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CONTEXTE

Aujourd’hui, le cancer de I'cesophage est le 7¢™¢ cancer le plus répandu dans le
monde. Dans la majorité des cas, il est associé a un pronostic défavorable di a son dia-
gnostic tardif et donc, son stade avancé. Deux formes histologiques sont le plus souvent
retrouveées : les carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes. Bien que ces deux types
soient similaires au niveau des symptémes ainsi que de la gravité, les facteurs de risque ne

sont pas les mémes et les populations touchées different également.

En France environ 5000 personnes sont touchées chaque année par un cancer de I'ceso-
phage. Dans plus de 50% des cas, ce sont des hommes dont 'dge au diagnostic est de plus

de 52 ans.

La plupart des cas sont dus a la consommation de tabac et d’alcool, bien que d’autres fac-

teurs existent et peuvent expliquer 'apparition de cette pathologie.

Le tabac et I'alcool sont les deux facteurs de risques majoritaires pour le carcinome épider-
moide alors que I'obésité et les reflux gastro-cesophagiens sont les facteurs prédominants

dans I'adénocarcinome.

L’épidémiologie ainsi que la répartition de ces deux types histologiques sont différentes en
fonction des régions du monde mais également en fonction des populations. En France, le
carcinome épidermoide reste majoritaire, bien que son incidence soit en baisse depuis un
certain nombre d’années, contrairement a 'adénocarcinome qui voit son incidence augmen-

ter.

Nous sommes ici face a une pathologie diagnostiquée dans la majorité des cas a un stade
avance, nécessitant des traitements lourds et avec un taux de survie a 5 ans qui reste trés

faible malgré les progres de la médecine actuels.

A ce jour et au niveau mondial, nous savons gue le tabac est le premier facteur de risque
lié a 'apparition de cancers. Les premiers concernés sont les cancers des poumons, de la
vessie, des voies aéro-digestives hautes mais aussi de bien d’autres, avec des pourcen-
tages plus faibles qui lui sont imputables. Il s’agit de I'un des principaux facteurs de risque
du cancer de I'cesophage puisqu’il est responsable de I'apparition de plus de 35 % de ces

derniers (tous types histologiques confondus).



D’autres facteurs existent, a des fréquences plus ou moins importantes et ce dans diffé-
rentes régions du monde. Il est reconnu que le carcinome épidermoide est le type histolo-
gique majoritaire au niveau mondial bien que, depuis ces derniéres années, I'adénocarci-

nome soit en hausse dans des pays développés comme la France ou les Etats-Unis.

Le but de ce travail a été ici dans un premier temps de faire un point sur I'épidémiologie du
cancer de I'cesophage au niveau mondial avec un zoom sur ce qu’il se passe en France.
Par la suite, une description des méthodes de diagnostic et de traitements utilisés a I'heure

actuelle seront décrits et expliqués.

Dans un second temps, des entretiens semi-directifs ont été menés. Ces entretiens ont eu
pour objectif de déterminer I'importance des différents facteurs connus du cancer de I'ceso-
phage, mais aussi d’essayer de déterminer son évolution dans les années a venir en France

et d’essayer de comprendre pourquoi l'incidence de cette pathologie ne diminue pas.



1- LE CANCER DE L'CESOPHAGE

1.1 QU’EST-CE QUE LE CANCER DE L’CESOPHAGE ?

1.1.1 GENERALITES

Par définition, le cancer de I'cesophage est une pathologie se développant a partir
des cellules de I'cesophage, qui sont initialement normales mais qui vont se transformer et
ainsi se multiplier de fagon anarchique pour former une masse appelée tumeur maligne [1].
L’cesophage est un organe qui comporte trois fragments : 'cesophage cervical, thoracique

et abdominal comme explicité sur la figure n°1.
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Figure n°1 : CEsophage et structures associées

A I'heure actuelle, le cancer de I'cesophage (CO) se place en 6°™¢ position des décés par
cancer dans le monde avec une mortalité estimée a 509 000 déces par ans [2]. Il est éga-
lement le 7¢me cancer le plus répandu dans le monde. Celui-ci est associé a un pronostic
défavorable, puisque le taux de survie a 5 ans est de 15 a 25%. Ce pronostic sombre est
dd & sa découverte tardive chez la plupart des patients. Pour tout type histologique confondu
de cancer de I'cesophage, 'dge médian au diagnostic est de 67 ans pour les hommes et de
70 ans pour les femmes [3]. Certains symptomes liés a cette pathologie sont retrouvés plus
fréquemment que d’autres comme la dysphagie, présente chez environ 80% des patients
[4]. Ce symptbme apparait généralement de fagon progressive, avec dans un premier temps
des difficultés lors de la déglutition des solides puis des liquides. Ce trouble est associé a
une perte de poids, plus ou moins importante et sévére en fonction des patients. Ces symp-
tdbmes peuvent étre banalisés par le patient, ce qui rend le diagnostic a un stade précoce
difficile [5].



De nombreuses études ont pu démontrer que dans les populations asiatiques, la consom-
mation de boissons chaudes avait un réel impact sur le risque de développement de cancers
de I'cesophage, étant donné que le stress thermique a un réel impact négatif sur I'épithélium

cesophagien [6].

Deux types histologiques distincts des cancers de I'cesophage existent, a des fréquences
différentes. On retrouve les carcinomes épidermoides (CE) et les adénocarcinomes (ADK).
Ces deux types histologiques n’ont pas les mémes facteurs de risque, ni la méme répartition
dans le monde mais restent tous deux de mauvais pronostic pour les patients [7]. Bien que
ces deux types histologiques soient les plus répandus dans le monde, d’autres peuvent étre
observés a des fréquences beaucoup plus faibles comme d’autres carcinomes, des méla-

nomes, des léilomyosarcomes, des carcinoides ainsi que des lymphomes.

1.1.2 EPIDEMIOLOGIE

Au niveau mondial, le cancer de I'cesophage est trés répandu et sévi tout particulie-
rement dans les régions les moins développées comme I'Afrique du Sud et de I'Est ou en-

core I'Asie de 'Est, comme démontré sur le diagramme en barre n°1 [8].

Dans le monde, le CE reste maijoritaire par rapport a 'ADK bien que dans certains pays
comme la France ou encore les Etats-Unis, cette tendance s’inverse avec, dans les années
a venir, une prédominance pour les ADK. Ceci s’explique par I'évolution du mode de vie et

donc un changement des facteurs de risque pour la population.
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Diagramme n°l : Taux d’incidence selon I’age et par régions du monde pour les cancers de I'ceso-

phage en 2018 [8].

En France en 2018, on estime le nombre de nouveaux cas de cancer de I'cesophage a
5 445, dont 78% chez ’'homme [3]. Le nombre de décés est quant a lui, pour la méme année,
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estimé a 3 725, dont 77% chez 'lhomme.

Les taux d’incidence et de mortalité augmentent avec 'dge comme on peut le voir sur le

graphique n°1.
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Graphigue n°1: Taux d’incidence et de mortalité selon la classe d’age en France en 2018 pour les
cancers de I’cesophage [3]. En abscisse I'age et en ordonnée le taux d’incidence et de mortalité.

En France, on remarque une prédominance des carcinomes épidermoides, en particulier
chez les hommes, bien que ces derniéres années, une augmentation de l'incidence des

adénocarcinomes est observée.

1.1.3 DIAGNOSTIC

Selon 'OMS, le dépistage consiste a identifier de maniére présomptive, a l'aide de
tests appliqués de fagon systématique et standardisée, les sujets atteints d’'une maladie ou

d’'une anomalie jusque-la passée inapergue.

Techniquement, 'cesophage est un organe accessible par endoscopie. Un diagnostic pré-
coce est donc possible, bien que, le dépistage de la population par endoscopie n’est pas
rentable dans tous les pays [9]. Pour qu'un dépistage national soit organisé, la pathologie
concernée doit suivre dix criteres appelés criteres de Junger (annexe n°1) [10]. Bien que le
CO remplisse la plupart de ces critéres, il s’agit d’'un cancer qui touche trop peu de monde
en France pour pouvoir réaliser un dépistage sur toute la population : il faut donc cibler les

personnes pertinentes, qui présentent de réels risques de développer un CO.
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Afin de proposer le traitement le mieux adapté au patient, il est nécessaire de connaitre le
stade tumoral au diagnostic, mais €également la localisation précise de la tumeur pour pou-
voir adapter le traitement qui sera proposé au patient. Plusieurs examens de base, ainsi

gue des examens complémentaires sont a réaliser.

