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RESUME

Les cancers de I'cesophage localement évolués relévent d’une prise en charge pluridisciplinaire ot la chi-
mioradiothérapie occupe une place essentielle. La chimioradiothérapie néoadjuvante permet d’améliorer
les taux de controle locorégional et de survie globale des cancers de I'cesophage localement évolués
opérés. La chimioradiothérapie exclusive a également une place pour les lésions non résécables et/ou
pour les patients non opérables et est considérée comme une alternative a la chirurgie dans la prise en
charge initiale des carcinomes épidermoides de I'cesophage localement évolués. La chimiothérapie asso-
ciée consiste en une combinaison de sels de platine (cisplatine ou oxaliplatine) et de 5-fluoro-uracile
le plus souvent, ou de carboplatine et de paclitaxel hebdomadaire selon le protocole CROSS en situa-
tion néoadjuvante. Les doses varient de 41,4 Gy (protocole CROSS) a 45 Gy en situation néoadjuvante.
En traitement exclusif, une dose de 50 a 50,4 Gy est préconisée selon les recommandations francaises
et américaines. Les volumes cibles tiennent compte des particularités anatomiques de I'cesophage et de
son drainage lymphatique. Ainsi, une irradiation ganglionnaire prophylactique intéresse classiquement
les aires ganglionnaires présentant un risque d’envahissement de plus de 15 % a 20 %. L'utilisation de
la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité représente une approche prometteuse
susceptible de diminuer la toxicité dans les organes a risque adjacents. Cet article décrit, a partir d’'une
revue critique de la littérature, la place de la chimioradiothérapie dans la stratégie thérapeutique, les
volumes anatomiques d’intérét, les doses de prescription, les contraintes de doses dans les organes a

risque et les techniques de radiothérapie adaptées.
© 2018 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
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ABSTRACT

Locally advanced oesophageal cancer treatment requires a multidisciplinary approach with the com-
bination of chemotherapy and radiotherapy for preoperative and definitive strategy. Preoperative
chemoradiation improves the locoregional control and overall survival after surgery for locally advan-
ced oesophageal cancer. Definitive chemoradiation can also be proposed for non-resectable tumours or
medically inoperable patients. Besides, definitive chemoradiation is considered as an alternative option
to surgery for locally advanced squamous cell carcinomas. Chemotherapy regimen associated to radiothe-
rapy consists of a combination of platinum derived drugs (cisplatinum or oxaliplatin) and 5-fluorouracil
or a weekly scheme combination of carboplatin and paclitaxel according to CROSS protocol in a neoadju-
vant strategy. Radiation doses vary from 41.4 Gy to 45 Gy for a preoperative strategy or 50 to 50.4 Gy for
a definitive treatment. The high risk of lymphatic spread due to anatomical features could justify the use
of an elective nodal irradiation when the estimated risk of microscopic involvement is higher than 15%
to 20%. An appropriate delineation of the gross tumour volume requires an exhaustive and up-to-date
evaluation of the disease. Intensity-modulated radiation therapy represents a promising approach to
spare organs-at-risk. This critical review of the literature underlines the roles of radiotherapy for locally
advanced oesophageal cancers and describes doses, volumes of treatment, technical aspects and dose
constraints to organs-at-risk.

© 2018 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Published by Elsevier Masson SAS. All

rights reserved.

1. Introduction
1.1. Epidémiologie

En France, le cancer de I'cesophage touche chaque année envi-
ron 4700 personnes (données de 2012). L'incidence mondiale était
estimée a 480 000 cas par an en 2008, avec une nette prédomi-
nance masculine (400 000 cas chez 'homme et 80 000 cas chez la
femme) [1]. Deux types histologiques prédominent nettement : le
carcinome épidermoide et 'adénocarcinome, dont I'incidence est
en nette augmentation dans les pays développés [2,3]. Le carci-
nome épidermoide est favorisé par la consommation d’alcool et de
tabac. L’adénocarcinome concerne habituellement le bas cesophage
et se développe sur une métaplasie glandulaire favorisée par le
reflux gastro-cesophagien, I'excés pondéral et la sédentarité [4]. Le
pronostic global de ces cancers demeure défavorable avec une pro-
babilité de survie a 5 ans estimée a 13,9 % dans I’étude Eurocare-5
[5].

1.2. Bilan préthérapeutique

Un bilan préthérapeutique exhaustif et récent (datant de moins
d’'un mois) permet de décider de la prise en charge thérapeutique
optimale en réunion de concertation pluridisciplinaire. Il permet
une évaluation de I'extension locorégionale, de celle a distance et
du terrain : recherche des cancers épidémiologiquement liés, éva-
luation de I'état général (stade selon I'Organisation mondiale de
la santé [OMS] et score de I’American Society of Anesthesiologists
[ASA]), des maladies associées respiratoires (épreuves fonction-
nelles respiratoires, gazométrie) et cardiovasculaires, des fonctions
hépatiques et rénales, d’'une neuropathie alcoolique afin de ne pas
méconnaitre des contre-indications a la chirurgie ou a la chimio-
thérapie [6].

L'endoscopie ocesogastrique avec biopsies multiples permet
d’affirmer le diagnostic. La recherche d'une surexpression de
I’'Human epidermal growth factor receptor 2 (HER 2) est réalisée
en cas d’adénocarcinome métastatique. L’examen clinique complet
évaluera notamment les aires ganglionnaires cervicales et sus-
claviculaires. Une évaluation de I'état nutritionnel (concentrations
de protides, albumine, préalbumine, indice de masse corporelle et
indice nutritionnel de Buzby, pourcentage et cinétique de la perte
de poids) est indispensable, la dénutrition étant un facteur pronos-
tique défavorable en cours de chimioradiothérapie [7].

Tableau 1
Intérét des différents examens réalisés dans le cadre du bilan d’extension initial pour
la prise en charge d’un cancer de I'cesophage.

