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RÉSUMÉ 

Au cours des trois dernières décennies, une augmentation marquée de l’incidence des cancers de 
l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne a été notée en Amérique du Nord et en Europe de 
l’Ouest. Au Canada, ce cancer représente la neuvième plus importante cause de décès par cancer. 
Historiquement, le carcinome épidermoïde de l’œsophage était l’histopathologie la plus souvent 
observée, mais depuis quelques années, la fréquence des adénocarcinomes de l’œsophage est en 
constante augmentation dans les pays industrialisés. Les causes de cette augmentation restent 
nébuleuses, mais divers facteurs de risque tels que le reflux gastro-œsophagien chronique, l’obésité, la 
consommation de produits du tabac ou un mauvais régime alimentaire ont été liés au développement de 
ce type de cancer. Les modalités de traitement du cancer de l’œsophage incluent la chirurgie, la 
chimiothérapie et la radiothérapie. Actuellement, aucune stratégie thérapeutique optimale n’est 
clairement établie et les divergences d’opinions observées à travers la communauté médicale génèrent 
une pratique clinique hétérogène. Ce guide de pratique fait état de la documentation scientifique 
pertinente sur ce sujet et vise à évaluer l’efficacité et l’innocuité des différentes modalités de traitement 
néoadjuvant disponibles, combinées à une intervention chirurgicale, chez des patients atteints d'un 
cancer de l'œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne non métastatique résécable. 

Une revue de la littérature scientifique, publiée de janvier 1985 à octobre 2012, a été effectuée dans 
l’outil de recherche PubMed. La recherche s’est limitée aux essais cliniques randomisés et aux méta-
analyses qui ont été publiés en anglais ou en français. Les abrégés de communication présentés lors des 
congrès internationaux pertinents de même que les sites Internet d’organismes effectuant des revues 
systématiques, des lignes directrices et des consensus d’experts ont également été répertoriés. 

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier 42 publications rapportant les résultats 
de 25 études randomisées de phase III, de 14 méta-analyses et d’un abrégé portant sur l’évaluation de 
l’efficacité et de l’innocuité du traitement néoadjuvant du cancer de l’œsophage ou de la jonction 
gastro-œsophagienne. La littérature retenue a permis de démontrer que la chimiothérapie néoadjuvante 
et la radiothérapie néoadjuvante ont peu ou pas d’impact sur la survie globale, le taux de résection 
curative, le taux de mortalité et le taux de récidive chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde 
de l’œsophage. Par contre, les données portant sur l’efficacité et l’innocuité de la chimioradiothérapie 
néoadjuvante chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage sont plus 
concluantes et montrent des résultats concordants quant au bénéfice de ce traitement sur la survie 
globale et sur la survie sans progression. 

Concernant les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-
œsophagienne, les données démontrent que la chimiothérapie néoadjuvante augmente la survie globale 
et la survie sans progression de la maladie sans induire de manière signifiante plus de complications et 
de mortalité postopératoires qu’une chirurgie seule. Cependant, étant donné qu’aucune des études 
retenues n’a évalué ce traitement spécifiquement dans cette population, il est difficile de faire des 
conclusions sur l’ampleur de l’effet de ce traitement néoadjuvant. Aucune des études analysées n’a 
permis de démontrer un bénéfice important lié à l’utilisation de la radiothérapie néoadjuvante chez 
cette population. Finalement, malgré un risque modéré de biais observés à travers les études, les 
données probantes analysées montrent que la chimioradiothérapie néoadjuvante amène un avantage 
considérable de survie globale, peu de toxicité et de complications postopératoires et un risque de 
mortalité réduit chez les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-
œsophagienne. 

En conclusion, les études présentées dans ce guide montrent que le traitement du cancer de l’œsophage 
est complexe et qu’il nécessite la participation de divers spécialistes en oncologie. Afin d’assurer une 
prise en charge optimale des patients atteints de ce type de cancer, il est recommandé que la 



CEPO 2013-01 

 8 

planification des traitements se fasse lors de rencontres multidisciplinaire et que tous les cas de cancer 
de l’œsophage soient revus lors des réunions des comités de thérapie du cancer. 

Considérant les données probantes disponibles à ce jour, le Comité de l’évolution des pratiques en 
oncologie (CEPO) émet les recommandations suivantes : 

1. Pour les patients atteints d’un cancer de l’œsophage de stade T3 et plus ou présentant un 
envahissement ganglionnaire (N+) : 

a. qu’une équipe multidisciplinaire spécialisée comprenant minimalement des hémato-
oncologues, des radio-oncologues et des chirurgiens-oncologues prennent en charge les 
patients et que tous les cas de cancer de l’œsophage soient présentés lors des réunions 
des comités de thérapie du cancer (recommandation de grade D); 

b. qu’une combinaison de cisplatine et de 5-fluorouracile ou une combinaison de paclitaxel 
et de carboplatin soit utilisée lorsqu’une chimioradiothérapie néoadjuvante est 
envisagée (recommandation de grade B). 

2. Pour les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage : 
a. que l’administration d’une chimioradiothérapie néoadjuvante soit considérée comme un 

standard de traitement (recommandation de grade B); 
b. que l’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante ne soit pas considérée comme 

une option de traitement valable (recommandation de grade B); 
c. que l’administration d’une radiothérapie néoadjuvante ne soit pas considérée comme 

une option de traitement valable (recommandation de grade A). 

3. Pour les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-
œsophagienne : 

a. que l’administration d’une chimioradiothérapie néoadjuvante soit considérée comme un 
standard de traitement (recommandation de grade A); 

b. que l’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante soit considérée comme une 
option de traitement valable pour les patients atteints d’un adénocarcinome de 
l’œsophage (recommandation de grade B); 

c. que l’administration d’une chimiothérapie périopératoire (protocole ECF) soit considérée 
comme une option de traitement valable pour les patients atteints d’un adénocarcinome 
de la jonction gastro-œsophagienne (recommandation de grade B); 

d. que l’administration d’une radiothérapie néoadjuvante ne soit pas considérée comme 
une option de traitement valable (recommandation de grade A). 
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1. QUESTION CLINIQUE 

Évaluer l'efficacité et l'innocuité d'un traitement néoadjuvant en prévision d’une intervention 
chirurgicale chez les patients atteints d'un cancer de l'œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne 
non métastatique résécable. 

 

2. INTRODUCTION 

Le cancer de l’œsophage représente la neuvième plus importante cause de décès par cancer au Canada. 
Pour l’année 2012, la Société canadienne du cancer estime que 1 850 nouveaux cas de cancer de 
l’œsophage auront été diagnostiqués au Canada et que 1 850 décès auront été enregistrés [1]. 

Au cours des trois dernières décennies, une augmentation marquée de l’incidence des cancers de 
l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne a été notée en Amérique du Nord et en Europe de 
l’Ouest [2]. Cette montée de l’incidence coïncide avec un changement au niveau des types histologiques 
les plus couramment diagnostiqués et de la localisation de la tumeur primaire [3, 4]. Historiquement, le 
carcinome épidermoïde était l’histopathologie la plus souvent diagnostiquée. Les facteurs de risque 
associés aux types histologiques sont présentés au tableau 1. En plus de ces facteurs de risque, il a 
récemment été proposé dans la littérature que ce type de tumeur pourrait avoir une étiologie d’origine 
virale (virus du papillome humain ou virus d’Epstein-Barr) [5, 6]. 

 
Tableau 1. Facteurs de risque en fonction du type histologique 

Carcinome épidermoïde de l’œsophage Adénocarcinome de l’œsophage 
Adénocarcinome de la jonction gastro-

œsophagienne 

› sexe (homme) 
› ethnie (race noire) 
› âge (60-70 ans) 
› consommation d’alcool ou 

tabagisme 
› diète à haute teneur en amidon, 

sans consommation de fruits ou de 
légumes 

› antécédent d’ingestion chronique 
de produits irritants 

› antécédent de radiothérapie 
› syndrome de Plummer-Vinson 
› antécédent de carcinome 

épidermoïde de la tête ou du cou 
› antécédent de tylose palmo-

plantaire 

› antécédent d’achalasie 

› sexe (homme) 
› ethnie (caucasien) 
› âge (50-60 ans) 
› obésité 
› antécédent d’œsophage de Barrett 
› reflux gastro-œsophagien 

chronique 
› antécédent de hernie hiatale 
› antécédent de sclérodermie  
› antécédent d’achalasie 
› syndrome de Zollinger-Ellison 

› antécédent d’œsophage de Barrett 
› antécédent de reflux gastro-

œsophagien chronique 
› obésité 
› utilisation de médicaments en 

vente libre promouvant le reflux 
gastro-œsophagien (p. ex. : 
médicament anticholinergique) 

› consommation d’alcool ou 
tabagisme 

 

Depuis quelques années, la fréquence des adénocarcinomes de l’œsophage est en constante 
augmentation dans les pays industrialisés [3]. Les causes de cette augmentation restent nébuleuses, 
mais divers facteurs de risque tels que le reflux gastro-œsophagien chronique, l’obésité, la 
consommation de produits du tabac ou un mauvais régime alimentaire ont été liés au développement de 
ce type de cancer (tableau 1) [5]. Parmi tous ces facteurs de risque, il est généralement accepté par la 
communauté médicale que les adénocarcinomes de l’œsophage découlent principalement d’un 
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œsophage de Barrett, une lésion considérée pré-maligne [7]. Une association directe a d’ailleurs été 
démontrée entre ces deux types histologiques [8]. 

Les adénocarcinomes de la jonction gastro-œsophagienne sont considérés comme des entités cliniques 
distinctes par la majorité des cliniciens, et ce, même si l’Union internationale contre le cancer (UICC) et 
l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) ne les considèrent pas comme des cancers distincts [9]. 
Selon la version 7 de la classification de l’AJCC, le cancer de la jonction gastro-œsophagienne et les 
cancers situés dans les cinq premiers centimètres de l’estomac proximal sont classifiés comme des 
cancers de l’œsophage distal [10]. La classification de Siewert est souvent utilisée pour mieux 
caractériser ces lésions (Annexe I). Pour les adénocarcinomes de la jonction gastro-œsophagienne, les 
facteurs de risque ne sont pas clairs, mais ils peuvent être liés à des antécédents d’œsophage de Barrett 
et de reflux gastro-œsophagiens chroniques (tableau 1) [4]. 

Une dysphagie progressive ou une odynophagie sont les symptômes principalement rapportés par les 
patients atteints d’un cancer de l’œsophage [3]. Ces symptômes sont généralement présents plusieurs 
mois avant la première consultation médicale. Une perte de poids importante, involontaire et récente 
peut aussi être observée. À un stade plus avancé de la maladie, les patients peuvent ressentir une 
douleur thoracique ou dorsale lors de la déglutition, une halitose ou de l’hippocratisme digital [3]. Une 
atteinte du nerf récurrent laryngé, une adénopathie supraclaviculaire (ganglion de Troisier ou Virchow), 
une douleur thoracique persistante non reliée à la déglutition, une fistule trachéo-œsophagienne ou un 
hoquet sont souvent des signes d’atteinte transmurale impliquant le médiastin ou le diaphragme [3]. 

La décision d’effectuer un traitement à visée curative et, le cas échéant, l’établissement d’un plan 
thérapeutique optimal, sont déterminés lors de la stadification des cancers de l’œsophage et de la 
jonction gastro-œsophagienne. En l’absence de métastase à distance, il est important de déterminer le 
degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi de l’œsophage et des structures adjacentes ainsi que 
l’atteinte ganglionnaire [11]. La tomodensitométrie et l’échoendoscopie sont les outils diagnostiques les 
plus souvent utilisés pour la détermination du stade de la tumeur [11, 12]. La tomodensitométrie est 
principalement utilisée pour déterminer la présence de métastase au thorax et à l’abdomen [11, 12]. 
L’échoendoscopie est l’outil diagnostique le plus efficace pour déterminer les stades T et N de ce type de 
cancer (efficacité de 90 % pour le T et de 73 % pour le N). L’Agence d’évaluation des technologies et des 
modes d’interventions en santé (AETMIS; devenue l’Institut national d’excellence en santé et service 
sociaux [INESSS]), en collaboration avec le Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), a 
publié, en 2009, une revue systématique dans laquelle une stratégie de stadification du cancer de 
l’œsophage est proposée [11]. Cette stratégie inclut une tomodensitométrie du cou, du thorax et de 
l’abdomen pour déterminer le stade M et une échoendoscopie, avec ou sans cytoponction, pour 
déterminer les stades T et N [11]. Si le patient est admissible à un traitement à visée curative, l’AETMIS 
propose d’ajouter une tomographie par émission de positron fusionnée avec une tomodensitométrie au 
bilan d’extension du cancer [11]. 

Une étude américaine, réalisée auprès de 131 patients, a montré que la plupart des patients présentant 
un cancer de l’œsophage symptomatique sont diagnostiqués à des stades intermédiaires ou avancés de 
la maladie (stade IIA, IIB, III ou IV) [13]. La survie à 5 ans est supérieure à 95 % chez les patients atteints 
d’une maladie de stade 0, elle varie de 10 % à 30 % chez les patients atteints d’une maladie de stade II ou 
III et est inférieure à 5 % chez ceux atteints d’une maladie de stade IV [14]. 

Les modalités de traitement du cancer de l’œsophage sont la chirurgie, la chimiothérapie et la 
radiothérapie, seules ou en combinaison [3]. L’approche chirurgicale préconisée dépend des 
caractéristiques de la tumeur, de son emplacement dans l’œsophage, de l’état du patient et de 
l’expérience du chirurgien [12]. 



CEPO 2013-01 

 11 

La stratégie optimale de traitement pour les cancers de l’œsophage et de la jonction gastro-
œsophagienne résécables n’est pas clairement établie. En effet, en présence de lésions résécables, c’est-
à-dire la nécessité d’effectuer, dans tous les cas, une résection chirurgicale est un sujet qui fait encore 
l’objet de controverse. Cette divergence d’opinions génère une pratique clinique hétérogène lors de la 
prise en charge des patients. Ainsi, ce guide de pratique fait état de la documentation scientifique 
pertinente sur ce sujet et vise à évaluer l’efficacité et l’innocuité des différentes modalités 
néoadjuvantes disponibles, combinées à une intervention chirurgicale, pour le traitement des patients 
atteints d'un cancer de l'œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne non métastatique résécable. 
La question de l’efficacité et de l’innocuité des différentes modalités de traitement adjuvant n’est pas 
abordée dans ce document de même que les approches non chirurgicales telles que la 
chimioradiothérapie seule. 
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3. MÉTHODE 

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée dans l’outil de recherche PubMed en 
utilisant les mots clés suivants : œsophageal cancer, esophageal neoplasms (MeSH), neoadjuvant 
therapy (MeSH), chemotherapy, chemoradiotherapy, radiotherapy et cancer. La période couverte par 
cette recherche s’est étendue de janvier 1985 à octobre 2012, inclusivement. L’annexe II présente une 
description complète de la stratégie de recherche. 

La recherche s’est limitée aux essais cliniques randomisés et aux méta-analyses qui ont été publiés en 
anglais ou en français. Seules les études évaluant la survie globale, la survie sans maladie, la toxicité, la 
morbidité, la réponse pathologique ou la qualité de vie des patients ont été rapportées. Les études à 
caractère économique, les études rétrospectives, celles présentant des résultats d'études prospectives 
non randomisées, celles rapportant uniquement des résultats d’analyses de sous-groupes et non 
planifiées ainsi que celles évaluant un traitement adjuvant (chimiothérapie, radiothérapie ou 
chimioradiothérapie) n’ont pas été retenues. Les études ayant recruté moins de 80 patients n’ont 
également pas été retenues. 

Les abrégés de communication présentés lors des congrès de l’American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), de l’European Society for Medical Oncology (ESMO), de l’American Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology (ASTRO), de l’European Society for Therapeutic Radiology and Oncology 
(ESTRO), de la Society of Surgical Oncology (SSO), de l’American College of Surgeons (ACS) et de 
l’American Association of Thoracic Surgery (AATS) ont été consultés pour les années 2010 à 2012. Seuls 
les abrégés présentant des résultats d’efficacité et d’innocuité d’études randomisées ont été retenus. 

Les recommandations pour la pratique clinique, les revues systématiques et les consensus d’experts émis 
depuis 2008 par certains organismes internationaux et par certaines agences de cancer ont également 
été répertoriés. En outre, les sites Internet des organismes suivants ont été consultés : l'ASCO, Cancer 
Care Ontario (CCO), la British Columbia Cancer Agency (BCCA), l’ESMO, la National Guideline 
Clearinghouse, le National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), la Cochrane Library of 
Systematic Reviews, le Scottish Intercollegiate Guidelines Network et le National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN). La bibliographie de tous les articles sélectionnés a permis de compléter la revue de la 
documentation scientifique. 

Les niveaux de données probantes et des grades de recommandations utilisés par l'ASCO et l'ESMO ont 
servi de référence pour l’évaluation de la validité des études et pour la gradation des recommandations 
émises dans ce guide (Annexe III). La qualité méthodologique des études randomisées a été évaluée à 
l’aide de la grille d’évaluation des règles de décision qui a été publiée dans le manuel Cochrane puis 
adaptée par Van Tulder et coll. [15]. La qualité méthodologique des méta-analyses a été évaluée à l’aide 
d’une grille d’analyse inspirée des critères QUORUM [16]. En ce qui a trait aux abrégés de 
communication, le niveau des données probantes ne peut être déterminé, puisque certaines des 
informations requises pour juger de la qualité de l’étude ne sont pas disponibles. Conséquemment, 
aucun grade n’est attribué aux recommandations découlant d’abrégés de communication. 

