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Résumé

Contexte : La radio-chimiothérapie (RCT) néoadjuvante a permis d’améliorer
considérablement le pronostic des patients atteints d’'un cancer localement avancé
de 'cesophage. Apres chirurgie, la piéce opératoire présente une réponse
histologique compléte dans 30% des cas. La chirurgie carcinologique de I'cesophage
étant grevée d’'une morbi-mortalité non négligeable, la RCT exclusive est de plus en
plus proposée. Elle n’est cependant envisageable qu’en présence d’examens de
réévaluation performants pour affirmer la réponse compléte. La TEP n’est
actuellement pas recommandée dans cette indication. Nous avons étudié son impact
en pratique clinique.

Matériel et Méthodes : 104 patients traités par RCT pour un cancer localement
avance de I'cesophage et ayant bénéficié d’'un bilan de réévaluation a 2 mois de la fin
du traitement comprenant TEP FDG, fibroscopie digestive avec biopsies et scanner
thoraco-abdominopelvien ont été rétrospectivement inclus. Les résultats des
examens de suivi ultérieurs ont également été recueillis chez les patients non
opérés. L’impact de la TEP en plus du bilan conventionnel a été caractérisé comme
majeur/mineur/absent et positif/négatif. La concordance entre les examens a été
recueillie. Une analyse de survie selon Kaplan Meier avec test du log-rank, ainsi
gu’une analyse de Cox a la recherche de facteurs pronostiques ont été réalisées.

Résultats : La TEP a un impact dans 24% des cas au premier bilan de réévaluation
post-RCT et dans 30% des cas au cours du suivi ultérieur. Ses sensibilité, spécificité,
valeur prédictive positive et valeur prédictive négative pour prédire la réponse
histologique sont de 82%, 54%, 71% et 68% respectivement. En cas de biopsies
négatives, elle affirme avec exactitude la réponse compléte locale ou la progression
locale chez 73% et 67% des patients, respectivement. Les patients en réponse
compléte TEP ont une survie sans progression médiane significativement plus
longue : non atteinte vs 8,8 mois chez patients non répondeurs (p = 0,003).

Conclusion : Bien qu’elle ne fasse pas partie des examens de réévaluation
recommandés systématiquement aprés RCT pour cancer de I'cesophage, la TEP a
un impact significatif, améliore les performances du bilan de réévaluation notamment
en cas de biopsies négatives et constitue un facteur pronostique sur la survie sans
progression.






Introduction

1- Généralités sur le cancer de I'cesophage

A- Epidémiologie

Le cancer de I'cesophage est le 8°™ cancer le plus fréquent dans le monde avec
environ 455 800 nouveaux cas par an (3,2% de I'ensemble des cancers) et |l
représente la 6°™ cause de mortalité par cancer avec environ 400 200 décés par
année (4,9% de l'ensemble des déces). Il existe une importante disparité
géographique avec des taux d’incidence plus importants dans I'Est de I'Asie et dans
le Sud-Est de I'Afrique. L’Ouest Africain semble étre la région la moins touchée par
cette pathologie (1).

En France, 'dge moyen au diagnostic est de 67 ans chez les hommes et de 73
ans chez les femmes (2).La prévalence était estimée en 2008 a 19 244 cas chez
'homme et 3291 cas chez la femme (3). L'incidence est actuellement de 6,8/100 000
personnes/année pour les hommes et 1,5/100 000 personnes/année pour les
femmes. Le taux de mortalité est estimé a 4,3/100 000 personnes/année pour les
hommes et 1/100 000 personnes/année pour les femmes (4). C’est en région Hauts-
de-France que I'on constate les taux d’incidence et de mortalité les plus hauts avec
respectivement 11,51/100 000 et 8,71/100 000 personnes/année chez les hommes
et 2,28/100 000 et 1,64/100 000 personnes/année chez les femmes (5).

Une étude récente montre qu’aux Etats-Unis, aprés avoir augmenté entre les

années 70 et les années 2000, I'incidence du cancer de I'cesophage décroit depuis

2004 avec une diminution du nombre de carcinomes épidermoides au profit des



adénocarcinomes (6). Ces derniers représenteraient 50% des cas prévalents en

Europe (7).

Le pronostic de ce cancer est sombre avec une survie a 5 ans estimée entre 15 et
25% dans le monde (8). D’aprés I'étude EUROCARE-5, la survie en France serait de
13,9% a 5 ans et de 29,7% pour les malades ayant survécu a la premiére année (9).
Néanmoins, la généralisation de la radio-chimiothérapie néoadjuvante semble
augmenter significativement la survie a 20% a deux ans (10) quel que soit le type

histologique.

B- Histologie et facteurs de risque

En France, les deux principaux types histologiques sont le carcinome épidermoide
(CE), qui concerne 66% des patients, mais dont l'incidence tend a diminuer et
I'adénocarcinome (ADC) (26% des patients) dont I'incidence tend a augmenter (11).
Il existe également d’autres types histologiques moins fréquents tels que les
carcinomes indifférenciés, les adénocarcinomes mucineux, les adénocarcinomes a
cellules indépendantes, les carcinomes a petites cellules, les carcinomes

neuroendocrines, les sarcomes, les lymphomes et les mélanomes (11,12).

Les 2 principales entités histologiques ont des facteurs de risque spécifiques
réesumés dans le Tableau 1. Concernant le tabac, ce serait I'exposition a la
nitrosamine qui constituerait un facteur de risque. Quant a I'alcool, sa pathogénicité
viendrait de son métabolite, I'aldéhyde, connu comme cancérigene (8). Enfin, la
kératodermie palmo-plantaire congénitale est une maladie autosomique dominante

associée a la survenue de CE de I'cesophage familiaux (13).



Le facteur de risque le plus important d’ADC est le reflux gastro-cesophagien
symptomatique (RGO). L’obésité constitue un facteur de risque car il est associé au
RGO (14). La conséquence est la formation d'un ocesophage de Barrett, ou
endobrachycesophage (EBO). Il s’agit d’'une métaplasie intestinale du bas
cesophage. Le tissu malpighien cesophagien, agressé par I'acidité du reflux, cicatrise
plus rapidement sous forme d’épithélium glandulaire. Cela est visible en endoscopie
avec une ligne Z (ligne de jonction entre les deux muqueuses) située plus haut que
le cardia anatomique. Cette métaplasie constitue une condition pré-cancéreuse.
(Figure 1). Le temps de transition entre EBO et apparition d’'une Iésion dysplasique
de haut grade est de 10 ans (15) avec un risque de transformation estimé entre 0,12
et 0,6% par an (16,17). Ce risque passe a 6,58% par an lorsqu’il existe une dysplasie

de haut grade au sein de 'EBO (18).

Plusieurs études mettent en avant un facteur protecteur : 'antécédent d’infection a
Helicobacter Pylori (HP). Certaines souches d'HP produisent une protéine
spécifique : la CagA. Les patients CagA+ sont associés a un plus grand risque de
cancer gastrique mais présentent significativement moins d’EBO (19,20). Ce qui
permet d’expliquer les propriétés protectrices de cette infection pour le cancer
cesophagien. D’ailleurs, 'augmentation de I'obésité et la diminution des infections a
HP dans les pays industrialisés constituent des hypothéses pouvant expliquer

I'augmentation de I'incidence des ADC (15).



Carcinome Epidermoide

Adénocarcinome

Tabac

Alcool

Mutations enzymatiques impliquées dans le
métabolisme de I'alcool
Achalasie

(Esophage caustique
Antécédent d'irradiation thoracique

Niveau socio-économique bas
Mauvaise hygiene dentaire
Carences nutritionnelles

Kératodermie palmoplantaire congénitale

Reflux gastro-cesophagien
symptomatique
Endobrachycesophage
Obésité

Tabac

Antécédent d'irradiation thoracique
Alimentation pauvre en fruits et
légumes

Age

Sexe masculin

Traitements hypotoniques pour le
sphincter cesophagien

Antécédents familiaux (rare)

Tableau 1 : Facteurs de risque reconnus des principaux types histologiques de cancer de I'cesophage

Figure 1 : Aspect d’endobrachycesophage a I'endoscopie.
Tiré de : Pennathur A, Gibson MK, Jobe BA, Luketich JD. Oesophageal carcinoma. The Lancet. 2 févr 2013;381(9864):400-12.
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C- Diagnostic

Le symptome principal est la dysphagie, bien que de plus en plus de patients
soient diagnostiquées au cours d’'une endoscopie de surveillance avant I'apparition
des symptbmes (8). Des douleurs rétrosternales et des épigastralgies ont
respectivement été décrites chez 14 et 26% des patients atteints d’'une tumeur
limitée a la muqueuse ou a la sous-muqueuse (21). Le tableau clinique typique du
CE est ’'homme alcoolo-tabagique se présentant pour perte de poids et dysphagie.
Pour 'ADC, il s’agit dun homme aux antécédents de RGO se présentant pour

dysphagie, mais sans forcément d’altération de I'état général.

L’cesophage est constitué de deux parties (22) :

* L’cesophage cervical : du bord inférieur du cartilage cricoide a I'entrée du
thorax, vers 19 cm des arcades dentaires

* L’cesophage thoracique, lui-méme divisé en 3 parties :

o Le tiers supérieur : de l'orifice supérieur du thorax a la bifurcation
trachéale, 24 cm des arcades dentaires ;

o Le tiers moyen : sous la bifurcation trachéale, de 24 a 32 cm des
arcades dentaires ;

o Le tiers inférieur : incluant 'cesophage abdominal, de 32 a 40 cm
des arcades dentaires.

* Concernant les tumeurs du cardia, leur type est défini en fonction de la
distance entre le centre de la tumeur et la ligne Z, selon la classification de
Siewert

o Siewert|: entre 1 et 5 cm au-dessus de la ligne Z

o Siewert Il : entre 1 cm au-dessus et 2 cm en dessous de la ligne Z



o Siewert Il : entre 2 et 5 cm en dessous de la ligne Z

Le CE siége préférentiellement au niveau des tiers supérieur et moyen de
I'cesophage tandis que 'ADC siege plutdt au niveau du tiers inférieur (23).
Le diagnostic est fait par fibroscopie digestive haute (FOGD) avec biopsies

(Figure 2).

CE lumiére blanche CE coloration virtuelle NBI

ADC lumiére blanche ADC instillation acide acétique ADC acide acétique + NBI

Figure 2 : Images endoscopiques de carcinome épidermoide et d’adénocarcinome de I'cesophage en endoscopie
traditionnelle, en chromoendoscopie chimique puis en chromoendoscopie virtuelle.

CE : carcinome épidermoide ; ADC : adénocarcinome.

Tiré de : Koessler et al. Rev Med Suisse 2015; volume 11. 1130-1135

Différentes techniques permettent d'optimiser le bilan diagnostique: la
chromoendoscopie chimique et la chromoendoscopie électronique. La premiére
consiste a pulvériser a l'aide d’'un cathéter spray un colorant. La chromoendoscopie
virtuelle génere une image de synthése grace a un logiciel d’analyse d’'images. Par
exemple, le logiciel NBl (Narrow Band Imaging) modifie la longueur d’onde de la

lumiére émise, permettant de détecter les irrégularités de surface et de la

10



vascularisation sous-muqueuse (15). Selon les recommandations actuelles, la
coloration par le lugol reste a ce jour la technique de référence avec une excellente
sensibilité (96—100 %), mais une spécificité, et donc une valeur prédictive négative,
plus faible (60-60 %) (24). Plusieurs études ont montré que la chromoendoscopie
électronique permettait d’obtenir des résultats comparables, voire plus spécifiques

(25,26).

Le risque d’envahissement pariétal peut étre estimé par 'aspect macroscopique
de la tumeur en endoscopie établie selon la classification de Paris (Figure 3 et
Tableau 2). Les lésions planes étant moins infiltrantes que les Iésions nodulaires ou
ulcérées (24).

Dans le cas d'un adénocarcinome, il sera recherché une surexpression des
récepteurs HER 2 ouvrant des possibilités thérapeutiques en cas de maladie

métastatique (22).

. Classification de Paris (Esophage (n=1 562)
_-_ 0-1 79 %,
0-Ip 0-Is 0-Ip
Protruded, pedunculated Protruded, sessile 0-Is
_-_ == R — 0-ITa 48 %
0-lla 0-llb 0-llc (- 0-1Ib 15%
Superficial, elevated Flat Superficial shallow, 0-I1c 27 %
depressed 0-II1 84 %
— H N
0-11l
Excavated
Figure 3 : Description de la classification de Paris. Tableau 2 : Risque d’envahissement sous-muqueux en fonction de la
Tiré de : Koessler T, Bichard P, Puppa G, Lepilliez V, Roth A, Cacheux W. classification de Paris.
Early oesophageal cancer: epidemiology diagnosis and management. Tiré de : Bories E, Barret M, Chaussade S. Traitement endoscopique des
Rev Med Suisse. 20 mai 2015;11(475):1130-5. carcinomes épidermoides superficiels de I’'cesophage. Acta Endosc. juill

2017:47(4):192-4.
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D- Bilan d’extension initial

La muqueuse cesophagienne est schématiquement divisée en trois couches :
I'épithélium, (m1), la lamina propria ou chorion (m2) et la muscularis mucosae ou
musculaire muqueuse (m3). La sous-muqueuse est également divisée arbitrairement
en 3 couches selon leur profondeur par rapport a la musculaire muqueuse : sm1
(<200pm pour les CE et <500um pour les ADC), sm2 (couche moyenne) et sm3
(couche profonde) (15). Le risque d’extension ganglionnaire est directement lié au
degré d’envahissement pariétal. Il s’éleve dés que la muscularis mucosae est
atteinte et devient trés important pour les tumeurs infiltrant la sous-muqueuse. Cela
modifie radicalement le pronostic : en cas de métastases ganglionnaires, la survie a
5 ans passe de 80 a 50% (27). Il est estimé que le risque d’envahissement
ganglionnaire est faible (entre 0 et 2%) en cas de tumeur intraépithéliale (m1) ou
limitée au chorion (m2) (28). Il atteint 8-18% pour les Iésions infiltrant la musculaire
muqueuse (m3) ou la sous-muqueuse superficielle (sm1) et s’éleve jusqu’a 30-54%
pour les lésions de la sous-muqueuse profonde (sm2 et 3) (28). Clest
'echoendoscopie haute qui va permettre de déterminer cette extension pariétale
avec une bonne sensibilité et spécificité, respectivement 85 et 87% (15).
L’échoendoscopie permettra aussi d’évaluer I'envahissement ganglionnaire péri-

cesophagien local avec une sensibilité de 80% et une spécificité de 70% (29).

