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LISTE DES ABREVIATIONS

ASA : American Society of Anesthesiology

CO : Cancer de I'CEsophage

IC95% : Intervalle de Confiance a 95%

RCTN : Radiochimiothérapie néoadjuvante

SUV : Standardized Uptake Value

cTNM : classification clinique Tumor Nodes Metastasis préthérapeutique
PTNM : classification histopathologiqgue Tumor Nodes Metastasis

TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive

TRG : Tumor Regression Grading

UICC : Union Internationale Contre le Cancer



INTRODUCTION

Le cancer de I'cesophage (CO) est associé a un pronostic sombre, avec des taux de
survie globale a 5 ans de 15 a 25% [1]. Le pronostic défavorable des CO est
expliqué par un diagnostic tardif (stades avancés, métastatiques) et par un terrain
souvent défavorable (intoxication alcoolo-tabagique chronique, cancer ORL associé).
Un traitement curatif est proposé dans les CO localisés et localement avancés non
meétastatiques. Le pronostic des CO traités a visée curative est lié aux fréquentes
récidives locorégionales et a distance de ces cancers en rapport avec leur relative

chimio(radio)résistance [2,3].

Afin d’améliorer ce pronostic, différentes stratégies thérapeutiques multimodales ont
été développées et évaluées ces dix derniéres années, combinant chimiothérapie ou
radiochimiothérapie a la résection chirurgicale, notamment dans les CO localement
avanceés [4]. En 2011, une méta-analyse a montré une amélioration de la survie
globale chez les patients traités par chimiothérapie ou radiochimiothérapie
néoadjuvante (RCTN) comparés aux patients traités par chirurgie seule [5]. Le
niveau de preuve a augmenté en 2012 avec la publication des résultats de I'essai
CROSS, montrant de facon claire un bénéfice de survie a la RCTN suivie de
chirurgie sur la chirurgie seule dans les CO localement avancés [6]. Par contre ce
bénéfice de survie de la RCTN n’a pas été retrouvé dans les CO de stades | et I, en
rapport avec une mortalité postopératoire augmentée sans bénéfice de survie a long

terme [7].



Actuellement, en France, les stratégies thérapeutigues recommandées chez le

patient opérable sont les suivantes [8] :

- pourles CO T1-T2 NO : ',esophagectomie,

- pour les CO T1-T2N+ ou T3NO : chimiothérapie ou RCTN, avec la chirurgie

seule en option,

- pour les CO T3N+, T4NO-N+: la RCTN suivie de chirurgie ou la
radiochimiothérapie exclusive pour les carcinomes épidermoides, la
chimiothérapie néoadjuvante ou la RCTN pour les adénocarcinomes et la
chimiothérapie périopératoire pour les adénocarcinomes de la jonction

oesogastrique.

La réponse histologique de la tumeur primitive apres traitement néoadjuvant est
évaluée selon un grade de régression tumorale TRG (Tumor Regression Grading).
Le TRG évalue les modifications histologiques induites par les traitements
néoadjuvants, chimiothérapie ou radiochimiothérapie [9]. Ces classifications se
basent le plus souvent soit sur la proportion de fibrose induite par rapport au tissu
néoplasique résiduel (par exemple la classification de Mandard [10] ou la
classification de Dworak [11] utilisée principalement dans le cancer du rectum), soit
sur le pourcentage de tissu néoplasique résiduel sur le site de la tumeur primitive
(par exemple la classification de Rddel [12] utilisée également dans le cancer du
rectum) [9]. Le TRG le plus souvent utilisé dans les CO est la classification de

Mandard [10] qui comprend 5 grades (Tableau 1).



Tableau 1 : Tumour Regression Grade (TRG) selon Mandard [10]

TRG

TRG 1

TRG 2

TRG 3

TRG 4

TRG 5

Description histologique

Absence de cancer résiduel (régression compléte)

Fibrose étendue a travers toutes les couches de la paroi oesophagienne

Présence de rares cellules cancéreuses dispersées au sein de la fibrose

Fibrose prédominante sur le tissu néoplasique résiduel

Tissu néoplasique résiduel prédominant sur la fibrose

Absence de régression tumorale

La réponse histologique sur piéce opératoire d’cesophagectomie aprés traitement

néoadjuvant est un facteur prédictif de bon pronostic retrouvé dans plusieurs études

[13-17]. Alors que le score de régression tumorale selon Mandard [10] est largement

utilisé dans I'évaluation de la réponse histologique aprés RCTN dans le CO, son

impact pronostique reste discuté [18,19]. De plus, peu d’études se sont intéressées a

identifier les patients qui ne bénéficient pas de la RCTN, alors que le traitement

expose a une morbidité propre [20] voire a une augmentation de la mortalité

postopératoire [7]. Enfin peu d’études se sont intéressées a lidentification de

facteurs prédictifs cliniques de réponse histologique ou de non réponse aprés RCTN

dans le CO.



Le but de ce travail était donc d’évaluer l'impact pronostique de la réponse
histologique de la tumeur primitive évaluée selon le TRG de Mandard apres RCTN
suivie de chirurgie pour CO et d’identifier des facteurs prédictifs de réponse

histologique complete et de non réponse histologique.



PATIENTS ET METHODES

Patients

Les données relatives a 2944 cesophagectomies pour CO consécutives, pratiquées
entre 2000 et 2010, dans 30 centres européens francophones ont été colligées
rétrospectivement. La collecte des données se faisait soit par internet via un
formulaire dédié sur le site web de I’Association Francaise de Chirurgie [21] ou sur
fiches papier standardisées. Les informations collectées portaient sur les
caractéristiques démographiques des patients opérés et sur la prise en charge pré-,
per- et post-opératoire. Si des données manquaient au premier recueil, des retours

vers les centres étaient réalisés par voie d’e-mail ou de téléphone.
Les critéres d’inclusion pour cette étude rétrospective étaient les suivants :

- patients ayant un CO ou un cancer de la jonction oeso-gastrique de type

Siewert | ou
- et traités par RCTN puis cesophagectomie a visée curative.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

patients traités par radiochimiothérapie exclusive,

- patients traités par chimiothérapie néoadjuvante ou par chimiothérapie

exclusive,
- patients traités par chirurgie d’'emblée,
- données manguantes relatives au grade TRG.

La population restante représentait la population de cette étude, soit 810 patients.



Bilan préthérapeutique

Le bilan préthérapeutique avait deux objectifs : évaluer la résécabilité de la lésion

cesophagienne et évaluer I'opérabilité du patient.

