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Intfroduction

En France, en 2023, l'incidence du cancer de l'cesophage était
de 5 499 nouveaux cas et celle du cancer de I'estomac de
6 515 nouveaux cas (1). Elles sont en augmentation du fait de
I'augmentation d'incidence des adénocarcinomes (ADK) alors
que les carcinomes épidermoides (CE) sont en diminution,
en rapport avec le changement du mode de vie en particu-
lier 'augmentation de I'obésité et du reflux gastro-cesopha-
gien et le recul de l'alcoolo-tabagisme. Les CE surviennent
préférentiellement au niveau des tiers supérieur et moyen
de l';esophage, tandis que les ADK sont retrouvés au niveau
du tiers inférieur de I'cesophage, du cardia et de I'estomac.

Pour les cancers de I'cesophage comme pour les cancers
gastriques, I'exérese chirurgicale est le seul traitement
potentiellement curatif. Cependant, excepté pour les petites
tumeurs (T1-T2NO0), elle est associée a un taux élevé de
rechute nécessitant I'ajout d’un traitement néoadjuvant et/
ou adjuvant.

Ces dernieres années, la prise en charge des carcinomes
épidermoides et des ADK s'est progressivement individua-
lisée, avec I'émergence de stratégies thérapeutiques propres
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a chaque type histologique. De plus en plus, les ADK du
bas cesophage et du cardia sont pris en charge comme les
cancers gastrigues. Alors que la radiothérapie occupe encore
une place importante dans le traitement des carcinomes
épidermoides de I',esophage, son intérét est plus discuté
pour les ADK cesogastriques.

Traitement des carcinomes
épidermoides de I'cesophage

Chimioradiothérapie néoadjuvante

La chimioradiothérapie (CRT) concomitante pré-opératoire
constitue le traitement de référence pour les CE de I';eso-
phage localement avancés (stades cT3-T4a ou cN1-3 MQ),
opérables et résécables. Cette approche thérapeutique a
été validée sur la base des résultats d'une méta-analyse
ayant démontré une réduction de 23 % du risque de déces
avec la CRT néoadjuvante, aussi bien pour les carcinomes
épidermoides que pour les ADK (2). Plus récemment, dans
I'essai randomisé de phase Ill CROSS ont été comparés
une CRT néoadjuvante (41,4 Gy en 23 fractions avec pacli-
taxel-carboplatine hebdomadaire concomitant) suivie d'une
chirurgie a une chirurgie seule (3). Parmi les 386 patients
inclus, une majorité présentait une tumeur de stade Ill (80 %
T3, 65 % N+) et un ADK (75 %). La survie globale médiane
était de 49 mois aprés CRT puis chirurgie versus 24 mois
apres chirurgie seule (HR= 0,68 ; p= 0,003). Ce bénéfice était
significatif pour les deux types histologiques mais était plus
prononce pour les CE (CE : 82 versus 21 mois (HR= 0,48 ;
p= 0,009), ADK: 43 versus 27 mois (HR= 0,73 ; p= 0,04). La
CRT néoadjuvante réduisait de maniere significative les taux
de progression locorégionale et a distance et était associée
a une augmentation signification du taux de résection
complete RO (92 % versus 69 %, p< 0,001) sans majoration
de la morbi-mortalité post-opératoire. Le taux de réponse
complete histologique (ypTONO) était de 29 % (CE : 49 %,
ADK : 23 %).