Un groupe de travail mandaté par le CEPO a rédigé le présent guide et un groupe d’experts indépendants 
du CEPO a ensuite effectué la révision externe. Le CEPO a finalement révisé et adopté l’analyse et les 
recommandations du présent document. 
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4. RÉSULTATS 

La revue de la documentation scientifique a permis de répertorier 42 publications rapportant les 
résultats de 25 études randomisées de phase III et 14 méta-analyses portant sur l’évaluation de 
l’efficacité et de l’innocuité du traitement néoadjuvant du cancer de l’œsophage ou de la jonction 
gastro-œsophagienne non métastatique résécable. Un abrégé de communication a également été 
recensé. Plus précisément : 

› dix publications présentant les résultats de huit études originales [17-26] et deux méta-analyses 
[27, 28] ont évalué un traitement néoadjuvant de chimiothérapie seule; 

› quatre publications [29-32] et deux méta-analyses [33, 34] ont évalué un traitement néoadjuvant 
de radiothérapie seule; 

› dix publications présentant les résultats de neuf études originales [35-44] et quatre méta-
analyses [45-48] ont évalué un traitement néoadjuvant de chimioradiothérapie; 

› quatre études originales [49-52] ont comparé deux modalités de traitement néoadjuvant; 

› six méta-analyses [53-58] ont évalué deux modalités de traitement néoadjuvant ou plus, et ce, 
de façon indépendante. 

Six guides de pratique clinique [59-64], six revues systématiques [65-70] et trois consensus d’experts [71-
73] ont également été répertoriés. 

 

4.1. Résultats de la revue des données probantes 

Cette section présente une brève description des études retenues, regroupées en fonction du type de 
traitement néoadjuvant (chimiothérapie, radiothérapie et chimioradiothérapie) et de l’histopathologie 
des tumeurs (carcinome épidermoïde, adénocarcinome et histopathologie mixte). Dans chaque sous-
section, les études originales sont présentées en ordre chronologique inverse et sont suivies des méta-
analyses. Lorsqu’elles sont disponibles, les valeurs p associées aux résultats sont présentées dans le 
texte. La proportion de tumeurs de la jonction gastro-œsophagienne est présentée dans la description 
des études lorsque cette information est disponible. Pour toutes les études sélectionnées, la 
détermination du stade de la maladie a été effectuée en utilisant les versions 7 et les précédentes de la 
classification TNM (Annexe IV). Des tableaux résumant les principaux résultats sont présentés à la fin de 
chaque sous-section. 

 

4.1.1. Chimiothérapie néoadjuvante 

De façon générale, les patients inclus dans les études sélectionnées dans cette section devaient être âgés 
de 18 à 80 ans; avoir des fonctions hépatique, rénale, pulmonaire et hématopoïétique adéquates; ne pas 
présenter de métastase aux ganglions distants ou aux organes viscéraux et ne pas avoir reçu un 
diagnostic de cancer autre que de l'œsophage, et ce, moins de cinq ans avant le début de l'étude (à 
l’exception des carcinomes basocellulaires cutanés ou des carcinomes in situ du col de l’utérus). Les 
critères d’inclusion et d’exclusion spécifiques sont présentés dans la description de chaque étude. Les 
principaux résultats des études primaires évaluant l’efficacité et l’innocuité de la chimiothérapie 
néoadjuvante selon l’histopathologie sont présentés dans les tableaux 2 à 4. 
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4.1.1.1. Carcinome épidermoïde de l’œsophage - études de phase III 

Boonstra et coll. ont publié, en 2011, les résultats à long terme d’une étude randomisée comparant une 
chimiothérapie néoadjuvante et une intervention chirurgicale à une chirurgie seule chez des patients 
atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage (données probantes de niveau I) [17]. L’objectif 
principal était d’évaluer la survie globale. Les objectifs secondaires incluaient l’évaluation de la survie 
sans maladie, du taux de récidive et de la toxicité. 

Les patients devaient avoir une bonne condition physique (indice de Karnofsky > 70), être médicalement 
opérables, ne pas avoir une tumeur localisée à l’œsophage cervical et ne pas avoir de problèmes 
pulmonaires ou cardiovasculaires sévères. Le seuil de neutrophiles accepté pour un retraitement était de 
plus de 3 500 cellules/mm3. 

Entre janvier 1989 et janvier 1996, 169 patients ont été recrutés et aléatoirement assignés dans les 
groupes suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 85) : 2 cycles1 de chimiothérapie de 5 jours administrés aux 
semaines 1 et 4, comprenant du cisplatine (80 mg/m2) au jour 1 et de l’étoposide (100 mg/m2 par 
voie intraveineuse aux jours 1-2 puis 200 mg/m2 par voie orale aux jours 3 et 5), suivie d’une 
intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 84). 

L’intervention chirurgicale a été effectuée chez tous les patients en fonction de l’emplacement de la 
tumeur, soit une œsophagectomie transthoracique droite (procédure d’Ivor-Lewis) pour les tumeurs de 
la partie supérieure de l’œsophage ou une œsophagectomie transhiatale pour les tumeurs situées dans 
la partie inférieure de l’œsophage. Pour tous les patients, la tumeur et les ganglions péritumoraux ont 
été réséqués en bloc. L’intervention chirurgicale a été réalisée de quatre à six semaines suivant le dernier 
cycle de chimiothérapie chez les patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante. 

Le suivi médian a été de 15 mois pour le groupe chimiothérapie néoadjuvante et de 14 mois pour le 
groupe chirurgie seule. La survie globale médiane a été respectivement de 16 et de 12 mois. Une analyse 
selon l’intention de traiter a montré une diminution statistiquement significative du risque de mortalité 
de 29 % en faveur de la chimiothérapie néoadjuvante (hazard ratio, HR = 0,71 [IC 95 % : 0,51-0,98]; 
p = 0,03). 

Les taux de survie globale à 1, 2 et 5 ans ont été de 64 %, 42 % et 26 % pour les patients assignés à la 
chimiothérapie néoadjuvante et de 52 %, 30 % et 17 % pour ceux assignés à la chirurgie seule. Une 
diminution statistiquement significative du risque de mortalité causée par la maladie de 28 % a été 
démontrée en faveur de la chimiothérapie néoadjuvante comparativement à la chirurgie seule 
(HR = 0,72 [IC 95 % : 0,52-1,00]; p = 0,02). Le taux de récidive a été similaire dans les deux groupes. 

Parmi les 85 patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante, 80 (94 %) ont reçu le traitement 
initialement planifié. Après deux cycles, une réponse partielle a été obtenue pour 32 patients, tandis que 
chez 43 patients il y a eu une stabilisation ou une progression de la maladie. Aucune nausée et aucun 
vomissement de grade 3 ou 4 n’ont été observés. La principale toxicité non hématologique de grade 3 a 
été l’alopécie2. Des toxicités hématologiques de grades 3 et 4 ont été respectivement rapportées chez 
29 % (23/80) et 10 % (8/80) des patients. 

                                                           
1 Un délai de trois semaines a séparé les deux cycles initiaux de chimiothérapie néoadjuvante. Deux cycles supplémentaires ont été administrés 
aux semaines 8 et 11 avant la chirurgie chez les patients ayant obtenu une réponse clinique. 
2 Aucune donnée concernant le nombre de patients présentant une alopécie de grade 3 n’est présentée dans l’étude. 
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La chirurgie a été possible chez 90 % et 98 % des patients respectivement assignés aux groupes 
chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule. Le taux de mortalité postopératoire a été 
respectivement de 5 % et de 4 %. Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes en regard 
du taux de résection R0 (71 % contre 57 %; p = 0,09) et R1 (25 % contre 29 %), alors que moins de 
résection R2 ont été effectuées dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante (4 % contre 14 %; p = 0,04). 
Au total, 43 % des patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante et 46 % de ceux assignés au 
groupe chirurgie seule ont présenté un stade N1 après la chirurgie. Une réponse pathologique complète 
a été rapportée chez 7 % des patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante après la 
chirurgie.  

Le taux de complications postopératoires a été de 88 % dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante et 
de 91 % dans le groupe chirurgie seule. Les effets indésirables les plus fréquents ont été les 
complications pulmonaires (16 %), les blessures au nerf récurrent laryngé (14 %) et les complications 
anastomotiques (10 %). Plus de complications pulmonaires ont été observées chez les patients assignés 
au groupe chimiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux assignés au groupe chirurgie seule 
(23 % contre 10 %; p = 0,048). 

 

Ancona et coll. ont publié, en 2001, les résultats d’une étude randomisée visant à évaluer l’impact 
pronostique global d’une chimiothérapie néoadjuvante comparativement à celui d’une chirurgie seule 
chez des patients atteints d’un cancer de l’œsophage de stade II ou III (données probantes de niveau II) 
[18]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs secondaires consistaient à en 
apprendre davantage sur le taux de réponse, le taux de récidive, le taux de résection, la toxicité, la 
morbidité et la mortalité postopératoire. 

Les patients devaient présenter un carcinome épidermoïde de l’œsophage opérable (stade IIA, IIB ou III), 
être capables de tolérer les thérapies administrées et ne pas avoir reçu de traitement antérieur pour le 
cancer de l’œsophage. 

Entre 1992 et 1997, 437 patients ont été évalués. Seuls 96 patients ont satisfait aux critères d’inclusion 
et ont été aléatoirement assignés à l’un des groupes suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 48) : 2 cycles3 d’une chimiothérapie de 5 jours administrés aux 
semaines 1 et 4, comprenant du cisplatine (100 mg/m2) au jour 1 et du 5-fluorouracile (5-FU; 
1 000 mg/m2) aux jours 1-5, suivie d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 48). 

Une œsophagectomie transthoracique du côté droit, une laparotomie et une incision cervicale gauche, 
lorsqu’indiquée, ainsi qu’une lymphadénectomie en bloc ont été réalisées chez tous les patients. Le 
rétablissement de la continuité digestive a été fait en réalisant préférablement une anastomose 
œsophago-gastrique (pull up gastrique). L’intervention chirurgicale a été réalisée trois à quatre semaines 
après la fin de la chimiothérapie chez les patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante. 

Un suivi minimal de 30 mois a été effectué pour tous les patients. Dans la population en intention de 
traiter, la survie globale médiane a été respectivement de 25 et 24 mois dans les groupes chimiothérapie 
néoadjuvante et chirurgie seule. Les taux de survie à 3 et 5 ans ont été de 44 % et 34 % chez les patients 
assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et de 41 % et 22 % pour ceux assignés à la chirurgie seule 
(p = 0,55). 

                                                           
3 Un cycle supplémentaire a été administré, à la semaine 46, aux patients ayant obtenu une réponse clinique suivant les deux premiers cycles. 
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Parmi les patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante, 68 % ont reçu 3 cycles de 
chimiothérapie, 27,7 % ont reçu 2 cycles et 4,3 % ont reçu 1 cycle. Le taux de réponse globale a été de 
40 % et le taux de réponse complète a été de 12,8 %. 

La chirurgie a été possible chez 85 % et 87 % des patients assignés aux groupes chimiothérapie 
néoadjuvante et chirurgie seule. Le taux de mortalité postopératoire a été de 4,2 % dans chaque groupe. 
Le taux de résection R0 a été de 78,7 % dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante et de 74,4 % dans le 
groupe chirurgie seule; le taux de résection R1-2 a été respectivement de 6,3 % et 12,7 %. Suivant 
l’intervention chirurgicale, une plus grande proportion de patients assignés au groupe chimiothérapie 
néoadjuvante ont présenté une tumeur de stade IIA ou moins (46,8 % contre 27,6 %; p = 0,05).  

Le taux de morbidités postopératoires a été similaire dans les deux groupes (37,5 % contre 39 %; p = 1,0). 
Les principaux effets indésirables associés à la chimiothérapie ont été la neutropénie et la mucosite. Des 
toxicités de grade 3 ou 4 ont été observées chez 21,3 % des patients. Les toxicités hématologiques, 
neurologiques et gastro-intestinales de grade 4 ont été peu fréquentes (< 5 % des patients). 

 

Law et coll. ont publié, en 1997, les résultats d’une étude randomisée dont l’objectif visait à évaluer le 
rôle de la chimiothérapie néoadjuvante comparativement à une chirurgie seule pour le traitement des 
cancers de l’œsophage épidermoïdes (données probantes de niveau II) [19]. Les principaux paramètres 
d’évaluation ont été la mortalité causée par le cancer et par le traitement, la survie globale, le taux de 
réponse, la morbidité et la mortalité après la résection, le taux de récidive ainsi que la toxicité. 

Les patients devaient présenter un décompte cellulaire sanguin adéquat et ne devaient pas avoir 
d’infiltration tumorale dans la trachée ou les bronches. 

Entre décembre 1989 et janvier 1993, 147 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des 
groupes suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 74) : 2 cycles de chimiothérapie de 5 jours administrés aux 
semaines 1 et 4, comprenant du cisplatine (100 mg/m2) aux jours 1 et 22 et du 5-FU (500 mg/m2) 
aux jours 1-5 et 22-26, suivie d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 73). 

La plupart des patients présentaient une tumeur de l’œsophage thoracique. Par conséquent, 
l’intervention chirurgicale la plus fréquente a été une œsophagectomie transthoracique avec incision 
abdominale et une thoracotomie du côté droit accompagnée d’une lymphadénectomie médiastinale. 
Une résection transhiatale ainsi qu’une anastomose cervicale ont été exécutées chez les patients 
présentant des réserves cardiopulmonaires limitées. 

Les analyses de survie globale ont été réalisées dans l’intention de traiter. Le suivi médian a été de 
17 mois. La survie globale médiane a été de 16,8 mois chez les patients assignés au groupe 
chimiothérapie néoadjuvante et de 13 mois chez ceux assignés au groupe chirurgie seule (p = 0,17). Le 
taux de survie à 2 ans a été de 44 % et de 31 %, respectivement (p = 0,13). Une diminution 
statistiquement significative du taux de récidive globale (48 % contre 72 %; p = 0,005) et locorégionale 
seule (11,6 % contre 30,4 %; p = 0,01) a été démontrée chez les patients assignés à la chimiothérapie 
néoadjuvante comparativement à la chirurgie seule. Aucune différence n’a été observée en regard du 
taux de métastases à distance (20 % contre 27,5 %; p = 0,3) et du taux de récidives locorégionale et à 
distance (16,6 % contre 14,5 %; p = 0,7). Le délai médian jusqu’à la récidive a été de 8 mois chez les 
patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et de 9,7 mois chez ceux qui étaient assignés à la 
chirurgie seule. Au total, 81 % des patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante ont reçu le 
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traitement complet. Le taux de réponse complète4 a été de 5,4 % et le taux de réponse partielle, de 
36,5 %.  

Les effets indésirables associés à la chimiothérapie les plus fréquents ont été les nausées et les 
vomissements (46 %). Les principales toxicités hématologiques observées ont été l’anémie (tous grades : 
61 % et grades 3-4 : 5,4 %), la leucopénie (grades 1-2 : 58 %) et la thrombocytopénie (grades 1-3 : 16 %). 
Un débalancement des électrolytes a été rapporté chez 28 % des patients. 

L’intervention chirurgicale a été effectuée chez 89 % patients qui ont reçu la chimiothérapie 
néoadjuvante et chez 95 % patients assignés à la chirurgie seule. Une résection considérée comme 
curative a été possible chez 67 % et 35 % des patients, respectivement (p = 0,0003). L’analyse des pièces 
réséquées a montré que les patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante présentaient des stades 
T plus bas (p = 0,0002) et plus de statut N0 (p = 0,009) que ceux assignés à la chirurgie seule. La 
morbidité périopératoire a été similaire dans les deux groupes. Le taux de mortalité postopératoire 
(< 30 jours après la chirurgie) a été respectivement de 0 % et 5,8 % chez les patients assignés aux 
groupes chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule. 

                                                           
4 Dans cette étude, une réponse complète à la chimiothérapie correspond à une disparition de la tumeur suivant un examen endoscopique et 
radiologique et aucune autre évidence de maladie. 
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Tableau 2. Résumé des résultats d’efficacité et d’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de 
l’œsophage 

5-FU : 5-fluorouracile; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; NS : non significatif. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 

 

Étude Traitement n 
Survie 

médiane 
(mois) 

Valeur p R0 Valeur p 
Mortalité 

postopératoire 
Valeur p 

Récidive 

Locale À distance 
Locale + à 
distance 

Boonstra et coll. 2011 
[17] 

Cisplatine/étoposide 
x 2 cycles + chirurgie 

85 16 HR = 0,71 (IC 95% : 
0,51-0,98); p = 0.03 

71 % 
0,09 

5 % 
NS 

19 % 6 % 11 % 

Chirurgie 84 12 57 % 4 % 25 % 6 % 12 % 

Ancona et coll. 2001 [18] 
Cisplatine/5-FU 

x 2 cycles + chirurgie 
48 25 

--- 
78,7 % 

--- 
4,2 % 

--- 
32 % 25 % 43 % 

Chirurgie 48 24 74,4 % 4,2 % 34 % 14 % 52 % 

Law et coll. 1997 [19] 

Cisplatine/5-FU 
x 2 cycles + chirurgie 

74 16,8 
0,17 

67 % 
0,0003 

0 % 
--- 

12 % 
(p = 0,01) 

20 % 17 % 

Chirurgie 73 13 35 % 5,8 % 30 % 27 % 15 % 
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4.1.1.2. Adénocarcinome de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne - études de phase III 

Ychou et coll. ont publié, en 2011, les résultats de l’étude FNCLCC ACCORD 07 - FFCD 9703, une étude 
randomisée multicentrique comparant l’efficacité et l’innocuité d’une chimiothérapie néoadjuvante 
suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie seule chez des patients atteints d’un 
adénocarcinome de l’œsophage distal, de la jonction gastro-œsophagienne ou de l’estomac (données 
probantes de niveau I) [20]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs 
secondaires étaient d’évaluer la survie sans maladie, le taux de résection R0 et l’innocuité. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic d’adénocarcinome de l’œsophage distal, de la jonction 
gastro-œsophagienne ou de l’estomac histologiquement prouvé et résécable et avoir un statut de 
performance de l’OMS de 0 ou 1. 

