte hospitalisation de semaine. En cas de chimiothérapie seule, le
cisplatine était délivré, a J2 a la dose de 50 mg/m? en une perfusion courte d’'une
heure sur site veineux central aprés une pré-hydratation de 24h au sérum
physiologique. L’'acide folinique était délivré a J1 a la dose de 400 mg/m? sur 2
heures, et le 5-FU, apres un bolus de 400 mg/m?, était délivré a cheval sur J1 et J2,
en perfusion continue a la dose de 2400 mg/m? sur 46 heures (protocole LV5FU2-
P).56 Le cycle était de 14 jours. En cas de radiochimiothérapie concomitante, le
schéma du RTOG, dit « Herskovic » était utilisé.® Le cisplatine était délivré a la dose
de 75 mg/m? a J1, et le 5-FU a la dose de 1000 mg/m? en perfusion de continue de
J1 a J4, pour un total de 4 cures (semaines 1, 5, 8, 11). La radiothérapie était
administrée en 5 semaines (2 Gy par fractions, 25 fractions) pour une dose totale de
50 Gy.

Les autres protocoles de chimiothérapie utilisés étaient le FOLFOX, le FOLFIRI et le
HLFP. Le FOLFOX est une polychimiothérapie associant de I'oxaliplatine (85 mg/m?
a J1), et un LV5-FU2 simplifié (acide folinique a la dose de 400 mg/m? a J1 et 5-FU
a la dose de 400 mg/m? en bolus puis 2400 mg/m? en perfusion continue sur 46
heures).”® Le FOLFIRI associe de lirinotécan (180 mg/m? a J1), et un LV5-FU2
simplifie."® Le FOLFOX et le FOLFIRI sont administrés tous les 14 jours.

Le protocole HLFP est une association d’hydroxyurée (1 g/m2 a JO, J1 et J2), de
leucovorine en infusion (200 mg/m2 a J1), de 5-FU (400 mg/m2 en bolus suivi de
600 mg/m? /j en infusion aux J1 et J2) et de cisplatine (80 mg/m2 a J3 tous les 2
cycles).”™’

Avant chaque cure de chimiothérapie le patient était vu par un médecin et une prise
de sang comprenant au minimum une fonction rénale et une numération formule
sanguine/plaquettes était réalisée. Les autres explorations biologiques ou
morphologiques étaient laissées a l'appréciation du médecin en fonction des
besoins.

La pose de prothése cesophagienne était effectuée sous controle endoscopique et
radioscopique. La sédation était a base de propofol en inhalation et de midazolam en
intraveineux. Elle était administrée par un médecin anesthésiste. En cas de sténose

serrée ne laissant pas passer I'endoscope, une dilatation au ballonnet était réalisée.
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Toutefois la dilatation était souvent limitée au diamétre nécessaire pour le passage
du systéme de largage de la prothése afin de réduire le risque de perforation.'®®
Différentes protheses étaient utilisées. Une des prothéses la plus fréquemment
utilisée était la prothése Ultraflex (Boston Scientific, Watertown, MA). C’est une
prothése constituée d’un treillis en nitinol partiellement couverte avec une couche de
polyuréthane sur la face interne de la prothése laissant libre les extrémités proximale
et distale (1.5 cm de chaque coté). Elle existe en plusieurs longueurs (10, 12, et 15
cm) avec des diamétres différents aprés expansion (18 et 22 mm). Elle est montée
sur cathéter, et elle est disponible sous deux formes de largage : proximal ou distal.
A l'extrémité proximale on constate un évasement qui permet d’augmenter le
diamétre (28 mm pour la prothése de 22 mm et 23 mm pour celle de 18), et d’avoir
un meilleur ancrage. Des marqueurs radio-opaques indiquent la position de la
prothése avant, pendant et aprés sa libération. Une fois le déploiement débuté, la
prothése ne peut étre recouverte, mais un fil de nylon est placé a son extrémité
supérieure pour pouvoir la retirer en cas de mauvais positionnement.

En fin de procédure une radiographie thoracique de routine était réalisée.

Nous avons séparé les patients en deux groupes en fonction des stratégies
thérapeutiques. Le groupe chimiothérapie premiére (CT) recevait une chimiothérapie
ou une radiochimiothérapie en premiére intention pour le traitement de leur tumeur et
de leur dysphagie. En cas de dysphagie persistante ou récidivante, les patients
étaient traités par prothése oesophagienne ou recevaient une 2° ligne de traitement
anti-tumoral.

Tous les patients du groupe prothése premiere (P) avaient la mise en place d’une
prothese oesophagienne comme traitement de premiére intention de leur dysphagie.
lls étaient ensuite traités par chimiothérapie ou radiochimiothérapie ou recevaient un

traitement symptomatique optimal.

3. Définitions des critéres de réponse tumorale

Les critéres de réponse tumorale utilisés étaient les critéres RECIST."®® La référence
pour caractériser la réponse tumorale objective est la somme des diamétres les plus
longs des lésions cibles. Les Iésions cibles doivent mesurer au minimum 20 mm au
TDM conventionnel (coupe < 10 mm), et 10 mm TDM spiralé (coupe < 5mm). Elles

doivent étre représentatives de tous les organes atteints, sélectionnées sur leur taille
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et la facilité de les mesurer de fagon répétée, avec au maximum 5 Iésions par organe
et 10 au total. Toutes les autres lésions sont identifites comme des lésions non
cibles et enregistrées.

La premiére évaluation était réalisée 4 semaines au maximum avant le début du
traitement. La confirmation d’une réponse compléte ou partielle se faisait par des
mesures répétees toutes 8 semaines ou plus aprés les premiers critéres de réponse.
Pour parler de stabilité il était nécessaire d’avoir un intervalle minimum de 6 a 8
semaines. La réponse tumorale était considérée comme compléte (RC) quand on
constatait une disparition de toutes les Iésions cibles, de toutes les Iésions non cibles
et normalisation des marqueurs tumoraux.

La réponse tumorale était définie comme partielle (RP) quand on observait une
diminution supérieure ou égale a 30% de la somme des diamétres les plus longs, par
rapport a la somme initiale, et la persistance d’'une ou plusieurs lésions non cible
et/ou des marqueurs tumoraux toujours élevés.

On considérait la tumeur comme stable (SD) quand il y a une diminution inférieure a
30% ou une augmentation inférieure a 20% de la somme des diamétres les plus
longs, par rapport a somme initiale. Il devait aussi persister une ou plusieurs lésions
non cibles et/ou des marqueurs tumoraux élevés.

Enfin on parlait de progression tumorale (PD) quand on observait une augmentation
supérieure ou égale a 20% de la somme des diamétres les plus longs par rapport a
somme initiale ou quand il y avait apparition de nouvelles lésions, et/ou progression

non équivoque des Iésions non cibles existantes.

4. Complications et événements indésirables

Les complications de la pose de prothéses cesophagiennes étaient définies comme
précoces si elles survenaient dans les 7 jours suivant le geste. Au-dela de cette
période (>7 jours), les complications étaient considérées comme tardives. Les
complications étaient dites majeures si elles avaient un impact sur le pronostic vital
comme les perforations, les hémorragies, ou les fistules, ou qu’elles entrainaient la
réalisation d’'une nouvelle endoscopie comme les récidives de la dysphagie par
impaction alimentaire, par migration de prothése ou par repousse tumorale intra-

prothétique.
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On considérait la repousse tumorale intra-prothétique comme une complication de la
prothése, car elle entrainait souvent la pose d’'une nouvelle prothése du fait d’'une
récidive de la dysphagie.

Les complications dites mineures étaient les douleurs rétrosternales modérées, et le
reflux gastro-oesophagien. Les douleurs étaient considérées comme modérées si un
traitement antalgique de niveau | ou Il suffisait a les calmer.

On parlait de dysphagie persistante s'il n'y a aucune amélioration de la
symptomatologie a 1 mois, et récidivante en cas de réapparition ou d’aggravation de
la dysphagie aprés une amélioration initiale.

Les causes, le nombre et la durée d’hospitalisation ont été recueillis au cours des six

premiers mois qui suivaient le début du traitement, chimiothérapie ou prothése.

5. Recueil de données

Nous avons rétrospectivement recueillis les données cliniques des patients et les
caractéristiques de la tumeur au moment de la prise ne charge.

Les données cliniques étaient I'age, le sexe, l'indice de performance OMS, et le
score de dysphagie. L'indice de performance de 'OMS est un score d’autonomie et
d’état physique. Il comprend 5 grades, avec 0 correspondant a une activité normale,
identique a celle précédant la maladie sans aucune restriction. Le grade 1 définit un
patient ayant activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un
travail. On parle de grade 2 si le patient reste ambulatoire et est capable de prendre
soin de lui, mais est incapable de travailler, et reste alité moins de 50% de son temps
d’éveil. Le grade 3 correspond a un alitement supérieur ou égal a 50% du temps
d’éveil, et un patient capable de seulement quelques soins. Le grade 4 correspond a
un patient incapable de prendre soin de lui-méme, en chaise ou alité en
permanence. Enfin le grade 5 est le décés du patient.