A l'inverse, I'essai FFCD 9901 a évalué la méme approche
dans les formes plus précoces. Cet essai incluait 195 patients
atteints de cancers de I'esophage de stades I-1l (70 % de
CE), randomisés entre chirurgie seule et CRT néoadjuvante
(45 Gy en 25 fractions associée a cisplatine-5FU) suivie de
chirurgie (4). La CRT néoadjuvante n'améliorait pas la survie
globale (taux de SGa 3 ans: 47 % vs. 53 %, p= 0,9) et majorait
la mortalité post-opératoire (11 % vs. 3 %, p= 0,049). A noter
gu'il y avait 33 % de réponse histologique complete dans le
bras CRT néoadjuvante et le taux de rechutes locorégionales
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y était deux fois plus faible (15 % vs. 29 %). A ce jour, les
preuves sont donc insuffisantes pour recommander cette
approche pour les tumeurs de stade | et Il

Apres une CRT néoadjuvante, la chirurgie doit étre réalisée
dans un centre hautement spécialisé dans un délai de 8 a
12 semaines.

En cas de réponse histologique incomplete aprés CRT
néoadjuvante, une immunothérapie adjuvante par nivo-
lumab pendant un an est indiquée, a la suite des résultats
de I'essai CHECKMATE 577 (5). En effet, dans cet essai de
phase Il ayant inclus 794 patients avec un CE ou un ADK
de I';esophage, il y avait une amélioration significative de la
survie sans maladie avec le nivolumab en adjuvant comparé
au placebo. Avec un suivi médian de 24 mois, la survie sans
maladie médiane était de 22,4 mois dans le bras nivolumab
versus 11 mois dans le bras placebo (HR= 0,69 ; p< 0,001).
A I’'ASCO 2025 ont été présentés les résultats en termes de
survie globale (objectif secondaire). Avec un suivi médian
de 78 mais, le bénéfice apporté par le nivolumab adjuvant
en termes de survie sans maladie persistait (HR= 0,76). La
médiane de survie sans métastase a distance était également
significativement allongée dans le bras nivolumab (HR= 0,75).
La survie globale médiane était plus longue avec le nivolumab
par rapport au placebo, bien que statistiguement non signi-
ficative (51,7 versus 35,3 mois ; HR= 0,85 ; p= 0,106). Apres
ajustement sur le traitement ultérieur, le bénéfice apporté
par le nivolumab en termes de survie globale était significatif
(HR= 0,73). En analyse de sous-groupe, le gain en survie
globale semblait plus pertinent pour les carcinomes épider-
mo’ides et les tumeurs avec un CPS> 1 (HR=0,70).

Chimioradiothérapie définitive

La CRT définitive constitue le traitement standard pour les
CE de I';esophage localement avancés (cT3-T4a ou cN1-3
MO0), non résécables et/ou inopérables depuis les résultats
de I'essai RTOG 85-01 [6]. C'est également le traitement
standard pour les CE de I'cesophage cervical.

Une CRT deéfinitive avec surveillance étroite, associée a une
chirurgie de rattrapage (en cas de persistance ou progression
tumoarale locale), est également une option thérapeutigue
pour les patients porteurs d'un CE cesophagien initialement
résécable (7,8). Récemment, les résultats de I'essai SANO
ont confirmé cette option thérapeutique (9). Cet essai rando-
misé a inclus 776 patients traités pour un cancer de l'ceso-
phage (CE ou ADK) par CRT néoadjuvante de type CROSS.
Une premiere évaluation par endoscopie avec au moins
4 biopsies était prévue a 6 semaines de la fin de la CRT
puis une deuxieme a 12 semaines avec endoscopie, TEP FDG
et écho-endoscopie. Les 309 patients en réponse clinique
complete a 12 semaines ont été randomisés entre une
surveillance active et une chirurgie standard qui devait avoir
lieu dans les deux semaines. La surveillance active compre-
nait les mémes examens que ceux réalisés lors du bilan a
12 semaines répétés tous les 3 mois la premiére année, tous
les 4 mois la deuxieme année puis tous les 6 mais la troisieme
année puis annuellement jusqu'a 5 ans. L'objectif principal
était la survie globale. Il s'agissait d'un essai de non-infé-
riorité. Apres un suivi médian de 38 mois, le taux de survie
globale a 2 ans était de 74 % dans le bras surveillance versus
71 % dans le bras chirurgie (HR= 0,95 ; p= 0,46). Dans le
bras surveillance active, 48 % des patients ont présenté une
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rechute locale, avec une chirurgie de rattrapage dans 86,5 %
des cas apres un délai médian de 5,9 mois post-CRT. Les
taux de complications post-opératoires étaient comparables
entre les deux bras (82 % versus 84 % dans le bras chirurgie
d'emblée). Les patients inclus dans le bras surveillance active
rapportaient une meilleure qualité de vie a 6 mois et 9 mois
aprés la fin de la CRT. L'essai international de phase Il NEEDS
(NCT04460352) actuellement en cours compare une CRT
néoadjuvante de type CROSS suivie d’'une chirurgie syste-
matique versus une CRT exclusive (50 Gy avec bFU-cisplatine
ou FOLFOX ou paclitaxel-carboplatine hebdomadaire) suivie
d'une chirurgie de rattrapage en cas de tumeur résiduelle ou
de rechute locorégionale.