L’examen de référence pour I'exploration de I'oesophage est I'endoscopie. Elle permet le
diagnostic des lésions cesophagiennes qui comportent une atteinte de la muqueuse. Cette
technique permet d’obtenir la localisation tumorale. On mesure donc la distance des pdles
inférieurs et supérieurs de la tumeur par rapport aux arcades dentaires. Durant cet examen,
des biopsies sont obtenues en prélevant des tissus suspects de I'cesophage. L’examen
anatomopathologique de ces biopsies permet de caractériser la tumeur (degré de différen-
ciation, type histologique). Ces examens vont pouvoir confirmer le diagnostic, caractériser
la tumeur et ainsi orienter les choix de traitements adaptés. Le scanner (ou tomodensitomé-
trie : TDM) thoraco-abdomino-pelvien permet quant a lui d’évaluer I'extension du cancer,
par la recherche d’éventuels ganglions ou de potentielles métastases a distance comme

dans le foie, les poumons...

L’écho-endoscopie est un examen qui permet de déterminer avec précision le stade tumo-
ral : son résultat prime sur les résultats du scanner pour le statut TNM. Cet examen permet
d’évaluer I'étendue du cancer au niveau de la paroi cesophagienne et des ganglions lym-

phatiques voisins.

Ces examens sont réalisés de maniére systématique dans le cadre du bilan diagnostique
des cancers de I'cesophage. D’autres examens dits complémentaires peuvent étre associés
dans le but d’évaluer I'étendue du cancer, de préciser la localisation des adénopathies ou
des métastases ou vérifier que la tumeur ne s’est pas propagée a d’autres parties de I'ab-

domen.

S’il existe des doutes sur I'éventuelle présence de métastases, un TEP scan (tomographie

par émission de positons) est réalisé.

Chez les patients présentant une intoxication tabagique, une consultation ORL (otorhinola-
ryngologie) permet de déterminer d’autres éventuelles localisations au niveau des voies di-

gestives hautes (comme le larynx, le pharynx...).
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1.1.4 CLASSIFICATIONS DES CANCERS DE L'CESOPHAGE

Ces méthodes de classification vont reposer sur trois catégories anatomiques : T (in-
vasion tumorale), N (invasion des ganglions lymphatiques régionaux) et M (site a distance),
permettant ainsi de déterminer le statut TNM de chaque tumeur (annexe n°2). La classifica-
tion TNM des cancers est un systeme international proposé pour la premiere fois au XXeme

siécle. Plusieurs versions ont été mises a jour, la derniére étant la 8¢™¢ datant de 2017 [11].

Cette derniére mise a jour permet de classer la tumeur dans sa temporalité mais également

en fonction du traitement choisi :
e CcTNM-= classification radiologique et écho endoscopique : avant tout traitement
e pTNM = classification anatomopathologique : aprés chirurgie seule

e YypTNM = classification anatomopathologique: aprés traitement néoadjuvant suivi

d’'une chirurgie

Ce classement va permettre d’adapter le traitement a dispenser au patient dans le but d’ob-

tenir les meilleurs résultats possibles (annexe n°2).

Au cours des derniéres années, des innovations ont été réalisées permettant ainsi d’amé-
liorer continuellement la prise en charge des patients atteints de cancers de I'cesophage

mais surtout d’augmenter leurs taux de survie aprés 5 ans.

1.1.5 BIOMARQUEURS PRESENTS DANS LES CELLULES

Lors du bilan d’'un cancer de I'cesophage, plusieurs biomarqueurs vont étre détermi-

nés, afin de pouvoir orienter le traitement mais également d’évaluer le pronostic du patient.
a) HER-2

La protéines HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) est une protéine trans-
membranaire qui permet de réguler la prolifération cellulaire. Dans un certain nombre de
cas, lorsque la cellule devient cancéreuse, le nombre de récepteur HER-2 augmente : les

cellules surexpriment donc cette protéine et sont HER-2 positives.
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Le statut du récepteur HER-2 se fait par analyse des biopsies cesophagiennes. Il ne s’agit
pas ici d’'un biomarqueur pronostique de la maladie mais d’'une molécule cible pour certains
traitements. Dans le cadre d’adénocarcinome oeso-gastrique, un anticorps monoclonal anti-
HER-2 en association avec une chimiothérapie est un traitement standard lorsque I'on re-
trouve un résultat positif, ce qui rend son dépistage systématique [12]. Il représente un bio-
marqueur prédictif de I'efficacité du trastuzumab, un traitement utilisé pour le cancer de

I'cesophage chez les patients HER-2 [20].
b) MSI

L’instabilité des microsatellites (ou MSI pour microsatellite instability) sont des fragments
d’ADN dont la séquence a été mutée. Cette mutation peut étre faible ou forte en fonction de

la comparaison avec la taille de TADN non muté.

Cette mutation est retrouvée dans 4 a 20% des cas de cancers de I'cesophage. La recherche
de cette mutation est importante pour la prise de décision du traitement a administrer au
patient. Des études ont démontré que les personnes présentant une forte mutation MSI
répondaient mieux a 'immunothérapie que les personnes présentant faiblement ou pas du
tout cette mutation [22]. Il en est de méme pour d’autres agents cytotoxiques pouvant étre
utilisés.
c) PD-L1

Le PD-L1 (Programmed death-ligand 1) est une protéine permettant I'activation ou l'inhibi-
tion des cellules du systeme immunitaire. Elle va se lier & la protéine PD-1 (Programmed
death-1) pour activer son action de mort cellulaire programmeée. Cette voie PD-1/ PD-L1
favorise le développement ainsi que la progression des cellules cancéreuses en régulant

négativement la réponse immunitaire. Des études ont d’ores et déja montré I'efficacité du

blocage de cette voie PD-1/ PD-L1 par immunothérapie [23].
d) EBV

Une infection par le virus d’Epstein-Barr (EBV) représenterai un marqueur potentiel aux in-

hibiteurs de la voie PD-1 / PD-L1 pour les cancers gastriques.

Ce virus infecte I'épithélium de I'cesophage puis se réplique et se propage aux cellules B

établissant une infection potentiellement responsable d’'une tumeur maligne [24].

15



1.2 ADENOCARCINOME

L’adénocarcinome va se développer a partir des cellules glandulaires de la mu-
gueuse, généralement localisées au niveau du tiers inférieur de I'cesophage. Le tabac re-
présente I'un des facteurs de risque pour ce type histologique mais, ce ne sont pas les plus
importants. En effet, ici, le reflux gastro-cesophagien (RGO) est le premier facteur de risque.
Ce RGO va entrainer la dégénérescence d’'un endo-brachy-cesophage (EBO). Cet EBO
correspond a une cicatrisation anormale des lésions cesophagiennes (causées par les
RGO). Les risques de développement d’'un ADK de I'cesophage sont 30 a 50 fois plus élevés
chez les personnes présentant ce trouble [13]. Les traitement anti-reflux, s’ils ne sont pas
pris a un stade précoce, ne permettent pas, ou tres rarement, la disparition compléete de cet
EBO.

L’adénocarcinome est un type histologique que 'on voit apparaitre de plus en plus dans les
pays occidentaux. En effet, les RGO sont généralement liés a I'obésité. C’est pourquoi, au
cours de ces 30 derniéres années, on voit son incidence augmenter, en particulier aux Etats-
Unis [13].

Dans le cadre de ce type histologique, un régime alimentaire riche en fruits et en légumes

peut diminuer le risque de développer la maladie.

1.3 CARCINOME EPIDERMOIDE

Ce type histologique de CO va se développer de maniere fréquente au niveau du

tiers moyen ou du tiers supérieur de 'cesophage a partir des cellules épithéliales.

Le carcinome épidermoide est le type histologique le plus répandu dans le monde, bien qu’a
I'heure actuelle dans des pays comme la France, les Etats-Unis, ou d’autre pays, il soit en

seconde position derriére 'adénocarcinome [14].

Le carcinome épidermoide de I'cesophage est dans 80% des cas favorisé par un terrain
alcoolotabagique et ce, particulierement en France. Le risque par ces deux facteurs est
connu depuis de longues années dans les cas de cancers des voies aérodigestives supé-

rieures.

On sait maintenant depuis plusieurs années que le tabagisme joue un réle important dans

le cancer de I'cesophage puisque des revues datant du début du XXIéme siécle traitent déja
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de ce sujet. Les fumeurs ont plus de risques de développer ce type de CO que les personnes

non fumeuses [14].

En plus d’un risque plus élevé de développer un CE a cause du tabac, ce facteur va égale-
ment engendrer des morbidités pulmonaires postopératoire importantes chez les patients
non sevrés [15]. Ces complications peuvent étre plus ou moins importantes comme des
pneumopathies ou encore des surinfections bronchiques. Celles-ci sont d’autant plus fré-
guentes chez les patients présentant un terrain tabagique puisque, lors de cette intervention,
un abord thoracique (thoracotomie) est réalisé, nécessitant le dégonflement du poumon
droit afin de libérer de I'espace pour opérer 'cesophage. Ces complications sont classées,

en fonction de leur gravité mais également des traitements nécessaires pour les traiter.

