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Evolution favorable a long terme des patients traités par résection
muqueuse endoscopique pour une dysplasie de haut grade
ou un cancer épidermoide superficiel de I’cesophage

Satisfactory long-term progress in patients treated by endoscopic mucosal resection
for high-grade dysplasia or superficial squamous cell cancer of the esophagus
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Résumé [ntroduction : La résection muqueuse endosco-
pique (EMR) est un traitement curatif des cancers épider-
moides (SCC) superficiels de 1’cesophage. L’objectif de
cette étude était d’évaluer 1’évolution a long terme et la
survie des patients traités par EMR.

Patients et méthodes : Quarante-quatre patients ont été
traités par EMR entre février 1998 et octobre 2005 pour
49 SCC superficiels de 1’cesophage. Chaque patient avait
une échoendoscopie avant I’EMR. La technique utilisée
était I’aspiration—section, la traction—section ou une combi-
naison des deux techniques.

Résultats : Tous les patients étaient T1NO en échoendoscopie
standard. Aucune complication majeure de ’EMR n’est sur-
venue. Le suivi médian aprés le geste était de 44 mois. Un
traitement curatif a été possible dans 68 % des cas (patients
classés TIml, Tlm2), et aucun n’a présenté de récidive.
Parmi les patients traités pour une Iésion T2 (huit patients),
six ont eu une radiochimiothérapie complémentaire et un est
décédé des suites d’une évolution métastatique d’un cancer
de I’cesophage. Les deux autres patients ont eu une chirurgie
complémentaire a type d’cesophagectomie, et un d’entre eux
est décédé suite a une récidive métastatique du cancer de
I’cesophage. Huit patients avaient une lésion infiltrante en
profondeur et présentant donc un risque potentiel d’envahis-
sement ganglionnaire (deux T1m3, trois T1sm1, deux T1sm2
et un Tlsm3). Parmi ces patients, six ont une radiochimio-
thérapie complémentaire et deux ont simplement été surveil-
Iés, aucun de ces patients n’a eu de récidive a long terme.
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Conclusion : Le SCC superficiel de I’cesophage classé
usTINO en échoendoscopie standard peut étre traité curat-
ivement par une EMR avec un taux de résécabilité élevé
(98 %) et un taux acceptable de complications. Dans le
sous-groupe des 12 patients ayant une 1ésion plus infiltrante
(m3 sml, sm2, sm3 et T2) et traités par radiochimiothérapie
complémentaire, la survie globale (SG) a cinq ans est
excellente (91 %). Pour citer cette revue : Acta Endosc.
41 (2011).

Mots clés (Esophage - Carcinome épidermoide superficiel -
Traitement endoscopique

Abstract Introduction: Endoscopic mucosal resection
(EMR) is a curative treatment of early squamous cell carci-
noma (SCC) of the esophagus. The objective was to evaluate
the efficacy, safety, long-term outcome, and survival of EMR.
Patients and methods: Forty-four patients were treated
by EMR between February 1998 and October 2005 for an
early SCC of the esophagus. The technique of EMR was
carried out by suction and section with cap or traction and
section, or by the combination of both.

Results: Forty-four patients had endoscopic treatment with
resection of 49 early SCC. They were all of TINO stage as
found by standard endoscopic ultrasound (EUS). No major
complications occurred. The median endoscopic follow-up
was 44 months. A curative resection (T1ml, T1m2) was
achieved in 68% of cases without recurrence. Among
patients with T2 lesion (16%), 6 had a radio-chemotherapy
and only 1 patient died because of the metastatic evolution
of esophageal cancer. The remaining 2 left patients had a
complementary esophagectomy, among whom 1 died after
recurrence. Eight patients had a histologically significant
risk of nodes invasion (2 m3, 3 sml, 2 sm2, and 1 sm3),
and 6 had a complementary radio-chemotherapy without
recurrence in the follow-up.
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Conclusion: SCC of the esophagus shown usTINO in EUS
can be treated curatively by endoscopic mucosal resection
with a high rate of resecability (98%) and an acceptable com-
plication rate. In the subgroup of 12 patients (m3 sml, sm2,
sm3 and T2) that were treated by complementary radio-
chemotherapy, the 5-year overall survival was 91%. To cite
this journal: Acta Endosc. 41 (2011).