Bilan d’extension Bilan d’extension
locorégionale a distance
Echoendoscopie . _
cesophagienne?
Scanographie + ++
thoraco-abdominopelvienne
injectée
TEP-scanographie ++ +++
Transit cesophagien baryté (+) -

TEP : tomographie par émission de positons.
3 L’échoendoscopie cesophagienne explore uniquement les aires ganglionnaires
cervicothoraciques suivantes : (1R), (1L), (2R), 2L, 4L, (5), 7, 8, et 9.

Le bilan d’extension initial comporte une scanographie thoraco-
abdominopelvienne avec injection de produit de contraste iodé, en
I'absence de contre-indication, afin d’évaluer I'épaississement de la
paroi cesophagienne et de rechercher des adénopathies locorégio-
nales et des métastases a distance (Tableau 1). L'échoendoscopie
avec ou sans biopsie des ganglions suspects est I'examen le
plus performant pour rechercher des adénopathies locorégio-
nales ; elle est réalisée systématiquement, sauf si la tumeur
est infranchissable ou si une lésion métastatique est connue. La
tomographie par émission de positons (TEP)-scanographie au (18F)-
fluorodésoxyglucose (FDG) est recommandée dans le bilan initial :
elle permet de compléter le bilan d’extension locorégional et a
distance (recherche de métastases), de rechercher un critére de
non résécabilité, mais aussi d’aider a la délinéation des volumes
cibles d’intérét, d’autant plus si elle est réalisée en position de
traitement. La TEP au FDG a une meilleure sensibilité que la sca-
nographie. Une fibroscopie trachéobronchique est proposée pour
les lésions des tiers supérieur et moyen de I'cesophage, ainsi que
pour tous les carcinomes épidermoides afin de rechercher une
tumeur bronchique synchrone susceptible de modifier la prise
en charge thérapeutique. De méme, un examen ORL avec nasofi-
broscopie souple peut étre réalisée dans la méme optique [8,9].
Une consultation d’aide au sevrage tabagique et éthylique doit,
le cas échéant, étre proposée avant la prise en charge thérapeu-
tique.
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Fig. 1. Classification des cancers du cardia selon Siewert et Stein [10]. Le type est
défini en fonction de la distance entre le centre de la tumeur etlaligneZ(-5a-1cm:
typel,-1a+2cm: typell,+2 a+5cm : type III).

2. Classifications
2.1. Localisation

La localisation tumorale influence la prise en charge thérapeu-
tique et la définition des volumes d’irradiation ganglionnaire. Elle
est définie par le rebord supérieur de la 1ésion tumorale et non par
I'épicentre de celle-ci. L’oesophage est divisé en cesophage cervical
et cesophage thoracique (lui-méme divisé en trois) et se poursuit
en bas par la jonction cesogastrique. L'cesophage cervical s’étend
du bord inférieur du cartilage cricoide a I'ouverture supérieure du
thorax, située a environ 19 cm des arcades dentaires. Le tiers supé-
rieur de I'cesophage thoracique s’étend de I'orifice supérieur du
thorax a la bifurcation trachéale, vers 24 cm des arcades dentaires.
Le tiers moyen de I'cesophage thoracique débute sous la bifurcation
trachéale et s’étend habituellement de 24 a 32 cm des arcades den-
taires. Le tiers inférieur, incluant I'cesophage abdominal, s’étend
de 32 a 40cm des arcades dentaires. La jonction cesogastrique
fait 'objet d’'une classification spécifique, celle de Siewert et Stein
(Fig. 1) [10].

2.2. Classifications préthérapeutiques

La classification préthérapeutique de référence est 1 échoen-
doscopique (Tableau 2). En I'absence d’échoendoscopie la classi-
fication tomodensitométrique de Wurtz, modifiée par Bosset, peut
s’appliquer avec néanmoins un haut risque de downstaging ou
d’upstaging, notamment pour les tumeurs de stade cT2 (Tableau 3)
[11].

Tableau 2
Classification échoendoscopique des cancers de I'cesophage.

Tumeur primitive (T)
uT1 Envahissement de la
muqueuse et de la
sous-muqueuse

uT2 Envahissement de la
musculeuse sans la
dépasser

uT3 Envahissement de
I'adventice

uT4 Envahissement des
structures adjacentes

Ganglions (N)
uNOo Aucun ganglion envahi
uN1 Ganglion(s)

péritumoraux
envahi(s) : rond(s) et
de méme échogénicité
que la tumeur

uN2 Ganglion(s) envahi(s) a
distance de la
tumeur >5cm
au-dessus du pole
supérieur ou>5cm en
dessous du pole
inférieur de la tumeur

Tableau 3
Classification ctTNM des cancers de I'cesophage thoracique.

Tumeur primitive (T)

ctT1 Non visible ou
masse <10 mm de
diamétre

ctT2 Masse de 10 a 30 mm
de diamétre

ctT3 Masse >30 mm de

diamétre sans signe
d’extension aux
structures
médiastinales
ctT4 Masse >30 mm de

diamétre avec signe
d’extension aux
structures
médiastinales

Ganglions (N)

ctNO Pas d’adénopathie
décelable
ctN1 Adénopathie(s)

régionale(s) :

médiastinale(s) et/ou

péri-gastrique(s)
Meétastases a distance (M)

ctMO Pas de métastase a
distance
ctM1 Présence de

métastase(s) a distance

2.3. Classification TNM

La classification de référence est la huitiéme classification pTNM
de I'Union for International Cancer Control (UICC) mise a jour en
2017 (Tableau 4). Le principal facteur limitant de cette classification
repose sur le fait que I'’évaluation du statut Tet N est histologique, ce
qui la rend difficilement applicable aux patients non opérés. Dans
cette classification actualisée, les ganglions cervicaux et cceliaques
ne sont plus considérés comme métastatiques. En revanche, les
adénopathies sus-claviculaires et para-aortiques sont considérées
comme métastatiques [12]. Le nombre de ganglions envahis inter-
vient dans la classification pN [13]. Le pronostic étant corrélé avec
le nombre de ganglions analysés, il est recommandé de réaliser
un curage ganglionnaire emportant au moins 23 ganglions [14].
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Tableau 4
Huitiéme classification Tumour, Nodes, Metastasis (TNM) de I'Union for Internatio-
nal Cancer Control (UICC) de 2017.