La classification de Clavien-Dindo (annexe n°3) permet de classer les complications posto-
pératoires pour des chirurgies électives ou en urgence. Cette classification est largement
adoptée dans le cadre des chirurgies lourdes. Cette derniére est basée sur les traitements

nécessaires pour traiter la complication survenue chez un patient [16].

L’équipe de Naoya et al a démontré dans une étude datant de 2015 que le sevrage taba-
gique, au minimum 90 jours avant une cesophagectomie permettait de réduire les morbidités
[17]. En pratique, il est reconnu que l'arrét du tabac le plus tot possible avant la prise en

charge permet de limiter au maximum les complications post-opératoires.

Le tableau n°1 reprend les caractéristiques principales de chacun des deux types histolo-

giques en précisant la population touchée ainsi que les facteurs liés.
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Risk factor
Geography

Race
Gender
Alcohol
Tobacco
Obesity
GERD

Diet: Low fruits and
vegetables

Socioeconomic conditions

Genetic aspects

Squamous cell carcinoma

Southeastern Africa, Asia, Iran,
South America

Black > White
Male > Female
4+

HHH+

++

i

++

Adenocarcinoma

Western Europe, North America (United
States), Australia

White > Black

Male > Female

T
+++

++++

Tableau n°1 : Facteurs de risque du carcinome épidermoide et de I'adénocarcinome de I’cesophage

[14].

1.5 TRAITEMENTS ACTUELS DES CANCERS DE L'CESOPHAGE

La stratégie thérapeutique est adaptée a chaque cas de patient et va dépendre de
plusieurs parametres, déterminés en amont :

e Sa localisation

e Son type histologique (cellules impliquées)

Les caractéristiqgues du cancer

e Son stade (degré d’extension)

e Son grade (degré d’agressivité)

Une fois le traitement adéquat choisi par I'équipe médicale lors d’'une Réunion de Concer-

tation Pluridisciplinaire (RCP), la stratégie thérapeutique est exposée au patient.

Selon les différents criteres du cancer, un arbre décisionnel est suivi pour pouvoir choisir le

meilleur traitement possible afin d’assurer au mieux les soins des patients (annexe n°4).
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1.5.1 LA RESECTION ENDOSCOPIQUE

Cette thérapie est a I'’heure actuelle devenue un traitement de choix pour le traitement
de la muqueuse cesophagienne. Cette intervention consiste en la résection de la sous-mu-

queuse de I'cesophage permettant ainsi une résection thérapeutique [9].

Cette thérapie s’applique pour des cancers présentant un stade précoce, c’est-a-dire limité
a la muqueuse cesophagienne. C’est pourquoi elle n’est possible que dans un trés petit
nombre de cas. En revanche, si cette résection n’est pas suffisante, une chirurgie peut étre

envisagée.

1.5.2 LA CHIRURGIE

En fonction du stade de la tumeur mais aussi de sa localisation, cette opération con-
siste a retirer une partie voire I'intégralité de I'cesophage. Cet acte a pour but de retirer la
totalité de la tumeur. Une chirurgie de reconstruction est réalisée dans le méme temps per-
mettant ainsi de rétablir la continuité du tube digestif. Bien qu’il s’agisse du traitement de
référence, certains critéres de non opérabilité existent chez les patients comme I'état géné-
ral de ce dernier. En effet, il s’agit d’'une opération lourde, avec de possibles complications

post-opératoires.

Elle peut étre réalisée avec ou sans traitement préopératoire, en fonction de la taille de la

tumeur mais aussi de la présence de ganglions ou de métastases.

Il est tres important que le patient soit préparé en amont de cette intervention, pour réduire
au maximum les complications post-opératoires et ainsi améliorer les chances de survie a
long terme. Cette préparation comporte plusieurs €éléments comme la prise en charge nutri-
tionnelle. Que le patient soit en état de dénutrition ou non, cette prise en charge va permettre

de stimuler le systéme immunitaire pour préparer I'organisme a faire face.

Chez les patients présentant une intoxication alcoolotabagique, I'arrét de ces deux facteurs

va également étre important pour réduire le risque de complications.

Les complications peuvent étre précoces comme les fistules anastomotiques ou les compli-
cations pulmonaires et infectieuses. Elles peuvent également étre plus tardives comme des

reflux gastro-cesophagiens (RGO), ou encore des sténoses de I'anastomose cesogastrique.
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1.5.3 LA CHIMIOTHERAPIE

La chimiothérapie est un traitement composé d’agents anticancéreux qui vont circuler
dans tout 'organisme et ainsi, atteindre les cellules cancéreuses quelle que soit leur locali-
sation. Ces agents agissent sur les cellules cancéreuses en limitant au maximum leur divi-
sion. Il s’agit d’anticorps monoclonaux, produits en laboratoire a partir d’'un clone de cellule,

pouvant interagir avec le mécanisme des cellules tumorales en le bloquant.

Dans les cas de cancers localisés, une chimiothérapie est de maniere générale réalisée
avant le geste chirurgical. Elle va permettre de réduire la taille de la tumeur pour que le

chirurgien puisse par la suite la retirer plus facilement et de fagcon compléte.

La chimiothérapie est également le traitement indiqué dans les cas de cancers métasta-
tiques, permettant de limiter au maximum la propagation de la maladie mais également de
soulager au maximum les symptémes liés et ainsi améliorer la qualité de vie des patients.

Cette chimiothérapie est donc qualifiée de palliative.

1.5.4 LA RADIOTHERAPIE

Le plus souvent, la radiothérapie est administrée aux patients en combinaison avec

la chimiothérapie : on parle dans ce cas de radiochimiothérapie concomitante.

Il s’agit d’'un traitement locorégional qui utilise des rayonnements ionisant pour détruire les
cellules cancéreuses en bloquant leur multiplication. Contrairement a la chimiothérapie qui
agit sur tout le corps, les rayons sont ici dirigés sur la zone a traiter (c’est-a-dire la tumeur),

tout en préservant au maximum les tissus sains et les organes a proximité.
Cette thérapie peut étre proposées dans divers cas de figure :
e Dans certains cancers épidermoides localement avancés

e Seule, chez les patients pour lesquels il existe une contre-indication a la chirurgie

pour les cancers localisés ou localement avancés.

e Avant la chirurgie pour les cancers a un stade localement avancé.
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1.5.5 L'IMMUNOTHERAPIE

Grace a I'avénement de 'immunothérapie ces dernieres années, la prise en charge

des patients atteints d’'un cancer cesophagien a évolué.

Dans les cancers de maniere générale, le systéme immunitaire joue un roéle important dans

la prolifération tumorale en faisant intervenir plusieurs facteurs.

L’immunothérapie ne va pas directement cibler la tumeur mais agit sur les cellules du sys-
teme immunitaire du patient pour lui donner les capacités de combattre les cellules cancé-
reuses. Elle repose sur l'utilisation d’un anticorps monoclonal de différents types : des inhi-
biteurs de points de contrdle, des anticorps bispécifiques, qui auront des mécanismes d’ac-
tion différents. En d’autres mots, cette thérapie permet de renforcer les défenses immuni-

taires des patients pour que le corps puisse combattre au mieux les cellules cancéreuses.

Des études cliniques ont d’ores et déja démontré I'efficacité de I'immunothérapie chez les
patients présentant certaines mutations, ce qui rend les cellules plus réceptives a ce traite-

ment.

1.6 TABAC ET ALCOOL : MISE AU POINT AU NIVEAU MONDIAL

1.6.1 TABAC DANS LE MONDE

Aujourd’hui, le tabagisme représente la premiére cause de cancers au monde, loin devant
d’autres facteurs connus comme l'alcool, I'alimentation, les infections... comme démontré

sur la figure n°2.
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Figure n°2 : Proportion des cancers liés aux principaux facteurs de risques (Source CNRS/ INCa 2018).
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Il est associé a I'apparition de plusieurs cancers, en particulier les cancers de la vessie, des
poumons ou des voies digestives. Cependant, tous les cancers ne sont pas égaux face au
tabac : en effet, il est responsable de 82 % des cancers bronchiques et 35% aux cancers

de I'cesophage, comme démontré sur le diagramme n°2 [19].

Larynx
Lung
Lower urinary tract

Oropharynx
Esophagus
Oral cavity

Liver

Stomach

Nasopharynx
Colon and rectum
Ovary (mucinous)

Uterine cervix

Pancreas

Tobacco-Related Cancers

Myeloid leukemia
Nasal, sinuses
Kidney

Total

T
100

AF, (%)

Diagramme n°2 : Fractions attribuables au tabac par catégorie de cancers. En abscisse, le pourcentage
de nombre de cancers liés au tabac et en ordonnée, les différents cancers étudiés [19].

Depuis 2015, I'apparition de cancers imputable a ce toxique est en augmentation. Selon
'OMS, le tabac tue jusqu’a la moitié de ceux qui en consomment. Chaque année, il fait 8

millions de morts dans le monde dont environ 1,2 millions de fumeurs passifs.