L’évaluation du statut nutritionnel était faite par des mesures anthropométriques
(poids, taille, indice de Quetelet). L’amaigrissement était évalué en fonction du
temps. Une perte sévére de poids répondait a une diminution de 10% du poids
habituel dans les derniers six mois. Le poids-santé a été calculé selon l'indice de
Quetelet : IMC (indice de masse corporelle) = poids (kg)/taille (m?). En cas de
support nutritionnel, il était précisé si celui-ci avait été mis d’emblée ou au décours,

en cas d’altération de I'état général.
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Les facteurs de risque des deux principales histologies du cancer de I'cesophage ont
été recueillis : I'intoxication alcoolo-tabagique pour le carcinome épidermoide et le
reflux gastro-oesophagien chronique et la muqueuse de Barrett pour

I'adénocarcinome.®

Les caractéristiques tumorales comprenaient le type histologique, la possibilité de
franchir ou non la tumeur en endoscopie et sa localisation au niveau de I'oesophage.
Le type histologique était donné par l'analyse ana-pathologique des biopsies
réalisées lors de I'endoscopie diagnostique. On recueillait aussi le stade TNM évalué
par tomodensitométrie pour la grande majorité des cas, et par écho-endsocopie pour
quelques patients (cf. tableau classification TNM). La maladie était définie comme
localisée en cas de tumeur NO MO, de localement avancée en cas de tumeur avec de
meétastases ganglionnaires dans les territoires de drainage locorégionaux, et de
meétastatique en cas de localisations secondaires a distance ou de métastases

ganglionnaires autres (M1a).

Classification TNM (UICC 2002)

T- tumeur primitive

TO pas de signe de tumeur primitive
T1 tumeur envahissant la lamina propria ou la sous-musculeuse
T2 tumeur envahissant la musculeuse propre
T3 tumeur envahissant I'adventice
T4 tumeur envahissant les structures adjacentes
N - adénopathies régionales
Nx ganglions non évalués
NO pas de signe de d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N1 métastases ganglionnaires lymphatiques régionales
M. CEEBESS L 1/3 supérieur 1/3 moyen 1/3 inférieur
distance
ganglions
M1a ganglions cervicaux cceliaques
autres métastases dont ganglions autres métastases dont
M1b cceliaques ganglions cceliaques autres métastases

Nous avons ensuite recueilli, toujours de maniére rétrospective, au 15° jour, et aux
1¢’ 2° 3° mois, le grade de dysphagie, I'indice de performance OMS, et le grade
d’anorexie, avec JO étant le jour de la pose de la prothése oesophagienne ou le
début de la chimiothérapie. En cas de récidive de la dysphagie dans le groupe CT,

l'intervalle libre sans dysphagie a été calculé pour chaque patient a partir du jour ou il
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y a eu une premiere amélioration. La récidive de la dysphagie dans le groupe P a été
considérée comme une complication de la prothése.
En fin la survie médiane pour chaque patient a été calculée a partir du jour du

diagnostic.

6. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était de comparer 'amélioration de la dysphagie en
fonction de la stratégie thérapeutique, et le recours a une prothése oesophagienne
secondaire en cas de chimiothérapie premiére. La dysphagie était régulierement
évaluée au cours de consultations de suivi et avant chaque cure de chimiothérapie.

Les objectifs secondaires étaient le recueil des complications dues aux prothéses et
de l'influence d’un traitement anti-tumoral sur celles-ci, des traitements effectués en
cas de dysphagie récidivante ou persistante, de l'influence sur la qualité de vie de

chaque stratégie, et de la survie globale.

7. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en pourcentage, en moyenne avec les déviations
standards ou en médiane avec les extrémes. Chaque résultat a été analysé a l'aide
d'un test Chi2 et d’'un test de Fisher. La différence était considérée comme
significative si p>0,05. L’analyse de la survie était faite selon la méthode de Kaplan-
Meier. Un test de log-rank était utilisé pour déterminer les différences statistiques en

terme de survie.

lll. Résultats

1. Caractéristiques des patients

Les données de 71 patients ont été analysées rétrospectivement, avec 29 patients
(41%) dans le groupe prothése oesophagienne premiére (P) et 42 patients (59%)
dans le groupe chimiothérapie premiére (CT). Les deux populations n’étaient pas
différentes. Il s’agissait d’hommes dans 47 cas (66%), d’age médian de 65 ans
(extrémes : 31-104), avec un état général relativement conservé (OMS 0-1: 58%),

mais dénutris avec une perte de poids > 10% en six mois dans 66% des cas
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(P = 79,31 contre CT = 57,14 ; p=0,052). Le BMI médian était de 21 avec des
extrémes allant de 11,8 a 32,8.

La dysphagie, symptdome source du diagnostic dans 71% des cas, était sévére avec
un grade moyen de 2,9. Les autres symptdmes amenant au diagnostic de cancer de
'cesophage étaient dans l'ordre, l'altération de I'état général (14%), la douleur
(8,45%), la découverte de métastases (2,82%) et I'némorragie digestive haute
(2,82%).

La tumeur était localisée au 1/3 supérieur dans 20% des cas, au 1/3 moyen dans
31% des cas, au 1/3 inférieur dans 32% des cas, et au niveau de la jonction
oesogastrique dans 17% des cas. Il s’agissait d’'un carcinome épidermoide dans 68%
des cas et d’'un adénocarcinome dans 31% des cas. Il y avait aussi 1 cas de tumeur
endocrine. La tumeur était franchissable en endoscopie dans 65% des cas. Les
tumeurs étaient souvent évoluées, tant sur le plan local avec une tumeur T3-T4 dans
72% des cas, que sur le plan général avec présence de métastases chez 38 patients
(53,5%). Les patients avaient en majorité 1 site métastatique (67,5%), et il s’agissait
de métastases hépatiques dans 43% des cas (P = 27,27% contre CT = 50%, ns) et
métastases ganglionnaires dans 64,86% (P = 82% contre CT = 58%, ns). Il y avait 2
cas de métastases péritonéales (5,4%) et peu de patients avaient des métastases
pulmonaires (32%). (cf tableau [)

Le délai entre I'apparition de la dysphagie et le diagnostic de cancer de I'cesophage,
défini ici par la date de I'endoscopie digestive avec biopsies positives, était
sensiblement le méme dans les 2 groupes. |l était de 2,5 mois dans le groupe P avec
des extrémes allant de 1 semaine a 13 mois, et de 2 mois dans le groupe CT, avec

des extrémes allant de 1 semaine a 13 mois.
La majorité des patients du groupe P étaient pris en charge a I'hépital Européen

Georges Pompidou (96,3%), et a l'inverse la majorité des patients du groupe CT

étaient pris en charge a I'hépital Ambroise paré (93,2%).
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Tableau | : caractéristiques des patients

prothése CT p
N % N %

Nombre de patients 29 40,8| 42 59,15
Histologie 0,594
carcinome épidermoide 21 7241 | 27 64,29
Adénocarcinome 27,59 | 14 33,33
Autre 0 0 1 2,38
Sexe 0,103
Homme 16 55,17 31 73,81
Femme 13 44,83 11 26,19
age en années
Médiane
Rang
Alcoolisme 12 41,38| 20 52,38 0,354
Tabagisme 19 62,52 30 71,43 0,456
RGO/EBO 2 6,9 9 21,43 0,133
Etat général (OMS) 0,324

0 10,34 6 14,29

1 34,48 | 22 53,38

2 44,83 | 12 28,57

3 10,34 2 4,76
Perte de poids 0,052
> ou = 10% en 6 mois 23 79,31 24 57,14
<10% en 6 mois 6 20,69| 18 42,86
BMI médian 21 21,45
Score dysphagie (échelle d'Atkinson) 0,522
Semi liquide 6 20,69| 13 30,95
Liquide 14 48,28 | 20 47,62
Aphagie 9 31,03 9 21,43
localisation tumorale 0,997
1/3 supérieur 6 20,69 8 19,05
1/3 moyen 9 31,03| 13 30,95
1/3 inférieur 9 31,03| 14 33,33
Jonction oesogastrique 5 17,24 7 16,67
non franchissable par I'endoscope 9 31,03| 16 38,1 0,54
Stade tumoral 0,224
Localisé 5 17,24 4 9,52
localement avancé 12 41,38 12 28,57
Métastatique 12 41,38| 26 61,9
Stade TNM 0,07
T2 0 0 3 7,13
T3 12 41,38 20 47,62
T4 12 41,38 7 16,67
Tx 5 12
nor_nbre de sites métastatiques par 0.217
patient

o 17 60,71| 16 38,1

1 7 25| 18 42,86

2 1 3,57 4 9,52
3 ou plus 3 10,71 4 9,52
métastases hépatiques 0,202
Oui 3 27,27 13 50
Non 8 72,73 13 50
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2. Traitement anti-cancéreux de 1ére intention

Dans le groupe CT, tous les patients recevaient un traitement anti-tumoral avec dans
88% des cas une chimiothérapie et dans 12% des cas une radiochimiothérapie en
premiére intention. Dans le groupe P, 15 patients (51,7%) ne recevaient aucun
traitement anti-tumoral (ns). lls étaient jugés en trop mauvais état général par
I'équipe soignante dans 53% des cas. Dans 3 cas (20%), un traitement anti-tumoral
était prévu mais I'état général du patient s’était dégradé rapidement au décours
empéchant tout traitement, et dans 4 autres cas (27%), les patients ont refusé tout
autre traitement complémentaire aprés la pose de la prothése. Les autres patients du
groupe P étaient traités par chimiothérapie dans 21% des cas, par
radiochimiothérapie dans 24% des cas, et 1 patient recut une radiothérapie seule.

La premiere ligne de chimiothérapie était un protocole a base de LVS5FU2 et de
cisplatine dans 91% des cas. Les autres protocoles de chimiothérapie utilisés en 1™
ligne étaient par ordre de fréquence le FOLFOX (5,5%), le FOLFIRI (1,8%) et le
HLFP (1,8%).

