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I. INTRODUCTION

I.1 Généralités :

I.1.1 Epidémiologie :

Le cancer de l’œsophage, souvent diagnostiqué à un stade tardif, est une pathologie 

qui reste, de nos jours, un problème de santé majeur, associé à un pronostic toujours très 

sévère.

En  2005,  497700  nouveaux  cas  ont  été  dépistés  à  travers  le  monde,  et  416500 

personnes en sont décédées, en faisant la 8ème cause de décès par cancer [1]. En France, en 

2005,  4721 nouveaux cas de cancer de l’œsophage ont été répertoriés, responsables de 3850 

décès [2]. Il  s’agit  d’une des incidences  les plus élevées  d’Europe,  malgré la régression 

observée depuis près de vingt ans. L’atteinte est préférentiellement masculine (sex ratio de 

10), et augmente après l’âge de 65 ans. Il existe de fortes disparités régionales avec une 

incidence trois fois plus fréquente dans la Manche, la Somme et le Calvados que dans les 

autres départements [3].

L’évolution  de  l’incidence  selon  le  type  histologique  est  dissociée  avec  une 

diminution nette des carcinomes épidermoïdes favorisés par une consommation excessive 

d’alcool  et  de  tabac  (de  85  à  70%)  [4],  et  à  contrario,  une  majoration  du  nombre 

d’adénocarcinomes souvent développés sur endobrachyoesophage (5-7% à 20-25%) [5, 6, 7, 

8].

D’autres facteurs de risque sont incriminés tels : l’achalasie, les brûlures caustiques, 

la  consommation  de  certains  aliments  salés  et  fumés,  la  tylose,  le  faible  niveau  socio-

économique,  le  reflux  gastro-œsophagien,  le  syndrome  métabolique,  les  antécédents 

d’irradiation médiastinale [6, 9, 10]. 

Les  carcinomes  épidermoïdes  se  développent  préférentiellement  dans  le  tiers 

supérieur et moyen de l’œsophage alors que plus des trois quarts des adénocarcinomes sont 

situés dans le tiers inférieur [11].

I.1.2 Anatomie :

L’œsophage s’étend de la bouche de Killian  à l’estomac et  est   divisé  en quatre 

régions anatomiques distinctes [12] :

- l’œsophage cervical, s’étendant du bord inférieur du cartilage cricoïde à l’entrée dans le 

thorax (19 cm des arcades dentaires)
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- l’œsophage thoracique supérieur de l’orifice supérieur du thorax à la bifurcation trachéale 

(25 cm des arcades dentaires)

- l’œsophage thoracique moyen, moitié supérieure de la portion comprise entre la bifurcation 

trachéale et la jonction œsogastrique (de 25 à 32 cm des arcades dentaires)

-  l’œsophage  thoracique  inférieur,  situé  à  la  moitié  inférieure  de  cette  même  portion 

(comprise entre 32 à 40 cm des arcades dentaires), [Figure 1, 13]

Figure 1. Anatomie de l’oesophage

Pour les tumeurs du cardia la classification de Siewert s’applique [Figure 2]:

- Type I : adénocarcinome de l'œsophage distal dont le centre de la tumeur est situé entre 1 

cm et 5 cm au-dessus de la jonction œsogastrique.

-  Type  II :  adénocarcinome  à  localisation  cardiale  moyenne  dont  le  centre  est  situé  

entre 1 cm au-dessus (limite supérieure) et 2 cm au-dessous (limite inférieure) de la jonction 

œsogastrique (adénocarcinomes du cardia vrai).

- Type III : lésion du cardia à localisation gastrique prédominante dont le centre tumoral est 

situé entre 2 cm et 5 cm au-dessous de la jonction œsogastrique (cancer gastrique sous-

cardial) [Figure2, 14].
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Figure 2. La classification de Siewert

I.1.3 Histologie :

L’œsophage est un conduit musculo-membraneux d’une épaisseur de 3 mm, formé 

de 5 tuniques. Située la plus en dedans, la muqueuse correspond à une zone d’épithélium 

pluristratifié  pavimenteux  non  kératinisé.  La  musculaire  muqueuse  est  épaisse  à  fibres 

musculaires lisses uniquement longitudinales sur sa portion supérieure, puis se divise en 2 

couches, circulaire interne et longitudinale externe. La sous muqueuse contient les glandes 

sous muqueuses sécrétant de la mucine. La musculeuse est également divisée en 2 plans. Les 

fibres  musculaires  sont  striées  dans  le  tiers  supérieur,  puis  des  fibres  lisses  font  leur 

apparition dans le 1/3 moyen pour devenir majoritaires dans le tiers inférieur. L’adventice, 

couche la plus externe est une couche conjonctive lâche dans laquelle circulent les vaisseaux 

et les nerfs [Figure 3]. 
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Figure 3. Aspect microscopique normal de l’œsophage

I .1.4 Drainage ganglionnaire :

Le  drainage  lymphatique  se  fait  plutôt  dans  un  sens  ascendant  pour  les  2/3 

supérieurs, et descendant pour le dernier tiers. Les drainages préférentiels reconnus sont : 

- pour l’œsophage cervical : les ganglions cervicaux, jugulaires internes et sus-claviculaires

- pour le tiers supérieur et moyen de l’œsophage thoracique: les ganglions para-trachéaux, 

hilaires, sous-carinaires, para-oesophagiens, para-aortiques et para-cardiaux 

- pour le tiers inférieur : ganglions péri-gastriques gauche et de la petite courbure [15,16]. 

Grâce  au  réseau  lymphatique  sous-muqueux,  l’extension  peut  se  faire  de  façon 

longitudinale  (de  proche  en  proche  dans  la  muqueuse  et  la  sous-muqueuse  expliquant 

l’existence de lésions très étendues en hauteur) et latérale (envahissement des organes de 

voisinage), ainsi que vers les ganglions.

I.2 Rationnel de l’étude :

I.2.1 La chirurgie seule :
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La chirurgie  reste à ce jour le traitement de référence des carcinomes à un stade 

encore localisé [17]. C’est en effet le traitement le plus approprié pour obtenir le contrôle 

local.

L’équipe  de  Mariette  et  al.  a  publié  de  multiples  études  sur  cette  stratégie.  Elle 

rapporte,  tous stades confondus, une médiane de survie globale de 13 à 19 mois,  et des 

probabilités  de survie  à  5 ans de 15 à 25 % [9,  17].  Ce taux,  dans les centres  experts, 

atteindrait 34 à 50% tous stades confondus (84% stades I, 49% stades IIA, 27% stades IIB, 

17% stades III) [18].

Cependant, dans les stades plus avancés les rechutes locorégionales et métastatiques 

sont fréquentes, conduisant à l’utilisation de traitements complémentaires par radiothérapie 

et / ou chimiothérapie.

I.2.2 La radiothérapie :

La radiothérapie préopératoire a été comparée à une chirurgie seule. La méta-analyse 

d’Arnott  et  al.  analysait  cinq  essais  randomisés  (1147  patients),  majoritairement  des 

carcinomes épidermoïdes [19]. La dose était  de 20 à 40 Gy. L’ajout d’une radiothérapie 

préopératoire semblait augmenter le taux de survie globale à 2 ans de 30% à 34%, et le taux 

de  survie  globale  à  5  ans  de  15% à  18%  (p  =  0,062)  mais  sans  atteindre  le  seuil  de 

significativité.

La radiothérapie post-opératoire a également été confrontée à la chirurgie seule.

La méta-analyse de Malthaner et al. étudiait 34 essais randomisés et 6 méta-analyses qui 

comparaient une chimiothérapie ou une radiothérapie postopératoire à une chirurgie seule. 

Elle ne mettait pas en évidence  de différence de taux de mortalité [20].  

Certains  cancers  du  cardia,  traités  comme  des  cancers  de  l’estomac,  semblent 

bénéficier d’un traitement adjuvant. La radiochimiothérapie postopératoire (45 Gy associé à 

du  5FluoroUracile® et de l’acide folinique) était ainsi comparée à la chirurgie chez 556 

patients dans l’étude de Macdonald et al. [21].  Les taux de survie globale à 3 ans étaient 

respectivement de 41% et 50% (p = 0,005) avec une médiane allongée de 27 à 36 mois. 

I.2.3 La chimiothérapie :

Kelsen et  al.  ont randomisé 440 patients  entre un bras chirurgie (227) et un bras 

chimiothérapie préopératoire (213) [22]. Les durées médianes de survie étaient de 14,9 mois 
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pour le bras chimiothérapie (3 cycles préopératoires de cisplatine® et 5 FU®, associés à 2 

cycles postopératoires chez les patients répondeurs) et 16,1 mois dans le bras chirurgie (p = 

0,53). Les taux de survie globale à 2 ans étaient respectivement de 35% et 37%  ne mettant 

pas en évidence d’intérêt de cette stratégie thérapeutique [23].

A  l’inverse,  l’étude  du  Medical  Research  Concil  avec  802  patients  randomisés 

trouvait des taux de survie globale à 2 ans de 43% dans le bras chimiothérapie préopératoire 

contre 34% dans le bras chirurgie seule (p = 0.004). A noter cependant qu’aucun scanner 

n’était  exigé dans le  bilan initial  et  qu’aucune information  sur  la  technique  chirurgicale 

n’était renseignée [24].

 La méta-analyse de Gebski et al., portant sur huit essais randomisés et regroupant 

1724 patients, a montré, un bénéfice à l’utilisation de la chimiothérapie uniquement pour les 

adénocarcinomes (OR = 0,78 [0,64-0,95], p = 0,014) [25]. 

La méta-analyse de Thirion et al., qui reprenait douze essais randomisés, confirmait 

cette donnée, avec un taux de survie globale à 5 ans passant de 16 à 20% (OR 0,87 [0,79-

0,95] p = 0,003) en cas de chimiothérapie préopératoire [26]. 

 I.2.4  La radiochimiothérapie :

Depuis les années 92, avec la publication d’Herskovic et al., la radiochimiothérapie 

exclusive est devenue le traitement de référence des carcinomes oesophagiens évolués non 

opérés  [27].  Cet  essai  randomisé  du  RTOG  8501  comparait  chez  129  patients  une 

radiothérapie seule (64 Gy) à une radiochimiothérapie concomitante (cisplatine® et 5FU® 

associé à une dose de 50 Gy). Les délais médians de survie globale étaient de 8,9 mois vs. 