Le tabac n’est pas uniquement la cause principale de certains cancers. En effet, il provoque
également des maladies cardiovasculaires : 80 % des personnes victimes d’un infarctus

fument.

La France est I'un des pays ou I'on observe la plus forte consommation de tabac, en parti-
culier chez les femmes et chez les jeunes. 13 millions de francais, entre 11 et 75 ans fument

guotidiennement.
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1.6.2 ALCOOL DANS LE MONDE

L’alcool est un facteur qui, méme consommé en petites quantités augmente le risque
de développer un grand nombre de maladies comme les maladies cardiovasculaires, les
cancers, les troubles digestifs ainsi que du systéme nerveux... Il s’agit de la deuxi€éme cause
évitable de cancers au monde. En dehors des maladies, I'alcool provoque, chaque année,

un grand nombre de victimes comme dans les cas d’accidents de la route.
Ce toxique provoque au moins 200 pathologies et atteintes différentes.

Dans le monde chaque années, 3 millions de décés sont attribuables a 'alcool, ce qui re-

présente environ 5% de I'ensemble des déces.

En France, 28 000 nouveaux cas de cancers par an sont attribuables a la consommation
d’alcool, gu’elle soit excessive ou non [25]. Les cancers les plus touchés par cet agent can-
cérogene sont les cancers des voies aérodigestives supérieures, de 'cesophage, du foie,

du sein et du pancréas.

Tous les pays ont une vision différente de la consommation d’alcool. En France, un para-
doxe s’est installé depuis quelques années : la population francaise pense qu’'une consom-
mation modérée mais journaliere d’alcool est bénéfique pour la santé. Cette affirmation est
évidemment fausse puisque la consommation d’alcool, méme en faible quantité peut pro-
voquer un certain nombre de troubles cardiovasculaires mais également des troubles diges-

tifs ainsi que nerveux.

Le sevrage alcoolique permet une diminution des risques de développer un cancer. Mais,
elle permet également une amélioration de la qualité de vie chez les patients et une diminu-
tion des risques de développer un second cancer ou des complications cardiovasculaires
pouvant étre associés a une consommation trop importante d’alcool. Malheureusement, des
études ont déja montré que chez la plupart des patients, le sevrage n’est pas de longue
durée dans les cas de prise en charge de tumeurs [28]. Pour certains professionnels, des
programmes devraient étre mis en place en hospitalisation pour les patients chez qui ce
sevrage est nécessaire pour la prise en charge mais aussi pour leur survie et leur qualité de

vie par la suite.
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2- MATERIEL ET METHODE

Dans cette étude, des entretiens semi-directifs ont été réalisés. Les personnes inter-
rogées sont des professionnels de santé dans le domaine des cancers digestifs et en parti-

culier dans les CO, en contact direct avec les patients au quotidien.

Dans un premier temps, une analyse de la littérature sur de multiples documents portant

sur I'épidémiologie, les traitements actuels ou les facteurs de risques.

En plus de cette étude documentaire, des informations plus actuelles et plus précises ont

été obtenues de la part d’acteurs fondamentaux, experts dans ce domaine.

Les entretiens semi-directifs permettent de recueillir des données qualitatives, en interagis-
sant directement avec notre interlocuteur. Cette méthode permet de connaitre I'opinion de
chacun, permettant a tout le monde de s’exprimer librement, tout en ciblant le sujet con-

cerné.

Dans un premier temps, I'entretien est préparé, structuré et va venir s’appuyer sur un guide
d’entretien (annexe n°5). Ce dernier est composé de questions ouvertes, qui vont permettre
la libre expression de l'interlocuteur et ainsi aboutir a des réponses riches. Ce guide est le
fil conducteur, permettant d’aborder les thématiques souhaitées pour atteindre les objectifs

fixés.

Durant ces entretiens, le souhait était de collecter I'avis des personnes interrogées, pour les
confronter entre elles ainsi que de connaitre le niveau d’'information des professionnels ex-
perts dans le domaine du cancer de I'cesophage. Il est également important d’encourager
l'interlocuteur a développer sa pensée pour ainsi donner davantage d’informations sur les

thémes abordés.

Différentes thématiques, en lien avec le sujet, ont été discutées pour collecter le maximum
d’'informations pertinentes mais également intéressantes pour le sujet abordé. Ici, des
thémes comme I'épidémiologie, les facteurs de risques ou mémes les prédictions pour le

futur ont été abordés.
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2.1 POPULATION ETUDIEES ET DEROULEMENT DES ENTRETIENS

Les entretiens semi-directifs se sont déroulés en face-a-face avec une durée variant de 20

a 30 minutes. Plusieurs professionnels ont été interrogés :

e Chirurgiens digestifs

Il s’agit ici d’interlocuteurs privilégiés pour ce travail. lls ont des profils pertinents grace a
leur expertise dans le domaine du cancer de I'cesophage mais également leur proximité

avec les patients lors des consultations.

e Pneumologue

Il s’agit ici également d’un interlocuteur pertinent, avec de grandes connaissances sur les
effets du tabac sur le corps humain. Il connait les habitudes de consommation de la popu-

lation ce qui lui permet d’avoir un avis tranché sur le sujet.

e Interne en chirurgie vasculaire

Ce chirurgien encore en formation connait les effets du tabac et de I'alcool sur le corps
humain et en particulier lors des opérations qu’il peut pratiquer. |l connait donc les effets

indésirables et les risques de complications liés a ces deux facteurs de risque.

Les entretiens semi-directifs ont été réalisés en face-a-face avec des durée comprises entre
20 et 30 minutes. lls ont permis de pouvoir discuter librement. Aucune réelle difficulté n’a
été rencontrée, les professionnels étant assez facilement disponibles et trés a I'écoute. Le
tableau n°2 récapitule les cing entretiens que j'ai eu I'occasion de réaliser lors de mon en-

guéte.
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Personne . Durée de _
. _ Fonction Structure / lieu
interviewe I’entretien
Professeur des Universités-Praticien
Pr. P hospitalier et chef du service de chi- 30 min Hopital Claude Huriez de Lille
rurgie digestive
Dr.V Chirurgien digestif 18 min Hépital Claude Huriez de Lille
Dr. G Chirurgien digestif 15 min Hépital Claude Huriez de Lille
Dr. W Pneumologue 20 min Institut Coeur Poumon de Lille
o _ _ Université de Lille — péle re-
Dr. A Interne de chirurgie vasculaire 19 min
cherche

Tableau n°2 : Récapitulatif des différents professionnels de santé interviewés.

2.2 AUTRE

Une base de données clinico-biologique a également été utilisée pour ce travail.
Cette base de données regroupe tous les patients qui viennent consulter pour un cancer de
I'cesophage en France métropolitaine. Des extractions ont été réalisées par les data mana-
gers afin de disposer de chiffres réels : pourcentage de carcinomes épidermoides, pourcen-
tage de fumeurs... Cela a permis d’obtenir des chiffres concrets, qui appuient les arguments

des différents acteurs interrogeés.

2.3 CONCLUSION

L’enquéte de terrain est un exercice qui nous permet d’approfondir nos connais-
sances sur le sujet en question grace a 'expertise de différents professionnels de santé.
Les différentes personnes interrogées n’ayant pas les mémes fonctions, cela permet d’avoir
un point de vue différent sur les themes abordés. Les professionnels en chirurgie digestive
vont partager leurs connaissances ainsi que leurs points de vue sur les cancers de |'ceso-
phage alors que le pneumologue et l'interne en chirurgie vasculaire vont pouvoir aider sur
les questions de tabac et d’alcool sur le corps en général ainsi que dans notre société ac-

tuelle.
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3- RESULTATS

3.1 LE TABAC ET L’ALCOOL DANS NOTRE MONDE ACTUEL

Aujourd’hui, le tabac et I'alcool sont respectivement les deux premieres causes de
déceés évitables dans le monde. L’alcool est responsable de différentes maladies pouvant
apparaitre chez les patients comme des stéatoses, des hépatites aigues, des gastrites, des
pancreatites et bien d’autres. Ce sont des pathologies qui chaque année sont responsables
d’'un grand nombre de décés. Mais, en dehors de ces pathologies, I'alcool est également la
cause d’'innombrables accidents de la route, ou de la vie au quotidien, qui conduisent a la
mort de milliers de personnes. Chaque année, I'abus d’alcool tue plus de 3 millions de per-
sonnes selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), ce qui correspond a un décés sur
20.

3.1.1 ALCOOL ET CANCER

En 2015 en France, 8% des nouveaux cas de cancers étaient imputables a la con-
sommation d’alcool. Il s’agit du second facteur évitable de cancer. Le cancer de I'cesophage

est la 5¢me |ocalisation attribuable a I'alcool, comme démontré sur le diagramme n°3.