Tumeur primitive (T)*

TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ ou dysplasie de haut grade
T1 Tumeur envahissant la lamina propria, la muscularis
mucosae ou la sous-muqueuse
Tla La tumeur envahit la lamina propria ou la muscularis
mucosae
T1b La tumeur envahit la sous-muqueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse
T3 Tumeur envahissant I'adventice
T4 Tumeur envahissant les structures adjacentes
T4a La tumeur envahit la plévre, le péricarde, la veine
azygos, le diaphragme ou le péritoine
T4b La tumeur envahit d’autres structures adjacentes

comme l'aorte, un corps vertébral ou la trachée
Adénopathies régionales (N)

Nx Le statut des ganglions régionaux ne peut étre évalué

NO Pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques
régionaux

N1 Métastases dans 1 a 2 ganglions lymphatiques
régionaux”

N2 Métastases dans 3 a 6 ganglions lymphatiques
régionaux®

N3 Métastases dans 7 ganglions lymphatiques régionaux
ou plus®

pNO L'examen histologique d’une piéce opératoire de

lymphadénectomie inclura habituellement 6 ganglions
lymphatiques ou plus. Si les ganglions ne sont pas
atteints, classer pNO méme si le nombre habituel de
ganglions n’est pas atteints®

Meétastases (M)

Mx Les métastases ne peuvent étre évaluées
MO Pas de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance

Symbole c : le signe TNM ou ¢cTNM correspond a la classification clinique préthéra-
peutique, résultat de I'examen clinique, de I'imagerie, de I'endoscopie, des biopsies
et des autres examens complémentaires. Symbole y : dans tous les cas ot la classi-
fication est effectuée durant ou aprés traitement néoadjuvant, le cTNM ou le pTNM
est précédé du préfixe y. Symbole p : le pTNM correspond a la classification histolo-
gique postopératoire, complétée ou modifiée par les observations supplémentaires
recueillies au cours de 'acte chirurgical et de 'examen histopathologique.

3 La tumeur primitive est classée a I'aide d’'un examen clinique, de I'imagerie, de
I'endoscopie et/ou de I'exploration chirurgicale.

b Les ganglions régionaux sont ceux du territoire de I'cesophage incluant les gan-
glions de I'axe cceliaque et les ganglions paracesophagiens du cou mais pas les
ganglions sus-claviculaires qui sont c6tés M.

¢ L'examen sur une piéce opératoire d’au moins 7 ganglions est souhaitable.

Le nombre de ganglions envahis (plus de quatre) et le rapport du
nombre de ganglions envahis sur le nombre de ganglions préle-
vés (plus de 0,2) sont des facteurs pronostiques indépendants du
stade pTNM [15]. En outre, la radicalité de la résection chirurgicale
(RO contre R1 ou R2) est un facteur pronostique majeur. Les cancers
de la jonction cesogastrique, quel que soit le type selon la classifica-
tion de Siewert et Stein, doivent étre classés selon la classification
pTNM cesophage. La classification TNM permet un regroupement
par stades ayant une valeur pronostique.

3. Stratégies thérapeutiques dans la prise en charge des
patients atteints d’'une tumeur de I’cesophage

3.1. Chimioradiothérapie néoadjuvante

3.1.1. Tumeurs localisées

Une prise en charge uniquement chirurgicale est associée a
une probabilité de survie a 5 ans de 84 % au stade I et de 27 %
au stades IIB [16]. L'essai de phase 3 randomisé de la Fédération
francophone de cancérologie digestive (FFCD 9901), qui comparait
une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une résection chi-
rurgicale et une chirurgie exclusive, a montré une augmentation

de la morbi-mortalité postopératoire aprés chimioradiothérapie
néoadjuvante (5-fluoro-uracile-cisplatine, 45 Gy) aux stades I-1IB
(mortalité postopératoire de 11,1 % contre 3,4 % ; p=0,049). Aucun
bénéfice de survie globale n’a été retrouvé avec I'adjonction d’'une
chimioradiothérapie néoadjuvante (hazard ratio [HR]=0,92 ;
p=0,68). Ainsi, la chimioradiothérapie néoadjuvante n’est pas
recommandée pour les tumeurs localisées et ces patients relévent,
en I'absence de critére(s) de non-opérabilité, d’une prise en charge
chirurgicale d’emblée [16].

La résection chirurgicale devra étre réalisée dans un centre
expert ayant un volume élevé (plus de 20 par an) afin de limiter
le taux de mortalité périopératoire [17].

3.1.2. Tumeurs localement évoluées

Une méta-analyse regroupant 1210 patients dans neuf essais a
conclu a un bénéfice significatif d’'une chimioradiothérapie néoad-
juvante de 45 a 50 Gy par rapport a la chirurgie seule en termes de
résection RO (HR=0,56 ; p<0,0001) et de probabilité de survie glo-
bale a cinq ans (+6,5 % ; HR=0,82 ; p<0,02). Ce bénéfice de survie
globale a été retrouvé a la fois pour les carcinomes épidermoides
(HR=0,80 ; p=0,004) et les adénocarcinomes (HR=0,75 ; p=0,02).
La majorité de ces études incluait des lésions de tous stades ne
permettant pas de juger de I'intérét de la chimioradiothérapie pré-
opératoire selon le stade initial [18].

En 2012, I'essai CROSS, qui a inclus 366 patients (dont 75 %
atteints d’un adénocarcinome) a démontré le bénéfice d’une chi-
mioradiothérapie néoadjuvante au stades III (81 % de tumeurs
de stade cT3 et 65 % cN1). La chimioradiothérapie néoadjuvante
associait une chimiothérapie concomitante hebdomadaire par car-
boplatine et paclitaxel et une radiothérapie de 41,4 Gy. Les durées
médianes de survie étaient de 49 mois aprés chimioradiothé-
rapie suivie de chirurgie contre 24 mois dans aprés chirurgie
seule (HR=0,68 ; p=0,003). Le bénéfice de la chimioradiothéra-
pie néoadjuvante apparaissait plus prononcé pour les carcinomes
épidermoides (durée médiane de survie de 82 contre 21 mois ;
HR=0,48 ; p=0,009) que pour les adénocarcinomes (43 contre
27 mois ; HR=0,73 ; p=0,04) [19].