12,5 mois. Les taux de survie globale à 2 ans étaient respectivement de 10% et de 38% (p < 

0,001). Les taux de récidive locale et de métastases à distance dans les 2 ans étaient de 24% 

et 26% vs. 16% et 12% (respectivement p < 0,02 et p < 0,01) confirmant l’intérêt d’une 

radiochimiothérapie exclusive dans ces cancers localement avancés.

Secondairement  la  méta-analyse  de  Wong  et  al.  a  repris  13  essais  randomisés 

comparant une radiothérapie seule à une radiochimiothérapie [28]. Le taux de mortalité à 1 

an passait de 63% à 52% avec une radiochimiothérapie (p < 0,05). Le taux de récidive locale 

diminuait de 68% à 56% (p < 0,05) confirmant un bénéfice en termes de survie globale, de 
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contrôle  local  et  de  survie  sans  métastase  de  la  radiochimiothérapie  concomitante 

comparativement à la radiothérapie seule.

Ces essais ont donc validé l’utilisation  du cisplatine® et du 5FU® concomitamment 

à une irradiation de 50 Gy comme traitement standard des cancers de l’œsophage localement 

avancés non résécables d’emblée ou chez des patients inopérables. 

I.2.5 La radiochimiothérapie préopératoire :

Au vu des résultats de la radiochimiothérapie exclusive et de la morbi-mortalité de la 

chirurgie  oesophagienne,  le  bénéfice  de  l’oesophagectomie  a  été  remis  en  cause  par 

plusieurs équipes.

Une  étude  de  la  FFCD  (9102)  a  alors  testé,  chez  les  patients  répondeurs,  la 

radiochimiothérapie  exclusive  contre  le  traitement  combiné  (radiochimiothérapie  puis 

chirurgie) [29]. Parmi les 444 patients randomisés entre ces deux bras, les taux de survie à 

deux ans étaient respectivement de 34 % et 40 % (non significatif), mais le taux de contrôle 

local était meilleur en cas de chirurgie complémentaire, passant de 57% à 66,4%.

Dix essais randomisés ont ainsi comparé une radiochimiothérapie préopératoire à une 

chirurgie. Devant la discordance des résultats, plusieurs méta-analyses ont été réalisées.  

La méta-analyse de Fiorica et al. (6 études et 764 patients) a objectivé une réduction du taux 

de mortalité à 3 ans pour le traitement combiné (OR = 0,53 [0,31-0,93] IC 95%, p = 0,03), 

mais un taux de mortalité postopératoire significativement supérieur (OR= 2,10 [1,18-3,73], 

p = 0,01) [30] 

La méta-analyse d’Urschel et al. (1116 patients sur 9 études randomisées) a elle aussi 

mis en évidence un bénéfice en faveur de la  radiochimiothérapie préopératoire en termes de 

survie globale à 3 ans (OR = 0,66 [0,47-0,92], p  = 0,016), de réduction du taux de récidive 

locorégionale et d’amélioration du taux de résection en marges saines [31]. 

Enfin la méta-analyse de Gebski et al. qui regroupait 10 essais randomisés (et 1209 

patients)  suggérait  un  bénéfice  de  survie  globale  en  cas  de  réalisation  d’une 

radiochimiothérapie  préopératoire  (OR = 0,81 [0,70-0,93],  p=0,002) se traduisant  par un 

bénéfice absolu à 2 ans de 13% [25]. 

Sur la base de ces essais randomisés et de ces méta-analyses, la radiochimiothérapie 

préopératoire  constitue  actuellement  le  standard  dans  la  prise  en  charge  des  cancers  de 

l’œsophage localement évolués aux Etats Unis mais reste toujours controversée en Europe 

au profit d’une chimiothérapie péri-opératoire [32]. 
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Le  traitement  combiné  préopératoire  est  actuellement  validé  dans  notre  centre 

comme stratégie thérapeutique en cas de tumeur oesophagienne localement évoluée.

I.3 Objectifs :

L’objectif principal de notre étude était de rechercher si le facteur « stérilisation  de 

la pièce opératoire » chez les patients traités au Centre Hospitalier Universitaire de Tours 

entre 1990 et 2010, par une radiochimiothérapie concomitante préopératoire, pour un cancer 

de l’œsophage ou du cardia,  pouvait être corrélé à une amélioration du taux de contrôle 

local ?  Ce traitement permettait-il  des résections microscopiquement complètes avec des 

taux de morbi-mortalité postopératoires acceptables?

Secondairement, nous nous sommes interrogés sur l’impact de la régression tumorale 

et /ou ganglionnaire observée sur la pièce histologique (« downstaging ») sur le contrôle 

locorégional et la survie sans maladie et avons recherché l’existence de facteurs prédictifs de 

cette stérilisation.

II. PATIENTS ET METHODES     :  

II.1 Recherche et sélection des patients :

La  sélection  des  patients  a  été  réalisée  à  partir  du  Dossier  Médical  Commun 

Informatisé, via le réseau informatique de l’hôpital avec la recherche multicritère suivante :

- Code topographique, ou CIM 10, « cancer de l’œsophage » ou « cancer du cardia », et

- code D’unités Fonctionnelles hospitalières 1970, et

- période du 01/01/1990-01/09/2010.

Ainsi, du 1er janvier 1990 au 1er septembre 2010, 625 patients ont été pris en charge à 

la  Clinique  d’Oncologie  et  de  RADiothérapie  du  CHU  de  Tours  pour  une 

radiochimiothérapie ou  une curiethérapie d’un carcinome de l’œsophage ou du cardia.

Les dossiers ont ensuite été analysés et inclus dans l’étude en fonction des critères 

indiqués dans le tableau 1.
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Critères d’inclusion : 

- Age supérieur à 18 ans

- Cancer de l’œsophage ou du cardia histologiquement prouvé

- Traitement par radiochimiothérapie concomitante à visée préopératoire

- Réalisation effective d’une chirurgie oesophagienne au décours

- Analyse anatomopathologique de la pièce opératoire

Critères d’exclusion :

- Absence de critère d’inclusion

- Antécédent de curiethérapie oesophagienne

- Réalisation de la chirurgie à distance, chirurgie dite de « rattrapage »

- Chirurgie sans oesophagectomie (découverte per-opératoire de lésions métastatiques)

- Patient opéré avant le 01/08/2010 (recul de suivi minimal de 6 mois).
Tableau 1. Critères d’inclusion et d’exclusion des patients

Après examen des dossiers, 102 patients ont été inclus dans l’étude. 

L’âge  moyen  au moment  du diagnostic  était  de 60 ans [39-78 ans].  Les patients 

étaient  très  majoritairement  des  hommes  (Sex  Ratio  =  7.5),  ayant  comme  principaux 

symptômes une dysphagie (79%), un amaigrissement (6%) ou une douleur thoracique (5%). 

Leur état général était excellent à bon avec un  score OMS à 0 dans 66% des cas, à 1 dans 

30%, et 2 dans 4%.

Aucun traitement  antérieur  n’avait  été  délivré  chez  97% des  malades,  3  patients 

seulement  avaient  eu  une  dilatation  de  l’œsophage,  réalisation  d’une  stomie  ou 

désobstruction au laser. Six patients avaient des antécédents personnels de second cancer 

(Tableau 2). 

Caractéristiques Population incluse (N= 102)
Sexe n. (%) 
Masculin 90 (88%)
Féminin 12 (12%)
Ages années 
Moyen 60
Extrêmes [30-78]
Score de performance status       n. (%) 
0 67 (66%)
1 30 (29%)
2 5 (5%)
Perte Poids  n. (%) 
<10 % du poids du corps 83 (81%)
entre 10 et 20 % 18 (17%)
Symptômes lors diagnostic           n. (%) 
douleurs thoraciques 5 (5%)
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amaigrissement 6 (6%)
dysphagie 81 (79%)
autre 8 (8%)
examen clinique 2 (2%)
Antécédents néoplasiques n (%) 
Voies Aérodigestives Supérieures 1 (1%)
Autres 5 (5%)
Localisation tumorale  n (%) 
tiers supérieur de l’œsophage 1 (1%)
tiers moyen 27 (27%)
tiers inférieur 43 (42%)
cardia 31 (30%)

Tableau 2. Caractéristiques de la population

II.2 Bilan initial et stadification :

Le bilan d’extension initial comprenait :

- un transit œsogastroduodénal pour les patients les plus anciennement traités 

- une fibroscopie œsogastroduodénale et TDM thoraco-abdomino-pelvienne pour tous 

- une échoendoscopie complémentaire chez 77 patients  

- une TEP TDM au 18 FDG pour 24 patients 

- une fibroscopie bronchique et un examen ORL en cas de carcinome épidermoïde, examens 

réalisés chez respectivement 39 et 43 patients.

 La taille tumorale moyenne était de 50mm. Il existait 59 adénocarcinomes et 43 carcinomes 

épidermoïdes.

La  classification TNM utilisée en préopératoire  était  composite,  reposant sur les 

données de l’examen clinique, du TOGD, de la TDM (UICC 1978, révisée en 1997, 2002 et 

2010), associée à celles de l’échoendoscopie (usTNM) [12, 33, 34, annexes 1A, 1B, 1C, 1D, 

1E]. 

Le Tableau 3 montre la répartition des patients après l’échoendoscopie, le Tableau 4, 

celle après la TEP TEDM.

Classification TNM Nombre de patients

T1 1

T2 25

T3 51

N0 11
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N1 65

M1 (Adénopathies cœliaques) 1
Tableau 3. Répartition après l’échoendoscopie

Fixation TEP TDM Nombre de patients

Tumorale 24

Ganglionnaire 6

Métastatique 0
 Tableau 4. Résultats de la TEP TDM

Après  la  Réunion  de  Concertation  Pluridisciplinaire  d’oncologie  digestive  la 

classification par stade retenue pour nos 102 cas d’étude était la suivante :

Stadification Nombre de patients

stade IIA (T2N0M0) 1

stade IIB (T1 ou T2 N1M0) 25

stade III (T3 tous N M0) 75

stade IV (tous T, tous N, M1) 1

TOTAL 102

Classification TNM Nombre de patients

T1 1

T2 25

T3 75

T4 1

TOTAL 102

N0 30

N1 72

TOTAL 102
Tableau 5. Stadification définitive de nos 102 patients

II.3 Modalités du traitement :

II.3.1 La chimiothérapie :

La réalisation était concomitante à la radiothérapie et a été effectuée chez les 102 

patients.  Le  protocole  retenu,  et  utilisé  comme  un  standard,  était  l’administration  de 
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Cisplatine® aux doses de 25 mg/m² de J1 à J4 en perfusion d’une heure (60 à 120 minutes 

avant la séance d’irradiation) associé à une perfusion sur 24 heures de 5 FluoroUracile® 

(5FU®) aux doses de 600 mg/m² de J1 à J4. L’administration débutait le premier jour de la 

radiothérapie,  en  hospitalisation  complète  et  se  poursuivait  sur  5  jours.  La  cure  était 

administrée tous les 21 jours, soit semaine 1 et 4 du traitement de radiothérapie.