3. Evolution de la dysphagie

Dans le groupe CT, la dysphagie était améliorée dans 69% des cas (29/42 patients),
aprés 2 cures en médiane (extrémes : 1 a 7), soit 28 jours. Le score médian de la
dysphagie passait de 3 a JO a 1,5 a un mois, et la proportion de malades ayant une
dysphagie sévére (grade > 2)/ minime (<2) passait de 1/1 a M1 a 2/5 a M3 (cf. figure
1). Chez les patients améliorés sous chimiothérapie, on observait une récidive de la
dysphagie dans 62% des cas (18/29), aprés un intervalle libre de 3,4 mois en
médiane (extrémes : 0,5-24,4). Il y avait alors mise en place d’une prothése
oesophagienne chez 18 patients (42,9% du groupe CT). Le délai médian entre
I'apparition de la dysphagie et la pose d’'une prothése était de 6,6 mois contre 2,98
mois pour le groupe P. Il variait en fonction de la réponse a la chimiothérapie, et allait
de 8,13 mois en cas de réponse objective a 5,28 mois en cas de progression
tumorale. La proportion de malades nécessitant une prothése ne différait pas en
fonction du traitement, chimiothérapie ou radiochimiothérapie premiére (43,2% contre

43%, ns). Les autres traitements de 2° ligne de la dysphagie, en cas de dysphagie
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persistante ou récidivante, étaient le passage a une radiochimiothérapie dans 4 cas
(12,9%), une chirurgie dans 2 cas (6,45%) et des soins de confort (22,58%) dont la

mise en route d’une nutrition parentérale dans 7 cas.

Dans le groupe P, aprés une amélioration initiale de la dysphagie dans 93% des cas
(27/29), la proportion malades ayant une dysphagie sévére (grade > 2)/ minime (<2)
passait de 1/3 a M1 a 2/3 a M3 (cf. figure 1). Il y avait récidive de la dysphagie dans
55,5 % des cas (15/27 patients), au bout de 2,8 mois en médiane avec des extrémes
allant de 3 semaines a 17,8 mois. Cette récidive entrainait la pose d’'une nouvelle
prothése dans 5 cas (24%). Les autres patients étaient en majorité traités par soins

de confort seuls (60%), et dans 1 cas, il s’agissait d’'un geste endoscopique autre.

Figure 1: Evolution du score de dysphagie selon la stratégie thérapeutique

évolution du score de la dysphagie dans le évolution de score de la dysphagie dans
groupe P le groupe CT
100% 1 100% -
o/ |
80% Oinconnu 80% 1 L O inconnu
b
60% | Bgrade 0 60% | - B grade 0
Bgrade 1 pis B grade 1
40% 1 B grade 2 40% 1 grade 2
®grade 3 de 3
20% 1 M grade 4 20% 1 - grade
W grade 4
0% 0% -

Jo J15 M1 M2 M3

4. Réponse a la chimiothérapie de 1ére ligne

Dans le groupe CT, on obtenait 45,2% de réponses objectives (RO) dont 3 réponses
complétes (7%). Ces trois patients étaient traités par radiochimiothérapie associant
60 Gy en 30 séances de 2 Gy/fraction et une chimiothérapie type LV5FU2-cisplatine.
lls n’étaient pas différents du reste du groupe (T3 N+ ou M+). Les autre réponses a la
chimiothérapie étaient la stabilité tumorale dans 16,7% des cas, et la progression
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tumorale dans 28,6% des cas. Dans 9,5% des cas, la réponse n’était pas évaluable.
(cf. tableau 1)

Chez les 18 patients qui avaient besoin d’'une prothése dans un second temps, on
constatait un taux de réponse significativement moins bon comparé a ceux qui
n’avaient pas besoin de prothése (27,8% contre 58,3%, p=0,039). (tableau IlI)

Tableau Il : meilleure réponse globale a la chimiothérapie dans les groupes P et CT

meilleure réponse type de chimiothérapie 1ére ligne
a la chimiothérapie | ) y5ey.p | FOLFOX | FOLFIRI | HLFP total
(groupes P + CT)

Réponse Complete 8,2% 0,0% 0,0% 0,0% 7,4%
(n) 4 0 0 0 4
Réponse Partielle 32,6% 33,3% 0,0%| 100,0% 33,3%
(n) 16 1 0 1 18
Stabilité Tumorale 18,4% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7%
(n) 9 0 0 0 9
Progression tumorale 24.5% 66,7% 100,0% 0,0% 27,8%
(n) 12 2 1 0 15
Non Evaluable 16,3% 0,0% 0,0% 0,0% 14,8%
(n) 8 0 0 0 8

Tableau Il : taux de réponse a la chimiothérapie en fonction de

la pose ou non d’une prothése oesophagienne

meilleure réponse pose d'une prothése oesophagienne
a la chimiothérapie oui non total
(groupe CT)
Réponse Compléte 4,2% 11,1% 7,1%
(n) 1 2 3
Réponse Partielle 54,2% 16,7% 38,1%
(n) 13 3 16
Stabilité Tumorale 16,7% 16,7% 16,7%
(n) 4 3 7
Progression tumorale 12,5% 50,0% 28,6%
(n) 3 9 12
Non Evaluable 12,5% 55,6% 95,2%
(n) 3 1 4
p=0,039
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5. Autres lignes de traitement

Dans le groupe P, 13% des patients recevaient une 2° ligne de traitement anti-
tumoral contre 61,9% dans le groupe CT (p=0,015). lIs étaient traités pour moitié par
chimiothérapie, et pour moitié par radiochimiothérapie. Aucun patients du groupe P

ne recevait de 3° ligne (contre 19% du groupe CT, ns).

Deux patients du groupe CT ont bénéficié dans un second temps d’une chirurgie. Le
premier, M. K., était porteur d’'un carcinome épidermoide du 1/3 inférieur, T3 N+ au
diagnostic, infranchissable a I'endoscopie. Il a été traité par 3 cycles de HLFP, avec
une réponse partielle, et opéré 4 mois aprés le début de sa chimiothérapie d’'une
tumeur classée pT3NOMO. Il est encore en vie a ce jour, soit 4 ans et 5 mois apreés le
diagnostic. La deuxieme, Mme G., avait un carcinome épidermoide du 1/3 moyen de
I'cesophage, franchissable a I'endoscopie et évalué usT3N1 en écho-endoscopie. I
existait aussi des meétastases ganglionnaires a distance. Elle a été traitée par 4
cycles de LV5FU2-cisplatine, et devant une persistance de la dysphagie alors qu’elle
avait une réponse partielle a la chimiothérapie, elle a été opérée d’'une tumeur
pT1N1MO. Elle est encore en vie a ce jour, soit 2 ans et 7 mois aprés le diagnostic

initial.

6. Complications des prothéses

Il N’y avait pas de différences significatives entre les deux groupes que ce soit pour
les complications précoces (<8jours) ou tardives (>7 jours).

Le taux de complications précoces total était de 19,6% (P=14,27% contre
CT=27,78%, ns). Les complications les plus fréquentes étaient dans [lordre
décroissant, 'hémorragie digestive, la perforation oesophagienne et l'inhalation
massive au cours du geste. L’ajout d’un traitement anti-tumoral que ce soit avant ou
apres la pose d’'une prothése n’augmentait pas de maniére significative le nombre de
complications précoces. (cf. tableau V)

Le taux de complications tardives total était de 58,7% (P=57,2% contre CT=61,1%,
ns) a type essentiellement de repousse tumorale (23,9%) et d’obstruction alimentaire

(10,9%). Elles survenaient en moyenne au bout de 3,8 mois pour le groupe P (écart-
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type 1,07 ; 95% CI : 2,2-8,4), et au bout de 3,3 mois pour le groupe CT (écart-type
0,68 ; 95% CI : 0,6-5,4). La différence n’était pas significative (p=0,13).

De méme, l'ajout d’un traitement anti-tumoral n’augmentait pas de maniére
significative le nombre de complications. (cf. tableau V)

Ces complications tardives entrainaient dans 57,6% des cas un nouveau geste
endoscopique, soit pour un traitement spécifique (29,6%) en cas d’hémorragie
digestive ou d’obstruction alimentaire, soit pour une 2° prothése (25,9%). Les autres
patients bénéficiaient de soins de confort seuls et dans 25,9% des cas, une nutrition
parentérale de soutien était débutée.

Il'y eut en tout 57 prothéses de posées, avec 37 prothéses pour 29 patients dans le

groupe P, et 20 prothéses pour 18 patients dans le groupe CT (ns).

Tableau IV : Taux de complications précoces en fonction de la stratégie
thérapeutique

Bl P+CT  P+BSC cT total (%)
précoces (<8 jours)
aucune 11 13 13
% 84,6 86,7 72,22 80,4
perforation 1 1 0
% 7,7 6,7 0 4.4
hémorragie 1 0 2
% 7,7 0 11,1 6,5
inhalation 0 0 2
% 0 0 11,1 4.4
compression
bronchique 0 1 0
% 0 6,7 0 2,2
douleurs 0 0 1
% 0 0 5,6 2,2
Fisher’s exact = 0,517
Abréviations : )
- P+ CT = groupe prothése 1°° puis traitement anti-tumoral
- P+ BSC = groupe prothése 1°° puis traitement symptomatique
optimal )
- CT = groupe chimiothérapie ou radiochimiothérapie 1°"°
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Tableau V : Taux de complications tardives en fonction de la stratégie
thérapeutique

tafoﬁ?e'l"(c>a_,t'j‘;’frs) P+CT  P+BSC cT total (%)
aucune 4 8 7
% 30,8 53,3 38,9 41,3
Complications majeures
migration 0 1 0
% 0 6,7 0 2,2
repousse tumorale 5 4 2
% 38,5 26,7 11,1 23,9
obstruction
alimentaire 1 0 4
% 7,7 0 22,2 10,9
perforation 1 0 1
% 7,7 0 5,6 4.4
hémorragie 1 0 1
% 7,7 0 5,6 4,4
Total 61% 33% 44%
Complications mineures |
fausses routes 1 1
% 7,7 6,7 11,1 8,7
RGO 0 1
% 0 6,7 0 2,2
Douleurs
rétrosternales
modérées 0 0 1
% 0 0 5,6 2,2
Fisher's exact = 0,470

7. Hospitalisations

Sur les six premiers mois qui ont suivi le début du traitement, pose d’'une prothése ou
mise en route d’une chimiothérapie, les patients du groupe P étaient hospitalisés 1
fois en moyenne (extrémes : 0 a 3), pour un séjour d’'une durée médiane de 8 jours
(extrémes : 0 a 95 jours) contre 1 hospitalisation (extrémes : 0 a 4 hospitalisations)
de 14 jours en médiane (extrémes : 0 a 76 jours) pour le groupe CT (ns).

