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Résumé

Mots_clés Introduction: Le traitement standard du cancer du rectum localement avancé associant une radio

Rectum; Chimiothérapie (chimio) thérapie préopératoire suivie d 'une chirurgie avec exéreése totale du mésorectum permet

d’induction; Radiothérapie d’assurer le contréle local pelvien de la tumeur, mais expose les patients a une morbidité significa-

ehuTte] Toxicité; Down- tive et a des séquelles fonctionnelles importantes.

staging: Bien que le contrdle local soit assuré dans plus de 90% des cas, il y a une évolution métastatique a
J ans chez 25 a 30% des patients, responsable de la plupart des décés; ce qui a motivé ['émergence

de nouvelles approches thérapeutiques.

L’objectif d 'une chimiothérapie d'induction serait de réduire le risque d’'évolution métastatique en
éradiquant les métastases par |’administration précoce des doses optimales avant ['instauration du
traitement curatif local.

But: Définir la place de la chimiothérapie d’'induction dans la prise en charge des cancers du
rectum localement avancés non métastatiques, en analysant la qualité de la chirurgie RO, le
downstaging et le taux de réponse histologique compleéte.

Materiel et méthodes: Etude prospective non comparative observationnelle, s'étendant d’avril
2015 a juin 2017, portant sur des patients qui présentent un adénocarcinome du bas et moyen
rectum stade III, ayant regu une chimiothérapie d’induction par 5-fluoro-uracile-acide folinique et
oxaliplatine (FOLFOX 4} (3-6 cycles), suivie d 'une radiothérapie courte 25 Gy puis d 'une chirurgie
d’exérése 6 a 8 semaines aprés la fin d'irradiation. Une chimiothérapie adjuvante par FOLFOX 4
était proposée pour les stades III. Tous les patients avaient bénéficié d'un scanner TAP avant la
chirurgie dans le but d’évaluer une possible progression de la maladie.

Resultats: Chez les 31 patients inclus, il n’y avait pas de progression de la maladie et la toxicité
aigué de la chimiothérapie était majoritairement mineure (grade I et II). Le taux de résection R0
était de 100% Sur le plan anatomopathologique, nous avions noté un taux de downstaging (ypT0-
T2NOMO) de 45,2% (14/31) ainst qu 'un taux de réponses histologiques complétes de 22,6% (7/31).

Conclusion: La chimiothérapie d’induction est sans toxicité majeure dans les cancers du rectum
localement avancés stade III, et donne des résultats anatomopathologiques trés encourageants en
termes de downstaging et de réponses histologiques complétes. Cependant, I'amélioration du taux
de rechutes métastatiques qui reste élevé est notre principal objectif.

Abstract

Background: Standard therapy for locally advanced rectal cancer is neoadjuvant (chemo)

Keywords radiation with radical surgery in combination with total mesorectal excision. It provides good local

Rectum; Induction disease control but high morbidity and serious functional disorders.
chemotherapy; Short course
radiotherapy; Toxicity:

Downstaging. metastasis within 5 years of surveillance causing high death rates. Thus, novel therapeutic strategies

Local disease control can be secured in 90% of cases, yet 25 to 30% of patients develop distant
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have been developed to improve prognosis.

The aim of systemic induction chemotherapy (chemo) is to reduce the visk of metastatic process by
the administration of optimal doses before the local treatment.

Aim: Evaluate induction chemotherapy in the therapeutic management of locally advanced non
metastatic rectal cancer. Analyze RO surgery rate, downstaging and complete pathologic response.

Methods: Between April 2015 and June 2017, patients with rectal cancer stage Il were included in
a prospective observational non-comparative study, and assigned to induction chemotherapy with
J-Fluorouracil, folinic acid and oxalipatin (FOLFOX4) based regimen (3- 6 cycles), followed by a
short-course radiotherapy (23 grays). Surgery occurred 6-8 weeks after the end of radiation
therapy. Adjuvant chemo (FOLFOX4) was scheduled for RC stage III. All patients underwent CT
scan before surgery to assess the progression of the disease.

Results: Thirty one patients were included and in all of them no chemotherapy adverse events were
reported and no progression disease was noted. R0 resection rate was 100%. The achieved rates for
pathological complete response and downstaging (ypT0-T2NOMO) were respectively 22.6% (7/31)
and 45.2% (14/31).

Conclusion: Induction chemotherapy in locally advanced non metastatic rectal cancer is
achievable with low toxicity rate and good results in terms of pathological complete response and
downstaging rates. It is therefore our goal to improve outcomes, and significantly reduce, even stop

the metastatic process using this protocol.

1. Introduction

Les cancers du rectum localement avancés (CRLA) posent
le double probléme du contrdle oncologique local et
systémique, et de la morbidité thérapeutique.

Certaines études ont rapporté des résultats concordants
suggérant une diminution du taux de récidive locale aprés
radiothérapie préopératoire en favorisant la réponse histolo-
gique compléte et en facilitant la résection chirurgicale en
marges saines RO [12],

Si le contréle locorégional a été significativement optimisé
grice a ’association d’une radiothérapie & une chirurgie
type exérése totale du mésorectum (ETM) P, les progrés et
les stratégies thérapeutiques doivent d’autre part s’orienter
vers un meilleur contréle des récidives métastatiques qui
restent encore élevées, de ’ordre de 20 a 60% selon le stade
initial [4.

L’optimisation des thérapies multimodales demeure un
véritable challenge dans la prise en charge des CRLA.
Doit-on précéder la radiothérapie préopératoire d'une chimio-
thérapie d’induction ? C'est une alternative qui pourrait
répondre de maniére adéquate a ’agressivité réelle de la
maladie, évaluée précocement sur la réponse tumorale.
L’initiation d’une chimiothérapie d’induction avant la
radiothérapie a été évaluée suite aux mauvais résultats de
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tolérance et d’observance de la chimiothérapie postopéra-
toire dans de nombreux essais de phases II et III 361, Ainsi,
I’essai espagnol de Fernandez-Martos [7], qui comparait une
séquence thérapeutique de radio-chimiothérapie concomi-
tante (RCC) préopératoire standard avec une chimiothérapie
d’induction suivie d’une RCC, comportant une chirurgie
ETM dans les deux bras, a conclu au bénéfice de la chimio-
thérapie d’induction avec un meilleur profil de tolérance et
une meilleure observance au traitement.

Dans cette optique, nous rapportons ici , les résultats prélimi-
naires d’un essai de phase IT qui nous a permis de définir la
place de la chimiothérapie d’induction dans la prise en
charge des cancers du rectum localement avancés non
métastatiques, griace a I’analyse de la qualité de la chirurgie
RO, du downstaging et du taux de réponse histologique
compléte.

2. Matériel et méthodes
2.1. Schéma de I’étude

Cette étude prospective de phase II a été menée au Centre
Pierre et Marie Curie d’Alger en collaboration avec les
services de Radiothérapie, de Chirurgie oncologique et
digestive et des Services d’Imagerie médicale et
d’Anatomie pathologique. La chimiothérapie d’induction a
été initiée en collaboration avec le Service d’Oncologie
médicale de Béni-Messous et celui de Tizi Ouzou.
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2.2. Traitement néoadjuvant et imagerie

Une classification radiologique des tumeurs a été établie,
pour ’ensemble des patients avant le début du traitement
néoadjuvant, par une IRM pelvienne suivie d’un scanner
thoraco-abdomino-pelvien (TDM TAP).

Une chimiothérapie d’induction par FOLFOX 4 (3-6 cycles)
a été initiée, a base d'Oxaliplatine 85 mg/m? + A. Folique
400 mg/m? + 5Fu 400 mg/m? en IVD (J1) + 5Fu 2400 mg/m?
en perfusion continue pendant 46 heures toutes les 2
semaines pendant 3-6 cycles, suivie d’une radiothérapie
courte 25 Gy en cinq fractions puis d'une chirurgie 6 a 8
semaines aprés la fin d’irradiation. Tous les patients avaient
bénéficié d’un scanner TAP avant chirurgie pour évaluer la
progression éventuelle de la maladie.

La toxicité aigué liée a la chimiothérapie avait été établie sur
des critéres cliniques et biologiques, le ler jour au moment
de la perfusion des drogues et a chaque début de cycle, par
un interrogatoire, un examen clinique évaluant 1’état général
des patients selon la classification OMS, un examen
biologique par une numération formule sanguine ainsi
qu’un bilan rénal et hépatique.

2.3. Technique chirurgicale

Une chirurgie par laparotomie avec ETM était réalisée 6 4 8
semaines aprés la fin de la radiothérapie courte pour
I’ensemble des patients qui avaient des tumeurs du bas et
moyen rectum.

L’analyse histologique de toutes les piéces opératoires était
effectuée au service d’anatomie pathologique et la réponse
tumorale au traitement néoadjuvant était évaluée par la
classification RCRG (Rectal Cancer Regression Grading).

3. Résultats

Trente et un (31) patients traités pour un cancer du bas
(n=18) et moyen rectum (n=13) localement avancé ont été
inclus dans I’étude entre avril 2015 et juin 2017. 1l s’agissait
de 18 hommes et 13 femmes, dont ’4ge moyen était de 55
ans avec des extrémes de 28 et 77 ans. Nous avons considéré
essentiellement les tumeurs T3 (n=30) jugées d’emblée
résecables (Tableau 1).

Dans notre série, la toxicité aigué de la chimiothérapie était
majoritairement mineure (grade 1 et 2) (Tableau 2), etil n’y
avait pas de progression de la maladie pour I’ensemble des
patients avant de débuter la radiothérapie. Le taux de
résection RO était de 100%. Sur le plan anatomo-
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pathologique, nous avons noté un taux de downstaging
(ypTO-T2NOMO) de 45,2% (14/31) ainsi qu'un taux de
réponses histologiques complétes de 22,6% (7/31) (Tableau 3).

Variable n=31
Age moyen (extrémes) 55(28-77)
Sexe (H/F) 18/13
ASA (I/171) 22/9/0
IMC (Kg/m?) moyen 26.3
Siége tumeur cm (/ marge anale)
11-15 0
6-10 13
0-5 18
Atteinte pariétale
T 0
T2 1
13 30
T4 0
Tableau 1. Caractéristiques des patients
Toxicité de la chimiothérapie N=31
Neuropathie périphérique 25
Réaction allergique 8
Nausées-vomissements-diarrhées 15
Douleurs abdominales 14
Mucite 15
Syndrome main-pied 10
Anémie 20
Thrombopénie 10
Neutropénie 16
Tableau 2. Toxicité de la chimiothérapie
Infiltration n=31
pariétale IRM ypT %
TO 0 7 226
T1 0 2
T2 1 10
T3 30 1
T4 0 1

Tableau 3. Résultats anatomopathologiques (Réponse
pariétale)
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4. Discussion

Dans I’état actuel des choses, le traitement standard
préconisé dans les tumeurs de stade T3 ou T4 du bas ou
moyen rectum, ou lorsque la marge circonférentielle est
inférieure & 1 mm, est la radio-chimiothérapie concomitante
de 50,4 Gy par fractions de 1,8 Gy délivrée sur une période
de cinqg semaines, associée a une chimiothérapie orale
(capécitabine) cinq jours sur sept pendant la durée de
I’irradiation, suivie d’une exérése totale du mésorectum PI.

Par ailleurs, lorsqu’une tumeur est classée T3 avec une
marge circonférentielle supérieure & 2 mm, une radiothéra-
pie courte seule de 25 Gy par fractions de 5 Gy délivrée sur
cing jours suivie d’une exérése totale du mésorectum dans la
semaine qui suit la fin de I’irradiation constitue le traitement
de référence 117,

La chirurgie différée de 6 a 8 semaines aprés une radio-
thérapie courte représente une alternative sire sur le plan
oncologique lorsqu’une chimiothérapie est contre-indiquée
ou si I'on souhaite pallier les aléas d’une intervention
chirurgicale programmée en urgence, notamment chez les
patients présentant des facteurs de comorbidité qu’il
convient de prendre en charge au préalable [,

Si le risque de récidive locale semble contrélé par cette
association radiochirurgicale, le risque métastatique reste
toutefois important ['2; ce qui constitue aujourd’hui un
challenge pour les thérapeutes, dont I’objectif est de réduire,
voire éliminer le risque d’apparition des métastases.

La chimiothérapie adjuvante, débutée un mois aprés la
chirurgie, permet théoriquement d’augmenter de 30% la
probabilité de survie des patients atteints de tumeurs de
stade ITI (présence de métastases ganglionnaires), principale-
ment par assimilation aux résultats des cancers coliques %1,

Le protocole recommandé est le FOLFOX4 (5-fluoro-ura-
cile-acide folinique-oxaliplatine) a raison de 6 a 12 cycles
pendant trois a six mois. Cette chimiothérapie est initiée
durant les derniéres étapes de la stratégie thérapeutique,
aprés la chimioradiothérapie et la chirurgie, soit 4 a 5 mois
aprés le début du traitement.

D’autres
I’;esophage et de I’estomac, métastases hépatiques de

cas de cancérologie digestive (cancers de

cancers colorectaux) suggérent qu'une chimiothérapie
premiére est capable de détruire les micrométastases et
d’améliorer la survie. Par son efficacité sur la tumeur
primitive, la chimiothérapie d’induction ou néoadjuvante
conduit 4 un downstaging et peut améliorer les chances de
radicalité de I’intervention chirurgicale (exérése RO). Elle
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permet aussi, théoriquement, de mieux sélectionner les
patients qui pourraient étre candidats a une chimiothérapie
adjuvante, a partir de la réponse observée en préopératoire.

Réalisée a pleines doses et avec une dose-intensité correcte,
la chimiothérapie néoadjuvante permet de prévenir d’une
facon précoce le risque métastatique. La mise en route
rapide du traitement permettant d’éliminer le temps
d’attente avant 1’accés a la radiothérapie et une meilleure
observance au traitement constituent des avantages non
négligeables de la chimiothérapie d’induction.

Sur les 31 patients inclus, 94% ont recu les quatre cycles de
CAPOX d’induction contre 57% dans le bras adjuvant
(p=0,0001). En outre, seulement 19% des patients du bras
de chimiothérapie d’induction présentaient une toxicité de
grade 3-4 contre 54% du bras adjuvant (p=0,0004). 1l est
également important de préciser que cette étude avait
montré que l'induction CAPOX avant CRT n'améliorait pas
les résultats de la chirurgie, notamment la régression
tumorale, le downstaging et la résection RO.

Une bonne dose-intensité de chimiothérapie d’induction
permettrait une réduction significative de la masse tumorale,
la rendant ainsi résécable (particuliérement les tumeurs T4).

Elle pourrait également agir sur d’éventuelles micro-
métastases a un stade précoce de la maladie et diminuer
ainsi le risque de récidive métastatique. Les données préli-
minaires de cette approche thérapeutique chez 77 patients
atteints d’un cancer du rectum de mauvais pronostic et ayant
recu I’association capécitabine-oxaliplatine (CAPOX) ont
montré que la résection RO a pu étre obtenue chez la grande
majorité des patients (96%), avec une réponse histologique
compléte dans 24% des cas [8],

L’étude randomisée de phase III (NSABP R-03) portant sur
267 patients atteints d’un cancer du rectum de stade T3-T4
ou N+ avait comparé une chimiothérapie hebdomadaire par
5-FU et acide folinique 7 semaines sur 8 suivie d une radio-
chimiothérapie préopératoire, a un bras de méme séquence
de chimiothérapie suivie de radio-chimiothérapie post-
opératoire ['*l. La survie sans progression était significative-
ment améliorée dans le bras radio-chimiothérapie préopératoire.

Le taux de récidive locale était identique dans les deux bras
(10,7%). Etant donné qu’il n’y avait pas de différence
d’incidence de contréle local, la chimiothérapie d’induction
pourrait donc avoir contribué a I’amélioration de la survie
sans rechute a 5 ans. Une étude plus récente a comparé une
chimiothérapie d’induction suivie de RCC et d’une
chirurgie sans chimiothérapie adjuvante pour des CRLA
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T3/T4, et n’a montré aucun bénéfice sur la survie globale
(73.6% vs 78,5%) 1161,

Les résultats de 1’essai Prodige 23 (NCT01804790) qui a
évalué une chimiothérapie néoadjuvante de trois mois
(Folfirinox, 5-fluoro-uracile-acide folinique-irinotecan-oxali-
platine) et adjuvante de trois mois (FOLFOX4), contre six
de chimiothérapie adjuvante (FOLFOX4)
attendus en France. De méme, les résultats de 1’essai hollan-
dais Rapido (NCT01558921) devraient bient6t &tre commu-
niqués: cet essai évalue une stratégie néoadjuvante par une

mois sont

radiothérapie courte en cinq fractions de 5 Gy suivie de
chimiothérapie par comparaison a la radio-chimiothérapie
standard avant chirurgie avec exérése totale du mésorectum,
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Résumé

Le cancer de l'ezsophage est ['un des cancers les plus mortels au monde, en raison de son diagnostic
tardif et de sa progression rapide. Bien que le carcinome épidermoide de |'esophage demeure le
type histologique le plus répandu dans le monde, il y a une nette progression de l’adénocarcinome
@sophagien, notamment en Europe occidentale et aux Etats-Unis. Les données épidémiologiques,
étiopathogéniques, thérapeutiques et évolutives permettent de distinguer les deux formes histo-
logiques du cancer de I'esophage. La différenciation géographique ainsi que les facteurs de risque
constituent les caractéristiques les plus distinctives du cancer de l'msophage. Dans cet article
synthétique, nous aborderons les aspects épidémiologiques et étiopathogéniques du cancer de
["eesophage, en ciblant particuliérement le carcinome épidermoide de I'esophage.

Abstract

Esophageal cancer is one of the most lethal cancers worldwide because of its late diagnosis and
rapid progression. Even though squamous cell carcinoma is the predominant histologic type of
esophageal cancer worldwide, the incidence of esophageal adenocarcinoma has steadily increased,
particularly in Western Europe and United States. Identification of the two histological types of
esophageal cancer is made through epidemiologic, etiopathogenic, and therapeutic data. Geo-
graphic differentiation and risk factors are the most distinctive features of esophageal cancer.

This study reviews the epidemiologic and etiopathogenic features of esophageal cancer, with empha-
sizing on squamous cell carcinoma.

L Introduction - Définition

Le cancer de I’cesophage, 7éme cause de décés par cancer
dans le monde, demeure un cancer de mauvais pronostic
avec une survie globale 4 5 ans inférieure a 20% M. On
distingue deux principaux sous-types histologiques, qui sont
(CEO) et
I’adénocarcinome cesophagien, entités dont les caractéris-

le carcinome épidermoide cesophagien
tiques épidémiologiques, étiopathogéniques et thérapeu-
tiques différent. Le CEO est la forme la plus fréquente,
touchant plus de 70% des patients Bl cependant, son
incidence tend & diminuer., contrairement & 1’adénocar-
cinome dont I’incidence tend 4 augmenter P,

Nous n’aborderons dans cette synthése que les aspects
épidémiologiques et étiopathogéniques relatifs au cancer
épidermoide de 1’cesophage.
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La prévention du cancer de I’cesophage passe par une
meilleure connaissance épidémiologique et une détection
précoce des lésions potentiellement dégénératives, ainsi que
par I’identification des facteurs de risque afin d’atténuer le
lourd fardeau de ce cancer. Indéniablement, la compréhen-
sion des mécanismes pathogéniques impliqués dans la
genése et dans le développement du cancer de 1’cesophage
permettra de proposer de nouveaux traitements ciblés,
adaptés et efficaces.

Le CEO est un cancer relativement peu fréquent, se dévelop-
pant a partir des structures épithéliales de la muqueuse de
I’cesophage, notamment les cellules plates qui tapissent
l'cesophage. 1l touche volontiers I’homme de plus de 50 ans.
Il est de pronostic péjoratif, y compris dans ses formes
localisées.
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II. Epidémiologie

Selon les derniers résultats publiés en 2018 par le Centre
international de Recherche sur le Cancer (CIRC), environ
572 000 nouveaux cas de cancer de l'cesophage ont été
recensés, soit 3,2% de I’incidence globale des cancers [,

La répartition histologique est restée stable par rapport aux
statistiques de 2012 qui objectivaient un taux de 70-80% de
carcinome épidermoide et 12% d’adénocarcinome (456 000
nouveaux cas en 2012) bS],

L’incidence des CEO varie considérablement selon les pays,
et des disparités géographiques existent également dans un
méme pays. On peut de ce fait distinguer 03 zones
d’incidence:

- Une zone d’incidence élevée, > 4,8/100 000 cas/hbts,
s’étendant de I’ Asie de I'Est a I'Asie centrale, ainsi que la
bande longeant la céte africaine de I'Océan Indien.

- Une zone d’incidence moyenne, entre 1,2-4,8/100 000
cas/hbts, comprenant I’Europe, I’ Amérique du Nord et une
partie de I’ Amérique latine.

- Une zone d’incidence faible, < 1,2/100 000 cas/hbts,
englobant le reste de I’Afrique et les pays arabes, dont
I’ Algérie M1,

Des variations de prévalence sont aussi notées au sein d’un
méme pays. Ceci est bien documenté en Chine ou
I’incidence de ce cancer peut varier considérablement sur de
courtes distances géographiques. La région de Chine la plus
étudiée est la chaine de montagnes du Centre-Nord de
Taithung, et le cancer épidermoide de I’cesophage y
représente la principale cause de décés, avec des taux
d'incidence dépassant 125/100 000 cas/hbts par an dans
certaines de ses localités 1.

Il est & noter que la Chine, de par sa forte démographie,
compte a elle seule prés de la moitié de tous les cas de
cancers épidermoides de I’cesophage enregistrés dans le
monde [,

Le CEO survient plus chez ’homme (69%) que chez la
femme (31%). Cependant, le sex-ratio varie entre les zones
a risque modéré (Btats-Unis), ou le ratio H/F peut atteindre
4:1, et les zones a forte incidence (Chine et Iran) on le ratio
est de ’ordre de 1:1 Bl

Cette variation du sex-ratio est probablement due aux
facteurs étiopathogéniques. Les premiéres études en France
Dl et quelques études ultérieures dans d’autres pays occi-
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dentaux ont montré que le risque de CEO était accru par le
tabagisme et la consommation excessive de boissons alcoo-
lisées, attitude traditionnellement plus répandue chez
I’homme que chez la femme. Dans les zones a forte
incidence, les principaux facteurs de risque sont moins bien
décrits, et la répartition en fonction du sexe moins évidente.

Au cours des derniéres décennies, l'incidence des différents
types de cancers de I'cesophage a connu des variations im-
portantes. Ainsi aux Etats-Unis, en Europe occidentale et en
Australie, l'incidence du CEO a diminué, tandis qu’elle a
augmenté [¢7 en Europe de I'Est [, au Japon et en Amérique
du Sud, ou le cancer épidermoide de I’cesophage prédomine
encore [,

Dans la plupart des pays d'Asie et d'Afrique subsaharienne,
le cancer cesophagien se décline presque exclusivement
sous forme de carcinome épidermoide [6. Par ailleurs, la
prévalence croissante de I’obésité et du reflux gastro-
cesophagien dans les pays développés de 1’Occident peut
expliquer I’inversion de cette répartition histologique.