Il comportait un examen clinique complet, des tests biologiques standards, un
scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste, une
endoscopie digestive haute avec réalisation de biopsies et une échoendoscopie
cesophagienne. En cas de carcinome épidermoide et/ou d’antécédent d’intoxication
tabagique, une évaluation complémentaire des voies aérodigestives supérieures par
un examen clinique ORL, une panendoscopie au tube rigide et une fibroscopie

bronchique était réalisée.

Au terme de ces examens, le stade du CO était déterminé selon la classification
CTNM (Clinical Tumor Nodes Metastasis) préthérapeutique basée sur
'échoendoscopie [22] et/ou le résultat du scanner si la sténose tumorale ne

permettait pas le franchissement par I'échoendoscope.

L’évaluation de l'opérabilité du patient comprenait une évaluation des capacités
respiratoires et cardiologiques par explorations morphologiques et fonctionnelles, et
une évaluation nutritionnelle. La dénutrition était définie par une perte de poids

supérieure ou égale a 10% sur les 6 derniers mois.

Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique était définie en réunion de concertation pluridisciplinaire, a

priori en intention curative en accord avec les recommandations nationales [8].



Traitement néoadjuvant

Les patients ayant une tumeur cT3/T4 ou une maladie cN+ recevaient une RCTN. La
chimiothérapie comprenait habituellement 2 a 4 cures de 5-fluorouracile (800mg/m?/;
sur 4 a 5 jours) associé a du cisplatine (75mg/m? sur une journée, ou 15 mg/m?/j sur
5 jours), et était associée a une radiothérapie concomitante avec une dose totale de
45 Grays (Gy) sur 5 semaines. Ce traitement intéressait les adénocarcinomes
localement avanceés pour lesquels une résection compléete (R0O) n’était pas certaine a

l'issue de I'évaluation préthérapeutique et les carcinomes épidermoides.

Résection chirurgicale

La résection chirurgicale était réalisée apres les examens de réévaluation
approximativement 4 & 6 semaines apres la fin de la RCTN. La résection chirurgicale
compléte comprenait une oesophagectomie en bloc transthoracique avec
anastomose au sommet du thorax pour les tumeurs du tiers moyen et du tiers
inférieur de I'cesophage. Pour les tumeurs du tiers supérieur de I'cesophage, on
réalisait une incision et une anastomose cervicales. L'approche chirurgicale incluait
une lymphadénectomie deux champs abdominal et médiastinal étendue en bloc. Une
cesophagectomie transhiatale sans thoracotomie avec lymphadénectomie
abdominale et médiastinale inférieure était réalisée chez les patients avec
insuffisance respiratoire, tumeur limitée au tiers inférieur de I'cesophage et absence
d’envahissement ganglionnaire sur les examens préopératoires [23]. Toutes les

anastomoses étaient situées au-dessus de la crosse de la veine azygos.



Réévaluation aprés traitement néoadjuvant

Apres traitement néoadjuvant, le bilan de réévaluation comportait au minimum un
examen clinique, une endoscopie digestive haute avec biopsies et un scanner

thoraco-abdomino-pelvien.

La réponse morphologique compléte était définie par 'absence de résidu tumoral
visible avec des biopsies négatives en endoscopie et par 'absence d’'un aspect de
tumeur résiduelle, de ganglions de plus de 10 mm de diamétre et de métastases sur

les données du scanner thoraco-abdomino-pelvien [24].

Analyse anatomopathologique

L’analyse histologique des piéces de résection chirurgicales comprenait :

le type histologique de la tumeur selon la classification de 'OMS [25]

- le stade tumoral (ypTNM aprés traitement néoadjuvant) évalué selon la
septieme édition de la classification UICC [26] (Annexe 1)

- le degré de différenciation tumorale : bien, moyennement ou peu différencié

- les marges de résections : les tumeurs étaient classées RO lorsque les marges

de résection ne présentaient aucune cellule tumorale a I'examen histologique

au microscope, R1 lorsque les marges de résection retrouvaient la présence

de cellules tumorales a I'examen histologique au microscope et R2 lorsque les

marges de résection étaient macroscopiqguement envahies par du tissu

tumoral.

- le TRG selon Mandard (Tableau 1) [10]



Morbidité et mortalité postopératoires

La morbidité postopératoire correspondait a toute complication meédicale ou
chirurgicale survenant dans un délai de 30 jours apres la chirurgie. De méme, la
mortalité postopératoire correspondait a tout déces survenu dans un délai de 30

jours apres la chirurgie.

Suivi

Tous les patients ont été suivis jusqu’au jour de leur décés ou la date de point de
I'étude fixée au 31 mai 2012. Pendant le suivi, les patients ont bénéficié d’examen
clinique, de tests biologiques standards et d’'un scanner thoraco-abdomino-pelvien

tous les six mois environ pendant les cinq années suivant la chirurgie.

Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer l'impact pronostigue du TRG sur la

tumeur primitive aprés RCTN.

Les objectifs secondaires étaient (i) d’identifier des facteurs prédictifs de réponse et
de non réponse histologique a la RCTN et (ii) d’améliorer la valeur pronostique du

TRG en prenant en compte I'envahissement ganglionnaire histologique (ypN).

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS 19.0 (Statistical package for

social sciences, Chicago, lllinois, Etats-Unis). Les variables ont été exprimées en
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moyenne (+ déviation standard) ou en médiane [extrémes ; min-max]. Les variables
continues ont été comparées en utilisant un test non paramétrique U de Mann-
Whitney. Les variables ordinales ont été comparées en utilisant un test du chi deux.
Une régression logistique était utilisée pour identifier les facteurs pronostiques.
L’analyse des fonctions de survie a été réalisée selon la méthode de Kaplan Meier,
en prenant en compte les décés postopératoires. Le temps de participation des
patients représentait le temps écoulé entre la résection chirurgicale et la date de
déces ou la date de point fixée au 31 Mai 2012. Toutes les causes de déces ont été
prises en compte dans 'analyse de survie. Le test du Log-Rank a été utilisé pour
comparer les fonctions de survie. Les facteurs pronostiques ont été identifiés a I'aide
du modele de régression multivariée de Cox. Les valeurs du chi deux et du p ont été
utilisées pour caractériser I'indépendance entre les facteurs. Le hazard ratio (HR) et
l'intervalle de confiance a 95% (IC95%) ont été utilisés pour quantifier 'impact de
chaque variable sur la survie. Une régression logistique binaire a été utilisée pour
identifier les facteurs de réponse/non réponse histologique a la RCTN. Le seuil de
significativité de 0.1 a été fixé pour que les variables identifiées en analyse univariée
soient intégrées dans le modéle multivarié. Tous les tests statistiques ont été réalisés
en bilatéral, avec un seuil de significativité de 5%. Le suivi médian était de 58,7 mois

[1,6 — 147 ,4]. Dix-sept patients (2,1%) ont été perdus de vue.
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RESULTATS

Aprés analyse histologique de la tumeur primitive chez les 810 patients de la
population d’étude, la régression tumorale post RCTN a été classée en TRG 1 chez
266 patients (32,8%), TRG 2 chez 125 patients (15,4%), TRG 3 chez 154 patients

(19%), TRG 4 chez 172 patients (21,2%) et TRG 5 chez 93 patients (11,5%).