9000 - Femmes

= Hommes
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7000 -
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Sein Colon-rectum Cavité bucale, Foie (Esophage Larynx
pharynx

Diagramme n°3 : Nombre de cas de cancers attribuables a la consommation d’alcool chez les
hommes et les femmes &gés de plus de 30 ans en France en 2015. En abscisse les différentes localisa-
tions et en ordonnée le nombre de nouveau cas [25].
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En fonction des localisations, la dose d’alcool consommée peut augmenter de maniére li-

néaire ou non les risques. La durée est également un facteur qu’il faut prendre en compte.

Dans le cas des cancers de I'cesophage et en particulier des carcinomes épidermoides, ce

risque est augmenté dés la consommation d’un verre d’alcool par jour (soit 10g).

Plusieurs mécanismes liés a la consommation d’alcool peuvent entrainer des phénoménes
de cancérogénése. Dans les cas de carcinome épidermoides, c’est I'acétaldéhyde contenu
dans les boissons alcoolisées qui rentre directement en contact avec les muqueuses, en

augmentant leur perméabilité aux cancérogenes.

L’alcool va représenter non seulement un facteur de risque important pour les carcinomes
épidermoides, mais également, de maniere différente, pour les adénocarcinomes. Dans ce
dernier cas de figure, ce sont les RGO provoqués par la consommation d’alcool qui va en-
trainer 'apparition d’'un cancer. Les quantités consommées doivent donc étre plus impor-

tantes que dans le cadre des carcinomes épidermoides.

3.1.2 TABAC ET CANCER

En France, on recense environ un quart de la population comme étant fumeurs.

Le tabac a I'heure actuelle la premiére cause de déceés évitable dans le monde. En effet, ce
toxique provoque des effets sur un nombre incalculable d’organes du corps humain provo-
quant ainsi des pathologies respiratoires, vasculaires, cardiaques, AVC et bien d’autres.
Ces pathologies sont directement liées a la consommation de tabac avec des facteurs de

causalité plus ou moins importants. Il s’agit également de la premiére cause de cancers.

La quantité ainsi que la durée de consommation du tabac sont deux facteurs qui doivent
étre pris en compte. L’influence de ces deux facteurs joue un réle crucial sur les effets qu’ils
peuvent provoquer : « bien que le temps d’exposition soit un facteur plus nocif que la quan-
tité. En effet, il est plus dangereux de fumer peu sur une longue période que beaucoup sur

une courte durée », comme dit lors des entretiens par le Dr. A.

Lorsque nous interrogeons la base de données nationale des patients atteints d’'un cancer
de I'cesophage, sur 3916 patients, on retrouve 1351 cas de carcinomes épidermoides. Sur
ces 1351 cas de carcinome épidermoide, on retrouve 1100 fumeurs soit 81.2%. Ces don-
nées nous prouvent donc qu’il existe un lien non négligeable entre ce type histologique et

la consommation de tabac. Sur ces 3916 cas de cancer de I'cesophage, on retrouve 2449
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cas d’adénocarcinome avec un nombre de fumeurs égal a 1579 soit 64.5%. Encore une
fois, la consommation de tabac a une forte influence sur le développement de ce type his-

tologique mais elle est moins margquée que pour les carcinomes épidermoides.

3.1.3 COMPLICATIONS OPERATOIRES ET SEVRAGE

Le tabac et I'alcool sont deux facteurs ayant des effets néfastes sur le corps humain
et en particulier sur les organes. Le sevrage alcoolique ainsi que tabagique avant une opé-

ration est primordiale.

Les risques de complications opératoires ainsi que post-opératoires chez les personnes
présentant une intoxication alcolo tabagique est plus important que chez les personnes non

exposees a ces facteurs.

L’cesophagectomie, qu’elle soit partielle ou totale est une opération lourde, nécessitant le
dégonflement du poumon droit pour atteindre 'cesophage mais aussi de décollement de
I'estomac pour pouvoir assurer une continuité cesophagienne. Comme lors de toute opéra-
tion, les vaisseaux sont touchés. Le sevrage va avoir un impact sur la cicatrisation (car

moins de toxines dans la peau), moins de risques d’infections.

Le risque de complications étant trés important chez ces personnes « certains chirurgiens
décident de ne pas opérer les patients s'il n’y a pas un sevrage tabagique d’au moins 1

mois » nous annonce le Pr. P.

Pour toute personne, le sevrage tabagique n’est jamais trop tard car il est reconnu que la
durée d’exposition au tabac joue un réle plus important que la quantité consommeée. Il aura,
dans tous les cas des conséquences bénéfiques sur la santé du patient et ce, peu importe
le nombre d’années de cette intoxication. L’arrét de la consommation de tabac provoque un
avantage immeédiat et positif a long terme pour la santé. Cet arrét représente une diminution

du risque de développer des maladies cardiovasculaires ou encore bronchopulmonaires.

Apres traitement, s’il y a reprise de ces deux toxiques, les risques de récidives sont beau-

coup plus importants que chez les personnes présentant un sevrage complet et définitif.
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3.2 AUTRES FACTEURS INFLUENCANT CETTE PATHOLOGIE

3.2.1 LES FACTEURS SOCIO-ECONOMIQUES

Les cancers de I'cesophage sont liés a plusieurs facteurs, bien connus et décrits, a

des fréquences plus ou moins importantes.

Le statut socio-économique constitue un facteur pronostic important pour la plupart des can-
cers chez les adultes. Certains cancers sont plus présents dans les milieux socio-écono-
miques les moins favorisés alors qu’on en retrouvera d’autres plus majoritairement dans les

milieux favorisés.

Les facteurs sociaux économiques vont jouer un réle important dans certaines pathologies

et en particulier dans les cancers de 'cesophage.

Dans certaines régions les plus pauvres de France, on peut faire le paralléle entre la con-
sommation de tabac et d’alcool avec la prévalence des cancers de 'oesophage comme dé-

montré sur les cartes n°1 ci-dessous.

Taux de pauvreté
Em0.43246%

El8ag3%

6,8a8%

[5236,8%
Carte n°1A : Incidence du cancer de Carte n°1B : Taux de pauvreté par dé-
I'eesophage en France : rapports stan- partements en France métropolitaine

dardisés de mortalité entre 2007 et 2014
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Cette affirmation est vraie pour certaines régions de France mais ne permet pas d’expliquer
le taux élevé de cancers de I'cesophage dans certaines autres régions. En effet, sur la carte
n°1, on observe une forte incidence des cancers de I'cesophage alors qu'il s’agit d’'une des

régions avec le taux de pauvreté le plus bas.

Le statut socio-économique (SSE) est un indicateur permettant la représentation de plu-
sieurs aspects de la condition humaine. Des études ont déja prouvé qu’il existait un lien
entre le SSE et le développement d’'un carcinome épidermoide de I'cesophage, bien que cet
indicateur doive étre ajusté avec 'age, la consommation de tabac ainsi que la consomma-

tion d’alcool.

Les professionnels interrogés sur ce sujet sont eux également d’accord pour dire que le
SSE influe de maniére significative sur la pathologie, en particulier vis-a-vis des facteurs de
risque les plus importants comme la consommation de tabac et d’alcool ou I'obésité. La
consommation de tabac va étre influencée, dans la plupart des cas par I'entourage proche.
En effet, une personne commencera beaucoup plus facilement a fumer et ce, dés le plus
jeune age, lorsque I'entourage fume aussi. Dans certains cas, les populations ne seront pas
sensibilisés aux effets que le tabac peut provoquer et ne pourront donc pas se protéger eux
ni protéger leurs proches. Selon la HAS (Haute Autorité de Sant€), 61% des chdmeurs sans

diplome sont des fumeurs réguliers [26].

Le dépistage tardif de la maladie est un facteur non négligeable sur la prise en charge des
patients et sur leurs chances de survie a 5 ans : « plus le diagnostic est tardif, donc a un
stade avancé, moins les chances de survie sont élevées pour les patients » phrase citée
par le Pr. P. Comme pour toute maladie, les personnes vivant dans les déserts médicaux
sont plus sujets a étre diagnostiqués tardivement du fait de leur éloignement des médecins

ou méme des hopitaux.

3.2.2 LES COMPORTEMENTS DE CHAQUE POPULATION

Outre la consommation de tabac et d’alcool qui sont retrouvées dans toutes les po-
pulations du monde et qui sont propres a chacun, certains facteurs de risque de développer

un cancer de I'cesophage sont retrouvés dans des régions spécifiques du monde.

Dans les pays d’Asie, la consommation de boissons tres chaudes, voir brulantes représente
un facteur de risque que I'on ne retrouve pas en France. De plus en plus d’études se sont

penchées sur ce sujet. La consommation de boissons trop chaudes entraine 'augmentation
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de la température intra-cesophagienne, provoquant de surcroit un stress au niveau de la
muqueuse de I'cesophage [6]. En Afrique également, les taux d’exposition thermique est
associé a un risque accru de cancer de I'cesophage et en particulier de carcinome épider-
moide, qui est le type histologique le plus touché pas ce stress thermique, 'adénocarcinome

n’étant pas concerné [21].