Sur les 71 patients inclus, 64,8% ont été hospitalisés 1 fois (P=62% et CT=66,6%,
ns). Les causes de cette 1°"® hospitalisation variaient en fonction des groupes de

maniére significative.
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Dans le groupe CT, la cause d’hospitalisation était en majorité due a la récidive de la
dysphagie dans 57,1% des cas. Dans 21,4% des cas les patients étaient hospitalisés
pour altération de I'état général, et les hospitalisations pour complications de la
chimiothérapie ne représentaient que 17,9% des cas.

Dans le groupe P, l'altération de I'état général (44,4%) et les complications dues aux
prothéses (44,4%), dont la récidive de la dysphagie, étaient les deux principales
causes de séjour hospitalier.

Les motifs d’'une 2° ou 3° hospitalisation étaient différents. Il y avait, en proportion,
plus de patients qui étaient hospitalisés pour altération de I'état général dans le
groupe CT (58,8%), alors cette proportion restait stable dans le groupe P. Par contre
le nombre de patients qui étaient hospitalisés pour complications de la prothése
augmentait dans le groupe P (50%).

Au total toutes hospitalisations confondues, les hospitalisations étaient dues en
majorité a une dégradation de I'état général du malade (37,8%). Les complications
d’'une chimiothérapie ou d’'une prothése étaient la cause d’hospitalisation dans 9,7%
cas et dans 21,95% cas respectivement (ns), et dans 25,6% des cas elle était due a

la récidive de la dysphagie.

8. Evolution des scores OMS et du degré d’anorexie

Sur le premier mois de suivi, si 'on considére le rapport du nombre de patients OMS
0-1 sur ceux OMS 2-4, ce rapport passait de 2 (JO) a 3 au premier mois dans le
groupe CT, alors que dans le groupe P, il diminuait de 0,8 (JO) a 0,4 au premier mois
(p<0,001). Les autres mois n’étaient pas exploitables en raison du manque de

données.

Dans le groupe P, alors que la dysphagie était améliorée d’emblée chez 93% des
patients, ceux-ci se plaignaient d’anorexie dans 58,6% des cas 15 jours aprés le
geste (sévére dans 27,6% des cas, et modérée dans 31% des cas), alors qu’ils
n’étaient que 42,9% dans le groupe CT (p=0,01). Le nombre de patients n’ayant pas
d’anorexie dans le groupe CT augmentait au 1°" (59,5%) et au 2° mois de traitement
(61,9%) puis diminuait au 3° mois (52,4%). Dans le groupe P, on constatait qu’au 1°

et au deuxiéme mois la proportion des malades anorexiques restait relativement
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stable. Les données du 3° mois étaient difficilement exploitables avec 72,4% des

données inconnues. (cf. figure 2)

Figure 2 : Evolution comparative de la sévérité de I’anorexie entre les groupes
CT et P, au 15° jour, 1%, 2°, et 3° mois.
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9. Soutien nutritionnel

Dans le groupe CT, 59,9% des patients étaient mis sous nutrition parentérale de
soutien au cours de leur prise en charge contre 34,48% des patients du groupe P
(p=0,038). Cette nutrition était mise d’emblée pour 60% des cas dans le groupe CT,
alors que, pour le groupe P, dans 70% des cas elle n’était débutée qu’en cas

d’altération de I'état général (ns).

10.Survie

La survie médiane était de 5,4 mois (95% CI : 3,4-8,9) dans le groupe P contre 11,3
mois (95% CI : 7,9-11,8) dans le groupe CT (p=0,028). (cf. figure 3)

Cette différence n’était plus significative, si 'on comparait seulement le sous-groupe
de patients qui recevait une prothése premiére puis un traitement anti-tumoral aux
patients du groupe CT. Leur survie médiane était alors de 8,9 mois (95% CI : 3,8-17)
contre 11,3 mois (p=0,2).
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Le sous-groupe traité par prothése oesophagienne et soins de confort seuls avait la

survie la plus courte avec 3,5 mois en médiane (p<0,001). (cf. figure 4)
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Figure 3 : Courbes de survie par la méthode de Kaplan-Meier, selon la stratégie thérapeutique,
prothése ou chimiothérapie premiére
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Figure 4 : Courbes de survie par la méthode de Kaplan-Meier, en fonction des différents sous-
groupes, prothése 1°" puis traitement anti-tumoral (P+CT), prothése 1°" et soins de confort
(P+BSC), ou chimiothérapie 1ére
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IV. Discussion

e La chimiothérapie permet une amélioration de la dysphagie

Malgré le pronostic sombre des cancers de I'cesophage métastatiques ou localement
avances, malgré I'état général souvent précaire des patients, le fait de débuter sans
tarder une chimiothérapie ou une radiochimiothérapie permet une amélioration de la
dysphagie. En effet on constate dans cette étude que presque 70% des patients qui
avaient un traitement anti-tumoral premier (groupe CT) ont une amélioration de leur
dysphagie. A un mois, cette amélioration était de -1,5 points en médiane sur le score
d’Atkinson, avec un score médian passant de 3 a 1,5. Ce qui signifie que sous
chimiothérapie la majorité des patients récupére rapidement une alimentation
normale ou quasi-normale avec une simple sensation d’accrochage aux solides.
Cette amélioration survient relativement rapidement, au bout d’'un ou deux cycles,
soit un délai médian de 28 jours (95% CIl 14-42).

e La chimiothérapie est aussi un traitement symptomatique

De plus en plus d’études s’attachent a démontrer I'efficacité d’'une chimiothérapie
palliative sur les symptdomes provoqués par la tumeur oesophagienne, dont la
dysphagie. Dans une phase Il menée par llson et al., I'association de paclitaxel et de
cisplatine permettait une amélioration compléte de la dysphagie chez 72% des
patients et partielle chez 8% d’entre eux.”® L’étude multicentrique de phase Ill menée
par Tebbutt et al., qui comparait deux protocoles de chimiothérapie (5FU et 5FU-
mitomycine C), retrouvait une amélioration de la symptomatologie dans les deux bras
de maniére égale. La dysphagie s’améliorait dans 64% des cas, la perte de poids
dans 80% des cas environ, les douleurs dans 64% des cas et 'anorexie dans 61 et

t.5" Enfin, I'étude de phase Ill comparant les protocoles

69 % des cas respectivemen
ECF et MCF entre eux, retrouvait aussi dans les six premiers mois, une amélioration
de la symptomatologie sous chimiothérapie, avec une diminution de la dysphagie
dans 77% dans les deux bras, ainsi qu’'une amélioration de I'anorexie, de la perte de
poids, et des douleurs dans 70 a 80% des cas.?® Dans notre étude, on constate aussi
une amélioration globale de l'indice de performance OMS dans le groupe CT, alors
gu’il a tendance a s’aggraver dans le groupe P. Apres un mois de traitement la

proportion de malades OMS 0-1 par rapport aux malades OMS 2-4 est plus grande
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dans le groupe CT, comparée au groupe P. De méme, le nombre de patients se
plaignant d’anorexie passe de 40,5% a J15 a 38% au premier mois dans le groupe
CT, alors qu’il restait stable aux environs de 60% dans le groupe P.
Malheureusement en raison du manque de données, I'analyse du sous-groupe
prothése et soins de confort n’est pas possible. Ces résultats confirment que la
chimiothérapie palliative n’a pas pour seul et unique but une prolongation de la
survie ; elle peut dans certains cas avoir un véritable role a jouer sur la qualité de vie
en diminuant les symptdmes liés a la tumeur qu’il s’agisse de douleurs, d’anorexie,

ou d’asthénie. Il faut ainsi savoir envisager une chimiothérapie sous cet aspect la.

e Chimiothérapie et traitement symptomatique optimal

Pourtant la supériorité d'une chimiothérapie palliative sur un traitement
symptomatique optimal n'a pas été réellement démontrée dans le cancer de
'oesophage. Il existe trés peu d’études randomisées de phase lll. Cela est tout a fait
compréhensible, d’une part du fait de la conviction intime du clinicien de l'utilité d’une
chimiothérapie, et d’autre part de la confrontation avec le patient qui attend souvent
un traitement. L'étude menée par Levard et al. en 1998 qui comparait une
chimiothérapie par 5-FU et cisplatine a des soins de conforts seuls, ne retrouvait
aucun bénéfice en faveur de la chimiothérapie. Non seulement il n’y avait pas de
différences en terme de survie (survie globale médiane de 12 mois), mais la
chimiothérapie n’avait aucun impact sur I'évolution de la dysphagie ou la durée
d’autonomie alimentaire (10,5 mois de durée médiane). De plus les patients sous
chimiothérapie avaient plus de complications liées au traitement. Toutefois, la
population de cette étude était particuliére : sur les 156 patients inclus, 14 seulement
étaient métastatiques, et 125 (80%) avaient eu un traitement chirurgical de leur
dysphagie (by-pass) avant linclusion.®® Une autre étude plus ancienne trouvait par
contre un avantage non significatif en terme de survie a la chimiothérapie,
probablement du fait du faible effectif (24 patients). Les patients étaient randomisés
entre tube de Célestin seul ou tube de Célestin et chimiothérapie par doxorubicine et
cyclophophamide. La survie médiane des patients sous chimiothérapie était de 6
mois contre 3,9 mois pour les patients qui ne recevaient pas de traitement anti-
tumoral.’®’ Les résultats de notre étude sont concordants avec ceux observés dans

la littérature. Ainsi, si 'on compare les patients du sous-groupe P « prothése seule »
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(15/29), a ceux qui regoivent en plus un traitement anti-tumoral (14/29), la survie
passe de 3,4 mois en moyenne a 8,9 mois (p=0,0003), soit un gain significatif en
survie de 5 mois environ.