Survie globale et selon le grade TRG

La médiane de survie globale de I'ensemble de la population était de 27,2 mois
[IC95% : 23,3 — 31,1]. Une récidive a été observee chez 45,2% des patients : 12,8%
des patients on présentés une récidive locorégionale, 22,8% des patients une
récidive sous forme de métastases a distance et 8,5% une récidive mixte

(locorégionale et a distance).

Selon le grade TRG, la médiane de survie globale était de 60,1 mois [IC95% : 37,9 —
82.4] dans le groupe TRG 1, de 29,9 mois [IC95% : 22,9 - 36,8] dans le groupe TRG
2, de 25,3 mois [IC95% : 20,3 - 30,3] dans le groupe TRG 3, de 16,0 mois [IC95% :
13,2 - 18,8] dans le groupe TRG 4 et de 14,8 mois [IC95% : 10,4 - 19,2] dans le

groupe TRG 5.

La survie des grades TRG 1 était significativement meilleure qu’en cas de moins
bonne régression tumorale (p=0,004 pour TRG 2 vs TRG 1, p<0,001 pour TRG 3,

TRG 4 et TRG 5 vs TRG1) (Figure 1).
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L’analyse des groupes deux a deux montrait que les survies globales étaient
statistiguement non différentes entre les groupes TRG 2 vs TRG 3 (p=0,488) et TRG

4 vs TRG 5 (p=0,132) (Figure 1).

En revanche, la survie globale du groupe TRG 2 était statistiguement meilleure que
les survies globales des groupes TRG 4 et TRG 5 (p=0,006 pour TRG 2 vs TRG 4,
p<0,001 pour TRG 2 vs TRG 5). De méme, la survie globale du groupe TRG 3 était
statistiguement meilleure que les survies globales des groupes TRG 4 et TRG 5

(p=0,025 pour TRG 3 vs TRG 4, p=0,001 pour TRG 3 vs TRG 5).
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Figure 1: Courbes de Survie Globale en fonction du grade TRG
avec le nombre de sujets a risque par intervalle de temps
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La classification de Mandard ne permettant pas d’identifier 5 groupes différents en
termes de survie globale, nous avons donc regroupé les groupes de patients ayant
des survies proches. Nous avons défini les trois groupes suivants : les patients en
réponse histologique compléte TRG 1 (N=266, 32,8%), les patients en réponse
histologique partielle TRG 2 et 3 (N=279, 34,4%) et les patients en non réponse

TRG 4 et 5 (N=265, 32,7%).

La médiane de survie globale était significativement meilleure (Figure 2) dans le
groupe de patients en réponse histologique compléte (60,1 mois [IC95% : 37,9 —
82,4]) comparée aux patients en réponse histologique partielle (27,6 mois [IC95% :
22,9 — 32,3], p<0,001) ou en non réponse (15,2 mois [IC95% : 13,1 — 17,4],

p<0,001).

Enfin, la médiane de survie globale était statistiquement meilleure dans le groupe de
patients en réponse histologique partielle comparée au groupe de patients en non

réponse (p<0,001, Figure 2).
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Figure 2 : Courbes de Survie Globale des groupes réponse compléte,
réponse partielle et non réponse avec le nombre de sujets a risque
par intervalle de temps
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Caractéristigues déemographiques et périopératoires

Les données sont présentées dans le tableau 2.

L’age médian de la population était de 59 ans [26 - 82] avec un sexe ratio homme :
femme de 5,6 : 1. Le score ASA (American Society of Anesthesiology) était de | ou Il
chez 76,2% des patients. Une dénutrition initiale était observée chez 30,6% des
patients. Les tumeurs étaient localisées préférentiellement sur les deux tiers

inférieurs de I'cesophage (83,2% des tumeurs).

Les tumeurs étaient majoritairement localement avancées avec 79,9% des tumeurs
classées cT3 ou cT4 et 74,6% des tumeurs classées cN1. Le stade cT initial n’était
pas significativement différent entre les groupes réponse complete, réponse partielle

et non réponse (p=0,089).

La dose médiane de radiothérapie néoadjuvante délivrée était de 45 Grays [15 — 75].
La chimiothérapie néoadjuvante était réalisée a base de 5-FU et Cisplatine. Le
nombre médian de cycles était de 2 [1 — 20]. Le groupe en non réponse recevaient
statistiguement une dose inférieure de radiothérapie et un nombre moins important
de cycles de chimiothérapie que les groupes en réponse partielle et en réponse

complete.

Tous les patients ont eu une exérése cesophagienne radicale. Le type de résection le
plus réalisée était une cesophagectomie transthoracique par double abord abdominal
et thoracique ou par triple voie d’abord abdominal, cervical et thoracique chez 94,2%

des patients.
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La réponse morphologique était considérée comme compléte chez 18,6% des
patients, partielle chez 61,2% des patients, stable chez 10,5% des patients et en
progression chez 3,0% des patients. On observait significativement plus de réponse
morphologique compléte apres traitement néoadjuvant dans le groupe en réponse
histologique compléete que dans les groupes en réponse partielle et en non réponse

(p<0,001).

La mortalité postopératoire était de 9,1%. La morbidité postopératoire était de 60,4%.

Une réintervention a été nécessaire chez 13,5% des patients.