L'adénocarcinome du cardia gastrique dans les populations
a forte incidence de cancer épidermoide de 1’cesophage
demeure une entité réelle, individualisant sa prise en charge ['.12],

La proportion de cancer épidermoide et d’adénocarcinome
de I’cesophage vari considérablement selon les sous-groupes
de population. Ainsi, aux Etats-Unis, on estime que les
Afro-Américains sont 7 fois plus prédisposés a présenter un
que les Blancs
américains 4 fois plus de risque de développer un adéno-

CEO quun adénocarcinome tandis

carcinome de I’cesophage qu’un CEO P19, Les causes de ces
disparités demeurent méconnues [,

Néanmoins, l'incidence du CEO tend a diminuer dans de
nombreux pays occidentaux, particuliérement chez les
hommes, en raison probablement de la baisse du tabagisme.
Cependant, les prévisions du CIRC ne sont pas en faveur
d’une baisse de la prévalence du CEO dans la population
masculine d’ Australie, Japon ou d'ici 2030 [14],

Par contre, chez la population féminine, ces taux d'incidence
pourraient augmenter la population féminine, Grande-
Bretagne probablement en raison de 1’émergence récente du
tabagisme et de la consommation d’alcool chez ces femmes.

Enfin, la croissance et le vieillissement de la population
dans les pays en développement, qui comptent la majorité
des cas, ne favorisent pas la diminution de la prévalence du
CEO 1,
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II1. Facteurs étiopathogéniques
1. Facteurs étiologiques

Les principaux facteurs de risque du CEO sont le tabagisme,
I’éthylisme et les antécédents de cancer des voies aéro-
digestives supérieures, ainsi que d’autres facteurs également
responsables de la survenue de ce cancer.

Tabac

Le tabagisme est 'un des facteurs de risque majeur de
contracter un cancer de 1’cesophage [, Le tabac a fumer, a
rouler ou a chiquer augmente le risque de carcinome épider-
moide et ce risque s’éléve avec la durée d’exposition au
tabac et le nombre de cigarettes fumées par jour. Il est
dose-dépendant [16.17],

Les données concernant les risques d’utilisation du cigare,
de la pipe ou du narguilé sont peu nombreuses, donnant lieu
a des résultats peu concluants et par conséquent, leur
implication dans le cancer de I’cesophage ne peut-étre
formelle [8.19],

Plus de la moitié des cas de cancers de 1’cesophage serait
attribuable au tabagisme aux Etats-Unis. Une méta-analyse
récente de 52 études a révélé que le risque de CEO était
presque 5 fois plus élevé chez les fumeurs actifs compara-
tivement aux non-fumeurs dans les pays occidentaux, et ce
risque est multiplié par 3 en Asie et en Amérique du Sud 20,

Le sevrage tabagique semble diminuer ce risque par paliers
de 10 années.

Dans une autre méta-analyse récente de 41 études, une
diminution de 66% du risque a été rapportée chez les
personnes ayant cessé de fumer depuis plus de 20 ans,
comparativement aux fumeurs actuels 1],

Alcool

La consommation d'alcool représente un autre facteur
majeur de risque de développer un carcinome épidermoide,
ce risque étant dépendant de la quantité d'alcool consommée 221,

Des études américaines ont rapporté que I’alcool multipliait
ce risque par 9 [224, tandis qu’en Asie, le risque variait entre
1,6 et 5,3 [1623],

Le mécanisme exact de carcinogénése est néanmoins peu
clair, son action n’étant pas directe, car sans effet prouvé
mutagénique. La méthylation sous forme d’acétaldéhyde de
I’éthanol interviendrait comme un solvant pour d’autres
facteurs carcinogénes, et associerait I’effet nocif 1ié a des
déficits nutritionnels présents en situation d’éthylisme
avérée et prolongée [2627],
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Combinaison tabac - alcool

Cette association augmente le risque de développer un CEO.
Leffet multiplicateur des risques est observé dans 90% des
cas rencontrés en Europe et en Amérique du Nord [?8],

Opium

Le réle potentiel de la consommation de I’opium dans le
développement du cancer de I’cesophage a été suggéré par
des études épidémiologiques réalisées en Iran.

En effet, le risque de CEO serait multiplié par 2 chez les
consommateurs d’opium 21,

Bétel

La consommation de chique de bétel, mélange de plantes,
souvent machée et consommeée dans de nombreuses cultures
d'Asie du Sud, présente un risque, quoique faible, de cancer
de I'cesophage PO

Mateé

La consommation abusive de maté augmenterait le risque de
développer un CEO B11,

D’aprés certaines études, il existerait un effet dose-dépendant,
lié a la durée de la consommation et & la température de la
boisson, avec un risque relatif 3 fois plus élevé chez les
consommateurs de plus de 3 litres par jour B2

Des composés aromatiques polycycliques hydrocarbonés
représenteraient un métabolite cancérigéne du maté B3, en
plus d’un effet mutagéne propre rapporté dans certaines
études B4,

Consommation de boissons et d’aliments chauds

La relation entre la consommation de boissons et d’aliments
chauds et la survenue du cancer de 1’cesophage a fait 1’objet
de nombreux travaux. Ainsi, selon une récente méta-analyse
le risque de développer un cancer de l’cesophage était
multiplié par 2 B3, avec un odds ratio marqué dans les pays
en voie de développement (2,80, 95% CI 2,05-4,02) par
rapport aux pays développés (1.65, 95% CI 1,17-2,33) B¢,

Un effet additif induit par la consommation de boissons trés
chaudes (thé vert, noir, café), du maté et d’alcool a été
rapporté dans certaines études de cohorte et études
cas-témoins 3738171, Cependant, ces études étant de métho-
dologies différentes, ce risque reste limité en termes
d’«Evidence Based Medeciney» B9,

Faible consommation de fruits et de légumes frais

La faible consommation de fruits et de 1égumes frais serait
un autre facteur de risque contribuant & développer un CEO,
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mais avec un niveau de preuve limité concernant un aliment
ou nutriment donné [,

Le réle protecteur de fruits et 1égumes frais a été rapporté
dans certaines études avec un risque relatif de 0,3-0,5 dans
le groupe consommateur 1,

Par contre, ’effet bénéfique des vitamines A, B2, C et E
reste mal défini. Il en est de méme de ’effet protecteur
probable du sélénium et du zinc qui reste a confirmer. Les
données concernant les autres oligo-éléments (sodium,
calcium, magnésium, cuivre, molybdéne) sont également
confroversees.

Cependant, une large étude randomisée interventionnelle
sur 26 années de suivi réalisée en Chine, n’a pas démontré le
bénéfice d’une supplémentation vitaminique dans la

réduction de la mortalité liée au cancer de I’cesophage 1424,

Une attention particuliére doit étre portée a la consom-
mation de légumes marinés qui pourraient représenter un
facteur de risque majeur pour le cancer épidermoide de
I’cesophage %], En effet, champignons et levures se
développeraient dans les légumes marinés et libéreraient des
composés potentiellement cancérigénes tels que les N-
nitrosamines et les mycotoxines.

Cependant, les études étant de faible consistance, les
résultats demeurent peu concluants.

Niveau socio-économique

Un niveau socio-économique bas serait associé a un risque
majoré de développer un cancer de 1’cesophage. Un biais
d’analyse associé a la consommation de tabac et alcool, et
un régime alimentaire pauvre en légumes et fruits frais
pourrait présenter un risque dans ces populations a bas
niveau économique 61,

Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

Une méta-analyse de 9 études, publiée en 2003, a conclu
que D’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens
réduisaient le risque de cancer de I’cesophage de facon
dose-dépendante . Par ailleurs, d’autres études ont
rapporté que les AINS n'avaient aucun effet sur la régression
ou la progression du cancer de I'cesophage M. I.’association
avec les AINS est davantage étudiée pour 1’adénocarcinome
cesophagien.

Papillomavirus

Le réle oncogéne du papillomavirus (types 16 et 18)
impliqué dans le cancer cervical, vulvaire, anal, pénien ou
oropharyngé, semble étre un facteur de risque controversé
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pour le cancer de I’ cesophage F5-0,

L’implication du HPV dans [l'étiologie du cancer de
I’cesophage fut démontrée pour la premiére fois en 1982, sur
la base de résultats histologiques suggérant sa présence dans
les épithéliums cesophagiens de tumeurs cesophagiennes
bénignes et malignes P11,

En revanche, les résultats de PCR ne retrouvaient aucune
relation entre cancer de I'cesophage et I’infection 4 HPV P2,
De ce fait, le caractére oncogéne du HPV au niveau de
I’cesophage reste discuté.

Situations pathologiques prédisposantes

Certaines pathologies prédisposent au cancer de 1’cesophage
et augmentent sensiblement le risque de le développer:

- L’achalasie : Environ 3 a 7% de cancers de 1’cesophage
surviennent sur un terrain d’achalasie; ce risque est observé
en moyenne aprés une quinzaine d'années d'évolution de la
symptomatologie et 6 4 7 ans environ aprés le diagnostic.
Certains auteurs proposent une surveillance endoscopique
systématique tous les 2 ou 3 ans, mais 1’intérét de ce suivi
reste & démontrer 34,

- Une cesophagite caustique ancienne: Le risque est variable,
multiplié par 12 & 1000 P31,

- Le syndrome de Plummer-Vinson: 10% des patients présen-
tant cette condition développent un cancer de 1’cesophage 1.

- Le diverticule de Zenker : (<1% des cas) 1.

- Association synchrone ou métachrone a un cancer épider-
moide ORL: Environ 20 & 25% des malades présentant un
CEO ont aussi une lésion néoplasique ORL a l'autopsie.
Dans les séries cliniques, cette proportion varie de 10 4 20% P31,

- Antécédent de radiothérapie: constitue un facteur de risque

reconnu mais rare P,

- Tylose: peut étre associée a la survenue d'un cancer de
I'cesophage, surtout lorsque celle-ci s’inscrit dans le cadre
d’un syndrome de Howel-Evans P*3],

Facteurs génétiques

La prédisposition génétique jouerait un réle dans le risque
de développer un cancer de I’cesophage; ’interaction entre
facteurs génétiques et environnementaux, notamment
toxiques, serait a 1'origine des mécanismes biologiques
sous-tendant la transformation carcinogénétique.

En effet, les études épidémiologiques des populations
migrantes soutiennent cette hypothése de susceptibilité
génétique 71,
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La tylose, ou kératodermie palmo-plantaire héréditaire, est
une affection transmise sur le mode autosomal dominant.
Dans certains cas, cette pathologie s’associe a la survenue
d’un cancer de 1’cesophage, réalisant le syndrome de Howel-
Evans. Le risque de développer un cancer de 1’cesophage est
de prés de 100% a 65 ans chez ces familles. Le géne respon-
sable de cette pathologie est situé dans la région 17q25.2-
25.3 b9,

Des facteurs génétiques de susceptibilité powraient
également expliquer certains cas d'agrégation familiale. Le
role de différents polymorphismes (SNP, PLCE1, TP53,
génes HLA classe II) comme facteurs de sensibilité au
développement tumoral en présence de certains facteurs de
risque a été récemment mis en évidence dans des travaux

expérimentaux et des études épidémiologiques P81,

L’identification de variants génétiques influencant le risque
de cancer de I’cesophage peut s’avérer pertinent pour une
meilleure compréhension des liens entre altérations molécu-
laires en présence de facteurs environnementaux conduisant
a la cascade réactionnelle carcinogéne [®],

Autres facteurs de risque

Le réle de 1’obésité, des hormones sexuelles féminines, du
microbiote intestinal et d’une mauvaise hygiéne oro-buccale
reste a étre documenté par de larges études prospectives [611,

2. Pathogénie

L’interaction entre facteurs environnementaux toxiques et
facteurs intrinséques individuels permet probablement de
favoriser le développement d’un cancer de l'cesophage.
Cependant, seule une infime fraction d'individus présentant
les facteurs de risque incriminés développeront effective-
ment ce cancer.

Par conséquent, il apparait que de multiples mécanismes
pathogéniques sont impliqués et intriqués a des niveaux et
degrés variables chez un méme individu.

Polymorphisme génétique

La susceptibilité génétique semble jouer un réle dans la
survenue du cancer de I'cesophage, comme le montrent des
études épidémiologiques sur des populations migrantes.

L’altération de 'EGFR (facteur de croissance épidermoide),
la surexpression de la cycline D1 et I’inactivation p16 et p53
représentent les principaux points de mutations [62],

Bien qu’un lien clair entre des mutations spécifiques et le
développement de tumeurs malignes ne soit guére formelle-
ment établi, notamment au cours du cancer de I’cesophage,
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certains génes sont fréquemment retrouvés, (Tableau 1) [63-64,

Gene mutations identified in oesophageal squamous cell cancers

Gene Mutation Function

p53 Tumor suppressor

p21 G1 arrest in response to DNA damage
plé Blocks G1-5 progression

CyclinD Promotes G1-S progression

EGFR Regulates proliferation and apoptosis
COX-2 Regulates proliferation and apoptosis
E-cadherin inhibits cell migration

BRCA1 Tumor suppressor

Tableau 1. Principales altérations moléculaires impliquées dans
la pathogénie du cancer de l'cesophage [63]

Acétaldéhyde

L’Ethanol est converti en acétaldéhyde par une déshydro-
génase (ADH) et en acétate par 1’acétaldéhyde déhydro-
génase (ALDH) [,

Le tabac et alcool représentent les principaux facteurs de
risque toxiques au cours du cancer de I’cesophage, via
I’acétaldéhyde généré, intervenant dans la carcinogénése en
inhibant notamment la méthylation de ’ADN.

Les bactéries buccales interviendraient aussi dans le proces-
sus de carcinogénése car disposant d’une éthanol déhydro-
génase , entrainant une accumulation de 1’acétaldéhyde dans
la salive.

Par ailleurs, la fumée de cigarette contiendrait plus de 60
carcinogénes, dont certains interviennent directement dans
le processus de carcinogénése du cancer de 1’cesophage.
L’alcool interviendrait aussi dans la carcinogénése par la
genése locale d’oxygéne réactif et par I’induction de phéno-
meénes de stress oxydatifs.

Hydrocarbones polycycliques aromatiques (Polycyclic
aromatic hydrocarbons: PAHs)

Parmi les dérivés carcinogénes du tabac, les hydrocarbones

polycycliques  aromatiques et les N-nitrosamines
interviennent en altérant la méthylation des génes, induisant

mutations et modification de I’ADN [66:67]
Nitrosamines - Nitrosamides

La réduction des nitrates en nitrites par les bactéries orales
est & I’origine de la formation de composés “N-nitrosés* qui
sont directement ou indirectement impliqués dans le
développement du cancer de 1’cesophage.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°22



Dossier FMC

Ceci a été rapporté dans de nombreuses études de cohortes
et revues systématiques de cas-controles [%8],

Dysplasie - néoplasie

La séquence inflammation chronique dysplasie - cancer
semble aussi jouer un réle dans la genése du cancer de
I’cesophage, notamment au cours des cesophagites
caustiques, de ’achalasie et lors de la prise de boissons trés
chaudes.

Le CEO se développe a partir d’une hyperplasie des couches
cellulaires basales via une dysplasie de bas et de haut grade
aboutissant a un carcinome in-situ identifié a 1’endoscopie
par une coloration au Lugol. Cette altération carcinogéne est
caractérisée par une accumulation d'anomalies cellulaires:
noyaux hyperchromatiques, anisocaryose, mitoses plus
nombreuses, atypies cellulaires marquées et extension dans
I'épithélium en hauteur et profondeur. Quinze pour cent des
malades ayant une dysplasie de bas grade évoluent vers un
haut grade et 25% avec une dysplasie de haut grade
développent un CEO aprés un suivi de 8 ans.

Néanmoins, une dysplasie, de bas grade surtout, peut régres-
ser. La séquence vers un carcinome invasif passe par une
carcinogenése multi-étapes, également démontrée sur le
plan génétique, avec dysrégulation des points de contrdle,
mutations trés fréquentes et trés précoces du géne p53 et une
surexpression CDKN2A/RB1 [69-70],

Cependant, sur le plan morphologique, la séquence dyspla-

sie de haut grade — carcinome épidermoide est moins bien
démontrée au niveau de 'cesophage comparativement aux
autres parties du tube digestif. Dans les pays occidentaux, il
est en fait rare de détecter une dysplasie, sauf sur une piéce
opératoire de carcinome épidermoide, en périphérie ou a
distance de la tumeur infiltrante.

IV. Conclusion

Les facteurs étiopathogéniques du cancer épidermoide de
I’cesophage, bien que largement étudiés, ne sont que partiel-
lement connus et leurs mécanismes d’action ne sont pas
totalement élucidés (Tableau 2) "l Le tabac et I’alcool
représentent les deux facteurs de risque essentiels. Le role
de l’alimentation et de la consommation de boissons
chaudes ainsi que d’autres facteurs diététiques pourraient
représenter des facteurs de risque non négligeables qui
nécessitent une confirmation.

Le réle du microbiote dans le développement du cancer de
I';esophage fait I’objet de multiples recherches et semble de
plus en plus approuvé. Sur le plan pathogénique, susceptibi-
lité génétique, mutation génomique, toxicités directes ou
indirectes via des composés toxiques s’intriquent probable-
ment dans les mécanismes de carcinogénése.

Une meilleure connaissance des mécanismes étiopathogé-
niques a ’origine du cancer épidermoide de 1’cesophage
s’aveére indispensable pour une meilleure approche préven-
tive et thérapeutique, ciblée, efficace et efficiente.

USA Linxian, China Golestan Province, Iran

Tobacco smoking Very strong Moderate Moderate
Alcohol consumption Very strong None None
Opium use No data No data Possible
Hot drinks No data Possible Possible
Low socioeconomic status Strong Strong Strong
Nutritional déficiency

Low intake of fruit and vegetables Moderate Moderate Moderate

Selenium deficiency No data Strong None

Zinc deficiency No data Strong No data
Polycyclic aromatic hydrocarbons Possible Possible Possible
N-nitroso compounds Possible Possible Possible
Silica fibers No data No data No data
Viral agents Unclear Unclear No data
Poor oral hygiene No data Moderate Possible
Animal contact No data No data Possible

Tableau 2. Facteurs de risque du cancer de l'oesophage selon les différentes zones géographigues.
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Résumé

Le cancer de l'zsophage se présente sous deux principales formes histologiques qui sont le
carcinome épidermoide et |'adénocarcinome. Ces deux entités anatomo-cliniques présentent des
données épidémiologiques et une pathogénie différentes, mais partagent les mémes modalités
diagnostiques et ont toutes deux un pronostic sombre du fait d’un diagnostic posé souvent tardive-
ment, sauf chez des sujets connus a risque et, de ce fait, dépistés ou surveillés.

L’endoscopie digestive est [’examen clé du diagnostic et [’avénement de la chromoendoscopie
chimique et virtuelle et des endoscopes de haute de définition permettent de mieux caractériser des
Iésions superficielles et de cibler les biopsies sur les zones suspectées de malignité.

Un staging précis est actuellement possible avec ['amélioration des techniques d’imagerie,
I’avénement du PET scan et ['échoendoscopie contribuant a une meilleure sélection des candidats
a la chirurgie. Cependant, en dépit des progrés faits autant dans les moyens diagnostiques que dans
la prise en charge thérapeutique, le pronostic de ce cancer reste sombre, et seul un diagnostic
précoce fait au stade de début permet une éradication de la maladie et une amélioration de la

survie.

Abstract

Squamous cell carcinoma and adenocarcinoma are the two main histological forms of esophageal
cancer: Both of these anatomo-clinical subtypes with different epidemiological data and pathogene-
sis share the same diagnostic modalities and a poor prognosis because esophageal cancer is
diagnosed at rather late stage, except when patients are known to be at risk, and therefore the
disease is detected or monitored.

Digestive endoscopy is a key element in diagnostic examination, and the advent of chemical and
virtual chromoendoscopy along with high-definition endoscopes help in providing better characteri-

zation of superficial lesions, and targeting biopsies in areas of suspected malignancy.

Staging accuracy is currently possible with the improvement and advances in imaging techniques,
as TEP/CT and endosonography have demonstrated better selection of candidates for surgery.
However, despite advances in diagnostic tools and therapeutic management, the prognosis of this
cancer remains unsatisfactory, and only early stage diagnosis could eradicate the disease and
improve the survival.

Introduction - Généralités

Les tumeurs malignes cesophagiennes sont dans plus de
95% des cas représentées par 2 types histologiques
essentiels, le carcinome épidermoide de 1I’cesophage (CEO)
et l'adénocarcinome cesophagien (AQO). Les autres types
histologiques que nous n’aborderons pas ici, tels que les
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mélanomes, les sarcomes, les tumeurs stromales et les
autres, demeurent rares et relévent d’une stratégie de prise
en charge spécifique.

Dans les années 1960, le CEO représentait plus de 90% de

toutes les tumeurs cesophagiennes aux Etats-Unis, et les
adénocarcinomes étaient peu fréquents [,
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Cependant, ’incidence de ces derniers a considérablement
augmenté dans les pays occidentaux, de sorte qu’ils
représentent désormais plus de 60% de tous les cancers
cesophagiens aux Etats-Unis [II. En revanche, dans le monde
entier, le CEO prédomine encore [,

Ces 2 types de cancers cesophagiens, bien que différents par
un certain nombre de caractéristiques, notamment leurs
facteurs de prédisposition et leur localisation (Tableau 1),
partagent la méme symptomatologie clinique, la méme
stratégie diagnostique et le méme pronostic.

Le tabagisme et l'alcool sont des facteurs de risque majeurs
et avérés du CEO. D’autres facteurs incriminés existent et
ils ont été longuement détaillés dans D’article traitant de
I’épidémiologie Pl

L'eesophage de Barrett avec métaplasie intestinale, 1'obésité
et, encore une fois, le tabagisme sont les facteurs de risque
de I’AOQ P, En effet, la relation entre un long passé de reflux
gastro- cesophagien (RGO) symptomatique et 1’cesophage
de Barrett est bien établie: 1’exposition prolongée a I’acidité
gastrique mais aussi a la bile entraine des modifications au
niveau de la muqueuse malpighienne du bas cesophage.

Celle-ci est remplacée par une muqueuse glandulaire de
type intestinal (métaplasie intestinale) définissant 1’endo-
barchycesophage (EBO) ou cesophage de Barrett, une lésion
précancéreuse bien reconnue, qui évolue vers l’adéno-
carcinome selon la séquence dysplasie de bas garde — dysplasie
de haut grade — carcinome in situ — adénocarcinome invasif.