Le Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD) recommande
également dans le bilan d’extension initial (22) :
* Un examen clinigue complet (notamment des aires ganglionnaires

cervicales et sus-claviculaires)
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* Une évaluation nutritionnelle (protides, albumine, pré-albumine et IMC) et
du pourcentage de perte de poids

* Un bilan de l'état général (score OMS, score ASA) et des pathologies
associées (examen respiratoire avec EFR et gazométrie, examen
cardiovasculaire, fonction rénale et hépatique) avec consultation d’aide au
sevrage tabagique et/ou cenolique si nécessaire.

* Un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté (avec ingestion de produit de
contraste dans notre centre)

* Un examen ORL avec Ilaryngoscopie indirecte sauf pour les
adénocarcinomes du 1/3 inférieur chez les non-fumeurs.

* Une fibroscopie trachéo-bronchique sauf pour les adénocarcinomes du 1/3
inférieur chez les non-fumeurs.

« Une TEP-TDM au "®FDG

* Dans notre centre, une coelioscopie exploratrice en cas de tumeur de la
jonction oeso-gastrique afin d’éliminer une carcinose péritonéale ou en cas

de dysphagie pour pose de jéjunostomie

Au terme de ce bilan, le stade TNM pourra étre déterminé (Figure 4) et différents

stades pourront étre déterminés (Tableau 3).
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Tis (HGD) T1 Epithelium

Basement membrane
Lamina propria
Muscularis mucosae
Submucosa

tissue

Muscularis propria

Perioesophageal

Figure 4 : Stadification TNM 7éme édition des cancers cesophagiens. T4a = tumeur résécable, (envahissement
plevre, péricarde ou diaphragme) T4b = tumeur non résécable (envahissement aorte, corps vertébraux, trachée)

Tis = néoplasie intraépithéliale HGD = Dysplasie de haut grade
Tiré de : Pennathur et al. Oesophageal carcinoma. The Lancet. 2 févr 2013,;381(9864):400-12.

Stade 0 pTis NO MO

Stade IA pT1 NO MO

Stade IB  pT2 NO MO

Stade 1A pT3 NO MO

Stade [IB  pT1-T2 N1 MO

Stade [IIA pT4a NO MO, pT3 N1 MO, pT1-2 N2 MO
Stade [IIB  pT3 N2 MO

Stade IV Tout pT tout N M1

Stade [lIIC  pT4a tout N MO, pT4b tout N MO, tout pT N3 MO

Tableau 3 : Stades AJCC-UICC 7°™ édition

2- Les traitements du cancer de I'cesophage

A- Traitement endoscopique

Ce traitement est réservé aux tumeurs localisées avec faible risque de

dissémination ganglionnaire. Il s’agit de Iésions m1 et m2 ou de Iésions m3 voire sm1
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chez des patients a risque opératoire (22). Deux techniques sont possibles : la
mucosectomie et la dissection sous-muqueuse. La premiére consiste a réséquer la
muqueuse puis une partie de la sous-muqueuse, alors que la seconde consiste a
disséquer plus profondément jusqu’a la musculeuse (15). Les recommandations
actuelles privilégient la dissection sous-muqueuse car elle permet une résection
monobloc avec une histologie de qualité, mais au prix d’'une morbidité et d’'un colt
plus élevé (24). La mucosectomie constitue un traitement efficace avec un taux de
survie de 90% a 5 ans avec 4 a 26% de récidive locale. Elle est indiquée dans les

lésions < 10mm quand une résection monobloc est impossible (24).

B- Traitement chirurgical

Avant toute chose, les patients nécessitent une préparation respiratoire avec
éradication des foyers infectieux et un soutien nutritionnel. Une nutrition entérale par

sonde est recommandée en cas de perte de poids > 10% (7).

Pour les tumeurs des tiers moyen et inférieur, la technique chirurgicale de
référence est 'cesophagectomie subtotale par voie transthoracique subtotale avec
curage ganglionnaire 2 champs (médiastinal et abdominal) et médiastinectomie
postérieure monobloc, aussi appelée technique de Lewis Santy (30). La voie
transhiatale peut étre utilisée chez des patients a haut risque opératoire avec une
petite tumeur du tiers inférieur de I'cesophage, sans envahissement ganglionnaire
(30).

Pour les tumeurs du tiers supérieur, il est recommandé une cesophagectomie 3

champs avec anastomose cervicale et curage ganglionnaire bilatéral.
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Les cancers de I'cesophage cervical relevent d’'une radiochimiothérapie (RCT)
exclusive. Une cesophagectomie 3 voies ou une oesophagectomie totale avec
pharyngo-laryngectomie totale circulaire peuvent étre discutées en situation de
rattrapage (22).

En ce qui concerne la reconstruction oesophagienne, la gastroplastie

ocesophagienne par gastrolyse laparoscopique est la référence (7).

Il est recommandé de prélever au moins 23 ganglions (31). Le nombre de
ganglions envahis est un facteur de mauvais pronostic indépendant du stade TNM.
La survie a 5 ans passe en effet de 53% a 8% s'il existe 4 ganglions envahis ou plus
(32).

Un curage cervical systématique n’est pas nécessaire. Il est recommandé pour la
chirurgie des cancers du tiers supérieur de I'cesophage thoracique et cervical, et a la
demande en cas d’envahissement suspecté sur les examens préopératoires quelle

que soit la localisation du cancer cesophagien (22).

La mortalité post-opératoire est inférieure a 10% et les taux de morbidité sont
estimés entre 26 et 41% (33-35). Les complications sont essentiellement
pulmonaires, responsables de la moitié des déces post-opératoires. Viennent ensuite
les fistules anastomotiques, le chylothorax et |la paralysie des cordes vocales (36).

Apres résection RO, la survie a 5 ans est estimée a environ 30% (11).

La chirurgie seule est indiquée dans les tumeurs de stade 1 ainsi que les tumeurs
localisées de stade 2, aprés discussion en RCP (7).

Elle n’est par contre pas indiquée dans les tumeurs localement avancées de stade llI
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en raison de résultats décevants en termes de survie (37). Des traitements
complémentaires par radiothérapie ou chimiothérapie sont alors nécessaires.

Les contre-indications chirurgicales sont résumées Tableau 4

Critere de non-résécabilité Critéres de non-opérabilité

Tumeur T4b envahissant : Relatifs :

— l'arbre trachéo-bronchique, — Statut OMS 2

— le nerf récurrent, — Perte de poids = 15 % non récupérée apres renutrition

— l'aorte sur plus de 90 de sa circonférence (figure 1), - Artériopathie sévere (stade > lll selon Leriche et Fontaine)

— un corps vertébral. — Cirrhose non décompensée

Absolus :

Tumeur de plus de 4 cm de diametre développee — Insuffisance respiratoire (VEMS < 1 000 mL/sec)

dans le mediastin sus-carinaire. — Cirrhose décompensée et/ou signes d'hypertension portale
- — — Insuffisance rénale (créatininémie > 1,25 x N)

Metastases viscerales. — Infarctus du myocarde datant de moins de 6 mois ou cardiopathie évolutive
- - — - — Statut OMS 3 et 4

Adénopathies sus-claviculaires et lombo-aortiques. — Perte de poids > 20 % non récupérée aprés renutrition

Ne sont pas des contre-indications :

— atteintes isolées de la plevre ou du péricarde

— adénopathies cervicales et coeliagues

Tableau 4 : Contre-indications chirurgicales.
Tiré de : Gronnier C, Mariette C, Bedenne L, Drouillard A, Raillat J, Bednarek C, et al. Prise en charge thérapeutique du
cancer de I'cesophage non métastatique. Hépato-Gastro & Oncologie Digestive. 1 mai 2016,;23(5):414-34.

C- Traitements pré- et post-opératoires

1) La chimiothérapie (CT)

L’association 5-FU-Cisplatine est historique mais représente toujours le schéma
thérapeutique le plus largement utilisé de nos jours (22). Néanmoins, I'association
LV5FU2-Cisplatine (5-FU + Acide folinique + Cisplatine) (38) ou le remplacement du

Cisplatine par de I'Oxaliplatine (39) sont des alternatives possibles.

CT néoadjuvante — De nombreuses études ont mis en évidence un bénéfice

significatif en termes de survie de la CT néoadjuvante versus chirurgie seule (10,40).

L’étude d’Allum et al. estimait un bénéfice d’environ +9% a 2 ans et +6% a 5 ans
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(41). Cela a été confirmé par une méta-analyse plus récente avec un bénéfice de

+5,1% de survie a 2 ans (10).

CT péri-opératoire — L’'essai FNCLCC-FFCD, qui se concentrait uniquement sur
les ADC, a montré une amélioration significative de la survie a 5 ans (+14%,
p=0.003) grace a la CT péri-opératoire versus la chirurgie seule. Le protocole
consistait en 2 a 3 cures de 5-FU-Cisplatine pré-opératoires et 3 a 4 cures post-
opératoires (42). De méme, I'essai MAGIC retrouvait une amélioration significative de
la survie d’environ +13% a 5 ans avec 3 cures pré- et post-opératoires d’Epirubicine,
5-FU et Cisplatine chez des patients atteint ’ADC gastriques, de la JOG ou du bas-

cesophage. (43).

CT post-opératoire — Plusieurs essais ont montré I'absence d’efficacité de la CT
post-opératoire. Venant renforcer ces données, I'étude d’Ando et al. a méme
démontré la supériorité de la CT pré-opératoire par rapport a la CT post-opératoire
(44.,45).

Cependant, d’autres études ont montré qu’en cas de résection R1, la survie était

améliorée par la CT post-opératoire. (46,47).

2) La radiochimiothérapie (RCT)

Le protocole standard est établi depuis I'essai du Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) 85-01 de 1992. Il s’agit du schéma Herskovic comportant une
irradiation de 50 Gy étalée sur 5 semaines a raison de 2 Gy par jour dont 20 Gy de

boost, associée au 5-FU-Cisplatine les semaines S1, S5, S8 et S11 (48). Cet essai
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mettait en évidence la supériorité en termes de survie de la RCT par rapport a la RT
seule. Ces constatations ont été confirmées par I'étude de suivi de Cooper en 1999
ainsi qu’'une méta-analyse plus récente (49,50), ce qui a conduit a ne plus

recommander la RT seule dans le traitement des cancers de I'cesophage (22).

Optimisation des protocoles de chimiothérapie

Depuis, plusieurs optimisations de ce protocole ont été réalisées. Sur le plan de la
chimiothérapie, le 5FU-Cislatine peut étre remplacé par du FOLFOX (5FU +
Oxaliplatine + Acide Folinique), présentant moins de toxicité et une meilleure facilité
d’utilisation avec une efficacité égale (51).

L’association Carboplatine-Paclitaxel de I'essai CROSS est également une bonne
alternative (52) : I'effet radiosensibilisant du Paclitaxel a permis de stériliser prées d’
1/3 des piéces opératoires et d’obtenir un meilleur taux de résection RO par rapport a
la chirurgie seule. L'essai NeoScope a confirmé ces résultats en comparant le
Carboplatine-Paclitaxtel versus Oxaliplatine-Capécitabine (5FU orale) (53).
Cependant, une récente étude rétrospective Allemande sur 47 patients n'a pas
retrouvé de bénéfice de survie globale ou de survie sans progression (54).

Le Cétuximab, un anticorps monoclonal murin humanisé ciblant le récepteur de
I'epidermal growth factor (EGFR), a été testé dans I'essai SCOPE 1. En effet, une
mutation de 'EGFR est présente dans 55% des cancers de I'cesophage. Cependant,
les résultats étaient néfastes avec plus de récidives, plus d’effets indésirables et une
diminution de la survie, entrainant l'interruption de I'étude (55). Le Cétuximab ne
constitue donc pas une option thérapeutique dans le traitement du cancer de

I'cesophage.
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Optimisation des protocoles de radiothérapie

Concernant la radiothérapie, l'augmentation des doses a été une piste
d’optimisation. Cependant, L’étude du RTOG 94-05 comparant une escalade de
dose a 64 Gy par rapport a une irradiation classique n’a pas montré d’amélioration
de la survie. Elle a méme rapporté un surcroit de décés bien que la cause
radiotoxique fut difficilement imputable (56). En tout cas, une escalade de dose n’est
pour l'instant pas recommandée.

De nouvelles techniques ont vu le jour avec notamment la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle avec modulation d’intensité ou IMRT (Intensity
Modulated RadioTherapy). Il s’agit d’'une technique de haute précision qui,
contrairement a la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle conventionnelle
(3D-CRT), permet de faire varier l'intensité du faisceau en cours d’irradiation. Le but
est d’obtenir une meilleure distribution de dose dans le volume cible, en intensifiant
les zones a traiter et en épargnant les tissus sains. Bien que cette technique
paraisse séduisante, les résultats des études divergent. Une importante étude
Texane rétrospective sur une dizaine d’années a montré une amélioration
significative de la survie avec moins de récidive locorégionale et moins de déces de
cause cardiaque grace a cette technique (57) alors qu’une étude Allemande
rétrospective sur 3 ans ne retrouvait pas de différence significative en termes de
survie (58). Ces derniéres années, la plupart des services de radiothérapie de la
région se sont équipés d’accélérateurs permettant ces traitements en IMRT, et la

plupart des traitements utilisent dorénavant cette technique.
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Essais en cours pour 'optimisation de la RCT

Actuellement, des essais sont en cours pour découvrir de nouvelles pistes
d’optimisation de la RCT. L’essai de phase II/lll CONCORDE-PRODIGE 26 a pour
objectif de comparer les survies sans progression a 2 ans, la réponse endoscopique
et les effets indésirables d’une radiothérapie avec escalade de dose a 66 Gy +
FOLFOX (stratifiés selon IMRT ou 3D-CRT) versus irradiation standard + FOLFOX.