Les groupes de patients en réponse compléte TRG 1, en réponse partielle TRG 2 et
3 et en non réponse TRG 4 et 5 étaient comparables sur les variables
démographiques et périopératoires, en dehors la dose de radiothérapie administrée,
du nombre de cycles de chimiothérapie recus et de la réponse morphologique au

traitement néaodjuvant.
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Tableau 2: Variables démographiques et périopératoires

Variables

Age (années)
<60
=260
Sexe
Homme
Femme
Localisation tumorale
Tiers supérieur
Tiers moyen
Tiers inférieur et jonction
Score ASA
1
2
3
4
Perte de poids
<10%
>10%
NC
cT
cTl
cT2
cT3
cT4a
cN
cNO
cN1
Dose de radiothérapie (Grays)
<40 grays
240 grays
NC
Nombre de cycles de chimiothérapie
<2
>2
NC
Réponse morphologique
Compléte
Partielle
Stable
Progression
NC
Type de résection chirurgicale
Transthoracique double voie
Transthoracique triple voie
Transhiatale
Morbidité postopératoire
Non
Oui
Mortalité postopératoire
Non
Oui
Réintervention
Non
Oui

TRG grade de régression tumorale, ASA American Society of Anesthologiy, cT stade Tumor clinique

TOTAL
n=810 (%)

449 (55,4)
361 (44,6)

688 (84,9)
122 (15,1)

136 (16,8)
310 (38,3)
364 (44,9)

132 (16,3)
485 (59,9)
186 (23,0)
7 (0,8)

415 (51,2)
248 (30,6)
147 (18,2)

60 (7,4)
228 (28,1)
504 (62,2)
18 (2,2)

206 (25,4)
604 (74,6)

49 (6)
603 (74,4)
158 (19.6)

389 (48)
190 (23,5)
231 (28,5)

151 (18,6)
494 (61,0)
85 (10,5)
24 (3,0)
56 (6,9)

639
141
30

321 (39,6)
489 (60,4)

736 (90,9)
74 (9,1)

701 (86,5)
109 (13,5)

TRG 1
n=266 (%)

157 (59)
109 (41)

219 (82,3)
47 (17,7)

49 (18,4)
107 (40,2)
110 (41,4)

48 (18)
163 (61,3)
53 (19,9)
2 (0,8)

140 (21,6)
76 (28,6)
50 (18,7)

28 (10,5)
76 (28,6)
157 (59)
5 (1,9)

71 (26,7)
195 (73,3)

10 (3,8)
206 (77,4)

139 (52,3)
59 (22,2)

85 (32)
138 (51,9)
15 (5,6)

5 (1,9)

23 (8,6)

212 (79,7)
42 (15,8)
12 (4,5)

110 (41,4)
156 (58,6)

240 (90,2)
26 (9,7)

232 (87,2)
34 (12,8)

TRG 2+3
n=279 (%)

144 (51,6)
135 (48,4)

239 (85,7)
40 (14,3)

43 (15,4)
102 (36,6)
134 (48)

47 (16,8)
161 (57,7)
70 (25,1)
1(0,4)

141 (50,5)
89 (31,9)
49 (17,6)

17 (6,1)
82 (29,4)
170 (60,9)
10 (3,6)

70 (25,1)
209 (74,9)

15 (5,4)
200 (71,7)

138 (49,5)
58 (20,8)

33 (11,8)
202 (72,4)
25 (9)
2(0,7)

17 (6,1)

221 (79,2)
45 (16,1)
13 (4,7))

105 (37,6)
174 (62,3)

259 (92,8)
20 (7,2)

237 (85)
42 (15)

préthérapeutique, cN stade Nodes clinique préthérapeutique NC Non Connu

TRG 4+5
n= 265 (%)

148 (55,8)
117 (44,2)

230 (86,8)
35 (13,2)

44 (16,6)
101 (38,1)
120 (45,3)

37 (14)
161 (60,8)
63 (23,7)
4 (1,5)

134 (50,6)
83 (31,3)
48 (18,1)

15 (5,6)
70 (26,4)
177 (66,8)
3(1,2)

65 (24,5)
200 (75,4)

24 (9,1)
197 (74,3)

112 (42,3)
73 (27,5)

33 (12,5)
154 (58,1)
45 (17)

17 (6,4)
16 (6)

206 (77,7)
54 (20,4)
5(1,9)

106 (40)
159 (60)

237 (89,4)
28 (10,6)

232 (87,5)
33 (12,5)

0,217

0,326

0,630

0,468

0,936

0,089

0,838

0,044

0,006

<0,001

0,232

0,667

0,353

0,624
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Analyse anatomopathologique
Les données sont présentées dans le tableau 3.

Les trois groupes de patients réponse compléete, réponse partielle et non
réponse)présentaient des différences significatives pour I'ensemble des

caractéristiques histopathologiques étudiées.

Dans I'ensemble de la population étudiée, les tumeurs étaient majoritairement des
carcinomes épidermoides (61,7% des tumeurs). Dans le groupe de patients en
réponse compléte, on observait significativement plus de type histologique
carcinome épidermoide que dans les groupes en réponse partielle ou non réponse

(p<0,001).

Le stade tumoral était localement avancé, de stade pT3 ou pT4, chez 38,7% de la
population globale. Un stade tumoral avancé (pT3 ou pT4) était plus souvent observé
dans le groupe en non réponse (73,3%) que dans le groupe en réponse partielle

(41,3%) et que dans le groupe en réponse complete (1,5%, p<0,001).

Une résection compléte (RO) était observée chez 89% de l'ensemble de la
population. On observait significativement plus de résection RO dans le groupe en
réponse complete que dans les groupes en réponse partielle et en non réponse

(p<0,001).

Le nombre moyen de ganglions prélevés était de 15,8 +/- 8,9 et le nombre moyen de
ganglions envahis était de 1,3 +/- 2,5. Un envahissement ganglionnaire était présent
chez 318 patients (39,3%). On observait plus d’envahissement ganglionnaire dans le
groupe en non réponse (55,5%) que dans les groupes en réponse partielle (38,7%)

et en réponse compléete (23,7%, p<0,001).
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Tableau 3 : Variables histopathologiques

Variables TOTAL TRG 1 TRG 2+3 TRG 4+5 p

n=810 (%) n=266 (%) n=279 (%) n=265 (%)

Type histologique <0.001
Carcinome épidermoide 500 (61,7) 192 (72,2) 154 (55,2) 154 (58,1)
Adénocarcinome 296 (36,6) 65 (24,4) 120 (43) 111 (41,9)

Autres 14 (1,7) 9 (3,4) 5(1,8) 0 (0)