La question est de savoir si ce gain est du seul fait de la chimiothérapie ou s’il existe
un biais de sélection en amont. En effet, il faut garder en mémoire qu’un traitement
anti-tumoral exige un état général relativement conservé. Les patients auxquels le
thérapeute ne propose pas de traitement anti-tumoral sont doublement a risque
d’avoir une espérance de vie courte : d’'une part ils sont souvent plus altérés que les
patients traités, d’autre part ils ne regoivent pas de chimiothérapie. Si I'on regarde les
caractéristiques cliniques des patients du sous-groupe « prothése et soins de confort
seuls », ils ne différent que de peu de la population général de I'étude. Seuls 40%
d’entre eux sont métastatiques, et les tumeurs T3-T4 représentent 73% des cas.
L’OMS médian est de 2 (extrémes 1 a 3), le BMI médian de 20, par contre I'age
meédian est de 79 ans et 80% des patients ont eu sur les six derniers mois une perte

de poids supérieure a 10% du poids habituel.

e Sous-évaluation de la qualité de vie et dge : deux freins a la

prescription d’'une chimiothérapie

Pourquoi ces patients n’ont-ils pas bénéficié d’'une chimiothérapie ? Parce que dans
53% des cas ils étaient jugés trop agés ou trop altérés par I'équipe soignante.
L’appréciation globale de la qualité de vie du patient par le clinicien est souvent peu
corrélée a celle faite par le patient lui-méme. On estime que les médecins sous-
évaluent la qualité de vie de leurs patients de 12% en moyenne. Cette différence
tend a se minimiser en cas de qualité de vie tres altérée et les évaluations
respectives de la qualité de vie par le patient et par le médecin alors concordent. '®2
Cette distorsion de perception est a reconsidérer dans notre pratique de tous les
jours. En effet, elle améne a ne pas traiter des patients qui auraient pu I'étre, et qui
auraient pu bénéficier de cette chimiothérapie dans un objectif de survie mais
également de qualité de vie.

Aujourd’hui, avec le vieillissement de la population, la chimiothérapie chez la
personne agée est sujet a débat. En effet en Europe la proportion des personnes
ageées de plus de 65 ans devrait passer de 15% en 1995 a 17,1% en 2010 6 et cette

population représente 61% des nouveaux cas de cancer et 70% de tous les déces
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par cancer.”” Dans une étude reprenant les données de trois grandes études de
phase Ill de chimiothérapie dans le cancer de I'oesophage (Webb 1997, Ross 2002,
Tebbutt 2002), il a été montré que les patients agés de plus de 70 ans n’avaient pas
plus de toxicités de grade 3-4 que les patients plus jeunes. La réponse tumorale était
la méme quel que soit I'age, de méme que la survie sans progression ou la survie
totale.”® Toutefois cette tranche de population recevait en moyenne une dose totale
moindre (79,4% de la dose prévue contre 87,3% chez les patients agés de moins de
70 ans, p<0.0001), et avaient d’avantage d’arréts prématurés du traitement en cas
de chimiothérapie contenant du cisplatine. Les auteurs soulignaient ces deux points
comme pouvant étre des marqueurs d'une moindre tolérance, méme si
statistiguement les patients agés de plus de 70 ans n’avaient pas plus de
complications. Il faut aussi prendre en compte les modifications physiologiques liées
a I'age. Ainsi le fait que la fonction rénale décline avec I'age, pourrait expliquer les
arréts prématurés dus au cisplatine. Et bien que les adaptations de doses se fassent
en pratique, la solution pour une meilleure tolérance passe peut-étre par une
réévaluation et une protocolisation de ces pratiques et une meilleure connaissance
de la physiologie du sujet agé vis-a-vis des anti-tumoraux. Il est donc nécessaire de
faire une évaluation gériatrique attentive de chaque personne agée afin de ne pas
compromettre ses chances de bénéficier d’un traitement anti-tumoral. Le débat reste
ouvert, et il y a une réelle nécessité d’études spécifiques pour les personnes agées.
En effet cette tranche de la population est sous-représentée dans les études : les
cliniciens ne pensent pas a les inclure, et 'dge au-dela de 75 ans est souvent un

critére de non-inclusion dans les essais cliniques.

e La chimiothérapie permet de surseoir ou de retarder la pose d’'une

prothése oesophagienne

La chimiothérapie permet une amélioration définitive de la dysphagie de 26,2% des
patients du groupe CT. Parmi les patients dont la dysphagie s’était améliorée sous
chimiothérapie, 62% récidivent. Cette récidive survient aprés un intervalle libre de 3,4
mois en médiane, avec des extrémes allant de 1,6 mois a 24,4 mois. Si I'on
considere le délai entre l'apparition de la dysphagie et la pose d'une prothése
oesophagienne, le fait de débuter par un traitement anti-tumoral précoce, permet de

retarder la pose de la prothése de 4 mois environ. Ce délai varie en fonction de la
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réponse au traitement mais, quelle que soit la réponse, il y a toujours un gain de
temps quant a la pose de la prothése. Ainsi les patients non répondeurs (stabilité ou
progression tumorale) ont leur prothése un peu plus de 5 mois en médiane aprés
I'apparition de la dysphagie, et ce délai est de 8 mois pour ceux qui ont une réponse
objective, contre 3 mois pour les patients du groupe P : soit un gain de 2,5 mois et de
5 mois respectivement. Il y a donc un avantage a débuter un traitement anti-tumoral
quelle que soit la réponse. La chimiothérapie permet de « sélectionner » les patients
qui auront besoin d’une prothése, et de gagner ainsi 2,5 mois chez ces patients non
répondeurs. Elle permet aussi de réduire le nombre de deuxiéme intervention
endoscopique. Ainsi ils sont 24% dans le groupe P a avoir 2 prothéses au minimum,
11% dans le groupe CT. La notion de temps devient importante quand on considére
une population de malades a I'espérance de vie courte, et repousser la pose de la
prothése permet de réduire l'incidence des complications tardives. Par exemple dans
'étude de Homs et al., il y avait au total 29% de dysphagies récidivantes, mais si I'on
considérait ceux qui survivaient plus de 120 jours, ce taux de complications atteignait
49%."% ’augmentation avec le temps du risque de réintervention rend difficilement
justifiable la pose précoce d’'une prothése oesophagienne si un traitement anti-
tumoral est envisageable.

Dans notre étude, la chimiothérapie permet aussi a 57% des patients du groupe CT
de surseoir a la pose d’'une prothése par rapport aux patients groupe P ou 100% ont
une prothése. Les prothéses oesophagiennes permettent une amélioration de la
dysphagie quasi immédiate dans 90% des cas (90% a 100% des cas selon les
études). Les nouvelles prothéses étant facilement déployées par I'endoscopiste,
c’est un geste relativement simple, avec un taux de succés de 96% a 100% a la
pose.?® Mais ces bénéfices sont balancés par des complications. Dans une étude
rétrospective descriptive de Ross et al., la pratique actuelle (2000-2003) était
comparée a une pratique antérieure de 4 a 6 ans : malgré 'augmentation de 60% du
nombre de cas de cancers de l'cesophage traités dans le centre, le nombre de
protheses posées était divisé par deux. Les hypothéses avancées par les auteurs
étaient d’'une part l'accessibilité a des protocoles de chimiothérapie ou de
radiochimiothérapie plus efficaces, diminuant ainsi le nombre de patients ayant
besoin d’'une prothése ; d’autre part, c’était probablement la meilleure évaluation des
risques et bénéfices d'une prothése par les endoscopistes. En analysant
rétrospectivement les données de 97 patients ayant eu une prothése
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oesophagienne, on constatait un taux de complications majeures élevé (37%), avec
18% des patients qui étaient hospitalisés peu de temps aprés la pose, 3 déces qui
survenait dans la semaine qui suivait et 5 autres dans la deuxiéme semaine.'"’ Les
auteurs concluaient que malgré les innovations techniques telles que la nouvelle
génération de prothéses métalliques auto-expansibles couvertes ou semi couvertes,
les prothéses étaient loin d'étre le traitement idéal. La pratique s’était
progressivement modifiée avec le temps et les prothéses tendaient a n’étre utilisées

qgu’en dernier recours.

o Ultilité des scores pronostiques : quel candidat pour une prothése

oesophagienne précoce ?