L’étude PROTECT 1402, dont les inclusions sont en cours, cherche a confirmer
I'efficacité de I'association Paclitaxel-Carboplatine de I'essai CROSS par rapport au
FOLFOX habituellement utilisé.

Un dernier essai de phase I, 'étude ARION, vise a démontrer l'efficacité du
Durvalumab (immunothérapie anti-PD-L1) associée a une RT de 50 Gy et une
chimiothérapie par FOLFOX versus RCT conventionnelle. Les immunothérapies

semblant montrer une certaine efficacité dans les cancers gastro-cesophagiens (59).

Bénéfices de la RCT néoadjuvante

Concernant les bénéfices en termes de survie de la RCT néoadjuvante par rapport
a la chirurgie seule, une méta-analyse de 2011 trouvait une amélioration de +8,7% a
2 ans; supérieure encore a la CT néoadjuvante qui était de + 5,1% (10). Une
seconde de 2013, se concentrant uniquement sur les adénocarcinomes, retrouvait
des résultats similaires (60). Des essais plus récents corroborent ces observations.
L’étude Hollandaise CROSS montre un doublement de la médiane de survie (49,4 vs
24 mois) dans le groupe RCT néoadjuvante pour des patients majoritairement de
stade Ill (81% de cT3 et 65% de cN1) (52). Ces résultats ne sont toutefois pas

transposables pour les tumeurs de stade | ou Il comme le montre I'essai FFCD 9901
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qui a montré une majoration de la mortalité post-opératoire dans le bras RCT

néoadjuvante, sans bénéfice de survie (61).

La RCT exclusive
Devant ces résultats plutét encourageants, serait-il possible de se passer de la
chirurgie ? Plusieurs essais randomisés ont ouvert des pistes. L’essai FFCD 9102 ne

retrouvait pas de différence de survie entre les patients ayant répondu a la RCT

exclusive et les patients ayant bénéficié d’'une RCT néoadjuvante suivie d’une
chirurgie (62). L'étude de Stahl et al. qui comparait deux groupes avec CT
d’induction puis RCT +/- chirurgie retrouvait les mémes résultats (63). Enfin, 2 études
Allemandes rétrospectives plus récentes ont confirmé ces données. D’une part,
I'étude de Haefner et al. qui ne retrouvait aucune différence en termes de survie
globale, survie sans progression ou récidive locale entre patients opérés et non
opérés apres RCT. D’autre part, I'étude de Minch et al. qui retrouvait des résultats
similaires en termes de survie chez des patients traités par IMRT mais avec un taux
de récidive locale significativement plus important (64,65).

L’étude ESOSTRATE, actuellement en cours d’inclusion, a pour objectif de
répondre a cette question en comparant les survies de patients randomisés (chirurgie

vs surveillance), en réponse compléete aprés RCT exclusive.

La chirurgie de rattrapage
Il est important de préciser que les bénéfices de survie ne concernent que les

patients en réponse compléte apres RCT (62,63). Les patients non-répondeurs

nécessitent d’étre opérés : une étude annexe a I'essai FFCD 9102 a en effet montré

une amélioration significative de la survie globale chez les patients non-répondeurs
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ayant bénéficié d’'une chirurgie par rapport aux patients mauvais répondeurs non
opérés. Le bénéfice de survie était méme équivalent aux patients bons répondeurs
aprées RCT exclusive (66). Ces données sont confirmées par une méta-analyse
récente ne retrouvant pas de différence significative en termes de survie globale a 2
ou 5 ans entre patients en réponse compléte opérés et patients en réponse compléte

non opérés (67).

Récidives

Les récidives aprés réponse compléte sont fréquentes, estimées entre 53 et 60%
dans le suivi (62,68). Le site de prédilection est loco-régional (entre 43 et 50% des
cas), et situé uniquement dans le GTV (Gross Tumor Volume — Volume tumoral
macroscopique délimité en RT comprenant la tumeur et les adénopathies) dans 72%
des cas. Les récidives dans le GTV ont un pronostic de survie moins bon et
surviendraient plus fréequemment aprés RCT exclusive que néo-adjuvante (62,69).
Par contre, une fois opérés, les patients présentant une récidive locale aprés RCT
exclusive ont une survie a 3 ans équivalente aux patients ayant bénéficié d’'une RCT
néoadjuvante suivie de chirurgie systématique. C’est ce qu’a montré l'importante
étude rétrospective européenne de Markar et al. avec un taux de mortalité post-
opératoire équivalent entre les deux groupes, mais toutefois plus de complications a
type de fistule anastomotique et d’infections dans le groupe RCT exclusive (70).

L’'idée d’'une CT de rattrapage a été évoquée mais une méta-analyse Suédoise a

montré son inefficacité par rapport a la chirurgie de rattrapage (71).
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Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents sont I'cesophagite et les toxicités
hématologiques : leucopénie (24-49%), anémie (12-18%), thrombopénie (17-19%) et

les cesophagites. Le décés imputable au traitement reste rare (<1%) (7).

3) Enrésumé
Selon les recommandations du TNCD (22) :
» Pour les cancers superficiels (in situ ou T1):
o Reésection endoscopique

o Sirésection endoscopique impossible :

= Chirurgie chez patients opérables
» RCT chez patients non opérables
= Curiethérapie ou autre technique de destruction locale
(photothérapie, laser, radiofréquence...)
» Pourles cancers de stades | et Il :
(Esophagectomie
= Chimiothérapie péri-opératoire, pour les adénocarcinomes de
la JOG et du bas cesophage.
= Chimiothérapie adjuvante pour les résections R1
o OU RCT exclusive si contre-indication ou refus de la chirurgie
» Pour les cancers de stades llI
o Carcinomes épidermoides :
» Soit RCT exclusive : FOLFOX + RT (50,4 Gy) avec chirurgie
de rattrapage dans un centre spécialisé si réponse incompléte

= Soit RCT néoadjuvante suivie d’'une chirurgie dans un centre
expert
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o Adénocarcinomes
= Soit chirurgie apres traitement néoadjuvant (au choix) :
 RCT FOLFOX + RT (50,4 Gy) ou Paclitaxel-
Carboplatine + RT (41Gy)
* OU CT néoadjuvante : 2 cures de 5FU-cisplatine
* OU CT périopératoire pour les tumeurs de la JOG
= Soit, (non recommandée mais optionnelle) : RCT exclusive
avec chirurgie de rattrapage dans un centre spécialisé si
réponse incompléte
» Pour les cancers de I'cesophage cervical
o RCT exclusive en premiére intention. Chirurgie (pharyngo-
laryngectomie totale) si réponse incompléte et possibilité de

résection RO.

» Pour les cancers inopérables :
o Sans envahissement trachéo-bronchique muqueux :
= RCT 50 Gy + FOLFOX ou 5FU-Cisplatine
o Avec envahissement trachéo-bronchique muqueux :
= CT premiere, suivie de RCT en cas de disparition de
I'envahissement trachéo-bronchique
» Traitement endoscopique des sténoses ocesophagienne ou
bronchique
» Pour les cancers de stade IV

o Chimiothérapie
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3- La TEP dans le cancer de I'cesophage

A- Bilan d’extension initial

Au niveau loco-régional comme a distance, la TEP présente de bonnes
performances pour la détection d’'une extension secondaire, souvent supérieures a
'imagerie morphologique. L’étude de Flamen et al. a montré une trés bonne
spécificité d’environ 98%, supérieure a I'association TDM et écho-endoscopie (90%)
avec des sensibilités similaires. Pour la détection de métastases a distance, la TEP a
entre 67 et 71% de sensibilité et entre 93 et 97% de spécificité selon les méta-
analyses (29,72), meilleures que I'imagerie anatomique (52% de sensibilité et 91%
de spécificité) (29).

Dans I'étude de Barber et al, menée chez 139 patients, la TEP était responsable
d’'une modification du stade chez 40 % des patients avec un impact sur la stratégie
thérapeutique chez 34% (73). L'étude de Liu et al a montré que la TEP pouvait
notamment influencer I'étendue du geste chirurgical ganglionnaire (74). Par ailleurs,
les facteurs de risques de carcinome épidermoide de I'cesophage sont identiques a
ceux des carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures, et le
tabac constitue un facteur de risque de cancer du poumon. Ainsi, la TEP permet de
détecter d’éventuels cancers synchrones. Une étude menée chez 591 patients
montrait des anomalies suspectes de cancers synchrones dans 9,3% des cas, qui se
sont révélées malignes ou précancéreuses dans 3,7% de toute la cohorte (75).

Devant 'ensemble de ces données, TEP au '®FDG est recommandée au bilan

d’extension initial des patients présentant un cancer de I'cesophage (76).
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B- Bilan de réévaluation aprés chimiothérapie et bilan de suivi

La TEP n’est pas actuellement recommandée pour I'évaluation de fin de

traitement ou la surveillance (76).

Apres RCT, la chirurgie de I'cesophage est responsable d’'une mortalité péri-
opératoire d’environ 5% et d’'une morbidité d’environ 40% (77,78). Dans environ 1/3
cas, les patients opérés aprés RCT sont en réponse compléte sur la piéce
histologique (79-81) et présentent une meilleure survie globale que les patients en
mauvaise réponse histologique (79,76 mois vs 39,73 mois) (81). Chez les patients en
réponse compléte, il N’y avait pas, dans une autre étude, de différence significative
de survie a 2 ou 5 ans entre patients opérés et non opérés (67). Il parait donc
nécessaire de disposer d’un examen de réévaluation permettant de définir les
patients en réponse compléte post-RCT afin de leur éviter les complications d’une
chirurgie inutile.

Plusieurs études ont évalué la capacité de la TEP a prédire la réponse
histologique avec des résultats variables. Kim et al ont montré dans une étude
réalisée sur 62 patients traités par RCT néoadjuvante puis cesophagectomie que les
résultats de la TEP (réponse compléte versus non réponse compléte) étaient
concordantes avec les biopsies dans 71% des cas (82). En 2005, dans une étude
prospective menée sur 48 patients, I'équipe de Cerfolio a montré que la TEP
permettait de prédire la réponse histologique compléte dans 89% des cas (83). Mais
d’autres études viennent contredire ces résultats comme I'étude de Piessen et al. en
2013 ou l'étude d’Arnett et al. en 2017 respectivement sur 46 et 193 patients traités
par RCT néoadjuvante et cesophagectomie. Dans ces 2 études, aucune corrélation
entre réponse métabolique compléte en TEP et réponse compléte histologique n’a
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été mise en évidence (84,85). Selon une méta-analyse récente, les performances
diagnostiques de la TEP restent modérées en post-RCT avec une sensibilité de 74%

et une spécificité de 52% (86).

Par ailleurs, la réponse ganglionnaire a la chimiothérapie caractérisée en TEP

semble particulierement pertinente car prédictive de la survie dans une étude

réalisée chez 430 patients porteurs d’adénocarcinomes cesophagiens (87).

C- Facteurs prédictifs de la TEP

Plusieurs études ont montré que certains paramétres TEP avaient un impact
pronostique. Les résultats sont hétérogénes mais certaines études présentent
néanmoins des résultats concordants. Trois d’entre-elles, dont I'étude prospective
multicentrique RTEP3, a montré que le TLG pré-traitement (Total Lesion Glycolysis
calculé par la formule : SUVmoyen x MTV [Metabolic Tumor Volume]) était prédictif
de la survie globale (88—-90). Selon 2 études de Butof et al, le MTV post-traitement
serait prédictif de la survie globale (91,92). Deux autres trouvaient au contraire une
corrélation avec le MTV pré-traitement (93,94). Les résultats des études évaluant la
SUVmax sont également discordants avec des survies corrélées au SUVmax pré-
traitement (95) et d’autres au SUVmax post-traitement (96,97)

Selon une méta-analyse de 2014, la réponse métabolique compléte en TEP
constitue un facteur protecteur du point de vue de la survie globale et de la survie
sans progression (98).

Enfin, une récente étude a montré qu'un hypermétabolisme ganglionnaire

abdominal aprés RCT était de mauvais pronostic (99).
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4- Objectifs

Du fait de la morbi-mortalité non négligeable de la chirurgie carcinologique
cesophagienne, le traitement par radio-chimiothérapie exclusive est de plus en plus
souvent proposé. Néanmoins, cela nécessite une stratification optimale des patients,
puisque cette stratégie n’a de sens que si les patients sont en réponse compléte. Or
I'affirmation de la réponse compléete est complexe : les biopsies négatives peuvent
I'étre en raison d’'un mauvais échantillonnage ou d’'une inaccessibilité des lésions en
raison des phénomeénes inflammatoires post-RCT. Le scanner n’est pas trés
informatif sur le plan local pour les mémes raisons. La TEP est un élément
supplémentaire dans 'arsenal diagnostique, qui est de plus en plus souvent réalisée,
parfois de fagon systématique comme dans notre centre. Cependant, elle est parfois
artéfactée par les mémes phénoménes inflammatoires locaux, rendant son

interprétation difficile et son utilité douteuse.

Ce travail portait donc sur l'utilité de la TEP en pratique clinique.

Nous avons cherché dans un premier temps si I'association de la TEP au premier
bilan de réévaluation aprés RCT avait un impact sur la décision thérapeutique et
dans quelle proportion elle pouvait la modifier. Ensuite, nous avons comparé la TEP
aux biopsies et au scanner pour évaluer leur concordance. Puis nous avons cherché
si la TEP avait un aspect prédictif sur la survie des patients opérés ou non. Enfin,
nous avons tenté d’identifier des caractéristiques de la TEP associées a la réponse a

la RCT.
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Matériels et méthodes

Les patients adressés au Service de Chirurgie Digestive du CHU de Lille entre
Juin 2017 et Aot 2019 pour prise en charge d’'une néoplasie localement avancée de
I'cesophage ont été rétrospectivement inclus.