Le traitement a été correctement délivré chez 88 % des patients, avec une très bonne 

tolérance immédiate et très peu de toxicité digestive ou hématologique (tableau 6). Chez les 

patients traités avant les années 2000 et ayant des antécédents cardiologiques avec atteintes 

vasculaires ou coronaires, les protocoles étaient fréquemment administrés sans 5 FU® (7 

%).  De même les  patients  avec des fonctions  rénales  altérées  ont pu être  traités  par  du 

Carboplatine® AUC 5 en remplacement du Cisplatine® (5%). 

Les deux cycles ont pu être administrés chez 91% des patients. Cinq pourcent des 

patients n’ont pu recevoir la totalité de ces cures en raison de toxicités et 4% ont reçu des 

traitements de chimiothérapie dite « d’attente » avant le début de leur protocole concomitant.

Caractéristiques               Population incluse (N=102)

Chimiothérapie  n. (%)

CARBOPLATINE® 1 (1%)

CARBOPLATINE®- 5FU® 3 (3%)

CISPLATINE® 6 (6%)

CISPLATINE®- 5FU® 90 (88%)

CARBOPLATINE® puis CISPLATINE® 1 (1%)

FOLFOX® 1 (1%)

Nombres de cycles  n. (%) 

1 5 (5%)

2 93 (91%)

3 3 (3%)

4 1 (1%)
Tableau 6. Modalités de réalisation de la chimiothérapie

II.3.2 La radiothérapie :

II.3.2.1 Technique d’irradiation :

La  radiothérapie  a  été  réalisée  selon  une  technique  conformationnelle  après 

acquisition des données anatomiques par le biais d’un scanner balistique.
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A partir de 2004 le nouveau système de planification dosimétrique, Isogray®, nous a 

permis de visualiser les distributions de doses en 3D avec réalisation d’Histogramme Dose 

Volume (HDV). Nous avons ainsi pu recueillir les doses maximales, moyennes et minimales 

délivrées, le volume exact de traitement en cm3 ainsi que les doses estimées aux organes à 

risques. Le scanner était réalisé avec un patient en décubitus dorsal, les bras le long du corps 

pour  les  localisations  cervico-thoraciques  hautes  (rendant  accessible  les  aires  sus-

claviculaires), les bras au-dessus de la tête pour les autres localisations. Les patients étaient 

installés sur un plan dur, avec un billot sous les genoux et une cale sous la tête.

La  réalisation  de l’image  scanographique  se  faisait  après  injection  de  produit  de 

contraste iodé, en l’absence de contre-indication, avec une épaisseur de coupe de 3mm, puis 

transfert des données sur les stations Aquilab®. Le logiciel de contourage Artiview® était 

ensuite utilisé, nous permettant plus récemment la réalisation de fusions avec les TEP TDM 

acquises en position de traitement. 

II.3.2.2 Volumes-cibles :

Le volume-cible de la radiothérapie était, comme défini par le rapport ICRU 50 : la 

tumeur oesophagienne macroscopiquement visible ou Gross Tumor Volume (GTV) et les 

ganglions  augmentés  de  volume sur  le  scanner  (>7 à  10mm)  [35,36].  Les  informations 

complémentaires  apportées  par  les  autres  modalités  iconographiques  (Transit 

Oesogastroduodénal, Echoendoscopie et plus récemment la TEP au 18FDG) étaient prises 

en compte dans l’ajustement de sa délinéation.  

Le volume cible anatomo-clinique ou Clinical Target Volume (CTV) était défini par 

l’adjonction d’une marge cranio-caudale de 3 à 5 cm, exception faite des localisations très 

distales. La bouche oesophagienne était alors retenue comme limite supérieure et le cardia 

comme  limite  inférieure.  La  marge  circonférentielle  était  créée  par  une  expansion 

automatique de 10 à 20 mm du GTV. Ce volume était adapté aux structures adjacentes pour 

le  CTV  tumorale.  Pour  le  CTV  ganglionnaire,  le  volume  cible  comprenait  les  aires 

identifiées  comme  « à  risque »  dont  la  topographie  dépendait  de  la  localisation 

carcinologique [16, 37]. 

L’utilisation croissante de la TEP TDM dans la définition du volume cible pour la 

radiothérapie a conduit à définir le terme de Biological Target Volume (BTV). Il correspond 

à une interprétation visuelle de la zone tumorale d’après la fixation de l’iconographie, après 

réalisation d’une fusion d’image. Le seuil de SUV retenu est de 2,5. La TEP TDM permet 

notamment d’améliorer la définition de l’extension longitudinale de la tumeur [38, 39].
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Le  Planning  Target  Volume  (PTV)  était  obtenu  par  génération  d’une  marge 

automatique supplémentaire autour des CTV, marge comprise entre 5 et 10mm.

II.3.2.3 Dose et contraintes de dose :

Le  schéma  utilisé  était  dans  tous  les  cas,  une  irradiation  concomitante  à  la 

chimiothérapie de 40 à 44 Gy à raison de 2 Gy par fraction, 5 fractions par semaine, par des 

photons de 15 ou 25 MV, délivrés par des accélérateurs linéaires (Tableau 7). 

Les  contraintes  de  dose  rapportées  par  le  guide  des  procédures  de  radiothérapie 

externe de la SFRO en 2007 (et l’article de Mamouni et al.  au préalable) étaient : 

- une dose inférieure à 45 Gy à la moelle

- moins de 20 Gy dans moins de 30% de l’ensemble du volume pulmonaire

- moins de 30 Gy dans 50% du foie 

- moins de 35 Gy dans l’ensemble du volume cardiaque [40, 41].

Tous les patients ont reçu la totalité de la dose initialement prescrite.

Caractéristiques Population incluse (N=102)

Dose moyenne  Gy 

Creux sus-claviculaire 44

médiastin supérieur 40

médiastin moyen 41

médiastin inférieur 39

cardia 40,8

tumeur œsophagienne 42

Nombre de fraction moyen  jours 

total 21,6

Etalement  jours 

normo fractionné 29,7

Nombre de faisceaux  n. (%) 

2 90 (88%)

3 4 (4%)

4 8 (8%)
Tableau 7. Modalités de réalisation de la radiothérapie

II.3.2.4 Balistique :
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La  balistique  reposait  sur  une  administration  de  photons  par  deux  faisceaux 

antérieurs et postérieurs, plus rarement par des balistiques plus complexes avec 4 faisceaux 

et  plus  (ajout  de  faisceaux  obliques,  cependant  peu  utilisés  en  préopératoire  pour  une 

épargne maximale du parenchyme pulmonaire).

II.3.3 La chirurgie :

La chirurgie a été réalisée par des opérateurs entrainés dans le service de chirurgie 

digestive ou celui de chirurgie thoracique au CHU de Trousseau, chez 101 patients (1 patient 

opéré au CHU de Poitiers pour convenance personnelle) en moyenne 73 jours après la fin de 

la radiochimiothérapie (37 à 112). 

La technique opératoire préférentiellement utilisée a été celle de Lewis Santy (94%). 

La technique d’Akiyama a été employée dans un cas, la gastrectomie polaire supérieure dans 

un second, et 4 % des patients ont eu une gastrectomie totale en sus de l’oesophagectomie. 

Un curage ganglionnaire était toujours associé.

Les patients étaient ensuite, en période post opératoire immédiate, pris en charge par 

le service de réanimation chirurgicale puis, transférés dans le service de chirurgie digestive 

ou thoracique, dès que leur état général le permettait. Ils étaient alimentés en post-opératoire 

immédiat par une jéjunostomie dans la majorité des cas.

Le taux de mortalité péri et post-opératoire (survenant dans les 30 jours succédant 

l’intervention)  est de 4%. Le taux de morbidité est, lui, de 40%, avec 28% de complications 

traitées médicalement (majoritairement des pathologies infectieuses, problèmes emboliques, 

ou fistules anastomotiques spontanément obstruées). Nous avons observé douze pour cent de 

complications  de  grade  3  et  4  ayant  nécessité  une  ou  plusieurs  reprises  chirurgicales 

complémentaires [42, Tableau 8].  

Caractéristiques      Population incluse (N=102)

Morbidité post-opératoire                                                             no.

chylothorax 1

hémorragie 3

collection intra-abdominale 2
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volvulus sigmoïde 1

fistule anastomotique 3

nécrose transplant 1

autre 1

Total 12

Tableau 8. Complications postopératoire nécessitant une réintervention

II.4 Analyse histologique des pièces opératoires :

II.4.1 Pièce tumorale :

Après  analyse  anatomopathologique,  l’envahissement  histologique  de  la  pièce 

opératoire identifiait 60 adénocarcinomes et 42 carcinomes épidermoïdes. 

Figure 4. Exemple d’aspect macroscopique après traitement combiné 

préopératoire

Sur l’ensemble de nos patients, l’exérèse était macroscopiquement incomplète dans 1 

cas, microscopiquement complète dans 90 cas, avec des recoupes envahies ou des limites 

d’exérèse au contact dans 6 autres cas et non clairement retranscrites dans 5 [Figure 4].
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Il  n’y  avait  pas  d’emboles  vasculaires  dans  70  cas.  Cet  envahissement  était  en 

revanche présent dans 20 cas et non précisé dans 12 comptes rendus (tableau 9). 

Caractéristiques Population incluse (N=102)
Type histologique  n (%) 
Adénocarcinome 25 (24%)
Adénocarcinome Bien différencié 5 (5%)
Adénocarcinome Moyennement différencié 13 (13%)
Adénocarcinome Peu différencié 7 (7%)
Autre 10 (10%)
Carcinome autre 1 (1%)
Carcinome épidermoïde 25 (24%)
Carcinome épidermoïde Bien différencié 5 (5%)
Carcinome  épidermoïde  Moyennement 

différencié 9 (9%)
Carcinome épidermoïde Peu différencié 2 (2%)
Qualité de l'exérèse  n (%)
Macroscopiquement incomplète (R2) 1 (1%)
Recoupes positives/ Limites au contact (R1) 6 (6%)
Microscopiquement complète (R0) 90 (88%)
Ne sait pas 5 (5%)
Emboles vasculaires  n (%) 
Non 70 (68%)
Oui 20 (20%)
Non précisé 12 (12%)

Tableau 9. Analyse histologique de la pièce opératoire

La classification post-opératoire ou pTNM [tableau 10] était réalisée d’après celle de 

l’UICC révisée en 1997, 2002, et 2010 [12, 33,34].    