Différenciation tumorale <0,001

Bonne 190 (23,5) 56 (21,1) 67 (24) 67 (25,3)
Moyenne 247 (30,5) 40 (15) 94 (33,7) 113 (42,6)
Faible 127 (15,7) 28 (10,5) 47 (16,8) 52 (19,6)

NC 246 (30,4) 142 (53,4) 71 (25,4) 33 (12,5)

pT <0,001
pTO 256 (31,6) 253 (95,1) 3(1,1) 0(0)
pTla 54 (6,7) 5(1,9) 42 (15) 7 (2,6)
pTib 48 (5,9) 1(0,4) 38 (13,6) 9(3,4)
pT2 139 (17,2) 3(1,1) 81 (29) 55 (20,7)
pT3 276 (34,1) 4 (1,5) 109 (39,1) 163 (61,6)
pT4a 26 (3,2) 0 (0) 5(1,8) 21 (7,9)
pT4b 11 (1,4) 0 (0) 1(0,4) 10 (3,8)

pN <0,001
pNO 492 (60,7) 203 (76,3) 171 (64,3) 118 (44,5)
pN1 186 (23,0) 44 (16,5) 64 (23) 78 (29,4)
pN2 90 (11,1) 14 (5,3) 31 (11,1) 45 (17)
pN3 42 (5,2) 5 (1,9) 13 (4,6) 24 (9,1)

Stade pTNM <0,001

0 194 (24,0) 191 (71,8) 3(1.1) 0 (0)
I 159 (19,6) 8(3) 110 (39,4) 41 (15,5)
Il 214 (26,4) 46 (17,3) 87 (31,2) 81 (30,6)
11 222 (27,4) 19 (7,1) 73 (26,1) 130 (49)
Y, 21 (2,6) 2(0.8) 6(2,2) 13 (4,9)

Résection <0,001
RO 721 (89,0) 263 (98,9) 254 (91,1) 204 (77)

R1 50 (6,2) 1(0,4) 16 (5,7) 33 (12,5)
R2 39 (4,8) 2(0,7) 9(3,2) 28 (10,5)

TRG grade de régression tumorale, NC Non connu, pT stade Tumor histopathologique, pN stade
Nodes histopathologique, pTNM classification Tumor Nodes Metastases histopathologique
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Facteurs pronostiques de survie globale
Les facteurs pronostiques de survie globale sont présentés dans le tableau 4.

Il 'y avait pas de différence de survie entre les carcinomes épidermoides et les

adénocarcinomes (p=0.334).

En analyse univariée, les facteurs liés a la survie globale étaient I'age, le score ASA,
la classification cT, la réponse morphologique, la morbidité postopératoire,
I'existence d’'une réintervention, la différenciation tumorale, le statut pT, le statut pN,

le stade pTNM, I'étendue de la résection et le grade TRG.

Apres ajustement sur les facteurs confondants, en analyse multivariée, trois facteurs
de mauvais pronostic ont été identifiés : 'age supérieur a 60 ans, la survenue de
complications postopératoires et le statut pN1. Trois facteurs de bon pronostic ont
été identifiés une tumeur bien différenciée, le grade TRG 1 et la résection

chirurgicale compléte (RO).
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Tableau 4 : Facteurs pronostiques de survie globale dans la population de

I'étude (N=810)

Variables

Age (années)
<60
=60
Sexe
Homme
Femmes
Localisation tumorale
Tiers supérieur
Tiers moyen
Tiers inférieur et jonction
Score ASA
1
2
3
4
Perte de poids
<10%
210 %
NC
cT
cT1
cT2
cT3
cT4
Dose de radiothérapie (grays)
<40 grays
= 40 grays
Nombre de cycles de chimiothérapie
<2
22
Réponse morphologique
Compléte
Partielle
Stable
Progression
NC
Type de résection chirurgicale
Transthoracique double voie
Transthoracique triple voie
Transhiatale
Morbidité postopératoire
Non
Oui
Réintervention
Non
Oui
Type histologique
Carcinome épidermoide
Adénocarcinome
Autres

n=810
(%)

449 (55,4)
361 (44,6)

688 (84,9)
122 (15,1)

136 (16,8)
310 (38,3)
364 (44,9)

132 (16,3)
485 (59,9)
186 (23,0)
7 (0,8)

415 (51,2)
248 (30,6)
147 (18,2)

60 (7,4)
228 (28,1)
504 (62,2)
18 (2,2)

49 (6)
603 (74,4)

389 (48)
190 (23.5)

151 (18,6)
494 (61,0)
85 (10,5)
24 (3,0)
56 (6,9)

639
141
30

321 (39,6)
489 (60,4)

701 (86,5)
109 (13,5)

500 (61,7)
296 (36,6)
14 (1,7)

Médiane
de survie
globale
(mois)

30,8
25,0

32,2
26,4

29,9
24
27,3

29,4
27,5
23,3
3,0

28,2
24,9
30

39,5
29,5
26,6
14,0

20,0
29,4

28,5
29,5

39,8
26,4
20,9
5,8

20,9

27,2
27,1
351

39,8
20

29,9
12,4

26,6
29,2

p HR
0,008
1
1,270
0,235
0,479
<0,001
1
1,171
0,316
0,015
0,081
1
0,761
0,888
<0,001
0.819
<0,001
0,539
1
<0,001
0,803
1
0,334

IC 95% P

0,018

[1,041 — 1,550]

0,059

[0,994 — 1,380]

0.124

[0,536 — 1,078]

<0,001
[0,433 — 0,670]

0,142
[0,599 — 1,076]
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Différenciation tumorale
Bonne
Moyenne
Faible
NC

pT
pTO
pTla
pT1b
pT2
pT3
pT4a
pT4b

pN
pNO
pN1
pN2
pN3

Stade pTNM
0
I
Il
1
\Y)

TRG selon Mandard
TRG 1
TRG 2
TRG 3
TRG 4
TRG 5

Résection
RO
R1
R2

190 (23,5)
247 (30,5)
127 (15,7)
246 (30,4)

256 (31,6)
54 (6,7)
48 (5,9)
139 (17,2)
276 (34,1)
26 (3,2)
11 (1,3)

492 (60,7)
186 (23,0)
90 (11,1)
42 (5,2)

194 (24,0)
159 (19,6)
214 (26,4)
222 (27,4)
21 (2,6)

266 (32,8)
125 (15,4)
154 (19,0)
172 (21,2)
93 (11,5)

721 (89,0)
50 (6,2)
39 (4,8)