Les critéres d’inclusion étaient :

- Présence d’'une néoplasie localement avancée de I'cesophage thoracique ou
de la jonction cesogastrique classée Siewert 1 ou 2, sans localisation
secondaire a distance (T2 ou T3 ou T4, NO ou N+, MO0),

- Traitement par RCT concomitante effectivement recu,

- Reéalisation d’'une TEP, un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une FOGD de
réévaluation post-RCT. Les patients n’ayant pas bénéficié de FOGD en raison
d’'une contre-indication clinique ou de leur statut métastatique connu (au bilan

de réévaluation) ont été également inclus.

1- Recueil et classement des données

A- Données cliniques

Pour chaque patient ont été recueillis :
= Age, poids, taille
» Date du diagnostic
= Statut T et N a l'issue du bilan d’extension initial
» Type histologique
= Dates de début et de fin de traitement par radio-chimiothérapie

» Dose de radiothérapie et nombre de cures de chimiothérapie
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» Traitement complet recu ou non
» Pour les patients opérés, le statut ypTNM
= L’existence d’'une récidive ou d’'une progression et sa date

= Date des derniéres nouvelles ou du déceés le cas échéant

B- Données paracliniques

Ces données ont été recueillies a la 1° réévaluation aprés RCT et lors du suivi
ultérieur uniqguement chez les patients non opérés ayant bénéficié d'un suivi
périodiqgue en se limitant a 3 réévaluations maximum. Les patients étaient

secondairement exclus du suivi s’ils devenaient métastatiques ou étaient opérés.

TEP "®FDG : données recueillies sur les compte-rendus d’examens disponibles
dans le dossier patient informatisé ou dans les lettres de consultation
= Appareil et date de réalisation
=  Glycémie, activité injectée, délai injection-acquisition
» Résultats :
* Réponse compléte : Absence de fixation suspecte
* Réponse partielle (choix multiple possible)
o Locale : Diminution en intensité de la fixation locale
o Ganglionnaire : Diminution en intensité des fixations ganglionnaires
* Maladie stable
* Progression (choix multiple possible)
o Locale : majoration de la fixation locale
o Ganglionnaire : majoration / apparition d’'une fixation ganglionnaire

o A distance : apparition d’'une fixation suspecte a distance
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* Réponse indéterminée
Les examens TEP dont le compte-rendu était litigieux étaient réinterprétés par un

Médecin Nucléaire sénior.

FOGD :
» Résultat des biopsies : positives ou négatives
» Aspect macroscopique suspect vs non suspect

= Présence d’une sténose infranchissable

TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

= Interprétation globale :
o Réponse compléte (RC),
o Réponse partielle [ganglionnaire et/ou locale] (RP)
o Maladie stable (MS)
o Maladie progressive [locale, ganglionnaire ou a distance] (MP)

o Réponse indéterminée (RI)

A noter, un examen (TEP ou scanner) interprété sans comparatif était classé en

maladie stable lorsqu’il existait des anomalies et en réponse compléte lorsqu’il

était strictement normal.
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C- Détermination de l'impact

1) Concordance des examens

La concordance de la TEP avec les autres examens a été évaluée : a l'issue du
bilan par scanner et FOGD, le patient pouvait étre considéré soit bon répondeur soit
mauvais répondeur au traitement. Une TEP était concordante si elle confirmait cette

hypothése, discordante si elle I'infirmait.

Le scanner évalue plus particulierement la situation a distance. Un patient était
considéré bon répondeur en cas de ‘Réponse compléte’, mais également en cas de
‘réponse partielle’ ou ‘maladie stable’. En effet, la persistance d’'un épaississement
cesophagien n’est spécifique ni de réponse, ni de persistance tumorale locale. Avec
un scanner en ‘progression’, le patient était considéré mauvais répondeur.

Au niveau local en FOGD, un patient était considéré bon répondeur en cas de
biopsies négatives et aspect macroscopique non suspect; mauvais répondeur en
cas de biopsies positives ou aspect macroscopique suspect.

La TEP prend en compte a la fois I'évaluation locale et a distance. Un patient était
considéré bon répondeur en cas de ‘réponse compléte’ ; mauvais répondeur en cas
de ‘progression’ mais également en cas de ‘réponse partielle’ ou ‘maladie stable’ car
cela présume une persistance tumorale locale.

Les patients classés en ‘Réponse indéterminée’ ont été reclassés comme mauvais

répondeurs en considérant I’hypothése la plus péjorative.
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2) Existence d’un impact ?

Pour déterminer I'existence d’un impact de la TEP FDG sur la prise en charge des
patients, nous avons tout d’abord, en concertation avec les chirurgiens de notre
centre, établi un algorithme décisionnel (Figure 5) figurant la prise en charge d’'une
|ésion maligne localement avancée de I'cesophage. La TEP entre en jeu dans 2 cas :
- Le patient ne présente pas de récidive sur les biopsies, et ne présente ni
sténose a la FOGD, ni dysphagie cliniquement invalidante. Dans ce cas, la
TEP peut avoir un impact pour affirmer la réponse compléte.

- Le patient ne présente toujours pas de récidive prouvée sur les biopsies mais
présente, cette fois-ci, une sténose infranchissable a la FOGD. Cependant, il
ne peut pas étre opéré compte-tenu de son terrain fragile. La TEP peut dans

ce cas, avoir un impact pour le suivi.

Puis nous avons demandé aux chirurgiens de notre centre, leur prise en charge
théorique chez un patient opérable (Tableau inclus dans la Figure 5). Cela a
permis d’établir les cas pour lesquels la réponse de la TEP pouvait changer la prise

en charge.

L’'impact était considéré comme inexistant si la décision thérapeutique a été prise
indépendamment des résultats de la TEP. |l s’agissait de 4 principaux cas : biopsies
de réévaluation positives, décision thérapeutique initiée par le scanner, chirurgie
réalisée ou révoquée pour des criteres cliniques, chirurgie réalisée dans le cadre

d’un traitement néo-adjuvant.
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Figure 5 : Algorithme décisionnel de prise en charge devant une lésion avancée de I'cesophage aprés RCT a visée exclusive

3) Caractérisation de I'impact

Un impact était considéré comme majeur lorsque les résultats de la TEP

divergeaient avec le reste du bilan et étaient a I'origine d’une modification de la

stratégie thérapeutique théorique en I'absence de TEP.

Un impact était considéré comme mineur si les résultats de la TEP étaient

concordants avec le reste du bilan et venaient confirmer une réponse ou une

progression non affirmée par les autres examens.

Pour déterminer si I'impact était positif ou négatif, nous avons cherché le statut

final du patient (en rémission, en progression ou en récidive) et si possible le statut

de la tumeur aprés traitement (réponse complete ou incompléte) soit par la chirurgie

si elle avait eu lieu, soit par le suivi le cas échéant. L'impact était positif s’il avait un
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effet bénéfique pour le patient, négatif s’il était néfaste pour le patient a la lumiére de
ces résultats.

L’ensemble des critéres d’impact est résumé Tableau 5.

Majeur Mineur
Positif - Changement radical de stratégie - A confirmé une bonne réponse
thérapeutique (CT et/ou RT vs chirurgie | thérapeutique douteuse sur les autres
vs palliatif) examens
- Chirurgie a raison grace a la TEP (a - A entrainé une surveillance plus précoce, a
montré la mauvaise réponse locale, raison car révélant une évolutivité tumorale
discordante avec les autres examens) - Découverte d’une seconde affection
- Découverte d’une seconde affection bénigne
maligne - A évité un retard de prise en charge devant
des lésions douteuses sur les autres examens
Négatif - A manqué des lésions a distance - A entrainé des examens inutiles, sans
entrainant une chirurgie inutile complication
- Faux positif ou faux négatif - A entrainé un retard de prise en charge
retentissant radicalement sur la prise - A confirmé a tort une mauvaise réponse
en charge loco-régionale également vue sur d'autres
- A entrainé des examens examens, responsable d'une chirurgie
complémentaires inutiles a I'origine de
complications

Tableau 5 : Critéres de détermination de I'impact

Pour I'ensemble des cas, I'impact a été évalué par un Médecin Nucléaire sénior et
un Médecin Nucléaire junior. Les cas ambigus a I'issue de cette concertation ont été

rediscutés avec les chirurgiens.

A noter: certains patients faisaient partie d'un protocole de recherche.
ESOSTRATE est un essai clinique qui randomise les patients en réponse compléte
(TEP négative, TDM négative, FOGD non suspecte sans sténose avec biopsies
négatives) dans 2 bras: chirurgie vs surveillance. En concertation avec I'équipe
chirurgicale de notre centre, nous avons décidé de considérer pour ces patients un

impact mineur neutre. La bonne réponse en TEP constitue un critére d’inclusion pour
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les patients mais elle n'est pas le seul : impact mineur. Elle ne joue pas dans la

décision thérapeutique qui fait I'objet d’'une randomisation : impact neutre.

2- Valeur diagnostique

Pour évaluer la valeur diagnostique des examens, on a considéré comme Gold
Standard le résultat de la chirurgie lorsque les patients ont été opérés et les données
du suivi dans les autres cas (sous réserve qu'il soit d’au moins 9 mois a partir de la
fin du traitement), prenant en compte les éléments cliniques et paracliniques

disponibles.

3- Relecture des TEP post-RCT

Chaque TEP de réévaluation post-RCT dont les images étaient disponibles sur le
PACS a été relue par un Médecin Nucléaire Junior selon une grille prédéfinie par un

Sénior. Les parameétres recueillis étaient les suivants :

SUVmax résiduel local et delta SUVmax ([SUVmax post RCT — SUVmax

initiale] / SUVmax initiale)

- Aspect de la fixation résiduelle (focale vs diffuse)

- Localisation du point de fixation maximal par rapport a la TEP initiale
(localisation identique ou modifiée)

- Etendue visuelle de la fixation (majorée, minorée, stable)

- Taille de la fixation en mm et différence avec I'examen initial

- Apparition d’'une extension ganglionnaire

- Apparition d’'une extension a distance et localisation
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4- Analyses de survie et analyses statistiques

Les variables numériques de distribution non normale ont été décrites par la
meédiane et les intervalles interquartiles et comparées par des tests de Wilcoxon. Les
proportions ont été comparées par un test du Chi-2. Le risque alpha a été fixé a 5%,

la valeur de p de 0,05 a été retenue comme seuil de significativité.

La survie sans progression (déterminée a partir de la date de fin de traitement
jusqu’a la date de progression ou la date des derniéres nouvelles) et la survie
globale (de la date de fin de traitement a la date du décés ou des derniéres
nouvelles) ont été analysées selon Kaplan-Meier et comparées selon le test du log-
rank en fonction de la réponse en TEP (réponse compléte vs pas de réponse
compléte).

Un modele de Cox a été utilisé afin de rechercher les facteurs pronostiques dans

cette cohorte.
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Résultats

1- Population

Sur les 159 patients adressés en consultation, seuls 104 ont été effectivement

inclus. Le détail est exposé Figure 6.

159 patients avec néoplasie localement avancée de I'cesophage

Exclus : 55
- Pas de TEP de réévaluation : 22
- Absence des données de TEP dans le dossier : 1

- N’a pas eu tous les examens de réévaluation en
I'absence de contre-indication : 3

- Pas de suivi au CHU de Lille : 12

- Perdu de vue : 7

- N’a pas regu le traitement par RCT : 9
- Décédé avant traitement : 1

104 Patients inclus dans I'analyse

Figure 6 : Flow Chart
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Les caractéristiques de la population de notre étude sont résumées Tableau 6A.

Notre population était composée de 84% (n = 87) dhommes et de 16% (n=17)
femmes (sex-ratio 5,1 hommes pour 1 femme). L’age moyen était d’environ 64 ans,
le poids moyen était de 73,6 kg avant traitement pour un IMC a 24,9.

57% des patients (n = 59) avaient un carcinome épidermoide dont 1
moyennement différencié et 43% (n = 45) un adénocarcinome dont 3 a cellules
indépendantes et 1 peu différencié. La majorité des Iésions était située aux tiers
moyen et inférieur (respectivement 32% et 35%) et était classée T3 (69%) N+ (92%)

a l'issue du bilan d’extension initial.

Sur 'ensemble de la population, 83 patients (80%) ont eu un traitement complet
par RCT alors que 21 (20%) ont d0 interrompre la chimiothérapie pour cause de
mauvaise tolérance. Le délai moyen entre la RCP et la fin du traitement était de 118
jours. 76 patients ont eu une RT de 50,4 Gy, 9 patients ont été traités par 41 Gy, 7
patients par 45 Gy, et enfin 1 patient a eu une RT de 64 Gy (intensification de la RT
car mauvaise tolérance de la chimiothérapie). La dose délivrée de RT n’était pas
connue pour 11 patients. 86 patients ont été traités par FOLFOX, 10 patients par
Carboplatine-Paclitaxel et 2 patients par S5FU-Cisplatine. Le protocole de

chimiothérapie n’était pas connu pour 6 patients.

Le suivi médian était de 9,7 mois (intervalle interquartile : 6,6 - 14,7). Au décours
du suivi, 55% (n = 57) des patients ont eu une cesophagectomie selon Lewis Santy
dont la moitié (23% de I'ensemble des patients) avaient une régression tumorale

compléte (ypTONO). Parmi les patients non opérés, 16% ont eu une chimiothérapie,
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2% ont eu une RCT de rattrapage, 1% ont eu une RT osseuse antalgique et 26% ont

bénéficié d’'une surveillance active.