Envahissement tumoral  Nombre de patients (N=102)
Quelques îlots 9
T0 21
T1 9
T2 23
T3 37
T4 3

TOTAL 102
Tableau 10. Clasification pTNM de la pièce opératoire

II.4.2 Curage ganglionnaire :
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Un curage ganglionnaire a été pratiqué dans tous les cas avec analyse, en moyenne 

de  12,6  ganglions  par  pièce.  Ces  derniers  étaient  indemnes  de  toute  métastase  chez  36 

patients et envahis chez les 66 restants.

Les sièges de cet envahissement ganglionnaire étaient variés mais prédominaient à 

proximité de la petite courbure, en para-oesophagien et gastrique gauche (tableau 11). 

Caractéristiques Population incluse (N=102)
Localisations des ganglions envahis  n 
Petite courbure 15
Para-cardiaque 2
Coeliaque 3
Para-oesophagien et Para-aortique 13
Para-trachéal 1
Gastrique gauche 11
Sous-carinaire 1
Non précisé 4

Tableau 11. Localisation des ganglions envahis

II.5 Suivi

Après l’intervention, et dès réception des comptes rendus anatomopathologiques, les 

dossiers étaient de nouveau présentés en RCP. 

Les  patients  étaient  initialement  revus  en  consultation  post-opératoire  de  façon 

rapprochée par leur chirurgien référent,  puis de façon alternative avec le radiothérapeute 

ayant prescrit et réalisé le traitement néoadjuvant, pendant une durée totale de 5 ans. Le 

suivi reposait sur l’examen clinique, la réalisation d’une fibroscopie œsogastroduodénale et 

d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien. La périodicité de la surveillance était de  3 à 4 mois 

la première année, puis de 6  et 12 mois, jusqu’à la fin de la cinquième année.

Les dates de rechute locale, ganglionnaire, ou métastatique ont été relevées. Le suivi 

a été effectué jusqu’à la  date de décès des patients  ou ici  jusqu’au 7 février  2011, date 

retenue comme date de point dans cette étude.

II.6 Recueil des données :

L’ensemble de ces informations a été colligé dans la base de données « CANCER », 

disponible  dans l’application  Winnix®, grâce à la  création de 5 questionnaires  (données 

cliniques,  chirurgie,  chimiothérapie,  radiothérapie  et  suivi),  avec alternance de réponse à 
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choix simples,  multiples  ou réponses  libres.  Ces données  ont  ensuite  été  transférées  sur 

fichier Excel® pour analyse.

Les données de suivi ont toutes été obtenues par analyse du dossier médical (clinique 

et technique), par courriers auprès des mairies de résidence et de naissance des patients, par 

entretien téléphonique auprès des services ayant parfois pris en charge les malades après 

progression  de  la  maladie  et  arrêt  des  soins  spécifiques  carcinologiques,  et  enfin  par 

recherche dans les banques de publications des avis d’obsèques de la région Centre.

II.7 Analyse statistique :

Il  s’agissait  d’une  analyse  rétrospective  monocentrique  pour  laquelle  le  facteur 

principal étudié était l’existence d’une stérilisation de la pièce opératoire après réalisation 

d’un traitement par radiochimiothérapie.

La date d’obtention d’un diagnostic carcinologique anatomo-pathologique a été la 

date de départ pour l’analyse des différentes survies. 

Les courbes de survie (globale, sans maladie, sans récidive locale, locorégionale ou 

sans métastase) ont pu être générées par la méthode Kaplan-Meier et comparées avec le test 

de Log-rank. Tout décès inexpliqué ou patient perdu de vue a été considéré comme décédé 

de la maladie, en évolution locale, régionale et métastatique ou « worse case ». L’analyse 

statistique  a  été  effectuée  selon  la  méthode  actuarielle,  par  intervalle  de  6  mois  avec 

estimation des intervalles de confiance asymétrique à 95% selon Rothman.

Une  analyse  unifactorielle  a  été  réalisée  pour  tenter  d’identifier  des  facteurs 

prédictifs de stérilisation. Nous avons utilisé pour les paramètres quantitatifs le test de U de 

Mann-  Whitney.  Pour  les  paramètres  qualitatifs,  nous  avons  employé,  en  fonction  des 

effectifs des populations le test du Chi 2, le test exact de Fischer et le test G du maximum de 

vraisemblance. Les facteurs étaient considérés comme statistiquement corrélés à un meilleur 

taux de stérilisation de la pièce opératoire si le petit « p » était <0.05.

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel statView v5.0®.

III. RESULTATS     :  

III.1 Résultats généraux de la cohorte :

III.1.1 Recul :

Le recul moyen d’observation était de 3 ans et demi, avec des extrêmes de 6 et 185 mois. 
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III.1.2 Statut des patients :

Nous avons pu recueillir  le devenir  de 100 patients,  30 sont encore vivants et 70 

malades sont décédés (Tableau 12)

Caractéristiques Population incluse (N=102)
Statuts des patients  n (%)
Vivants sans maladie 26 (25%)
Vivants avec maladie évolutive 4 (4%)
Décédés 70 (69%)
Perdus de vue 2 (2%)
TOTAL 102
Causes de décès  n (%)
Cancer de l'œsophage 47 (68%)
Complications du traitement 8 (12%)
Autre cancer 6 (8%)
Maladie intercurrente 3 (4%)
Inconnue 5 (7%)
Autres 1 (2%)

TOTAL 70
Tableau 12. Statuts des patients et causes de décès

III.1.3 Rechutes locorégionales et métastatiques :

Trois quart des patients ont récidivé, que ce soit localement, et/ou à distance, comme 

indiqué dans le tableau  ci-dessous.  A noter  l’existence d’une poursuite  évolutive  chez 3 

patients dont l’exérèse n’était pas macroscopiquement complète (Tableau 13).

Caractéristiques Population incluse (N=102)

type de rechute    n (%) 

Rechute/ poursuite évolutive locale 19+3 (21%)

Rechute régionale 19 (18%)

Rechute locorégionale 32 (31%)

Rechute métastatique 39 (38%)

Récidive locorégionale et / ou métastatique 77 (76%)
Tableau 13. Type de rechute
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III.1.4 Courbes de survie de la cohorte:

III.1.4.1 Survie globale :

Les taux de survie globale à 2 et 5 ans étaient respectivement de 53% et 27%. La 

médiane de survie était estimée à 27 mois.

Une analyse intermédiaire avait été réalisée dans notre service en 2004, portant sur les 47 

premiers patients ainsi traités. La probabilité de survie globale à 5 ans était alors de 35% et 

la médiane de survie de 22 mois [Figure 5].

Figure 5. Courbe de survie globale

III.1.4.2 Survie sans récidive locorégionale

Les taux de survie sans récidive locorégionale à 2 et 5 ans étaient respectivement de 

67% et de 58 % à 5 ans [Figure 6]. 
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Figure 6. Courbe de survie sans récidive locorégionale

III.1.4.3 Survie sans métastase

Figure7. Courbe de survie sans métastases

Le taux de survie sans métastase à 2 ans était de 60% et de 51% à 5 ans.

La médiane de survie était alors estimée à 63 mois [Figure 7].

III.1.4.4 Survie sans maladie
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 La probabilité de survie sans maladie était respectivement de 41 % et  22%  à 2 et 5 

ans avec une médiane de survie estimée à 20 mois. En 2004 la probabilité de survie sans 

maladie carcinologique (ni locorégionale, ni métastatique) à 3 et 5 ans était respectivement 

de 45% et 28% [Figure 8]

La médiane de survie après le diagnostic de récidive était de 4 mois [Figure 14]. 

Figure 8. Courbe de survie sans maladie

 à 2 ans à 5 ans Survie 

Médiane 

estimée

 Effectif 

d'origine

Effectif 

à risque

Probabilité 

de survie

Effectif 

à risque

Probabilité 

de survie
Survie Globale 102 46 0,529 18 0,273 27 mois

Survie Sans Maladie 102 35 0,411 14 0,217 20 mois

Survie  Sans  Récidive 

Loco-Régionale

102 39 0,674 16 0,581 non 

estimable
Survie Sans Métastase 102 37 0,596 16 0,507 63 mois

Tableau14. Probabilités de survie instantanées à 2 et 5 ans

III.1.5 Survies globales en fonction du statut ganglionnaire :

Les  taux  de  survie  étaient  influencés  par  l’existence  d’un  envahissement 

ganglionnaire,  et  ce  dès  la  présence d’un seul  ganglion atteint.  La probabilité  de survie 

globale à 2 ans était respectivement de 85% et 58 %. Il n’y avait aucun survivant à 5 ans en 
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cas d’envahissement ganglionnaire contre 41 % de survivants en cas de ganglion indemne de 

toute métastase. 

La survie médiane était estimée à 37 mois contre 15 mois en cas d’envahissement 

ganglionnaire pathologique. Cette différence était également retrouvée de façon logique sur 

la survie sans maladie, sans récidive locorégionale ou sans métastase [Figure 9 et 10].

 

p= 0,0001                                                                       

Figure 9. Courbes de survie globale
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p< 0,0001

Figure 10. Courbes de Survie sans maladie

III.2. Impact de la réponse anatomopathologique sur les divers taux de survie :

III.2.1 Définition de la réponse tumorale et ganglionnaire

Afin de pouvoir confirmer l’impact éventuel de nos traitements préopératoires sur 

notre population d’étude nous avons créé les groupes d’analyses suivants :

- « stérilisation » : correspondant à l’évolution d’une lésion invasive initiale en une pièce 

ypT0N0M0R0. Ces critères ont été retrouvés chez 18 patients (17,5%).

- « quasi-stérilisation » : il inclut les patients avec quelques îlots tumoraux isolés sur la pièce 

et sans envahissement ganglionnaire, et regroupe 9 patients (9%). 
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- « Autres » :  correspond aux 75 patients  ayant  conservé un résidu carcinomateux sur la 

pièce opératoire.

- « répondeurs » : il est défini comme une amélioration de la classification tumorale et/ou 

ganglionnaire (« downstaging »). Soixante-six patients (65%) ont été inclus dans ce groupe, 

36 patients (35%) étaient considérés non répondeurs.