Keywords Esophagus - Early squamous cell carcinoma -
Endoscopic treatment

Introduction

La résection muqueuse endoscopique (ou endoscopic muco-
sal resection [EMR]) est actuellement un nouveau standard
pour le traitement des cancers épidermoides (squamous cell
carcinoma [SCC]) superficiels de 1’cesophage. 11 s’agit d’un
traitement mini-invasif et permet ainsi de préserver la qualité
de vie des patients [1-3]. L’EMR est indiquée pour les
tumeurs limitées a la muqueuse et classée ml ou m2, car le
risque d’envahissement ganglionnaire est trés faible [4-7].
Lorsque la tumeur dépasse la musculaire muqueuse (m3),
I’incidence de 1’envahissement ganglionnaire peut atteindre
12 % [4-9]. Le but de cette étude est de connaitre le devenir
a long terme des patients traités par EMR pour une dysplasie
de haut grade (DHG) ou un SCC superficiel de I’cesophage.

Patients et méthodes

Quarante-quatre patients ayant un SCC superficiel de 1’ceso-
phage et traités par EMR dans notre centre entre février 1998
et octobre 2005 ont été inclus dans 1’étude. Toutes les EMR
ont été réalisées par le méme endoscopiste (JMC), et les
données ont été recueillies prospectivement. Les critéres
d’inclusions étaient :

® |ésion cesophagienne classée type 0-I, 0-Ila, b, c et Ila +
Ilc selon la classification japonaise des cancers super-
ficiels [10] ;

® DHG ou SCC confirmé histologiquement ;

® absence d’envahissement lymphatique ganglionnaire
(NO) ou de métastases a distance (MO) au scanner
thoracoabdominal ;

e réalisation d’une échoendoscopie haute (endoscopic
ultrasound [EUS]) systématique (7,5-12 MHz) classant
la Iésion usTONO (absence de ganglion pathologique) ou
usT1INO (musculeuse non atteinte) aprés EMR ;

® absence de traitement antérieur sur la 1ésion cesophagienne.

Bilan préthérapeutique

Les endoscopes utilisés étaient des endoscopes Fujinon
(EG450DS, EG450WS, EG590ZW, Fujifilm group) permet-
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tant une vidéoendoscopie avec une haute résolution d’image.
Pour préciser la taille, la localisation et ’aspect superficiel de
la 1ésion, une chromoendoscopie avec du lugol a 1,5 % était
utilisée [11]. L’EUS était réalisée chez tous les patients avec
un échoendoscope radial (Olympus GFYM 30 et GF-UM
160, Olympus, France) permettant de classer la 1ésion TO ou
T1 et d’éliminer ’envahissement ganglionnaire locorégional.
Lorsqu’il existait un doute sur un envahissement ganglion-
naire, une ponction—aspiration a ’aiguille fine était réalisée
en utilisant un échoendoscope linéaire électronique (GFE
140P, Olympus, France). Un scanner thoracoabdominopel-
vien était réalisé chez tous les patients afin d’éliminer une
localisation métastatique.

Techniques d’EMR

Différentes techniques de résection ont été utilisées en fonc-
tion des caractéristiques de la Iésion. Apres coloration au
lugol, la Iésion était surélevée par une injection sous-
mugqueuse de sérum physiologique. L’EMR était ensuite réa-
lisée par la technique d’aspiration—section avec 1’utilisation
d’un capuchon, ou de traction—section en utilisant un double
canal opérateur. En fin d’examen, une analyse minutieuse
était faite notamment au niveau des berges de la mucosecto-
mie pour s’assurer du caractére macroscopiquement complet
de la résection. Lorsque la résection était fragmentée, la taille
et la localisation des différents fragments étaient précisées par
I’endoscopiste pour I’anatomopathologiste, et les marges laté-
rales étaient séparément exposées pour s’assurer de I’absence
d’envahissement tumoral. La profondeur d’envahissement,
les marges latérales et le degré de différenciation étaient
précisés par le pathologiste [12].

Suivi aprés EMR

Aprés résection, tous les patients étaient mis sous inhibiteurs
de la pompe a protons (ezomeprazole 80 mg IVD immédia-
tement, puis 8 mg/h pendant 24 heures) pour prévenir une
hémorragie secondaire. Une endoscopie de contrle était
réalisée a trois mois avec une coloration au lugol, puis tous
les six mois pendant trois ans et enfin tous les ans. Pour les
Iésions classées TIml ou TIm2, aucun traitement complé-
mentaire n’était réalisé. Pour les 1ésions classées T1m3,
Tlsm ou T2, un traitement complémentaire chirurgical
était discuté en réunion multidisciplinaire de cancérologie
digestive. Pour les patients 4gés avec un risque chirurgical
important et pour ceux qui refusaient malgré des explications
claires, une chimiothérapie associée ou non a une radio-
thérapie était proposée. La rémission compléte locale était
définie par I’absence de 1ésion a trois mois sur des biopsies
réalisées lors d’une chromoendoscopie. Les récidives locales
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(biopsie positive a moins de 1 cm de la cicatrice de muco-
sectomie) et D’apparition de lésions métachrones étaient
traitées, lorsque c’était possible, par de nouvelles séances
d’EMR.