A la date des derniéres nouvelles, 86% étaient vivants et 14% décédés. 57%

étaient en rémission, et 43% en progression.
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Caractéristiques de la population
Moyenne (Ecart-Type)

Clinique

Age (années)

Sexe

- Femmes (n, %)

- Hommes (n, %)

Poids au diagnostic (Kg)
IMC

Anatomopathologie (n, %)
Carcinome Epidermoide
Adénocarcinome

Localisation (n, %)*
1/3 supérieur

1/3 moyen

1/3 inférieur

JOG type 1

JOG type 2

JOG non précisé
Non précisé

Stades TNM (n, %)
T2

T3

T4a

T4b

NO
N+

Traitement (n, %)
Complet
Interrompu

Suivi (n, %)

Chirurgie

-ypTONO

- ypT+ou N+
Chimiothérapie

RTCT de rattrapage
RT osseuse antalgique
Surveillance

Vivant
Décédé
Rémission

Maladie persistante
Indéterminé

63,86 (9,45)
n=17,16%
n=287,84%
73,6 (17,32)
24,93 (4,83)
n=>59,57%
n=45,43%
n=11, 10%
n=34,32%
n=37,35%
n=9, 9%

n=12,11%
n=1,1%

n=1,1%

n=25,24%
n=72,69%
n=4,4%

n=3,3%

n=38, 8%

n=96,92%
n =83, 80%
n=21,20%
n=57,55%
n=17,16%
n=2,2%

n=1,1%

n=27,26%

Derniéres nouvelles (suivi médian : 9 mois)

n =289, 86%
n=15, 14%
n =56, 54%
n=45,43%
n=3,3%

n =24, 42%
n =33, 58%

Tableau 6A: Caractéristiques de la population

* 105 lésions au total car un patient avait une double localisation
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2- Examens de réévaluation

Ces données sont résumées Tableau 6B.

A- Premiers examens de réévaluation post-RCT

1) Résultats

TEP

La majorité (n = 64, 62%) ont été faites au CHU de Lille a 'H6pital Claude Huriez,
les autres (n = 40, 38%), dans d’autres centres. Le délai moyen entre injection et
acquisition était d’1h03, I'activitt moyenne de 243MBq, la glycémie moyenne de
1,16 g/L et la DLP moyenne de 502 mGy.cm.

Le délai médian entre la TEP et la fin du traitement par RCT concomitante était de

43 jours. Le délai médian entre la TEP est la fin de la RT était de 64 jours.

A noter, 3 patients ne présentaient pas de fixation locale a la TEP initiale. Il

s’agissait d’'un CE pour ces 3 cas.

Sur 104 TEP : 39 étaient en réponse compléte (37,5%), 34 en réponse partielle
(32,7%) dont 34 en réponse partielle localement (100%) et 12 en réponse partielle
ganglionnaire (35%), 5 étaient classés en maladie stable (4,8%), 16 en progression
(15,4%) dont 10 en progression locale (63%), 7 en progression ganglionnaire (44%)

et 7 a distance (44%). Enfin, 10 étaient en réponse indéterminée (9,6%).
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Réponses indéterminées en TEP

10 TEP étaient en réponse indéterminée parmi les 104 premieres TEP de
réévaluation (9,6%).

Pour 4 d’entre-elles, c’était la réponse locale qui était indéterminée. Les causes
étaient :

- Pas de fixation au bilan initial (patient 6)

- Apparition d’'une fixation inflammatoire cesophagienne rendant ininterprétable

'examen local (patients 65, 92 et 101)

Pour les 6 autres, c’était I'évaluation a distance qui était indéterminée :

Apparition de fixations ganglionnaires chez un patient suivi pour sarcoidose
(patient 25)

- Apparition d’'un nodule sous-cutané de la cuisse hypermétabolique (patient 32)
- Apparition d’'un ganglion cervical supérieur droit douteux (patient 80)

- Apparition d’'une hyperfixation scapulaire douteuse (patient 91)

- Apparition d’'un hypermétabolisme pulmonaire douteux (patients 94 et 104)

Pour 4 de ces patients, les examens complémentaires ou le suivi ont mis en
évidence une progression néoplasique (40%). Il s’agissait du patient 32 (Iésion
biopsiée, positive), du patient 92 (FOGD suspecte et biopsies indéterminée), du
patient 94 (mise en évidence de plusieurs nodules pulmonaires secondaires sur le
scanner) et du patient 101 (anatomopathologie positive a la chirurgie).

Pour le reste des patients, il n'a pas été mis en évidence de progression
néoplasique (60%). Les patients 6 et 65 ont été opérés mais I'anatomopathologie

s’est révélée négative. Le patient 25 a également été opéré mais

46



I'anatomopathologie s’est révélée négative pour les ganglions (ypT4aNO0). Le suivi
des patients 80 et 91 n’a pas mis en évidence de progression. Enfin, le scanner du

patient 104 étiquetait la Iésion pulmonaire comme infectieuse.

FOGD
Sur les 104 patients, 100 ont eu une FOGD (96%). 1 patient avait une contre-

indication a I'anesthésie, 2 étaient métastatiques sur les autres examens (rendant la
FOGD de réévaluation inutile en I'absence de dysphagie invalidante) et 1 dernier

était suspect de progression pulmonaire.

Parmi ces patients, 65% ne présentaient pas d’anomalie formellement suspecte,
31% présentaient une sténose infranchissable, 3% avaient un aspect suspect et 1%
avaient une sténose infranchissable décrite comme visuellement suspecte.

- Parmi les 31 sténoses infranchissables, 29 avaient une biopsie négative

o Chez les biopsies négatives, 17 ont été opérées (59%)
= 11 étaient ypTONO (65%)
= 6 étaient positifs (35%)
- Parmiles 3 FOGD suspectes, aucune n’avait de biopsie positive
o 2 ont été opérées (66%)
= 1 était ypTONO (50%)
= 1 était positive (50%)
- La sténose infranchissable et suspecte avait une biopsie négative et n'a pas

été opérée.
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Biopsies
Parmi les 100 patients ayant eu une FOGD de réévaluation, 95 ont eu une
biopsie. 19 étaient positives (20%) et 76 étaient négatives (80%).
- Parmi les patients avec biopsies positives, 15 ont été opérés
o 14 avaient une anatomopathologie finale positive (93%)
o 1 était ypTONO (7%)
- Parmi les patients avec biopsies négatives, 38 ont été opérés
o 16 avaient une anatomopathologie finale positive (42%)
o 20 étaient classés ypTONO (53%)
o 2 étaient positives en ganglionnaire uniquement (5%). La décision

chirurgicale ayant été prise sur les autres examens de réévaluation.

Scanner
Sur les 104 patients, 103 ont eu un scanner de réévaluation (99%). La raison

pour laquelle un patient n’a pas eu de scanner n’est pas connue.

Parmi ces patients, 18 étaient en réponse compléete (17%), 30 en réponse partielle
(29%) dont 20 en réponse locale (67%) et 22 en réponse ganglionnaire (73%), 40
etaient classés en maladie stable (39%), 8 en progression (8%) dont 2 en
progression locale (25%), 2 en progression ganglionnaire (25%) et 6 a distance
(75%). Enfin 6 étaient en réponse indéterminée (6%). Nous ne disposions pas du

compte-rendu pour un patient (1%).

Premiers examens de réévaluation
Réponse Compléte  |Réponse Partielle Maladie Stable Progression Réponse Indéterminé¢ Données manquantes
TEP n =39, 37.5% n=34,32.7% n=5,4.8% n =16, 15,4% n =10, 9.6% n=0
Scanner n=18,17% n =30, 29% n =40, 39% n =28, 8% n =6, 6% n=11%
Positives Négatives
Biopsies n=19,20% n =76, 80%

Tableau 6B : Résultats des premiers examens de réévaluation post-RCT



2) Concordance des Examens

Au niveau local : TEP et FOGD

Au total, sur 81 patients ayant eu une TEP et une FOGD (TEP indéterminées et
en progression a distance exclues), le taux de concordance globale au niveau local
entre TEP et FOGD était de 56%, le taux de discordance était de 35% et la
concordance n’a pu étre évaluée chez 9% des patients. Parmi les cas discordants, le
suivi ou la chirurgie ont mis en évidence une discordance en faveur de la TEP dans
49% des cas et en faveur de la FOGD dans 51%. Le détail de ces données est

résumeé Figure 7A.

Concordance locale : TEP et Biopsies

100%
8% 9% 9%
90% 20%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Réponse complete Réponse partielle Maladie stable Progression locale TOTAL
locale

B Concordance avec FOGD H TEP exacte parmi les cas discordants

H TEP inexacte parmi les cas discordants ™ Pas de biopsie / Biopsie indéterminée

Figure 7A : Concordance locale : TEP et biopsies
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Chez les patients ayant eu une biopsie négative ou indéterminée voire pas de
biopsie, le suivi a mis en évidence 60% de cas ou le résultat de la TEP était exact
(vrais négatifs et vrais positifs) et 39% de cas ou la TEP était inexacte (faux positifs
et faux négatifs). Pour 1%, la valeur diagnostique n’a pu étre déterminée. Le détalil

de ces données est résumé Figure 7B.

Valeurs prédictives de la TEP parmi les biopsies négatives

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Réponse complete Réponse partielle Maladie stable Progression locale TOTAL

B TEP exacte M TEPinexacte M Indéterminé

Figure 7B : Valeurs diagnostiques de la TEP parmi les biopsies négatives, indéterminées ou non réalisées

Au niveau ganglionnaire et a distance : concordance TEP et scanner

Ces données sont résumées Figure 8A.

Parmi les 102 patients ayant eu un scanner de réévaluation avec un compte-rendu
disponible :

- 86 avaient une TEP en RC, RP, MS ou indéterminée
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o Scanner concordant chez 84 patients (98%)
o Scanner discordant chez 2 patients (2%) mettant en évidence une
progression métastatique pulmonaire (faux négatifs de la TEP).
- 11 avaient une TEP en progression ganglionnaire ou a distance (parmi 16
toutes progressions confondues) :
o Scanner concordant chez 6 patients
o Scanner discordant chez 5 patients dont 1 faux positif de la TEP et 4

vrais positifs.

Concordance ganglionnaire et a distance :

Lo0% TEP et scanner

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
TEE+ ) - - TEP - e
B Concordance avec TDM Vrais Positifs de la TEP M Faux positifs de la TEP = Faux Négatifs de la TEP

Discordance avec TDM

Figure 8A : Concordance ganglionnaire et a distance : TEP et scanner
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Au niveau ganglionnaire.

La concordance TEP et TDM au niveau ganglionnaire est exposée Figure 8B.

Au niveau ganglionnaire, la concordance entre TEP et scanner était de 61%.
Parmi le reste des cas discordants, 3% étaient TEP+ / TDM- et 36% TEP-/ TDM+.

Chez les cas discordants, le suivi ou la chirurgie a mis en évidence une
discordance en faveur de la TEP dans 69% des cas et en faveur du scanner dans

31%.

Concordance ganglionnaire : TEP et scanner

100% -

90%

80%

70%

60%

50% -

40%

30% -

20%

10% -

0% -

TEP + TEP -
H Concordance avec TDM M Vrai Positifs de la TEP M Vrai Négatifs de la TEP  © Faux Négatifs de la TEP

Discordance avec TDM

Figure 8B : Concordance ganglionnaire : TEP et scanner

Concordance globale TEP avec FOGD et scanner
Le taux de concordance globale de la TEP avec le reste du bilan (FOGD + TDM)
est de 88% (n=92) et le taux de discordance de 12% (n=12), cf. chapitre Matériels et

Méthodes, Concordance des examens.
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B- Examens de suivi

L’ensemble de ces données est résumé Tableau 6C.

TEP

35 TEP ont été comptabilisées au cours du suivi.

Parmi ces examens, 18 montraient une réponse compléte (51,4%), 4 une maladie
stable (11,4%), 8 une progression (22,9%) dont 1 en progression locale, 8 en
progression ganglionnaire et 5 a distance. Enfin, 5 étaient en réponse indéterminée

(14,3%).

Parmi ces examens, TEP indéterminées exclues, le suivi a mis en évidence 3 faux

positifs (33% des TEP positives) et 1 faux négatif (6% des TEP négatives).

Réponses indéterminées en TEP

Cing TEP étaient en réponse indéterminée lors du suivi (14%) dont au niveau
loco-régional. Les causes étaient :
- Apparition de foyers ganglionnaires para-cesophagiens douteux (patient 7)
- Majoration d’'une fixation cesophagienne localisée dans les suites d'une
dilatation endoscopique (patient 58)
Trois examens étaient indéterminés en raison d’anomalies a distances
douteuses : pulmonaires (patients 31 et 53) ou osseuses (découverte d’une Iésion

ostéolytique de la scapula droite chez le patient 57).

Pour 2 de ces patients, le suivi a mis en évidence une progression néoplasique :

ganglionnaire pour le patient 7 et pulmonaire pour le patient 31.
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Pour les 3 autres patients, le suivi n’a pas mis en évidence de progression

néoplasique.

Au total (1°™® TEP de réévaluation et TEP de suivi), il existait 15 examens

indéterminés (11% de 'ensemble des TEP) dont 6 étaient positifs et 8 négatifs.

FOGD
Sur les 35 examens ayant eu une TEP de suivi, 33 ont eu une FOGD. 25 ne
présentaient pas d’anomalie formellement suspecte (76%), 2 présentaient une
sténose infranchissable (6%), 4 présentaient un aspect suspect (12%), 1 présentait
un aspect infranchissable et suspect (3%) et 1 était indéterminée (3%).
- Les 2 patients avec sténose infranchissable avaient une biopsie négative et
n’ont pas été opérés
- Parmi les 4 patients avec FOGD suspecte,
o 2 avaient une biopsie négative dont 1 a été opéré (ypTONO).
o 2 avaient une biopsie positive et n'ont pas été opérés (T4b et M+)
- Le patient avec sténose infranchissable et suspecte avait une histologie
positive mais n’a pas été opérée pour des raisons cliniques
- Le patient avec FOGD indéterminée était inclus dans le protocole

ESOSTRATE, bras surveillance

Biopsies

Parmi les 33 FOGD de suivi, 32 ont eu une biopsie.

- Aucun des 4 patients avec biopsies positives (13%) n’a été opéré
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- Parmi 27 patients avec biopsies négatives, (84%), 2 ont été opérés et étaient
ypTONO

- Un patient avec biopsie indéterminée n’a pas été opéré

Scanner

30 scanners ont été réalisés au cours du suivi.
Seize montraient une réponse compléte (53%), 1 une réponse partielle localement
(3%), 6 une maladie stable (20%), 5 une progression dont 1 en progression locale, 2
en progression ganglionnaire et 4 a distance. Enfin, 2 étaient en réponse

indéterminée (7%).