-  « réponse  ganglionnaire » :  regroupe  51  patients  (50%)  chez  qui  une  stérilisation 

ganglionnaire  a  été  identifiée  (N1  devenus  pN0).  Trente-six  patients  (35%) étaient  non 

répondeurs sur l’analyse ganglionnaire (N1 ou N0 classés pN1) et 15 (15%) patients étaient 

considérés comme stables (N0 classés pN0).

III.2.2 Objectif principal :

III.2.2.1 Stérilisation vs « autres » :

L’objectif principal de cette étude était de rechercher un éventuel impact du facteur 

« stérilisation »  de  la  pièce  opératoire,  après  réalisation  d’une  radiochimiothérapie 

préopératoire, sur les analyses de survie [Figure 11 et 12].

Le  groupe  dit  « stérilisé »  a  donc  été  testé  contre  le  groupe  « autres »  (non 

ypT0N0M0R0).  
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Figure 11. Courbes de survie globale

27



Figure 12. Courbes de s  urvie sans récidive locorégionale     

Que ce soit sur le taux de survie globale (p= 0,33), survie sans récidive locorégionale 

(p=  0,14),  ou  sans  maladie  (p=  0,14),  aucune  différence  significative  n’a  été  mise  en 

évidence entre les trois groupes (p>0,05). On remarquait cependant lors de l’analyse des 

courbes  de  survie  sans  récidive  locorégionale  une  « tendance »  à  l’amélioration  de  la 

probabilité  de contrôle dans le groupe « stérilisé ». L’hypothèse émise a alors été que la 

différence n’était pas démontrée par manque de puissance (Tableau 15).

Degré de Stérilisation 

de la Tumeur

 à 2 ans à 5 ans Survie 

Médiane 

estimée Effectif 

d'origine

Effectif  à 

risque

Probabilité 

de survie

Effectif 

à 

risque

Probabilité  de 

survie

Survie Globale       

Stérilisée 18 7 0,479 5 0,331 22 mois

Quasiment Stérilisée 9 6 0,748 3 0,381 49 mois

Non Stérilisée 75 33 0,516 10 0,226 26 mois

Survie Sans Maladie       

Stérilisée 18 6 0,432 4 0,311 17 mois

Quasiment Stérilisée 9 5 0,626 3 0,381 49 mois

Non Stérilisée 75 24 0,382 7 0,163 17 mois

Survie Sans Récidive 

Locorégionale

      

Stérilisée 18 7 0,782 4 0,626 non 

estimable
Quasiment Stérilisée 9 5 0,857 3 0,857 non 

estimable
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Non Stérilisée 75 27 0,629 9 0,536 104 mois

Survie Sans Métastase       

Stérilisée 18 6 0,579 5 0,475 63 mois

Quasiment Stérilisée 9 5 0,714 3 0,714 non 

estimable
Non Stérilisée 75 26 0,591 8 0,455 58 mois

Tableau 15. Probabilités de survies instantanées à 2 et 5 ans

III.2.2.2 Stérilisation et quasi stérilisation versus autres : 

Nous avons ainsi ajouté à notre groupe « stérilisation », le groupe « quasi-stérilisé », 

ne présentant que quelques rares îlots isolés de cellules carcinomateuses, et avons comparé 

ceux-ci aux « autres » patients (Tableau 15), [Figure 13 et 14].

p = 0.20 Figure 15. Courbes de survie globale
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p = 0,058 Figure 16. Courbes de survie sans récidive locorégionale

Courbe de survie du groupe « Autres »: courbe bleue  

Courbe de survie du groupe « sterilisé » ou « quasi-stérilisé » : courbe verte

Malgré l’absence stricte de significativité, l’analyse du taux de survie sans récidive 

locorégionale  retrouvait  un  petit  « p »  approchant  la  limite  fixée  à  0,05,  suggérant  une 

tendance à un meilleur taux de contrôle local en cas de pièce stérilisée ou quasi-stérilisée.

III.2.3 Importance du downstaging tumoral et /ou ganglionnaire :

Dans l’hypothèse de l’intérêt  d’un traitement  préopératoire,  nous avons cherché à 

savoir si une régression tumorale seule et / ou ganglionnaire était corrélée à de meilleures 

survies.  Nous avons donc recherché  une  différence  entre  les  groupes  répondeurs  et  non 

répondeurs [Figure17, 18 et 19]             

30



p< 

0,0001 Figure 17. Courbes de s  urvie globale   
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p< 0,0036  Figure 18. Courbes de Survie sans récidive locorégionale 

   

p<0,001  Figure 19. Courbes de Survie sans maladie     

32



Il  existe  effectivement  de  façon  significative  un  intérêt  à  la  réalisation  d’une 

radiochimiothérapie préopératoire chez les patients répondeurs en termes de survie globale, 

de contrôle locorégional, de survie sans maladie. Les médianes et probabilités de survies 

instantanées à 2 et 5 ans en fonction de la réponse histologique sont résumées dans le tableau 

16.

Réponse Globale  à 2 ans à 5 ans Survie 

Médiane 

estimée

 Effectif 

d'origine

Effectif 

à risque

Probabilit

é de survie

Effectif 

à risque

Probabilité 

de survie

Survie Globale       

Réponse Globale 66 37 0,669 18 0,416 49 mois

Non Réponse Globale 36 9 0,265  0 15 mois

Survie Sans Maladie       

Réponse Globale 66 29 0,550 14 0,336 34 mois

Non Réponse Globale 36 6 0,165  0 10 mois

Survie  Sans  Récidive  Loco-

Régionale

      

Réponse Globale 66 31 0,751 15 0,664 non estimable

Non Réponse Globale 36 8 0,509 1 0,407 25 mois

Tableau 16. Probabilités et médianes de survies instantanées à 2 et 5 ans

III.2.4 Importance de la réponse ganglionnaire seule

Nous avons cherché à déterminer si une réponse ganglionnaire isolée pouvait être 

bénéfique [Figure 20, 21 et 22] 
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p<0,0001  

Figure 20. Courbes de s  urvie globale  

p<0,0003 Figure 21. Courbes de survie sans récidive locorégionale
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p<0,0003  Figure 22. Courbes de survie sans métastase

Courbe de survie du groupe « Non répondeurs »: courbe bleue  

Courbe de survie du groupe « Répondeurs » : courbe verte

Courbe de survie du groupe « Stable » : courbe rouge

La réponse ganglionnaire à la radiochimiothérapie, est significativement associée à 

de meilleures survies tant sur le contrôle locorégional que sur l’incidence des métastases. 

Les patients ayant  un downstaging ganglionnaire ont, en effet, un pronostic qui rejoint celui 

des patient initialement classés N0. 

Le tableau 17 regroupe les différentes médianes de survie en fonction de la réponse 

histologique ganglionnaire.
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Caractéristiques médiane (mois)

Survie globale  
Répondeurs 37
Non répondeurs 14
Stables 36

Survie sans récidive  
Répondeurs 34
Non répondeurs 12
Stables 27

Survie sans maladie loco-régionale  
Répondeurs Non estimable
Non répondeurs 23
Stables Non estimable

Survie sans métastases  
Répondeurs Non estimable
Non répondeurs 19
Stables Non estimable

Tableau 17.   Médianes de survie selon la réponse histologique ganglionnaire  

III.2.5 Facteurs prédictifs de stérilisation :

Plusieurs facteurs ont été testés,  en analyse univariée :  l’âge des patients,  le  type 

histologique,  le  siège  de  la  tumeur,  la  taille  ou  l’importance  de  l’infiltration  tumorale. 

Aucun n’est ressorti comme facteur prédictif de stérilisation de la pièce opératoire.

A  noter  que  dans  chaque  sous-type  histologique  (carcinome  épidermoïde  ou 

adénocarcinome)  un  quart  des  pièces  ont  été  stérilisées  ou  quasi-stérilisées.  Il  existait 

cependant  une  amélioration  significative  du  contrôle  local  uniquement  chez  les  patients 

stérilisés porteurs d’un carcinome épidermoïde.

IV/ DISCUSSION

La réalisation  de cette  analyse  rétrospective  effectuée  sur  près  de 20 ans  nous  a 

permis de constater que notre population d’étude avait reçu un traitement très homogène. La 
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plupart  de nos patients  ont en effet  reçus deux cycles de cisplatine® et 5FU® avec une 

irradiation à la dose de 40 à 44 Gy,  6 à 8 semaines  avant la réalisation de la  résection 

chirurgicale.

IV.1 Comparaison avec la littérature

IV.1.1 Survie globale :

La  lecture  des  méta-analyses  étudiant  la  réalisation  d’une  radiochimiothérapie 

préopératoire  nous  permet  de  faire  émerger  les  10  essais  principaux  ayant  légitimé 

l’utilisation de ce traitement dans les cancers de l’œsophage localement évolués [25, 30, 31, 

43-52]. 

L’âge médian au diagnostic était de 61 ans, comme dans notre étude (60 ans). Les 

patients étaient traités pour des stades T1 à T3, N0 ou N1, ce qui correspondait aussi à nos 

critères d’inclusion. Le suivi moyen était de 55 mois contre 38 mois dans notre série.

Dans 6 essais les doses délivrées par irradiation externe étaient comprises entre 40 et 

50.4 Gy, en normo-fractionnement, doses équivalentes à celles délivrées dans cette étude 

[44, 47, 48, 50-52]. 

De même, 6 séries de la méta-analyse de Gebski rapportent l’utilisation de protocoles 

de chimiothérapie identiques aux nôtres : deux cycles de cisplatine® et 5FU® administrés 

de  façon  concomitante  avec  la  radiothérapie  [44,  48-52].  Finalement,  4  études  ont  été 

identifiées comme ayant des protocoles similaires à ceux que nous avons employés: Apinop 

et  al.  [44],  Walsh  et  al.  [48],  Lee  et  al.  [50],  Tepper  et  al.  [52],  colligeant  ainsi  174 

observations de patients. 

La survie médiane était comprise entre  10 et 54 mois, alors qu’elle était de 27 mois 

dans notre analyse. La probabilité de survie à 2 ans et à 5 ans variait de 37 à 55% et de 24 à 

39% selon les études.  Les probabilités  de survie  pour notre effectif  à 2 et  5 ans étaient 

respectivement de 53% et 27% de même ordre que celles observées dans ces 4 essais. 
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IV.1.2 Tolérance :

Après  radiochimiothérapie,  les  taux  de  résections  microscopiquement  complètes 

étaient de 88%, comparables  à ceux de la littérature (compris entre 78% et 94%) [53-55].