Le délai entre I’apparition d’un EBO et la survenue d’un
carcinome n’est pas précisément connu, et une moyenne de
10 ans a été rapportée par certaines études 61,

Le risque d’adénocarcinome est augmenté avec le degré de
dysplasie, il est de 0,5% par an en cas de dysplasie de bas
grade et de 3 a 5% en cas de dysplasie de haut grade 1,

Le réle de I’obésité dans la genése de I’AO n’est pas bien
connu, mais une prédisposition au reflux gastro-cesophagien
pourrait expliquer en partie cette association P,

L’éradication de I’infection & Hélicobacter pylori (HP) a été
impliquée dans ’augmentation de I’incidence de 1’adéno-
carcinome aux Etats-Unis et en Occident. Cette bactérie
serait un élément protecteur du fait de la gastrite chronique
atrophique qu’elle génére, diminuant ainsi la sécrétion
d’acide gastrique [*19],

Malgré les différents progrés réalisés tant dans les moyens
diagnostiques que dans la prise en charge thérapeutique, le
pronostic du cancer de 1’cesophage reste sombre, car
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souvent diagnostiqué tardivement avec des taux de survie a

5 ans n’excédant pas les 15 a 20% 11121,

Expression et particularités cliniques

Les symptoémes du cancer de l'cesophage varient selon le
stade et parfois, selon la portion cesophagienne atteinte.

1. Cancers précoces

Les cancers précoces sont généralement asymptomatiques,
cependant ces formes sont rares et ne représentent que 6 a
10% des cas, et ce méme dans les séries contemporaines 131,

Ils sont le plus souvent détectés par hasard ou lors du
dépistage des sujets a risque ou de la surveillance de
I'cesophage de Barrett.

A ce titre et selon les recommandations 2016 de I’ American
College of Gastroenterology, l'endoscopie de dépistage de
I'eesophage de Barrett est indiquée chez les sujets de sexe
masculin qui présentent un RGO symptomatique fréquent,
associé a au moins deux facteurs de risque de cancer de
I’cesophage ( age = 50, race blanche, obésité centrale,
tabagisme actuel ou passé, antécédents familiaux de Barrett
ou cancer de l'eesophage chez un parent au premier degre) [4],

Chez la femme, ils recommandent d'envisager un dépistage
au cas par cas, en fonction des facteurs de risque ['*l. En cas
d’EBO, une surveillance est recommandée tous les 3 - 5 ans [14],

Chez les patients asymptomatiques, I’examen physique est
le plus souvent normal [3],

2. Cancers avancés et/ou métastatiques

La dysphagie est le maitre symptéme des cancers avancés
et/ou métastatiques, elle est retrouvée dans 74 des cas; s’y
associe une perte de poids (57%), et une odynophagie (17%) 6171,

La dysphagie, souvent précédée par une sensation
d’accrochage alimentaire, est liée a I'obstruction de
l'esophage par la tumeur; elle est progressive, d’abord
ressentie lors de l'ingestion des aliments solides puis
s’étend aux aliments liquides, elle est souvent accompagnée
d'une perte de poids. Elle survient généralement lorsque le
diamétre de la lumiére cesophagienne est inférieur a 13 mm,
ce qui indique une maladie avancée. La perte de poids est
due aux modifications du régime alimentaire pour s'adapter
a la dysphagie, et l'anorexie liée & la tumeur peut y
contribuer.

D'autres

I’enrouement ou la douleur, qu’elle soit abdominale, dorsale

symptomes tels que la toux, la dyspnée,

ou rétrosternale, indiquent une maladie plus étendue.
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* PET scan: 18 F-fluoro-desoxyglucose-tomographie par
émission de positrons

Sa supériorité a été démontrée par les résultats des
différentes études dans la détection des métastases mécon-
nues par les autres examens d’imagerie.

Dans le staging N, le PET scan peut s’avérer trés utile pour
détecter des métastases ganglionnaires a distance avec une

sensibilit¢ approchant les 90% M1

Son apport dans
I’évaluation de I’atteinte ganglionnaire locorégionale est
plus difficile & déterminer, en raison de I'absorption intense

du FDG par la tumeur cesophagienne primitive.

Dans le staging M, la supériorité du PET scan dans
I’identification de métastases distantes non reconnues par la
TDM n’est plus a démontrer. Le PET scan peut changer des
décisions de prise en charge thérapeutique chez prés de 38%
des patients Y. Comparativement a la TDM, sa sensibilité
dans la détection des métastases est plus grande (52% contre
71%, respectivement), avec cependant une spécificité
similaire (91% contre 93%) Pl

Le PET scan ne procure pas d’informations supplémentaires
concernant le stade T en raison de sa mauvaise résolution

spatiale P,

11 est recommandé par le TNCD Pl en cas de:

- radiothérapie programmée, pour ciblage précis des sites
atteints;

- chirurgie programmée pour une tumeur avancée afin de ne
pas méconnaitre une contre indication opératoire;

- tumeur limitée pour ne pas manquer une indication d’un
traitement néo adjuvant;
- doute sur une lésion secondaire au scanner thoraco-

abdominal.

« Fibroscopie trachéo-bronchique: est recommandée pour
tous les carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes
des tiers supérieur et moyen, elle n’est pas nécessaire dans
les adénocarcinomes du tiers inferieur chez les non fumeurs 1.

« Examen ORL avec laryngoscopie indirecte: est indiqué
de principe, sauf pour les adénocarcinomes du tiers inférieur
chez les non fumeurs P,

* Autres explorations optionnelles

- Une scintigraphie osseuse et un scanner cérébral peuvent
étre demandés devant des signes d’orientation cliniques P

- Un transit baryté cesogastroduodénal est utile dans les
tumeurs sténosantes afin de préciser 1’étendue de 1’atteinte
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et analyser la cavité gastrique P,

- Echographie des creux sus-claviculaire avec ou sans
biopsies, en cas de doute sur la présence d’adénopathies P*!;

- Une laparoscopie peut étre indiquée dans les adénocarci-
nomes localement avancés (T3-T4) du tiers inférieur de
I’cesophage ou de la jonction cesogastrique infiltrant le
cardia anatomique a la recherche d’une infiltration
péritonéale présente chez presque 15% de ces patients,
évitant ainsi une chirurgie inutile P2,

Au terme de ces examens, les patients seront stadés selon la
8&me édition de la classification AJCC (révisée en 2017) B4

(Figure 6).

Stades c cT cN cM

Carcinomes épidermoides de l'oesophage

0 Tis NO MO
| T NO-1 MO
Il T2 NO-1 MO
T3 NO MO
1] T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
IVA T4 NO-2 | MO
T1-4 N3 MO

VB T1-4 NO-3 | M1

Adénocarcinomes de l'oesophage

0 Tis NO MO
| T NO MO
A T1 N1 MO
B T2 NO MO
1] T2 N1 MO

T3-4a NO-1 MO
IVA T1-4a N2 MO

T4b NO-2 | MO
T1-4 N3 MO
VB T1-4 NO-3 | M1

Figure 6. Stadification des patients selon la
classification ¢ TNM (8&me édition 2017) de
I'American Joint Comittee on Cancer.

Bilan préthérapeutique des cancers de I’;esophage

Ce bilan permettra de juger de ’opérabilité des malades en
cas de tumeur resécable, de constater les déficits a corriger
et d’éviter des drogues cardiotoxiques ou néphrotoxiques
sur des terrains particuliers, et comporte:
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Une évaluation de I’état général par le ce calcul de
I’index de masse corporelle IMC selon la formule

suivante : Poids

Taille (métre?)

* Une consultation diététique avec le calcul du Nutritional
Risk Idex (IRN): IRN = 1,519 x albuminémie (g/1) + [41,7x
(poids actuel/poids de forme)]

» D’appréciation de 1’état du patient selon la classification
OMS:

0: capacité d’une activité identique a celle précédant la
maladie, sans aucune restriction

1: activité physique diminuée mais ambulatoire et capable
de mener un travail

2: ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable
de travailler, alité <50% de son temps

3: capable de seulement quelques soins personnels, alité
=>50% de son temps

4: incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou chaise en
permanence

* Une consultation cardiovasculaire

» Un examen respiratoire avec une exploration fonctionnelle
respiratoire et une gazométrie.

= Appréciation de la fonction rénale et hépatique (rechercher
une hypertension portale)

* Rechercher une neuropathie

On notera aussi, la nécessité de rechercher une surexpres-
sion d’HER 2 en cas d’adénocarcinome cesophagien métasta-
tique.

Perspectives d’avenir

Malgré les différents progrés thérapeutiques, le pronostic du
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cancer de 1’cesophage reste sombre, car il se manifeste et est
diagnostiqué le plus souvent a un stade tardif.

Des efforts sont actuellement centrés sur le développement
de méthodes de dépistage non invasives, peu coliteuses et
bien tolérées par les patients afin de poser précocement le
diagnostic et de permettre un traitement radical garantissant
une amélioration de la survie a Sans.

Différents tests sanguins, fécaux, respiratoires et méthodes
de prélévements cytologiques non endoscopiques ont été
élaborés et sont actuellement en cours d’évaluation dans le
dépistage du cancer de 1’cesophage chez des sujets présen-
tant des facteurs de risque de carcinome cesophagien.

Conclusion

Le cancer de I’cesophage est un des cancers digestifs les plus
redoutés en cancérologie digestive.

Son pronostic reste sombre malgré le développement des
techniques de chirurgie et ’avénement de nouveaux
protocoles de chimiothérapie.

Un diagnostic précoce et un bilan d’extension précis sont
possibles de nos jours avec I’avénement de nouvelles techno-
et l’amélioration des examens

logies endoscopiques

d’imagerie.

Une stadification correcte permet de poser les bonnes indica-
tions thérapeutiques et d’éviter une chirurgie a risque dans
les stades avancés.

Des tests de dépistage non invasifs et peu onéreux sont
actuellement en cours d’évaluation; ils permettraient dans
un avenir proche de poser le diagnostic & un stade précoce
chez des sujets a risque.
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Introduction

Résumé

Avec le développement ces derniéres années des techniques d’'endoscopie thérapeutique, le
traitement instrumental est devenu le traitement de référence des cancers superficiels de
I'eesophage. Un bilan lésionnel précis et complet est nécessaive pour poser I'indication d’'un
traitement curateur endoscopique et adapter le protocole.

Ces méthodes de résection endoscopique permettent de caractériser la tumeur sur le plan histolo-
gique, de préciser le risque métastatique et le caractére complet ou non de la résection.

La mucosectomie est le traitement de référence pour les lésions <15-20 mm dans les cancers
intra-mugqueux et sous-mugqueux superficiels de ['eesophage, tandis que pour les lésions >15-20 mm,
la dissection sous muqueuse est supérieure a la mucosectomie en termes de résection compléte
(monobloc). En cas d’adénocarcinome sur endobrachyoesophage (EBO), le traitement séquentiel
par résection endoscopique, suivi de l'éradication de I’EBO restant par radiofréquence, diminue le
risque de récidives.

Les résultats du traitement endoscopique sont excellents pour les cancers intra-muqueux avec des
taux de survie a 5 ans de 90 a 100% et sont similaires a ceux de la chirurgie, mais avec une
morbidité et une mortalité plus faible. Une surveillance endoscopique réguliére est nécessaire aprés
traitement endoscopique en raison des risques de récidives.

Abstract

Over the past years, significant progress has been made in endoscopic vesection techniques, and
endoscopic treatment has become the gold standard for the resection of superficial esophageal
cancers. Accurate and complete lesion assessment is essential to set indications for curative
endoscopic treatment and adapt the protocol.

Endoscopic resection can provide histological characteristics of the tumor, define the metastatic risk
and determine whether the resection is complete or not. Endoscopic mucosal resection (EMR) is the
gold standard treatment for superficial intramucosal, while endoscopic submucosal dissection
(ESD) has shown to be superior to EMR in ensuring complete resection (monobloc) for lesions
>15-20 mm. In case of adenocarcinoma on EBO, endoscopic resection followed by eradication of
the remaining EBO by radiofrequency reduces the risk of recurrences.

Endoscopic treatment has shown excellent vesults for intramucosal cancers with an estimated
Jyear survival rates up to 100%, similar to surgery but with low rate of morbidity and mortality.
Endoscopic monitoring on a regular basis is necessary because of the risk of recurrences after the
endoscopic treatment.

opératoires sont élevés, atteignant parfois 60%, selon le
terrain et I’expertise de I’opérateur. Le développement de

Jusqu’a ces vingt derniéres années, la chirurgie constituait le
traitement de référence des cancers superficiels de
I’cesophage pour les patients opérables. Cependant, elle
n’est pas dénuée de risques, et les taux de morbi-mortalité
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nouvelles modalités techniques de destruction et de
résection endoscopiques a donc permis de proposer, aprés
un bilan lésionnel et carcinologique précis, un traitement
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Dans le cas d’un adénocarcinome de I’cesophage T1b, si le
spécimen de résection est une 1ésion sml (< 500 pm) bien
ou moyennement différenciée, sans invasion lympho-
vasculaire et avec marges de résection saines en profondeur,
la résection endoscopique (mucosectomie ou DSM) est
recommandée chez les patients dont 1’état général ne permet
pas la chirurgie 7],

Aprés la résection endoscopique des anomalies visibles
(DHG ou un carcinome intra-muqueux), une éradication
compléte, de préférence par radiofréquence, du Barrett
résiduel doit étre réalisée; cela permet de traiter d'éven-
tuelles lésions synchrones et limiter le risque de lésions
métachrones.

Techniques endoscopiques

Il existe deux catégories de techniques endoscopiques: les
techniques de résection et les techniques de destruction.

- Techniques de résection endoscopique (RE)

* Mucosectomie (Endoscopic mucosal resection ou
EMR)

En fait, le terme de mucosectomie endoscopique est
impropre. Il s'agit en fait de la résection par voie endosco-
pique de la muqueuse et d'une partie de la sous-muqueuse
cesophagienne. Trois techniques de mucosectomie sont
proposées dans le traitement des cancers superficiels de
I'eesophage (Figure 3).

La premiére technique publiée est celle du "lift and cut" qui
est une technique simple ot la lésion est aspirée et réséquée
a l'anse diathermique sans injection préalable. Cette
technique est adaptée a la jonction cesogastrique, mais reste
trés difficile a réaliser au niveau de I’estomac ou de
I’esophage VL.

Les techniques les plus courantes sont celles qui utilisent
une injection sous-muqueuse préalable, permettant de
limiter les risques de perforation et de prédire une infiltra-
tion en profondeur en cas de non-soulévement, ce qui
permet de s'assurer de la possibilité d'un traitement endosco-
pique.

La technique la plus répandue est celle du «cap transparent»
ou «l’aspiration-section a ’anse asymétrique», développée
par Inoue %1 qui utilise un cap transparent positionné a
I’extrémité de 1’endoscope, permettant d’aspirer la lésion
aprés injection puis de la réséquer avec une anse adaptée
s’ouvrant a 'intérieur du cap et maintenue sur une rainure
spécialisée.

La seconde technique est une variante de la premiére.
Simple et d’utilisation courante, ¢’est une technique dérivée
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de celle de la ligature des varices cesophagiennes. Ne
nécessitant pas d’injection préalable, elle consiste a aspirer
dans un «capy» transparent (capuchon de ligature élastique)
la muqueuse et la sous-muqueuse, puis a libérer ou larguer
un élastique qui va pédiculiser la zone a aspirer. Le néopo-
lype est alors réséqué avec une anse diathermique hexago-
nale, idéalement sous 1’élastique. Le capuchon supporte 6
élastiques, permettant la réalisation de 6 résections succes-

sives durant une méme séance 1231,

Enfin, la demiére technique décrite est celle utilisant un
endoscope a double canal qui consiste a passer dans un
canal une pince pour soulever la lésion aprés injection et,
dans 1’autre, une anse diathermique pour la réséquer. Cette
technique a été progressivement abandonnée par la plupart
des endoscopistes.

Une étude randomisée, ayant comparé la technique de
résection au cap et la technique de résection par multiliga-
tures, a montré que la résection par ligature multiple était
significativement plus rapide et moins coiteuse que la
résection au «cap», mais la taille des spécimens réséqués

étaient plus larges en diamétre avec la «résection au capy» 14,

Par contre, aucune différence en en termes de complications
de la mucosectomie n’était notée entre les 2 groupes.

Plusieurs types de sérum ont été utilisés afin de soulever la
lésion, mais le plus courant est le sérum physiologique
associ€é ou non a de l’adrénaline diluée. De nombreux
auteurs utilisent aussi du sérum associé a de I’indigo carmin,
ce qui permet de tatouer la sous-muqueuse et de s’assurer
donc de la résection compléte ou non de la lésion.

Enfin, le probléme que pose le sérum physiologique est
celui de sa diffusion rapide et de sa disparition parfois, en
quelques secondes, du soulévement réalisé. Les auteurs
japonais ont proposé plusieurs types de produits plus
visqueux dont I’hyaluronidate de sodium et le méthylpropyl
cellulose qui semblent les mieux adaptés car restant en place
environ 20 4 30 mn avant de diffuser.

La limite profonde de résection par ces techniques est
variable, mais passe le plus souvent au sein de la sous-
muqueuse, ce qui permet d’évaluer Iinfiltration éventuelle
de la musculaire muqueuse.

Le taux de complication de la mucosectomie est faible et les
complications graves sont exceptionnelles. Ainsi, aucune
perforation, 3% de saignements immédiats, et 2% de saigne-
ments retardés ont été rapportés dans une étude prospective
incluant 170 patients et 1060 résections pour adénocarci-
nome.
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Les hémorragies les plus graves sont maitrisées par les
techniques d’hémostase endoscopique: sérum adrénaliné,
clips, pince coagulante ou électrocoagulation au plasma
argon.

A noter que le traitement par poudre hémostatique
(Hemospray) est efficace dans les hémorragies post-
résection avec saignements diffus difficilement accessibles
4 une hémostase sélective.

+ Dissection endoscopique sous-muqueuse (DSM, Endos-
copic submucosal dissection ou ESD)

La dissection sous muqueuse est une technique beaucoup
plus récente, décrite a la fin des années 1990 et début des
années 2000 par des auteurs japonais. Elle a été développée
initialement au Japon pour le traitement des cancers superfi-
ciels de D’estomac. Les améliorations techniques et
I’expérience accrue des opérateurs ont permis d’élargir ses
indications aux lésions néoplasiques de I’cesophage et du
célon.

Cette technique est en fait une dissection quasi chirurgicale
de la sous-muqueuse de la paroi digestive a l'aide de
L’ensemble des
publications japonaises porte essentiellement sur les

couteaux endoscopiques spécifiques.

tumeurs gastriques [,

Le procédé est le suivant: aprés repérage de la lésion avec
des points d’électrocoagulation réalisée soit avec une anse
diathermique, soit avec du plasma argon, une injection de
sérum avec de I'indigo carmin est effectuée sur le bord
externe des marques faites préalablement.

Cette injection circulaire autour de la lésion permet de
décoller la sous-muqueuse de la musculeuse.

Ensuite, en utilisant différents types de bistouris parfois
isolés par une boule de céramique afin d’éviter tout risque
de perforation, il est possible de réaliser la section de
I’ensemble de la muqueuse et de la sous-muqueuse de
maniére circulaire autour de la lésion.

Une fois celle-ci effectuée,

(hyaluronidate ou méthylpropyl cellulose) est injecté sous la

un produit visqueux
lésion tumorale. Puis, avec des mémes instruments ou
d’autres combinant injection et section, la dissection progres-
sive de ’ensemble de la sous-muqueuse et de la muqueuse
commence 16,

Les opérateurs peuvent s’aider d’un petit cap transparent
positionné a D’extrémité de I’endoscope qui permet de
récliner vers le haut la lésion déja en voie de résection et de
progresser, pas a pas, sous la lésion.
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La dissection sous-muqueuse est une technique
d’apprentissage difficile et risquée, notamment au niveau de
I’cesophage en raison la finesse de la paroi cesophagienne

ainsi que I’étroitesse de la lumiére 7,

La DSM présente certains avantages par rapport a la
mucosectomie cesophagienne monobloc ou en piece meal:
elle permet de mieux contréler les plans de dissection et
d’obtenir des marges latérales et profondes a distance de la
lésion, mais surtout, d’obtenir des taux de résection
monobloc supérieurs a la mucosectomie, notamment
lorsque le diameétre tumoral est supérieur a 15-20 mm, avec
une morbidité et un coiit par procédure augmentés. Elle
permet également d’avoir une histologie de qualité pour
évaluer de maniére précise ’invasion en profondeur et
limiter ainsi le risque de récidive qui est moins important
avec la DSM quand le diamétre des lésions dépasse 20 mm.
Pour des 1ésions plus petites (<20 mm), il ne semble pas y
avoir de différence entre les deux techniques en termes de
récidive 18,

La résection de ces lésions par DSM figure dans les recom-
mandations japonaises et européennes, tandis que la
mucosectomie endoscopique monobloc reste une option
pour les lésions <10 mm ],

L’utilisation d’insufflateur & CO2 doit étre systématique-
ment recommandée compte tenu du risque de micro-
perforations durant la procédure et de pneumomeédiastin ou
d’emphyséme sous-cutané.

Elle est réservée a des centres experts ayant un volume de
recrutement suffisant pour assurer la maitrise technique du
geste, et assurer un taux de complications faible. Cette
technique de dissection est désormais bien maitrisée en
Europe, notamment en France comme 1’ont montré des
études récentes qui ont rapporté un taux de complications
graves extrémement faible. Cependant, la DSM présente un
risque de perforation plus élevé par rapport a la mucosecto-
mie, tandis qu’il n’y a pas de différence significative concer-
nant le risque hémorragique et le risque de sténose entre les
deux techniques.

Les complications sont le plus souvent traitées par voie
endoscopique, les perforations avec des clips et des
prothéses couvertes et les hémorragies avec des pinces
coagulantes, des clips et des poudres hémostatiques !¢,

La complication retardée la plus sérieuse est la sténose
cesophagienne qui nécessite parfois plusieurs séances de
dilatation. Le risque de sténose est de 90% lorsque la
résection est supérieure 4 70% de la circonférence de
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I’cesophage; ce risque peut étre prévenu par la prise précoce
de fortes doses de corticoides ou par ’injection locale de
corticoides 161,

- Techniques de destruction ou thermoablation
* Coagulation par plasma argon (APC)

La coagulation par plasma d’argon (APC) est une technique
d’électrocoagulation a distance de la lésion par ionisation
par un courant de haute fréquence de gaz argon pulsé.

C’est une technique relativement simple d’utilisation et a
I’origine d’un taux d’éradication de la métaplasie intestinale
de I’ordre de 70% 2%,

Ses principales complications sont les douleurs et la dyspha-
gie avec un risque de sténose d’environ 5 & 10%. Une autre
complication préoccupante est la mise en évidence, a I’étude
histologique des biopsies effectuées sur la muqueuse
ré-épithélialisée aprés traitement, d’un pourcentage plus ou
moins élevé (0 4 50%) d’ilots résiduels de métaplasie intesti-
nale situés sous la muqueuse régénérée, le «burried Barrett»,
faisant craindre une récidive, voire une dégénérescence a
moyen ou long terme de ’EBO.