Ces résultats justifient la réalisation d’'un traitement combiné
(chimioradiothérapie suivie d’'une résection chirurgicale) pour les
tumeurs localement évoluées.

3.2. Chimioradiothérapie exclusive

Chez les patients atteints d'un carcinome épidermoide de
I'cesophage localement évolué et opérable (de stade deT3 ou T4,
NO ou N1, résécables), deux essais randomisés ont remis en ques-
tion la chirurgie systématique.

L’essai de la FFCD 9102 (259 patients, 89 % de carcinomes épi-
dermoides), qui comparait une chimioradiothérapie exclusive et
une chimioradiothérapie suivie d'une chirurgie a montré la non-
infériorité en termes de survie a 2 ans chez les patients en situation
de réponse a la chimioradiothérapie (40 % contre 34 % ; HR=0,90 ;
p=0,44). Les patients opérés d’emblée souffraient d'une mortalité
précoce plus importante, d’une durée d’hospitalisation plus longue
(68 contre 52 jours ; p=0,02) mais le taux de contrdle local était
meilleur [20]. Les patients en situation de non réponse a la chi-
mioradiothérapie étaient pris en charge par une chirurgie a visée
curative [21].

Ces résultats ont été confirmés par I'étude du German Eso-
phageal Cancer Study Group (GECSG), chez 172 malades atteints
de cancers épidermoides de stade T3-4 NO-1 MO, comparant
chimioradiothérapie avec ou sans chirurgie. Dans le bras chimio-
radiothérapie, les malades étaient opérés seulement en cas de
progression. La survie médiane était de 16,8 mois aprés chirurgie
et de 15,2 mois sans chirurgie et les taux de survie a 2 ans étaient
respectivement de 39 et 35 % (p=NS). Si seuls les malades en



66 E. Blais et al. / Cancer/Radiothérapie 23 (2019) 62-72

situation de réponse a la chimioradiothérapie étaient pris en
compte, les taux de survie a 3 ans étaient respectivement de 58 %
et 51 %. La mortalité hospitaliére était de 10,5 % dans le bras avec
chirurgie, contre 2,4 % dans le bras chimioradiothérapie exclusive.
Le taux de reprise évolutive locorégionale a 3 ans était plus élevé
dans le bras sans chirurgie : 62 % contre 39 % (p=0,009) [22].

Compte tenu des résultats de ces deux études, la chimiora-
diothérapie exclusive pour les patients atteints de carcinomes
épidermoides localement évolués est maintenant considérée
comme une option thérapeutique dans les recommandations
francaises et internationales. Une telle stratégie conduirait a opé-
rer seulement la moitié des patients : ceux en situation de réponse
partielle et opérables et environ 40 % des de ceux en situation
de réponse compléte et en rechute locale [23,24]. Les patients
en situation de réponse compléte durable et ceux en situation
de rechute a composante métastatique échapperaient ainsi a une
intervention chirurgicale lourde et sans bénéfice en termes de sur-
vie globale. L’essai randomisé de phase Il PRODIGE 32-ESOSTRATE
(FFCD 1401), en cours, a pour but de démontrer la validité de cette
stratégie.

La prise en charge thérapeutique par chimioradiothérapie exclu-
sive et éventuelle chirurgie de rattrapage en cas de réponse
thérapeutique insuffisante ou de rechute locorégionale sans com-
posante métastatique associée met en exergue la problématique
de I'’évaluation post-thérapeutique, en particulier, de la définition
de la réponse clinique compléte. Celle-ci est définie a distance
de la chimioradiothérapie (plus de 45 jours) par la disparition ou
la quasi disparition de toute tumeur endoluminale, avec biopsies
(plus de quatre) négatives a I'cesogastroscopie, et par I'absence de
progression des masses visibles ou de I'épaississement de la paroi
cesophagienne sur la scanographie associée a I'absence de fixa-
tion significative sur la TEP-scanographie (standard uptake value
[SUV] < 3). L’échoendoscopie n'a pas de place pour I'évaluation
apres chimioradiothérapie [25].

4. Volumes cibles d’intérét
4.1. Classification des aires ganglionnaires

Les aires ganglionnaires d’intérét pour I'irradiation des tumeurs
cesophagiennes ont été décrites dans la classification de Mountain
et Dresler. Une proposition de délinéation des aires ganglionnaires
est décrite dans la Fig. 2.

4.2. Technique d’acquisition de ces volumes

L’acquisition des images en vue de la planification du traitement
utilise une scanographie hélicoidale en coupes fines (1 a 3 mm) et
inclut I'ensemble des deux poumons, le cartilage cricoide en haut
et la limite inférieure des deux reins pour les lésions bas situées.
Le patient est positionné en décubitus dorsal, les bras au-dessus
de la téte, avec un systéme de contention adapté afin de permettre
éventuellement des portes d’entrée latérales. Pour les tumeurs de
I'cesophage cervical, I'acquisition s’effectue les bras le long du corps
avec un masque de contention a cinq points. Pour les tumeurs de
localisation inférieure (sous diaphragmatique), la réalisation d’'une
scanographie de planification et des séances de radiothérapie a
jeun (depuis plus de 3 a 4 heures) permet de diminuer les mouve-
ments internes interfractions liés aux modifications de la réplétion
gastrique. Une acquisition avec injection de produit de contraste
iodé (en I'absence de contre-indication), voire avec opacification
barytée, permet une meilleure définition des volumes tumoraux
[26]. Une fusion de la scanographie de planification avec la TEP au
FDG est réalisée systématiquement [27]. Une acquisition scanogra-
phique quadridimensionnelle permet de prendre en considération

les mouvements respiratoires afin de déterminer un volume cible
interne susceptible de diminuer les marges d’extension conduisant
a la définition des volumes cibles prévisionnels [28]. Les straté-
gies de limitation des mouvements respiratoires par compression
abdominale sont en cours d’évaluation.