33,9
19,7
22,6
40,7

56,8
42,4
271
27,6
17,7
11,4
3

39,1
20,0
16,6
15,0

74,4
39,2
25,8
15,0
5,7

60,1
29,9
25,3
16,0
14,7

31,4
11,4
51

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,843
1,232
1,344

0,501
0,616
0,875

0,524
0,616
0,749
0,788
1

0,166
0,211
1

[0,629 - 1,131]
[0,938 - 1,619]
[0,970 - 1,861]

[0,326 - 0,768]
[0,398 - 0,953]
[0,542 - 1,413]

[0,368 - 0,745]
[0,416 - 0,912]
[0,533 - 1,054]
[0,569 - 1,092]

[0,094 - 0,292]
[0,110 - 0,404]

TRG grade de régression tumorale, ASA American Society of Anesthology, cT Stade Tumor clinique

préthérapeutique, NC Non connu, pT stade Tumor histopathologique, pN stade Nodes
histopathologique, pTNM classification Tumor Nodes Metastases histopathologique
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Facteurs prédictifs de réponse histologique compléte

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de réponse histologique compléte étaient
le statut cT1, la dose de radiothérapie supérieure ou égale a 40 grays, la réponse
morphologique compléte, le type histologique carcinome épidermoide, la bonne
différenciation tumorale, le statut pT1/2, le statut pNO, le stade pTNM peu avancé et

la résection RO.

En analyse multivariée aprés ajustement sur les variables confondantes, les facteurs
prédictifs indépendants de réponse histologique complete étaient la réponse
morphologique compléte (p<0,001), le type histologique carcinome épidermoide

(p<0,001) et la bonne différenciation tumorale (p<0,001).

Facteurs prédictifs de non réponse histologique

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de non réponse histologique étaient la
dose de radiothérapie inférieure a 40 Grays, le nombre de cycles de chimiothérapie
inférieure ou égale a deux, [I'absence de réponse morphologique, le type
histologique adénocarcinome, la différenciation tumorale faible, le statut pT3/4, le

statut pN+, le stade pTNM avance et la résection R2.

En analyse multivariée aprés ajustement sur les variables confondantes, les facteurs
prédictifs indépendants de non réponse histologique étaient 'absence de réponse
morphologique (p=0,049), la différenciation tumorale faible (p<0,001) et le nombre de

cycles de chimiothérapie inférieure ou égale a deux (p=0,04).
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Analyse de survie en fonction du grade TRG et du stade pN

L’envahissement ganglionnaire lymphatique est un puissant facteur de mauvais
pronostic dans les CO. Afin d’améliorer la discrimination pronostique de la
classification de Mandard en cing grades TRG, ne prenant en compte que la
régression tumorale de la tumeur primitive, nous avons comparé la survie des 10
sous-groupes de patients représentés par la combinaison des cing grades TRG et
des deux statuts ypNO/ypN+. Plusieurs sous-groupes ne présentaient a nouveau pas
de différence significative de survie (non présentés). Ayant montré [I'impact
pronostique de la réponse histologique selon une classification en 3 grades inspirés
de la classification de Mandard (TRG 1 vs TRG 2 et 3 vs TRG 4 et 5), nous avons a
nouveau cherché a combiner pour une meilleure discrimination pronostique la
classification TRG modifiée en trois groupes et I'envahissement ganglionnaire
histologique (ypNO/ypN+) Quatre groupes a survie significativement différente

globalement et deux a deux ont ainsi pu étre identifiés (Figure 3):

groupe A : associant réponse histologique compléte (TRG 1) et absence

d’envahissement ganglionnaire histologique (ypNO)

- groupe B : représentant les patients TRG 1 et ypN+ et les patients TRG 2+3 et

ypNO

- groupe C : représentant les patients TRG 2+3 et ypN+ et les patients TRG 4+5

ypNO

- groupe D : représentant les patients TRG 4+5 et ypN+

26



Les médianes de survie globale étaient significativement différentes globalement et

deux a deux entre les groupes (p<0,001) : 72 mois [IC95% : 48,7 — 95,3] dans le

groupe A, 33,9 mois [IC95% : 22,3 — 45,5] dans le groupe B, 20 mois [IC95% : 16,9 —

23,1] dans le groupe C et 12 mois [IC95% : 8,8 — 15,2] dans le groupe D.

1,07 Groupe A
_-r! Groupe B
_r GroupeC
" Groupe D
=+ Groupe A sujets censurés
08— "}' Groupe B sujets censurés
' . Groupe C sujets censurés
Groupe D sujets censurés
-_‘_.-
0,6+
[+H}
M)
= *,
£ Al VRN
o 0.4 T
2
>
= -
w g
0,2 B
p<0,001
0,07
T T T T T T
0 12,0 240 36,0 430 60,0
Temps (mois)
Groupe A 203 161 132 105 87 68
Groupe B 234 171 135 91 76 57
Groupe C 226 146 81 54 39 25
Groupe D 147 68 41 24 18 12

Figure 3 : Courbes de Survie Globale des groupes A, B, Cet D
avec le nombre de sujets a risque par intervalle de temps
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DISCUSSION

A T'heure actuelle, la stratégie thérapeutique de RCTN suivie de chirurgie est le
traitement de référence des CO localement avancés, avec un bénéfice en survie
globale démontré [5,6]. Au niveau de la tumeur primitive, la RCTN induit des
modifications histologiques qui sont évaluées par le score de régression tumorale
TRG. De nombreuses études ont retrouvé que la réponse histologique au niveau de
la tumeur primitive était corrélée a la survie dans les CO traités par RCTN suivie de
chirurgie [13-17]. La classification du TRG selon Mandard [10] est largement utilisée
dans les CO [27,28]. Cependant, I'impact pronostique de la réponse histologique
selon Mandard reste discuté selon certains auteurs [18,19]. Par ailleurs, alors que la
réponse histologique a une valeur pronostique dans les CO, il n’a pas été clairement
identifié de facteurs prédictifs de réponse compléte ou de non réponse. Les objectifs
principaux de la présente étude étaient donc d’évaluer I'impact pronostique du TRG
selon Mandard [10] et d’identifier des facteurs prédictifs de réponse compléete et de

non réponse histologique.

L'incidence de la réponse histologique compléte (TRG1) dans cette étude était de
32,8%, ce qui est concordant avec les données d’études antérieures retrouvant une

incidence de 20 a 40% [16,17,29].