En termes de mortalité post-opératoire, le taux variait dans les 4 études retenues de 

0% à 19%, avec un taux moyen de 8%, contre 4% dans notre analyse. Dans ces essais le 

taux de morbidité, lorsqu’il était précisé, variait de 15 à 90%, tous grades confondus. Nous 

avons quant à nous observée  40% de complications de grade 2, 3 ou 4 [tableau II.3.3]

Au total, ce traitement référencé dans notre centre a donc une efficacité analogue à 

celle  rapportée  dans  la  littérature,  avec  une  tolérance  et  une  morbi-mortalité  péri  et 

postopératoire acceptable.

Le tableau 18 présenté ci-après résume les caractéristiques et résultats des différentes 

études retenues comparés à nos propres résultats.
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Etude Bras RCTC 

préopératoi

re (n)

Protocole Survie 

médiane 

(mois)

Survie 

Globale

Taux  de 

mortalité  post 

opératoire

Taux  de 

morbidité 

Post-

opératoire

Taux  de 

Stérilisati

on

Survie  globale 

stérilisation

Nygaard 53 Cisplatine  - 

Bléomycine  puis 

35 Gy/20F/28j

NR A  3  ans: 

17%

24% NR NR NR

Apinop 35 40  Gy  /20F/  28j 

+5FU-platine

9,7 A  5  ans: 

24%

19% NR 20% NR

Le prise 41 5FU-platine  puis 

20Gy/10F/  12j 

puis FU platine

11 A  3  ans: 

19%

8,50% NR 10% NR

Bosset 143 2*18,5  Gy/5F  + 

platine

18,6 A  5  ans: 

25%

12% 32,60% 26% NR

Urba 50 45  Gy/30F/21j  + 

5FU-platine-

vinblastine

17 A  3  ans: 

30%

2% 15,50% 28% A 3 ans : 64%

Walsh 58 40Gy/15F/21j 

+5FU-platine

16 A  2  ans: 

37%

9,60% 93% 25% NR

Burmeister 128 35Gy  +5FU-

platine

21,7 A  3  ans: 

28%

1,90% 49% 15% A 3 ans : 49%

Lee 51 45,6Gy/38F/28j 

+5FU-platine

28,2 A  2  ans: 

55%

3% NR 29% NR

Mariette 97 45Gy/25F/5sem+

5FU-platine

31,8 NR 7,30% 43,90% NR NR

Tepper 30 50,4Gy/25F/5,6se

m+5FU-platine

53,8 A  5  ans: 

39%

0% 80% 33% NR

Vallböhmer 299 40-45Gy+5FU-

platine

NR NR 2,40% NR 18% A 5 ans: 55%

Schneider 74 36Gy/20F/26j+5F

U-platine

23 A  3  ans: 

31%

4% NR 15% NR
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Rizk 266 50,4 

Gy/28F+5FU-

platine/taxol/irinot

ecan

NR NR NR NR 19% A 3 ans: 70%

NIH 162 50,4Gy/28F+5FU

-platine

25,2 A  5  ans: 

33%

4,90% 37% 26% A 5 ans: 34%

Björn 311 40-45Gy+5FU-

platine

26,4 A  5  ans: 

35,7%

3,50% 43,40% 48% A 5 ans: 55%

Berger 131 45Gy+5FU-

platine

33 A  5  ans: 

33%

5% NR 32% A 5 ans: 48%

Tours 102 40-44Gy+5FU-

platine

27 A  5  ans: 

27%

4% 40% 17,50% A 5 ans: 33%

Tableau 18. Caractéristiques et résultats des différentes études étudiant la 

radiochimiothérapie préopératoire

IV.1.3 Stérilisation et downstaging :

Plusieurs auteurs se sont intéressés au rôle d’une éventuelle stérilisation de la pièce 

opératoire après une radiochimiothérapie.

Ainsi, en 2006, l’équipe de Geh et al. a réalisé une méta-analyse qui regroupait les études:

- portant sur plus de 20 patients

- utilisant une radiochimiothérapie préopératoire

- administrant des protocoles comportant du 5FU®, du cisplatine® ou de la mitomycine®

- planifiant une chirurgie au minimum 4 semaines après la radiochimiothérapie 

-  comportant  les  informations  sur  l’âge  des  patients,  leur  nombre,  ainsi  que  le  taux  de 

réponse histologique complète [56].

Cette  analyse  a ainsi  retenu 26 essais  (randomisés  ou non) réalisés entre 1980 et 

2000, totalisant 1286 patients ayant reçu un traitement combiné préopératoire. Le taux de 

réponse complète histologique était de 24%. La probabilité de survie à trois ans variait de 

33% à 92% en cas de stérilisation, et de  3% à 34% en l’absence de réponse histologique.

 Dans notre étude, nous avons observé un taux de stérilisation de 18% ou de quasi-

stérilisation de 9 %. La probabilité de survie à trois ans était de 53% en cas de stérilisation 

ou quasi-stérilisation et de 36% pour les autres. 
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L’équipe de Rizk en 2007 a publié une étude rétrospective sur des patients traités 

pour  un  adénocarcinome  de  l’œsophage  avec  une  radiochimiothérapie  préopératoire 

(cisplatine® et taxol®/5FU®/Irinotecan® + 50.4 Gy) [57]. Deux cent soixante-seize patients 

ont ainsi été inclus et leurs résultats histologiques classés selon la stadification de l’AJCC. 

Cinquante-deux  patients  (19%)  avaient  une  réponse  histologique  complète  sur  la  pièce 

opératoire, taux de stérilisation comparable au nôtre et à ceux de la littérature. Le taux de 

survie  de ces patients  était  significativement  plus élevé que celui  des patients  ayant  des 

tumeurs résiduelles. Leur probabilité de survie à 3 ans était ainsi de 70% contre 42% pour 

les autres. 

Valböhmer  et  al.  en  novembre  2010  a  publié  une  étude  multicentrique 

internationale,  portant sur 1673 patients  ayant  un cancer oesophagien [58]. Le traitement 

préopératoire était conforme au traitement dit « standard » (5FU®, cisplatine® et irradiation 

de 40 à 45 Gy). Le taux de stérilisation était de 18%. La probabilité de survie globale à 5 ans 

en cas de stérilisation était de 55%, supérieure aux 33%  observés à Tours. Bien qu’aucun 

facteur prédictif de stérilisation n’ait été retrouvé dans cette étude (comme dans la notre), il 

s’agissait  d’une  des  premières  publications  qui  démontrait  l’intérêt  de  l’obtention  d’une 

réponse histologique complète avant réalisation d’une chirurgie. 

Même si les taux de stérilisation observés dans notre étude sont comparables à ceux 

de la littérature, le retentissement observé sur la survie globale ou le contrôle locorégional ne 

l’est que sous la forme d’une « tendance », non significative. Une des explications proposée 

pourrait être un délai avant oesophagectomie trop court, et une analyse anatomopathologique 

réalisée de façon trop précoce par rapport à la fin du traitement combiné. Le taux  de réponse 

histologique complète pourrait alors être sous-estimé au profit des lésions quasi-stérilisées 

ou  T1.  Cette  hypothèse  est  cependant  peu  vraisemblable  puisque  le  délai  le  plus  court 

observé dans notre série pour un patient ayant conservé quelques îlots carcinomateux était 

de 6,5 semaines. Plus des trois-quarts des patients de ces groupes avaient, par ailleurs, un 

délai avant chirurgie d’au moins 8,5 semaines.  

Une autre hypothèse a été avancée par Schneider dans son essai [54]. Il remettait en 

question le taux de stérilisation complète observée dans certaines études, et les résultats alors 

retenus d’une différence significative entre les groupes stérilisés ou non. Il expliquait ainsi 

que certaines cellules tumorales résiduelles viables focales avaient pu, aisément être omises 

notamment  en  cas  de  résection  non  « en-bloc »,  les  techniques  d’analyse 

anatomopathologique étant parfois très différentes entre les centres et non standardisées. Il 

préférait  alors  faire  une  étude  des  différentes  survies  selon  l’existence  d’une  réponse 
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histologique majeure versus une régression histologique mineure plutôt que sur l’existence 

d’une stérilisation de la pièce opératoire. 

Dans cette analyse publiée en 2005, il a démontré l’importance du downstaging sur 

85 patients (34 adénocarcinomes et 51 carcinomes épidermoïdes) traités par une association 

de 5 FU®, de cisplatine® et une radiothérapie externe à la dose de 36 Gy. Quatre-vingt neuf 

pour  cent  des  patients  avaient  une résection  R0,  quinze  pour  cent  étaient  complètement 

stérilisés. L’analyse consistait en la réalisation d’une classification des patients en fonction 

de la réponse histologique :  mineure sur la  tumeur (≤ 50% de régression),  avec ou sans 

envahissement ganglionnaire, réponse majeure sur la tumeur (> 50%de régression), avec ou 

sans envahissement ganglionnaire. Une différence significative de la probabilité de survie à 

3 ans a ainsi été mise en évidence avec un taux de 39% pour le groupe réponse mineure, 

contre 71% pour le groupe avec une réponse histologique majeure. 

Dans notre cohorte, la probabilité de survie globale à 2 ans en cas de « réponse » 

histologique  ou  non  au  traitement  préopératoire  était  respectivement  de  67% et  26  %, 

(p<0.0001). Ce taux était de 63 % pour les patients ypN0 contre 32% pour le groupe ypN1, 

(p<0.0001).  Ces  données  tout  comme  celles  de  Schneider  nous  incitent  à  considérer 

l’obtention d’une réponse histologique au traitement ainsi que de la présence de ganglions 

indemnes de toute métastase après le traitement préopératoire combiné comme des facteurs 

pronostics majeurs. 

De même, la publication du NIH en 2009 portant sur 162 patients traités par une 

association de 5 FU® et cisplatine® et une irradiation à la dose de 50.4 Gy préopératoire a 

retrouvé  une  meilleure  survie  globale  et  sans  maladie  des  patients  sans  envahissement 

ganglionnaire (ypN0), p = 0,019 [55]. 

 Berger et al. en 2010 s’est aussi intéressé au downstaging tumoral [59]. Cent trente 

et un patients ont été traités entre 1994 et 2002 par une association de 5 FU®, de cisplatine® 

et une irradiation à la dose de 45 Gy avant la réalisation d’une résection chirurgicale. Le 

taux de stérilisation était de 32 %. La médiane de survie globale des patients répondeurs était 

de  49  mois,  et  de  25  mois,  chez  les  patients  non répondeurs.  Ces  différences  notables 

n’étaient  cependant  pas  statistiquement  significatives.  Le  seul  facteur  pronostic  identifié 

était la réalisation d’une résection R0. 