Entre novembre 1995 et décembre 2003, 224 patients (11 % atteints d’un adénocarcinome de 
l’œsophage distal, 64 % de la jonction gastro-œsophagienne et 25 % de l’estomac) ont été aléatoirement 
assignés à l’un des traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 113) : 2-3 cycles de chimiothérapie de 28 jours, comprenant 
du 5-FU (800 mg/m2) aux jours 1-5 et du cisplatine (100 mg/m2) tous les 28 jours, suivie d’une 
intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 111). 

Tous les patients ont bénéficié d’une intervention chirurgicale consistant en une excision complète de la 
tumeur et une lymphadénectomie étendue (une lymphadénectomie de type D2 était recommandée). La 
procédure chirurgicale a été exécutée en fonction du site de la tumeur primaire et des pratiques locales. 
L’intervention chirurgicale a eu lieu à l’intérieur de quatre semaines pour les patients assignés à la 
chirurgie seule et de quatre à six semaines suivant la fin du dernier cycle de chimiothérapie 
néoadjuvante pour les patients de ce groupe. Les patients ayant répondu à la chimiothérapie 
néoadjuvante étaient admissibles pour recevoir une chimiothérapie postopératoire (54 patients l’ont 
reçue). 

Aucune distinction entre les différents sites tumoraux n’a été effectuée lors de l’analyse des résultats. 
Après un suivi médian de 5,7 ans, une diminution statistiquement significative de 31 % du risque de 
mortalité globale (HR = 0,69 [IC 95 % : 0,50-0,95]; p = 0,02) et de 35 % du risque de mortalité causée par 
la maladie (HR = 0,65 [IC 95 % : 0,48-0,89]; p = 0,003) a été observée chez les patients traités avec la 
chimiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux traités à l’aide d’une chirurgie seule. Les taux de 
survie globale et de survie sans maladie à 5 ans ont respectivement été de 38 % et 34 % chez les patients 
assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et de 24 % et 19 % chez ceux qui étaient assignés à la 
chirurgie seule. Une analyse multivariée a montré que la chimiothérapie néoadjuvante (p = 0,01) et le 
site tumoral (p < 0,01) sont des facteurs pronostiques de la survie globale. Les patients assignés aux 
groupes chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule ont présenté des taux similaires de récidives 
locales (12 % contre 8 %), à distance (30 % contre 38 %) et locales et régionales (12 % contre 18 %). 

Parmi les patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante, 87 % ont reçu au moins deux cycles. Des 
toxicités de grade 3 ou 4 ont été observées chez 38 % des patients. Les toxicités de grade 3 ou 4 les plus 
fréquentes ont été la neutropénie (20,2 %), les nausées et vomissements (9,2 %) et la thrombocytopénie 
(5 %). Une progression de la maladie, basée sur une analyse par tomodensitométrie, a été observée chez 
11 % des patients, et ce, après la chimiothérapie néoadjuvante. Aucune variation de l’effet de la 
chimiothérapie néoadjuvante n’a été observée en fonction de l’emplacement de la tumeur sur 
l’œsophage. 
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L’intervention chirurgicale a été effectuée chez 96,5 % des patients assignés à la chimiothérapie 
néoadjuvante et chez 99 % des patients assignés à la chirurgie seule. Une plus grande proportion de 
patients traités avec la chimiothérapie néoadjuvante ont eu une résection de type R0 en comparaison 
avec ceux traités par chirurgie seulement (84 % contre 74 %; p = 0,04). L’incidence de la mortalité (4,4 % 
contre 4,5 %) et des complications postopératoires a été similaire dans les deux groupes. Les patients 
traités par chimiothérapie néoadjuvante semblent présenter moins d’atteintes ganglionnaires que ceux 
qui ont été traités par chirurgie seulement; toutefois, aucune différence significative n’a été observée 
entre les deux groupes (37 % contre 80 %; p = 0,054). 

 

Schuhmacher et coll. ont publié, en 2010, les résultats d’une étude randomisée comparant l’efficacité et 
l’innocuité d’une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie 
seule chez des patients atteints d’un cancer de l’estomac ou de la jonction gastro-œsophagienne 
(données probantes de niveau II) [21]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale. Les objectifs 
secondaires incluaient l’évaluation du taux de résection curative (résection de type R0), de la survie sans 
progression, de la toxicité associée à la chimiothérapie, de la morbidité postopératoire et de l’effet de la 
chimiothérapie néoadjuvante sur la tumeur primaire et sur les métastases ganglionnaires. 

Les patients devaient être âgés de 18 à 75 ans, avoir reçu un diagnostic d’adénocarcinome de l’estomac 
ou de la jonction gastro-œsophagienne (Siewert I et II) de stade AEG II ou III (stade T3 ou T4), présenter 
un statut de performance de l’OMS de 0 ou 1, ne pas avoir de métastase à distance, de tumeur non 
résécable et d’antécédents chirurgicaux au niveau de l’estomac, et ne pas avoir reçu de traitements 
antérieurs de chimiothérapie ou de radiothérapie. 

Les auteurs prévoyaient recruter 360 patients. Entre juillet 1999 et février 2004, seulement 144 patients 
ont été recrutés (52,8 % atteints d’un adénocarcinome du cardia de type Siewert II ou III et du tiers 
supérieur de l’estomac proximal, 26,4 % de la partie centrale de l’estomac et 20,8 % du tiers inférieur de 
l’estomac). L’étude a été fermée prématurément et les patients recrutés ont été aléatoirement assignés 
à l’un des traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 72) : 3 cycles d’une chimiothérapie de 48 jours, comprenant 
du cisplatine (50 mg/m2) aux jours 1, 15 et 29, puis de l’acide D-L folinique (500 mg/m2) et du 5-
FU (2 000 mg/m2) aux jours 1, 8, 15, 22, 29 et 36, suivie d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 72). 

L’intervention chirurgicale a consisté en une gastrectomie accompagnée d’une lymphadénectomie de 
type D1 (n = 7) ou de type D2 (n = 130). L’approche chirurgicale a été élargie en fonction de 
l’emplacement de la tumeur. Le rétablissement de la continuité digestive a été effectué selon les 
pratiques locales. L’intervention chirurgicale a été effectuée dans un délai de quatre semaines suivant le 
dernier jour de chimiothérapie pour les patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante et 
dans un délai de deux semaines suivant la randomisation pour ceux qui étaient assignés à la chirurgie 
seule. 

Le suivi médian a été de 4,7 ans pour le groupe chimiothérapie néoadjuvante et de 4,1 ans pour le 
groupe chirurgie seule. Aucune différence de survie globale n’a été rapportée (médiane : 64,62 contre 
52,53 mois; HR = 0,84 [IC 95 % : 0,52-1,35]; p = 0,466). Le taux de survie à 2 ans a été de 72,7 % dans le 
groupe chimiothérapie néoadjuvante et de 69,9 % dans le groupe chirurgie seule. Aucune différence de 
survie sans progression n’a été observée (HR = 0,76 [IC 95 % : 0,49-1,16]; p = 0,20). Parmi les patients 
assignés à la chimiothérapie néoadjuvante, 95,8 % (69/72) ont reçu le traitement complet. Le taux de 
réponse globale a été de 36,2 % (5,8 % de réponses complètes et 30,4 % de réponses partielles) et le 
taux de réponse pathologique complète a été de 7,1 %. Comparativement aux patients assignés à la 
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chirurgie seule, il a été observé que les tumeurs réséquées des patients ayant reçu la chimiothérapie 
néoajuvante étaient de plus petite taille et de stade inférieur. 

La toxicité induite par la chimiothérapie néoadjuvante a été à l’origine d’un arrêt de traitement chez 
11 % des patients. Les principales toxicités ont été des toxicités rénales de grades 2 à 4 (2,7 %), des 
nausées ou vomissements de grades 3 et 4 (5,6 %), des toxicités cardiaques de grade 3 (1,4 %) et une 
neutropénie de grade 2 (1,4 %). 

Un taux de résection similaire a été observé dans les deux groupes (97,2 % [70/72] contre 94,4 % 
[68/72]). Le taux de résection curative a été significativement supérieur en faveur de la chimiothérapie 
néoadjuvante (81,9 % contre 66,7 %; p = 0,036). Une plus faible proportion de patients assignés à la 
chimiothérapie néoadjuvante a présenté des métastases ganglionnaires comparativement aux patients 
assignés à la chirurgie seule (61,4 % contre 76,5 %; p = 0,018). L’absence d’envahissement lymphatique a 
été observée chez 58,6 % des patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et chez 33,8 % de ceux 
qui étaient assignés à la chirurgie seule (p = 0,01). Aucune différence n’a été observée quant au taux de 
complications post-chirurgicales (27,1 % contre 16,2 %; p = 0,09). Les complications postopératoires les 
plus fréquentes ont été un pneumothorax (2,2 %), un épanchement pleural (1,4 %) et une pancréatite 
(1,4 %). Le taux de mortalité postopératoire a été de 4,3 % pour le groupe chimiothérapie néoadjuvante 
et de 1,5 % pour le groupe chirurgie seule. 

 

Cunningham et coll. ont publié, en 2006, les résultats de l’étude MAGIC, une étude randomisée visant à 
comparer l’efficacité et l’innocuité d’une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention 
chirurgicale à une chirurgie seule chez des patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage distal 
et de l’estomac (données probantes de niveau I) [22]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale. 
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie sans progression, l’impact du traitement sur le stade 
de la tumeur, l’efficacité de la chirurgie et le taux de récidives. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic d’adénocarcinome de stade II ou plus de l’œsophage distal 
ou de l’estomac confirmé histologiquement et jugé résécable et avoir un statut de performance de 
l’OMS de 0 ou 1. 

Entre juillet 1994 et avril 2002, 503 patients (14,5 % atteints d’un cancer de l’œsophage distal, 11,5% de 
la jonction gastro-œsophagienne et 74 % de l’estomac)5 ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un 
des traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 250) : 3 cycles de chimiothérapie de 21 jours, comprenant de 
l’épirubicine (50 mg/m2) et du cisplatine (60 mg/m2) administrés au jour 1 et du 5-FU 
(200 mg/m2) administré aux jours 1-21, suivie d’une intervention chirurgicale et de 3 cycles de 
chimiothérapie intraveineuse postopératoire comprenant de l’épirubicine (50 mg/m2), du 
cisplatine (60 mg/m2) et du 5-FU (200 mg/m2); 

› chirurgie seule (n = 253). 

Une gastrectomie ou une œsophagectomie transthoracique ont été effectuées trois à six semaines après 
le dernier cycle de chimiothérapie chez les patients assignés au groupe chimiothérapie néoadjuvante ou 
six semaines après la randomisation pour le groupe chirurgie seule. 

Le suivi médian a été de 49 mois dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante et de 47 mois dans le 
groupe chirurgie seule. Des diminutions statistiquement significatives de 25 % du risque de mortalité 

                                                           
5 Aucune distinction entre les différents sites tumoraux n’a été effectuée lors des analyses. 
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globale (HR = 0,75 [IC 95 % : 0,60-0,93]; p = 0,009) et de 34 % du risque de progression (HR = 0,66 
[IC 95 % : 0,53-0,81]; p < 0,001) ont été observées en faveur de la chimiothérapie néoadjuvante. Le taux 
de survie à 5 ans a été de 36,3 % et 23 %, respectivement. Le taux de récidives locales a été de 14,4 % 
chez les patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et de 20,6 % chez ceux qui étaient assignés à 
la chirurgie seule; le taux de métastases à distance a été respectivement de 24,4 % et 36,8 %. 

Les données de 98 % (246/250) des patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante étaient 
disponibles. Au total, 95 % (237/250) des patients ont reçu 3 cycles de chimiothérapie et 55 % ont 
également reçu de la chimiothérapie postopératoire. Les toxicités de grade 3 ou 4 liées à la 
chimiothérapie les plus fréquentes ont été une granulocytopénie (23,8 %), une lymphocytopénie 
(19,9 %), une leucopénie (11,5 %), des nausées (6,4 %) et des vomissements (5,6 %). Aucune différence 
cliniquement significative au niveau de l’innocuité n’a été observée entre l’administration de la 
chimiothérapie préopératoire et postopératoire. 

Une intervention chirurgicale a été exécutée chez 91,6 % des patients assignés à la chimiothérapie 
néoadjuvante et chez 96 % de ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule. La chirurgie a été considérée 
comme curative chez 69,3 % et 66,4 % des patients, respectivement. L’incidence de complications post-
chirurgicales (45,7 % contre 45,3 %), le nombre de décès moins de 30 jours après la chirurgie (5,6 % 
contre 5,9 %) et la durée médiane d’hospitalisation (13 jours pour chaque groupe) ont été similaires dans 
les deux groupes. Le diamètre maximal médian des tumeurs réséquées dans le groupe chimiothérapie 
néoadjuvante a été significativement plus petit que celui dans le groupe chirurgie seule (3 contre 5 cm; 
p < 0,001). Une plus grande proportion de tumeurs de stade pathologique T1 et T2 a été constatée chez 
les patients qui ont reçu la chimiothérapie néoadjuvante (51,7 % contre 36,8 %; p = 0,002). 
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Tableau 3. Résumé des résultats d’efficacité et d’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un adénocarcinome de 
l’œsophage abdominal, de la jonction gastro-œsophagienne ou de l’estomac 

Étude Population Traitement n Survie globale 
Survie à 

5 ans 
R0 

Valeur 
p 

Mortalité 
Valeur 

p 

Récidive 

Locale 
À 

distance 

Locale + 
à 

distance 

Ychou et coll. 
2011 [20] 

11 % œsophage distal 
64 % jonction gastro-

œsophagienne 
25 % estomac 

Cisplatine/5-FU  
x 2-3 cycles  
+ chirurgie 

113 
HR = 0,69 (IC 95% : 0,50-

0,95); p = 0,02  
en faveur de la Ctx 

38 % 84 % 
0,04 

4,4 % 
NS 

12 % 30 % 12 % 

Chirurgie 111 24 % 74 % 4,5 % 8 % 38 % 18 % 

Schuhmacher 
et coll. 2010 
[21] 

52,8 % cardia Siewert II-
III et estomac proximal 
26,4 % estomac central 
20,4 % estomac distal 

Cisplatine/acide D-
L-folinique/5-FU x 
3 cycles + chirurgie 

72 Médiane : 64,62 mois --- 87,9 % 
0,036 

4,3 % 
--- 

--- --- --- 

Chirurgie 72 Médiane : 52,53 mois --- 66,7 % 1,5 % --- --- --- 

Cunningham et 
coll. 2006 [22] 

14,5 % œsophage distal 
11,5 % jonction gastro-

œsophagienne 
74 % estomac 

Épirubicine/cis-
platine/5-FU x  

3 cycles + chirurgie 
+ 3 cycles Ctx 

postopératoire 

250 
HR = 0,75 (IC 95% : 0,60-

0,93); p = 0,009  
en faveur de la Ctx 

36,3 % 69,3 % 
--- 

5,6 % 
--- 

14 % 24 % --- 

Chirurgie 253 23 % 66,4 % 5,9 % 21 % 37 % --- 

5-FU : 5-fluorouracile; Ctx : chimiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; NS : non significatif. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 
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4.1.1.3. Cancer de l’œsophage (populations mixtes) - études de phase III 

Le Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Party a publié, en 2002, les résultats de 
l’étude OEO2, une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et l’innocuité d’une chimiothérapie 
néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie seule chez des patients atteints d’un 
cancer de l’œsophage (données probantes de niveau I) [23]. L’objectif principal était d’évaluer la survie 
globale et les objectifs secondaires consistaient évaluer l’impact de la chimiothérapie sur le niveau de 
dysphagie et le statut de performance de l’OMS. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de cancer de l’œsophage résécable (carcinome 
épidermoïde, adénocarcinome ou carcinome non différencié), avoir une tumeur localisée à l’œsophage 
cervical, thoracique ou distal (incluant le cardia), et ne pas avoir une tumeur postcricoïde. 

Entre mars 1992 et juin 1998, 802 patients (10 % présentant une tumeur au niveau du cardia) ont été 
recrutés et assignés aléatoirement à l’un des traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 400) : 2 cycles de chimiothérapie de 4 jours, comprenant du 
cisplatine (80 mg/m2) au jour 1 et une infusion continue de 5-FU (1 000 mg/m2) aux jours 1-4 aux 
trois semaines, suivie d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 402). 

Au total, 9 % des patients ont reçu une radiothérapie néoadjuvante. L’approche chirurgicale a été à la 
discrétion du chirurgien et s’est faite en fonction du site de la tumeur et de la pratique institutionnelle. 

Le suivi médian a été de 36,9 mois chez les patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et de 
37,9 mois chez ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule. Une diminution statistiquement significative 
de 21 % du risque de mortalité a été observée en faveur de la chimiothérapie néoadjuvante (survie 
globale médiane : 16,8 contre 13,3 mois; HR = 0,79 [IC 95 % : 0,67-0,93]; p = 0,004). Le taux de survie 
globale à 2 ans a été respectivement de 43 % et 34 %. Une diminution statistiquement significative de 
25 % du risque de mortalité causée par la maladie a été observée en faveur de la chimiothérapie 
néoadjuvante comparativement à la chirurgie seule (HR = 0,75 [IC 95 % : 0,63-0,89]; p = 0,0014). 