Ces études sur la consommation d’aliments trop chauds montrent que les habitudes de
consommation dans ces pays doivent étre changées pour pouvoir diminuer 'incidence du
carcinome épidermoide de I'cesophage : la prévention est donc un élément important pour

ce facteur de risque.

3.3 DIAGNOSTIC PRECOCE DU CANCER DE L'CESOPHAGE

De nos jours, de nombreuses campagnes de dépistage pour différentes pathologies
existent et permettent une prise en charge précoce de certaines maladies, incluant certains
cancers tres frequemment retrouvés dans la population comme les cancers du sein, du col
de l'utérus, de la prostate... Ces campagnes de dépistage permettent d’améliorer la préven-

tion et d’améliorer la qualité de vie des patients avec une prise en charge rapide.

En pratique courante, le diagnostic du cancer de I'cesophage se fait dans le plus grand
nombre des cas a un stade avanceé puisque les patients viennent généralement consulter

leur médecin traitant pour une dysphagie, ce qui témoigne d’une tumeur assez évoluée.

Le diagnostic précoce représenterait un réel bénéfice pour les patients. Il est reconnu que,
pour n'importe quel cancer, la prise en charge la plus rapide possible permettait des actes
chirurgicaux moins importants, des traitements moins lourds et des meilleures chances de

survie.

Pour le cancer de I'cesophage, une résection par endoscopie pourrait étre envisagée dans

ce cas de figure, contrairement a une cesophagectomie que I'on voit le plus souvent.

A I'heure actuelle, aucune campagne de dépistage du cancer de I'cesophage n’est mise en
place en France. Cela représenterait un colt beaucoup trop important car pour cela, il serait
nécessaire de réaliser des fibroscopies a toute la population frangaise a partir d’'un certain
age. Cela ne serait pas rentable par rapport au nombre de personnes qui serait diagnosti-
quées comme étant atteintes de ce cancer puisqu’il s’agit d’un cancer qui reste quand méme

assez rare lorsqu’on le compare au cancer du sein, qui touche un grand nombre de femmes
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dans la population. Ceci est valable pour la France car nous savons que dans d’autres pays
comme 'Asie, ou l'incidence est beaucoup plus importante du fait d’autres facteurs de risque
(consommation de boissons trés chaudes...), des campagnes de dépistage sont organisées

dans la population.

En France, dans le cadre de ce type de cancer, il est important de consulter un médecin
généraliste des I'apparition de symptdémes comme une perte de poids ou des difficultés a la
déglutition. En effet, des lésions initialement bénignes peuvent dégénérer mais si elles sont
prises en charge a temps, cela évite dans la majorité des cas le développement de cellules

cancéreuses.

Aujourd’hui en France, les seules préventions possibles pour ce type de cancer sont donc
de renforcer les campagnes de prévention qui existent déja : contre le tabac, I'alcool, mais
aussi avoir une alimentation saine et variée. Si ces recommandations sont suivies, une di-

minution de I'incidence des cancers de I'cesophage sera donc envisageable.

3.4 EVOLUTION DE L’EPIDEMIOLOGIE DANS LES ANNEES A VENIR

Depuis un certain nombre d’années, l'incidence du carcinome épidermoide en
France tend a diminuer : « les gens de nos jours ont tendance a moins boire mais aussi a
moins fumer ce qui entraine une diminution progressive de I'incidence du carcinome épider-
moide et cette incidence va continuer a diminuer petit a petit », déclaré par le Pr. P lors des

entretiens semi-directifs.

En France, ainsi qu’aux Etats-Unis, le carcinome épidermoide était le type histologique le
plus fréquemment retrouvé dans les cancers de I'cesophage. Or, depuis un certain nombre
d’années, on voit que dans ces deux zones, 'adénocarcinome est en forte hausse par rap-
port au carcinome épidermoide. Ceci peut s’expliquer par deux choses. Dans un premier
temps, on a, comme dit précédemment, une diminution de I'incidence du carcinome épider-
moide dU a une diminution de consommation d’alcool et de tabac mais nous sommes aussi
face a une augmentation, difficlement expliquée, d’adénocarcinomes de [I'ceso-
phage : « nous sommes face a une augmentation que nous avons du mal a expliquer, bien
que nous puissions faire le paralléle avec 'augmentation de 'obésité dans ces deux régions
du monde » par le Pr. P. Ce propos est appuyé par le tableau n°3, qui représente les pour-

centages de distribution des types histologiques par périodes de 5 ans entre 1990 et 2015.
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Période 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2015

HISTOLOGIE

Cancers épidermoides 82,3 77,4 69,7 63,9 58,0
Adénocarcinomes 11,0 16,4 22,4 28,4 36,1

Tableau n°3 : Distribution des types histologiques de cancers de I’cesophage en France par périodes
de 5 ans de 1990 a 2015 (%) [3].

En effet, on sait que I'obésité va entrainer des RGO qui vont étre responsables de cancers
de I'cesophage dans un certain nombre de cas. L'obésité est un probléme de plus en plus
fréquent dans notre société. On sait que sa prévalence est en large augmentation ces der-
nieres années, chez les femmes comme chez les hommes comme démontré sur le gra-

phigue n°2.

17,4 Femmes

Hommes
16,7

1997 2000 2003 2006 2009 2012 2020

Graphique n°2 : Evolution de la prévalence de I’obésité selon le sexe. En abscisse, les années étudiées
et en ordonnée, le pourcentage d’'obéses chez les hommes et chez les femmes.

Mais, nous savons que le nombre de cas de cancers de I'cesophage dus a des RGO est

trés faible, en comparaison avec le nombre de personnes souffrant de ces reflux.

Le carcinome épidermoide, bien qu’en baisse, reste prédominant par rapport a 'adénocar-
cinome : « la courbe de 'adénocarcinome augmente mais n’a toujours pas rejoint celle du
carcinome épidermoide. Dans les années a venir, étant donné le comportement de la po-

pulation, les courbes vont sans aucun doute se croiser » a pu confirmer le Dr. V.

Une étude publiée en 2017 par I'équipe de Arnold et al tend a confirmer ce fait. En effet, il

s’agit ici d’'une étude prédictive sur I'incidence dans cancers de I'cesophage d’ici 2030. Cette

34



étude démontre que dans les pays a revenus éleveés, le nombre de cas d’adénocarcinome
devrait augmenter pour ainsi dépasser la courbe des carcinomes épidermoides qui eux con-

tinuerons de diminuer [18], et comme démontré sur le graphique n°3.

France

e o
g N
[

0.3 A

0.2 A

T T T N T T T T T T T

1980 1990 2000 2010 2020 2030

Graphique n°3 : Tendance des taux de cancers de I’cesophage en France de 1990 & 2030 : en abscisse,
les années et en ordonnée, le taux normalisé selon I'age pour 100 000 personnes. En lignes pleines, les taux
observés et en lignes pointillées, les prédictions dans les années a venir. AC = adénocarcinome et SCC =
carcinome épidermoide [19].

Un second point épidémiologique pour les années a venir est a prendre en compte. En effet,
historiquement parlant, les hommes sont beaucoup plus touchés par les cancers de I'ceso-
phage que les femmes. Ceci s’explique par le fait que de nos jours, les femmes sont plus
touchées par I'obésité, mais aussi, qu’elles fument plus qu’a I'époque. Dans la société d’an-
tan, les femmes qui fumaient renvoyaient une mauvaise image, elles étaient donc con-
traintes de ne pas fumer. Mais, les années ainsi que les mentalités évoluant, cette image
n’existe plus et les femmes se sentent libre de fumer au méme titre que les hommes. Les
maladies liees au tabac restent plus importantes chez les hommes que chez les femmes
car les effets se voient 20 a 30 ans plus tard. Dans quelques années, les courbes d’inci-
dence de cancers liés au tabac chez les hommes et chez les femmes auront tendance a se

rejoindre.
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CONLUSION

Le cancer de I'cesophage reste de nos jours, en France et dans le monde entier une
cause de mortalité non négligeable et ce en particulier chez les hommes qui sont plus tou-

chés.

Plusieurs facteurs, divers et variés, peuvent étre en cause dans I'apparition de ce cancer
mais le tabac en reste la cause principale. Les facteurs socio-économiques ainsi que le
mode de vie sont également des éléments importants dans le développement de cette pa-
thologie : une mauvaise alimentation, un manque d’activité physique ainsi qu’une consom-
mation trop excessive d’alcool vont augmenter les risques de développer un cancer de

I'cesophage.

Bien qu’a I'heure actuelle plusieurs traitements pour lutter contre ce cancer existent, la sur-
vie apres 5 ans reste extrémement faible dans la population ce qui place cette maladie a la

sixieme position des déces par cancers dans le monde.