En vu d’affiner la stratégie thérapeutique, l'idéal serait de pouvoir définir des
« types » de patients chez qui la pose d’une prothése cesophagienne de maniére
précoce pourrait étre bénéfique. Cette réflexion améne depuis quelques temps au
développement de scores pronostiques. Ces scores auraient pour but de classer les
patients en fonction de leur survie probable, et de faire bénéficier les patients, dont
l'espérance de vie est courte, d'une amélioration rapide de la dysphagie par
prothése. C’était le message de Steyerberg et al. a partir d’'un essai clinique menée
par Homs et al. qui comparait dose unique de curiethérapie et prothése
cesophagienne. La curiethérapie améliorait la dysphagie de maniére moins rapide
mais plus prolongée que les prothéses, avec un intervalle libre de 115 jours sans
dysphagie contre 82 jours pour les prothéses (p=0,015).%° Si 'on séparait & posteriori
les patients selon un score pronostic de survie, les patients qui avaient le moins bon
pronostic, et donc qui vivaient le moins longtemps, étaient ceux qui profitaient
réellement de la prothése et de son effet immédiat sur la dysphagie. Pour les autres
groupes pronostiques, intermédiaires ou bons, la curiethérapie était supérieure aux
prothéses pour pallier la dysphagie. En effet, si 'on comparait les courbes de survie
ajustée a la dysphagie (pourcentage de patients en vie sans dysphagie ou avec
dysphagie de grade 1), on constatait qu’elles se superposaient jusqu'a 120 jours
environ. Au-dela de 120 jours, la courbe du groupe « prothése » chutait tandis que
celle du groupe « curiethérapie » décroissait doucement. Or la médiane de survie
était de 135 jours, ce qui signifie que 50% des patients du groupe curiethérapie

environ ne survivait pas assez longtemps pour bénéficier de leur traitement.*’
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Toujours dans la méme idée de développer des outils cliniques afin de mieux
sélectionner les patients candidats a un traitement, Polee et al. ont recherché des
facteurs pronostiques de survie chez les patients traités par chimiothérapie a base de
cisplatine. lls ont repris les données de 350 patients issus de 6 essais prospectifs de
phase | et Il utlisant un des protocoles suivant: cisplatine/étoposide,
cisplatine/étoposide/5-FU, cispaltine/paclitaxel. Les trois facteurs pronostiques
majeurs étaient l'indice de performance OMS, I'étendue de la maladie (locale,
locorégionale, métastatique), et le taux de LDH (normal ou élevé). On identifiait alors
4 groupes pronostiques. Les survies médianes des patients avec zéro, un, deux, ou
trois, de ces facteurs de risques étaient respectivement de 12, 8, 6, et 4 mois. Les
auteurs concluaient que, en ce qui concerne la survie, les patients qui avaient les
trois facteurs de risques, avec 4 mois de survie médiane et aucun survivant a 9 mois,
ne bénéficiaient pas de leur chimiothérapie.”® Ces scores pronostiques sont toutefois
loin d’étre parfaits, et posent le probleme de précision et de validation sur une autre
population que celle étudiée initialement. D’autre part, lorsqu’on parle aujourd’hui de
prise en charge palliative, il est judicieux de se demander si 'on ne peut que
raisonner en terme de survie. L'idéal serait peut-étre de développer des facteurs
pronostiques de qualité de vie, elle-méme étant un facteur pronostique de survie. En
analysant de maniére prospective les scores de qualité de vie chez des patients
suivis pour un cancer de I'oesophage, Blazeby et al. ont démontré qu'il y avait une
association significative entre survie et qualité de vie aprés ajustement pour I'age et
le TNM (p=0,002). Une augmentation de 10 points en six mois de la variable
« fonction physique » était associée a une réduction de 12% du risque de déces
(hazard ratio 0,88 ; 95% CI 0,82-0,96), et en analyse multivariée, 'amélioration de la
« fonction émotionnelle » était aussi associée de maniére significative a une survie
plus longue (p<0,0001)."®® Les questionnaires de qualité de vie utilisés étaient ceux
établis par I'organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
(EORTC) : EORTC QLQ-30 et EORTC QLQ-OES24, module spécialement créé pour

la dysphagie dans le cancer de I'cesophage.'®*

Il semble donc important aujourd’hui
de considérer la qualité de vie comme un outil précieux dans la stratégie de prise en

charge, du cancer de I'cesophage et plus globalement de n'importe quel cancer.
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e Prothése oesophagienne : complications précoces et traitement anti-

tumoral antérieur

Le taux global de complications est assez élevé dans notre étude par rapport aux
taux rapportés dans la littérature. Les complications aigués, liees a la pose
surviennent respectivement dans 14% et 28% des cas pour les groupes P et CT. Il y
a une tendance a plus de complications précoces dans le groupe CT, mais cette
différence n’est pas significative, probablement du fait du faible effectif (29 prothéses
pour le groupe P et 18 prothéses pour le groupe CT), de plus le profil des
complications n’est pas le méme. Les deux cas de perforations (7,2%) surviennent
dans le groupe P, et chacun des patients avaient eu une dilatation au préalable (12
et 20 mm). Le taux de perforation varie entre 3% et 6% selon les études, et les
dilatations effectuées pour permettre le passage de la prothése sont incriminées
dans plus de 60% des cas.®® Il semble toutefois que les dilatations peuvent se faire
jusqu’a 14 mm sans risque majeur de perforation.'*® Sur les 3 cas d’hémorragie
digestive, deux surviennent dans le groupe CT (11,1%) une dans le groupe P, et le
seul cas de douleurs rétrosternales est survenu dans le groupe CT.

Le débat quant a un éventuel risque ajouté di a un traitement anti-tumoral premier,
chimiothérapie ou radiothérapie, n’est pas clos, mais la balance semble pencher vers
une innocuité d'un traitement antérieur en ce qui concerne les complications
majeures (perforation, hémorragie et fistule). Par contre une chimiothérapie ou
radiochimiothérapie antérieure semble favoriser la survenue de complications dites
mineures essentiellement a type de douleurs rétrosternales.’® En effet, les
remaniements locaux a type de nécrose ou de fibrose dus au traitement anti-tumoral
pourraient expliquer I'apparition de douleurs du fait d’'un cesophage plus sensible. Le
plus grand nombre d’hémorragies digestives pourrait étre di a ces remaniements

associés a la dilatation de la sténose (2 cas sur 3).

e Prothése oesophagienne : complications tardives et traitement anti-

tumoral secondaire

Le taux de complications tardives est de 58,7%. Mais si 'on ne considére que les
complications dites majeures, c’est-a-dire les perforations (4,4%), la repousse

tumorale (24%), I'obstruction alimentaire (10,8%), la migration (2,2%) et I'hnémorragie
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(4,4%), il chute a 45,6%, et est voisin de ceux retrouvés dans la littérature (de I'ordre
de 30% & 45%).2° Pour les complications majeures, il y a une tendance non
significative a plus de complications dans le sous-groupe « prothése premiéere puis
traitement anti-tumoral » (61%) comparé au groupe CT (44%) et au sous-groupe
« prothése seule » (33%). Toutefois le faible effectif (13 a 18 patients par sous-
groupe) ne nous permet aucune conclusion. Mais la réalisation d’un traitement anti-
tumoral aprés une prothése oesophagienne laisse sceptique. Il existe surtout de
nombreuses réserves quant aux résultats d’une radiothérapie ou radiochimiothérapie
effectuée prothése en place par rapport a une chimiothérapie seule. Dans ce cas la
crainte majeure est celle d’'une migration de prothése par fonte tumorale, ce que
nous n’avons pas observé dans notre étude. Nishimura et al. ont rapporté un taux
elevé de complications mettant en jeu le pronostic vital chez des patients recevant
une radiothérapie en deuxiéme intention : sur les 32 patients qui avaient regu une
prothése puis une radiothérapie, 19 (59%) avaient des complications non
hématologiques de grade 3 a 5, et 7 décédaient des suites d’'une hémorragie
digestive haute massive ou de I'apparition d’une fistule."®® De méme, Song et al.
constataient que les patients qui avaient une radiothérapie aprés la pose d’une
prothése oesophagienne avaient significativement plus de risques de développer des
complications par rapport aux patients traités par prothése seule ou radiothérapie
premiére (p<0,001 et p=0,005 respectivement).'® Ainsi, dans notre étude, si I'on
considére le cas de perforation et celui d’hémorragie dans le sous-groupe
P+CT/RCT, on remarque que dans ces deux cas, les patients ont été traités par
radiochimiothérapie avec respectivement 50 et 66 Gy, apres la pose de la prothése.