4.3. Volumes de traitement

4.3.1. Volumes tumoraux macroscropiques

Les volumes tumoraux macroscopiques correspondent au
volume de la tumeur primitive et aux extensions macroscopiques
ganglionnaires. La détermination de ces volumes s’effectue apres
intégration des données de la scannographie, de la TEP au FDG,
de la fibroscopie ou de I'’échoendoscopie, plus rarement du transit
cesophagien. L'épaississement de la paroi cesophagienne et la prise
de contraste aprés injection du produit de contraste iodé sont inclus
dans les extensions macroscopiques ganglionnaires. La délinéation
des extensions macroscopiques ganglionnaires intéresse les adé-
nopathies centimétriques ou supracentimétriques ou considérées
comme suspectes a I'échoendoscopie. Une SUV de plus de 2,5 ou
de plus de 40 % de la SUV maximale sont utilisées comme seuils de
délinéation du volume tumoral macroscopique a partir de la TEP
au FDG [29].

4.3.2. Volumes cibles anatomocliniques

L’cesophage présente la particularité d’avoir un drainage lym-
phatique selon un double réseau croisé (longitudinal et transversal)
intéressant I'ensemble de la paroi cesophagienne a partir de
la sous-muqueuse et de ne pas disposer d’adventice. Ces par-
ticularités anatomiques favorisent la dissémination de lésions
sous-mugqueuses situées a distance de la 1ésion primitive au sein de
la paroi cesophagienne (skip metastases) et expliquent I'importante
lymphophilie de ces néoplasies.

Une série chirurgicale analysant 66 piéces d’cesophagectomie a
mis en évidence une extension microscopique jusqu’a 3 cm dans le
sens craniocaudal dans 94 % des cas pour les tumeurs de localisa-
tion thoracique et jusqu’a 5 cm pour 94 % des adénocarcinomes de
la jonction cesogastrique [30]. Ces résultats impliquent I'utilisation
d’'une marge craniocaudale de 3 & 5cm de part et d’autre du
volume de la tumeur primitive pour prendre en compte le risque
d’extension microscopique longitudinale dans la paroi cesopha-
gienne ; ce risque augmentant avec le stade pT histologique. Si la
tumeur primitive est située a moins de 5cm de la bouche ceso-
phagienne ou du cardia, le volume cible anatomoclinique s’arréte
sous le muscle cricopharyngien en haut (bouche de I'cesophage) ou
au niveau du cardia en bas. La paroi gastrique proximale n’est pas
incluse dans ce volume si 'endoscopie ne retrouve pas d’extension
sous le cardia et si la TEP ne montre pas de fixation anormale
a ce niveau. Latéralement, I'ensemble de la graisse médiastinale
doit étre inclus jusqu'aux interfaces avec la plévre médiastinale,
les vaisseaux, la trachée, la paroi antérieure des corps vertébraux,
les muscles, la petite courbure gastrique et les piliers du dia-
phragme.

Une irradiation prophylactique ganglionnaire systématique
reste débattue. Le tropisme ganglionnaire de ces tumeurs, leur
drainage lymphatique atypique, et le faible taux de récidive
ganglionnaire locorégionale aprés réalisation d’'une irradiation pro-
phylactique ganglionnaire a la dose de 40 a 50Gy dans deux
séries japonaises arguent en faveur de la réalisation de celle-ci
[31,32]. ATl'inverse, le taux important de récidive au sein du volume
tumoral macroscopique aprés chimioradiothérapie exclusive plu-
tot que dans les sites ganglionnaires adjacents, I'laugmentation des
volumes de traitement secondaire a l'irradiation prophylactique
ganglionnaire susceptibles d’augmenter les doses aux organes a
risque adjacents sont des arguments contre le principe d’'une
irradiation prophylactique ganglionnaire. Par ailleurs, aucun essai
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Fig. 2. Radiothérapie du cancer de I'cesophage : proposition de délinéation des aires ganglionnaires dans le cadre de la définition d’'un volume prophylactique ganglionnaire.
Coupes axialesenregardde:a:T1;b:T4;c:T5;d:T6;e:T7;f:T10;g:T12;h:T12-L1;i:L1;]: codes couleur.

randomisé publié n’a évalué de maniére comparative et prospective
I’éventuel bénéfice d’une irradiation prophylactique ganglionnaire.
Les recommandations actuelles proposent d’inclure les aires gan-
glionnaires présentant unrisque d’envahissement estiméa 15-20 %
ou plus, a la condition que les contraintes de dose aux organes
a risque soient respectées [28]. Les aires ganglionnaires a inclure

dans le volume d’irradiation prophylactique lors d’une chimiora-
diothérapie exclusive varient selon la localisation tumorale et le
type histologique (Tableau 5).

Dansle cadre d’'une prise en charge par chimioradiothérapie pré-
opératoire, I'essai CROSS proposait une extension craniocaudale de
3 cm de part et d’autre du volume tumoral macroscopique.
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Tableau 5

Radiothérapie du cancer de I'cesophage : proposition d’aires ganglionnaires a inclure en cas d’irradiation prophylactique ganglionnaire selon le type histologique et la

localisation tumorale.

Carcinome
épidermoide du tiers
supérieur de
I'cesophage thoracique

Carcinome
épidermoide de
I'cesophage cervical

Aire ganglionnaire

Adénocarcinome de
I'cesophage thoracique

Carcinome
épidermoide du tiers
inférieur de
I';esophage thoracique

Carcinome
épidermoide du tiers
moyen de 'cesophage
thoracique

1 : sus-claviculaires x x
2 : paratrachéaux x x
supérieurs

3 : médiastin X x
postérieur supérieur

4 : paratrachéaux x X
inférieurs

5 : fenétre x
aortopulmonaire

6 : médiastin antérieur

7 : sous-carinaires

8 : paracesophagiens

9 : ligament
pulmonaire

10:
trachéobronchiques
15 : diaphragmatiques
16 : paracardiaux

17 : artére gastrique
gauche

18 : artére hépatique
commune

19 : artére splénique
20 : tronc ceceliaque

x (paracesophagiens
inférieurs)
X X X

X
X
X

Tableau 6
Radiothérapie du cancer de I'cesophage :
volume cible prévisionnel.