Analyses statistiques

L’analyse statistique a été faite avec le logiciel SatView Soft-
ware Package. La survie globale (SG) et la survie cause-
spécifique (SCS) étaient calculées entre la date de ’EMR
et la date de décés ou des dernieres nouvelles. Les courbes
de survie ont été construites selon la méthode de Kaplan-
Meier. La comparaison des courbes était réalisée avec le
test du Log-Rank, et la différence était significative lorsque
p était inférieur a 0,05.

Résultats

Nous avons inclus 44 patients (25 hommes, moyenne d’age
de 61 ans [35-84]) dans notre étude qui avaient un SCC
superficiel (68 %) ou une DHG (32 %) de I’cesophage traités
entre 1997 et 2005. Cinq patients avaient deux Iésions syn-
chrones et 49 1ésions au total ont été réséquées et incluses
pour I’analyse. Les caractéristiques des patients sont résu-
mées dans le Tableau 1. Dix-sept 1ésions (34 %) avaient
une taille inférieure a2 10 mm de diamétre, 12 (24 %) étaient
entre 10 et 20 mm et 20 (42 %) avaient un diamétre supérieur
a 20 mm. Les caractéristiques endoscopiques étaient : quatre
Iésions classées 0-1, 16 Iésions 0-Ila, 15 Iésions O-IIb et
12 1ésions O-Ilc. Tous les patients étaient usT1NO en échoen-
doscopie. Le délai moyen entre ’EUS et ’EMR était de
21 jours (0—45). Aprés une coloration au lugol, 22 (45 %)
Iésions ont été réséquées par la technique d’aspiration—sec-
tion, 18 (37 %) par la technique de traction—section et les
autres 1ésions en utilisant les deux techniques. La résection
« en bloc » a été possible pour 19 Iésions (38 %). Une seule
lésion a nécessité plus de six séances d’EMR en raison de la
taille trés importante. Six patients ont développé une sténose
aprés une mucosectomie circonférentielle, et toutes ont été
traitées efficacement par dilatations endoscopiques répétées
(une a cing séances). Deux patients ont eu une résection pro-
fonde sans dépasser la séreuse et sans communication avec
le médiastin. Ils ont été hospitalisés pour une surveillance
médicochirurgicale rapprochée et pour un traitement anti-
sécrétoire intraveineux. Une hémorragie immédiate est
survenue dans 10 % des cas et traitée dans tous les cas effi-
cacement par 1’utilisation de clips hémostatiques. Aucune
hémorragie retardée n’est survenue et aucune transfusion
sanguine n’a été nécessaire. La résection était macroscopi-
quement compléte pour 48 1ésions (98 %). Les résultats de
I’analyse histologiques sont résumés sur la Figure 1. La

Tableau 1 Caractéristiques des patients

Patients 44
Lésions 49
Hommes, n (pourcentage) 25 (56)
Age médian (ans) 61 (35-84)
Localisation

Haut, moyen, bas cesophage 10, 17, 22
Taille, n (pourcentage)

< 10 mm 17 (34)

10 a 20 mm 12 (24)

> 20 mm 20 (42)
Type macroscopique, 7

0-1 4

0-ITa, 0-1Ib, 0-Ilc 16, 15, 12

0-I1T 0
Stade EUS, n (%)

uT1NO 49 (100)
Technique d’EMR

En bloc, n (pourcentage) 19 (38)

Aspiration, traction, les deux 22 (45), 18 (37), 19 (18)
Mortalité 0
Morbidité n (pourcentage)

Hémorragie immédiate 5 (10)

Hémorragie nécessitant 0

une transfusion

Résection profonde 24
(traitement médical)
Sténose 6 (12)

majorité de Iésions ont été classées pT1 (84 %), incluant
les Iésions intraépithéliales et celles limitées a la muqueuse
superficielle (pT1ml et pTIm2 : 68 %). Les Iésions attei-
gnant la muqueuse profonde ou la sous-muqueuse étaient
plus rares (pT1m3 et pTlsm : 16 %). Dans 16 % des cas,
la 1ésion atteignait la musculeuse et était classée pT2 apres
examen histologique.