La réponse histologique compléte (TRG 1) est retrouvée dans notre étude comme un
facteur indépendant de bon pronostic, confirmant ainsi d’autres travaux [13,16,28-

31].
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De facon intéressante, les patients TRG 1 avaient une survie significativement
meilleure que les patients TRG 2, contredisant ainsi les travaux de [I'équipe
allemande, qui propose d’améliorer la valeur pronostique du score TRG de Mandard
en regroupant les patients TRG 1 et TRG 2 au sein d’'un groupe défini comme ayant
moins de 10% de cellules tumorales résiduelles en histologie [32]. Certaines
hypotheses pouvant expliquer ces résultats discordants, seraient une analyse
histologiqgue moins rigoureuse avec des cellules tumorales résiduelles finalement
persistantes chez les patients TRG 1 ou une erreur de type Il a savoir un nombre

insuffisant de patients pour montrer une différence alors que celle-ci existe.

Cependant la classification de Mandard en 5 grades, méme si elle a du sens sur le
plan descriptif et histologique, ne permet pas de discriminer des groupes de patients
a risque différents. Le reclassement en trois groupes selon le TRG, comportant un
groupe en réponse complete (TRG 1), un groupe en réponse partielle (TRG 2 et 3) et
un groupe en non réponse (TRG 4 et 5) a permis d’améliorer la valeur pronostique
du score, avec des survies significativement différentes globalement et deux a deux.
La valeur pronostique de différents scores histologiques de régression de la tumeur
primitive apres RCTN a été évaluée de facon comparative récemment [19], arrivant a
des comparaisons tout a fait similaires aux noétres a savoir une insuffisance de
discrimination pronostiqgue de la classification de Mandard en 5 grades, au profit

d’une classification en 3 grades tels que évalués dans le présent travail.

La classification UICC [26] (annexe 1) est actuellement utilisée lors de la réévaluation
des patients aprés RCTN. Cette classification n’inclut pas la réponse histologique,

alors méme que la réponse histologique compléete est retrouvée comme facteur
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indépendant de bon pronostic aprés RCTN. Pour I'évaluation au niveau de la tumeur
primitive, la classification UICC se base sur le stade pT, analysant I'invasion en
profondeur de la paroi cesophagienne, dont le réle pronostique reste discuté aprés
RCTN [15,17]. Les résultats de notre étude suggerent donc la prise en compte de la
réponse histologique dans la réévaluation des patients apres RCTN. Le TRG selon
Mandard [10] pourrait étre utilisé, en simplifiant la classification en trois groupes :
réponse histologique compléte (TRG 1), réponse histologique partielle (TRG 2 et 3)

et non réponse histologique (TRG 4 et 5).

Alors que les patients porteurs de CO localement avancés se voient prescrire trés
largement une RCTN suivie de chirurgie suite aux recommandations nationales [8],
nous démontrons que prés d'un tiers des patients ne bénéficient pas du traitement
du fait d'une non réponse, alors que ces patients sont exposés a un risque de

morbidité et de mortalité postopératoires accrues [4,7].

Il est donc essentiel de tenter de prédire quels patients ne vont a priori pas bénéficier

de la RCTN et a l'inverse ceux qui vont en tirer profit en termes de survie.

En conséquence, nous avons cherché des facteurs prédictifs de réponse compléete et
de non réponse. Les facteurs prédictifs de réponse compléte identifiés dans ce travail
étaient la réponse morphologique complete, le type histologique carcinome
épidermoide et la bonne différenciation. Peu d’études auparavant se sont
intéressées a la recherche de facteurs prédictifs de réponse compléte. Deux études
ont retrouvé actuellement des facteurs prédictifs significatifs. En effet, Donahue et al
[31] dans une étude portant sur 162 patients, identifiaient comme facteurs prédictifs

de réponse compléte le type histologique carcinome épidermoide mais également le
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sexe féminin. Ajani et al [33] retrouvaient cing facteurs significatifs : le sexe féminin,
la différenciation tumorale bonne ou modérée, I'absence de cellules tumorales sur les
biopsies apres RCTN, une SUV faible aprées RCTN et le stade cT. Ces résultats sont

partiellement en accord avec les notres.

Le type histologique carcinome épidermoide semble étre associé a une meilleure
réponse histologique que le type histologique adénocarcinome, ce qui est retrouvé
dans notre étude avec un nombre significativement plus important de carcinomes
épidermoides dans le groupe en réponse compléte comparativement aux groupes en
moins bonne réponse. Ces résultats sont également retrouvés dans les travaux de
de Van Meerten et al [30] et de Bollschweiler et al [34]. Par ailleurs, nous ne
retrouvons pas de difference de survie significative entre les carcinomes
épidermoides et les adénocarcinomes, ce qui est également le cas dans d’autres

études [27,28].

La connaissance de facteurs prédictifs de réponse compléte permettrait d’'identifier
les patients pour lesquels le traitement néoadjuvant serait le plus bénéfique. D’apres
nos résultats, les patients présentant des carcinomes épidermoides bien différenciés
de 'cesophage seraient les meilleurs candidats a la stratégie thérapeutique de RCTN

suivie de chirurgie.

Par ailleurs, la présence d’'une réponse morphologique compléte apres RCTN ne doit
cependant pas modifier I'indication de résection chirurgicale comme I'a montré une
récente étude de notre équipe [24]. Chez les patients en réponse morphologique
complete apres RCTN, I'cesophagectomie améliorait le pronostic comparée a une

surveillance rigoureuse.
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Dans notre étude, les patients non répondeurs avaient un plus mauvais pronostic.
Dittrick et al [35] ont également montré dans une série de 144 patients atteints de
cancer de I'cesophage que la RCTN chez les patients non répondeurs (définis par un
stade ypT ou ypN équivalent ou supérieur au cT ou cN) n’apportait pas de bénéfice
sur la survie globale, voire était délétere chez les patients de stade Il
comparativement a une résection chirurgicale d’'emblée. Par conséquent, la mise en
évidence de facteurs prédictifs de non réponse permettrait de sélectionner les
patients devant bénéficier d’une chirurgie d’emblée. Or, a notre connaissance, il n'est
pas identifié dans la littérature de facteurs prédictifs de non réponse. Dans la
présente étude, les facteurs prédictifs de non réponse (TRG 4 et 5) retrouvés étaient
'absence de réponse morphologique, la faible différenciation histologique et le

nombre de cycles de chimiothérapie inférieur ou égal a deux.