Du fait d’une apparente guérison, leur surveillance est donc
bien plus compliquée P, L’efficacité des nouvelles
techniques de thermoablation et la fréquence relativement
importante du «burried Barrett» rendent cette derniére
technique moins attrayante, et elle est actuellement abandon-
née comme traitement de premiére intention des DHG et des
cancers intramuqueux sur EBO 324,

* Thérapie photodynamique (photodynamic therapy ou
PDT)

Le principe du traitement par thérapie photodynamique
(PDT) consiste a administrer par voie intraveineuse une
substance photosensibilisante (Photofrin, acide-5-aminolé-
vulinique) qui va se concentrer dans les tissus néoplasiques,
puis a exposer la zone A traiter a4 une source lumineuse
monochromatique d’une longueur d’onde adaptée au
spectre d’absorption de la molécule photosensibilisante
utilisée.

L’action de la lumiére sur les cellules ayant capté la
substance photosensibilisante va entrainer la formation
intracellulaire d’oxygéne et de radicaux libres, molécules
trés réactives et toxiques aboutissant a la nécrose cellulaire,
permettant ainsi la destruction des cellules dysplasiques et
métaplasiques de la zone d’EBO de facon ciblée.

Plusieurs séances de traitement photodynamique sont
possibles, espacées d’environ trois mois.

Les résultats de cette technique sont relativement bons, avec
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une destruction de la métaplasie intestinale dans 68 & 83%
des cas ), mais un risque de «burried Barrett» de ’ordre de
2-10% 181,

Dans une large étude multicentrique randomisée, la PDT
permettait une éradication de la DHG chez 77% des
patients, mais avec un maintien de cette réponse a 5 ans pour
seulement 50% d’entre eux.

Cette étude rapporte aussi plusieurs complications compre-
nant: des atteintes cutanéo-muqueuses liées a la photosensi-
bilisation a la lumiére du jour, des douleurs thoraciques, des
nausées, des vomissements, de la fiévre, une dysphagie et
notamment un nombre non négligeable de sténoses cesopha-
giennes post-PDT (36% des cas) nécessitant parfois
plusieurs séances de dilatation.

Ce taux important de sténoses ainsi que les difficultés de
mise en ceuvre de la PDT (photoprotection des patients
pendant plusieurs jours suivant ’injection du photosensibili-
sant avec risque de briilures cutanées, mise a disposition
d’un laser dédié) ont limité la diffusion de cette modalité
thérapeutique qui est envisagée en second choix aprés la

Radiofréquence 7 2529301,

* Radiofréquence (RF)

Apparue il y a un peu plus d’une dizaine d’années, la
radiofréquence cesophagienne (RF) est une méthode
thermique de destruction muqueuse utilisant un courant
sinusoidal de 400 & 500 MHz réalisant une thermoablation
de la muqueuse cesophagienne. L'onde de radiofréquence
appliquée a I’aide d’une sonde a la surface de la muqueuse,
entraine une coagulation des micro-vaisseaux et une dénatu-
ration des protéines cellulaires engendrant une destruction
de la muqueuse et de la sous-muqueuse de ’EBO (Figure 4).

Cette méthode de

d’optimiser le traitement de I’EBO en détruisant la

destruction thermique a permis

muqueuse de Barrett résiduelle aprés résection des lésions
dysplasiques principales, afin de limiter le développement
des lésions métachrones.

Il existe actuellement plusieurs types de sondes qui
s’adaptent a la taille de I’cesophage. Les sondes circulaires
360° a ballonnet vont délivrer une énergie de 12
Kjoules/cm2 de maniére circulaire et sont utilisées pour les
premiers traitements, alors que les sondes focales de 60° et
90° sont utilisées pour traiter des zones résiduelles d’EBO
aprés une premiére RF ou aprés une RE.

Le choix du diamétre de la sonde circulaire initiale est
déterminé par une technique de mesure du diamétre de
I’cesophage avec des sondes de calibration 631,

33






Dossier FMC

Dans le cas d’un adénocarcinome de 1’cesophage T1b, la
résection endoscopique (mucosectomie ou DSM) peut étre
une alternative valide & la chirurgie, et permet d’obtenir un
taux de rémission compléte immédiate de 97% et une

rémission a long terme de 84% 678,

- Les résultats rapportés pour ’adénocarcinome sur EBO
sont bons avec un contréle local de la DHG ou du carcinome
in situ dans ~ 90% des cas [,

- Dans le cas d’un cancer intra-muqueux ml et m2 de moins
de 20 mm, la mucosectomie seule assure une survie a 5 ans
proche de 100%, quel que soit le type de cancer 7,

- Le résultat des stratégies combinées (résection des anoma-
lies visibles + ablation compléte de I'EBO résiduel par
radiofréquence) est excellent, au prix d’un taux de sténose =
10% [,

Conclusions

- Le traitement endoscopique (mucosectomie ou DSM) s’est
imposé au cours des dix derniéres années comme le
traitement curateur de 1ére intention des cancers superficiels
de I’cesophage.

- Un bilan 1ésionnel précis et complet doit étre réalisé au
préalable, mais seules les méthodes de résection permettent
de caractériser histologiquement la tumeur en précisant son
degré d’invasion pariétale et le risque d’envahissement
ganglionnaire, et de s’assurer de la résection compléte du
cancer.

- Le traitement endoscopique peut étre une alternative a la
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Résumé

Le traitement optimal des cancers de l'cesophage et de la jonction esogastrique (JOG) est assuré
par une équipe multidisciplinaire. En dehors des carcinomes localement avancés, métastatiques ou
inopérables pour des raisons médicales, la chirurgie occupe une place primovdiale et reste encore
un gold standard dans le traitement d'intention curative. La radio-chimiothérapie (RCT) préopéra-
toire est souvent proposée pour les stades localement avancés et opérables; cette séquence thérapeu-
tique permet d’'améliorer les taux de contréle locorégional avec une survie sans maladie (SSM) a 2
ans autour de 45% au prix d’une morbidité postopératoire qui reste néanmoins élevée. Pour les
patients inéligibles a une chirurgie, le traitement repose sur une radio-chimiothérapie exclusive.

Depuis 1992, Herskovic et al. avaient montré dans une étude randomisée de phase III une augmenta-
tion significative de la probabilité de survie globale (SG) a 2 ans de 10 a 38% chez les patients avec
néoplasie wsophagienne, et ce, grdce a I'ajout de quatre cycles de chimiothérapie a base de
Cisplatine/5-fluorouracile a une radiothérapie de 50,4 Gy par comparaison a une radiothérapie
seule de 64 Gy. A I'heure actuelle et depuis plusieurs décennies, ce traitement est resté inchangé. En
2012, 'analyse des résultats a 5 ans d’une étude randomisée de phase III comparant la chirurgie
seule a la chirurgie précédée d 'une RCT associant une radiothérapie de 41,4 Gy en 23 fractions et
I’administration hebdomadaire de carboplatine/paclitaxel sur 5 semaines (protocole CROSS),
montrait un bénéfice en SSM pour la population globale de 1’étude (48,6 versus 24,0 mois; p =
0,003), sans augmentation de la morbidité opératoire. Ce bénéfice est cependant plus marqué pour
les carcinomes épidermoides (81,6 versus 21,1 mois; p = 0,008) que pour les adénocarcinomes
(43,2 versus 27,1 mois; p = 0,038). Vu les données actuelles, la RCT préopératoire est proposée
comme un traitement de premiére intention pour les tumeurs de I'eesophage de stade III quelle que
soit I'histologie.

Cette méme étude -CROSS- a permis de montrer |'impact majeur de la radiothérapie dans le
traitement de la maladie microscopique régionale et I'importance de la dose totale de la radiothéra-
pie dans le contréle de la maladie macroscopique. Une meilleure connaissance des sites de rechutes
ganglionnaires et une homogénéisation des pratiques dans l'irradiation les aires ganglionnaires
pourraient diminuer les rechutes locorégionales au prix d'un volume d’irradiation significative-
ment plus important que le volume tumoral macroscopique. La radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité (RCMI) ou I'arcthérapie volumétrique modulée (VMAT) présentent
I'avantage d’augmenter les volumes d irradiation sans majover les volumes de tissus sains irradiés,
permettant ainsi de conserver la balance bénéfices/risques.

Abstract

Optimal treatment of esophageal and esogastric junction cancer is based on a multidisciplinary
approach. Except in locally advanced carcinomas, metastatic carcinomas or inoperable patients
due to medical reasons, surgery occupies a primordial place and remains a gold standard curative
intent treatment. Preoperative chemoradiation therapy is often considered in locally advanced and
operable stages, because it improves locoregional control rates with a disease-free survival at 2
vears around 43% at the cost of the postoperative morbidity which remains high. For not surgical
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candidates, treatment is based on exclusive chemoradiation therapy.

In a randomized phase III study, Herskovic et al (1992) demonstrated a significant increase of the
probability of overall survival at 2 years from 10 to 38% in people with esophageal neoplasia, by
the addition of four cycles of chemotherapy based on cisplatin/3-fluorouracil with radiotherapy of
30.4 Gy compared to radiotherapy alone of 64 Gy. Since then, this treatment remains unchanged. In
2012, Analysis of a randomized phase III study comparing surgery alone to surgery preceded by
chemoradiation therapy, combining radiotherapy of 41.4 Gy in 23 fractions and weekly administra-
tion of carboplatin/paclitaxel over 5 weeks (CROSS protocol), showed a benefit in disease-free
survival at 5 years for the overall study population (48.6 versus 24.0 months; p = 0.003), without
increase in operative morbidity. This benefit was more noticeable in squamous cell carcinomas
(81.6 versus 21.1 months; p = 0.008) than in adenocarcinomas (43.2 versus 27.1 months; p =
0.038). Consequently, and according to current data preoperative chemoradiation therapy is
considered the first-line treatment for stage I1I esophageal tumors regardless of tumor histology.

This CROSS study demonstrated the major impact of radiotherapy in treating regional microscopic
disease, and showed the importance of the total dose of radiotherapy in the control of macroscopic
disease. A better knowledge of lymph node recurrences sites and the homogenization of practices for
irradiating the lymph node areas could reduce loco-regional recurrences at the cost of a
significantly larger volume of radiation than the gross tumor volume. Intensity modulated radiothe-
rapy or volumetric modulated are therapy can increase targer volume coverage with sparing of

normal tissue to keep a good benefit/risk balance.

1. Introduction

Les cancers de 1’cesophage, comme les cancers gastriques,
sont des tumeurs hétérogénes sur les plans histologique,
anatomique et moléculaire. Cette hétérogénéité a probable-
ment longtemps pénalisé les progrés thérapeutiques. Devant
les résultats décevants de la chirurgie et I'absence de progrés
manifeste dans la survie globale, et en dehors de I'améliora-
tion des résultats en termes de morbidité et mortalité
chirurgicales, des traitements de chimiothérapie et de
radiothérapie ont été proposés isolément, en combinaison,
en adjuvant ou en néo-adjuvant. I’optimisation des
protocoles de radiochimiothérapie (RCT) et une meilleure
caractérisation des mécanismes de la carcinogenése ont
permis des avancées considérables, permettent d’entrevoir
de nouvelles perspectives thérapeutiques.

L’objectif principal de cet article est de fournir au praticien
un outil pratique pour comprendre et guider les choix

thérapeutiques face a un cancer de 1’cesophage et de la JOG,
tout en se basant sur les données de la littérature.

2. Place de la radio-chimiothérapie
2.1. Radio-chimiothérapie concomitante exclusive

Pour les patients inéligibles a une chirurgie, 'étude de phase
III Herskovic (RTOG 85-01) ™ a démontré la supériorité de
la RCT par rapport a la RT seule. Cette étude a comparé la
RT seule avec une dose de 64 Gy en fractionnement
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standard a une dose de RT de 50 Gy associée a une chimio-
thérapie concomitante & base de 5Fu-Cisplatine (2 cycles
concomitants puis 2 cycles de consolidation). L'essai a été
arrété lorsque les données de 121 patients ont montré une
amélioration de la SG médiane en faveur de la RCT (12,5
contre 8,9 mois). La survie a 2 ans a également été amélio-
rée dans le groupe de la RCT (38% contre 10%), de méme
que la survie a 5 ans (21% contre 0%) et 79% des patients
présentaient une tumeur T2, selon la classification TNM
1978 et seulement 20% d’entre eux avaient une atteinte
ganglionnaire a la tomodensitométrie.

A I'heure actuelle et cela depuis plusieurs décennies, ce
traitement reste inchangé et continue d’étre le traitement
standard des cancers de 1’cesophage non métastatiques et
non opérables. Seul le protocole de la chimiothérapie conco-
mitante peut &tre remplacé, avec une efficacité comparable
mais une meilleure tolérance.

En cas de cancer localement évolué et opérable, le
traitement dépend de I’histologie tumorale; pour les adéno-
carcinomes, il est généralement réalisé une RCT préopéra-
toire, qui a montré sa supériorité sur la chirurgie seule. Pour
les carcinomes épidermoides, la chirurgie est décidée selon
la réponse tumorale aprés RCT, étant donné que les deux
stratégies thérapeutiques, chirurgie aprés traitement néo-
adjuvant et RCT seule, sont équivalentes en termes de survie
globale.
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En effet, la FFCD 9901 @ a montré la non infériorité de la
RCT exclusive devant la RCT suivie d’une chirurgie en
termes de survie 4 2 ans chez les patients atteints d’un
carcinome épidermoide de I’esophage localement évolué,
opérable et répondeur au traitement (40% contre 34%; HR = 0,90;
p = 0,44). Les patients opérés d’emblée souffraient d’une
mortalité
d’hospitalisation plus longue (68 contre 52 jours; p = 0,02),

précoce plus importante, dune durée
mais le taux de contréle local était meilleur. Les non
répondeurs a la RCT avaient bénéficié d’une chirurgie a

visée curative.

Dans I’étude du German Esophageal Cancer Study Group
(GECSG) P! qui a comparé une RCT avec ou sans chirurgie
chez les patients porteurs d’un carcinome épidermoide non
métastatique de stade T3-4 NO-1, 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).

La RCT exclusive est également discutée en cas de
carcinome de 1’cesophage cervical, notamment lorsqu’une
pharyngo-laryngectomie totale est nécessaire. Des études
rétrospectives ont rapporté des taux de survie comparables,
quel que soit le traitement réalisé (chirurgie a type
d’ceso-pharyngo-laryngectomie totale ou RCT exclusive),
avec cependant une conservation de la phonation, seul
avantage de la RCT exclusive [,

Dans une étude prospective multicentrique de phase II,
Zenda et al P!, ont rapporté les résultats de la RCT exclusive
avec Fu-CDDP chez des patients opérables atteints d’un
cancer de I’cesophage cervical localisé, non candidats a un
traitement endoscopique mais candidats a une ceso-
pharyngo-laryngectomie totale. Une chirurgie de rattrapage
était réalisée chez les patients non répondeurs. La survie
globale a 3 ans était de 66,5% et la survie a 3 ans, larynx en

place, était de 52,5%.

Ainsi, la RCT exclusive a été retenue comme un traitement
présentant une efficacité et une innocuité suffisantes pour les
cancers épidermoides localisés de 1’cesophage ne relevant
pas d’un traitement endoscopique.

2.2. Radiochimiothérapie concomitante préopéra-
toire

La RCT préopératoire chez les porteurs d’un carcinome
cesophagien ou de la JOG a été évaluée de maniére approfon-
die. Parmi six essais randomisés ayant comparé la RCT
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préopératoire suivie d’une chirurgie par rapport a une
chirurgie seule (Tableau 1), trois ont révélé un bénéfice de
survie en faveur du traitement combiné.

L’essai de phase ITI randomisé de la Fédération francophone
de Cancérologie digestive (FFCD 9901) P, qui évaluait une
RCT néoadjuvante suivie d’une résection chirurgicale et une
chirurgie exclusive, a montré une augmentation de la morbi-
mortalité postopératoire aprés une RCT néoadjuvante
(5-fluorouracile-cisplatine, 45 Gy) aux stades I-IIB
(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 RCT néoadjuvante (HR = 0,92; p =0,68).
Par conséquent, la RCT néoadjuvante n’est pas recomman-
dée pour les tumeurs localisées (Stades I-IIB); elles doivent
relever, en I’absence de critéres de non-opérabilité, d’une
prise en charge chirurgicale d’emblée.

Pour les tumeurs localement évoluées et opérables (Stade
1), les résultats actuels justifient la stratégie d’un
traitement combiné (RCT suivie d’une résection chirurgi-
cale). Historiquement, le protocole utilisé était le protocole
Herskovic (RTOG 85-01) !, également adopté dans les
RCT exclusives. Dans une étude randomisée de phase III,
comparant la chirurgie seule a la chirurgie précédée d’une
RCT associant une radiothérapie de 41,4 Gy en 23 fractions
et l’administration hebdomadaire de carboplatine +
paclitaxel sur 5 semaines (Essai hollandais CROSS,
résultats publiés en 2012) €, 368 patients porteurs de
tumeurs de stade III, dont 78% de T3 et 75% de N+
(adénocarcinomes ou carcinomes épidermoides) ont été
randomisés.

La RCT préopératoire a entrainé une amélioration des taux
de résection RO (92% contre 67%:; P <0,001), un taux de
PCR de 29% (23% pour l'adénocarcinome et 49% pour le
carcinome épidermoide), et une amélioration de la SG par
rapport a la chirurgie seule (SG médiane: 49,4 contre 24,0
mois; SG a 3 ans: 58% contre 44%; P = 0,003). Le
traitement préopératoire a été relativement bien toléré, avec
des toxicités de grade 3 chez seulement 20% des patients
(13% non hématologiques, 7% hématologiques).

Le bénéfice était significativement plus grand pour les
patients atteints de carcinome épidermoide par rapport a
I’adénocarcinome. Le suivi & long terme de cette étude a
confirmé un bénéfice de SG et une réduction de 9% des
métastases a distance pour les patients ayant recu un
traitement préopératoire.
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Etude Type Histologique Traitement N° | RO(9%) | pCR (%) | SM(mois) | 5G(ans,%) | RL (%)
Urbaetal™ Adénocarcinome (76%) | RCC préopératoire | 50 45 24 16.9 3,30 19
C. épidermoide (24%) Chirurgie 50 45 NA 17.6 3,16 42
Walsh et al ® Adénocarcinome (100%) | RCC préopératoire | 58 NI 25 16 3,32 NI
Chirurgie 55 NI NA 11 3,6 NI
Bosset etal ¥ C. épidermoide (100%) | RCC préopératoire | 143 81 26 186 5,26 NI
Chirurgie 139 69 NA 186 5,26 NI
Burmeister et al ™ Adénocarcinome (63%) | RCC préopératoire | 128 80 9 222 NI 15
C. épidermoide (~ 37%) Chirurgie 128 59 NA 19.3 NI 16
Tepperetal ['! Adénocarcinome (75%) | RCC préopératoire | 30 NI 40 54 5,39 NI
C. épidermoide (25%) Chirurgie 26 NI NA 216 516 NI
Van Hagen etal '2 Adénocarcinome (74%) | RCC préopératoire | 178 92 29 49.4 3,58 NI
C. épidermoide (26%) Chirurgie 188 69 NA 24 3,44 NI

N nombre de patients, R0: taux de résection compléte, pCR: taux de réponse pathologique compléte

SM: survie moyenne, S5G: survie globale, RL: taux de récidive locale, NI: non indiqué, NA: non applicable, RCC: radiochimiothérapie concomitante.

Tableau 1. RCT préopératoire dans le traitement du cancer de l'cesophage (Résultats des études phases lll).

2.3. Radio-chimiothérapie concomitante postopéra-
toire

L’'Intergroup 116 (Mac Donald) ! est le premier essai de
phase III qui a démontré que la RCT aprés résection
compléte de I’adénocarcinome cesogastrique (20% des
patients avaient des tumeurs de la JOG) améliorait la survie
médiane sans rechute (30 vs 19 mois, p < 0,0001) et la
survie globale (36 vs 27 mois, p <0,01). Suite a ces résultats
et malgré les critiques en raison des résections chirurgicales
relativement insuffisantes, la RCT postopératoire, selon le
protocole McDonald, est devenue un standard (en particu-
lier aux USA).

L’étude européenne CRITICS (Danemark, Pays-Bas,
Suéde) ! a comparé la chimiothérapie péri-opératoire a la
séquence CT préopératoire puis RCT postopératoire chez
788 patients présentant un adénocarcinome cesogastrique

(68% avaient une tumeur de la JOG). Aucune différence du
taux de survie 4 5 ans entre le bras RCT (40,9%) et CT
(40.8%) n’a été notée. En termes de tolérance, la seule
différence de toxicité de haut grade en postopératoire était
une majoration des neutropénies dans le bras CT par rapport
au bras RCT (44 vs 4%). Au total, la chimiothérapie
péri-opératoire dans I’adénocarcinome cesogastrique reste le
standard des européens. La place de la RCT postopératoire
se restreint probablement aux patients n’ayant pas recu de
chimiothérapie préopératoire (en concurrence avec la
chimiothérapie postopératoire seule). Sa place dans le
sous-groupe de patients traités par chimiothérapie préopéra-
toire, mais n’ayant eu aucune réponse (voire en progres-
sion), reste inconnue et aucune analyse de sous-groupe de
cette étude, permettant de chercher des éléments de réponse
a cette question, n’a été présentée.

SSR SG RL
Etude Traitement N° > (%)
M (mois) | G(ans, %) | M (mois) | G (ans, %)
MacDonald et a1 19| Chirurgie 275 |19 3,31 27 3,41 29
actonald €tal™ | Chirurgie + SFuLV + RT/5Fu+5Fuw/LV | 281 | 30 3,48 36 3,50 19
280 30 3,46 36.6 3,50 NI
Fushs et al 9 Chirurgie + 5Fu/LV + RT/5Fu + 5Fu/LV 5 41
Chirurgie + ECF + RT/5Fu + ECF 266 | 28 3,47 378 3,52 NI
5,44
Verheij et al '@l ECX/EOX + Chirurgie + ECX/EOX 393 | 276 5,385 42 5,408 NI
ECX/EOX + Chirurgie + RCT 395 | 30 5,395 396 5,409 NI

N®: nombre de patients, SSR: survie sans récidive (M: moyenne, G: globale), 5G: survie globale (M: moyenne, G: globale), RL: taux de récidive
locale, 5Fu: 5-Fluorouracile, LV: leucovorine, RT: radiothérapie, ECF: épirubicine/cisplatine/SFluorouracile, ECX:
épirubicine/cisplatine/capécitabine, EOX: épirubicine/oxaliplatine/capécitabine, Nl: non indiqué.

Tableau 2. RCT postopératoire dans le traitement du cancer de l'cesophage (Résultats des études phases lII).
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2.4. Et la chimiothérapie, a-t-elle une place dans la
stratégie thérapeutique ?