Pour les 1ésions les plus superficielles (pT1ml, pT1m?2),
aucun traitement complémentaire n’a été réalisé. Pour celles
classées pT1m3, pTlsm et pT2, un traitement chirurgical,
lorsqu’il était possible, était systématiquement proposé et
expliqué au patient. Dans le groupe des huit patients ayant
une lésion pT2, deux ont eu une cesophagectomie, six ont eu
une radiochimiothérapie complémentaire (deux patients
ayant refusé le traitement chirurgical et quatre patients
ayant des contre-indications comme une cirrhose avec insuf-
fisance hépatique ou une pathologie cardiovasculaire
sévere). Chez les patients avec une lésion pTIm3 et
pT1sm, six ont eu une radiochimiothérapie complémentaire
(trois patients ayant refusé la chirurgie et trois ayant des
contre-indications) et deux ont eu un traitement palliatif
(patients de plus de 80 ans). Au total, dans le groupe des
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Fig. 1 Résultats histologiques, traitements complémentaires et suivi apres EMR

patients classés pT1m3, pT1sm ou pT2, deux ont été opérés
et 12 ont eu une radiochimiothérapie sans toxicité sévere.

Durant un suivi médian de 44 mois (moyenne : 29-73
mois), aucune Iésion classée pT1 n’a récidivé. Deux patients
avec une lésion classée pT2 ont récidivé localement avec une
évolution métastatique. Parmi ceux-ci, un patient avait été
traité par radiochimiothérapie et un patient avait été opére.
La durée médiane de survie était de 56 mois et la SG a cing
ans était de 81 % (Fig. 2a). La SCS a cinq ans (ne prenant en
compte que les décés en rapport avec la pathologie cesopha-
gienne) était de 93 % (Fig. 2b). Pour les patients traités par
radiochimiothérapie complémentaire en raison d’une Iésion
classée pTIm3, pTlsm ou pT2, la SG a cinq ans était de
64 % et la SCS a cinq ans était de 91 % (Fig. 2c,d).

Discussion

La technique d’EMR pour les tumeurs superficielles de
I’cesophage est un traitement efficace si le risque d’envahis-
sement ganglionnaire est quasi nul, ce qui est le cas pour les
Iésions limitées a la muqueuse [13,14]. Cependant, peu
d’études rapportent le suivi a long terme dans cette situation.
Dans notre étude, 44 patients ont été suivis aprées EMR afin
d’évaluer I’efficacité a long terme de cette technique (Fig. 3).
Les recommandations consensuelles concernant la résection
endoscopique curative des tumeurs superficielles de 1’ceso-
phage sont : une taille inférieure a8 20 mm, une 1ésion non
ulcérée et non déprimée, classée T1m1 ou T1m2. Dans notre
étude, les indications étaient €largies a toutes les 1ésions de
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I’cesophage quelles que soient leurs tailles et classées usTO-1
et usNO en échoendoscopie standard. Pour les lésions
classées pT1m3, pTlsm et pT20, un traitement chirurgical
standard de type cesophagectomie était systématiquement
discuté. Si la chirurgie était contre-indiquée (nombreux anté-
cédents médicaux et chirurgicaux sévéres et/ou un age
avancé) ou si le patient refusait la chirurgie malgré une infor-
mation claire et objective, un traitement complémentaire par
radiochimiothérapie était proposé. Il y avait huit patients
(16 %) classés usTINO et dont I’histologie montrait finale-
ment un envahissement de la musculeuse, et les patients
étaient classés T2NO. Les données de la littérature montrent
que la précision diagnostique varie de 75 a 85 % pour
I’envahissement en profondeur et de 70-75 % pour I’enva-
hissement ganglionnaire [13—15].

Dans la littérature, le taux de complication li¢ a ’EMR est
bas et la mortalité associée est nulle [16,17]. Dans notre
étude, deux résections profondes ont été surveillées clinique-
ment et biologiquement durant une semaine d’hospitalisation
et I’évolution a été favorable. La complication principale était
une sténose aprés mucosectomie circonférentielle et des dila-
tations endoscopiques répétées ont été un traitement efficace
(Fig. 4). Une des limites de I’analyse histologique est de pré-
ciser avec certitude 1’absence d’envahissement tumoral des
marges latérales lors des résections fragmentées. La résection
complete était donc définie dans ces cas comme ’absence de
résidu tumoral sur I’analyse macroscopique et endoscopique
apreés ’EMR.