Parmi les 400 patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante, 87,5 % ont reçu deux cycles complets. 
Des analyses de sous-groupes ont démontré que l’efficacité de la chimiothérapie n’a pas été influencée 
par l’histologie de la tumeur, l’âge des patients, le site de la tumeur, le degré de dysphagie ou le statut 
de performance de l’OMS. Les effets indésirables induits par la chimiothérapie, autres que les 
neutropénies, ont inclus les mucosites, les stomatites, les ulcères buccaux, les nausées, les vomissements 
et les thromboses veineuses. 

Une plus grande proportion de patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante a bénéficié d’une 
résection macroscopiquement et microscopiquement complète comparativement à ceux qui étaient 
assignés à la chirurgie seule (p < 0,0001). La même différence a été observée lorsque les patients ayant 
reçu de la radiothérapie néoadjuvante ont été exclus des analyses (p < 0,0001). Le taux de décès 
postopératoires a été similaire dans les deux groupes (10 % chacun). 

Les tumeurs réséquées chez les patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante étaient 
significativement plus petites que celles réséquées chez les patients assignés à la chirurgie seule 
(p = 0,0001). De même, moins d’envahissement ganglionnaire a été observé chez les patients traités avec 
la chimiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux qui étaient traités par chirurgie seulement 
(p = 0,009). 

Allum et coll. ont publié, en 2009, une mise à jour des résultats de l’étude OEO2 après un suivi médian 
de 6 ans (données probantes de niveau I) [24]. Des diminutions statistiquement significatives de 16 % du 
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risque de mortalité globale (HR = 0,84 [IC 95 % : 0,72-0,98]; p = 0,03) et de 18 % du risque de mortalité 
causée par la maladie (HR = 0,82 [IC 95 % : 0,71-0,95]; p = 0,003) ont été confirmés en faveur de la 
chimiothérapie néoadjuvante. Le taux de survie à 5 ans a été de 23 % chez les patients du groupe 
chimiothérapie néoadjuvante et de 17,1 % chez ceux du groupe chirurgie seule. L’histologie de la tumeur 
n’a pas eu d’impact sur l’ampleur du bénéfice de la chimiothérapie néoadjuvante. Pour la population 
totale, la survie à 3 ans a été de 42,4 % pour les résections de type R0, de 18 % pour les résections de 
type R1 et de 8,6 % pour les résections de type R2. Le taux de résection de type R2 ou de tumeurs non 
résécables a été significativement plus faible chez les patients du groupe chimiothérapie néoadjuvante 
(14,3 % contre 26,4 %; p < 0,001). 

 

Kelsen et coll. ont publié, en 1998, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité d’une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie 
seule chez des patients atteints d’un cancer de l’œsophage localisé (données probantes de niveau I) [25]. 
L’objectif principal était d’évaluer la survie globale. Les objectifs secondaires étaient l’évaluation de la 
survie sans maladie, de la survie en fonction du type histologique, de l’effet de la chimiothérapie sur la 
morbidité et sur la mortalité associée à la chirurgie ainsi que l’évaluation du taux de récidives. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde ou d’adénocarcinome de 
l’œsophage (incluant la jonction gastro-œsophagienne) de stade T1-3/N0-1/M0, pouvoir tolérer une 
intervention chirurgicale et ne pas avoir de tumeur de l’œsophage cervical ou de la région sus-
claviculaire. 

Entre août 1990 et décembre 1995, 440 patients (54 % atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage et 
46 % d’un carcinome épidermoïde) ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des traitements 
suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 213) : 3 cycles de chimiothérapie de 5 jours administrés aux 
4 semaines, comprenant du cisplatine (100 mg/m2) au premier jour de chaque cycle (jours 1, 29 
et 58) et du 5-FU (1 000 mg/m2) tous les jours de chaque cycle, suivie d’une intervention 
chirurgicale et d’une chimiothérapie postopératoire6; 

› chirurgie seule (n = 227). 

Une œsophagectomie transthoracique (procédure d’Ivor-Lewis) accompagnée d’une anastomose 
intrathoracique, d’une œsophagectomie subtotale par une incision thoraco-abdominale ou d’une 
œsophagectomie thoracique complète a été effectuée chez les patients. Une œsophagectomie 
transhiatale n’a été effectuée qu’en présence d’une lésion localisée en dessous de la carène. Le 
rétablissement de la continuité digestive a été effectué par une anastomose gastro-œsophagienne (pull 
up gastrique) ou par une interposition colique accompagnée d’une anastomose cervicale. L’intervention 
chirurgicale a été exécutée deux à quatre semaines suivant la fin du dernier cycle de chimiothérapie pour 
les patients concernés. 

Le suivi médian a été de 55,4 mois. Dans la population en intention de traiter, aucune différence de la 
survie globale n’a été démontrée entre les groupes chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule 
(médiane : 14,9 contre 16,1 mois; p = 0,53). Les taux de survie à 1, 2 et 3 ans ont été respectivement de 
59 %, 35 % et 23 % chez les patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et de 60 %, 37 % et 26 % 
chez ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule. Aucune différence de survie n’a été observée entre les 

                                                           
6 La chimiothérapie postopératoire a été administrée seulement chez les patients avec un état stable ou qui ont eu une réponse positive à la 
chimiothérapie préopératoire (n = 126). 
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deux types histologiques. Le taux de récidive locorégionale a été similaire dans les deux groupes (25 % 
contre 19 %). Au total, 83 % des patients assignés à la chimiothérapie néoadjuvante ont reçu au moins 
deux cycles. Les taux de réponses complète et partielle ont été respectivement de 7 % et 12 %. Une 
réponse pathologique complète a été observée chez 2,5 % des patients qui ont reçu au moins un cycle 
de chimiothérapie néoadjuvante. Une neutropénie de grade 3 ou 4 (29 %) et des mucosites (25 %) ont 
été rapportées. Au total, 2 % des patients sont décédés à la suite des traitements de chimiothérapie. 

L’intervention chirurgicale a été pratiquée chez 80 % des patients assignés à la chimiothérapie 
néoadjuvante et chez 96 % des patients assignés à la chirurgie seule. Des taux de résection R0, R1 et R2 
ont respectivement été observés chez 62 %, 4 % et 10 % des patients ayant reçu la chimiothérapie 
néoadjuvante et chez 59 %, 15 % et 15 % de ceux qui ont été traités par chirurgie seulement. Le taux de 
résection R1 a été significativement supérieur chez les patients du groupe chirurgie seule 
comparativement à ceux du groupe chimiothérapie néoadjuvante (p = 0,001). La mortalité 
postopératoire a été évaluée à 6 % dans les deux groupes. Le taux de complications post-chirurgicales a 
été similaire dans les deux groupes. 

Kelsen et coll. ont publié, en 2007, une mise à jour des résultats (données probantes de niveau I) [26]. La 
durée médiane de participation des patients à cette prolongation de l’étude a varié entre 7,8 ans et 
13 ans. La survie globale médiane a été de 1,3 an dans les deux groupes. La survie médiane sans maladie 
a été de 0,8 an chez les patients du groupe chimiothérapie néoadjuvante et de 0,5 an chez ceux du 
groupe chirurgie seule. Le taux de survie à 3 ans a été de 39 % pour les résections R0, de 12 % pour les 
résections R1 et de 4 % pour les résections R2 et les patients non opérés. Les patients atteints d’un 
adénocarcinome et traités avec la chimiothérapie néoadjuvante ont présenté un risque de mortalité 
significativement diminué comparativement à ceux qui étaient atteints d’un carcinome épidermoïde 
(p = 0,006). 
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Tableau 4. Résumé des résultats d’efficacité et d’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un cancer de l’œsophage 
(carcinome épidermoïde ou adénocarcinome) 

Étude Traitement n Survie globale 
Survie  
à 5 ans 

R0 Valeur p Mortalité Valeur p 

Récidive 

Locale À distance 
Local + à 
distance 

Allum et coll. 2009 [24] 
(mise à jour de [23]) 

Cisplatine/5-FU x 
2 cycles + chirurgie 

400 
HR = 0,84 

(IC 95% : 0,72-0,98); 
p = 0,03  

en faveur de la Ctx 

23 % 60 % 
< 0,0001 

10 % 
--- 

12 % 17 % 7 % 

Chirurgie 402 17,1 % 54 % 10 % 12 %  15 % 5 % 

Kelsen et coll.2007 [26] 
(mise à jour de [25]) 

Cisplatine/5-FU x 
3 cycles + chirurgie 

+ Ctx postopératoire 
213 Médiane: 1,3 an --- 63 % 

n. d. 
6 % 

--- 
25 %* 34 %* 7 %* 

Chirurgie 227 Médiane: 1,3 an --- 59 % 6 % 19 %* 38 %* 12 %* 

5-FU : 5-fluorouracile; Ctx : chimiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; n. d. : non disponible. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 
* Données issues de l’étude de Kelsen et coll. 1998 [25]. 
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4.1.1.4. Méta-analyses 

Huit méta-analyses évaluant l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur différents paramètres 
cliniques liés au cancer de l’œsophage ont été répertoriées (données probantes de niveau I) [27, 28, 53-
58]. Pour tous les paramètres évalués, une comparaison entre l’efficacité de la chimiothérapie 
néoadjuvante et celle de la chirurgie seule a été effectuée; les principaux résultats sont présentés en 
fonction de chaque paramètre clinique dans les tableaux 5 à 10. 

 

4.1.1.4.1 Survie globale et mortalité 

Cinq méta-analyses ont évalué l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur la survie globale et trois 
ont évalué l’impact du traitement sur la mortalité (tableau 5). Deux méta-analyses ont rapporté une 
diminution statistiquement significative de 10 % à 13 % du risque de mortalité chez les patients ayant 
bénéficié de la chimiothérapie néoadjuvante [53, 55]. Dans la méta-analyse de Sjoquist et coll., des 
analyses de sous-groupes évaluant l’impact de l’histologie de la tumeur ont démontré une diminution 
statistiquement significative de 14 % du risque de mortalité en faveur d’une chimiothérapie 
néoadjuvante comparativement à une chirurgie seule chez les patients atteints d’un adénocarcinome de 
l’œsophage (HR = 0,86 [IC 95 % : 0,71-0,95]; p = 0,01). Aucune différence n’a été observée entre les 
traitements chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde (HR = 0,92 [IC 95 % : 0,81-1,04]; 
p = 0,18) [53]. Des résultats similaires ont été observés dans la méta-analyse de Gebski et coll. pour les 
adénocarcinomes (HR = 0,78 [IC 95 % : 0,64-0,95]; p = 0,014) et les carcinomes épidermoïdes (HR = 0,88 
[IC 95 % : 0,75-1,03]; p = 0,12) [55]. 

 
Tableau 5. Impacts de la chimiothérapie néoadjuvante sur la survie globale 

Méta-analyse 
n 

(études/patients) 

Rapport de risque 
(IC 95%) Valeur p 

Faveur  
(Ctx/chirurgie) 

Remarque 
HR RR OR 

Survie globale 

Kranzfelder et coll. 2011 
[54]† 

8/1 707 0,93 ---- ---- (0,81-1,08) 0,37 ---- ---- 

Vogt et coll. 2006 [27] 12/2 097 ---- 0,88 ---- (0,75-1,04) 0,15 ---- ---- 

Kaklamanos et coll. 2003 [57] 7/1 683 ---- 4,4* ---- (0,3-8,5) 0,07 ---- À 2 ans 

Urschel et coll. 2002 [28] 11/1 976 ---- ---- 0,77 (0,37-1,59) 0,48 ---- À 3 ans 

Bhansali et coll. 1996 [62]** 12/1 443 ---- ---- 0,96 (0,75-1,22) > 0,1 ---- ---- 

Mortalité 

Sjoquist et coll. 2011 [53] 9/1 981 0,87 ---- ---- (0,79-0,96) 0,005 Ctx ---- 

Gebski et coll. 2007 [55] 8/1 724 0,90 ---- ---- (0,81-1,00) 0,05 Ctx ---- 

Malthaner et coll. 2004 [56] 7/1 389 ---- 1,00 ---- (0,83-1,19) 0,98 ---- À 1 an 

Ctx : chimiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; OR : odds ratio; RR : risk ratio. Données sur fond gris : résultats 
statistiquement significatifs. 
† Seuls des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage ont été inclus. 
* Valeur exprimée en mois et correspondant à la différence de survie à 2 ans entre les groupes chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule. 
** Les données portent à la fois sur des patients traités par chimioradiothérapie néoadjuvante ou par chimiothérapie néoadjuvante. 

 

4.1.1.4.2 Mortalité postopératoire 

Quatre méta-analyses ont évalué l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur la mortalité 
postopératoire. Aucune n’a montré d’impact significatif avec la chimiothérapie (tableau 6). 
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Tableau 6. Impacts de la chimiothérapie néoadjuvante sur la mortalité postopératoire 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

(IC 95%) Valeur p Remarque 
HR RR OR 

Sjoquist et coll. 2011 [53] 10/2 191 --- ---- ---- --- --- Écart : 2 % - 15 % 

Kranzfelder et coll. 2011 [54]† 8/1 788 1,04 ---- ---- (0,76-1,43) 0,81 --- 

Vogt et coll. 2006 [27] 8/1 803 ---- 0,91 ---- (0,65-1,28) 0,60 --- 

Urschel et coll. 2002 [28] ---- ---- ---- 0,94 (0,66-1,35) 0,76 --- 

Ctx : chimiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; OR : odds ratio; RR : risk ratio.  
† Seuls des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage ont été inclus. 

 

4.1.1.4.3 Taux de résection et type de résection tumorale 

Deux méta-analyses ont évalué l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection 
tumorale (tableau 7). Les résultats de la méta-analyse d’Urschel et coll. ont démontré que les patients 
assignés à la chirurgie seule ont 71 % plus de chance d’avoir une résection tumorale que ceux qui sont 
assignés à la chimiothérapie néoadjuvante [28]. 

 
Tableau 7. Impacts de la chimiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

(IC 95%) Valeur p Faveur (Ctx/chirurgie) 
HR RR OR 

Vogt et coll. 2006 [27] 8/1 924 ---- 0,95 ---- (0,85-1,06) 0,33 ---- 

Urschel et coll. 2002 
[28] 

---- 
---- ---- 1,71 (1,22-2,40) 0,002 Chirurgie 

Ctx : chimiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; OR : odds ratio; RR : risk ratio. Données sur fond gris : résultats 
statistiquement significatifs. 

 

Trois méta-analyses ont analysé l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection 
curative (R0) et deux ont montré un impact significatif en faveur de la chimiothérapie néoadjuvante 
(tableau 8). Kranzfelder et coll. ont démontré une augmentation significative de 16 % du risque 
instantané de bénéficier d’une résection R0 chez les patients traités avec la chimiothérapie néoadjuvante 
comparativement à ceux qui sont traités avec une chirurgie seule [54]. Urschel et coll. ont montré que 
les patients traités avec la chirurgie seule ont 29 % moins de chance d’avoir une résection R0 que ceux 
qui sont traités avec la chimiothérapie néoadjuvante. 

 
Tableau 8. Impacts de la chimiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection curative (R0) 

Méta-analyse 
n 

(études/patients) 
Rapport de risque 

(IC 95%) Valeur p 
Faveur  

(Ctx/chirurgie) 
Remarque 

HR RR OR 

Kranzfelder et coll. 2011 [54]† 6/1 738 1,16 ---- ---- (1,05-1,30) 0,006 Ctx --- 

Vogt et coll. 2006 [27] 7/1 742 ---- 1,09 ---- (0,98-1,20) 0,11 ---- --- 

Urschel et coll. 2002 [28] 8/n. d. ---- ---- 0,71 (0,58-0,87) 0,001 Ctx --- 

Ctx : chimiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n. d. : non disponible; OR : odds ratio; RR : risk ratio. Données sur fond gris : 
résultats statistiquement significatifs. 
† Seuls des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage ont été inclus. 

 

4.1.1.4.4 Taux de morbidité et complications post-chirurgicales 

Kranzfelder et coll. ont évalué l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur le taux de morbidité post-
chirurgicale [54]. Les résultats ne montrent pas d’augmentation de morbidité post-chirurgicale malgré 
l’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante (HR = 1,03 [IC 95 % : 0,90-1,19]; p = 0,638). Deux 
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méta-analyses ont évalué les principales morbidités post-chirurgicales et n’ont montré aucun impact 
significatif avec l’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante (tableau 9). 

Tableau 9. Impacts de la chimiothérapie néoadjuvante sur les principales morbidités post-chirurgicales 

Morbidités post-chirurgicales 
Méta-analyse 

Vogt et coll. 2006 [27]  Urschel et coll. 2005 [28]  

Fuites anastomotiques 
7 études, n = 1 332 

RR = 0,93 (IC 95% : 0,60-1,45); p = 0,30 
OR = 1,08 (IC 95% : 0,45-2,60); p = 0,87 

Complications pulmonaires 
7 études, n = 1 332 

RR = 0,96 (IC 95% : 0,68-1,36); p = 0,83 
OR = 1,31 (IC 95% : 0,77-2,23); p = 0,32 

Complications cardiaques 
4 études, n = 1 145 

RR = 1,03 (IC 95% : 0,68-1,57); p = 0,88 
--- 

Complications infectieuses 
5 études, n = 1 184 

RR = 0,65 (IC 95% : 0,41-1,02); p = 0,062 
Tendance en faveur de la chimiothérapie 

--- 

Complications gastro-intestinales 
3 études, n = 1 062 

RR = 0,97 (IC 95% : 0,15-272,98); p = 0,33 
--- 

IC : intervalle de confiance; n: nombre de patients; OR : odds ratio; RR : risk ratio. 
 

4.1.1.4.5 Récidives locorégionales et à distance 

Deux méta-analyses ont évalué l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur les taux de récidives 
locorégionale et à distance et n’ont démontré aucun impact significatif avec l’administration d’une 
chimiothérapie néoadjuvante (tableau 10). 