Cependant, en dehors de la différenciation histologique, les facteurs prédictifs de non
réponse retrouvés sont dépendants de la réalisation du traitement néoadjuvant et ne
peuvent donc pas aider lors de la prise en charge initiale a orienter la stratégie

thérapeutique. Il serait donc intéressant de renouveler I'analyse en se focalisant

uniquement sur les facteurs identifiables dés la phase préthérapeutique.

A ce jour, il est clairement établi que I'envahissement ganglionnaire est un facteur de
mauvais pronostic dans les CO [16,17,32,36]. Dans notre étude, nous avons retrouvé
gue l'envahissement ganglionnaire était statistiquement plus important chez les
patients en non réponse (TRG 4 et 5) (p<0,001) que chez les patients présentant une
réponse partielle ou une réponse compléete. Ces résultats étaient également

retrouvés par les équipes de Schneider et al [32] et Verlato et al [27]. Le score TRG
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n’étant pas retrouvé comme suffisamment discriminant dans la présente étude
malgré un grand effectif de patients, nous avons cherché a prendre en compte
I'envahissement ganglionnaire. Quatre groupes a survie significativement différente
globalement et deux a deux ont ainsi pu étre identifiés : groupe A associant réponse
histologique compléte (TRG1) et absence d’envahissement ganglionnaire
histologique (ypNO); groupe B représentant les patients TRG1 et ypN+ et les
patients TRG2/3 et ypNO ; groupe C représentant les patients TRG2/3 et ypN+ et les
patients TRG4/5 ypNO ; groupe D représentant les patients TRG4/5 et ypN+
(Figure3d). De facon analogue, Verlato et al [27] ont retrouvé que le statut pN
augmentait I'information pronostique apportée par le TRG. En outre, les résultats de
leur étude suggéraient méme que le statut pN pouvait modifier I'impact de la

classification de Mandard [10] sur la survie.

Dans notre étude, nous avons en effet retrouvé un impact pronostique modifié des
groupes réponse complete, réponse partielle et non réponse lors de la prise en
compte du statut pN (Figure 3). A réponse histologique équivalente, on retrouvait une
diminution de la survie chez les patients ypN+. Compte tenu de ces résultats, lors de
I'évaluation pronostique des patients apres traitement néoadjuvant, la réponse
histologique doit étre considérée avec le statut pN pour affiner le pronostic des

patients.

Des biais inhérents a la nature rétrospective de cette étude peuvent étre évoqués.
On peut relever par exemple I'absence de relecture centralisée du grade TRG, la
probable variation dans la qualité de I'analyse histologique avec le temps que ce soit

sur le nombre de ganglions ou sur I'évaluation de la différenciation tumorale, et
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'existence de données manquantes Cependant la participation de 30 centres
européens dans la collecte des données a permis d’obtenir une large cohorte de 810

patients, tous traités par RCTN suivie de chirurgie avec un suivi long de 58,7 mois.
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CONCLUSION

L’évaluation de la réponse histologique aprés RCTN en raison de son impact
pronostique majeur doit étre intégrée ou associée a la classification UICC
actuellement utilisée a visée pronostique apres traitement néoadjuvant. Dans la prise
en compte de la régression tumorale apres RCTN, les résultats en termes de
différence de pronostic de cette étude suggerent de différencier réponse compléte
(TRG 1), partielle (TRG 2 et 3) et non réponse (TRG 4 et 5). Des études ultérieures
devraient valider prospectivement la valeur pronostique de cette classification de
réponse histologique.

Par ailleurs, étant donné le plus mauvais pronostic des patients non répondeurs et le
possible effet délétere de la RCTN chez ces patients, la recherche de facteurs
prédictifs de non réponse s’'impose. Dans notre étude, les facteurs de non réponse
retrouvés ne permettent pas d’identifier ces patients non répondeurs a la phase
initiale de la prise en charge. L’identification de facteurs cliniques préthérapeutiques
de non réponse est une voie de recherche a poursuivre, tout comme la recherche de

biomarqueurs.
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ANNEXE

Annexe 1 : Septieme version de la classification de I'Union Internationale Contre le
Cancer / Tumor Nodes Metastasis (UICC/TNM)

Classification

Définition

T : Tumeur primitive

TX Tumeur non évaluable
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ
T1
Tla Tumeur envahissant la lamina propria ou la sous-muqueuse
Tlb Tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse
T3 Tumeur envahissant l'adventice
T4 Tumeur envahissant les structures adjacentes
T4a Tumeur résécable envahissant la plévre, le péricarde ou le diaphragme
T4b Tumeur non résécable envahissant les autres structures de voisinage telles

que l'aorte, les corps vertébraux, la trachée...

N : Adénopathi

es Régionales

NXx

NO

N1

N2

N3

Ganglions non évalués

Pas de signe d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
1 ou 2 adénopathies envahies

3 a 6 adénopathies envahies

7 adénopathies envahies ou plus

M : Métastases a distance

MO

M1

Pas de métastase a distance

Présence de métastase(s) a distance

Les adénopathies cervicales, thoracigues et abdominales supérieures y compris
coeliaques sont considérées comme régionales. Seules les adénopathies sus-
claviculaires et les adénopathies lombo-aortiques sont considérées comme

métastatiques.
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Regroupement de la classification UICC en stades :

Stade 0 Tis NO MO
Stade | A T1 NO MO
Stade | B T2 NO MO
Stade Il A T3 NO MO
Stade Il B T1-T2 N1 MO
Stade Il A T4a NO MO
T3 N1 MO
T1-T2 N2 MO
Stade Il B T3 N2 MO
Stade lll C T4a-T4b tout N MO
Tout T N3 MO
Stade IV Tout T tout N M1

Selon Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C, eds. UICC TNM Classification of
Malignant Tumors. 7th ed. New York, NY: Wiley-Blackwell,
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groupes en réponse compléete, en réponse partielle et en non réponse étaient statistiquement
différentes deux a deux et globalement (p<0,001). Les facteurs prédictifs de réponse compléte
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prédictifs de non réponse (TRG 4 et 5) retrouvés étaient I'absence de réponse morphologique
(p=0,049), la différenciation tumorale faible (p<0,001) et le nombre de cycles de chimiothérapie
inférieur ou égal a 2 (p=0.04).

Conclusion : Le TRG selon Mandard simplifi€é en 3 grades a un impact pronostique sur la
survie des patients atteints de CO traités par RCTN suivie de chirurgie. Des facteurs de réponse
histologique compléte et de non réponse ont été identifies. Cependant, les facteurs de non
réponse identifiés ne permettent pas de sélectionner les patients qui ne bénéficieront pas de la
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