Réponses indéterminées au scanner

Au total (1°® réévaluation + suivi), il existait 8 examens TDM en réponse
indéterminée (6%). Les causes étaient :

Loco-régionales

- Majoration en taille ou apparition d’'un épaississement cesophagien aspécifique
en post-RT (patients 6, 32 et 86)

- Majoration en taille d’'une adénopathie médiastinale chez un patient suivi pour
sarcoidose (patient 25)

A distance :

- Apparition d’épanchements pleuraux et péritonéaux (patient 45)

- Apparition de Iésions pulmonaires douteuses (patients 76, 31 et 80)

Pour 3 de ces patients (45, 31 et 86), le suivi ou les examens complémentaires

ont mis en évidence une progression néoplasique.
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Pour les 5 autres patients, il n'a pas été mis en évidence de progression

métastatique (63%) ou d’évolutivité locale.

A noter, la proportion d'examens indéterminés n’est pas significativement

différente entre la TEP et le scanner (p = 0,13).

Examens de suivi
Réponse Compléte  [Réponse Partielle Maladie Stable Progression Réponse Indéterminéq Données manquantes
TEP n=18,51.4% n=0 n=4,11.4% n=8,22.9% n=5,14.3% n=0
Scanner n=16,53% n=1, 3% n=6,20% n=517% n=2,7% n=0
Positives Négatives Indéterminée
Biopsies n=4,13% n=27,84% n=1,3%

Tableau 6C : Résultats des examens dans le suivi ultérieur

3- Impact

A- Premiere TEP de réévaluation post-RCT

A la premiére réévaluation, la TEP a eu un impact positif dans 20% des cas (5%
majeur et 15% mineur. Elle n'a pas eu d’'impact dans 75% des cas. Enfin, elle a eu
un impact mineur négatif dans 6% des cas (aucun impact majeur négatif parmi les

104 patients de I'étude). Tableau 7A.

Chez 5 patients (5%), la TEP a eu un impact majeur positif :
- 1 patient s’est vu découvrir une seconde pathologie néoplasique (CE du
sinus piriforme) non vue sur les autres examens.
- Chez 3 patients, la TEP a découvert des Iésions métastatiques (non vues au
scanner) a lorigine dun changement de stratégie thérapeutique

(chimiothérapie au lieu de chirurgie)
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- Chez 1 patient, la TEP a confirmé une évolutivité métastatique considérée

comme indéterminée au scanner, débouchant sur une chimiothérapie.

Chez 15 patients (14%), la TEP a eu un impact mineur positif :
- 8 TEP ont confirmé I'hypothése d’'une réponse compléte douteuse sur les
autres examens.
- 5 ont affrmé une mauvaise réponse douteuse sur les autres examens,
évitant un retard de prise en charge.
- Une TEP a découvert une affection bénigne nécessitant une prise en charge
- Une TEP a été a l'origine d’un suivi plus précoce révélant une récidive

locale.

Chez 6 patients (6%), 'impact de la TEP a été mineur négatif :

- Elle a été a l'origine de 2 examens complémentaires qui se sont avérés
inutiles (IRM de scapula et biopsie ganglionnaire).

- Chez un patient, la réponse indéterminée de la TEP a entrainé un retard de
mise en place de chimiothérapie.

- Chez 2 patients, la TEP a été a l'origine d'un retard de prise en charge car
indiquait a tort une réponse compléte.

- Enfin un patient a été opéré a tort car TEP et scanner indiquaient une

mauvaise réponse ganglionnaire.

Chez 5 patients (5%), I'impact a été caractérisé comme mineur neutre. Il s’agissait
des 4 patients inclus dans ESOSTRATE et d'un patient pour lequel la TEP a

demandé une FOGD complémentaire qu'’il n’a jamais eue car décédé avant.
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Enfin, dans la majorité des cas, la TEP n’avait pas d’'impact dans la décision
thérapeutique (n =73 - 70%).
- 48 patients ont été opérés indépendamment des résultats de la TEP :
o 15 dans le cadre d’un protocole néoadjuvant,
o 13 pour biopsies de réévaluation positives,
o 17 pour sténose infranchissable (biopsies négatives),
o 3 en raison d'un aspect suspect en FOGD ou au scanner (discordant
de I'évaluation en TEP)
- Neuf patients étaient trop fragiles pour étre opérés : 6 ont été surveillés et 3 ont
recu une chimiothérapie.
- Enfin, 8 patients étaient métastatiques au premier bilan de réévaluation en
TDM (2 ont eu une RCT de rattrapage et 6 une chimiothérapie) et 7 étaient en

réponse compléte sur la TDM et la FOGD.

Majeur Mineur
Positif 5%-n=5 14% -n=15
Négatif 0%-n=0 6%-n=6
Neutre 0%-n=0 5%-n=5

1lere TEP de réévaluation

ére

Tableau 7A : Impact de la 17" TEP de réévaluation post-RCT
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B- TEP dans le suivi ultérieur

Durant la phase de surveillance a distance de la RCT, la TEP a eu un impact
positif dans 29% des cas : 9% majeur et 20% mineur. Elle n’a pas eu d’'impact dans
60% des cas. Enfin, elle a eu un impact mineur négatif dans 11% des cas (aucun

impact majeur négatif). Tableau 7B.

Parmi les 35 TEP de suivi :
- Dans 3 cas (9%), la TEP a entrainé un changement de stratégie
thérapeutique. Elle a mis en évidence une progression ganglionnaire dans 2

cas et progression a distance dans un cas, non vue sur les autres examens.

- Dans 7 cas (20%), la TEP a eu un impact mineur positif : dans 5 cas, elle
confirmait une réponse compléte douteuse sur les autres examens, dans un
cas, elle confirmait une mauvaise réponse ganglionnaire douteuse sur le
scanner, évitant un retard de prise en charge et enfin, dans un cas, elle a

entrainé une surveillance plus précoce révélant une récidive ganglionnaire.

- Dans 4 cas (11%), la TEP a eu un impact mineur négatif. Deux ont entrainé
des examens complémentaires inutiles dont un bilan de myélome,
finalement négatif. Un patient a été opéré a tort devant une FOGD suspecte
(biopsies négatives) et une TEP positive. Enfin, un patient a eu des
examens TEP répétés et inutiles car toujours mis en défaut au niveau local

a cause de dilatations endoscopiques réalisées peu de temps avant la TEP.
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- Enfin, chez 21 patients (60%), la TEP n’avait pas d'impact: 12 étaient en
réponse compléte sur tous les autres examens de réévaluation, et 1 en
réponse indéterminée a la fois sur le scanner et sur la TEP. Trois
progressions a la TEP étaient également visibles sur le scanner. Dans 2
cas, la TEP a manqué des lésions secondaires pulmonaires et hépatiques
vues au scanner. Deux patients avec une TEP positive localement étaient
trop fragiles pour étre opérés alors que les biopsies étaient positives pour
l'un et indéterminées mais avec une FOGD suspecte pour l'autre. Enfin,
nous manquions des données du scanner et de la FOGD pour juger de

'impact chez un patient.

Majeur Mineur
Positif 9% -n=13 20% -n=7
Négatif 0%-n=0 11%-n=4
TEP de suivi

Tableau 7B : Impact des TEP dans le suivi ultérieur

C- Examens complémentaires

18 examens complémentaires ont été réalisés dans les suites du bilan de

réévaluation.

- 9 (50%) ont été demandés par la TEP. Il s’agissait d’'une coloscopie, de 3

biopsies ganglionnaires, d’une biopsie sous-cutanée, d'une FOGD, d'une
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consultation ORL, d’'une IRM osseuse et d’'un scanner thoracique. Sur 'ensemble de
ces examens, 5 ont été positifs pour une localisation néoplasique (la coloscopie, 2
biopsies ganglionnaires, la biopsie sous-cutanée et la consultation ORL).

- 4 (22%) ont été demandés par le scanner. |l s’agissait d’'une coloscopie, d’'une
IRM hépatique, d’une IRM rénale et d’'une fibroscopie digestive et bronchique. Seule
I'IRM rénale était positive pour une néoplasie.

- 1 (6%) a été demandé par la FOGD. Il s’agissait d’'une écho-endoscopie,
négative pour une localisation néoplasique.

- Enfin, 4 (22%) ont été demandés par plusieurs examens. 3 par le scanner et la
TEP : il s’agissait de deux coelioscopies, toutes deux positives pour une carcinose
péritonéale et d'une fibroscopie bronchique, positive également. Une FOGD
complémentaire a été demandée par la TEP et la FOGD, positive. Au total, 100%
des examens complémentaires demandés par plusieurs modalités étaient donc

positifs.

A noter, il N’y a pas de différence significative entre le nombre d’examens
complémentaires demandés par la TEP et le nombre d’examens demandés par le

scanner (p = 0,19).

4- Valeurs diagnostiques
A- TEP

En termes de réévaluation loco-régionale, la 1°® TEP de réévaluation permet de
prédire la réponse histologique avec une sensibilité de 82%, une spécificité de 54%,

une VPP de 71% et une VPN de 68%.
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Chez les patients non opérés, la 1°® TEP de réévaluation permet de prédire la
récidive avec une sensibilité de 88%, une spécificité de 64%, une VPP de 64% et

une VPN de 88% (Tableaux 8).

TEP + TEP - Total TEP + TEP - Total
Chirurgie + 27 6 33 Suivi + 7 1 8
Chirurgie - 11 13 24 Suivi - 4 7 11
Total 38 19 57 Total 11 8 19
Se = 82% Se = 88%
A Sp = 54% B Sp = 64%
VPP = 71% VPP = 64%
VPN = 68% VPN = 88%
Valeurs diagnostiques de la 1ére TEP de réévaluation Valeurs diagnostiques de la 1ére TEP de réévaluation
pour la réponse histologique chez les patients non opérés

Tableau 8A : valeurs diagnostiques de la lé'e TEP de réévaluation post-RCT pour la prédiction de la réponse histologique.
Tableau 8B : valeurs diagnostiques de la 17 TEP de réévaluation post-RCT pour la prédiction de la récidive chez les patients non opérés.

B- Biopsies

La sensibilité de la biopsie a été évaluée a 47% et la spécificité a 96%. La VPP a

été évaluée a 93% et la VPN a 58% (Tableau 9).

Biopsies + Biopsies - Total
Chirurgie + 14 16 30
Chirurgie - 1 22 23
Total 15 38 53
Se = 47%
Sp= 96%
VPP = 93%
VPN = 58%

Valeurs diagnostiques de la biopsie

Tableau 9 : Valeurs diagnostiques de la biopsie
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5- Critéres d’interprétation de la TEP

L’ensemble de ces données est résumé Tableau 10.

Les images des TEP initiales et de réévaluation étaient disponibles pour 51
patients. Aux derniéres nouvelles, 23 étaient classés en maladie persistante et 28 en

rémission.

Parmi ces deux groupes, il n'’existe pas de différence significative de SUVmax
résiduelle locale (SUVmax médiane 6,2 pour les patients en rémission et 6,5 pour les
patients en maladie persistante ; p = 0,97) ou de delta SUVmax par rapport a
'examen initial (delta SUVmax médian -63% pour les patients en rémission et -
55% pour les patients en maladie persistante ; p = 0,37) (Figure 9A).

Il existe une différence significative de SUVmax locale entre les TEP en réponse
compléte et les TEP non en réponse compléte (SUVmax médiane 5,4 versus 6,4 ; p

= 0,028 respectivement) (Figure 9B).

Chez les patients en maladie persistante, il existe un aspect significativement plus
focal de la fixation cesophagienne a I'analyse visuelle (p = 0,004) avec une hauteur
significativement plus petite (médiane 40 mm vs 91 mm ; p = 0,048) par rapport aux
patients en rémission (Figure 9C). Par ailleurs, chez les patients en maladie
persistante, il n'y a pas de modification de la topographie des fixations
cesophagiennes a la TEP de réévaluation post-RCT par rapport a la TEP initiale (p =

0,046).
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Chez les patients en rémission, il existe un aspect plus diffus de la fixation

cesophagienne a I'analyse visuelle (p = 0,004) par rapport aux patients en maladie

persistante.

Il N’y a pas de différence significative en termes de proportion d’cesophagites a

I'analyse visuelle des TEP entre les 2 groupes (46% pour les patients en rémission

vs 26% pour les patients en maladie persistante ; p = 0,13).

Chez 8 patients (5 en rémission et 3 en maladie persistante), la SUVmax de

réévaluation est supérieure a la SUVmax initiale au niveau local.