 
Tableau 10. Impacts de la chimiothérapie néoadjuvante sur les taux de récidives locorégionale et à distance 

Récidive 
Méta-analyse 

Vogt et coll. 2006 [27]  Urschel et coll. 2005 [28]  

Récidive locorégionale 
6 études, n = 1 654 

RR = 0,81 (IC 95% : 0,54-1,22); p = 0,31 
OR = 0,71 (IC 95% : 0,36-1,42); p = 0,33 

Récidive à distance 
5 études, n = 1 524 

RR = 0,97 (IC 95% : 0,75-1,27); p = 0,19 
OR = 0,79 (IC 95% : 0,57-1,10); p = 0,16 

Récidives locorégionale et à distance 
4 études, n = 1 512 

RR = 1,03 (IC 95% : 0,80-1,32); p = 0,83 
---- 

IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; OR : odds ratio; RR : risk ratio.  

 

4.1.2. Radiothérapie néoadjuvante 

Les patients inclus dans les études sélectionnées devaient avoir reçu un diagnostic de cancer de 
l’œsophage résécable sans évidence de métastase à distance. Les autres critères d’inclusion et 
d’exclusion plus spécifiques sont présentés pour chaque étude. Les principaux résultats des études 
primaires évaluant l’efficacité et l’innocuité de la radiothérapie néoadjuvante sont présentés dans le 
tableau 11. 

 

4.1.2.1. Carcinome épidermoïde de l’œsophage - études de phase III 

Gignoux et coll. ont publié, en 1987, une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et l’innocuité 
d’une radiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie seule chez des 
patients atteints d’un cancer de l’œsophage (données probantes de niveau II) [29]. L’objectif principal 
était d’évaluer la survie globale et les objectifs secondaires étaient l’évaluation de la toxicité, du taux de 
résection et du taux de récidive. 
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Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de cancer de l’œsophage localisé à plus de 20 cm des 
incisives, sans évidence d’atteinte médiastinale, et ne pas avoir d’antécédent de traitement pour 
d’autres lésions cancéreuses ni de comorbidité. 

Au total, 229 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des traitements suivants : 

› radiothérapie néoadjuvante (n = 115) : dose totale de 33 Gy, donnée en 10 fractions sur 12 jours 
(technique AP/PA7), suivie d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 114). 

Quinze patients ont été jugés inéligibles après la randomisation, deux n’ont pas reçu le traitement 
planifié de radiothérapie et les données de quatre patients étaient manquantes. Ainsi, les données de 
208 patients étaient disponibles pour analyse (n = 102 assignés à la radiothérapie néoadjuvante et 
n = 106 assignés à la chirurgie seule). Tous les patients ont bénéficié d’une intervention chirurgicale en 
une étape consistant en une résection de la tumeur (marges de 5 cm). Pour les patients ayant une 
tumeur localisée au-dessus de l’arc aortique, une œsophagectomie subtotale avec anastomose cervicale 
a été effectuée. La reconstruction du conduit digestif a été effectuée par transposition gastrique ou 
colique. L’intervention chirurgicale a été effectuée dans un délai de huit jours suivant la fin de la 
radiothérapie néoadjuvante pour les patients concernés. 

Après un suivi de 3,6 ans, la survie globale moyenne a été similaire dans les groupes radiothérapie 
néoadjuvante et chirurgie seule (49 contre 48 semaines; p = 0,943). La présence d’un envahissement 
local ou d’un envahissement ganglionnaire n’a pas eu d’impact significatif sur la survie globale dans les 
deux groupes (p = 0,33 et p = 0,846, respectivement). Une augmentation statistiquement significative du 
délai jusqu’à la progression a été observée chez les patients assignés à la radiothérapie néoadjuvante 
comparativement à ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule (p = 0,045). Bien qu’une augmentation 
des récidives à distance ait été observée chez les patients ayant reçu une radiothérapie néoadjuvante 
comparativement à ceux du groupe chirurgie seule (15 contre 8), une réduction des récidives locales a 
été observée avec la radiothérapie néoadjuvante (12 contre 23; p = 0,05). 

Une bonne tolérance à la radiothérapie a été observée chez 85 % des patients; des tolérances moyennes 
et mauvaises ont été observées chez 9 % et 3 % des patients, respectivement. Une progression ou des 
complications, pendant la radiothérapie néoadjuvante, ont été observées chez 4 % des patients. 

Au total, 203 patients ont bénéficié d’une intervention chirurgicale. Les taux de résection et de résection 
curative ont été similaires dans les deux groupes. De même, la mortalité postopératoire a été similaire 
entre les groupes radiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule (23,5 % contre 17,9 %). L’analyse 
pathologique des spécimens réséqués n’a montré aucune différence concernant les taux 
d’envahissement ganglionnaire (56 % contre 58,2 %) et tissulaire. 

 

4.1.2.2. Adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne - études de phase III 

Aucune étude randomisée de phase III évaluant l’efficacité et l’innocuité de la radiothérapie 
néoadjuvante spécifiquement pour le traitement des patients présentant un adénocarcinome de 
l’œsophage n’a été répertoriée. 

 

                                                           
7 Technique référant à un champ d’irradiation antéro-postérieur et postéro-antérieur. 
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4.1.2.3. Cancer de l’œsophage (populations mixtes) - études de phase III 

Arnott et coll. ont publié, en 1992, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité d’une radiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie seule 
chez des patients atteints d’un cancer de l’œsophage (données probantes de niveau II) [30]. L’objectif 
principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs secondaires étaient l’évaluation du taux de 
résection, de l’envahissement tissulaire et ganglionnaire, des complications postopératoires et 
l’identification de facteurs pronostics. 

Les patients devaient être âgés de moins de 80 ans et présenter une tumeur localisée à l’œsophage 
thoracique ou distal. 

Entre 1979 et 1983, 176 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des traitements 
suivants : 

› radiothérapie néoadjuvante (n = 90) : dose totale de 20 Gy, donnée en 10 fractions sur 
2 semaines (technique AP/PA), suivie d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 86). 

Au total, 129 patients ont complété le traitement qui leur avait été initialement assigné (n = 67 pour la 
radiothérapie néoadjuvante et n = 62 pour la chirurgie seule). Une œsophagectomie par incision 
thoraco-abdominale gauche a été réalisée chez tous les patients. Des marges de résection de 5 cm 
étaient visées et les ganglions para-œsophagiens et céliaques ont été prélevés. Le rétablissement de la 
continuité digestive a été effectué avec un transplant gastrique (pull up gastrique). 

Pour la population totale, la survie globale médiane a été de 8 mois et le taux de survie, à 5 ans, de 13 %. 
Aucun bénéfice de survie à 5 ans n’a été constaté chez les patients traités avec la radiothérapie 
néoadjuvante comparativement à ceux traités par chirurgie seule (9 % contre 17 %; p = 0,4). Pour les 
129 patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale, la survie globale médiane a été de 12 mois 
et le taux de survie à 5 ans a été de 17 %. Une meilleure survie globale a été constatée chez les patients 
avec un statut ganglionnaire N0 (p < 0,01). Aucune différence de la survie globale n’a été observée en 
fonction de l’histologie de la tumeur (p = 0,52). 

L’envahissement ganglionnaire a été évalué lors de l’intervention chirurgicale. Selon l’opinion du 
chirurgien, le taux d’atteinte ganglionnaire a été plus faible chez les patients traités par radiothérapie 
néoadjuvante comparativement à ceux qui ont été traités par chirurgie seule (20,9 % contre 51,6 %; 
p < 0,001), alors que l’analyse pathologique n’a démontré aucune différence. Chez 66 % des patients, les 
marges de résection étaient négatives, mais une atteinte ganglionnaire a été constatée. Aucune 
différence n’a été observée entre les deux groupes quant à la présence d’atteinte ganglionnaire (32,8 % 
contre 32,3 %) et de métastases hépatiques. 

Aucune morbidité sévère n’a été associée à la radiothérapie néoadjuvante. À la suite de la chirurgie, des 
complications cardio-pulmonaires, chirurgicales ou cardio-pulmonaires et chirurgicales ont été observées 
chez 15 %, 0 % et 4,5 % des patients traités par radiothérapie néoadjuvante et chez 8 %, 3 % et 4,8 % des 
patients traités par chirurgie seule. Le taux de mortalité postopératoire a été similaire dans les deux 
groupes (15 % contre 13 %). 

L’impact pronostique de différents paramètres cliniques a été évalué. L’atteinte ganglionnaire 
(p = 0,0004), le grade tumoral élevé (p = 0,02), le sexe masculin (p = 0,04) et la présence d’une tumeur de 
l’œsophage thoracique (p = 0,09) ont été associés à un mauvais pronostic.  
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Wang et coll. ont publié, en 1989, les résultats d’une étude randomisée comparant l’efficacité et 
l’innocuité d’une radiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie seule 
pour le traitement du cancer de l’œsophage (données probantes de niveau II) [31]. L’objectif principal 
était d’évaluer la survie globale. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le taux de résection, 
l’atteinte ganglionnaire, les complications postopératoires (incluant la mortalité) et le taux de récidives. 

Les patients devaient être âgés de moins de 65 ans, avoir reçu un diagnostic de cancer de l’œsophage 
thoracique de moins de 8 cm en longueur, ne pas présenter de métastases à distance, être capables de 
manger au moins une diète semi-liquide et ne pas avoir de contre-indication à la chirurgie. 

Entre juin 1977 et mai 1985, 206 patients ont été recrutés et aléatoirement assignés à un des 
traitements suivants : 

› radiothérapie néoadjuvante (n = 104) : dose totale de 40 Gy (fractionnement non mentionné; 
technique AP/PA), suivie d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 102). 

Aucun détail n’a été mentionné concernant le type d’intervention chirurgicale. Cette dernière a été 
effectuée deux à quatre semaines après la fin de la radiothérapie néoadjuvante. 

Pour la population totale, le taux de survie à 5 ans a été similaire entre les groupes radiothérapie 
néoadjuvante et chirurgie seule (35 % contre 30 %; p > 0,05). Une diminution du taux de récidive 
locorégionale a été constatée avec la radiothérapie néoadjuvante (4 % contre 13 %). L’impact de la 
radiothérapie néoadjuvante a été évalué en fonction du degré de réduction tumorale observé après le 
traitement. Le taux de résection tumorale a été similaire dans les deux groupes (93 % contre 85 %; 
p > 0,05). Des résections qualifiées de radicales et de palliatives ont été effectuées chez 72 % et 21 % des 
patients traités avec la radiothérapie néoadjuvante et chez 67 % et 19 % de ceux traités par chirurgie 
seule. Le taux d’atteinte ganglionnaire a été similaire dans les deux groupes (27 % contre 35 %; p > 0,05). 

L’administration d’une radiothérapie néoadjuvante n’a pas influencé l’incidence de complications 
anastomotiques ni la mortalité postopératoire (5 % contre 6 %). 

 

Iizuka et coll. ont publié, en 1988, les résultats d’une étude randomisée dont l’objectif principal était 
d’évaluer la survie globale suivant une radiothérapie néoadjuvante (données probantes de niveau II) 
[32]. Les objectifs secondaires étaient d’établir les paramètres cliniques influençant la survie, 
l’envahissement tissulaire, la taille de la tumeur et les complications post-chirurgicales. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de cancer de l’œsophage opérable et sans métastase à 
distance. Entre août 1981 et novembre 1983, 364 patients ont été évalués et 207 d’entre eux ont été 
assignés aléatoirement à l’un des traitements suivants : 

› radiothérapie périopératoire (n = 104) : dose totale de 30 Gy donnée en 15 fractions, suivie 
d’une intervention chirurgicale et d’une radiothérapie postopératoire comprenant une dose 
totale de 50 Gy donnée en 25 fractions sur le médiastin supérieur et la région sus-claviculaire8; 

› chirurgie et radiothérapie postopératoire (n = 103) : intervention chirurgicale seule, suivie d’une 
radiothérapie postopératoire comprenant une dose totale de 50 Gy donnée en 25 fractions. 

Aucun détail n’a été donné concernant les procédures chirurgicales effectuées. L’intervention 
chirurgicale a été effectuée sept à quatorze jours après la fin de la radiothérapie néoadjuvante. 

                                                           
8 La dose de radiothérapie postopératoire a été réduite à 24 Gy dans la zone irradiée préopératoire. 



CEPO 2013-01 

 34 

La survie globale médiane a été significativement moins longue chez les patients traités avec la 
radiothérapie périopératoire comparativement à ceux qui ont été traités par chirurgie et par 
radiothérapie postopératoire (394 contre 648 jours; p = 0,0069). L’absence d’atteinte ganglionnaire 
(p < 0,00001) et un diagnostic de carcinome épidermoïde bien ou modérément différencié (p = 0,0119) 
ont été identifié comme des facteurs influençant positivement la survie globale, tandis que la présence 
d’un envahissement dans l’adventice de l’œsophage comme des facteurs influençant négativement la 
survie (p < 0,0052). Le taux d’envahissement tissulaire dans l’adventice de l’œsophage (68 % contre 
69 %) et de l’atteinte ganglionnaire (62 % contre 71 %) ont été similaires dans les deux groupes. Moins 
de patients assignés à la radiothérapie néoadjuvante ont présenté une tumeur de moins de 7 cm 
comparativement à ceux qui étaient assignés au groupe chirurgie (46 contre 63 patients; p < 0,015). 

Les principales complications post-chirurgicales ont été la pneumonie (13,5 % contre 9,7 %) et les fuites 
anastomotiques (11,5 % contre 9,7 %). Des chylothorax et des problèmes hépatiques ou rénaux ont aussi 
été répertoriés (moins de 5 % chacun). 
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Tableau 11. Résumé des études relatives à l’efficacité et à l’innocuité de la radiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un cancer de l’œsophage 
(carcinome épidermoïde ou adénocarcinome) 

Étude Traitement n 
Survie 

médiane 
Valeur p 

Survie  
à 5 ans 

Valeur p 
Mortalité 

postopératoire 
Valeur p 

Récidive 

Locale À distance 
Locale + à 
distance 

Arnott et coll. 1992 [30] 
40 Gy + chirurgie 90 8 mois 

NS 
9 % 

0,4 
15 % 

--- 
--- --- --- 

Chirurgie 86 8 mois 17 % 13 % --- --- --- 

Wang et coll. 1989 [31] 
20 Gy + chirurgie 104 

--- --- 
35 % 

> 0,05 
5 % 

--- 
3 % 12 % 1 % 

Chirurgie 102 30 % 6 % 9 % 14 % 2 % 

Iizuka et coll. 1988 [32] 

30 Gy + chirurgie  
+ 50 Gy 

104 394 jours  
0,0069 

--- 
--- 

--- 
--- 

--- --- --- 

Chirurgie + 50 Gy 103 698 jours --- --- --- --- --- 

n : nombre de patients; NS : non significatif. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 
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4.1.2.4. Méta-analyses 

Trois méta-analyses ont évalué l’impact de la radiothérapie néoadjuvante sur la survie et la mortalité 
(tableau 12) (données probantes de niveau I) [33, 34, 56]. Des analyses comparant l’efficacité de la 
radiothérapie néoadjuvante et celle de la chirurgie seule ont montré que la radiothérapie néoadjuvante 
n’influence pas significativement la survie globale. 

 
Tableau 12. Impacts de la radiothérapie néoadjuvante sur la survie et la mortalité 

Méta-analyse n (études/patients) 

Rapport de 
risque (IC 95%) Valeur p Remarque 

HR RR 

Arnott et coll. 2005 [33] 5/1 147 0,91 ---- (0,80-1,04) 0,17 --- 

Malthaner et coll. 2004 [56] 6/922 ---- 1,01 (0,88-1,16) 0,87 À 1 an 

Arnott et coll. 1998 [34] 5/1 147 0,89 ---- (0,78-1,01) --- Inclusion d’une étude de Ctx-Rtx 

Ctx-Rtx : chimioradiothérapie; IC: intervalle de confiance; HR : hazard ratio; RR : risk ratio; Rtx : radiothérapie. 

 

4.1.3. Chimioradiothérapie néoadjuvante 

Les patients inclus dans la majorité des études sélectionnées devaient être âgés de 18 à 76 ans, 
présenter un cancer résécable non métastatique, ne pas avoir reçu de diagnostic antérieur de cancer (à 
l’exception des carcinomes basocellulaires de la peau ou des carcinomes in situ du col de l’utérus), ne 
pas avoir reçu de traitement antérieur contre le cancer et présenter des décomptes sanguins normaux. 
D’autres critères d’inclusion et d’exclusion plus spécifiques sont présentés pour chaque étude. Les 
principaux résultats des études primaires évaluant l’efficacité et l’innocuité de la chimioradiothérapie 
néoadjuvante selon l’histopathologie sont présentés dans les tableaux 13 et 14. 

 

4.1.3.1. Carcinome épidermoïde de l’œsophage - études de phase III 

Lv et coll. ont publié, en 2010, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité d’une chimioradiothérapie néoadjuvante et d’une chimioradiothérapie postopératoire à une 
chirurgie chez des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage (données probantes de 
niveau I) [35]. L’objectif principal était d’évaluer la survie sans progression et les objectifs secondaires 
incluaient l’évaluation de la survie globale, des toxicités, du taux de récidives et de la mortalité. 

Les patients devaient présenter un diagnostic de carcinome épidermoïde de l’œsophage thoracique de 
stade II ou III et évalué par tomodensitométrie. Aucun autre détail sur les critères de sélection n’est 
rapporté. 