Pour les adénocarcinomes comme pour les carcinomes
épidermoides, la chimiothérapie de référence est le 5Fu
combiné au Cisplatine. Un essai randomisé et trois méta-
analyses ont mis en évidence un gain en survie globale aprés
chimiothérapie néo-adjuvante par rapport a une chirurgie
seule et ce, quelle que soit I’histologie [17:18],

En Europe, la chimiothérapie péri-opératoire constitue une
stratégie thérapeutique prédominante dans la prise en charge
de I’adénocarcinome cesogastrique. L’étude qui a le mieux
illustré I'intérét de ce traitement a été celle du Medical
Research Council (MAGIC) ! il s’agissait d’une étude de
phase IIT ayant inclus 503 patients présentant un adénocarci-
nome cesogastrique (dont 26% des cas avaient des tumeurs
du bas cesophage ou de la JOG). Les patients ont été
randomisés entre chirurgie seule et une chimiothérapie
administrée en pré et postopératoire et qui consistait en 3
cycles ECF (Epirubicine-Cisplatine-5Fu). Avec un suivi
médian de 3 ans, la survie médiane globale des patients
traités par chimiothérapie était de 24 mois versus 20 mois
dans le bras chirurgie seule, et les taux de survie 4 5 ans
étaient respectivement de 36% versus 23% (p = 0,009). La
survie sans progression était aussi significativement amélio-
rée dans le bras chimiothérapie.

Un avantage similaire a également été noté dans l'essai
francais FFCD 9703 P portant sur 224 patients atteints d'un
adénocarcinome cesogastrique. Les patients ont été randomi-
sés entre deux bras: six cycles de 5Fu-Cisplatine péri-
opératoire suivis d'une intervention chirurgicale et une
intervention chirurgicale seule. La chimiothérapie péri-opé-
ratoire a été associée i une amélioration significative de la
SSM a 5 ans (34% contre 19%: p = 0,003) et de la SG (38%
contre 24%; p = 0,02).

Récemment, ’association 5Fu-Oxaliplatine-Docétaxel en
pré et postopératoire a été comparée au classique ECF chez
716 patients avec adénocarcinome cesogastrique dans une
étude allemande de phase II/ITI (FLOT-4) PY. Les résultats
ont montré une supériorité du schéma FLOT sur la réponse
histologique compléte (16% versus 6%; p=0,02), la survie
sans récidive (30 versus 18 mois; p=0,0036) et la survie
globale (50 versus 35 mois; p=0,012) avec un bénéfice dans
tous les sous-groupes. L'étude FLOT-4 apporte donc un
nouveau standard de chimiothérapie péri-opératoire dans
I’adénocarcinome cesogastrique résécable chez les patients
capables de tolérer une tri-chimiothérapie.
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Quant a la chimiothérapie postopératoire, les études
actuelles ne permettent pas encore de conclure a ’utilité de
cette approche, méme en cas de métastase ganglionnaire
identifiée 4 'analyse anatomopathologique 2],

La présence de marges positives aprés cesophagectomie est
un facteur de mauvais pronostic; elle est associée a une
augmentation du taux de RL et une diminution de la survie
globale P4, Ce résultat a été confirmé par une série
européenne menée par Markar et al. P, portant sur 242
patients opérés pour un cancer cesophagien et présentant une
marge positive de type R1 (dont 112 patients atteints d’un
carcinome épidermoide). Dans cette étude et en cas de
résection R1, la survie globale semble cependant améliorée
par une chimiothérapie adjuvante. En pratique, le TNCD P8
retient que 2 cures de 5Fu-Cisplatine (ou équivalent)
postopératoires peuvent étre proposées chez des patients
opérés d’emblée avec une marge microscopique infiltrée.

La chimiothérapie palliative est le traitement classique des
maladies métastatiques; les métastases révélatrices ou
présentes lors du diagnostic initial posent le probléme du
traitement de la maladie cesophagienne. Si la dysphagie est
minime ou bien améliorée par des mesures endoscopiques
simples chez un malade en bon état général, une chimio-
thérapie premiére seule est possible avec une bonne
efficacité tant sur la tumeur primitive que sur les métastases.
Si la dysphagie est sévére, peuvent se discuter soit une RCT
soit la mise en place d'une endoprothése. Si 1'état général est
médiocre, il est préférable de se limiter aux traitements
endoscopiques et de confort.

3. Dose, fractionnement et étalement de la radio-
thérapie

L'Intergroup a proposé une étude avec deux bras de
traitements combinés non chirurgicaux basés sur la RCT

avec 50,4 Gy versus 64,8 Gy et une chimiothérapie concomi-
tante identique (RTOG 94-05) 1],

L'étude a été cloturée lorsqu'une analyse intermédiaire a
révélé qu'il était peu probable que le bras a dose élevée
atteigne une survie supérieure par rapport au bras a dose
standard.

Pour les 218 patients éligibles, il n'y avait pas de différence
significative dans la SG médiane ou la survie 4 2 ans entre le
bras a dose élevée et le bras a dose standard, (13,0 contre
18,1 mois) et (31% contre 40%) respectivement. Onze décés
liés au traitement sont survenus dans le bras a dose élevée,
contre deux dans le bras & dose standard.
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Introduction - Généralités

Le cancer de I’cesophage garde un pronostic sombre en dépit
des progrés considérables réalisés dans sa prise en charge, et
la survie a 5 ans ne dépasse guére 15% tous stades confon-

dus [

Résumé

La prise en charge chirurgicale des cancers de l'eesophage reste trés complexe; les progrés réalisés
dans les techniques chirurgicales, la prise en charge anesthésique et la prise en charge en réanima-
tion [’ont rendue néanmoins siive. L'objectif de la chirurgie est de réaliser une résection compléte
RO, car seule cette derniére garantit un meilleur pronostic, comparativement a un traitement non
chirurgical. Le bilan préopératoire doit s'intéresser a la tumeur et au tervain, pour déterminer la
résécabilité de la tumeur et 'opérabilité du patient. La situation anatomigque de |'eesophage qui est
un organe cervico-thoraco-abdominal, rend la technique chirurgicale complexe; le choix de la voie
d'abord dépend de la localisation de la tumeur; et I'association d'un curage ganglionnaire au moins
thoracique et abdominal est recommandé. La morbidité postopératoire reste importante;
cependant, le recours a la chirurgie minimale invasive semble améliover la morbidité post-
opératoire. La prise en charge du cancer de 'eesophage doit étre assurée par des équipes multi-
disciplinaires dans des centres spécialisés.

Abstract

The management of esophageal cancer is very complex despite the development of surgical
technics, anesthesia and medical reanimation. Achieving free margin resection RO is the main
objective of the surgery, associated with improved prognosis, as compared with non-surgical
treatment. Preoperative evaluation should consider the tumor and the patient in determining tumor
resectability and patient operability. The complex anatomy of the esophagus which includes
cervical, thoracic, and abdominal segments makes the surgical technique more complex. The choice
of the surgical approach depends on the tumor location. Achieving thoracic and abdominal lympha-
denectomy is recommended. Esophageal cancer surgery is associated with high morbidity rates, but
the use of minimally invasive surgery procedure has improved postoperative outcome. The manage-
ment of esophageal cancer requires a multidisciplinary approach within the confines of specialized
centers.

forte variation de I’incidence dans le monde, avec des zones
a haut risque comme 1’ Asie et des zones a trés faible risque
comme I’ Afrique P,

Le carcinome épidermoide est la forme histologique la plus
fréquente. Au cours de ces derniéres années, ’incidence des

En 2008, 480 000 nouveaux cas ont été enregistrés dans le
monde, avec une prédominance masculine (400 000
nouveau cas chez I’homme et 80 000 chez la femme) et une
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adénocarcinomes a connu une importante augmentation qui
dépasse celle des carcinomes épidermoides aux USA,

Australie et Europe occidentale P,
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La chirurgie du cancer de 1’cesophage reste une chirurgie
complexe, et une prise en charge pluridisciplinaire (gastro-
entérologue, chirurgien, oncologue, radiothérapeute, diététi-
cienne, anesthésiste et réanimateur) est seule garante de
bons résultats.

La prise en charge débute dés le diagnostic par un bilan
pré-thérapeutique devant fournir des réponses a deux
questions:

* La tumeur est-elle résécable ?

» Le patient est-il en état de supporter I’intervention chirurgi-
cale ?

La chirurgie ne doit étre envisagée que si une résection R0
est possible, pour garantir un bénéfice par rapport au
traitement non chirurgical . Un curage ganglionnaire, au
moins abdominal et thoracique, doit &tre associé a la
résection. La reconstruction par une gastroplastie ou une
coloplastie ainsi que la voie d’abord dépendent de la localisa-
tion tumorale.

Prise en charge péri-opératoire

La prise en charge péri-opératoire constitue une partie
intégrante du traitement du cancer de l'cesophage; elle vise a
diminuer la morbi-mortalité.

1. Sevrage alcoolo-tabagique

L'arrét de l'intoxication tabagique 30 jours avant ['inter-
vention permet la diminution des complications en post-
opératoire, notamment les complications respiratoires 1. Le
sevrage de l'intoxication éthylique est également nécessaire.

2. Hygiéne buccodentaire

Une hygiéne buccale et dentaire doit faire partie des soins
préopératoires. En effet, les bactéries anaérobies de la
sphére buccale peuvent étre source d’infection médiastinale
et de pneumopathie lors d'une cesophagectomie P,

3. Kinésithérapie respiratoire

Des séances de kinésithérapie respiratoire doivent étre
réalisée en préopératoire dans un double objectif: préparer
les patients a la chirurgie, en particulier ceux avec antécé-

dents respiratoires, et leur apprendre les exercices a
effectuer en post-opératoire [,

4. Diagnostic et prise en charge de la dénutrition
m Critéres diagnostiques

* Calcul de l'index de masse corporelle (IMC): un IMC <
18,5 et <21 chez la personne Agée est un marqueur de
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dénutrition
* Perte de poids: sont considérés comme potentiellement

dénutris les patients qui présentent une perte de poids de 2%
en une semaine, 5% en un mois ou 10% en six mois.

* Dosage de l'albumine et de la pré-albumine: sont des
marqueurs biologiques qui peuvent aider dans le diagnostic
et 'évaluation de la gravité de la dénutrition.

« Nutritional Risque Index (NRI) ou Index de Buzby= 1,519
X albuminémie (g/1) + 0,417 X (poids actuel/poids usuel) X
100:

- NRI> 100 : absence de dénutrition

- NRI entre 97,5 et 100 : dénutrition légére
- NRI entre 83 et 97,5 : dénutrition modérée
- NRI < 83: dénutrition sévére.

En plus de ces marqueurs anthropométriques, la recherche
d'une sarcopénie en évaluant le rapport de la masse muscu-
laire 4 la masse grasse sur le scanner est utilisée par
plusieurs équipes; son existence constitue un facteur de
risque pour la prise en charge chirurgicale U1,

m  Meécanisme de la dénutrition: La dénutrition est secon-
daire a la dysphagie, la perte d'appétit et ["hypercatabolisme
secondaire & un syndrome inflammatoire et a la maladie
cancéreuse elle-méme. Au moment du diagnostic, plus de
50% de malades atteints du cancer de I'cesophage sont
dénutris ®l. La dénutrition augmente les complications
postopératoires, les réadmissions a 30 jours et la durée
d'hospitalisation et influe négativement sur le déroulement
des traitements par chimiothérapie [,

m Prise en charge de la dénutfrition:

Plusieurs moyens peuvent &tre utilisés pour traiter la dénutri-
tion: les compléments nutritifs oraux, I’ alimentation parenté-
rale, ou I’alimentation entérale avec une jéjunostomie ou
une gastrostomie d'alimentation . L’immunonutrition par
la jéjunostomie ou par voie orale est indiquée 7 jours en
préopératoire et 7 jours supplémentaires en postopératoire

pour les patient dénutris [,

Chirurgie
1. Contre-indications a la chirurgie

u Contre-indications liées au terrain
- Insuffisance respiratoire sévére (VEMS<IL);
- Cirrthose décompensée;

- Infarctus du myocarde datant de moins de six mois ou
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La voie transthoracique avec exérése subtotale en monobloc
de I'cesophage et anastomose cesogastrique au sommet du
thorax avec curage ganglionnaire médiastinal postérieur
permet un meilleur staging et contréle loco- régional 27,

La voie d’abord transhiatale est possible, permettant une
exérése plus large de 1’cesophage en longueur, un curage
ganglionnaire de moins bonne qualité qu'une voie trans-
thoracique 9. Elle est recommandée en cas de contre-
indication a la thoracotomie [21.

Pour les tumeurs du tiers moyen de I';esophage thoracique,
deux options sont a envisager: l'intervention de Lewis Santy
et l'intervention de Mac Keown. L’intervention de Lewis
Santy avec une anastomose au sommet du thorax a
l'avantage d'étre moins morbide que l'intervention de Mac
Keown, mais elle expose a un risque de marge insuffisante
pour les tumeurs du tiers moyen situé au-dessus de la caréne 7,

L’intervention de Mac Keown plus lourde avec les trois
temps opératoires abdominal, thoracique et cervical, permet
une meilleure résection carcinologique pour les tumeurs
sus-carénaires. Une meilleure marge et un meilleur curage
ganglionnaire sont obtenus, mais au prix d'un risque de
fistule plus important et un allongement du séjour hospita-
lier P71,

Pour les tumeurs du tiers supérieur thoracique, seule
I'intervention de Mac Keown peut permettre d'obtenir un
résultat carcinologique satisfaisant en termes de marges de
résection.

- Tumeur de la jonction cesogastrique

Cette localisation constitue une entité a part et la classifica-
tion de Siewert distingue trois types de localisations: les
tumeurs situées entre 1 cm au-dessus et 2 cm en-dessous de
la ligne Z (type II); les tumeurs entre 1 et 5 cm au-dessus de
la ligne Z, (type I) et les tumeurs entre 2 cm et 5 cm en
dessous de la ligne Z (type III).

Les tumeurs de type I sont traitées comme les tumeurs du
tiers inférieur de l'cesophage et les tumeurs de type III
comme les tumeurs de 'estomac B4

Les tumeurs classées type II selon Siewert sont considérées
comme des tumeurs de I'cesophage a la 7e et 8e édition de la
classification TNM, et leur prise en charge chirurgicale est
trés débattue.

totale
I';esophage par voie trans-abdominale est préconisée par
Sieverts 8. De son c6té, la Société Francaise de Chirurgie,
dans son rapport de 2003, recommandait plutét une interven-

La gastrectomie avec résection partielle de
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tion de Lewis Santy I,

Une étude récente du groupe France Frégate a montré que la
gastrectomie totale avec résection partielle de I'cesophage
par voie transabdominale exposait a un risque plus impor-
tant de marges positives comparativement a l'intervention
de Lewis Santy, mais lorsqu’une résection RO est obtenue,
les résultats de survie sont meilleurs *%. L’étude conclut que
lorsqu'une marge négative peut étre obtenue avec une
gastrectomie totale, cette derniére intervention doit étre
préférée a une cesogastrectomie polaire supérieure selon
Lewis Santy B,

« Place de la chirurgie minimale invasive

Une voie d'abord hybride, avec un temps abdominal sous
ccelioscopie et thoracotomie, améliore la morbidité per et
postopératoire, en particulier les pneumopathies, et cela
sans compromettre la survie globale et la survie sans
récidive a 3ans B3, L'utilisation de la thoracoscopie est
faisable par des équipes expertes, mais, en l'absence d'étude
prospective randomisée, ne peut étre recommandé pour
l'instant 331,

3. Complications chirurgicales postopératoires
* Fistule anastomotique

Les fistules anastomotiques cervicales, observées dans 12%
des cas dans les centres experts B4, sont plus fréquentes que
les fistules intrathoraciques (2,5%) Pl mais sont moins
graves que ces derniéres.

+ Hémorragies

Complications rares des cesophagectomies, pouvant sur-
venir en peropératoire, et généralement dues aux adhérences
entre la tumeur et I'eesophage ou la fibrose post-radiothérapie.
Ces hémorragies correspondent soit a4 un saignement sur les
zones de dissection, soit & un saignement sur la plastie.

« Chylothorax

Il s'observe dans moins de 5% des cas, et doit étre évoquée
dés que le débit des drainages thoraciques dépasse 400 cc/24h
en postopératoire immédiat €, Un traitement médical peut
étre tenté, et l'embolisation de la citerne de Pecquet en
radiologie interventionnelle peut étre couronnée de succés
dans 70% des cas 7. En cas d'échec, un traitement chirurgi-
cal doit étre envisagé rapidement P,

* Hernie diaphragmatique

La hernie diaphragmatique postopératoire aprés cesophagec-
tomie n'est pas rare, de I’ordre de 1% aprés cesophagectomie
par voie ouverte, pouvant atteindre 4,5% avec la voie
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minimale invasive P%). Un traitement chirurgical s'impose
dans la plupart des cas.

« Sténose anastomotique

La sténose anastomotique postopératoire n'est pas moins
rare, pouvant atteindre plus de 40% ™. Les facteurs favori-
sants sont le type de plastie, la fistule anastomotique post-
opératoire et les antécédents de pathologie vasculaire M,

Sa survenue doit en premier lieu faire suspecter une récidive
anastomotique. L'utilisation des inhibiteurs de la pompe a
protons, en diminuant le reflux gastro-cesophagien, semble

réduire le risque de survenue de la sténose anastomotique
[41]

* Reflux gastro-cesophagien

La vagotomie réalisée lors de I'cesophagite, réduit la
sécrétion acide de maniére temporaire et partielle. Une
sécrétion acide normale peut étre observée dans plus de 30%
des cas un an aprés l'intervention chirurgicale, et dans 97%
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Lésions caustiques de I'cesophage: quelle prise en charge ?
Causticinjury of the esophagus: what treatment?
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Résumeé

Mots-clés L’ingestion d 'un produit caustique est un événement fréquent, toujours d 'actualité dans notre pays.
Ingestion de caustique: 1l s'agit d’un accident potentiellement grave pouvant engager le pronostic vital. La causticité d'un
Endoscopie digestive haute; produit dépend de son pH, de sa concentration, de la quantité ingérée et de la rapidité d'ingestion.
Sténose cesophagienne;

Dilatation csophagienne. La prise en charge de la phase aigué dépend de la gravité du tableau clinique et de la sévérité des

lésions endoscopiques, appréciée entre 6 a 72 heures aprés l'ingestion du caustique, et dont
["évaluation repose sur les classifications de Di Cosontenzo (de I a IV) et de Zargar de (I a IV).

L’alimentation orale est autorisée dans les stades I et Ila. Elle est également autorisée par certaines
équipes dans les stades IIb et Illa. La pratique d’une TDM thoraco-abdominale dans les stades ITIb,
a la recherche d 'une nécrose transmurale, permet de sélectionner les candidats a une esophagecto-
mie dans le cadre de ['urgence. Lovsque I'alimentation orale n’est pas possible, une alimentation
par jéjunostomie ou gastrectomie permet de prévenir les désordres nutritionnels. Une fois la phase
aigué passée, la recherche d’une sténose azsophagienne et/ou gastrique séquellaire par endoscopie
haute et TOGD se fera entre la 3éme et la 4éme semaine. La dilatation endoscopique a la bougie,
qui représente le traitement de premiére intention des sténoses symptomatiques, est efficace dans 40
a 80% des cas. L'association a un RGO constitue un facteur de résistance a ['efficacité de la

dilatation. Le traitement chirurgical par coloplastie est indiqué en cas d’échec a la dilatation

Abstract

Corrosive substances ingestion is a frequent accident, always topical in our country. Its a

Keywords potentially serious issue and life-threatening condition. The causticity of the substance is based on

C_amsti_c ingestion; Upper its pH, concentration, the amount ingested and the speed swallowed. The management of the acute
digestive endoscopy:
Esophageal stricture;
Esophageal dilatation.

phase depends on the severity of clinical data and endoscopic injuries, evaluated within 6 to 72
hours of ingestion, and graded using Di cosontenzo (from I to IV) and Zargar (from I to IV) classifi-
cations. Oral feeding is allowed to be performed in stages I and Ila, and also in stages IIb and Illa
as authorized by some teams.

Performing thoraco-abdominal CT in stages IIIb for transmural necrosis exploration purposes
helps to select candidates for an esophagectomy. When oral feeding is not possible, jejunostomy
feeding or gastrectomy can prevent nutritional disorders. Once the acute phase is over, investigation
for esophageal and/or gastric strictures with upper endoscopy and TOGD should be undergone
within the 3vd and 4th week. Endoscopic dilatation, which is the first-line treatment of symptomatic
strictures, is effective in 40 to 80% of cases. Association with GERD contributes to reduce the
effectiveness of dilatation. Surgical treatment with colonoplasty is mainly indicated in case of
dilatation failure.
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Introduction

Quelles que soient les réalités épidémiologiques qui caracté-
risent actuellement les ingestions des produits caustiques
dans différents pays de la planéte, ce type d’accidents garde
toujours, a I’échelle individuelle, son cété spectaculaire a la
phase aigué .comme en témoigne 1’agitation extréme et
constante qui caractérise la victime et son entourage,
elle-méme liée au sentiment du danger, voire de mort
imminente .Ce dernier est amplement justifié vu le risque de
complications graves, mais heureusement peu fréquentes,
en rapport avec les lésions occasionnées au niveau du
tractus digestif haut et des voies aériennes supérieures.

L’évaluation du pronostic & la phase aigiie nécessite une
intervention multidisciplinaire dont la rapidité d’action
passe par un circuit d’accueil équipé par un plateau
technique complet, et bien rodé a ce genre de situations afin
d’identifier rapidement les patients relevant d’un traitement
chirurgical dans le cadre de I’urgence. Dans le long terme, la
prise en charge des sténoses cesophagiennes séquellaires est
lourde et éprouvante. Elle nécessite de la maitrise technique,
des moyens conséquents, ainsi que de la patience aussi bien
de la part du patient que de celle du médecin traitant afin
d’augmenter ses chances de succés. La prévention, en
particulier chez les enfants, reste la meilleure arme pour

lutter contre ce genre d’accidents et en réduire I’incidence.

Elle passe par la sensibilisation, via les mass médias, a
I’étiquetage et a la fermeture hermétique des flacons de tout
produit impropre a la consommation, ainsi que leur mise a
I’écart dans les espaces domestiques.

Qu’est-ce qu’un produit caustique pour I’cesophage?

C’est un produit qui détruit par son action chimique ou
physico-chimique la structure des tissus organiques avec
lesquels il entre en contact. Son ingestion par voie orale est
susceptible de générer des lésions tissulaires au niveau de
plusieurs organes appartenant au haut tractus digestif, au
carrefour oro-pharyngo-laryngé et aux structures trachéo-
bronchiques parmi lesquels 1’cesophage représente 1’organe
le plus souvent atteint.

Quels sont les différents types de produits caustiques ?