proposition de marges d’extension au

Marges
d’extension au
volume cible
prévisionnel

Acquisition
scanographique
quadridimensionnelle

Imagerie de repositionnement

quotidienne tridimensionnelle

(tomographie conique de basse
énergie ou scanographie de

(mm) haute énergie)
10a15 Non Non
5a10 Oui Non
5 Oui Oui

4.3.3. Volumes cibles prévisionnels

Afin de prendre en considération les mouvements internes de
la tumeur (internal margin) et les incertitudes de repositionnement
(set-up margin), une marge de 1cm est le plus fréquemment uti-
lisée pour déterminer le volume cible prévisionnel. Le choix de
la marge doit prendre en considération le fait que les mouve-
ments internes augmentent d’autant plus que la tumeur est de
localisation inférieure [28]. L'utilisation d’'une scanographie qua-
dridiemensionnelle afin de délinéer un volume cible interne et
l'utilisation quotidienne de la radiothérapie guidée par I'image
peuvent permettre de diminuer ces marges jusqu'a 5 mm. Une pro-
position de marges selon chaque situation est résumée dans le
Tableau 6.

5. Doses de prescription de radiothérapie
5.1. Chimioradiothérapie exclusive

Une radiothérapie étalée avec fractionnement classique, plus
efficace, doit étre préférée a la radiothérapie en split course ; la
chimioradiothérapie en split course (deux séries de 20 Gy en cinq
fractions ou trois séries de 15 Gy en cing fractions) n’est réservée
qu’aux situations palliatives, notamment chez les patients méta-
statiques [33,34].

La non-infériorité de la chimioradiothérapie exclusive compa-
rativement a une prise en charge par chimioradiothérapie suivie
d’une résection chirurgicale a été établie pour les carcinomes épi-
dermoides localement évolués chez les patients en situation de
réponse par deux essais utilisant des doses de radiothérapie de
60 a 66 Gy sur le volume tumoral macroscopique [20,22]. Cepen-
dant, I’essai de Minsky et al., qui évaluait une dose de 64,8 Gy contre
50,4 Gy lors d'une chimioradiothérapie exclusive s’est avéré néga-
tif, avec une survie globale significativement plus courte dans le
bras 64,8 Gy [35]. Les résultats de cet essai demeurent cependant
débattus, d’autant plus que la majorité des décés attribués a la toxi-
cité du traitement dans le bras 64,8 Gy sont survenus a des doses
de radiothérapie inférieures ou égales a 50,4 Gy (sept patients sur
11).

Ainsi, a I'heure actuelle, aucun essai de phase 3 n’a démontré
la supériorité de la stratégie d’escalade de dose au-dela de 50 a
50,4 Gy. En outre, une dose totale de radiothérapie supérieure ou
égale a 55 Gy est susceptible d’augmenter la morbi-mortalité en
cas de chirurgie de rattrapage [36]. La dose de radiothérapie en cas
de chimioradiothérapie exclusive demeure donc sujette a contro-
verse. Les recommandations francaises et américaines proposent
de limiter celle-ci a 50 a 50,4 Gy, alors que celles européennes auto-
risent une escalade de dose jusqu’a 60 Gy, avec une modulation
d’intensité. Afin de répondre a cette problématique, I'essai frangais
Concorde/Prodige 26, en cours, compare la radiothérapie a la dose
de 50 Gy contre 66 Gy avec une stratification selon la technique de
d’irradiation (avec ou sans modulation d’intensité).

5.2. Chimioradiothérapie néoadjuvante

En ce qui concerne la chimioradiothérapie préopératoire, la
majorité des essais utilisaient une dose totale de radiothérapie de
402450 Gy et généralement une chimiothérapie par 5-fluoro-uracile
et cisplatine. L'utilisation du schéma CROSS avec une chimiothéra-
pie par carboplatine et paclitaxel hebdomadaire permet d’utiliser
une dose de 41,4 Gy susceptible de mieux protéger les organes a
risque tout en permettant un taux élevé de réponses complétes



Tableau 7

E. Blais et al. / Cancer/Radiothérapie 23 (2019) 62-72 69

Protocoles de chimiothérapies associées a une radiothérapie dans le cadre de la prise
en charge d’'une tumeur de I'cesophage.

Protocole

Chimiothérapies et
posologies

Chronologie
d’administration

Dans le cadre d’une
chimioradiothérapie
néoadjuvante
Carboplatine-paclitaxel
(19]

5-fluoro-
uracile-cisplatine

(64]

Dans le cadre d’'une
chimioradiothérapie
exclusive

Folfox modifié [43]

5-fluoro-
uracile-cisplatine
[38,42]

Carboplatine-paclitaxel
(65]

5-fluoro-
uracile-mitomycine C
(66]

Carboplatine AUC 2
Paclitaxel 50 mg/m?
5-fluoro-uracile

1000 mg/m?/j en
perfusion continue de
jlaja

Cisplatine 100 mg/m? a

jlen1a2h

Oxaliplatine
85mg/m? aj1

Acide folinique

200 mg/m? a j1
5-fluoro-uracile en
bolus 400 mg/m? a j1
5-fluoro-uracile
continu

800 mg/m?/jour a j1 et
j2

5-fluoro-uracile

1000 mg/m?/j en
perfusion continue de
96hdejlaj4
Cisplatine

75mg/m? a j1
Carboplatine AUC 2
Paclitaxel 50 mg/m?
5-fluoro-uracile

1000 mg/m?2/j en
perfusion continue de
96hdej2aj5
Mitomycine C

10 mg/m? 4 j2 (dose
maximale de 18 mg).
5-fluoro-uracile

1000 mg/m?[j en
perfusion continue de
96h de j29 332

j1,j8,j15,j22 et j29

Deux cures
préopératoires de 5-
fluorouracile + cisplatine
Chirurgie si possible

3 a 8 semaines aprés la
findela
chimioradiothérapie

Six cures a 14 jours
d’intervalle

Trois cures pendant la
radiothérapie débutant
aj1, et trois cures aprés
la radiothérapie

Premiére, 5¢, 8¢ et 11¢
semaine a partir du
début de la
radiothérapie ou
variante : 1, 5¢ 9¢ et
12¢ semaine
1,j8,j15,j22,j29 et j35

Une seule dose de
mitomycine

Pas de reprise de
chimiothérapie apreés
j32

Folfox : association de 5-fluoro-uracile, leucovorine (acide folinique) et oxaliplatine.

pathologique sur les piéces opératoires, notamment pour les carci-
nomes épidermoides [19].