Entre janvier 1997 et juin 2004, 238 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des 
traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 80) : 2 cycles de chimiothérapie de 3 jours administrés 
aux quatre semaines, comprenant du cisplatine (20 mg/m2) tous les jours du cycle et du 
paclitaxel (135 mg/m2) au jour 1 du cycle, donnée en concomitance avec une radiothérapie à une 
dose de 40 Gy donnée en 20 fractions, le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chimioradiothérapie postopératoire (n = 78) : une intervention chirurgicale suivie de 2 cycles de 
chimiothérapie de 3 jours administrés aux quatre semaines, comprenant du cisplatine 
(20 mg/m2) tous les jours du cycle et du paclitaxel (135 mg/m2) au jour 1 du cycle, donnés en 
concomitance avec une radiothérapie à une dose de 40 Gy donnée en 20 fractions; 
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› chirurgie seule (n = 80). 

Tous les patients ont eu une œsophagectomie par résection transthoracique gauche ou droite et une 
lymphadénectomie à deux champs, une intervention chirurgicale palliative ou une déviation de 
l’œsophage. L’intervention chirurgicale a été effectuée quatre à six semaines suivant la fin de la 
chimioradiothérapie néoadjuvante. 

Aux fins de ce guide, seuls les résultats se rapportant aux groupes chimioradiothérapie néoadjuvante et 
chirurgie seule sont présentés. La survie globale médiane a été de 53 mois chez les patients assignés à la 
chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à 36 mois chez ceux qui étaient assignés à la 
chirurgie seule (p = 0,0051). La survie médiane sans progression a été respectivement de 46,5 mois et de 
32,5 mois (p = 0,0091). Une diminution statistiquement significative du taux de récidive locale a été 
démontrée en faveur de la chimioradiothérapie néoadjuvante (11,3 % contre 35 %; p = 0,011). 

L’incidence des complications périopératoires a été similaire dans les deux groupes. Les complications les 
plus fréquentes ont été des reflux œsophagiens (16,3 % contre 18,8 %), un saignement de plus de 300 ml 
pendant la chirurgie (10 % contre 2,5 %), des lésions pulmonaires (3,8 % contre 0 %), une sténose 
anastomotique (2,5 % contre 1,3 %) et une fuite anastomotique (1,3 % contre 0 %). Les toxicités de grade 
3 ou 4 suivantes ont été observées avec la chimioradiothérapie néoadjuvante (incluant les patients 
assignés au groupe chimioradiothérapie postopératoire) : leucopénie (11,4 %), thrombocytopénie 
(6,3 %), vomissements (6,3 %) et anémie (1,3 %). Le taux de mortalité a été de 3,8 % dans le groupe 
chimioradiothérapie néoadjuvante. Aucun décès n’a été relié à la chirurgie. 

 

Lee et coll. ont publié, en 2004, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité d’une chimioradiothérapie néoadjuvante à une chirurgie seule pour le traitement du 
carcinome épidermoïde de l’œsophage (données probantes de niveau II) [36]. L’objectif principal était 
d’évaluer la survie globale et les objectifs secondaires consistaient à évaluer la survie sans événement, la 
réponse pathologique à la chimioradiothérapie, le taux de résection curative, le taux de récidives, la 
morbidité et la mortalité. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde de l’œsophage de stade II ou 
III, avoir un statut de performance de l’ECOG de 0 à 2, ne pas avoir de tumeur localisée à l’œsophage 
cervical et ne pas avoir de métastase aux ganglions cervicaux ou céliaques. 

Entre mars 1999 et mai 2002, 123 patients ont été évalués et, parmi ces derniers, 101 ont été 
aléatoirement assignés à l’un des traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 51) : 2 cycles de chimiothérapie de 5 jours administrés 
aux quatre semaines, comprenant du 5-FU (1 000 mg/m2) tous les jours du cycle et du cisplatine 
(60 mg/m2) au jour 1 du cycle, donnée en concomitance avec une radiothérapie à dose de 
45,6 Gy donnée en 38 fractions (2 fractions/jour), le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 50). 

L’intervention chirurgicale a consisté en une œsophagectomie transthoracique avec thoracotomie droite 
(procédure d’Ivor-Lewis) ou en une œsophagectomie transthoracique avec thoracotomie droite et 
approche cervicale (procédure de McKeown). Une lymphadénectomie à deux champs étendus a aussi 
été effectuée. Le rétablissement de la continuité digestive a été exécuté par anastomose gastro-
œsophagienne (pull up gastrique) ou une interposition colique accompagnée d’une anastomose 
cervicale. L’intervention chirurgicale a été effectuée trois à quatre semaines suivant la fin de la 
radiothérapie. 
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Après un suivi médian de 25 mois, aucune différence de la survie globale n’a été démontrée entre les 
groupes chimioradiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule (28,2 contre 27,3 mois; p = 0,69). Le taux 
de survie à 2 ans a été de 55 % et 57 %, respectivement. Le taux de survie sans événement à 2 ans a été 
similaire dans les deux groupes (49 % contre 51 %; p = 0,93). De même, aucune différence du taux de 
récidive n’a été observée entre les deux groupes (37 % contre 36 %). 

Au total, 96 % des patients ont complété le traitement prévu. Le traitement a été retardé chez 28 % des 
patients. Les toxicités les plus fréquemment observées ont été la neutropénie, les nausées, les 
vomissements et les œsophagites. 

Les résultats de la réponse clinique ont été disponibles pour 92 % des patients. Des réponses complète et 
partielle ont respectivement été observées chez 22 % et 65 % des patients, alors que 6 % n’ont présenté 
aucune réponse (incluant une maladie stable ou une progression pendant le traitement). 

Comparativement aux patients traités par chirurgie seule, moins de patients traités par 
chimioradiothérapie néoadjuvante ont eu une résection tumorale (69 % [35/51] contre 96 % [48/50]; 
p < 0,01). Le taux de résection curative (R0) a été significativement plus élevé chez les patients assignés à 
la chimioradiothérapie néoadjuvante (100 % [35/35] contre 88 % [42/48]; p = 0,037). Une réponse 
pathologique complète a été obtenue chez 43 % (15/35) des patients assignés à la chimioradiothérapie 
néoadjuvante et chez ceux qui ont bénéficié de l’intervention chirurgicale. Une amélioration significative 
des stades T, N et TNM de la maladie, qui sont déterminés pathologiquement, a été remarquée chez les 
patients traités avec la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux qui ont été traités 
par chirurgie seule (p < 0,001 pour chacun des trois paramètres). 

Aucune différence significative du taux de morbidité (24 % contre 36 %), de la durée d’hospitalisation 
(25,8 contre 24,8 jours) et de la mortalité postopératoire (1,9 % contre 2 %) n’a été observée entre les 
patients des groupes chimioradiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule. 

 

Bosset et coll. ont publié, en 1997, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité d’une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une 
chirurgie seule chez des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage (données 
probantes de niveau I) [37]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs 
secondaires étaient d’évaluer la survie sans maladie et la survie sans progression. D’autres paramètres 
tels que la toxicité induite par la chimioradiothérapie, le taux de résection curative, les complications 
post-chirurgicales, la réponse pathologique et l’évaluation de facteurs pronostiques de la survie globale 
ont aussi été évalués. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde de l’œsophage thoracique de 
stade I ou II (T1N0, T1N1, T2N0, T2N1 ou T3N0), présenter un statut de performance de l’ECOG de 2 ou 
moins, être physiquement aptes à subir une intervention chirurgicale, ne pas avoir perdu plus de 15 % de 
leur masse corporelle, ne pas avoir d’extension tumorale à l’intérieur des quatre premiers centimètres 
de l’œsophage et ne pas avoir d’atteinte bronchique ou ganglionnaire cervicale. 

Entre janvier 1989 et juin 1995, 282 patients ont été recrutés. Ceux-ci ont été aléatoirement assignés à 
l’un des traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 143) : 2 séries d’une semaine, dont une chimiothérapie 
comprenant du cisplatine (80 mg/m2) donnée deux jours ou moins avant une radiothérapie 
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d’une dose totale de 18,5 Gy, donnée en 5 fractions9, le tout suivi d’une intervention 
chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 139). 

Pour les tumeurs localisées dans les parties moyenne et distale du médiastin, l’intervention chirurgicale 
préconisée a été l’approche transthoracique avec thoracotomie droite (procédure d’Ivor-Lewis) et la 
gastrectomie proximale. Pour les tumeurs de la partie supérieure du médiastin, une œsophagectomie 
transthoracique avec thoracotomie droite et approche cervicale (procédure de McKeown) et une 
gastrectomie proximale ont été effectuées. Une lymphadénectomie à deux champs a été aussi exécutée. 
Pour les patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante, l’intervention chirurgicale a été 
effectuée deux à quatre semaines après le dernier traitement néoadjuvant, c’est-à-dire lors d’un retour à 
la normale des décomptes leucocytaires et plaquettaires. 

Les caractéristiques de base étaient bien balancées dans les deux groupes, à l’exception du statut de 
performance pour lequel une proportion plus élevée de patients assignés à la chimioradiothérapie 
néoadjuvante avait un ECOG de 1 (p = 0,04). 

Après un suivi médian de 55,2 mois, la survie globale médiane a été de 18,6 mois dans les deux groupes 
(RR = 1,0 [IC 95 % : 0,7-1,5]; p = 0,78). Une amélioration statistiquement significative de la survie sans 
maladie a été démontrée en faveur de la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à la 
chirurgie seule (RR = 0,6 [IC 95 % : 0,4-0,9]; p = 0,003). De même, une diminution du risque de récidive 
locale de 40 % a été observée chez les patients du groupe chimioradiothérapie néoadjuvante (RR = 0,60 
[IC 95 % : 0,4-0,9]; p = 0,01). Aucune différence n’a été observée pour le risque de récidive à distance. 

Au total, 98 % des patients ont eu une intervention chirurgicale. Une plus grande proportion de patients 
assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante a eu une résection curative comparativement aux 
patients assignés à la chirurgie seule (81 % contre 69 %; p = 0,017). 

Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes concernant le taux de morbidité 
postopératoire (p = 0,249) et la durée d’hospitalisation (24 ± 20 jours pour les deux groupes). Les 
principales morbidités observées ont été la pneumonie, les infections et les fuites anastomotiques. 
L’émergence de complications à 2 ans, telles que les insuffisances cardiaques ou cardio-pulmonaires et 
les sténoses au niveau de l’anastomose œsophagienne, a été similaire dans les deux groupes. Le taux de 
mortalité postopératoire a été significativement plus élevé chez les patients assignés à la 
chimioradiothérapie néoadjuvante (12,3 % contre 3,6 %; p = 0,012). Une réponse pathologique complète 
a été observée chez 26 % des patients du groupe chimioradiothérapie néoadjuvante. 

Les patients assignés au groupe chimioradiothérapie néoadjuvante présentaient un stade de la maladie 
significativement plus bas, notamment en ce qui concerne l’atteinte tumorale (p = 0,001) et 
ganglionnaire (p = 0,03). La proportion de patients présentant des métastases ganglionnaires 
médiastinales était significativement inférieure dans le groupe chimioradiothérapie néoadjuvante 
comparativement au groupe chirurgie seule (24,8 % contre 57,4 %; p = 0,001). La proportion de patients 
avec des métastases aux ganglions céliaques était similaire dans les deux groupes. 

 

Le Prise et coll. ont publié, en 1994, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité 
et l’innocuité d’une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une 
chirurgie seule chez des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage (données 

                                                           
9 Un délai de deux semaines sépare les deux séries de traitement. 
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probantes de niveau II) [38]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs 
secondaires étaient d’évaluer la toxicité, le taux de résection, la morbidité postopératoire et le taux de 
récidive. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic confirmé histologiquement de carcinome épidermoïde de 
l’œsophage, avoir un statut de performance de l’OMS de 0 ou 1, avoir une survie attendue d’au moins 
trois mois et ne pas avoir de signes d’envahissement d’autres organes par la tumeur. 

Entre janvier 1988 et avril 1991, 86 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des 
traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 41) : 2 cycles de chimiothérapie de 5 jours administrés 
toutes les quatre semaines, comprenant du cisplatine (100 mg/m2) au jour 1 du cycle et du 5-FU 
(600 mg/m2) aux jours 2-5, donnés de façon séquentielle avec une radiothérapie à une dose de 
20 Gy donnée en 10 fractions, le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 45). 

Les doses de chimiothérapie néoadjuvante ont été ajustées en fonction de la toxicité. Aucune 
information sur le type d’intervention chirurgicale effectuée et sur le délai d’exécution n’a été 
mentionnée. 

Les taux de survie à 1 (46,6 % contre 19,2 %) et 3 ans (46,7 % contre 13,8 %) ont été similaires entre les 
groupes chimioradiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule. Aucune différence n’a été observée entre 
les groupes concernant la survie médiane sans maladie (7,6 contre 5 mois; p = 0,10). De même, aucune 
différence n’a été observée concernant le taux de récidive entre les deux groupes. 

Parmi les patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante, 95 % ont reçu le traitement prévu. 
Suivant l’administration des premier et deuxième cycles de chimiothérapie, une toxicité hématologique a 
été observée chez 7,3 % et chez 9,8 % des patients, respectivement. Après la deuxième portion de 
chimiothérapie prévue au protocole, une endoscopie a montré une rémission complète chez 26,8 % des 
patients ainsi qu’une réponse supérieure à 50 % chez 29 % des patients. 

Au total, 89,5 % des patients ont bénéficié d’une intervention chirurgicale (85 % du groupe 
chimioradiothérapie néoadjuvante et 93 % du groupe chirurgie seule). Une chirurgie palliative a été 
exécutée chez 4,6 % des patients, tous assignés à la chirurgie seule. Les autres patients ont bénéficié 
d’une chirurgie curative. Suivant la chirurgie, moins de patients ont présenté une tumeur de stade T3 ou 
T4 dans le groupe chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement au groupe chirurgie seule (29 % 
[12/41] contre 62 % [28/45]). 

Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes concernant la morbidité postopératoire 
(42 % contre 44 %). Les principales complications postopératoires observées ont été les fistules (9,3 %), 
les pneumonies (8,1 %), les épanchements pleuraux (5,8 %), les abcès thoraciques (3,5 %), les 
septicémies (1,2 %), les embolies pulmonaires (1,2 %) et les problèmes respiratoires (1,2 %). La durée 
médiane d’hospitalisation a été de 27 jours dans les deux groupes. La mortalité postopératoire a été 
similaire dans les deux groupes (8,5 % contre 7 %). 

 



CEPO 2013-01 

 41 

Tableau 13. Résumé des résultats d’efficacité et d’innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde 
de l’œsophage 

Étude Traitement n 
Survie 

médiane 
(mois) 

Valeur 
p 

Survie 
à 5 ans 

Valeur 
P 

R0 
Valeur 

p 
Mortalité 

postopératoire 
Valeur 

p 

Récidive 

Locale 
À 

distance 

Locale + 
à 

distance 

Lv et coll. 
2010 [35] 

Paclitaxel/Cisplatine  
x 2 cycles + 40 Gy  

+ chirurgie 
Concomitant 

80 53 
0,0051 

43,5 % 
0,0402 

---- 
---- 

0 % 
--- 

11 % (p = 0,011) 25 % ---- 

Chirurgie 80 36 33,8 % ---- 0 % 35 % 39 % ---- 

Lee et coll. 
2004 [36] 

Cisplatine/5-FU  
x 2 cycles + 45,6 Gy  

+ chirurgie 
Concomitant 

51 28,2 
0,69 

---- 
---- 

100 % 
0,037 

1,9 % 
NS 

16 % 12 % 10 % 

Chirurgie 50 27,3 ---- 88 % 2 % 10 % 24 % 2 % 

Bosset et 
coll. 1997 
[37] 

Cisplatine + 18,5 Gy  
+ chirurgie 
Séquentiel 

143 18,6 
0,78 

---- 
---- 

81 % 
0,017 

12,3 % 
0,012 

RR = 0,6 (IC 95% : 0,4-
0,9); p = 0,003 

 En faveur de Ctx-Rtx 

---- ---- 

Chirurgie 139 18,6 ---- 69 % 3,6 % ---- ---- 

Le Prise et 
coll. 1994 
[38] 

Cisplatine/5-FU 
+ 20 Gy + chirurgie 

Séquentiel 
41 ---- 

---- 
----* 

---- 
100 % 

n. d. 
8,5 % 

NS 
17 % 20 % 5 % 

Chirurgie 45 ---- ---- 95,4 % 7 % 20 % 13 % 4 % 

5-FU : 5-fluorouracile; Ctx-Rtx : chimioradiohtérapie; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; n. d. : non disponible; NS : non significatif; RR : risk ratio. Données sur fond gris : résultats 
statistiquement significatifs. 
* Dans cette publication, seuls les taux de survie à 1 et 3 ans ont été évalués; aucune différence n’a été observée entre les deux groupes.  
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4.1.3.2. Adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne - études de phase III 

Walsh et coll. ont publié, en 1996, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité d’une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une 
chirurgie seule chez des patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage (données probantes de 
niveau II) [39]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs secondaires étaient 
d’évaluer la toxicité et le taux de réponse associés à la chimioradiothérapie néoadjuvante ainsi que la 
morbidité et les complications postopératoires. 

Les patients ne devaient avoir aucune atteinte de l’œsophage cervical requérant une laryngectomie, 
avoir une concentration de créatinine sérique de moins de 1,4 mg/dl et un statut de performance de 
l’ECOG de 0 à 2, en plus d’être aptes à subir une intervention chirurgicale. 

Entre mai 1990 et septembre 1995, 113 patients (dont 35 % avaient une tumeur localisée au niveau du 
cardia) ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 58) : 2 cycles de chimiothérapie de 7 jours administrés 
toutes les cinq semaines, comprenant du 5-FU (15 mg/kg) aux jours 1-5 du cycle ainsi que du 
cisplatine (75 mg/m2) au jour 7 du cycle, donnés en concomitance avec une radiothérapie à une 
dose de 40 Gy donnée en 15 fractions (jours 1-5, 8-12 et 15-19), le tout suivi d’une intervention 
chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 55). 