L’ajout d’'un traitement par radiothérapie apres la pose d’une prothése, qu'il soit
associé ou non a une chimiothérapie, semble associé a un risque plus élevé de
complications sévéres, et n‘est pas recommandé. Si I'on opte pour un traitement
contenant de la radiothérapie, celle-ci devra étre effectuée en premiére intention, et
la pose d'une prothése oesophagienne est a réserver en cas déchec de ce
traitement. Au final, on peut considérer que le fait d’effectuer une chimiothérapie ou
une radiochimiothérapie premiére n’entraine aucun risque ajouté pour le patient en
ce qui concerne les complications mettant en jeu le pronostic vital. Il n’existe donc
pas de perte de chances dans le cas ou une prothése serait nécessaire en seconde

intention.
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e Repousse dite « tumorale » intra-prothétique : importance de

I'histologie

La complication tardive la plus fréquente est la repousse tumorale intra-prothétique.
Toutefois, dans de nombreux cas aucune histologie n’a été effectuée et, ce qui a été
classé comme malin, pouvait étre en fait du tissu inflammatoire réactionnel au corps
étranger qu’est la prothése. Ce n’est que récemment que cette cause de dysphagie
récidivante a été mise en avant, et est a l'origine de la conception des nouvelles
prothéses en plastique et silicone (prothése Polyflex ,Rlisch AG, Kernen, Germany ).
Dans une étude rétrospective effectuée par Mayoral et al., sur les 49 cas
d’obstruction prothétique, il s’agissait dans 47% des cas de causes non malignes, a
savoir du tissu granulomateux (56%), de la fibrose (22%) et de I'hyperplasie
réactionnelle (22%). Ces obstructions tissulaires non malignes semblaient survenir
de maniére indépendante d’'un traitement anti-tumoral antérieur. Elles étaient Ila
cause de dysphagie récidivante en moyenne 5,5 mois apres la pose de la prothése,
avec des extrémes allant de 3 semaines & 25,5 mois.'® Ce phénomeéne pourrait
expliquer le fait que I'on n'‘observe pas plus de repousses dites tumorales dans le
sous-groupe « prothése seule » (26,6%) que dans les sous-groupes P+CT/RCT et
CT (P+CT/RCT=38,5% et CT =11,1%, ns). La deuxieme hypothése pouvant
expliquer I'absence d’'un taux de repousse tumorale plus élevé dans le sous-groupe
« prothése seule » est 'espérance de vie courte de cette population. En effet leur
survie médiane est de 3,5 mois contre 11,2 mois pour le groupe CT et 8,9 mois pour
le groupe P+CT (p=0,0003), soit une survie inférieure au délai de repousse tumorale

qui est d’environ 4,5 mois.®

e Migration de prothése : quelle attitude a adopter ?

Un seul cas de migration de prothése a été répertorié. Il s’agit d’'une prothése mise
en place pour une tumeur de la jonction oesogastrique. Dans cette situation,
I'extrémité distale de la prothese se projette librement dans la cavité gastrique, et la
force d’ancrage de cette extrémité est perdue, favorisant ainsi la migration. Cette
situation peut étre compensée par l'utilisation de prothéses de plus grand diamétre
sans risque ajouté.®® L’augmentation de diamétre peut étre soit au niveau proximal

avec une forme conique de la prothése (Ultraflex et Flamingo Wallstent), soit au
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niveau du corps méme de la prothése (Gianturco-Z stent). La migration d’'une
prothése est toujours un probléme délicat, et I'extraction de la prothése est souvent
recommandée, au vu du risque d’occlusion intestinal ou de perforation. Toutefois,
c’est souvent un geste endoscopique difficile qui comporte aussi sa part de risques,
notamment la perforation oesophagienne ou I’hémorragie.166 De Palma et al. ont
rétrospectivement examinés les données de 242 patients qui avaient regu une
prothése. Le taux de migration était de 5,4% (13 patients), et dans tous les cas la
prothése était laissée en place dans I'estomac tandis qu'une nouvelle prothése était
posée du fait de la récidive de la dysphagie. Etonnamment, il n'y eut qu’un cas de
perforation colique (inclusion des franges coliques dans les spires de la prothése).
Pour le reste, trois prothéses passérent le rectum sans complication, et les 9 autres
prothéses restérent dans I'estomac. Il semble donc que le fait de ne pas extraire la
prothése et de la laisser dans [l'estomac n’entraine que de trés rares

187 || se peut aussi que la courte espérance de vie des patients, qui est

complications.
souvent de I'ordre de 6 mois, soit en partie responsable de cette faible incidence.
Quoi qu’il en soit, aucune recommandation ne peut étre faite et I'extraction ou non

d’'une prothése qui a migré dans I'estomac doit se discuter au cas par cas.

e Radiochimiothérapie en traitement de premiére intention

Dans notre étude, 5 patients sur les 42 du groupe CT (11,9%) sont traités par
radiochimiothérapie, avec un protocole « classique » associant une chimiothérapie
par 5-FU et cisplatine et une radiothérapie continue de 60 Gy en 30 séances de 2 Gy
par fraction. La dose de 60 Gy est Iégérement supérieure a celle recommandée par
I'étude INT 123 qui est de 50,4 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy.' A noter que sur les 5
patients traités par radiochimiothérapie, seulement 3 patients sont allés jusqu’au bout
de leur traitement. Ces trois patients ont eu une réponse tumorale compléte a leur
traitement et leur survie médiane était de 21 mois (extrémes 12 et 31 mois). Les 2
autres patients ont arrétés leur radiothérapie a 40 et 36 Gy, en raison respectivement
d’'une oesophagite radique grade 4 et d’'un état général précaire.

L’ajout d’'une radiothérapie en cas de traitement palliatif d’'un cancer de I'cesophage
apporte-t-elle un mieux par rapport a une chimiothérapie seule ? L’inverse est,
maintenant bien admis depuis I'étude RTOG 85-01 publiée en 1992. L’ajout d’une

chimiothérapie a une radiothérapie a fait la preuve de sa supériorité par rapport a
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une radiothérapie seule, en améliorant le contréle local de la maladie et en
augmentant la survie."®"""" Les séries publiées semblent également suggérer un
gain en terme de durée de vie sans dysphagie.. Les patients traités par radiothérapie
seule (50-60 Gy) voyaient leur dysphagie s’améliorer dans 89% des cas mais
récidivaient au bout de 3 mois'®, alors quon constatait que leffet d'une
radiochimiothérapie sur la dysphagie durait entre 5 et 7 mois, soit un gain d’environ 2
mois pour la durée de vie sans dysphagie.?”'® Dans une étude rétrospective menée
par Coia et al, la dysphagie régressait aprés 14 jours en médiane de
radiochimiothérapie, soit une amélioration de la dysphagie deux fois plus rapide que
dans notre étude, mais il s’agissait dans 50% des cas de tumeurs peu évoluées
(stade | et IlI). Reste que, dans la majorité des études de radiochimiothérapie, les
patients sont en bon état général (indice de performance OMS grade < 2), ce qui est
moins fréquent en pratique courante. De plus, la radiochimiothérapie est un
traitement beaucoup plus astreignant qu’une chimiothérapie seule, avec des visites
quotidiennes au centre de radiothérapie, et ce pendant 4 a 6 semaines pour un
protocole « classique ». C’est aussi un traitement plus agressif avec une
recrudescence fréquente de la dysphagie en début de radiothérapie due a une
oesophagite radique. Il existe également un risque de perforation en cas de tumeur
T4 volumineuse.?® En vu de résoudre ces problémes, un protocole « allégé » de
radiochimiothérapie associant une radiothérapie courte (30 Gy en 10 fractions de 3
Gy sur deux semaines) et un cycle de chimiothérapie (5-FU 1g/m?/j, pendant 4 jours,
et mitomycine C 10 mg/m? a J1) a été tenté au cours d’'une étude de phase I/ll. Au
bout de 5 semaines, dans 68% des cas, on observait une amélioration compléte de
la dysphagie, et l'intervalle libre sans dysphagie était de 2,5 mois. Par contre, la
survie médiane de la population n’était que de 5 mois, et I'on peut s’interroger sur
I'efficacité du protocole de chimiothérapie utilisé.?® La radiochimiothérapie est une
option intéressante pour le traitement du cancer de I'cesophage avec dysphagie,
mais s’adresse a une population dont I'état général est bien conservé et dont la

tumeur est peu évoluée.

e FEtat nutritionnel et cancer

Chez 59,9% des patients du groupe CT, une nutrition parentérale (NPE) de soutien a

été débutée, et ce d’emblée dans 60% des cas. Dans le groupe P, seulement 34,5%
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des patients ont recu une NPE, et elle était débutée en cas d’altération de I'état
général dans 70% des cas. Plusieurs raisons justifient ce soutien nutritionnel.
Premierement, notre étude s’intéresse a une population exclusivement dysphagique,
avec une dysphagie sévére puisque la majorité ne pouvait absorber qu’une
alimentation liquide a l'inclusion. Or, a la différence de la prothése, qui permet dans
90% des cas une amélioration immédiate de la dysphagie, la chimiothérapie agit au
bout d’'un ou deux cycles. C'est-a-dire que pendant 28 jours environ, le patient aura
de difficultés physiques pour se nourrir. Cet effet retardé de la chimiothérapie est
bien connu empiriquement par le thérapeute, et la mise en route d’'une NPE de
soutien pendant cette période parait logique.

Deuxiemement, dans notre étude, 66% des patients ont perdu, au moment du
diagnostic, 10% ou plus de leur poids habituel en moins de six mois. Il existe une
différence a la limite de la significativité entre les deux groupes: 79,3% dans le
groupe P et 57,1% dans le groupe CT. Ces chiffres, bien qu’élevés, sont proches de
ceux retrouvés dans la littérature : Riccardi et Allen avaient rapportés jusqu’a 78,9%
de dénutrition au diagnostic de patients atteints d’un cancer de 'cesophage.’” De
plus en plus d’études soulignent 'importance du statut nutritionnel dans la survie, en
tant que facteur pronostique indépendant.” Bien que la raison n'en soit pas
clairement connue, plusieurs explications sont avancées. La perte de poids, en elle-
méme, pourrait avoir une influence sur la réponse tumorale a la chimiothérapie. Ou
alors indirectement, en altérant I'état général, elle pourrait entrainer une tolérance
moindre a la chimiothérapie, avec plus d’effets secondaires : les patients recevant au
final une dose plus faible de chimiothérapie. Dans une étude rétrospective menée
par Andreyev et al. au sein d’'une unité de cancérologie digestive, la perte de poids
était corrélée a une réduction de la durée de rémission compléte, de la survie globale
et du taux de réponse aprés chimiothérapie. En fait les patients dénutris étaient
sujets a plus de toxicités amenant a interrompre plus souvent leur traitement et
recevaient initialement des doses plus faibles de chimiothérapie.’”"