Deux types histologiques sont distincts : le carcinome épidermoide, provoqué majoritaire-
ment par une consommation de tabac et d’alcool, et 'adénocarcinome, lui plus lié a la mau-
vaise alimentation et a 'obésité. Dans le monde, le carcinome épidermoide de I'cesophage
est majoritairement présent par rapport a I'adénocarcinome. Mais ces derniéres années,
dans les pays développés comme en France ou aux Etats-Unis, on observe que cette ten-
dance tend a s’inverser car le nombre d’adénocarcinomes augmente chaque année alors

gue le nombre de carcinome épidermoide lui se voit faiblement diminuer.

La question du cancer de I'cesophage souléve donc des questions de santé publique
comme la consommation de tabac, d’alcool et une mauvaise alimentation. Bien que de nom-
breuses campagnes de prévention existent pour ces trois facteurs, encore trop peu de gens
suivent ces directives. La diminution du nombre de fumeurs ainsi qu’une diminution de la
consommation d’alcool entrainerait inéluctablement une diminution du nombre de cas de

cancers de I'cesophage. Des mesures peuvent donc étre mises en place dans ce sens.

Enfin, les facteurs socio-économiques ainsi que la qualité de vie sont des facteurs qui vont
avoir leur importance dans cette pathologie. Une prise en charge tardive est le plus souvent
retrouvée chez les personnes vivant dans les déserts médicaux, loin des cliniques ou des

centres hospitaliers. Le mode de vie n’est également pas le méme : consommation plus
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importante de tabac et d’alcool, alimentation non saine et peu variée, manque d’exercice

physique...

Ce travail a donc permis de déterminer les facteurs majoritairement retrouvés dans les cas
de cancers de I'cesophage mais aussi, de voir que dans certains pays, les habitudes ali-
mentaires et de consommation entrainant un changement dans les fréquences d’apparition

de carcinomes épidermoides et d’adénocarcinomes.
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DISCUSSION

Au niveau mondial, les cancers touchent 18,1 millions nouvelles personnes par an
avec une mortalité annuelle de 9,6 millions décés. Dans leur vie, un homme sur cing et une
femme sur six développent un cancer et ce quel que soit sa localisation et son stade. Il s’agit
d’'un fardeau mondial, d’'un réel probléme de santé public qui manifestement n’est pas pres
de diminuer. Outre les campagnes de dépistage mais aussi de prévention, I'incidence reste

trop élevée avec un taux de mortalité mondial de plus de 50% pour les personnes atteintes.

Beaucoup de facteurs de risque peuvent étre la cause de ces différents cancers, le principal
étant le tabac. Mais sont retrouvés également les facteurs environnementaux, les facteurs
socio-économiques, les comportements ainsi que les habitudes de chaque population mais,

beaucoup d’autres facteurs peuvent étre impliqués.

Il est démontré qu’en France, ou dans les autres régions du monde ou le cancer de I'ceso-
phage existe, un changement dans les comportements ainsi que dans les habitudes et les
modes de vie doit étre pris. Dans les régions d’Asie, ou le carcinome épidermoide est lar-
gement prédominant, une diminution de consommation de boissons chaudes pourrait étre
un élément permettant de diminuer l'incidence de ce cancer. De méme, en France, la dimi-
nution de la consommation de tabac ainsi que d’alcool, responsables de plus de la moitié
des carcinomes épidermoides pourraient entrainer une baisse de l'incidence. Pour 'adéno-
carcinome, un changement dans le comportement alimentaire doit étre instauré. En effet,
en hausse ces derniéres années provoquees par l'obésité, il s’agirait 1a également d'un

moyen de diminuer l'incidence.

A I'heure actuelle, plusieurs moyens de préventions pour I'arrét du tabac ont été instaureés.
Depuis un certain nombre d’années, les campagnes de prévention contre les risques du
tabac sont mises en place en France, pour inciter les gens a diminuer voir a arréter totale-
ment leur consommation. De méme, les messages préventifs sur les paquets de cigarettes
avec les phrases et images chocs censés dissuader les consommateurs. Le gouvernement
francais, depuis quelques années, augmente au fur et & mesure les prix des paquets de

cigarette dans le but, encore une fois de dissuader la population a la consommation.

Enfin, de nos jours, plusieurs moyens existent pour aider les gens qui souhaitent arréter
définitivement de fumer. La nicotine est la substance qui rend les personnes dépendantes

aux cigarettes : des patchs délivrant de la nicotine existent, et sont efficaces sur certaines
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personnes. Des tabacologues sont également la pour aider les gens dans leur processus

d’arrét de consommation.

Il est reconnu que les fumeurs ayant envie d’arréter de fumer auront plus de chances d’y
parvenir avec l'aide d’'un professionnel ou avec la prise de substituts. Plusieurs moyens
peuvent ainsi étre utilisés pour aider au sevrage. Des traitements nicotiniques de substitu-
tion (TNS) existent et peuvent se présenter sous différentes formes : gommes a macher,

patchs, pastilles, inhalateurs...

Depuis quelques années, une nouvelle technologie a fait son apparition pour aider au se-
vrage : il s’agit de la cigarette électronique. De plus en plus de personnes utilisent cette
technologie : certaines pour les aider a diminuer ou arréter leur consommation de cigarettes,
d’autres car ils considérent cet objet comme un accessoire, sans gravité et sans danger.
Etant une technologie récente, les chercheurs ainsi que les professionnels de santé n’ont
pas assez de recul sur les dangers que cela peut impliquer. En revanche, tous les produits
présents dans les cigarettes électroniques sont connus alors que dans une cigarette nor-
male, il existe plus de 70 substances qui sont, a I'heure actuelle et malgré de nombreuses

recherches, encore inconnus ce qui rend ce produit encore plus dangereux.

Certains professionnels de santé s’accordent sur le fait qu’en effet, cette méthode est ac-
tuellement un moyen efficace pour aider les gens au sevrage tabagique mais, qu’en contre-
partie, cela représente un danger pour les plus jeunes sujets. En effet, les gouts proposeés,
divers et variés peuvent s’adapter aux envies de tous et de ce fait, attirer une nouvelle cible

qui n’était pas intéressée par la cigarette.

Plusieurs méthodes existent donc pour aider a I'arrét de consommation de tabac mais qu’en
est-il pour la consommation d’alcool ? Des campagnes préventives existent déja dans le but
de prévenir 'abus de consommation d’alcool, avec en particulier, les publicités chocs qui
existent concernant I'abus d’alcool au volant. Mais, il est plus difficile de faire arréter une
personne alcoolique de boire que de faire arréter un fumeur de fumer car, aucun traitement
de substitut n'existe : il faut pour cela traiter I'addiction elle-méme [27]. Plus cette consom-
mation excessive est arrétée tot, plus le consommateur a de chances de ne plus avoir ce
comportement addictif. Des traitements médicamenteux existent pour aider a arréter ces
comportements addictifs mais, les cas de rechute restent trés élevés. En effet, dans 40 a
60% des cas est observé une rechute dans I'année. Bien que beaucoup de campagnes de

prévention existent pour prévenir de la consommation d’alcool et de ses excés, un trop
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grand nombre de morts, causés par les accidents ou les comorbidités liées a cette consom-

mation sont observés chaque année.

Enfin, le point de vue de I'obésité ainsi que du manque d’activité physique doivent étre pris
en compte. L'obésité est en nette augmentation dans certains pays du monde comme la
France. Cette augmentation est due a une mauvaise alimentation. Des actions de préven-
tion plus poussées doivent étre menées pour diminuer ce facteur. L’obésité joue un réle
important dans la cancérogénése mais eégalement dans la prise en charge. Les patients en
surcharge pondérale sont plus difficiles a opérer et le rétablissement par la suite est égale-
ment plus compliqué. Il en est de méme pour les personnes ne pratiquant aucune activité
physique. Dans ce contexte, des séances d’activités physiques adaptées sont mises en
place en préopératoire pour permettre une meilleure récupération au patient aprés une in-
tervention lourde. Ces séances sont également prescrites aux patients dits sédentaires.
Des études ont montré que le manque d’activité physique était un facteur de risque de dé-
velopper un cancer. De plus, la reprise d’'une activité physique le plus rapidement aprés une
opération a déja montré des avantages, en montrant une diminution des complications post-
opératoires ainsi qu’une diminution du temps d’hospitalisation, représentant un réel avan-

tage pour la qualité du vie du patient.
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Effets du tabac et de I’alcool sur le cancer de I’cesophage en France

Le cancer de I'oesophage est, dans le monde et en France, I'un des dix cancers avec le taux de
mortalité le plus élevé puisque, la survie a 5 ans chez les patients est d’environ 25%. Deux types
histologiques différents existent : le carcinome épidermoide et 'adénocarcinome, retrouvés a des
fréquences différentes selon les régions du monde. lls ne sont pas liés aux mémes facteurs de
risques. Le carcinome épidermoide va étre lié essentiellement a la consommation de tabac et d’al-
cool alors que I'adénocarcinome lui va plus étre lié a 'obésité et aux reflux-gastro-cesophagiens. De
nos jours, le tabac et l'alcool sont reconnus pour étre les deux premiéres causes de cancers au
monde, en plus des autres comorbidités auxquelles ils sont liés.