Cinq approches chirurgicales ont été utilisées : pour les patients présentant un adénocarcinome au 
niveau du cardia, une approche impliquant l’abdomen et le thorax gauche a été utilisée (n = 32); pour 
quatre patients, une gastrectomie totale et une œsophagectomie distale ont été effectuées par une 
approche abdominale; pour les patients présentant un adénocarcinome de l’œsophage abdominal, une 
œsophagectomie de type Lewis-Tanner (procédure d’Ivor-Lewis) a été exécutée (n = 43); pour les 
patients présentant une tumeur au niveau de l’œsophage thoracique, une intervention chirurgicale en 
trois étapes dans laquelle l’œsophage a été mobilisé sur le côté droit du thorax et l’anastomose a été 
effectuée au niveau du cou (n = 25); une approche transhiatale a été effectuée chez les patients 
présentant une réserve respiratoire pauvre (n = 2). Le rétablissement de la continuité digestive a été 
exécuté par anastomose œsophago-gastrique dans le médiastin postérieur. L’intervention chirurgicale a 
été effectuée huit semaines suivant le début de la thérapie néoadjuvante10. 

Le suivi médian a été de 10 mois chez les patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante et de 
8 mois chez ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule. Les analyses ont été effectuées dans l’intention 
de traiter. Une meilleure survie globale médiane a été observée en faveur de la chimioradiothérapie 
néoadjuvante (16 contre 11 mois; p = 0,01). De même, une amélioration significative a été observée avec 
la chimioradiothérapie néoadjuvante concernant les taux de survie à 1 an (52 % contre 44 %), 2 ans 
(37 % contre 26 %) et 3 ans (32 % contre 6 %). 

La toxicité reliée à la chimioradiothérapie néoadjuvante a été peu fréquente. Au total, 10 % des patients 
ont expérimenté une toxicité de grade 3 (3,4 % gastro-intestinale, 2,3 % hématologique et 1,1 % 
cardiaque) et 2,3 % des patients ont rapporté des toxicités de grade 4 (cardiaque ou gastro-intestinale). 
Une hémorragie fatale au niveau de la tumeur primaire a été observée chez un patient pendant la 
thérapie néoadjuvante. 

                                                           
10 L’intervention chirurgicale pouvait être retardée si les décomptes de leucocytes et de plaquettes étaient respectivement inférieurs à 2 500 
cellules/mm3 ou 100 000 cellules/mm2. 
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Une résection tumorale a été effectuée chez 89,6 % des patients assignés à la chimioradiothérapie 
néoadjuvante. Le taux de réponse pathologique complète a été de 25 % (13/52). Au moment de la 
chirurgie, moins de patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante présentaient des ganglions 
positifs ou des métastases à distance comparativement aux patients assignés à la chirurgie seule (42 % 
contre 82 %; p < 0,001). 

Des complications respiratoires ont été rapportées chez 48 % des patients assignés au groupe 
chimioradiothérapie néoadjuvante et chez 58 % des patients du groupe chirurgie seule. Le taux de 
mortalité intra-hospitalière après 90 jours a été de 6 % (une hémorragie postopératoire, un chylothorax, 
une fuite anastomotique, une dysphagie complète, une septicémie postopératoire et une perforation 
iatrogénique). 

Walsh et coll. ont publié, en 2002, une mise à jour des résultats après un suivi de plus de 5 ans (données 
probantes de niveau II) [40]. Une amélioration statistiquement significative de la survie globale a été 
observée chez les patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux qui 
étaient assignés à la chirurgie seule (médiane : 17 contre 12 mois; p = 0,002). 

 

4.1.3.3. Cancer de l’œsophage (populations mixtes) - études de phase III 

Van Hagen et coll. ont publié, en 2012, les résultats de l’étude randomisée CROSS (Chemoradiotherapy 
for Oesophageal Cancer Followed by Surgery Study) visant à comparer l’efficacité et l’innocuité d’une 
chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à une chirurgie seule chez des 
patients atteints d’un cancer de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne (données probantes 
de niveau I) [41]. L’objectif principal de l’étude était d’évaluer la survie globale. Les objectifs secondaires 
étaient d’évaluer la survie sans maladie, la toxicité liée au traitement néoadjuvant, le taux de résection 
curative, le taux de réponse pathologique complète et la mortalité intra-hospitalière. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde, d’adénocarcinome ou de 
carcinome indifférencié à grandes cellules de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne de 
stade T1N1M0 ou T2-3N0-1M0 et présenter un statut de performance de l’OMS de 0 à 2. Les patients 
présentant une tumeur gastrique proximale ayant un envahissement minimal de l’œsophage étaient 
exclus. 

Entre mars 2004 et décembre 2008, 368 patients (dont 24 % présentaient une tumeur localisée au 
niveau de la jonction gastro-œsophagienne) ont été recrutés et assignés aléatoirement à recevoir l’un 
des traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 180) : 5 traitements hebdomadaires (1 jour/semaine) de 
chimiothérapie administrés pendant cinq semaines, comprenant du paclitaxel (50 mg/m2) et de 
la carboplatine (AUC = 2) au premier jour de chaque traitement, donnée en concomitance avec 
une radiothérapie à une dose de 41,4 Gy donnée en 23 fractions, le tout suivi d’une intervention 
chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 188). 

L’approche chirurgicale utilisée dépendait des caractéristiques des patients et des préférences locales. 
Pour les patients présentant une tumeur ayant une extension proximale à la bifurcation trachéale, 
l’intervention chirurgicale a consisté en une œsophagectomie par approche thoracique et une 
lymphadénectomie à deux champs. Pour ceux qui présentaient une tumeur de la jonction gastro-
œsophagienne, une œsophagectomie par approche transhiatale était planifiée. Tous les patients ont eu 
une dissection du tronc cœliaque. Le rétablissement de la continuité digestive a été exécuté par 
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anastomose cervicale. L’intervention chirurgicale a été effectuée quatre à six semaines suivant la fin du 
traitement de chimioradiothérapie. 

Après un suivi médian de 45,4 mois, une amélioration statistiquement significative de la survie globale a 
été démontrée chez les patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à 
ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule (médiane : 49,4 contre 24 mois, p = 0,003; HR = 0,657 [IC 
95 % : 0,495-0,871]; p = 0,005). Les taux de survie globale à 1, 2, 3 et 5 ans ont été respectivement de 
82 %, 67 %, 58 % et 47 % dans le groupe chimioradiothérapie néoadjuvante et de 70 %, 50 %, 44 % et 
34 % dans le groupe chirurgie seule. Une analyse de sous-groupes planifiée a confirmé le bénéfice de la 
survie globale en faveur de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez les patients présentant un 
carcinome épidermoïde de l’œsophage (23 % des patients inclus; HR = 0,453 [IC 95 % : 0,226-0,788]; 
p = 0,007). Bien que statistiquement non significative, une tendance vers une augmentation de la survie 
globale a été observée chez les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage (75 % des patients 
inclus; p = 0,07). La survie sans maladie a été significativement plus élevée chez les patients traités avec 
la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux qui avaient été traités par chirurgie 
seulement (HR = 0,498 [IC 95 % : 0,357-0,693]; p < 0,001). 

Au total, 91 % des patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante ont reçu les cinq cycles de 
chimiothérapie et 92 % ont reçu la dose complète de radiothérapie. Les principales toxicités observées 
ont été la fatigue (67 %), la leucopénie (60 %), la thrombocytopénie (54 %) et les nausées (53 %). Des 
toxicités de grade 3 ou 4 ont été observées chez 7 % des patients assignés à la chimioradiothérapie 
néoadjuvante (leucopénie, anorexie et fatigue). 

L’intervention chirurgicale a été effectuée chez 94 % des patients du groupe chimioradiothérapie 
néoadjuvante et chez 99 % des patients du groupe chirurgie seule (p = 0,01). Les patients ayant reçu de 
la chimioradiothérapie néoadjuvante ont eu un taux plus élevé de résection curative (92 % contre 69 %; 
p < 0,001) et ont présenté un taux de réponse pathologique complète de 29 %. Un meilleur taux de 
réponse pathologique complète a été démontré chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde 
que chez ceux qui étaient atteints d’un adénocarcinome (49 % contre 23 %; p = 0,008). Un taux 
statistiquement plus faible d’atteinte ganglionnaire a été détecté chez les patients ayant reçu la 
chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux qui avaient été traités par chirurgie seule 
(31 % contre 75 %; p < 0,001). Suivant l’intervention chirurgicale, des complications pulmonaires ou 
cardiaques, des chylothorax, des médiastinites et des fuites anastomotiques ont été observés; 
cependant, aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes. Le taux de décès 
postopératoire a été similaire dans les deux groupes (2 % contre 3 %). 

 

Mariette et coll. ont présenté, au congrès annuel de l’ASCO de 2010, un abrégé d’étude randomisée 
visant à comparer l’efficacité et l’innocuité d’une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une 
intervention chirurgicale à une chirurgie seule chez des patients atteints d’un cancer de l’œsophage 
localisé (stade I ou II) [42]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs secondaires 
consistaient à évaluer la survie sans progression, la morbidité et la mortalité postopératoire, le taux de 
résection curative et l’identification de facteurs pronostiques. 

Entre juin 2000 et juin 2009, 195 patients ont été aléatoirement assignés à l’un des traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 97) : 2 cycles de chimiothérapie de 5 jours, comprenant 
du 5-FU (800 mg/m2/jour) aux jours 1-4 de chaque cycle ainsi que du cisplatine (75 mg/m2) aux 
jours 1 ou 2 de chaque cycle, donnée en concomitance avec une radiothérapie à une dose de 
45 Gy donnée en 25 fractions, le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 97). 
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Aucune information concernant le type d’intervention chirurgicale effectuée n’a été mentionnée. Au 
moment de la randomisation, 18 % des patients avaient un cancer de stade I, 49,7 % de stade IIA, 31,8 % 
de stade IIB et 0,5 % de stade inconnu. 

L’étude a été arrêtée prématurément pour cause de futilité. Après un suivi médian de 5,7 ans, la survie 
globale médiane a été de 31,8 mois chez les patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante et 
de 43,8 mois chez ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule (HR = 0,92 [IC 95 % : 0,63-1,34]; p = 0,66). 
Aucune différence concernant le taux de morbidité (43,9 % contre 49,5 %; p = 0,17) et de mortalité 
(7,3 % contre 1,1 %; p = 0,054) postopératoires n’a été observée entre les deux groupes. 

 

Burmeister et coll. ont publié, en 2005, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer 
l’efficacité et l’innocuité d’une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une intervention chirurgicale à 
une chirurgue seule chez des patients atteints d’un cancer de l’œsophage traités ou non avec une 
chimioradiothérapie néoadjuvante (données probantes de niveau I) [43]. L’objectif principal était 
d’évaluer la survie sans progression et les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie globale, la 
réponse tumorale, la toxicité, le taux récidive et la qualité de vie. D’autres paramètres, tels que le taux 
de résection R0, les complications et la mortalité postopératoires, ont aussi été évalués. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de cancer de l’œsophage thoracique confirmé 
histologiquement (T1-3N0-1)11, ne pas avoir d’atteinte de l’œsophage cervical, ne pas avoir 
d’envahissement des ganglions céliaques et présenter un statut de performance de l’ECOG de 0 ou 1. 

Entre novembre 1994 et septembre 2006, 257 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un 
des traitements suivants : 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 129) : 1 cycle de chimiothérapie de cinq jours, 
comprenant du cisplatine (80 mg/m2) au jour 1 du cycle et du 5-FU (800 mg/m2) aux jours 1-4 du 
cycle, donnée en concomitance avec une radiothérapie à une dose de 35 Gy donnée en 
15 fractions, le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 128). 

Aucune approche chirurgicale spécifique n’a été mentionnée. Une lymphadénectomie radicale n’était 
pas obligatoire et aucun nombre minimal de ganglions à réséquer n’a été fixé. L’intervention chirurgicale 
a été effectuée trois à six semaines suivant l'achèvement de la portion radiothérapie chez les patients 
assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante et le plus tôt possible chez ceux qui étaient assignés à la 
chirurgie seule. Les analyses ont été effectuées dans l’intention de traiter. 

Après un suivi médian de 65 mois, aucune différence n’a été observée entre les deux groupes 
concernant la survie sans progression et la survie globale. La survie sans progression médiane a été de 
16 mois chez les patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante et de 12 mois chez ceux qui 
étaient assignés à la chirurgie seule (HR = 0,82 [IC 95 % : 0,61-1,10]; p = 0,32). La survie globale médiane 
a été respectivement de 22,2 mois et de 19,3 mois (HR = 0,89 [IC 95 % : 0,67-1,19]; p = 0,57). Parmi les 
patients ayant bénéficié d’une résection curative, une récidive a été constatée chez 59 % de ceux qui 
étaient assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante et chez 66 % de ceux qui étaient assignés à la 
chirurgie seule (p = 0,31). Une analyse multivariée a montré qu’un diagnostic de tumeur non 
épidermoïde (p < 0,0001) et un âge > 60 ans (p = 0,02) sont associés à un risque augmenté de 

                                                           
11 Les patients présentant un envahissement de la jonction gastro-œsophagienne pouvaient être admissibles si la tumeur provenait de 
l’œsophage abdominal. 
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progression de la maladie. La présence d’une tumeur non épidermoïde, d’une tumeur pauvrement 
différenciée et d’un âge > 60 ans sont des facteurs pronostiques indépendants liés à une survie globale 
réduite. 

Le protocole de chimioradiothérapie a été suivi chez 82 % des patients. Le traitement a été bien toléré et 
aucun décès n’a été relié directement à la chimioradiothérapie. Des données de toxicité étaient 
disponibles pour 96 % des patients. Les toxicités de grade 3 ou 4 les plus fréquentes ont été l’œsophagite 
(16 %) et les nausées et vomissements (5 %). La réponse tumorale clinique a été évaluée par endoscopie 
avant l’intervention chirurgicale chez 57 % des patients. Une réponse tumorale complète a été notée 
chez 16 % des patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante. Le taux de réponse tumorale 
partielle ou de maladie stable a été de 38 % et le taux de progression tumorale suivant la 
chimioradiothérapie néoadjuvante a été de 2,3 %. Le taux de réponse histologique complète a été 
significativement supérieur chez les patients ayant reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde 
comparativement à ceux présentant un adénocarcinome (27 % contre 9 %; p = 0,02). 

Une intervention chirurgicale a été effectuée chez 82 % des patients assignés à la chimioradiothérapie et 
chez 86 % de ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule. Une œsophagectomie transthoracique et une 
anastomose intrathoracique ou cervicale ont été effectuées chez la majorité des patients. L’utilisation 
d’autres approches, telles qu’une dissection transhiatale, une thoracotomie du côté gauche ou une 
approche chirurgicale abdominale avec une résection transdiaphragmatique basse, ont aussi été 
utilisées. Aucune différence entre les deux groupes n’a été observée quant à la dissection ganglionnaire 
lors de l’intervention chirurgicale. 

Une augmentation statistiquement significative du taux de résection R0 a été démontrée chez les 
patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à ceux qui étaient assignés à 
la chirurgie seule (80 % contre 59 %; p = 0,0002). Parmi les patients qui ont eu une résection complète, 
une proportion moindre d’atteintes ganglionnaires a été observée chez ceux qui avaient reçu la 
chimioradiothérapie néoadjuvante (43 % contre 67 %; p = 0,003). Parmi les patients traités avec la 
chimioradiothérapie néoadjuvante qui ont eu une résection curative (16 %), seule une réponse 
pathologique complète a été rapportée. Aucune différence du taux de complications postopératoires n’a 
été notée entre les deux groupes (49 % contre 55 %); les plus fréquentes ont été des complications 
pulmonaires (24 %), des sténoses anastomotiques requérant une intervention chirurgicale (21 %), des 
complications cardiaques (11 %) et des fuites anastomotiques (4,7 %). La durée médiane 
d’hospitalisation a été de 14 jours dans les deux groupes. Le taux de mortalité a été de 5 % dans les deux 
groupes (septicémies, complications pulmonaires, infarctus du myocarde et embolies pulmonaires). 

 

Urba et coll. ont publié, en 2001, les résultats d’une étude randomisée dont l’objectif principal visait à 
évaluer la survie globale chez des patients atteints d’un cancer de l’œsophage et ayant bénéficié ou non 
d’une chimioradiothérapie néoadjuvante (données probantes de niveau II) [44]. Les objectifs secondaires 
étaient d’évaluer la survie sans maladie, la toxicité, la morbidité, la mortalité postopératoires, la réponse 
pathologique et l’identification de facteurs pronostiques. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde, d’adénocarcinome ou de 
carcinome adéno-épidermoïde mixte de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne, avoir une 
tumeur limitée à l’œsophage et aux ganglions régionaux en plus de présenter un statut de performance 
de Karnofsky de 60 ou plus. 

Entre janvier 1989 et juillet 1994, 217 patients ont été évalués. Seulement 100 patients ont été 
aléatoirement assignés à l’un des traitements suivants : 
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› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 50) : 2 cycles de chimiothérapie de cinq jours administrés 
toutes les deux semaines, comprenant du cisplatine (20 mg/m2/jour) administré en perfusion 
continue aux jours 1-5 et 17-21, de la vinblastine (1 mg/m2/jour) administrée en bolus aux jours 
1-4 et 17-20 ainsi que du 5-FU (300 mg/m2/jour) administré en perfusion continue aux jours 1-
21, donnée en concomitance avec une radiothérapie à une dose de 45 Gy donnée en 30 fractions 
(2 fractions/jour), le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 50). 