Les produits caustiques sont classés en 3 catégories: les
bases, les acides et les oxydants. Ils agissent sur la paroi
cesophagienne par des mécanismes distincts, ce qui permet
d’expliquer les différences notées entre les lésions induites
par chacun d’entre eux. D’autre part, la causticité d’un
produit dépend de son pH (pH=<2 ou pH=>11), de sa concen-
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tration, de son mode d’utilisation (décapant, détartrant), de
la quantité ingérée, de la rapidité d’ingestion et de sa présen-
tation (liquide, solide ou spray).

* Les bases

Il s’agit de produits dont le pH est franchement alcalin
(pH=12). Ils agissent en provoquant une nécrose liquéfiante
avec saponification des lipides et des protéines de la paroi
cesophagienne, ce qui favorise leur diffusion en profondeur.
La forte viscosité de ces produits et leur commercialisation
sous forme de paillettes ou de granulés expliquent un
tropisme essentiellement oro-pharyngé et cesophagien. La
majorité des produits basiques est a base de soude caustique
(NAOH) qui est le produit le plus corrosif [L9, 11 s’agit
notamment du décapant de four, hautement corrosif et
largement employé par les ménagéres. On retrouve aussi le
destop, le cleaner, le comprimé de clinitest. L’olivette,
produit basique servant au conditionnement des olives, est
trés utilisée en Algérie et dans les autres pays de 1’Afrique
du Nord. Les autres produits basiques, plus rarement en
cause, sont la potasse (KOH) M et ’ammoniac (NH3) .

* Les acides

Les substances acides, qui sont caractérisées par un pH<5,
induisent une dénaturation protéique responsable dune
nécrose de coagulation, ce qui tend a limiter la diffusion du
toxique vers les plans profonds. Les acides les plus fréquem-
ment responsables de 1ésions caustiques de 1’cesophage sont
I’acide chlorhydrique (esprit de sel), trés corrosif sous forme
concentrée, I’acide sulfurique (H2S04) utilisé dans I’eau de
batterie et I’acide nitrique (NO3H) B4,

* Les oxydants

Ils entrainent une dénaturation des protéines, notamment par
transformation des acides aminés en aldéhydes. Le plus
souvent incriminé est le permanganate de potassium en
comprimé (KMnO4) qui donne des lésions de moyenne
sévérité, localisées au niveau de I’estomac U1, I’eau de
javel diluée ne donne pas de lésion caustique, par contre,
sous forme concentrée (berlingot) et en grande quantité, elle
peut entrainer des Iésions sévéres dans 5% des cas [!,

Quelle est la topographie des lésions en fonction de la
nature du caustique? Quelle est I’histoire naturelle des
lésions histologiques induites par le caustique?

Une fois ingéré, le produit caustique va étre responsable de
lésions dont la topographie au niveau des voies aéro-
digestives et I’extension en profondeur varient en fonction
de sa nature.
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En effet, les bases fortes entrainent des 1ésions proximales et
profondes affectant 1’cesophage et les structures pharyngo-
laryngées P91, alors que les acides forts donnent plutét des
atteintes distales et superficielles; les 1ésions étant dans ce
cas, en dehors d’ingestions massives, plus sévéres au niveau
de ’estomac P4, Toutes les études ont montré que I’atteinte
cesophagienne était la plus fréquente quelle que soit la
nature du caustique ingéré P69, celle-ci étant observée dans
plus de 60% cas; par contre, les atteintes gastriques et ORL
sont plus rares, retrouvées dans prés de 15% et 40% des cas,
respectivement 65101,

Lors de la phase aigué&, les lésions histologiques induites
acquiérent le maximum de leur sévérité vers la 72éme
heure. I’ cedéme sous-muqueux constitue la lésion histolo-
gique initiale, le risque de sa diffusion au niveau de toutes
les couches de la paroi étant maximal au cours des huit
premiers jours . Dans les cas les plus sévéres, ces lésions
évoluent vers des pertes de substances de sévérité variable,
allant de simples érosions jusqu’a la nécrose.

Leur étendue et le degré de leur confluence constituent la
base de toutes les classifications endoscopiques qui
permettent d’évaluer le risque de complications digestives,
telles que la perforation et I’hémorragie ®°\. Ce risque est
maximal au cours des 72 premiéres heures et perdurera tout
au long des 10 jours suivant I’ingestion du caustique [,

L’évolution ultérieure va dépendre de la sévérité des lésions
présentes lors de la phase aigué. Pour les lésions peu
sévéres, I’évolution est sans séquelles ou sera marquée par
la survenue de sténoses fibreuses peu significatives et sans
retentissement fonctionnel 9,

Pour les 1ésions sévéres et étendues, on notera, a partir du
10éme jour, une diminution du risque de complications
aiguds, ainsi que D’installation progressive d’une fibrose
cesophagienne dont D’étendue et le degré d’infiltration
pariétale vont conditionner le diamétre et 1’étendue des
sténoses séquellaires du corps de I’cesophage ¥ 11 est
évident que la cicatrisation totale des lésions cesophagiennes
sévéres observées lors de la phase aigué, telles que les ulcéra-
tions confluentes et/ou étendues, peut prendre plusieurs

semaines, voire plusieurs mois.

Celles-ci étant probablement entretenues par un reflux
gastro-cesophagien (RGO) associé ou, tout au moins, par
une hypersensibilité au reflux physiologique acide d’une
cesophagienne  fortement
[41]

muqueuse fragilisée par
I’ingestion d’un caustique

Quels sont les sujets les plus exposés au risque
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d’ingestion de produits caustiques? Quels sont les
produits caustiques les plus souvent incriminés?

Les sujets les plus vulnérables sont majoritairement les
enfants % P’ingestion d’un produit caustique, le plus
souvent involontaire dans ce cas, étant considéré comme un
accident domestique évitable. Les garcons sont plus
fréquemment touchés que les filles (sex-ratio: 2/1) alors que
85% des accidents surviennent entre 1 et 3 ans (pic 19
mois), cet 4ge étant celui de la phase orale durant laquelle
I’enfant se lance dans la découverte de son environnement,
manipulant sur son passage toute sorte d’objets et de
produits dangereux utilisés par I’adulte, non sécurisés et
laissés a sa portée. En effet, 50% des accidents se produisent
au domicile des parents ['%, au niveau de la cuisine avec des
pics horaires de survenue se situant entre 10 et 13h, et 16 et
20h, le plus souvent en période de vacances [19,

La majeure partie des ingestions de produits caustiques chez
I’adulte sont volontaires, dans un but d’autolyse [1®!L1213]
Plus rarement, les ingestions peuvent étre accidentelles,
domestiques ou professionnelles. I’4ge moyen de leur
survenue est de 25 ans, avec une nette prédominance
féminine (sex ratio: 4/1) 119,

La fréquence des ingestions de caustiques varie en fonction
des pays. En Algérie, 2000 a 3000 appels, se rapportant a cet
accident, sont annuellement recensés par le Centre Anti-
poison (CAP) du CHU Mustapha !%. Dans une étude algé-
rienne, Oumnia et al. ont rapporté 483 cas d’ingestion de
caustiques pris en charge sur une période de 10 ans (1997-
2007) 9, tandis que Cheng et al. (Taiwan) en ont recensé
273 sur une période de 07 ans. En France et aux Etats-Unis,
respectivement, 15 000 et prés de 20 000 nouveaux cas sont
annuellement rapportés par leurs Centres Antipoison.

Actuellement en Algérie, deux produits basiques sont en téte
de liste: le décapant pour four, produit hautement corrosif
largement utilisé et 1’olivette, produit de conditionnement
des olives couramment utilisé dans les régions qui
produisent de ’huile d’olive comme la Kabylie. Les bases
fortes sont les plus dangereuses et touchent essentiellement
I’cesophage. Elles sont responsables de 80% des lésions
cesophagiennes graves !%. Les acides sont a I’origine de
25% des brilures graves, particuliérement au niveau de
I’estomac 6510,

Quels sont les principaux enjeux chez un sujet victime d’une
ingestion de caustiques?

Il est important de rappeler que la causticité d’un produit
ingéré est étroitement liée a son pH (pH<2 ou pH=>11),
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sa concentration, la quantité ingérée, la rapidité d’ingestion,
ainsi que sa présentation, liquide ou solide. La stratégie de
prise en charge des victimes dépendra essentiellement de la
sévérité des dégits tissulaires occasionnés et de leur impact
sur ’intensité des manifestations cliniques. Les principaux
enjeux de la phase aigiie sont I’identification des signes
cliniques de gravité et I’évaluation de la sévérité des 1ésions
endoscopiques. A moyen et a court terme, il s’agira
d’évaluer les risques de sténoses cesophagiennes et
gastriques séquellaires et de prévenir les désordres nutrition-
nels en donnant une priorité absolue au maintien de
I’alimentation orale ou en faisant appel, en cas de nécessité,
a des solutions palliatives qui doivent étre transitoires, telles
que les gastrostomies et les jéjunostomies.

La prise en charge de la phase aigué, une étape détermi-
nante pour I’avenir des patients...

La prise en charge de la phase aigué repose sur un interroga-
toire bien mené, une bonne connaissance des gestes a
proscrire, un examen clinique minutieux qui doit systémati-
quement rechercher les signes d’une atteinte ORL et/ou
pulmonaire associés, et une maitrise des bonnes régles de
pratique de ’endoscopie haute et de I’interprétation de ses
résultats.

L’interrogatoire clinique est le premier temps de la prise en
charge. Il doit étre soigneux et mené de facon méthodique.
Ses objectifs sont les suivants:

Identifier le produit (forme, quantité, pH), estimer la
quantité ingérée, identifier la nature de I’ingestion
(volontaire a visée d’autolyse, ou accidentelle), préciser
I’horaire de I’ingestion, essayer de déterminer si le produit a
été avalé et rechercher une briilure péribuccale et/ou oropha-
ryngée.

Certains gestes nocifs pour le patient doivent a tout prix étre
évités 301:

-Faire boire des liquides (lait, huile), exception faite pour les
acides faibles et le permanganate de K+ ;

-Provoquer des vomissements forcés pouvant étre respon-
sable d’un 2éme passage du produit caustique susceptible
d’aggraver les lésions cesophagiennes ;

-Réaliser un lavage gastrique.

Sont considérés comme signes de gravité clinico-biolo-
giques DS1411:

- Une ingestion de plus de 150 ml d’acide ou de base forte (1
verre),

- Les signes de péritonite, les signes de détresse respiratoire
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et les signes de médiastinite;

- La constatation d’un emphyséme sous-cutané, d’une
hypotension ou de signes de choc;

- La survenue d’une hématémeése;

- La présence de troubles psychiques (confusion, agitation);
- Les troubles de I’hémostase, I’hypoxie et ’acidose métabo-
lique.

Les lésions ORL sont notées dans prés de 40% des cas. Elles
doivent étre recherchées par laryngoscopie indirecte devant
une dysphonie qui peut s’associer a une dyspnée laryngée en
cas de lésions sévéres. La dysphonie peut justifier le recours
a une intubation en urgence, parfois difficile a réaliser
conduisant ainsi & une trachéotomie.

A quel moment réaliser, aprés ingestion du caustique,
une endoscopie digestive? Avec quelles précautions?
Quel est le role de I’endoscopiste?

L'endoscopie digestive haute est un examen clé dans la prise
en charge des ingestions de caustiques puisqu’elle permet
d’évaluer la sévérité des 1ésions, d’en prédire le pronostic et
de guider la stratégie thérapeutique !¢\ Elle est sans danger
si elle est effectuée précocement, dans un environnement
approprié et par un endoscopiste expérimenté. Certaines
régles liées & son utilisation doivent étre respectées:

- Elle est évidemment contre-indiquée en cas de perforation
digestive;

- Elle doit étre réalisé aprés 6 heures et avant 48 heures (vers
la 12éme heure) aprés ingestion du caustique !, afin d’éviter
de sous-estimer les 1ésions et de leur laisser suffisamment de
temps pour prendre leur statut définitif;

- Elle doit étre, de préférence, réalisée a l’aide d’un
endoscope pédiatrique et par un opérateur entrainé.

- L'introduction de ’endoscope doit se faire sous contréle de
la vue, et la progression doit étre rapide en injectant un
minimum d'air, I'exploration détaillée se faisant au retrait.

- La rétrovision est déconseillée au niveau de 1’estomac, en
raison du risque accru de perforation lié a l'importance de
I’insufflation d'air que nécessite cette manceuvre P51,

- Il est recommandé d'enregistrer I'examen afin de faciliter la
planification multidisciplinaire de la stratégie thérapeutique.

Les deux classifications les plus utilisées dans 1’évaluation
des 1ésions caustiques digestives de la phase aigué sont
celles de Di Costenzo P60 (Tableau 1) et de Zargar
(Tableau 2), (Figure 1) B&19, Elles tiennent compte de la
sévérité des 1ésions (érythéme, érosion, ulcération, nécrose),
de leur confluence et de leur étendue.
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La mortalité d'urgence était de 7% et tous les décés ont été
notés chez les patients avec des l€sions initiales sévéres [17,

Tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominale: quelle
place a la phase aigué?

C’est I’examen morphologique de référence dans les formes
compliquées de péritonite ou de médiastinite, ’endoscopie
digestive étant formellement contre-indiquée dans ce cas.
Cet examen est également fortement recommandé en cas de
facteurs clinico-biologiques de gravité, leur présence étant
prédictive de lésions digestives sévéres a type de nécrose
transmurale de la paroi cesophagienne.

Entre 2006 et 2008, Gault et al. ont évalué les performances
diagnostiques de la TDM thoraco-abdominale chez 14
patients traités chirurgicalement lors de la phase aigué pour
des Iésions caustiques cesophagiennes de stade ITIB ¥, Le
diagnostic de nécrose transpariétale radiologique était
retenu devant 1’absence d’au moins 2 des 3 critéres suivants:
visibilité de la paroi cesophagienne, visibilité de la graisse
péri-cesophagienne et prise de contraste de la paroi cesopha-
gienne.

En anatomopathologie (double lecture), la nécrose cesopha-
gienne transpariétale était définie par 1’existence d’une
nécrose de la musculeuse externe sur plus de 20% de sa
circonférence. Dans cette étude, la sensibilité et spécificité
de la TDM étaient respectivement de 81,2% et 80,8% alors
que la VPP et la VPN observées étaient respectivement de
72,2% et 87,5%. Ainsi, et en raison de sa bonne valeur
prédictive négative dans la détection d’une nécrose trans-
pariétale, la TDM est devenue actuellement un examen trés
utile dans la décision thérapeutique, et particuliérement
recommandé pour décider d’une attitude conservatrice ou
non, dans les stades ITTB (1920211,

Comment assurer I’alimentation du patient durant la
phase aigué?

Il est impératif d’assurer I’alimentation du patient dés les
premiéres heures de la phase aigu& afin d’éviter des
désordres nutritionnels pouvant étre, 4 court et & moyen
terme, responsables de complications graves telles que les
infections et les polyneuropathies sensitivomotrices des
membres. Les désordres nufritionnels représentent
également, par le biais du déficit protéique, un facteur de
risque important de mauvaise cicatrisation des lésions
caustiques. L’alimentation orale doit étre privilégiée chaque
fois que cela est possible. Dans le cas contraire, une
nutrition artificielle doit étre rapidement instaurée pour

assurer des apports hypercaloriques et hyperprotidiques.
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Malheureusement, la réanimation nutritionnelle en Algérie
reste I’'un des points faibles de la prise en charge de la
pathologie caustique, d’oui le mauvais état nutritionnel de
nombreux patients au moment de la dilatation ou du geste
chirurgical.

- Alimentation orale

L’alimentation orale n’est classiquement autorisée que dans
les stades peu sévéres PS5l Simple, physiologique, non
coliteuse et accessible, elle doit étre privilégiée chaque fois
que cela est possible, car elle permet le maintien de 1’équi-
libre nutritionnel et évite les complications de I’alimentation
artificielle ainsi que I’hospitalisation. La place de ’alimen-
tation orale dans les cas de lésions sévéres n’a pas fait
I’objet de beaucoup d’études.

Ainsi, Oumnia et al. ont évalué sa place dans les stades ITA
et IIIB chez 2 groupes comparables de 41 et 44 patients,
respectivement mis sous alimentation orale liquidienne et
repos du tube digestif supérieur. Aucune complication
significative n’a été notée dans les 2 groupes, De méme, les
taux de succés de la dilatation des sténoses séquellaires
étaient similaires dans les 2 groupes (87% vs 92% de
succes) P Ainsi, les résultats de ce travail permettent de
conclure que I’alimentation orale liquidienne constitue une
bonne alternative dans les stades IIB et IIIA non compli-
qués.

- Nutrition entérale

Elle peut étre assurée via une gastrostomie ou une jéjuno-
stomie

- Gastrostomie: cette voie doit étre envisagée en cas de
lésions cesophagiennes sévéres et un estomac non atteint. En
effet, elle permet une alimentation simplement mixée par
pompe ou, a défaut, a la seringue a débit trés lent, proche du
rythme physiologique ?*¥. Sa mise en place se fait soit par
voie chirurgicale, soit par radiologique transgastrique. Elle
apporte un confort indéniable au malade (meilleure hygiéne,
facilité de remplacement), et surtout, elle permet d’éviter les
complications telles que la péritonite par migration de la
sonde et I’occlusion.

- Jéjunostomie: bien qu’elle préserve I’estomac, ses inconvé-
nients sont beaucoup plus nombreux: risque important de
diarrhée, soit par contamination infectieuse, soit par mal
digestion; fuite du chyle souvent importante, source
d’irritation de la peau et de surinfection; risques d’occlusion
ou de perforation non négligeables. Elle est particuliérement
indiquée quand I’estomac est atteint.
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- Nautrition parentérale par voie périphérique ou
centrale

- Voie périphérique: bien que de réalisation facile, elle ne
peut constituer qu’une technique d’appoint. Son utilisation
doit toujours étre limitée dans le temps en raison de son
apport calorique et protidique forcément insuffisant, et de
I’épuisement du capital veineux dont elle est responsable.

- Voie centrale: c’est parfois la seule alternative en cas de
dénutrition sévére, avec nécessité de restaurer rapidement
I’état nutritionnel, et en postopératoire 2*¥), permettant de
délivrer rapidement un apport calorique élevé. Si la
technique en elle-méme est relativement simple, elle
implique, cependant, une logistique inaccessible a de
nombreux services dans notre pays. Son risque principal est
I’infection qui peut étre grave a type de septicémie.

Quelles classes thérapeutiques prescrire lors de la phase
aigué?
+ Antalgiques et IPP

La douleur doit étre prise en charge de maniére précoce afin
de diminuer Dintensité de 1’agitation fréquemment notée
chez ces patients. Les antalgiques seront administrés par
voie intraveineuse. Le paracétamol est souvent insuffisant
pour contréler les douleurs intenses, justifiant par la
I'utilisation des morphiniques.

Le recours aux IPP est systématique pour prévenir les effets
d’un RGO associé, pouvant retarder la cicatrisation des
lésions, et pour réduire les risques de formation des sténoses
cesophagiennes 81, Tous les IPP peuvent étre utilisés:
(oméprazole, pantoprazole, esoméprazole), pendant au
moins 6 semaines et tant que des symptéomes de RGO
persistent P Ils seront administrés par voie parentérale en
cas de recours a une voie centrale. Le relais par la voie orale
sera pris dés que possible.

+ Antibiotiques

Selon certaines études, leur utilisation semble réduire le
risque de formation de sténoses dans les cas de lésions
caustiques sévéres. Les antibiotiques recommandés sont les
anti-anaérobies dirigés contre les streptocoques intestinaux
et entérocoques: amoxicilline/acide clavulanique ou les
céphalosporines de 3éme génération, associés aux amino-
sides prescrits pendant une dizaine de jours 71,

* Corticoides

L’utilisation des corticoides a la phase aigué est controver-
sée. En pratique, et selon une méta-analyse récente, il n’y a
pas de bénéfice démontré dans le recours a cette classe
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thérapeutique pour prévenir la survenue de sténoses cesopha-
giennes 26,

Quel est le meilleur lieu d’accueil d’un sujet victime
d’une ingestion de caustiques?

La prise en charge est multidisciplinaire et peut étre particu-
lierement lourde dans les formes sévéres ou compliquées. A
la phase aigué, le lieu d’accueil le plus approprié est un
service de chirurgie digestive dans un centre hospitalier,
avec des chirurgiens rompus aux techniques de la chirurgie
thoracique. Une unité de réanimation, des services
d’endoscopie digestive et d’imagerie médicale compétents
en la matiére. La présence d’un chirurgien ORL est
précieuse en cas de destruction du carrefour aérodigestif.

Dans les jours suivants, un psychiatre peut étre particuliére-
ment utile en cas de tentative d’autolyse chez des sujets
souffrant fréquemment de troubles névrotiques ou psycho-
tiques. Tl est évident qu’un plateau technique incomplet peut
poser d’énormes problémes de coordination et de respect
des délais de prise en charge des patients.

Quelle stratégie de prise en charge en fonction des
différents stades endoscopiques?

= Stade I

Le patient est autorisé a rejoindre son domicile et a

reprendre son alimentation orale. Il n’y pas d’intérét a
pratiquer un contréle endoscopique ultérieur.

* Stade ITA

Le patient est également autorisé a rejoindre son domicile.
Une alimentation liquidienne et une prise des IPP sont
préconisées. Une endoscopie de contréle doit étre réalisée a
j2l.

* Stades IIB et ITTA

Il s’agit dans ces cas de lésions sévéres qui justifient les
recommandations suivantes:

- Hospitalisation

- Alimentation parentérale ou entérale par gastrostomie ou
jéjunostomie. L’alimentation orale liquidienne précoce
filtrée et mixée constitue une bonne alternative.

- Anti-sécrétoire + antibiotique.

= Stade ITIB

Le degré de nécrose de la paroi cesophagienne par TDM
constitue un argument important dans la décision thérapeu-
tique. Ainsi, les résections cesophagiennes ne sont pas
justifiées en I’absence de nécrose transmurale; en effet, des
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études ont démontré qu’elles augmentaient les risques de
mortalité globale et d’échec fonctionnel, ainsi que le coiit de
la prise en charge des patients, sans étre supérieures au
traitement médical conservateur dans 1’amélioration du
pronostic de la phase aigué.

En cas de nécrose transmurale identifiée par la TDM, le
pronostic vital est engagé, il est recommandé donc de
pratiquer une cesophagectomie en raison du risque
d’extension de la nécrose vers le médiastin par diffusion du
produit caustique.

* Stade IV

Ce stade correspond a une nécrose pariétale étendue respon-
sable de signes de gravité et d’une mortalité particuliére-
ment élevée. Ainsi, ce cas de figure réalise une urgence
chirurgicale motivant la pratique, aprés bilan lésionnel,
d’une cesophagectomie ou d’une cesophago-gastrectomie.

Quel protocole de surveillance une fois la phase aigué
passée?

Cette question se pose essentiellement dans les cas de
lésions cesophagiennes sévéres (=IIb), et pour lesquelles
I’option du traitement médical conservateur a été retenue.