Criteres de lecture
Médiane (Ecart inter-quartile)

Patients en rémission

Maladie persistante

(p)

SUVmax
Delta SUVmax par rapport TEP initiale

localisation SUVmax (n, %)
- Idem TEP initiale
- Différente TEP initiale

Aspect visuel de la fixation (n, %)
- Diffuse ou absence de fixation
- Focale

Etendue de la fixation (n, %)

- Majorée ou stable par rapport a la TEP initiale
- Minorée par rapport a la TEP initiale
Hauteur de la fixation (mm)

Déplacement de la fixation (n, %)
- Topographie identique
- Autre topographie

Persistance d'un hypermétabolisme
ganglionnaire résiduel (n, %)
SUVmax ganglionnaire résiduelle

Apparition d'une extension ganglionnaire
ou a distance (n, %)

6,2(5,3;8,2)
-63% (-26% ; -81%)

n=11,3%%
n=17,61%

n=22,7%%
n=6,21%

n =15, 53%
n=13,47%
91 (56 ; 159)

n=>5,18%
n=23,82%

n=4,14%
4,3 (3,65 ; 6,03)

n=3,11%

613 (513 ; 714)
-55% (-41% ; -67%)

n=16,70%
n=7,30%

n=9, 3%
n=14,61%

n=11,47%
n=12,53%
40 (28 ; 85)

n =10, 43%
n=13,57%

n=9,39%
4,5(42;5)9)

n=5,22%

0,97
0,37

0,03

0,004

0,68
0,048

0,046

Tableau 10 : Critéres d'interprétation des TEP de réévaluation post-RCT chez les patients en rémission et les patients en

maladie persistante.
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Figures 9 : Boxplots indiquant la répartition des SUVmax locales chez les patients en rémission et en maladie persistante (A)
et chez les patients en réponse compléte et non en réponse compléte (B) ainsi que la répartition de la hauteur des fixations
cesophagiennes locales chez les patients en rémission et en maladie persistante (C)
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6- Analyses de survie

Avec un suivi médian de 9,7 mois (intervalle interquartile : 6,6-14,7), la survie

sans progression médiane est de 18,9 mois (IC 95% : 10,0-27,8) pour toute la

cohorte et significativement plus courte chez les patients non en réponse compléete

en TEP : 8,8 mois (IC 95% : 6,3-11,3) vs non atteinte chez les patients en réponse

compléte en TEP, p=0,003. La survie globale n’est pas significativement différente

entre les 2 groupes : moyenne de 21,4 mois (£ 1,1) chez les patients en réponse

compléte vs 22,3 mois (+ 1,8) chez les patients non en réponse complete : p=0,314

(médiane non atteinte dans les 2 groupes). Figures 10
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Figure 10A : Survie sans progression chez les patients en réponse complete TEP et non en réponse compléte TEP
Figure 10B : Survie globale chez les patients en réponse complete TEP et non en réponse compléte TEP

T
1000,0
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En termes de survie sans progression (Tableau 11A), la taille de la fixation a la

TEP initiale et les résultats de la TEP de réévaluation post-RCT sont des facteurs

pronostiques significatifs en analyse univariée (HR : 1,015 [IC95% 1,003 — 1,028] p =

0,013 et HR : 2,516 [IC95% 1,250 — 5,065] p = 0,005, respectivement). En analyse

multivariée, I'age, la taille de la fixation a la TEP initiale et les résultats de la TEP de

réévaluation post-RCT sont associés de maniére significative a la PFS (HR : 1,047

[1C95% 1,011 — 1,086] p = 0,011 : HR : 1,014 [IC95% 1,002 — 1,027] p = 0,018 et

HR : 2,545 [IC95% 1,195 — 5,422] p = 0,015 respectivement).

En termes de survie globale, seul I'age constitue un facteur pronostique a la fois

en analyse univariée (HR: 1,068 [IC95% 1,010 — 1,129] p= 0,021) et en analyse

multivariée (HR : 1,058 [IC95% 1,001 — 1,121] p = 0,047) (Tableau 11B).

Univarié Multivarié
A (p) HR 1C95% (p) HR 1C95%
Age 0,064 0,011 1,04711,011- 1,086
Histologie 0,898 0,824
Taille de la fixation a la TEP initiale 0,013 1,015|1,003 - 1,028 0,018 1,014|1,002 - 1,027
Résultats de la TEP post-RCT 0,005 2,516 (1,250 - 5,065 0,015 2,545(1,195-5,422
Taille a de la fixation a la TEP post-RCT 0,679 0,528
Univarié Multivarié
B (p) HR 1C95% (p) HR 1C95%
Age 0,021 1,068(1,010-1,129 0,047 1,058|1,001-1,121
Histologie 0,583 0,692
Taille de |a fixation a la TEP initiale 0,623 0,575
Résultats de la TEP post-RCT 0,315 0,433
Taille a de la fixation a la TEP post-RCT 0,71 0,86

Tableau 11A : Facteurs pronostiques de la survie sans progression
Tableau 11B : Facteurs pronostiques de la survie globale

HR = Hazard Ratio
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Discussion

La généralisation de la RCT néoadjuvante a permis d’améliorer le pronostic des
patients atteints d’une néoplasie localement avancée de I'cesophage (52). Aprés
chirurgie, la piece opératoire présente une réponse histologique compléte dans prés
d’'un tiers des cas (81). Ainsi, afin de ne pas faire encourir inutilement le risque d’'une
chirurgie morbide au patient, la RCT exclusive s’est progressivement développée
pour les patients en réponse compléte aprés traitement (7). Cette option
thérapeutique n’est cependant envisageable qu’en présence d’examens de
réévaluation performants pour affirmer la réponse compléte.

La TEP a montré un intérét pour I'’évaluation de la réponse aprés RCT (86). Nous

avons étudié son impact en pratique clinique.

1- Impact et survie

A- Premiére TEP de réévaluation post-RCT

La TEP oriente I'attitude thérapeutique dans 24% des cas dont 5% a l'origine d’un
changement de stratégie majeur.

Plusieurs études ont établi impact de la TEP au '®FDG au bilan initial (73,100),
évaluée entre 34 et 38%. Mais son impact aprés RCT a été moins étudié. A notre
connaissance, seule une étude s’est penchée sur le sujet et retrouve des résultats
supérieurs a la nétre, avec environ 36% d’'impact clinique (101). Néanmoins cette
étude ne distinguait pas impact positif ou négatif et le suivi n’était pas disponible pour
tous les patients. Quand il était disponible, le suivi donnait raison aux résultats de la

TEP dans 80% des cas. Par ailleurs, dans notre étude, I'impact a pu étre minoré en
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raison de patients inclus dans des protocoles de recherche, dans lesquels la TEP

n’était pas prise en compte dans la décision thérapeutique.

L’'impact de la TEP a été négatif chez 6% des patients. La raison la plus fréquente
était le retard de prise en charge a cause d’'une TEP indéterminée ou d’un faux
négatif rassurant a tort le clinicien. Une explication possible serait que la maladie
résiduelle soit trés peu étendue, inférieure au seuil de détection de la machine. Une
autre source d’erreur possible serait que les fixations diffuses post-radiothérapie
empéchent la visualisation d’'un hypermétabolisme focal résiduel, ne permettant pas
d’identifier la maladie persistante (Figure 11). Enfin, 'apparition de phénomeénes de
sidération post-thérapeutiques liés a la RT ou a la CT peut aboutir a une TEP
faussement négative surtout si 'examen est réalisé trop précocement. Un quart des
patients de I'étude avaient leur TEP de réévaluation post-thérapeutique moins de 50

jours aprés la RT et moins de 34 jours aprés la CT.

B- TEP de suivi

Dans notre étude, la TEP de suivi a distance de la RCT a un impact bénéfique
dans presque 30% des cas, dont 9% de maniére majeure. Compte-tenu des faibles
effectifs, ces résultats sont délicats a interpréter mais restent néanmoins intéressants
car équivalents, voire discrétement supérieurs a ceux de la 1ére TEP de

réévaluation.
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Figure 11 : Images TEP de patients traités par RCT pour un carcinome cesophagien. En haut : images fusionnées TEP/CT, au
milieu : images TEP, en bas : images MIP.

A : patient en réponse compléte avec absence de fixation, B : patient en réponse compleéte avec fixation cesophagienne
inflammatoire diffuse, C : patient mauvais répondeur avec fixation cesophagienne focale.

Selon une méta-analyse de 2015, les performances de la TEP sont bonnes pour
détecter les récidives avec une sensibilité de 96% et une spécificité de 78% (102),
mais pour des patients a la fois en surveillance simple et avec suspicion clinique de
récidive. Une étude plus récente menée sur 375 patients traités par RCT retrouve

méme une sensibilité de 100% et une spécificité de 94% (103).
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A I'heure actuelle, la TEP peut étre proposée en cas de suspicion de récidive mais

n’est pas recommandée dans la surveillance (76).

C- Analyses de survie

Il existe une différence significative de survie sans progression (PFS) chez les
patients en réponse compléte a la TEP par rapport aux patients non en réponse
compléte. Par contre, la réponse TEP n’est pas corrélée a la survie globale (OS). Les
données de la littérature sont trés hétérogénes a ce niveau. Certaines études comme
celle d’Onal et Al. en 2016 ou Xi et al.en 2017 montrent une corrélation significative
de la réponse compléte a la TEP avec I'OS et la PFS (96,104). Une méta-analyse de
Schollaert et al. basée sur 26 études a montré qu’'une TEP était un facteur protecteur
pour I'OS et la PFS (98). Mais certaines études sont contradictoires comme I'étude
de Piessen et al. en 2013, Arnett et al. en 2017, Myslivecek et al. en 2012 ou Elliott
et al. en 2014 qui ne retrouvent aucune corrélation entre réponse compléte TEP et

survie (84,85,105,106).

Concernant les facteurs pronostiques : en plus de I'age, la réponse en TEP et la
taille de la fixation initiale restent significatifs dans I'analyse multivariée, avec, pour la
réponse en TEP, un hazard ratio de 2,5, supérieur a celui des autres facteurs.

L’absence de facteur pronostique identifié pour la survie globale pourrait étre liée
au faible nombre d’événements et au fait que parmi les décés recensés, certains ne

sont pas liés a la maladie mais a des complications septiques de la chirurgie.
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2- Concordance des examens

Pour 17% des patients, la TEP caractérise correctement la réponse en
discordance avec les biopsies. Cela représente environ la moitié des cas ou les
résultats entre TEP et biopsie ne sont pas concordants.

La sensibilité des biopsies retrouvée dans notre étude est médiocre, d’environ
50%, ce qui est plus performant qu’habituellement décrit dans la littérature, de I'ordre
de 33 - 34,5% (86,107). Une biopsie négative a donc une faible valeur diagnostique,
ce qui rend complexe l'indication chirurgicale. En cas de biopsies négatives, la TEP
permet de caractériser avec exactitude la réponse (bonne réponse ou non réponse)
chez 60% des patients. Elle est plus performante lorsque le résultat est univoque :
73% d’exactitude lorsque la TEP identifie une réponse compléte et 67 % en cas de
progression TEP. En revanche en cas de maladie stable ou de réponse partielle
décrite en TEP, il y a 50% de patients en poursuite évolutive et 50% en rémission et
son apport dans ce cas de figure semble donc plus faible. Au total, chez les patients
non opérés, elle a une valeur prédictive négative de 88%. En effet, les patients a
biopsies négatives sans indication chirurgicale sur un autre critere (sténose
infranchissable ou dysphagie invalidante) présentaient moins d’cesophagites,

sources de difficultés d’interprétation de la TEP.

Au niveau ganglionnaire et a distance, la TEP est discordante avec les résultats
du scanner dans plus de la moitié des cas mais permet de redresser le diagnostic

chez 36% des patients.

Par ailleurs, la TEP diagnostique avec exactitude tous les cas de persistance ou

de progression ganglionnaire, et, chez prés de 30% des patients, permet de rattraper
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les faux positifs du scanner. Le statut ganglionnaire étant un facteur pronostique de
la survie, notamment au niveau abdominal, ce résultat affirme le réle de la TEP dans
le bilan de réévaluation (99). Nous n’avons pas, dans notre étude, cherché a
déterminer les valeurs diagnostiques de la TDM. Le nombre d’extensions a distance

était trés limité et I'intérét de la TEP se portait principalement au niveau local.

Pris séparément, chacun des examens a des performances diagnostiques
limitées. Associée au bilan de réévaluation standard, la TEP permet de renforcer le
diagnostic de réponse lorsque les biopsies sont négatives, avec une VPN de 73%, et
de le corriger devant la détection d’'une progression dans 67% des cas. Le récent
essai clinique PreSANO a d’ailleurs montré que I'association d’examens améliorait la
détection de la tumeur résiduelle. Dans cette étude, I'association de la TEP, de la
FOGD et de I'écho-endoscopie avec ponction des ganglions suspects détectait les
tumeurs en mauvaise réponse histologique (TRG3 ou 4) avec une sensibilité de 90%
(108).

L’écho-endoscopie n’est pas réalisée en routine clinique dans notre centre. Pour
la détection d’adénopathies loco-régionales, sa sensibilité varie de 62 a 68% et sa
spécificité est de 57%, selon deux méta-analyses récentes (86,107). La ponction
ganglionnaire semble améliorer la sensibilité (109). A notre connaissance, aucune
étude ne s’est intéressée a l'utilité de I'écho-endoscopie en association avec la TEP

au bilan de réévaluation. Elle reste toutefois discutée au bilan initial (110).
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3- Performances diagnostiques

A- Premiére TEP de réévaluation

1) Détection de la tumeur résiduelle

Concernant la détection de tumeur résiduelle, notre étude retrouve une bonne
sensibilité de 82% et une spécificité médiocre de 54%. De nombreuses études ont
étudié les performances diagnostiques de la TEP dans le bilan de réévaluation avec
des résultats hétérogénes (82,84,85,111). Une récente méta-analyse de Eyck et al.
retrouvait une sensibilité de 74%, légérement plus basse que dans notre étude, et
une spécificité de 52%, concordante avec nos résultats (86).

A noter, les valeurs diagnostiques chez les patients non opérés de notre étude
différent peu des valeurs chez les patients opérés et restent transposables aux

données de cette méta-analyse.

Analyse semi-quantitative

La méta-analyse de Eyck prend en compte différents criteres d’interprétation
comme I'analyse visuelle citée ci-dessus, mais aussi 'analyse semi-quantitative avec
un seuil de SUVmax défini ou un calcul du delta SUVmax entre TEP initiale et TEP
de réévaluation. Par rapport a I'analyse visuelle, la spécificité semblait augmenter
avec l'analyse semi-quantitative, passant de 52% a 72% pour le seuil de SUVmax et
a 63% pour le delta SUVmax.

Plusieurs études ont tenté d’établir des critéres d’interprétation semi-quantitatifs,
notamment Monjazeb en 2010, dont le seuil de SUVmax a 3 pour détecter la

présence d’'une maladie résiduelle fait référence dans le TNCD (112). Les patients
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traités par RCT exclusive présentant un hypermétabolisme local < 3 ne présentaient
pas de différence de survie significative comparativement aux patients traités par
RCT néoadjuvante., Notre étude retrouve un SUVmax plus élevé que 3 dans nos
deux groupes de patients en rémission et en maladie persistante ; le SUVmax
résiduel médian est a 6,2 chez les patients en rémission (1 patients < 3 et 21 patients
= 3) vs 6,3 (0 patient < 3 et 21 patients = 3) chez les patients en maladie persistante.
D’autres études ont essayé d’établir des cut-offs de SUVmax pour distinguer bons et
mauvais répondeurs. Les valeurs varient de 2,5 a 6 mais aucune étude n’est
concordante (113-115). Il en est de méme pour le delta SUVmax dont le seuil varie
de -35% a -70% dans la littérature (116—-118). Cependant, notre étude ne montre
aucune différence significative du delta SUVmax entre patients en rémission et
patients en maladie persistante.