Concernant les modalités de la CRT définitive, trois essais
de phase lll n'ont pas montré de bénéfice a une escalade de
dose de la radiothérapie [10,11,12]. La dose recommandée
est de 50 Gy en fractionnement standard. Les différentes
associations de chimiothérapie concomitante validées sont
le cisplatine-5FU, le FOLFOX ou le paclitaxel-carboplatine
(6,10,13).

Chimioradiothérapie adjuvante

La CRT post-opératoire n'est pas un traitement validé pour
les cancers de I'cesophage localement avancés. Cependant,
des données issues de patients présentant un CE traité par
chirurgie premiere dans certains pays asiatiques suggerent
un bénéfice potentiel de la CRT adjuvante (14).

Par ailleurs, les patients traités par endoscopie (résection
muqueuse endoscopique ou dissection sous-mugueuse
endoscopique) pour des tumeurs T1 présentant des résultats
histologiques défavorables (R1, invasion lymphovasculaire,
T1b sm1/sm2) nécessitent un traitement adjuvant complé-
mentaire. L'cesophagectomie reste le traitement de référence,
mais si la chirurgie est contre-indiquée, la CRT constitue un
traitement validé, compte tenu du risque d'atteinte ganglion-
naire.

Traitement des récidives locales

Bien que les preuves soient limitées, la curiethérapie peut
étre proposée pour les récidives locales ou les tumeurs
persistantes de I'cesophage chez des patients inopérables.

Traitement palliatif

Une radiothérapie hypofractionnée a visée palliative peut étre
envisageée en cas de douleurs, de dysphagie ou de saigne-
ment. En cas de dysphagie, une curiethérapie a dose unique
peut étre proposée dans un objectif palliatif.

Traitement des adénocarcinomes
cesogastriques

Chimioradiothérapie néoadjuvante

Pour les ADK gastriques localisés (tumeur> cT2 ou cN+), la
chirurgie associée a une chimiothérapie péri-opératoire de
type FLOT-durvalumab constitue le traitement standard actuel
(15). En effet, dans I'essai de phase Ill ESOPEC, 438 patients
ayant un adénocarcinome de l'cesophage ou du cardia loca-
lement avancé (cT2-T4a et/ou cN+) ont été randomisés entre



une chimiothérapie péri-opératoire avec 4 cycles de FLOT
avant et apres chirurgie (bras FLOT) ou une CRT néoadjuvante
de type CROSS (bras CRT) (16). Le taux de réponse complete
histologique était plus élevé dans le bras FLOT. Apres un suivi
médian de 55 mois, les patients du bras FLOT avaient une
meilleure SG médiane (66 mois contre 37 mois, p= 0,012).
Les taux de complications post-opératoires étaient similaires
dans les deux groupes. Cependant, pour les patients présen-
tant un ADK du cardia inéligibles au FLOT, une CRT pré-opéra-
toire de type CROSS suivie d'une chirurgie et d'un traitement
adjuvant par nivolumab reste une option (17).