Pour les stades IIb et Illa avec alimentation orale
liquidienne, une consultation & la demande devra étre envisa-
gée durant les 3 4 4 semaines suivant ’accident aigu. Chez
les patients se plaignant d’une dysphagie significative
durant cette période, il est recommandé de recourir secondai-
rement a une alimentation entérale, par gastrostomie ou
jéjunostomie. Il est également conseillé d’éviter le contréle
endoscopique entre le 4éme et le 10éme jour, en raison d’un
risque de perforation maximum, lui-méme en rapport avec
une chute de sphacéles. Certains auteurs préconisent pour
ces stades, en cas de recours initial 4 une alimentation
entérale ou parentérale, de réaliser une endoscopie au
14éme jour afin de reconduire I’alimentation orale si les
lésions ont favorablement évolué.

De toutes les maniéres, tous les patients doivent étre
réévalués entre 3 et 4 semaines aprés ingestion du caustique
afin de rechercher des sténoses cesophagiennes et/ou
gastriques séquellaires qui constitueront, a court et 4 moyen
termes, les principales complications engageant le pronostic
fonctionnel. Un examen clinique (degré de la dysphagie,
état nutritionnel,...etc.), un transit cesogastroduodénal
(appréciation de 1’étendue et nombre des sténoses) et
endoscopie haute (localisation du siége de la sténose la plus
serrée) ainsi qu’un bilan biologique évaluant 1’état nutrition-
nel seront systématiquement réalisés.
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Toutes les études ont rapporté des taux élevés de sténoses
cesophagiennes au cours de I’évolution des lésions sévéres,
de I’ordre de 70%, voire 100% 1. Les auteurs s’accordent a
dire que la nature de ’ingestion et sa quantité ainsi que le
type de produit ingéré sont les principaux paramétres
déterminant le degré de sévérité des sténoses, la fréquence
des sténoses sévéres étant plus élevée aprés ingestion de
base forte (48 4 87,5%) qu’aprés ingestion d’acide 3031,

La fréquence moyenne des sténoses gastriques associées se
situe autour de 12% 619, Leur siége est le plus souvent
antrale, et leur présence augmente les difficultés de la
dilatation cesophagienne.

Quel est le délai de prise en charge des sténoses aprés
Pingestion du caustique?

Il est admis que les séances de dilatation ne doivent pas étre
débutées trop t6t en raison de la fragilité extréme de la paroi
cesophagienne et donc du risque de perforation élevé. Trop
tard, la fibrose sera trop importante, rendant parfois la
sténose difficilement dilatable, voire non dilatable ©4 Ta
majorité des auteurs recommandent un délai d*un mois
environ pour débuter la dilatation: c’est suffisamment tét
pour pouvoir dilater une sténose encore souple, non définiti-
vement fibreuse, et suffisamment tard pour que les lésions
ulcéreuses ou nécrosantes de la muqueuse se soient correcte-
ment cicatrisées, ce qui minimise ainsi le risque de complica-
tions [6401,

Dilatation cesophagienne: Traitement de lére intention
des sténoses caustiques de I’;esophage

IT existe actuellement 3 techniques de dilatation des sténoses
caustiques de ’cesophage: la dilatation au ballonnet hydrau-
lique, les prothéses expansibles et la dilatation aux bougies
de Savary-Gilliard. Les 2 premiéres sont utilisées pour les
sténoses courtes de moins de 5 cm de longueur Pl Les
principaux inconvénients des prothéses sont la prolifération
tissulaire 4 leur extrémité, imposant leur retrait avant 6
semaines, et la migration qui, selon le type de prothése, est
retrouvée dans 20 a 50% des cas B+ 336,

Pour toutes ces raisons, la dilatation aux bougies de Savary-
Gilliard s’est imposée comme la technique de référence
dans le traitement instrumental de ces sténoses. Le kit utilisé

dans cette technique comporte:

- Un fil guide métallique de 2 mm de diamétre, muni a son
extrémité d’un embout trés souple, de 182 cm et gradué avec
des repéres a 40, 60, 80, 100, 120 et 140 cm.

- Un jeu de 16 bougies semi-transparentes, en polyvinyle,
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avec un bout effilé de 10 cm de long et un orifice central
pour permettre le passage du fil-guide. Elles mesurent 70 cm
de longueur et leur diamétre varie de 5 a 20 mm, d’une
bougie a I’autre. Chaque bougie comporte un anneau radio-
opaque au niveau du son 1/3 distal, permettant sa visualisa-
tion en scopie.

Les sténoses sont classées en fonction de leur diamétre: peu
serrée (= 9 mm ou diminution du diamétre de 25%), moyen-
nement serrée (entre 7 et 9 mm ou diminution du diamétre
de 25 a 50%) et serrée (<7 mm ou diminution du diamétre de
plus de 50%) 32331,

Le premier temps consiste 4 amener ’endoscope jusqu’an
niveau de Porifice supérieur de la sténose, en régle infran-
chissable.. Le fil guide est alors introduit dans le canal
opérateur, puis poussé sous contrdle de la vue jusqu’a
I’orifice supérieur de la sténose, puis, prudemment sans
forcer, a travers la sténose jusque dans ’estomac, sur une
longueur d’au moins 30 cm. L’endoscope est ensuite retiré
lentement tout en maintenant le fil guide en place. La
dilatation est ensuite réalisée en enfilant la bougie sur le fil
guide et le choix de la bougie tiendra compte du diamétre de
la sténose. La manceuvre est répétée a 4 ou 5 reprises, avec
4 ou 5 bougies de calibre croissant. La séance de dilatation
est interrompue dés que ’effort sur la bougie est tel qu’il
peut entrainer une perforation.

Quelles sont les complications de la dilatation? Quelle
est leur fréquence?

Les complications mineures sont rares dans la littérature. 1l
s’agit des hémorragies minimes dont la fréquence est
estimée a moins de 1%, les douleurs thoraciques ou abdomi-
nales, la fiévre isolée, les nausées et vomissements, les
risques de pneumonie par inhalation, et le malaise vagal qui
sont observés dans moins de 0,2% des cas selon le rapport
de I’ American Society of Gastrointestinal Endoscopy B"381.

La perforation cesophagienne ou gastrique est un accident
majeur qui survient surtout dans les sténoses extrémement
serrées, tortueuses, angulaires pouvant mettre en jeu le
pronostic vital. Celui-ci constitue une menace qui ne doit
jamais étre perdue de vue. Le pronostic dépend surtout de la
précocité diagnostique, et donc thérapeutique. Pour les
auteurs, le risque de perforation est de ’ordre de 0,2 a
1,73%. Ce risque a été évalué entre 0.4 et 0,6% par le
rapport de I’American Society of Gastrointestinal Endos-
copy 3738,

La perforation doit étre diagnostiquée trés précocement, car
prise en charge trés tot, ’évolution est favorable dans la
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plupart des cas. Tous les auteurs s’accordent pour surveiller
les patients durant un minimum de 4 & 6 h aprés la séance de
dilatation.

Classiquement, le traitement de la perforation est chirurgi-
cal. Cependant, I’amélioration des moyens de réanimation
et de I’antibiothérapie a amené, depuis ces derniéres années,
certaines équipes 4 proposer un traitement médical de la
perforation instrumentale basé sur I’antibiothérapie a large
spectre, associée a la mise au repos du tube digestif
supérieur avec une alimentation parentérale pendant au
moins une dizaine de jours. Les critéres pour le choix d™un
traitement non opératoire sont:

- Les perforations détectées précocement chez des malades
cliniquement stables et a jeun.

- Les perforations diagnostiquées tardivement chez des
patients ayant prouvé leur bonne tolérance a la médiastinite.

- En cas d’infection limitée 4 une poche pleurale sans crépita-
tion cutanée, ni pneumothorax ou pneumopéritoine, ni
extravasation intrapéritonéale du produit de contraste a la
TDM thoraco-abdominale.

Quels sont les critéres d’évaluation de P’efficacité de la
dilatation cesophagienne?

Méme si de 1’avis de certains auteurs, la dilatation devrait
étre réservée aux sténoses cesophagiennes cicatricielles
courtes 4 et peu serrées, celle-ci doit impérativement
constituer un traitement de premiére intention pour toutes
les sténoses cesophagiennes, quel que soit leur diamétre,
leur longueur, leur régularité ou leur évolutivité, en fait quel
que soit leur sévérité, méme si la radiologie objective des
signes présageant une difficulté a sa réalisation (sténose
longue, extrémement serrée, irréguliére, arrét de la baryte).
Le seul échec a craindre est celui lié 4 I'impossibilité de la
mise en place du fil guide a travers I’orifice supérieur de la
sténose.

- Un succés est défini par I’absence de dysphagie, une
sténose large, franchissable a I’endoscopie ne nécessitant
pas de dilatation supplémentaire, sinon une a deux séances
épisodiques par an [0,

- Un résultat est considéré moyen devant une dysphagie
persistante aux solides ou aux semi-solides, la difficulté de
rétablir une lumiére cesophagienne adéquate et la nécessité
de séances de dilatation supplémentaires répétées [4042,

- Un échec est s’observe devant des sténoses trés tortueuses,
serrées et étendues, et des sténoses avec dilatations infruc-
tueuses sur le plan symptomatique aprés une période de 6 a
12 mois.
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La nécessité de séances de dilatation supplémentaires
répétées, I"impossibilité de passer le fil guide, ou le refus du
patient de poursuivre la dilatation, sont également considé-
rés comme des échecs 2,

Comment évaluer dans le temps D'efficacité de la dilata-
tion cesophagienne?

Lefficacité de la dilatation s’apprécie essentiellement sur le
nombre et la fréquence des séances de « bougierage »
nécessaires au maintien de la perméabilité du défilé cesopha-
gien ¥, Le but recherché a long terme est de permettre aux
malades de s’alimenter avec le minimum de géne fonction-
nelle au prix d’un nombre de séances de dilatation le plus
réduit H41,

Durant les trois premiers mois, les séances de dilatation sont
réalisées toutes les 1 & 3 semaines. Elles seront ensuite
espacées en fonction de la dysphagie et de la stabilisation
des 1ésions. Lorsque la dilatation est efficace, I'intervalle
entre les séances aura tendance & augmenter dans le temps
pour atteindre 3 mois, ensuite 6 mois, voire 12 mois en cas
de succés. D’ailleurs, les résultats définitifs sont jugés le
plus souvent aprés une période qui varie, selon les auteurs,
entre 6 et 18 mois, avec une moyenne de 12 mois 1,

Quel est I'impact du RGO sur Pefficacité de la dilatation
cesophagienne?

La briilure caustique favorise aussi I’apparition d’un RGO
pathologique, en raison d’une altération anatomique du SIO,
soit par destruction de ce dernier, soit par rétraction fibreuse
de I’cesophage avec ascension du cardia et ouverture de
I’angle de His. Il est également admis que les lésions
peptiques peuvent apparaitre aprés la dilatation de la
sténose. Ainsi, I’cesophagite qui peut en résulter aggrave a
son tour les lésions caustiques préexistantes et peut consti-
tuer un facteur de résistance a I’efficacité de la dilatation, ou
de récidive de la sténose. Dans la littérature, sa prévalence
varie de 10 a 30%. En raison de tout cela, le traitement
anti-sécrétoire au long cours est actuellement préconisé par
tous les auteurs. Certains d’entre eux proposent également,
pour certains cas, un traitement chirurgical anti-reflux qui ne
fait pas "unanimité, mais qui s’avére efficace puisqu’aprés
ce traitement, les sténoses régressent plus rapidement 61,

Quels sont les résultats de la dilatation endoscopique
cesophagienne?

Les résultats a long terme obtenus par cette méthode sont,
dans I’ensemble, bons et se maintiennent au long cours sans
recours a des dilatations supplémentaires fréquentes. Le

taux de succés varie, selon les auteurs, entre 40 et 90% 0. 4447,
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La majorité des malades nécessitent épisodiquement, aprés
le succés initial, des séances de dilatation supplémentaires
une a deux fois par an, avec une tendance a la baisse du
nombre de séances dans le temps.

La fréquence des résultats moyens est de ’ordre de 10 a
30% dans la littérature M9, Les résultats moyens sont
considérés comme des échecs par beaucoup d’auteurs et
sont justiciables d’un geste chirurgical. Le taux d’échec
varie de 2 a 30% dans la littérature.

Quand proposer un traitement chirurgical chez les
patients ayant subi une procédure de dilatation?

Il est important de rappeler que les résultats définitifs sont
jugés le plus souvent aprés une période qui varie, selon les
auteurs, entre 6 et 18 mois avec une moyenne de 12 mois 042,

Les échecs avérés, survenant généralement chez les patients
porteurs de sténoses extrémement serrées, étendues et
inaccessibles a la dilatation, sont justiciables d’une chirurgie
de remplacement cesophagien. Celle-ci est généralement
réalisée a partir du 6éme mois de I’épisode aigu.

En cas de résultats moyens caractérisés par des améliora-
tions transitoires, une récidive fréquente de la dysphagie
chez des patient en bon état général et au prix de séances de
dilatation répétées, il parait licite d’envisager un traitement
chirurgical. La décision du choix de cette option se fera en
concertation avec le patient dont il faudra prendre en
considération 1’avis. En effet, ce geste opératoire n’est pas
anodin, sa réalisation est difficile et fait appel a des équipes
expérimentées dans la chirurgie de I’cesophage. Malheureu-
sement, ces équipes ne sont pas nombreuses en Algérie, et le
nombre de patients opérés dans des délais raisonnables, une
fois I’indication posée, reste peu satisfaisant.

En I’absence de lésions ORL significatives et/ou de lésions
trés hautes de I’cesophage cervical, la technique de référence
reste la coloplastie 31, Celle-ci consiste en une reconstruc-
tion cesophagienne a I’aide d’un transplant colique, le célon
gauche étant la portion le plus souvent utilisée. Une
colo-pharyngoplastie sera réalisée en cas de 1ésions ORL
associées. Une cesophago-gastroplastie peut étre proposée
en cas de sténose isolée du 1/3 inférieur de ’cesophage. Le
reflux gastro-cesophagien invalidant, dont la fréquence peut
atteindre 40%, constitue la principale complication de cette
technique, limitant par 1a son utilisation.

Est-il possible de prévenir I’ingestion de caustiques?

I n’y a pas de mesure préventive réellement efficace,
excepté 1’étiquetage, la fermeture hermétique des flacons
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et la mise a I’écart de ces produits caustiques, prévention sur
laquelle il faut particuliérement insister pour protéger les
enfants.

Chez I’adulte, ’ingestion de caustiques est le plus souvent
volontaire, en rapport avec une tentative d’autolyse. Elle
survient chez des sujets en majorité jeunes, de sexe féminin,
sans profession, issus de milieux ruraux et défavorisés dans
la plupart des cas. Elle est généralement sous-tendue par une
personnalité de type névrotique ou psychotique qui réagit de
facon excessive a de simples conflits momentanés. Ainsi,
une prise en charge en milieu psychiatrique est souvent
nécessaire pour accompagner le protocole de dilatation et
favoriser la réinsertion sociale des patients.

Quel est le risque de dégénérescence maligne des lésions
caustiques de I’cesophage traitées par dilatation au long
cours?

Il existe trés peu d’études prospectives évaluant au long
cours les transformations histologiques affectant les
muqueuses des sténoses cesophagiennes traitées par
dilatation. Dans une étude indienne réalisée par Nagaich et
al. sur 42 cas de sténose caustique de I’cesophage (dge
moyen: 22.9 ans, durée moyenne de suivi:10,1 années),
I’étude histologique des biopsies cesophagiennes a montré
que ’hyperplasie, ’hyperkeratose focale, I’inflammation
intraépithéliale chronique et la fibrose étaient les lésions les
plus souvent notées, alors qu’aucun cas de dysplasie n’a été

observé ¥,

Dans un autre travail égyptien, Eskander et al. ont évalué les
lésions histologiques chez 100 enfants ayant ingéré des
bases, traités par dilatation cesophagienne (dge moyen: 5,9
ans, recul minimum: 6 mois de dilatation). Les résultats
étaient assez surprenants pour des enfants puisque une
dysplasie légére confirmée a été rapportée chez 2 enfants Y.

De toutes les facons, les 1ésions caustiques chroniques de

I’;esophage sont considérées comme des lésions pré-
cancéreuses, 1’incidence du cancer de 1’cesophage variant
selon les études entre 2 et 30%, avec des intervalles entre 1
a 3 décades aprés ingestion du produit caustique P9, Cette
variabilité est probablement expliquée par des facteurs
génétiques et environnementaux. Ainsi, une surveillance
endoscopique au long cours, avec colorations, réalisée tous
les 1 a 3 ans, est recommandée en cas de sténose caustique
de I’cesophage, 20 a 30 ans aprés I’exposition au caustique P41,

Que retenir?

L’ingestion d’un produit caustique constitue un événement
marquant pour les sujets qui en sont victimes ainsi que pour
leur entourage. Les conséquences peuvent étre dramatiques
au cours de la phase aigué et invalidantes dans le moyen et
le long terme, conduisant de ce fait & une altération considé-
rable de la qualité de vie. La prise en charge multi-
disciplinaire constitue un véritable challenge pour le
praticien. Les principaux enjeux de la phase aigué sont la
recherche des signes cliniques de gravité, la recherche d’une
atteinte ORL et/ou pulmonaire associée, 1’évaluation de la
sévérité des 1ésions endoscopiques du haut tractus digestif et
la recherche d’une nécrose transmurale a la TDM thoraco-
abdominale pour les stades endoscopiques ITIB.

Cette stratégie a pour but de sélectionner les patients
relevant d’un traitement chirurgical et ceux justiciables d un
traitement médical conservateur. La dilatation a la bougie
constitue le traitement de lére intention des sténoses
cesophagiennes  séquellaires qui sont pratiquement
inévitables en cas de lésions endoscopiques sévéres.
L’assistance nutritionnelle par diverses méthodes représente
le dénominateur commun a toutes les étapes de prise en
charge. Les échecs et les résultats moyens de la dilatation
cesophagienne doivent faire envisager un traitement chirurgi-
cal par cesophagoplastie.
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Introduction

Résumé

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire intestinale qui, comme son nom
l'indigue, touche exclusivement le rectum et le célon. Cependant, des lésions wsogastroduodénales
au cours d’authentiques RCH ont été décrites. Nous rapportons ici ['observation d'une patiente
dgée de 18 ans, atteinte d'une RCH pancolique, présentant une poussée sévére de sa maladie
associée a une hématémese de moyenne abondance. L’endoscopie digestive haute a montré une
gastro-bulbo-duodénite congestive et ulcérée, et la coloscopie a retrouvé des lésions de colite
modérée a sévere. L’examen histologique des biopsies gastriques mettait en évidence une inflamma-
tion gastrique sévére associée a des abeés cryptiques. Les lésions gastroduodénales n’ont pas été
améliorées par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) administrés en intraveineux (IV), et ce
sont les corticoides qui ont entrainé une évolution favorable a J3 du traitement sur les lésions
digestives hautes et basses. Le contréle endoscopique, aprés un mois de corticothérapie, montrait
une cicatrisation de la muqueuse gastrique. Ce cas nous fait supposer que le mécanisme physiopa-
thologique de ces lésions hautes était lié a celui de la RCH.

Abstract

Ulcerative colitis is an inflammatory bowel disease that exclusively affects the rectum and colon, but
upper digestive tract lesions have been described in authentic UC. We report the observation of an
18-years-old patient suffering from a pancolic ulcerative colitis (UC), and who presented a severe
flare associated with a moderate hematemesis. Upper gastrointestinal endoscopy showed a conges-
tive and ulcerative gastro-bulbo-duodenitis. Colonoscopy has found moderate to severe colitis
lesions. Histological examination of gastric biopsies concluded to a severe gastric inflammation
associated with cryptic abscesses. Intravenous (IV) proton-pump inhibitors (PPIs) did not show
efficacy in gastroduodenal lesions while steroids led to favorable outcomes on the upper and lower
gastrointestinal lesions within 3 days of treatment. Based on endoscopic and histological controls
made after one month of stevoid therapy , effective healing of the gastric miucosa was reported. This
case makes us thinking whether the pathophysiology of these upper lesions is related to the
ulcerative colitis.

Observation clinique

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflam-
matoire intestinale qui touche exclusivement le rectum et le
colon, mais de rares cas d’atteintes du tractus digestif haut
au cours d’authentiques RCH ont été rapportés, ces 1ésions
disparaissant complétement avec le traitement de la
poussée.
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Nous rapportons I’observation d’une jeune fille dgée de 18
ans, aux antécédents d’asthme bronchique, atteinte d’une
RCH pancolique évoluant depuis 2011, et sous traitement
par Mésalazine en comprimés. Elle a été hospitalisée en
octobre 2014 pour une diarrhée glairo-sanglante faite de 10
selles/jour, associée a des douleurs abdominales diffuses
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I’état général. Une gastrectomie subtotale a été réalisée et la
piéce opératoire avait retrouvé des lésions inflammatoires et
de la fibrose avec des abeés cryptiques.

Un cas publié en 1996 au Japon est similaire a celui de notre
patiente. En effet, ce patient japonais de 17 ans était atteint
d’une RCH pancolique en poussée sévére, et avait subi une
endoscopie cesogastroduodénale suite & des épigastralgies
ayant objectivé des lésions inflammatoires gastro-
duodénales. L’étude histologique avait retrouvé un infiltrat
lympho-plasmocytaire avec des abcés cryptiques. Le patient
n’avait pas répondu aux IPP, mais les lésions ont disparu
aprés une cure de corticoides P,

Les cas publiés dans la littérature présentent de nombreuses
similitudes I I’4ge jeune des patients; la survenue de ces
lésions hautes de maniére concomitante avec les poussées
de RCH qui sont souvent sévéres; la topographie panco-
lique; I’aspect érythémateux, granité, friable de la muqueuse
gastrique; la présence d’abcés cryptiques sur les biopsies
gastriques et enfin, ’amélioration clinique et endoscopique
aprés corticothérapie, les IPP semblant inefficaces.

Une étude japonaise ® effectuée en 2008 a porté sur la
prévalence de ces lésions hautes chez 250 patients atteints
de RCH, qui ont tous bénéficié d’une endoscopie digestive
haute avec de multiples biopsies. La gastroduodénite asso-
ciée a la RCH était définie par la présence d’une muqueuse
gastrique granitée, érosive et friable; elle a été retrouvée
chez 19 (7,6%) patients. Les facteurs de risque associés a la
présence d’une gastroduodénite étaient: une pancolite
sévére, une colectomie et la présence d’une pochite. En
revanche, le sexe, la durée d’évolution de la maladie et la
présence d’une infection a Helicobacter pylori n’étaient pas
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associés a la présence de ces lésions hautes au cours de la
RCH.