6. Chimiothérapies associées

Le rationnel de la chimiothérapie concomitante est d’obtenir

a la fois un effet radiosensibilisant sur le volume tumoral
macroscopique et de stériliser les éventuelles micrométastases
ganglionnaires secondaires a ces tumeurs a fort potentiel lympho-
phile. Les différents protocoles de chimiothérapies associées a la
radiothérapie sont décrits dans le Tableau 7.

6.1. Chimioradiothérapie exclusive

Sauf contre-indication, les cancers de I'cesophage localement
évolués non métastatiques non résécables ou chez des patients non
opérables, doivent recevoir une chimioradiothérapie concomitante
du fait d'un bénéfice supérieur a la radiothérapie seule en termes
de survie globale [37,38].

La chimiothérapie de référence historique est par I'association
de 5-fluoro-uracile et de cisplatine [39]. En 2014, un essai
francais a comparé deux schémas de chimiothérapie concomitante

(5-fluoro-uracile et cisplatine ou I'association de 5-fluoro-uracile,
leucovorine et oxaliplatine [folfox-4]) avec une radiothérapie a la
dose de 50 Gy. Le schéma avec le folfox-4 n’a pas démontré sa supé-
riorité comparativement a I'association de 5-fluoro-uracile et de
cisplatine mais avait permis une moindre toxicité (six décés iatro-
géniques dans le bras 5-fluoro-uracile et cisplatine contre un seul
dans le bras folfox-4) [40]. Les deux schémas de chimiothérapie
concomitante sont proposés dans les derniers référentiels en cas
de chimioradiothérapie exclusive.

6.2. Chimioradiothérapie néoadjuvante

En situation préopératoire, une chimiothérapie par carboplatine
et paclitaxel peut étre associée a une radiothérapie de 41,4 Gy. Les
autres schémas thérapeutiques proposés sont I'association de 5-
fluoro-uracile et de cisplatine ou le protocole folfox-4 avec une dose
de radiothérapie de 45 a 50,4 Gy (1,8 a 2 Gy par fraction).

7. Protection des organes a risque de voisinage
7.1. Délinéation des organes a risques

Les organes a risque de voisinage sont délinéés selon les der-
niéres recommandations parues dans Recorad [41].

7.1.1. Poumons

Les poumons sont définis par leur délinéation externe de I'apex
jusqu’aux bases pulmonaires, en excluant les bronches souches et
la trachée. Une délinéation automatique peut étre utilisée avant
vérification visuelle en fenétre pulmonaire.

7.1.2. Ceeur

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

7.1.3. Moelle épiniére

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

7.14. Foie
Le foie est défini par I'ensemble de la délinéation externe hépa-
tique en excluant la vésicule biliaire et le hile hépatique.

7.1.5. Reins
Les reins sont définis par la délinéation externe de chaque rein
individualisé en excluant le pyélon.

7.2. Doses aux organes a risque

Les contraintes de doses aux organes a risque sont celles pro-
posées par Recorad et les Quantitative Analyses of Normal Tissue
Effects in the Clinic (Quantec).

7.2.1. Poumons

Les contraintes de doses proposées s’'inspirent de celles utili-
sées pour les néoplasies pulmonaires : Vyogy inférieur a 35-37 %
(Vxgy : volume recevant x Gy) et dose moyenne aux deux poumons
(mean lung dose, MLD) inférieure ou égale a 15-20 Gy. Néanmoins,
I'incidence élevée de pneumopathies radiques aprés chimiora-
diothérapie exclusive (estimée a 27-65 %) et l'augmentation
considérable du risque de pneumopathie radique chez les patients
agés de plus de 75 ans incite a utiliser des contraintes de doses plus
sévéres lors de la prise en charge des néoplasies cesophagiennes
[42-44]. En outre, les complications pulmonaires aprés chirurgie
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Tableau 8

Proposition de contraintes de doses aux poumons dans le cadre du traitement des néoplasies de I'cesophage adaptées a chaque situation clinique.

Contraintes dosimétriques au volume pulmonaire total

Contexte thérapeutique

Radiothérapie

Chimioradiothérapie Chimioradiothérapie

exclusive exclusive préopératoire
Dose moyenne <20Gy <20Gy <15-20Gy
Vaocy <40% <35% <25-30%
Viocy - <45% <40%
Vscy - <65% <55%

des cancers de I'cesophage sont fréquentes (10 a 35 % de pneu-
mopathies et 4 % de syndromes de détresse respiratoire aigué)
et sont responsables de 50 % des décés postopératoires. La dose
moyenne aux deux poumons et le volume pulmonaire recevant une
dose inférieure a 5 Gy sont des facteurs prédictifs de complications
pulmonaires postopératoires [45,46]. Un Vyggy supérieur a 40 % et
un Visgy supérieur a 30 % sont associés a une augmentation du
risque de complications pulmonaires postopératoires [47]. D’autres
auteurs ont retrouvé comme facteurs prédictifs de pneumopathie
radique un Vggy supérieur a 25-30 %, une dose moyenne aux deux
poumons supérieure a 15-20Gy, un Vsgy supérieur a 42 % ainsi
qu’'un Vsgy e 3000 cm? [48]. Une dose moyenne aux deux poumons
supérieure ou égale a 12 Gy et un V3qcy supérieur ou égal a 13 %
étaient corrélées au risque de pneumopathie postopératoire lors
d’un traitement par chimioradiothérapie néoadjuvante par arcthé-
rapie volumétrique modulée [49]. En outre, le volume de poumon
droit recevant une dose supérieure a 15 Gy serait corrélé au risque
de pneumopathie postopératoire en cas de résection chirurgicale
avec thoracotomie droite [50].