La radiothérapie concomitante pré-opératoire, administrée
apres une chimiothérapie, n'est pas non plus indiquée dans la
prise en charge des ADK gastriques ou des ADK de la jonction
cesogastrigue, selon les données de I'essai TOPGEAR (18).
Dans cet essai de phase Ill ont été inclus 575 patients ayant
un ADK de I'estomac ou du cardia résécable de stade cT3-T4
et/ou N+. lls étaient randomisés entre un bras chimiothérapie
péri-opératoire (3 cycles d'ECF ou 4 cycles de FLOT) et un
bras comprenant en plus une CRT néoadjuvante (45 Gy en
25 fractions avec 5FU concomitant). Les tumeurs du cardia
représentaient un tiers des inclusions. Le taux de résection
était de 84,7 % dans le bras CRT contre 79,7 % dans le bras
chimio (p= 0,1). Le taux de résection RO était de 92,4 % dans
le bras CRT contre 87,7 % dans le bras chimio CT (p= 0,09).
Les patients dans le bras CRT néoadjuvante avaient un taux
de pCR plus élevé (16,7 % contre 8 %, p< 0,0001). Le suivi
médian était de 67 mois. A 5 ans, il n'y avait pas de différence
significative en termes de survie globale ou de survie sans
progression entre les deux bras. L'étude par sous-groupe
retrouvait un bénéfice a la limite de la significativité en faveur
de la CRT néoadjuvante pour les tumeurs du cardia (HR=
0,78;1C95 % :0,55-1,12).

Chimioradiothérapie définitive

Pour les ADK gastriques non résécables et/ou inopérables,
une CRT définitive peut étre envisagée (19).

Chimioradiothérapie adjuvante

Chez les patients ayant eu une exérese chirurgicale avec
marges saines (R0) ou avec chimiothérapie péri-opératoire,
la CRT post-opératoire n'apporte aucun bénéfice supplémen-
taire et n'est pas recommandée (20).

Chez les patients n'ayant pas recu de chimiothérapie néoad-
juvante et n'ayant pas eu de curage ganglionnaire D2, une
CRT adjuvante peut étre envisagée (21). Dans ce contexte,
la CRT ne semble pas apporter de bénéfice pour les cancers
gastriques de type diffus. Pour les patients présentant des
marges chirurgicales envahies (R1/R2), une CRT adjuvante
peut étre discutée au cas par cas (19).

Traitement palliatif

Une radiothérapie hypofractionnée a visée palliative peut étre
envisagée en cas de douleur ou d'hémorragie (19).

Conclusions

La radiothérapie garde une place importante dans la prise
en charge des carcinomes épidermoides de I'cesophage.

Son bénéfice est plus discuté pour les adénocarcinomes
cesogastriques. Elle demeure une alternative a la chimio-
thérapie péri-opératoire pour les adénocarcinomes de
I';esophage et du cardia. Elle n'a plus d'indication pour les
adénocarcinomes gastriques résécables. Enfin, elle conserve
un réle important dans les situations palliatives, notamment
pour le contréle symptomatique.
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Les cinq
(o points forts

La chimioradiothérapie pré-opératoire
est le traitement de référence en cas
de carcinome épidermoide cesophagien
localement avanceé résécable.

Pour toutes les tumeurs non résécables
ou les patients inopérables, la chimiora-
diothérapie exclusive est le traitement
standard.

Il n'existe pas de bénéfice a une esca-
lade de dose de la radiothérapie.

Pour les adénocarcinomes cesophagiens,
la chimioradiothérapie pré-opératoire
suivie de nivolumab adjuvant est une
option pour les patients non éligibles a la
trichimiothérapie FLOT.

La radiothérapie hypofractionnée est
utile en situation palliative (hémorragies,
sténose).
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