En 2018, Kato s’est intéressé a la prévalence de ces lésions
esogastroduodénales chez 216 patients atteints de RCH [,

Des lésions hautes (friabilité, congestion, érosions, aspect
granité, mucopus) ont été retrouvées chez 42 patients
(19,4%). Ces derniers ont été comparés au groupe de
patients atteints de RCH sans lésions digestives hautes
(n=174), et la présence de manifestations extradigestives ou
d’antécédents de colectomie était significativement associée
a une atteinte digestive haute au cours de la RCH.

Selon une étude francaise consacrée a la distribution des
cellules inflammatoires et immunitaires sur les biopsies
rectales et gastriques de jeunes patients atteints de RCH 1),
les lésions colorectales et gastriques semblent avoir le méme
profile histologique et histochimique. Ceci pourrait étre
secondaire a ’activation de I’inflammation au niveau gast-
rique par le recrutement de cellules déja existantes au niveau
de la muqueuse inflammatoire colorectale.

Conclusion

Les lésions cesogastroduodénales associées a la RCH,
quoique rares, existent bien, et leur mécanisme physio-
pathologique semble lié a celui de la RCH. Elles
surviennent chez des sujets jeunes avec atteinte pancolique
sévére, leurs aspects endoscopiques et histologiques sont
similaires aux lésions coliques observées au cours de la
RCH. La présence d’une muqueuse granitée et friable est un
élément important a4 1’endoscopie haute. Ces lésions
répondent bien au traitement par corticoides ou Mésalazine,
par contre, les IPP semblent inefficaces.
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Carcinome hépatocellulaire (CHC) non résé-
cable: Passociation atézolizumab et bévacizu-
mab se montre supérieure au sorafénib.

L’essai IMbravel50, actuellement en cours, analysant la
qualité de vie chez les patients présentant un CHC non
résécable révéle qu’un traitement de premiére intention
par atézolizumab et bévacizumab offrait un bénéfice de
survie, par rapport au sorafénib. En contexte palliatif, on
I’espérance de vie est limitée, il est important de prendre
en compte le point de vue des patients sur le bénéfice
clinique global du traitement, afin de maintenir une
qualité de vie acceptable .Dans cet essai multicentrique
randomisé de phase ITII IMbravel350, une analyse de la
qualité de vie rapportée par les patients a €té réalisée

Cet essai multicentrique randomisé a inclus des patients
présentant un CHC non résécable et n’ayant préalable-
ment recu aucun traitement systémique (n = 501); ils ont
été affectés de maniére aléatoire (2:1) pour recevoir
I’association atézolizumab 1200 mg IV et bévacizumab
15 mg/kg IV durant 3 semaines ou du sorafénib 400 mg
per os 2/j jusqu'a perte du bénéfice clinique ou toxicité
inacceptable. Le délai jusqu’a la détérioration (Time to
Deterioration, TTD) était défini comme une réduction de
10 points des résultats clés rapportés par les patients,
comparativement a 1’inclusion.

Comparativement au sorafénib, I’association atézolizu-
mab et bévacizumab retardait le TTD de la qualité de vie

rapportée par les patients (TTD médian: 11,2 mois,
contre 3,6 mois; rapport de risque [RR]: 0,63 [IC a 95%:
0.46-0,85]), des capacités physiques (TTD médian: 13,1
mois, contre 4,9 mois; RR: 0,53 [IC a 95%: 0,39-0.73]) et
du fonctionnement domestique et professionnel (TTD
médian: 9,1 mois, contre 3,6 mois; RR: 0,62 [IC & 95%:
0.46-0,84]). Comparativement au sorafénib, un nombre
moins important de patients recevant [’association
atézolizumab et bévacizumab ont présenté une détériora-
tion cliniquement significative, avec perte d’appétit,
fatigue, douleurs et diarrhée.

Le pronostic du CHC non résécable est certes trés péjora-
tif, mais I’étude IMbravel50 a permis d’obtenir une
meilleure qualité de vie avec une légére amélioration de
la survie, chez des patients naifs de tout traitement
systémique préalable. A I’heure actuelle, le colit pour un
tel traitement est assez élevé, mais ceci est a mettre en
balance avec le bénéfice apporté par cette association
thérapeutique.
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Le futur arrive a grands pas: l'intelligence artifi-
cielle au service de I’endoscopie digestive.

L’intelligence artificielle (IA) est la nouvelle révolution
technologique utilisant I’assistance par ordinateur. Il
s’agit d’une science cognitive qui fait appel a la neurobio-
logie et a la logique (résolution des problémes, apprentis-
sage profond, réseaux neuronaux), a I’informatique
(puissance de calculs des ordinateurs, internet) et qui se
nourrit de bases de données. Elle est encore a ses débuts
en endoscopie digestive, en intervenant dans la détection,
le diagnostic et la caractérisation des lésions digestives.

70

Elle permet une aide au diagnostic et participe a la
décision thérapeutique. Les médecins vont devoir amélio-
rer leurs performances grace a cette technologie.

Dans le cas des polypes, Komeda et coll ™ annoncent une
précision diagnostique de plus de 70% dans la différentia-
tion entre polype adénomateux et polype hyperplasique
par réseaux neuronaux

Ceci permet d’envisager le «resect and discard» avec une
plus grande sécurité. Cette stratégie «réséquer et éliminer
ou jeter» est un nouveau concept pour la gestion des
petits polypes colorectaux qui réduit le cofit et l'effort
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liés au diagnostic pathologique aprés une polypectomie,
pour des polypes qui sont manifestement bénins.

Jacob et al. ¥ dans leur étude, ont comparé les perfor-
mances du systéme entrainé de détection automatique
des polypes (APDS) avec une database connue de 35
séquences vidéo enregistrées par des endoscopistes. Ce
systéme a été développé pour améliorer la capacité des
endoscopistes a détecter les polypes pendant la colosco-
pie de dépistage.

Ces auteurs ont apporté la preuve que I'TA pouvait
diminuer le nombre de lésions manquées en pratique
quotidienne. En effet, grace aux performances du «deep
learning» associ€ aux réseaux neuronaux, il est possible
d’alerter I’endoscopiste sur la présence d’un polype avec
une sensibilité de 88% et une spécificité de 98,7%.

Dans une autre étude concernant le reflux gastro-
aesophagien, Gulati et al. ! ont évalué le modéle d'intelli-
gence artificielle associé au Narrow Band Imaging (NBI)
pour le diagnostic du RGO. Des changements dans les
boucles capillaires intra-papillaires identifiés a 1'aide du
NBI ont été proposés comme marqueur du RGO. Ces
auteurs affirment que I’assistance numérique associée au
«deep learning» permettait une précision diagnostique de
78.1%, une sensibilit¢ de 63% et une spécificité de
89,1%.

Dans une étude publiée récemment dans Gastrointestinal
Endoscopy par LinJie Guo et al. !, I'assistance par ordina-
teur, en associant I'TA et les images NBI, peut aider les
endoscopistes a diagnostiquer les I€sions précancéreuses
et les carcinomes épidermoides cesophagiens précoces
(ESCC) avec une sensibilité de 98,04% pour les lésions
cancéreuses et de 95,03% pour les lésions non cancé-
reuses

Dans le cas des lésions gastriques, Kashin et al. P! dans
leur étude, ont pu, grice a I'TA, classer correctement les
Iésions en trois types distincts, avec une précision
diagnostique, une valeur prédictive positive et une
sensibilité pour chaque type:

- type A: lésions non néoplasiques (96.5%: 90,4%;
93,3%)

- type B: Iésions métaplasiques intestinales (93,7%:; 92%:;
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92,9%)

- type C: lésions néoplasiques et artéfacts (83,3%:;
87,1%; 95,3%)

Les lésions étaient bien classées, en moyenne, dans
91.4% des cas.

En conclusion, cette révolution technologique permet
d’améliorer les performances des médecins et donc la
qualit¢ des soins, et semble prometteuse a bien des
égards. L'TA avec diagnostic assisté par ordinateur se met
au service des endoscopistes avec des répercussions
pratiques appréciables.

Cependant, des questions restent posées, notamment sur
les places relatives du médecin (moins technicien, plus
humain?) et de la machine (assistante ou autonome?), et
sur la responsabilité médicale (homme ou machine?). Il
est nécessaire qu'un code d’utilisation avec des bases
médicales soit établi afin de déterminer le role et la
responsabilité de I’homme et de la machine.
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Gastrointest Endosc. 2020;91(1):41-51.
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Rusakov A, Nikonov E. Computer-aided diagnosis of gastric lesions
using magnifving Narrow Band Imaging Endoscopy. Endoscopy
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Cancers gastro-intestinaux: vers un test sanguin
de dépistage.

Dans le cadre de la détection des cancers gastro-
intestinaux (GI), un test sanguin non invasif unique
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pourrait constituer une méthode pratique pour détecter
les cancers et faciliter les bilans diagnostiques.

Ce test aurait une sensibilité et une spécificité élevées, et
permettrait également la prédiction du tissu d’origine.

&l



A cet égard, une étude prospective de cas-témoins,
multicentrique et observationnelle, dite «Atlas du
génome des acides nucléiques acellulaires circulantsy,
utilisant un test développé au moyen d’un séquengage de
méthylation ciblant I’ADN acellulaire plasmatique, a été
menée auprés de 15 254 participants avec et sans cancer
(sans cancer groupe témoin).

La sensibilité et la valeur prédictive pour I’identification
du tissu d’origine de I’ensemble des cancers GI étaient
respectivement de 82% et de 92%, se répartissant respec-
tivement comme suit, selon le segment:

- Tractus gastro-intestinal supérieur: 85% et 87%:;

- Pancréas/Vésicule biliaire/Canal biliaire extra-

hépatique: 82% et 92%;
- Foie/Canal biliaire intrahépatique: 86% et 78%:

Gastronews

- Colon/Rectum: 79% et 98%:;

Le caractére observationnel du protocole était considéré
comme une limite de I’étude par 1’auteur.

Cette étude a montré qu’il était possible, & partir d'un seul
test sanguin non invasif, de détecter plusieurs cancers
gastro-intestinaux, et méme d'autres cancers. Un tel test
aurait des bénéfices certains; le dépistage et la détection
des cancers a un stade précoce pouvant relever d’un
traitement curateur sera ainsi possible. De plus, cela
permettra aussi de diminuer les cofits de la prise en
charge.

Réferences

Wolpin BM, Richards DA, Cohn AL, et al. Performance of a
blood-based test for the detection of multiple cancer types. J Clin
Oncol. 2020;38(suppl 4; abstr 283).

Efficacité des probiotiques multisouches dans le
traitement de la constipation.

Les mélanges de souches probiotiques semblent plus
efficaces sur les symptomes qu’une souche probiotique
prise isolément. Les données publiées concernant 1’effet
des probiotiques sur les symptomes de la constipation
sont contradictoires et issues d’études dont I'effectif est
souvent modeste, ne permettant pas de conclure avec
certitude.

Une nouvelle méta-analyse a récemment été publiée,
incluant toutes les études randomisées controlées
disponibles jusqu’en avril 2019 et ayant évalué
I’efficacité d’une supplémentation en probiotiques sur les
différents symptomes liés a la constipation. Au total,
2327 études pertinentes identifiées, dont 15 essais contré-
1és randomisés éligibles, ont été incluses dans la méta-
analyse. L’exploitation des données extraites a démontré
que la consommation de probiotiques réduisait significati-
vement l'ensemble du temps du transit intestinal (TTI) de
13,75 h [intervalle de confiance (IC) a 95%: -21,93 a
-5.56 h] et augmentait la fréquence des selles de 0,98 (IC
a 95%: 0,36 a 1,60) par semaine. Cette augmentation
était significative avec la consommation de probiotiques
multisouches [au moins deux bactéries; ADM: 1,22 (IC a
05%: 0,50 & 1,94) selles par semaine], mais non avec la
seule consommation de Bifidobacterium lactis [ADM:

72

1.34 (IC a 95%: -0,27 a 2.94) selles par semaine] ou B.
longum [WMD: -0,02 (IC a 95%: -0,56 a 0,53) selles par
semaine]. Seuls les probiotiques multisouches (ADM:
1.37; IC 95%: 0,72 a 2,01) améliorent la consistance des
selles (ADM: 1,30; IC 95%: 0,22 a 2,38), contrairement
aux probiotiques monosouches (ADM: 1,18; IC 95%:
-0,59 a 2.96). De méme, les probiotiques multisouches
(au moins deux bactéries; ADM: -0,49; IC 4 95%: -0,85 a
-0.13) diminuent considérablement les ballonnements, ce
qui n’est pas le cas des probiotiques monosouches
(ADM: -0,24; IC 4 95%: -0,55 4 0,07).

En conclusion, les probiotiques peuvent considérable-
ment réduire le temps de transit intestinal, augmenter la
fréquence des selles et améliorer leur consistance, hormis
le ballonnement. Ainsi, les probiotiques peuvent étre
considérés comme des agents thérapeutiques naturels
sirs pour soulager la constipation fonctionnelle chez
l'adulte. Mais I’importante hétérogénéité des résultats est
considérée comme une limite significative a cette étude,
et invite 4 en mener d’autres avec des effectifs plus
larges.

Références

Zhang C, Jiang J, Tian F, Zhao J, Zhang H, Zhai Q, Chen W. Meta-
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functional constipation in adults. Clin Nutr. 2020;50261-5614(20)
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gréle macroscopiquement sain.

L’étude anatomopathologique de la piéce de résection
colique droite (Figure 1) montre une paroi colique infiltrée
au niveau de la musculeuse et de la séreuse par une proliféra-
tion tumorale maligne de nature épithéliale, d’architecture
glandulaire avec de petits structures glanduliformes
monomorphes comportant des cellules caliciformes.

L’étude immunohistochimique (Figure 2) montre une
expression cytoplasmique des cellules tumorales aux
anticorps anti-chromogranine et anti-synaptophysine. Le
départ était probablement
seulement, nous ne disposions pas du compte rendu de la

point de appendiculaire,

piéce d’appendicectomie.
Discussion

L’adénocarcinome a cellules caliciformes, appelé carci-
noide/carcinome a cellules caliciformes, est une tumeur rare
représentant moins de 14% des tumeurs appendiculaires et
identifiée comme ayant une composante neuroendocrine
mineure. Le terme ACC a été retenu dans la derniére classifi-
cation de I’organisation mondiale de la santé (OMS) des
tumeurs digestives de 2019. Les MiNENs (mixed neuro-
endocrine non-neuroendocrine neoplasms) de I’appendice
sont rares et sont semblables 4 ceux du célon, associant
adénocarcinome et carcinome neuroendocrine; ils sont
diagnostiqués comme adénocarcinome-carcinome neuroen-
docrine a grande ou 2 petites cellules mixte [,

Sur le plan macroscopique, la paroi appendiculaire est
épaissie et souvent, aucune tumeur macroscopique n’est
retrouvée. Sur le plan microscopique, la muqueuse est

Références

01. John Wiley & Sons Ltd. The 2019 WHO classification of
tumours of the digestive system Histopathology 2020,76,182-
188.

02. Clift AK, Kornasiewicz O, Drymousis P, Faiz O, Wasan HS,
Kinross JM, Cecil T.Frilling A. Goblet cell carcinoid of the
appendix: rare but aggressive neoplasms with challenging
management. Endocrine connections. 2018;7(2):268-77.

03. Shaib W, Krishna K, Kim S, Goodman M, Rock J, Chen Z,
Brutcher E, Staley CIMaithel SK, Abdel-Missih S, El-Rayes
BF, Bekaii-Saab T. Appendiceal Neuroendocerine, Goblet and
Signet-Ring CellTumors: A Spectrum of Diseases with
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Image Commentée

généralement épargnée, et la tumeur infiltre la musculeuse
et la graisse péri-appendiculaire. Elle est représentée par des
de cellules tumorales structures

semblables & des cryptes ou tubules de cellules sécrétant du

amas solides, des
mucus ressemblant a des cellules caliciformes ou a des
cellules en bague a chaton, mais également des cellules a
cytoplasme éosinophile ressemblant 4 un carcinoide.
L’invasion péri-neurale étendue est fréquente BL

A I'immunohistochimie, on retrouve une expression des
cellules tumorales aux anticorps anti-antigéne carcino-em-
bryonnaire (ACE), cytokératine (surtout CK20), lyso-
zyme, chromogranine A, sérotonine, synaptophysine .

Sur le plan moléculaire, on note une perte de I’hétérozygotie
de 18q (56%), 16q (38%), 11q (25). sans mutations Kras D,

Le diagnostic différentiel a I’histologie se pose avec une
métastase d’un carcinome a cellules isolées, d’une tumeur
carcinoide classique et d’un adénocarcinome mucineux.

La survie a 5 ans pour ces patients est de 73 a 84%. Dans
20% des cas, une extension au-deld de l'appendice est
observée, souvent aux ovaires ou au péritoine. Les
métastases peuvent avoir 1’histologie d’un carcinoide a
cellules caliciformes, d’un carcinome a cellules en bague a
chaton ou celle d’un carcinoide classique. Le pronostic au
cours de cette affection est intermédiaire entre carcinoide
classique et adénocarcinome [,

Le traitement repose sur I’appendicectomie; I’hémi-colectomie
droite est indiquée en cas de contingent carcinomateux
prédominant, d’une activité mitotique importante ou d’une
extension de la tumeur au-dela de la paroi appendiculaire .,

Different Patterns of Presentation and Outcome. Cancer
ResTreat. 2016:48(2):596-604.

04. Jang Y, Long H, Wang W, Liu H, Tang Y, Zhang X. Clinicopa-
thological features and immunoexpression profiles of goblet
cell carcinoid and typical carcinoid of the appendix. Pathol
Oncol Res. 2011;17(1):127-32.

05. Shenoy S. Goblet cell carcinoids of the appendix: Tumor
biology, mutations and management strategies. World T
Gastrointest Surg. 2016;8(10):660-9.
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Instructions aux Auteurs

Le Journal Algérien de Gastroentérologie (JAG) est [’organe officiel de la société Algérienne d’Hépato-gastroentérologie

et d’endoscopie digestive (SAHGEED).

C’estun journal gratuit dans sa version papier et ultérieurement électronique, qui sera hébergé sur le site de la SAHGEED.

JAG assure la publication d’articles originaux, de mises au point, de cas cliniques et d’images endoscopiques commentées.
Les auteurs devront s’engager a soumettre des articles non publiés ni soumis simultanément a d’autres revues.

Avant publication, les articles seront revus par deux membres anonymes du comité de lecture (reviewers), qui s’ engagent
a remettre le texte et leurs observations, sans modification du texte original dans un délai de 15-30 jours. Les commen-
taires seront recueillis par la rédaction qui les transmettra aux auteurs. Les membres de la rédaction peuvent solliciter un

reviewer international pour la révision du manuscrit.

L’envoi de lettres a la rédaction est possible et encouragé par le comité de rédaction. Elles seront également soumises a

une révision avant publication.

Format du manuscrit

® Titre : en Francais et en Anglais

® Coordonnées de ["auteur : doivent figurer les : nom,
prénoms, adresse (service d’origine, ville, pays) de
I’auteur et des co-auteurs.

Le mail de P’auteur est indispensable, son numéro de
téléphone est facultatif. Exemple :

N. Abdelmoumenl, F. Talbi?, A. Maloum?
1. Service de Gastroentérologie CHU de Annaba
2. Service de radiologie, CHU de Annaba

® Abstract : pour I’article original, la mise au point et le cas
clinique.

Il doit étre rédigé en Francais et en Anglais et ne doit pas
dépasser les 350 mots. Il sera rédigé selon le plan suivant
pour les articles originaux :

o Introduction et buts de I’étude

o Patients et méthodes / matériel et méthodes
o Résultats

o Conclusion

® 3 a 5 mots clés doivent figurer a la fin de I’abstract. Ils
seront sélectionnés par I’auteur a partir de I’index MEDI-
CuUs

e L’article doit étre rédigé en Frangais ou en Anglais
(Format Word, Arial, police 10). Les abréviations seront
mises entre parenthéses a la premiére apparition dans le
texte. Elles seront ensuite reprises sous la méme forme
dans I’ensemble de I’article. Les noms des médicaments
doivent figurer selon la Dénomination Commune Interna-
tionale. Si le nom commercial est cité, il doit étre suivi de
la mention: ®

® Les tableaux et figures doivent obligatoirement compor-
ter une légende, et étre référencés au besoin. Ils seront
envoyés dans un fichier a part. les l1égendes doivent figurer
en dessous des tableaux. Des numéros seront attribués a
chaque tableau et figure et reportés dans le texte entre
parenthéses (Figure 1, Tableau 1). Le nombre de tableaux
doit étre limité & 5, de méme que pour les figures.

Les tableaux doivent étre uniformes (style, taille, format de
la police et 1égendes), en noir et blanc, créés par I’auteur et
non copiés a partir d’une autre référence.

® Les références bibliographiques doivent étre indiquées
par un chiffre entre crochets, en exposant, correspondant a
leur ordre d’apparition dans le texte, selon les recommanda-

tions de « I’International Committee of Medical Journal
Editors ». L’abstract, les résultats et la conclusion ne
comportent pas de références. Tous les auteurs doivent y
figurer. Les titres des revues scientifiques y seront abrégés
selon les normes de ’index MEDICUS. Le PMID ou le
DOI peuvent aussi étre précisés, lorsqu’ils sont dispo-
nibles. Exemples :

o El Younsi S, Nassif T, Kuoch F. Association de
Syndrome de Budd-Chiari et maladie ceeliaque. Gastroenté-
rol Clin Biol 2003;27:236-7. [PMID : 12658136].

o Manzano ML, Garfia C, Manzanares J et al. Coeliac
disease and Budd-Chiari syndrome: an uncommon associa-
tion. Gastroenterol Hepatol 2002;25:159-61 [PMID:
11864539].

Particularités selon le type de la publication

o L’article original doit comporter les chapitres suivants :
Introduction : ol seront précisés les buts du travail,
méthodes, résultats, discussion et conclusions. Le texte ne
doit pas dépasser les 10 pages (Word Arial 10), indépen-
damment des références, figures et tableaux. L’auteur doit
mentionner ses conflits d’intérét et préciser que son étude a
été réalisée aprés accord du comité d’éthique. Le nombre
de références ne doit pas dépasser les 60.

o La mise au point doit également étre précédée d’un
abstract, avec des mots clés. Le nombre de références ne
doit pas dépasser les 80.

o Les articles de la rubrique FMC ne doivent pas dépasser
8 pages de texte et 80 références.

o Dans le cas clinique, ’auteur doit rédiger une discussion
avec revue de la littérature qui fera suite a la présentation
de I’observation clinique. Elle sera succincte, en rapport
avec le cas publié. Le nombre de références doit étre limité
al0.

o L’image endoscopique ou radiologique sera commentée
par ’auteur avec revue courte de la littérature. Le nombre
d’images doit étre limité a 4 et le nombre de références a 5.

Envoi des manuscrits
A I’adresse suivante : journal. gastro@gmail.com

L article, les références, les figures et tableaux doivent étre
envoyés dans des fichiers séparés, au mieux dans un
dossier compressé. Les figures doivent étre envoyées dans
des fichiers séparés.
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