Cela peut s’expliquer par les facteurs techniques pouvant avoir un impact sur la
mesure du SUV. Sa valeur varie en fonction de la machine, de I'activité injectée, du
délai injection-acquisition et de la reconstruction des images. Il est donc délicat de
transposer une valeur de SUV d’'une machine a une autre et donc d’en extrapoler

une valeur absolue valable pour tous.

Analyse visuelle

Les seuls critéres d’interprétation présentant une différence significative entre nos
deux groupes de patients en rémission et en maladie persistante sont visuels. Il
s’agit de I'aspect de la fixation : plus diffuse chez les patients en rémission (avec une
hauteur de fixation plus grande) et plus focale de topographie inchangée chez les
patients en maladie persistante. Cela n’est pas surprenant : 'aspect visuel a toujours

joué un réle essentiel dans l'interprétation des examens, aboutissant méme a des
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critéres d’interprétation validés internationalement : les critéres de Deauville pour les
lymphomes (119) ou les critéres de Hopkins pour les tumeurs pulmonaires ou ORL

(120,121).

Une étude récente (122) a cherché a établir des critéres d’interprétation qualitatifs
selon un score visuel en 4 points : 1 = pas de fixation ; 2 = fixation focale supérieure
au bruit de fond médiastinal mais inférieure au foie ; 3 = fixation diffuse inférieure ou
légerement supérieure au foie ; 4 = fixation focale largement supérieure au foie. Seul
le score de 4 était considéré comme pathologique. Ce score était corrélé de maniere
significative a la survie globale indépendamment des autres variables.

L’ensemble des données de cette étude est concordant avec nos analyses,
renforgant I'importance de I'analyse visuelle et la nécessité d’'une mise en place de

criteres d’interprétations validés.

2) Détection des lésions a distance

Notre étude a mis en évidence 7 progressions métastatiques au premier bilan de
réévaluation aprés RCT (6,7%). Ce chiffre, bien qu’assez bas, est concordant avec
ceux retrouvés dans la littérature, habituellement entre 6 et 10,9% (123-125). Parmi
'ensemble des progressions ganglionnaires ou a distance, nous avions retrouvé 1
faux positif. Dans la littérature, la TEP engendre environ 5% de faux positifs au
premier bilan de réévaluation (125), mais il est difficile de comparer notre étude avec
cet unique cas de faux positif. Dans 2 cas, la TEP a été source de faux-négatifs : 2
progressions pulmonaires qui avaient été détectées par le scanner. L'explication la

plus probable est I'acquisition en respiration libre de la TEP et du scanner de
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repérage, diminuant la sensibilité de détection notamment dans les bases. Par
ailleurs, les Médecins Nucléaires ne recherchent pas de fagon systématique les
nodules non hypermétaboliques, et peuvent donc ne pas les détecter. Une

association entre TEP et scanner thoracique parait donc indispensable.

B- Examens de suivi

Au cours du suivi, la TEP a mis en évidence une persistance tumorale chez 11,4%
des patients et une progression néoplasique dans 22,9% des cas. 3 patients (9%)
étaient considérés comme faux positif aux derniéres nouvelles.

Dans le suivi, 2 patients étaient considérés comme faux négatifs : une progression
pulmonaire et une progression hépatique et pulmonaire détectées par le scanner.
L’activité physiologique hépatique, parfois hétérogéne, peut expliquer la difficulté a
détecter les lésions de petite taille.

Le scanner reste indispensable chez les patients traités par RCT d’'un cancer de
I'cesophage. Méme si nous n’avions que 4 cas sur les 139 examens de notre étude,
'impact clinique de la TDM est suffisamment important (chimiothérapie versus

chirurgie), pour justifier son indication en routine.

C- TEP indéterminées et examens complémentaires

La TEP au '"®FDG est un examen trés sensible mais peu spécifique. Par
conséquent elle est quelquefois a 'origine de réponses douteuses ou indéterminées,
nécessitant d’autres examens complémentaires pour affirmer le diagnostic. Notre
étude a relevé 11% d’examens TEP indéterminés. C’est une valeur importante mais

qui ne présente pas de différence significative avec la proportion de scanners
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indéterminés. Il est par contre impossible de prédire si une TEP indéterminée a plus
de chance d’étre positive ou négative (40% de positivité et 60% de négativité dans le

suivi). Il en est de méme pour le scanner.

La TEP n’est pas a l'origine de plus d’examens complémentaires que le scanner.
Par contre, les examens complémentaires demandés par la TEP retrouvent une
néoplasie dans plus de la moitié des cas. Par ailleurs, un examen complémentaire
demandé par plusieurs examens de réévaluation (TEP, scanner ou FOGD),
retrouvait une néoplasie dans 100% des cas. L’ensemble de ces résultats incite donc
a réaliser les examens complémentaires demandés par la TEP, d’autant plus si

plusieurs examens de réévaluation le suggérent.

4- Population

De maniére concordante avec les données épidémiologiques, notre population est
constituée d’environ 5 fois plus dhommes que de femmes (4). Cependant, les
patients sont un peu plus jeunes (dge moyen 63 versus 70 ans), ce qui peut étre
expliqué par les prévalences de la maladie et ses facteurs de risque plus élevés

dans notre région (5).

Dans la littérature, entre 51 et 57% des patients sont opérés aprés leur premier
bilan de réévaluation (126,127), ce qui concorde avec nos résultats. Par contre, 42%
des patients opérés de notre étude étaient en réponse compléte sur la piéce
opératoire. Cette proportion est plus importante qu’habituellement, oscillant entre 19

et 32% avec une moyenne de 25% (79-81).
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Avec un suivi médian de 9,7 mois, le taux de survie de notre population était de
86%, ce qui semble Iégérement supérieur aux données de la littérature avec une

survie d’environ 71% a 1 an (128).

5- Considérations méthodologiques

Notre étude a inclus de maniére rétrospective des patients suivis au CHU de Lille
pour une néoplasie cesophagienne. L’étude de I'impact est potentiellement biaisée et
constitue la limite principale de notre étude. C’est pour cette raison que nous avons
cherché a établir a priori un algorithme décisionnel pour la détermination de cet
impact. Les critéeres d’'impact se sont basés sur le suivi des patients en concertation
avec I'équipe de chirurgie et tous les cas litigieux ont été rediscutés. Une analyse
avec un groupe contréle de patients sans TEP n’a cependant pas été possible, tous
les patients ayant une TEP au "®FDG de routine dans leur bilan de réévaluation.

L’'un des objectifs de I'étude était d’évaluer l'utilité des TEP de surveillance
systématique a distance du traitement par RCT. Cependant, peu de données de
patients étaient disponibles dans le suivi. En effet, en cas de bonne réponse, les
patients étaient suivis dans un Centre Hospitalier proche de leur domicile. Cela
explique le suivi médian relativement court de la population, incitant a considérer
avec prudence les données des analyses de survie. Par ailleurs, nous n’avons pas
pu considérer, pour I'analyse de Cox, certains facteurs pronostiques habituels : le
statut T du fait du grand nombre de patients T3, le statut N car la quasi-totalité des
patients étaient N+ au bilan pré-thérapeutique et le TRG car tous les patients n'ont
pas été opérés.

Beaucoup d’examens ont été réalisés a I'extérieur du CHU. Les comptes rendus

étaient disponibles pour presque tous les patients mais la relecture n’a pu étre faite
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que sur les examens disponibles, ce qui est a l'origine de petits effectifs statistiques

pour la définition de critéres d’interprétation.

6- Perspectives

La combinaison des examens est la clé du bilan de réévaluation. Actuellement, de
nouvelles techniques sont évaluées pour améliorer la détection de tumeur résiduelle
apres RCT. Par exemple, I'étude PreSANO a montré que la biopsie « bite-on-bite »
améliorait la sensibilité de 54 a 74% (108). Cette technique consiste a effectuer des
biopsies répétées au méme endroit, de plus en plus profondes, les tumeurs
résiduelles étant principalement situées dans la sous-muqueuse (129). Le
prélevement transépithélial a large zone (Wide Area Transepithelial Sampling -
WATS) est une technique abrasive permettant d’obtenir un échantillon large et
profond comprenant la muscularis mucosae. Cette technique est principalement
utilisée pour de diagnostic des cesophages de Barett et pourrait se révéler efficace
dans les cancers de I'cesophage (130). Une technique non invasive, la Cytosponge,
a également été développée. Le patient avale une éponge de polyuréthane contenue
dans une capsule et reliée a un fil. La capsule se dissout dans I'estomac et 'éponge
déployée est retirée en tirant sur le fil. Des cellules de tout 'cesophage sont ainsi
récupérées. Cette technique a I'avantage de ne pas étre opérateur dépendant et de

réduire les biais d’échantillonnage de la biopsie (131) (Figure 12).

L’IRM de diffusion est également une technique prometteuse, paraissant efficace
pour la détection de tumeur résiduelle apres RCT. Selon les méta-analyses, ses
sensibilités et spécificités varient entre 80-93% et 83-85% respectivement (132,133)

(Figure 13).
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Les progrées de la génomique et de la biologie moléculaire apportent des
approches trés intéressantes. Appelées « biopsies liquides », I'analyse de simples
échantillons sanguins permet de mettre en évidence 'ADN tumoral circulant (134).
Des études ont montré que la présence d’ADN circulant avant RCT était prédictive
d’'une mauvaise survie globale (135). Un article plus récent a montré que la présence
d’ADN circulant aprés RCT était associée a un risque plus élevé de progression
locale et a distance ainsi qu’a une survie spécifique plus courte que les patients sans
ADN circulant. Par ailleurs, I'association de la biopsie liquide avec la TEP permettrait

une détection de 100% des récidives chez les patients non opérés (136).

Enfin, il existe actuellement une étude multicentrique prospective en cours
d’inclusion appelée PRIDE, dont I'objectif est de déterminer la meilleure stratégie
diagnostique pour détecter la maladie résiduelle aprés RCT. Elle doit inclure au
moins 130 patients qui auront tous TEP au '®FDG, IRM, dosage de '’ADN circulant,
endoscopie avec biopsies « bite-on-bite » et écho-endoscopie avec ponction

ganglionnaire (137).
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Figure 12 : Cytosponge déployée et encapsulée.
Tiré de : Offman J et al. Barrett’s oESophagus trial 3 (BEST3): study protocol for a randomised controlled trial comparing

the Cytosponge-TFF3 test with usual care to facilitate the diagnosis of oesophageal pre-cancer in primary care patients
with chronic acid reflux. BMC Cancer. 3 aodt 2018;18.

A

Figure 13 :IRM de patients traités par RCT pour un carcinome cesophagien. Images des gauche : séquence ADC,
Images de droite séquence T2. A : patient bon répondeur, B : patient mauvais répondeur 83
Tiré de : van Rossum et al. Diffusion-weighted magnetic resonance imaging for the prediction of pathologic

response to neoadjuvant chemoradiotherapy in esophageal cancer. Radiotherapy and Oncology. 1 mai
2015;115(2):163-70.
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Conclusion

La TEP a un impact clinique sur la décision thérapeutique dans 1/4 des cas lors
du premier bilan de réévaluation post-RCT et dans 1/3 des cas dans le suivi ultérieur.
Associée aux autres examens du bilan de réévaluation, elle permet d’améliorer les
performances du bilan, d’'une part en détectant les patients en réponse compléte
parmi les patients a biopsie négative qui peuvent bénéficier d’une surveillance et
pour qui la chirurgie n'est pas utile, mais également en identifiant les patients
présentant une évolution a distance, non éligibles a la chirurgie.

L’ensemble de ces résultats est en faveur de la réalisation de la TEP pour la
réévaluation précoce et la surveillance, sous réserve de critéres d’interprétation

définis. Les résultats des études prospectives en cours permettront de I'affirmer.
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Résumé :

Contexte : La radio-chimiothérapie (RCT) néoadjuvante a permis d’améliorer
considérablement le pronostic des patients atteints d’'un cancer localement avancé de
I'cesophage. Aprés chirurgie, la piece opératoire présente une réponse histologique compléte
dans 30% des cas. La chirurgie carcinologique de I'cesophage étant grevée d’une morbi-
mortalité non négligeable, la RCT exclusive est de plus en plus proposée. Elle n’est cependant
envisageable qu’en présence d’examens de réévaluation performants pour affirmer la réponse
compléte. La TEP n’est actuellement pas recommandée dans cette indication. Nous avons
étudié son impact en pratique clinique. Matériel et Méthodes : 104 patients traités par RCT
pour un cancer localement avancé de I'cesophage et ayant bénéficié d’'un bilan de
réévaluation a 2 mois de la fin du traitement comprenant TEP FDG, fibroscopie digestive avec
biopsies et scanner thoraco-abdominopelvien ont été rétrospectivement inclus. Les résultats
des examens de suivi ultérieurs ont également été recueillis chez les patients non opérés.
L’'impact de la TEP en plus du bilan conventionnel a été caractérisé comme
majeur/mineur/absent et positif/négatif. La concordance entre les examens a été recueillie.
Une analyse de survie selon Kaplan Meier avec test du log-rank, ainsi qu’'une analyse de Cox
a la recherche de facteurs pronostiques ont été réalisées. Résultats : La TEP a un impact
dans 24% des cas au premier bilan de réévaluation post-RCT et dans 30% des cas au cours
du suivi ultérieur. Ses sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive
négative pour prédire la réponse histologique sont de 82%, 54%, 71% et 68% respectivement.
En cas de biopsies négatives, elle affirme avec exactitude la réponse compléte locale ou la
progression locale chez 73% et 67% des patients, respectivement. Les patients en réponse
compléte TEP ont une survie sans progression médiane significativement plus longue : non
atteinte vs 8,8 mois chez patients non répondeurs (p = 0,003).Conclusion : Bien qu’elle ne
fasse pas partie des examens de réévaluation recommandés systématiquement aprés RCT
pour cancer de I'cesophage, la TEP a un impact significatif, améliore les performances du
bilan de réévaluation notamment en cas de biopsies négatives et constitue un facteur
pronostique sur la survie sans progression.
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