Des entretiens semi-directifs avec des professionnels ont été réalisés pour déterminer les autres
facteurs responsables de cette pathologie. Une base de données nationale, regroupant des patients
atteints d’'un cancer de I'cesophage a également été utilisées lors de ce travail.

Le tabac et l'alcool, en plus d’augmenter le risque de développer un carcinome épidermoide de
I'cesophage vont étre des acteurs péjoratifs pour la prise en charge des patients, en entrainer de
fréquentes complications post-opératoires plus ou moins importantes. Bien que ce type histologique
soit majoritaire dans le monde, cette tendance tend a s’inverser en France ainsi qu’aux Etats-Unis.
En effet, dans ces régions du monde, une augmentation du taux d’adénocarcinomes est observée,
due a une mauvaise alimentation de la population mais également avec des facteurs socio-écono-
miques différents selon les régions.

Des mesures de prévention plus poussées doivent étre prises quant a la consommation de tabac et
d’alcool mais également concernant I'obésité des populations qui tend a augmenter due a une mau-
vaise alimentation.

Mots clés : cancer de I'cesophage, carcinome épidermoide et adénocarcinome, tabac et alcool, fac-
teurs socio-économiques.

Effects of tobacco and alcohol on oesophageal cancer in France

Oesophageal cancer is one of the ten cancers with the highest mortality rate in the world and in
France, with a 5-year survival rate of around 25%. There are two different histological types: squa-
mous cell carcinoma and adenocarcinoma, which are found at different rates in different parts of the
world. They are not linked to the same risk factors. Squamous cell carcinoma is essentially linked to
tobacco and alcohol consumption, whereas adenocarcinoma is more closely linked to obesity and
gastro-oesophageal reflux disease. Nowadays, tobacco and alcohol are recognised as the two lead-
ing causes of cancer in the world, in addition to the other co-morbidities to which they are linked.

Semi-structured interviews with professionals were carried out to determine the other factors respon-
sible for this pathology. A national database of oesophageal cancer patients was also used in this
study.

In addition to increasing the risk of developing oesophageal squamous cell carcinoma, smoking and
alcohol will have a detrimental effect on patient management, leading to frequent post-operative
complications of varying degrees of severity. Although this histological type is in the majority world-
wide, this trend is tending to reverse in France and the United States. In fact in these parts of the
world, an increase in the rate of adenocarcinomas has been observed, due to poor nutrition among
the population, but also to socio-economic factors that vary from region to region.

More preventive measures need to be taken with regard to tobacco and alcohol consumption, as
well as obesity, which is on the increase due to poor diet.

Key words: oesophageal cancer, squamous cell carcinoma and adenocarcinoma, tobacco and alco-
hol, socio-economic factors.
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ANNEXES

Annexe n°l : Criteres de Wilson et Junger

Box 1. Wilson and Jungner classic screening criteria’

The condition sought should be an important health problem.

There should be an accepted treatment for patients with recognized disease.
Facilities for diagnosis and treatment should be available.

There should be a recognizable latent or early symptomatic stage.

There should be a suitable test or examination.

The test should be acceptable to the population.

The natural history of the condition, including development from latent to declared disease,
should be adequately understood.

There should be an agreed policy on whom to treat as patients.

9. The cost of case-finding (including diagnosis and treatment of patients diagnosed) should be
economically balanced in relation to possible expenditure on medical care as a whole.

10. Case-finding should be a continuing process and not a “once and for all” project.

NG~

e
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Annexe n°2 : Classification cTNM des cancers de I'cesophage

Tumeur primitive (T).: mesure du diamétre transversal maximal de la tumeur cesophagienne

ctT1 non visible ou < 1cm
ctT2entre 1et 3cm
ctT3 > 3cm

ctT4 envahissement des structures médiastinales ou organe de voisinage

Statut ganglionnaire (N)

ctNO absence d’adénopathie décelable

* les ganglions lymphatiques sont considérés comme envahis si le diamétre transversal maximal de ces

ganglions est > 1cm.

Métastases a distance (M)

¢tMO pas de métastase a distance

ctM1 présence de métastases a distance
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Annexe n°3 : Classification des complications chirurgicales selon Clavien-Dindo
Grade Définition Exemples
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne [1éus, abcés de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.
Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIla | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IITb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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Annexe n°4 : Arbres décisionnels des traitements des cancers de I'cesophage

Cancers superficiels (Tis / T1)

Epidermoide Adénocarcinome
| s !
' ' lésion>15mm |
! MEsi lésion < 10 mm REFERENCE \  faible soulévement ! REFERENCE
DSM § ulcération dépression | ME
ml-m2 m3 -sm1<200 um sm2 - sm3 2 200 um ml-m2-m3 sm1 <500 um 2500 um
RO Bien ou moyennement différencié Peu différencié RO Bien ou moyennement différencié Peu différencié
Absence ILV RO R1 (marge profonde) RO R1 (marge profonde)
Absence ILV v Absence ILV [\

!
[ Discussion REP | :

Traitement Chirurgie
complémentaire complémentaire

RCT et/ou chirurgie

I Eradication Barrett résiduel (RF) I

Cancers invasifs opérables
Stade précoce : cT1b*-T2 cNOMO Stade LA : cT3-T4 ou cN+MO
Epidermoide Adénocarcinome

Options :

- RCT exclusive (50,4 Gy) si Cl/refus chirurgie .
i

'

- Traitement préopératoire a discuter si lésion >

i
'
'
H
'
1 - CT adjuvante si N+ ou R1
i
. 3cm ou peu différenciée ou ILV H
' '

Options
RCT exclusive (50,4 Gy) si Cl/refus chirurgie — chirurgie
rattrapage (si patient opérable) en centre expert si
persistance tumorale ou RLR aprés RCC

* cf. arbre cancers superficiels

RLR Récidive loco-régionale ; RCC Réponse
clinique compléte
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Cancers non opérables

Essal SURGIGAST (PRODIGE 47)
Essai clinique - Essal EPIC1511
Essal ARION (PRODIGE 67) - FREGAT

Essai OSAGE 01
-  FREGAT
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Annexe n°5 : Guide d’entretien semi-directif

1. Pensez-vous que le risque est aggravé par la combinaison de ces deux facteurs ?

2. Y’a-t-il un lien entre le temps d’exposition et la quantité consommée de ces deux

facteurs et le risque de développer ce genre de cancer ?

3. Sont-ils les deux facteurs de risque les plus importants ?

4. Les facteurs socio-économiques ont-ils un réel impact sur cette pathologie ?

5. Pourquoi cette pathologie touche-t-elle plus les hommes que les femmes ?

6. On sait que le sevrage a un réel impact sur la suite de la prise en charge (moins de

complications post-opératoires, moins de récidives...), comment I'expliquer ?

7. Pour certains patients présentant ce cancer a cause de ces deux facteurs de risque,
auraient-ils eu moins de risque de développer cette pathologie s’ils n’avaient jamais

bu ou fumé ?

8. Les fumeurs passifs sont-ils autant impactés que les fumeurs passifs ?

9. Comment expliquer les différences d’'impact de ces deux facteurs entre les adéno-

carcinomes et les carcinomes épidermoides ?

10.Le cancer de I'cesophage est-il le plus touché par ces deux facteurs de risque ?
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11.Les anciens fumeurs ou buveurs (en grandes quantités) et ayant arrété il y a des

années ont-ils plus de risques que les personnes n’en ayant jamais consommeé ?

12.Comment expliquer le taux de mortalité aussi élevé ?

13. Si I'age au diagnostic est aussi élevé, est-ce parce que les patients ne consultent

gue lorsque les premiers symptémes apparaissent ?

14.0n sait que, I'incidence entre 1990 et 2018 a été divisée par 3 :

a. Comment expliquer cette diminution ?
b. Est-ce que cette tendance semble continuer ?

c. Lahausse des prix constante a-t-elle un impact sur cette baisse ?

15.Comme expliquer que le taux d’incidence des carcinomes épidermoides diminue en

France et aux Etats-Unis mais continue d’augmenter dans les autres pays ?

16.Un dépistage plus précoce de la maladie permettrait-il d’améliorer les chances de

survie des patients ?

17.Pour vous, est-ce que la cigarette électronique représente un réel avantage par rap-
port a la cigarette normale, (pour aider au sevrage...). Elle reste cependant une tech-
nologie assez récente et nous n'avons pas encore de réel recul sur ce sujet : pensez-
vous gue dans quelques années, les conséquences seront égales voir pires par rap-

port a la cigarette ?
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