Au  total,  dans  notre  étude,  ce  traitement  combiné  a  permis  une  résection 

microscopiquement complète dans 88% des cas. Plus que la stérilisation histologique de la 

pièce, le downstaging tumoral et ou ganglionnaire est apparu comme facteur pronostic d’une 

42



meilleure survie globale et sans maladie.  Aucun facteur prédictif  de downstaging n’a été 

identifié. La proportion de pièces stérilisées était comparable entre les types histologiques, 

mais  la probabilité  de contrôle  local  était  améliorée en cas de stérilisation dans le sous-

groupe des carcinomes épidermoïdes.

IV.2 Perspective : amélioration des modalités de traitement

IV.2.1 Evaluation de la réponse tumorale précoce : utilisation de la TEP

Près  de  95%  des  cancers  de  l’œsophage  captent  le  18FDG,  avec  une  fixation 

métabolique équivalente entre les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoïdes [60-62]. 

Largement utilisée dans le bilan d’extension, certains auteurs ont proposé l’utilisation de la 

TEP  dans  l’évaluation  précoce  de  la  réponse  tumorale  à  une  radiochimiothérapie 

concomitante. Les résultats des premières séries sont cependant discordants.  La plupart des 

publications retrouvent effectivement une corrélation entre la diminution de la captation du 

18-FDG (diminution du SUV) et la réponse tumorale effective sur la pièce opératoire.  Il 

persisterait,  cependant  des  cellules  tumorales  dans  15  à  20%  des  cas  de  non  fixation 

pathologique de la TEP, rendant alors son utilisation très incertaine [63-65].

Wieder et al. a proposé son utilisation  en cours de traitement dès la dose de 20 Gy, 

et noterait l’existence d’une corrélation entre la réponse métabolique précoce et la survie 

sans progression des 38 patients inclus dans cette étude ayant reçus une radiochimiothérapie 

préopératoire [66]. 

Les  cancers  avec  une  faible  réponse  métabolique  auraient  un  pronostic   moins 

favorable,  ce qui d’après certains auteurs comme Créhange ou Hennequin, pourrait  faire 

rediscuter  l’indication  d’une  intervention  chirurgicale  chez  ces  derniers  au  profit  d’une 

radiochimiothérapie exclusive [32, 67].

IV.2.2  Une  meilleure  sélection  des  patients :  l’apport  de  la  biologie 

moléculaire
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Certaines équipes ont cherché à identifier si des facteurs biologiques pourraient avoir 

un rôle prédictif de la sensibilité des patients au traitement. Ainsi la recherche de la mutation 

de la p53 pourrait avoir un intérêt [68], ou encore la surexpression du NFkB qui serait, lui, 

un facteur  de  chimiorésistance  [69].  Des  polymorphismes  génétiques  sont  également  en 

cours d’identification comme le TNFRSF1B A1466G au Japon et qui serait corrélé à une 

meilleure réponse aux protocoles de chimiothérapie associant du 5 FU® et du cisplatine® 

[70].

 Le récepteur du VEGF a lui été détecté dans 30 à 60%  des cancers de l’œsophage et 

serait un facteur de mauvais pronostic [71].

Bien que ces multiples études soient prometteuses, le retentissement sur la clinique 

n’est, pour l’instant, pas établi. L’étude de ces marqueurs moléculaires prédictifs de réponse 

à la radiochimiothérapie préopératoire reste donc toujours du domaine de la recherche. 

IV.2.3 Amélioration des protocoles de radiothérapie :

IV.2.3.1 Faut-il une escalade de la dose ? 

L’analyse de Geh de 26 essais de radiochimiothérapie préopératoire,  montrait que 

l’augmentation de la dose totale de radiothérapie améliorait significativement la probabilité 

de stérilisation de la pièce opératoire [56,72]. La probabilité de survie à trois ans et le taux 

de contrôle local étaient alors améliorés mais au prix d’une morbi-mortalité accrue, et ce 

quel que soit le type histologique de la tumeur. 

Le  plan  de  l’étude  de  la  FFCD  (9102)  autorisait  l’utilisation  de  deux  schémas 

d’irradiation: un étalement classique de 2 Gy/séance (jusqu’à 46 Gy en cas de chirurgie et 66 

Gy en cas de radiochimiothérapie exclusive), ou un schéma accéléré en split course à raison 

de  3  Gy  par  fraction  (jusqu’à  30  Gy  en  cas  de  chirurgie  et  45  Gy  en  cas  de 

radiochimiothérapie exclusive) [29]. Les patients traités par un étalement classique avaient 

une meilleure probabilité de contrôle local avec 13% de rechutes locales, contre  24% pour 

le schéma  split-course  (p  = 0,021). Ces taux étaient de 18% et 46% (p  = 0,001) dans le 

groupe des patients non opérés. Ces résultats n’étaient pas en faveur d’une augmentation de 

la dose par le biais d’un hypofractionnement, d’autant que la qualité de vie était altérée avec 

nécessité d’un nombre plus important de prothèses endo-oesophagiennes et de dilatations 

[73].
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L’étude de Bosset et al., trouvait une amélioration significative de la probabilité de 

survie sans maladie chez ces patients atteints de carcinomes épidermoïdes traités par une 

radiochimiothérapie  préopératoire  [46].  Il  n’existait  cependant  pas  de  gain  sur  la  survie 

globale, potentiellement en rapport avec une majoration du taux de mortalité postopératoire 

dans le groupe radiochimiothérapie (12,3% contre 3,6 %). La dose totale d’irradiation n’était 

que  de  37  Gy mais  avec  des  doses  par  fraction  de  3,7  Gy faisant  là-aussi  remettre  en 

question les modalités de réalisation de cette escalade de la dose. 

Les doses de 54 Gy et 60 Gy en fractionnement classique  ont été testées dans des 

études de phase I et II [74, 75]. Les taux de morbidité et de mortalité étaient alors élevés 

(30% de toxicité de grade 3, 8 à 20% de décès iatrogènes), faisant perdre le bénéfice de 

l’augmentation de la dose.

Pour la majorité des auteurs, les doses préconisées en préopératoire doivent rester 

inférieures ou égales à 50 Gy en étalement classique  [16,52, 56]. 

IV.2.3.2 Comment améliorer la définition des volumes ?

IV.2.3.2.1 Optimisation des volumes ganglionnaires :

L’équipe de Créhange a colligé la répartition des envahissements ganglionnaires à 

partir de séries chirurgicales concernant  près de 400  patients atteints d’un carcinome de 

l’œsophage opéré, en fonction du site tumoral primitif  et de la nature histologique [16]. La 

figure 23 ci-dessous, résume ses résultats.
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Figure 23.   Répartition des envahissements ganglionnaires  

Dans  cette  publication  il  proposait  une  irradiation  prophylactique  des  aires 

ganglionnaires à risque d’envahissement supérieur ou égale à 20% [Figure 24 et Annexe 2], 

recommandations établies selon la classification du RTOG, selon la topographie tumorale et 

le type histologique.
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Figure 24.     Proposition d’irradiation prophylactique des aires ganglionnaires   

Même si ces recommandations risquent de majorer les volumes d’irradiation, elles 

pourraient  contribuer  à  accroître  le  taux  de  stérilisation  ganglionnaire,  facteur  pronostic 

majeur du contrôle locorégional et de la survie.

IV.2.3.2.2 Modification de la technique d’irradiation ?

La  Radiothérapie  avec  Modulation  d’Intensité  (RCMI)  a  été  proposée  dans  le 

traitement des cancers de l’œsophage car elle permettrait une meilleure distribution de la 

dose et une meilleure protection des tissus sains. Une escalade de la dose deviendrait alors 

possible en utilisant la technique du « boost intégré » [76, 77]. 

IV.2.4 La modification des protocoles de chimiothérapie : le   folfox® 

et l’erbitux®

L’hyperexpression d’Her-2/neu  dans  les  cancers  de l’œsophage constituerait  une 

cible  potentielle [78]. Une étude de phase I/II, réalisée par Safran et al en 2007, testait ainsi 

l’utilisation  du  trastuzumab® en association  avec  du cisplatine®,  du paclitaxel® et  une 

irradiation de 50,4 Gy [79]. La tolérance clinique était bonne. L’efficacité de l’association 

dans une phase III reste cependant à démontrer.  
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Une hyperexpression  de  l’EGFR est  également  retrouvée  dans  près  de  90% des 

tumeurs  de  l’œsophage,  et  serait  un  facteur  de  mauvais  pronostic  [80].  Dans  ce  cadre, 

l’erlotinib® et le cetuximab® sont à l’étude. 

Ainsi l’essai prodige 3 de la FFCD a testé en traitement néoadjuvant une association 

de 2 cures de 5-FU®/ cisplatine® (semaines 1 et 5), avec du cetuximab® hebdomadaire (sur 

6 semaines) et une radiothérapie concomitante (45 Gy sur 5 semaines). Il s’agissait d’une 

étude de phase I-II.  L’objectif  de la phase II était  d’observer le  pourcentage de réponse 

histologique complète sur la pièce d’exérèse. Les objectifs secondaires étaient : la survie 

globale,  la  survie  sans  rechute,  taux  de  résection  R0,  tolérance  globale,  mortalité  et 

morbidité post-opératoire. 

De même l’étude prodige 5 est en cours cherchant à évaluer l’intérêt d’une utilisation 

d’un protocole de chimiothérapie de type folfox® en association avec la radiothérapie, en 

remplacement du standard 5 FU® / cisplatine® (essai de phase III).

Enfin, Lledo et al. a présenté à l’ASCO GI de 2011 les résultats d’un essai de phase 

II  utilisant  deux  cycles  de  chimiothérapie  d’induction  par  folfox,  cetuximab  puis  une 

radiochimiothérapie  concomitante  (protocole  de  chimiothérapie  identique  associée  à  une 

irradiation de 50.4Gy) [81]. 

Les  premiers  résultats  de  ces  études  sont  prometteurs  et  rapportent  des  taux  de 

réponse complète élevés, proche de 77% avec un taux de réponse complète de 40,5% et une 

tolérance  acceptable.  Cette  stratégie  de  prise  en  charge  incluant  l’utilisation  d’une 

chimiothérapie d’induction, avant le traitement combiné préopératoire pourrait modifier nos 

pratiques dans les années à venir.