L’ensemble de ces données justifie le respect de critéres dosi-
meétriques strictes dans le cadre de la prise en charge de cancers
de I'cesophage notamment par chimioradiothérapie préopératoire.
Les recommandations actuelles préconisent, dans le cadre d’'une
chimioradiothérapie néoadjuvante, de respecter les critéres de
dosimétriques suivants : Vogy inférieur ou égal a 25-30 %, Viogy
inférieur ou égal a 40 %, et de diminuer le Vs¢y autant que faire
se peut (principe ALARA : as low as reasonably achievable) [51,52].
Des contraintes de doses aux poumons, adaptée a chaque situation
clinique, sont proposées dans le Tableau 8.

7.2.2. Ceeur

Les contraintes de doses proposées sont un volume recevant
30 Gy ouplus(V3ggy)inférieura 100 %, V4s5¢y inférieur ou égal a 66 %,
et Vgocy inférieur ou égal a 33 %. Les contraintes de doses suivantes
peuvent étre proposées en cas de radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité (RCMI) : Vo inférieur a 45 Gy, Vi50mL
inférieur a 35 Gy, et Vygome inférieur a 30 Gy [41,53]. Les données
récentes de la littérature sont en faveur d’'une diminution du Vsgy
au ventricule gauche selon le principe ALARA [54].

7.2.3. Moelle épiniére
La dose maximale doit étre inférieure a 45 Gy en cas de chimio-
thérapie concomitante.

7.24. Foie
La dose moyenne au foie doit étre inférieure a 26 Gy.

7.2.5. Reins

Le volume des deux reins recevant 20 Gy ou plus (Vaqcy) doit
étre inférieur a 50 %. Le Vyqcy de chaque rein doit étre inférieur a
30%[41].L'oncologue-radiothérapeute prendra en considération le
schéma de chimiothérapie concomitante et sera particuliérement
vigilant en cas d’utilisation de drogues potentiellement néphro-
toxiques telles que le cisplatine.

8. Technique d’irradiation

Une radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle utili-
sant au moins trois faisceaux d’irradiation ou une RCMI peuvent
étre proposées. Le choix entre ces deux techniques d’irradiation
demeure débattu et sera adapté a I'équipement et a I’expertise de
chaque centre.

D’un point de vue dosimétrique, la RCMI est associée, comparati-
vement a la radiothérapie tridimensionnelle, a de meilleurs indices
de conformité et d’homogénéité, a une diminution du V3ggy et
du Vyscy au ceeur, ainsi que du Vagy et Viogy dans les poumons
[55,56]. En contrepartie, les faibles doses dans les poumons (Viogy)
augmentent lors d’'une arcthérapie volumétrique modulée ou une
tomothérapie [57].

Une étude comparative rétrospective unicentrique évaluant
676 patients atteints d’'un cancer de I'cesophage suggérait un avan-
tage entermes de survie globale (durée médiane de survie 43,2 mois
contre 25,2 mois ; HR=0,72 ; p<0,01) et de contrdle locorégional
avec la RCMI comparativement a une radiothérapie tridimension-
nelle. Une baisse significative de la mortalité cardiaque (p=0,049)
a été observée mais aucune amélioration de la mortalité spécifique
(p=0,86) ni du taux de rechute a distance (p=0,99) n’a été mise
en évidence. Cette étude présente comme biais principal sa nature
rétrospective et le fait que la radiothérapie tridimensionnelle a
été réalisée a des dates antérieures a celles de la RCMI [58]. Plus
récemment, dans une cohorte prospective prise en charge par chi-
mioradiothérapie avec modulation d’intensité exclusive de 50 Gy
le taux de survie a évolué favorablement [59].

L'utilisation de la technique Butterfly-VMAT (technique
d’arcthérapie volumétrique modulée avec évitement des portes
d’entrées latérales (par exemple, deux arcs antéropostérieurs
coplanaires opposés de 60° et un arc non coplanaire perpen-
diculaire aux précédents de 60°) a été évaluée pour d’autres
tumeurs de localisation médiastinale, mettant une évidence une
diminution des doses d’irradiation dans les poumons (notamment
pour les faibles doses) au détriment de doses dans le coeur plus
importantes [60,61]. L'évaluation de I'intérét de cette technique
pour les tumeurs cesophagiennes pourrait s’avérer utile.

9. Description des sites de rechute aprés
chimioradiothérapie exclusive

Lamoitié desrécidives aprés chimioradiothérapie exclusive sont
locorégionales et 90 % de ces récidives se situent dans le volume
tumoral macroscopique (volume de la tumeur primitive ou des
extensions macroscopiques ganglionnaires). La récidive dans le
volume tumoral macroscopique est de pronostic défavorable. Elle
est plus fréquente pour les tumeurs de stade T3 ou T4 (risque rela-
tif=6,35) et pour les tumeurs de plus de 8 cm de longueur (risque
relatif=4,08) [62,63].

10. Conclusion

La radiothérapie des cancers de I'cesophage s’intégre dans
une prise en charge thérapeutique pluridisciplinaire. L'association
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d’'une chimiothérapie concomitante est systématique, sauf contre-
indication ou prise en charge palliative, afin d’améliorer I'efficacité
thérapeutique. La chimioradiothérapie néoadjuvante permet
d’améliorer les probabilités de controle locorégional et de survie
globale pour des cancers de I'cesophage localement évolués opérés.
La chimioradiothérapie exclusive, initialement réservée aux lésions
non résécables ou aux patients médicalement non opérables, est
devenue une option thérapeutique pour les carcinomes épider-
moides de I'cesophage localement évolués. Les niveaux de dose de
laradiothérapie et les volumes cibles, en particulier ganglionnaires,
sont encore discutés. L'intérét de I'’escalade de dose de la radiothé-
rapie a I'ére de laRCMI fait actuellement I'objet d’un essai prospectif
(Concorde/Prodige 26).
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