Nous n’avons pas observé de récidive chez les patients
avec une lésion ne dépassant pas la musculaire muqueuse,
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Fig. 2 a : survie globale des patients traités par EMR pour une
lésion TIm1 ou Tlm2 ; b : survie cause-spécifique des patients
traités par EMR pour une Iésion T1m1 ou T1m2 ; ¢ : survie globale
des patients traités par EMR pour une 1ésion T1m3, Tlsm ou T2 ;
d : survie cause-spécifique des patients traités par EMR pour une
Iésion T1m3, T1sm ou T2

Fig. 3 a—c : EMR pour un carcinome épidermoide superficiel de

I’cesophage : chromoendoscopie avec du lugol et résection
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Fig. 4 a—e¢:

résection circonférentielle pour un SCC superficiel

avec une sténose a j28 aprés EMR. Résultats apres dilatation endo-
scopique. Controle par chromoendoscopie avec du lugol six mois
aprés ’EMR sans récidive

ce qui pourrait s’expliquer par la faible proportion de 1ésions
synchrones et de lésions classées O-I traitées par EMR
[18,19]. Par ailleurs, ces bons résultats s’expliquent aussi
par le fait que toutes les EMR ont été réalisées par le méme
endoscopiste expérimenté. La SG a cinq ans était excellente
et comparable a celle reportée dans la littérature [20,21]. La
SG a cinq ans aprés un traitement chirurgical de ces Iésions
superficielles est aussi élevée, mais la morbidité (10 a 50 %)
et la mortalité sont supérieures, dépendant de I’expertise du
centre ou est réalis¢ le traitement chirurgical (la mortalité peut
effectivement varier entre 5 et 10 %) [22-26].

Pour les tumeurs classées pT1m3 et pT1sm, aucune réci-
dive n’a été observée aprés un traitement complémentaire
par radiochimiothérapie. Les deux patients qui étaient en
simple surveillance n’ont pas eu de récidive. L’EMR est un
traitement moins invasif que la chirurgie, et la faible morbi-
dité pourrait justifier le risque pris en décidant de traiter par
mucosectomie les Iésions atteignant la sous-muqueuse [27].
L’attitude thérapeutique doit étre adaptée apres 1’analyse his-
tologique. Dans une étude non randomisée, Okawa et al. ont
montré que la survie globale et spécifique aprés radiothéra-
pie seule pour des lésions superficielles de I’cesophage était
comparable a celle apres traitement chirurgical [28]. Apres
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radiothérapie seule, les survies globales et spécifiques
étaient respectivement de 40,8 et 61,7 %. Une autre étude
menée par Katada et al. a montré que sur 86 patients traités
par EMR pour un SCC de I’ecesophage classé T1m3, seuls
deux patients (1,9 %) ont développé des métastases
ganglionnaires sur un suivi médian de 43 mois (moyenne :
8—134 mois) [29]. Aucun de ces patients n’avait eu de
traitement complémentaire (chimiothérapie, radiothérapie
ou chirurgie) aprés ’EMR. Dans la littérature, les patients
ayant des lésions pT1 traitées par radiochimiothérapie sans
EMR au préalable ont une survie comprise entre 70 et 79 %
[30-33]. Dans notre étude, les patients ont tous eu une EMR,
et la survie est supérieure a 90 %.

Notre étude confirme D’efficacité du traitement endo-
scopique pour les Iésions ne dépassant pas la musculaire
muqueuse (pTlml et pT1m?2). Pour les 1ésions atteignant
et/ou dépassant la partie profonde de la muqueuse (pT1m3,
pT1sm ou pT2), classées usNO en échoendoscopie standard,
traitées par EMR puis par radiochimiothérapie, la survie
est excellente. L’analyse histologique permet donc de déci-
der d’un traitement complémentaire lorsque ’invasion en
profondeur dépasse la musculaire muqueuse.

Conclusion

L’EMR pour les SCC superficiels de I’cesophage est une tech-
nique trés bien tolérée et la survie spécifique a cinq ans est
excellente (93 %). La résection compléte macroscopique et
I’absence d’envahissement ganglionnaire a 1’échoendoscopie
sont indispensables pour obtenir de bons résultats et pour
éviter la récidive. Le suivi régulier des patients aprés ’EMR
est primordial pour diagnostiquer et traiter 1’éventuelle réci-
dive et/ou I’apparition de 1ésions métachrones. Nos résultats
suggerent que I’EMR est aussi un traitement efficace pour les
Iésions dépassant la musculaire muqueuse lorsqu’une radio-
chimiothérapie adjuvante est réalisée. L’analyse histologique
est le gold standard pour connaitre I’envahissement en
profondeur et donc pour décider d’un éventuel traitement
adjuvant. Des études prospectives complémentaires sont
bien sir nécessaires pour confirmer ces résultats.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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