V. CONCLUSION

La stratégie de prise en charge des cancers de l’œsophage localement évolués, basée 

sur l’utilisation du cisplatine®, du 5FU® et d’une radiothérapie externe de 40 à 44Gy avant 

une oesophagectomie a été étudiée dans cette série de 102 patients. Les résultats en termes 

de survie  globale et sans maladie étaient conformes à ceux de la littérature. La compliance à 

ce  traitement  était  bonne,  avec  une  tolérance  acceptable.  Les  taux  de  mortalité  et  de 

complications post-opératoires  étaient  analogues à ceux des autres équipes.

La stérilisation de la pièce opératoire dans 17% des cas  semble améliorer le contrôle 

local et la survie sans maladie, sans pourtant atteindre le seuil de significativité. 
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En revanche, la réponse histologique au traitement, de même que l’absence d’envahissement 

ganglionnaire sur le curage,  ont été identifiés comme des facteurs pronostics majeurs du 

contrôle local et de la survie. 

Le devenir de ces patients atteints d’un carcinome œsophagien, pourrait donc être 

potentiellement amélioré en cas de meilleure réponse à ce traitement combiné préopératoire. 

Les perspectives d’avenir pourraient combiner une optimisation de la radiothérapie et 

l’utilisation  de nouvelles associations de chimiothérapie et thérapies ciblées.
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ANNEXES
1- Classifications     :  

A- pTNM de l'UICC (révisée en 1997) des cancers de l'oesophage

Tumeur primitive (T)
pTx : le degré d'invasion ne peut être précisé ;
pTis : carcinome in situ
pT0 : aucune tumeur n'est retrouvée à l'examen histopathologique
pT1 : tumeur envahissant la muqueuse ou la sous-muqueuse
pT2 : tumeur envahissant la musculeuse, sans la dépasser
pT3 : tumeur envahissant l'adventice
pT4 : tumeur envahissant les structures adjacentes

Ganglions lymphatiques régionaux (N)
pNx : informations insuffisantes
pN0 : pas d'invasion des ganglions régionaux
pN1: invasion des ganglions lymphatiques régionaux:
• oesophage thoracique : ganglions médiastinaux et périgastriques à l'exclusion des 
ganglions coeliaques;

54



• oesophage cervical: les ganglions cervicaux, incluant les ganglions sus-claviculaires.

Métastases à distance (M)
pMx : informations insuffisantes
pM0 : pas de métastases à distance
pM1 : présence de métastases à distance (y compris adénopathies cervicales et coeliaques 
pour un cancer de l'oesophage thoracique)

Définition des stades
0: Tis N0 M0
I : T1 N0 M0
IIa : T2 N0 M0 ; T3 N0 M0
IIb : T1 T2 N1 M0
III : T3 N1 M0 ; T4 tous N1 M0
IV : tous T, tous N, M1

B- Scanographique (ctTNM) des cancers de l’oesophage thoracique 

Tumeur primitive (T)
ctT1 non visibilité ou masse <10 mm de diamètre
ctT2 masse de 10 à 30 mm de diamètre
ctT3masse >30 mm de diamètre sans singe d’invasion aux structures médiastinales
ctT4idem + signe d’extension aux structures médiastinales

Ganglions (N)(à partir de 10 mm)
ctN0 pas d’adénopathie décelable
ctN1 adénopathies régionales (médiastinales et/ou péri-gastriques)

Métastases à distance (M)
ctM0 pas de métastase à distance
ctM1 présence de métastases à distance (y compris adénopathies coeliaques et
cervicales).

C- Classification échoendoscopique (us T N M) des cancers de l’oesophage

usT1 : tumeur envahissant la muqueuse et la sous muqueuse
usT2 : tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser
usT3 : tumeur envahissant l’adventice (ou la séreuse)
usT4 : tumeur envahissant les structures adjacentes
usN0 : pas d’invasion ganglionnaire
usN1 : ganglions envahis péritumoraux : ronds, de même échogénicité que la tumeur
usN2 : ganglions envahis à distance de la tumeur (5 cm au-dessus ou au –dessous du pôle
supérieur ou inférieur de la tumeur).

D- CancerControlOesophagus 7theditionTNM definitions: AJCC = UICC

Tumeur primitive (T)
TisCarcinoma in situ /High-grade dysplasia
T1 lamina propria or submucosa
T1a lamina propria or muscularismucosae
T1b submucosa
T2 muscularispropria
T3 adventitia
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T4 adjacent structures
T4a pleura, pericardium, diaphragm, or adjacent peritoneum
T4b other adjacent structures, e.g. aorta, vertebral body, trachea

Ganglions lymphatiques régionaux (N)
N0 No regional lymph node metastasis
N1 1 to 2 regional lymph nodes
N2 3 to 6
N3 >6
[N1 was site dependent]

Métastases à distance (M) 
M -Distant Metastasis
M1 Distant metastasis
[M1a,b were site dependent]

E- CancerControlOesophagus 7theditionAnatomical Stage Groups (adeno&squamous) 
[UICC]

IA:T1N0M0
IB:T2N0M0
IIA:T3N0M0
IIB:T1, T2N1M0
IIIA:T4aN0M0, T3N1M0, T1/ T2N2M0
IIIB:T3N2M0
IIIC: T4aN1, N2M0, T4bAny NM0, Any TN3M0
IV:AnyT, Any N, M1

2- Les aires ganglionnaires     de drainage de l’oesophage:  
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En présence des Maîtres de cette Faculté,
de mes chers condisciples

et selon la tradition d’Hippocrate,
je promets et je jure d’être fidèle aux lois de 

l’honneur
et de la probité dans l’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon 

travail.

Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne 

servira pas
à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres,
je rendrai à leurs enfants

l’instruction que j’ai reçue de leurs pères.

Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidèle à mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre

et méprisé de mes confrères
si j’y manque.
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Résumé     :  
Objectifs: Rechercher si le facteur « stérilisation  de la pièce opératoire » chez les 102 patients traités 

au Centre Hospitalier Universitaire de Tours entre 1990 et 2010, par une radiochimiothérapie concomitante 
préopératoire, pour un cancer de l’œsophage ou du cardia, pouvait être corrélé à une amélioration du taux de 
contrôle  local,  avec  des  taux  de résections  R0 et  de  morbi-mortalité  postopératoire  acceptables. Analyser 
l’impact de la régression tumorale et /ou ganglionnaire (« downstaging »)  sur le contrôle locorégional  et la 
survie  sans  maladie,  et  rechercher  l’existence  de  facteurs  prédictifs  de  cette  stérilisation.  Matériel  et 
méthodes : Nous avons réalisé un traitement préopératoire basé sur l’association d’une irradiation externe de 
40 à 44 Gy et de deux  cures de chimiothérapie de type 5 FU et cisplatine. Les courbes de survie globale, 
survie sans récidive locale, sans maladie ou sans métastase ont été générées, puis analysées en fonction de la 
réponse histologique au traitement. Résultats     : avec un recul moyen de 38 mois, 70 patients sont décédés, dont 
47 de leur cancer. Trente patients sont toujours vivants à la date de point, dont 26 sans maladie. Les taux de 
mortalité et de morbidité postopératoire étaient respectivement de 4% et 40%. Le taux de survie globale à 2 et 
5 ans était respectivement de 53% et 27%. La médiane de survie était estimée à 27 mois. Que ce soit sur le taux 
de  survie  globale  (p=  0,33),  sans  récidive  locorégionale  (p=  0,14),  ou  sans  maladie  (p=  0,14),  aucune 
différence significative n’a été mise en évidence entre le groupe « stérilisé », « quasi-stérilisé » et « autres ». Il 
existait en revanche un intérêt significatif à la réalisation d’un traitement combiné chez les patients répondeurs 
(p<0.0001). La  réponse  ganglionnaire  seule,  était  significativement  associée  à  de  meilleures  survies 
(p<0.0001),  avec  un  pronostic  rejoignant  celui  des  patient  initialement  N0.  Aucun  facteur  prédictif  de 
stérilisation de la pièce opératoire n’a été identifié. Conclusion     :  L’utilisation concomitante de cisplatine®, de 
5FU® et d’une irradiation de 40 à 44Gy chez ces patients traités pour un cancer œsophagien localement évolué 
permet d’obtenir des résultats en termes de survie, de tolérance et de morbi-mortalité comparables à ceux de la 
littérature. La stérilisation de la pièce opératoire semble améliorer le contrôle local et la survie sans maladie. Le 
« downstaging » (réponse histologique) tumoral et ganglionnaire est un facteur pronostic majeur.  

Mots clés : Cancer de l’œsophage, cancer du cardia, radiochimiothérapie préopératoire, stérilisation, régression 
tumorale, régression ganglionnaire 

Purpose and objectives:  To search if the pathological complete response (pCR) of the 102 patients 
treated  at  the  University  Hospital  Center  of  Tours  between  1990  and  2010  with  concomitant 
radiochemotherapy for  an esophageal  cancer  is  correlated  to an increase of local  control,  with correct  R0 
resection and acceptable mortality rate. To analyze the Impact of histological tumor or nodal downstaging on 
the loco regional control and the disease free survival. Search if there are some predictive factors of  pCR. 
Materials and methods: The combined preoperative treatment was based on an association of two cycles of 
5FU® and cisplatin® with concomitant radiotherapy at the dose of 40 to 44 Gy. The survival curves of both 
recurrence  free  survival  and  disease  free  survival  were  calculated  and  then  analyzed  according  to  the 
histological response. Results: With a mean follow-up of 38 months, 70 patients were dead, 47 of their cancer. 
Thirty patients were still alive and 26 without recurrence. The postoperative mortality and morbidity rates were 
respectively of 53% and 27%. The median of survival was estimated to 27 months. Overall survival (p= 0.33), 
disease free survival (p= 0.14), were analysed with no statistical difference between our 3 groups (pCR, near 
pCR  and  other).  However,  there  was  an  interest  in  doing  the  combined  treatment  for  the  responders 
(p<0.0001). The response on the nodal status was sufficient to observe an increase of survival with the same 
prognosis  than  the  N0  (p<0.0001).  No  predictive  factor  of  the  pCR  was  identified. Conclusion:  The 
association of 5FU®, Cisplatin®, and external beam radiotherapy at the dose of 40 to 44 Gy for the patients 
with a locally advanced esophageal cancer allow us to obtain the same results on survival, tolerance, morbidity 
and mortality rates than in the literature.  The pCR seems to increase the local control and the disease free 
survival. Tumor or nodal downstaging is a major prognostic factor.

Keywords: esophageal  cancer,  cancer  of  the  cardia,  preoperative  radiochemotherapy,  pathologic 
complete response, tumor downstaging, nodal downstaging.

Date et lieu de soutenance : Tours le 29 avril 2011.
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