La dénutrition est provoquée par plusieurs facteurs : la réduction des apports par
anorexie, les troubles accompagnant la prise alimentaire, les manifestations

72 || existe aussi

dépressives, la présence de douleur ou une obstruction mécanique.
la cachexie cancéreuse, véritable syndrome paranéoplasique, avec de nombreuses
altérations métaboliques, et dont le seul traitement est la réduction tumorale. Ainsi le

fait de résoudre le probléme « mécanique » de la prise alimentaire, n'implique pas
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obligatoirement 'amélioration du statut nutritionnel. Il a été observé, dans une étude
rétrospective francaise que malgré la pose d'une prothése oesophagienne et
'amélioration du grade de dysphagie (passant de 3 a 1 en médiane) le BMI et le taux
d’albumine continuaient a diminuer et I'état général s’altérait (indice de performance
OMS)."”® De méme nous avons constaté dans le groupe P, une stabilité de la
proportion des patients atteints d’anorexie et une altération de I'état général global au
cours des premiers mois qui suivaient la pose de la prothése. La chimiothérapie joue
donc sur un double tableau en ce qui concerne la prise alimentaire. Elle peut par
réduction tumorale diminuer le syndrome obstructif oesophagien mais aussi traiter la

cachexie cancéreuse.

e Evolution de I'épidémiologie dans le cancer de I'cesophage

Dans notre étude on constate que plus dun tiers des patients ont un
adénocarcinome. Au cours de ces trente derniéres années, I'épidémiologie du
cancer de I'cesophage a progressivement changé en Europe de I'Ouest et aux Etats-
Unis. Ainsi dans la région du Calvados, en France, entre 1978 et 1995, on constatait
que l'incidence du carcinome épidermoide était en légére diminution chez 'homme (-
0.74 ; p < 10°) et stable chez la femme (+0.04 ; p = 0.65). Par contre I'incidence de
I'adénocarcinome de I'cesophage distal, était lui en augmentation [variation annuelle
moyenne de +0.09; p <10°."® Cette augmentation de [lincidence de
'adénocarcinome de I'cesophage distal a soulevé de nombreuses questions. Il existe
actuellement une polémique sur le caractére potentiellement protecteur de l'infection
par Hélicobacter Pylori en ce qui concerne le développement de la maladie de reflux

174

gastro-cesophagien'’”, et les adénocarcinomes de la jonction cesogastrique, du

cardia ou de I'cesophage (adénocarcinomes sur cesophage de Barrett).175

En effet, le reflux gastro-oesophagien chronique et 'cesophage de Barrett sont des
facteurs de risques aujourd’hui bien connus de I'adénocarcinome du bas cesophage,
avec risque pour I'cesophage de Barrett chiffré a 0,5%/an.'® L’infection par H. Pylori
aboutit parfois a une gastrite de type atrophique multifocale (ou diffuse antrofundique
selon le systeme de Sydney) et donc a une sécrétion acide réduite. Ainsi la réduction
du nombre de personnes infectées par I'Hélicobacter Pylori en occident, et donc de

personnes avec un sécrétion acide déficiente, aurait paradoxalement augmenté le
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risque de développer un cesophage de Barrett et un adénocarcinome de

I'cesophage.’’”

e Réponse a la chimiothérapie

Avec 45,2% de réponses objectives a la chimiothérapie, nos résultats sont
concordants voire supérieurs a ceux observés dans les autres études. Le protocole
de chimiothérapie le plus utilisé (89%) est a base de 5-FU et de cisplatine. Il existe
de nombreuses études évaluant son efficacité dans le cancer de l'oesophage
meétastatique. Le taux de réponses cumulées issu des données de 6 essais cliniques
est de 20% (95% Cl 14%-26%).*® Malgré la large utilisation de cette association, il
n’existe qu’une seule étude comparant le 5-FU et cisplatine au cisplatine seul. Le
bras recevant la polychimiothérapie avait un taux de réponse supérieur (35% contre
19%) et une survie médiane plus longue (33 semaines contre 28 semaines), mais
ces différences n’étaient pas significatives. De plus, I'association cisplatine/5-FU était
associée a plus de complications, mais le protocole n’était probablement pas optimal.
Les doses de cisplatine étaient élevées (100 mg/m?), 'administration du 5-FU se
faisait sur 5 jours, et le patient était traité toutes les 3 semaines.>

Un patient a été traité dans notre étude par un protocole HLFP en premiére intention,
permettant une réponse partielle. Ce protocole a été évalué par Taieb et al. au cours
d’'un essai clinique de phase Il incluant 42 patients atteints d’'un cancer de
I'cesophage métastatique. Sur les 34 patients dysphagiques, 76% d’entre eux ont vu
leur dysphagie régresser sous chimiothérapie et 48% ont repris du poids. Les
symptomes s’amélioraient au bout de 6 semaines en médiane (range 3-10), et
seulement 5 patients (12%) ont eu besoin d'une endoscopie pour dysphagie
persistante.’®’ Les autres protocoles utilisés sont le FOLFOX dans 3 cas et le FOFIRI
dans un cas. Ces deux régimes de chimiothérapie sont peu étudiés dans le cancer

de I'cesophage.

e Limites de I'étude

Cette étude a toutefois de nombreuses limites du fait de son caractére rétrospectif

d'une part, et du fait son faible effectif d’autre part. Le recueil de données a été
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particuliéerement difficile pour les patients du groupe P, qui ont été pour la grande
majorité été traités a 'HEGP. En effet, le recueil ne pouvait débuter qu’en 2003,
année ou le logiciel de dossier médical informatisé commencgait a étre fonctionnel.
Ainsi, méme en consultant le registre papier du service d’endoscopie, aucune
donnée n’était disponible avant 2003. Ceci explique le recrutement moindre dans le
groupe P, avec 29 patients inclus contre 42 dans le groupe CT. L’autre raison est le
changement de pratique des médecins au sein de I'équipe de 'HEGP, qui posent
nettement moins de prothéses oesophagiennes en premiéere intention a I'heure
actuelle, et débutent plus volontiers par un traitement anti-tumoral premier,
chimiothérapie ou radiochimiothérapie. Probablement pour les mémes raisons que
celles émises Ross et al. le nombre de prothéses a diminué " : la mise a disposition
de protocoles de chimiothérapie mieux tolérés et plus efficaces, notamment sur les
symptomes, ainsi que l'expérience clinique vis-a-vis des prothéses et de leurs
complications. Les prothéses sont actuellement plutét utilisées en cas de dysphagie
résistante au traitement anti-tumoral ou en cas de récidive de la dysphagie.

La deuxiéme difficulté rencontrée lors du recueil de données des patients du groupe
P, est que nombre d’entre eux sont adressés par un médecin extérieur et ne
viennent que pour la pose de la prothése ; le suivi se faisant ensuite dans leur centre
d’origine. C’est ainsi que dés le deuxiéeme mois qui suit la pose de la prothése, il y a
environ 38% de données manquantes en ce qui concerne le degré de dysphagie et
plus de 50% de données manquantes en ce qui concerne le degré d’anorexie. Pour
la moitié des patients du groupe P, qui ne recoivent pas de traitement anti-tumoral, le
suivi est fait en majorité par le médecin traitant, rendant ainsi difficile le recueil précis
et a échéances régulieres de certaines données cliniques telles que le poids, le
statut OMS ou le degré d’anorexie. Les complications dues aux prothéses sont par
contre facilement pistées car elles engendrent presque toujours une hospitalisation.
Pour les patients pris en charge a I'hépital A. Paré, les prothéses sont soit posées

par les endoscopistes de 'HEGP, soit par ceux de I'’hdpital Cochin.

e Conclusion

Au final, une chimiothérapie premiere efficace permet une amélioration rapide et

prolongée de la dysphagie. Elle permet aussi une amélioration plus globale de la
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qualité de vie évaluée ici indirectement par I'anorexie et l'indice de performance
OMS.

Cette stratégie permet de débuter sans tarder un traitement anti-tumoral, et évite la
mise en place d’'une prothése oesophagienne dans plus de la moitié des cas. Elle
permet également de retarder le « tempsde la prothése », limitant ainsi les
complications tardives et les secondes interventions chez ces patients déja altéreés,
et peut-étre de fagon plus pragmatique le colt qu’elles engendrent.

La mise en place d’'une prothése reste le traitement de référence lorsque aucun

traitement anti-tumoral n’est envisagé.
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Chimiothérapie versus prothése oesophagienne comme traitement
de premieére intention de la dysphagie maligne des cancers de
I’;esophage inopérables

Résumé :

Le but de notre étude était de décrire rétrospectivement deux stratégies
de prise en charge de la dysphagie maligne des tumeurs inopérables de
l'oesophage : chimiothérapie (CT) premiére ou prothese cesophagienne
(P) premiére associée ou non a un traitement anti-cancéreux ensuite.
Entre janvier 2000 et décembre 2005, 71 patients ayant un cancer de
'cesophage inopérable avec dysphagie, pris en charge dans deux
centres universitaires, ont eu une analyse de I'évolution de la dysphagie,
de la nécessité de mettre en place une P dans un second temps en cas
de CT premiére, des complications et de la survie. Une comparaison a
été faite entre les deux stratégies. Une chimiothérapie premiére efficace
permet une amélioration rapide et prolongée de la dysphagie. Cette
stratégie permet de débuter un traitement anti-tumoral sans délai et
d'éviter la mise en place d'une P dans plus de la moitié des cas. La mise
en place d'une P reste la référence lorsque aucun traitement anti-tumoral
n'est envisage.

Mots-clés :

Cancer de I'cesophage — dysphagie maligne —chimiothérapie — prothése
oesophagienne
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