L’intervention chirurgicale a consisté en une œsophagectomie transhiatale. Le rétablissement de la 
continuité digestive a été effectué par transplant gastrique avec anastomose cervicale ou par 
interposition colique, si nécessaire. Une lymphadénectomie des ganglions intra-abdominaux, para-
œsophagiens et sous-carinaires a été effectuée. Pour les tumeurs localisées au niveau de la jonction 
gastro-œsophagienne, l’estomac a été disséqué de façon à maintenir une distance de 4 à 6 cm en 
dessous de la tumeur palpable. Pour les tumeurs localisées à l’œsophage cervico-thoracique, une 
laryngo-pharyngectomie et une trachéostomie permanente ont été requises. Au moment de la chirurgie, 
si une approche transhiatale ne pouvait être effectuée, une œsophagectomie transthoracique a été 
exécutée. L’intervention chirurgicale a été effectuée trois semaines suivant la fin de la 
chimioradiothérapie. 

Après un suivi médian de 8,2 ans, aucune différence de la survie globale médiane n’a été observée entre 
les groupes chimioradiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule (16,9 contre 17,6 mois; p = 0,15). Les 
taux de survie à 1 et 3 ans ont été respectivement de 72 % et 30 % chez les patients assignés à la 
chimioradiothérapie néoadjuvante et de 58 % et 16 % chez ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule. 
De même, aucune différence de la survie sans maladie à 3 ans n’a été constatée entre les deux groupes 
(28 % contre 16 %; p = 0,16). Une analyse multivariée a montré que la présence d’une tumeur de plus de 
5 cm, un type histologique épidermoïde et un âge > 70 ans étaient des facteurs pronostiques 
indépendants associés à une moins longue survie. Une diminution statistiquement significative du taux 
de récidive locale a été observée en faveur de la chimioradiothérapie néoadjuvante (19 % contre 42 %; 
p = 0,02). Aucune différence du taux de récidive à distance n’a été observée entre les deux groupes 
(p = 0,13). 

Au total, plus de 60 % des patients assignés à la chimioradiothérapie néoadjuvante ont reçu les doses de 
chimiothérapie prévues et 94 % ont reçu la dose de radiothérapie prévue. La chimioradiothérapie 
néoadjuvante a induit une granulocytopénie de grade 3 ou 4 chez 78 % des patients évaluables (n = 49). 
Des morbidités telles que l’utilisation d’un tube d’alimentation avant la chirurgie pour cause 
d’œsophagite induite par la radiothérapie (63 %), une fièvre neutropénique (39 %), une 
thrombocytopénie de grade 3 ou 4 (31 %) et une transfusion sanguine (16 %) ont été observées. Au 
moment de la chirurgie, 28 % des patients avaient obtenu une réponse pathologique complète; une 
meilleure survie globale a été observée chez ces patients (p = 0,01). 

L’intervention chirurgicale a été effectuée chez 94 % des patients assignés à la chimioradiothérapie 
néoadjuvante et chez 100 % de ceux qui étaient assignés à la chirurgie seule. Au total, 90 % des patients 
de chacun des groupes ont bénéficié d’une résection macroscopique complète. Des complications post-
chirurgicales telles que des fuites anastomotiques (11 %) et une déhiscence de la plaie chirurgicale ont 
été observées. Le taux de mortalité postopératoire a été de 2 % dans le groupe chimioradiothérapie 
néoadjuvante et de 4 % dans le groupe chirurgie seule. 

 



CEPO 2013-01 

 48 

Tableau 14. Résumé des résultats d’efficacité et d’innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un cancer de l’œsophage 
(carcinome épidermoïde ou adénocarcinome) 

Étude Traitement n 
Survie 

médiane 
(mois) 

Valeur 
p 

Survie à  
5 ans 

Valeur 
P 

R0 
Valeur 

p 
Mortalité 

postopératoire 
Valeur 

p 

Récidive 

Locale 
À 

distance 

Locale + 
à 

distance 

Van Hagen et 
coll. 2012 [41] 

Paclitaxel/carboplatine 
+ 41,4 Gy + chirurgie 

Concomitant 
180 49 

0,003 
47 % 

---- 
92 % 

< 0,001 
2 % 

---- 
---- ---- ---- 

Chirurgie 188 24 34 % 69 % 3 % ----- ---- ---- 

Mariette et coll.  
2010 [42] 

5-FU/cisplatine x 2 cycles 
+ 45 Gy + chirurgie 

Concomitant 
97 31,8 

0,66 
---- 

---- 
---- 

---- 
7,3 % 

0,054 
---- ---- ---- 

Chirurgie 97 43,8 ---- ---- 1,1 % ---- ---- ---- 

Burmeister et 
coll. 2005[43] 

Cisplatine/fluorouracile 
+ 35 Gy + chirurgie 

Concomitant 
129 22,2 

0,57 
---- 

---- 
80 % 

0,0002 
5 % 

---- 
11 % 45 % 4 % 

Chirurgie 128 19,3 ---- 59 %  14 % 41 % 12 % 

Urba et coll. 
2001 [44] 

Cisplatine/fluorouracile/ 
vinblastine + 45 Gy 

+ chirurgie 
Concomitant 

50 16,9 
0,15 

----* 
---- 

---- 
---- 

2 % 
---- 

19 % 
(p = 0,02) 

65 % ---- 

Chirurgie 50 17,6 ----* ---- 4 % 42 % 60 % ---- 

5-FU : 5-fluorouracile; n : nombre de patients. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 

*Dans cette publication, seuls les taux de survie à 1 et 3 ans ont été évalués.
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4.1.3.4. Méta-analyses 

Dix méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur différents paramètres 
cliniques liés au cancer de l’œsophage (données probantes de niveau I) [45-48, 53-58]. Pour tous les 
paramètres évalués, une comparaison entre l’efficacité de la chimioradiothérapie néoadjuvante et celle 
de la chirurgie seule a été effectuée; les principaux résultats sont présentés en fonction de chaque 
paramètre clinique étudié dans les tableaux 15 à 24. 

4.1.3.4.1 Survie globale et mortalité 

Six méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur la survie globale et 
quatre autres ont évalué l’impact du traitement sur la mortalité (tableau 15). Six méta-analyses ont 
montré un bénéfice de survie significatif pour la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à 
la chirurgie seule. 

 
Tableau 15. Impacts de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur la survie et la mortalité 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

IC 95% Valeur p 
Faveur (Ctx-

Rtx/chirurgie) 
Remarque 

HR RR OR 

Survie globale 

Kranzfelder et coll. 2011 
[54] 

8/1 707 0,81 ---- ---- 0,70-0,95 0,008 Ctx-Rtx ---- 

Lv et coll. 2009 [45] 14/1 719 ---- ---- 1,64 1,28-2,12 0,0001 Ctx-Rtx À 5 ans 

Jin. et coll. 2009 [46] 7/905 ---- ---- 1,46 1,07-1,99 0,02 Chirurgie À 5 ans 

Kaklamanos et coll. 2003 
[57] 

5/669 ---- 6,4*  -1,20 – 14,00 0,86 ---- À 2 ans 

Urschel et coll. 2003 [48] 9/1 116 ---- ---- 0,66 0,47-0,92 0,016 Ctx-Rtx À 3 ans 

Bhansali et coll. 1996 [58]**  12/1 443 ---- ---- 0,96 0,75-1,22 > 0,1 ---- ---- 

Mortalité 

Sjoquist et coll. 2011 [53] 13/1 932 0,78 ---- ---- 0,70-0,88 < 0,0001 Ctx-Rtx ---- 

 Fiorica et coll. 2004 [47]  6/768 ---- ---- 0,53 0,31-0,89 0,03 Ctx-Rtx À 3 ans 

Malthaner et coll. 2004 [56] 6/753 ---- 0,89 ---- 0,76-1,03 0,12 ---- À 1 an 

Gebski et coll. 2001 [55] 8/1 092 0,81 ---- ---- 0,70-0,93 0,002 Ctx-Rtx ---- 

Ctx-Rtx : chimioradiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; OR : odds ratio; RR : risk ratio. Données sur fond gris : résultats 
statistiquement significatifs. 
* Différence de survie à 2 ans en termes de mois entre les groupes chimioradiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule. 
** Patients traités par chimioradiothérapie néoadjuvante ou par chimiothérapie néoadjuvante. 
 

4.1.3.4.2 Survie globale et mortalité en fonction du type histologique et de la séquence de 
traitement de chimioradiothérapie (séquentielle ou concomitante) 

Six méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez une sous-population 
de patients ayant reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde de l’œsophage (tableau 16). Trois méta-
analyses ont démontré une réduction significative du risque de mortalité, variant de 16 % à 20 %, en 
faveur de la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à la chirurgie seule. De plus, 
Kaklamanos coll. ont montré un gain de 6,1 % de survie à 2 ans chez les patients traités avec une 
chimioradiothérapie néoadjuvante [57]. 
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Tableau 16. Impacts de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur la survie et la mortalité des patients atteints 
d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

IC 95% Valeur p 
Faveur (Ctx-
Rtx/chirugie) 

Remarque 
HR RR OR 

Survie globale 

Lv et coll.2009 [45] n. d. ---- ---- 1,53 1,12-2,10 n.d. Ctx-Rtx À 5 ans 

Jin et coll. 2009 [46] 5/588 ---- ---- 1,41 0,98-2,02 0,06 Chirurgie* À 5 ans 

Urschel et coll. 2003 [48] n. d. ---- ---- 0,75 0,52-1,09 0,13 Ctx-Rtx À 3 ans 

Mortalité 

Sjoquist et coll. 2011 
[53] 

9/965 0,80 ---- ---- 0,68-0,93 0,004 Ctx-Rtx ---- 

Gebski et coll. 2007 [55] 8/801 0,84 ---- ---- 0,71-0,99 0,04 Ctx-Rtx ---- 

Fiorica et coll. 2004 [47] n. d. ---- ---- 0,81 0,55-1,19 0,29 ---- À 3 ans 

*Tendance 
Ctx-Rtx : chimioradiothérapie ; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance ; n. d. : non disponible; OR : odds ratio; RR : risk ratio. Données sur 
fond gris : résultats statistiquement significatifs. 

 

Trois méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez une sous-
population de patients ayant reçu un diagnostic d’adénocarcinome de l’œsophage (tableau 17). Elles ont 
toutes démontré une diminution significative de 25 % à 76 % du risque de mortalité dans le groupe 
chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement au groupe chirurgie seule [57]. 

 

Tableau 17. Impacts de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur la mortalité des patients ayant reçu un 
diagnostic d’adénocarcinome de l’œsophage 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

(IC 95%) Valeur p 
Faveur (Ctx-

Rtx/chirurgie) 
Remarque 

HR RR OR 

Sjoquist et coll. 2011 [53] 3/345 0,75 ---- ---- (0,59-0,95) 0,02 Ctx-Rtx ---- 

Gebski et coll. 2007 [55] 3/345 0,75 ---- ---- (0,59-0,95) 0,02 Ctx-Rtx ---- 

Fiorica et coll. 2004 [47] n. d. ---- ---- 0,24 (0,07-0,78) 0,018 Ctx-Rtx À 3 ans 

HR : hazard ratio; n. d. : non disponible; OR : odds ratio; RR : risk ratio. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 

 

Quatre méta-analyses ont évalué l’impact du mode d’administration de la portion radiothérapie 
(séquentielle ou concomitante) sur la survie des patients traités avec une chimioradiothérapie 
néoadjuvante (tableau 18). Toutes les méta-analyses ont montré un bénéfice de survie, que ce soit par 
une augmentation du risque de survie (45 % à 72 %) ou une diminution du risque de mortalité (24 % à 
55 %), suivant l’administration d’une chimioradiothérapie néoadjuvante concomitante comparativement 
à la chirurgie seule. Aucun bénéfice significatif de survie n’a été observé chez les patients ayant reçu une 
chimioradiothérapie néoadjuvante séquentielle. 
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Tableau 18. Impacts du mode d’administration (séquentiel ou concomitant) de la portion radiothérapie sur la 
survie et la mortalité des patients ayant reçu un diagnostic de cancer de l’œsophage 

Méta-analyse n (études/patients) Mode séquentiel Mode concomitant 

Survie globale 

Lv et coll. 2009 [45] 
n. d. 

OR = 0,85 (IC 95% : 0,64-1,35); p = 0,26 OR = 1,45 (IC 95% : 1,26-1,79); p = 0,015 
En faveur de la Ctx-Rtx 

Jin et coll. 2009 [46] Séquentiel : 2/379 
Concomitant : 5/526 

OR = 1,24 (IC 95% : 0,81-1,91); p = 0,32 OR = 1,72 (IC 95% : 1,10-2,71); p = 0,02 
En faveur de la chirurgie 

Mortalité 

Gebski et coll. 2007 [55] Séquentiel : 3/453 
Concomitant : 5/348 

HR = 0,90 (IC 95% : 0,72-1,03); p = 0,18* HR = 0,76 (IC 95% : 0,59-0,95); p = 0,02 
En faveur de la Ctx-Rtx 

Fiorica et coll. 2004 [47] 
n. d. 

OR = 0,82 (IC 95% : 0,54-1,25); p = 0,36 OR = 0,45 (IC 95% : 0,26-0,79); p = 0,005 
En faveur de la Ctx-Rtx 

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n. d. : non disponible; OR : odds ratio. Données sur fond gris : résultats statistiquement 
significatifs. 
*Pour le sous-groupe de patients ayant reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde seulement. 

 

4.1.3.4.3 Mortalité postopératoire 

Six méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur la mortalité 
postopératoire (tableau 19). Trois méta-analyses ont montré un impact statistiquement significatif de la 
chimioradiothérapie néoadjuvante sur ce paramètre comparativement à la chirurgie seule. 

 

Tableau 19. Impacts de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur la mortalité postopératoire 

Méta-analyse 
n 

(études/patients) 

Rapport de risque 
IC 95% Valeur p 

Faveur (Ctx-
Rtx/chirurgie) 

Remarque 
HR RR OR 

Sjoquist et coll. 2011 [53] 13/1 957 ---- ---- ---- ---- ---- ---- Écart : 0 % - 17 % 

Kranzfelder et coll. 2011 
[54]† 

8/1 019 1,46 ---- ---- 0,91-2,33 0,116 ---- ---- 

Lv et coll. 2009 [45] 14/1 719 ---- ---- 1,78 1,14-2,78 0,01 Chirurgie ---- 

Jin et coll. 2009 [46] 10/1 135 ---- ---- 1,68 1,03-2,73 0,04 Chirurgie ---- 

Fiorica et coll. 2004 [47] 6/683 ---- ---- 2,10 1,18-3,73 0,01 Chirurgie ---- 

Urschel et coll. 2003 [48] n. d. ---- ---- 1,72 0,96-3,07 0,07 ---- ---- 

Ctx-Rtx: chimioradiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n. d. : non disponible; OR : odds ratio; RR : risk ratio. Données sur 
fond gris : résultats statistiquement significatifs. 
† Patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage seulement. 
 

4.1.3.4.4 Taux de résection et type de résection tumorale 

Trois méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection 
tumorale (tableau 20). Un bénéfice statistiquement significatif, en faveur de la chirurgie seule, a été 
observé dans deux de ces méta-analyses [46, 48]. 

 
Tableau 20. Impacts de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

(OR) 
IC 95% Valeur p 

Faveur (Ctx-
Rtx/chirurgie) 

Lv et coll. 2009 [45] n. d. 0,82 0,39-1,73 n. d. ---- 

Jin et coll. 2009 [46] n. d. 0,36 0,24-0,54 < 0,00001 Chirurgie 

Urschel et coll. 2003 
[48] 

7/n. d. 
2,50 1,05-5,96 0,038 Chirurgie 
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Ctx-Rtx : chimioradiothérapie ; IC : intervalle de confiance ; n. d. : non disponible; OR : odds ratio. Données sur fond gris : résultats 
statistiquement significatifs. 

 

Quatre méta-analyses ont évalué spécifiquement l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur le 
taux de résection curative R0 (tableau 21). Elles ont toutes montré que les patients traités avec la 
chimioradiothérapie néoadjuvante avaient significativement plus de chance d’obtenir une résection R0 
que ceux traités par chirurgie seulement. 

 
Tableau 21. Impacts de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection curative (R0) 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

IC 95% Valeur p 
Faveur 

(Ctx-Rtx/chirurgie) HR OR 

Kranzfelder et coll. 2011 [54]† 7/1 083 1,15 ---- 1,00-1,32 0,043 Ctx-Rtx 

Lv et coll. 2009 [45] n. d. ---- 1,53 1,33-2,84 0,007 Ctx-Rtx 
Jin et coll. 2009 [46] 5/824 ---- 2,16 1,58-2,97 < 0,00001 Ctx-Rtx 
Urschel et coll. 2003 [48] 5/n. d. ---- 0,53 0,33-0,84 0,007 Ctx-Rtx 
Ctx-Rtx : chimioradiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n. d. : non disponible; OR : odds ratio. Données sur fond gris : 
résultats statistiquement significatifs. 
† Patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage seulement. 

 

4.1.3.4.5 Taux de morbidité et complications post-chirurgicales 

Cinq méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur le taux de morbidité 
et de complications postopératoires (tableau 22). Elles ont toutes conclu que la thérapie néoadjuvante 
n’avait pas d’impact significatif sur ces paramètres comparativement à la chirurgie seule. 

 

Tableau 22. Impacts de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur les principales morbidités postopératoires 

Méta-analyse n (études/patients) 
Rapport de risque 

IC 95% Valeur p Remarque 
HR OR 

Kranzfelder et coll. 2011 
[54]† 

7/1 083 0,94 ---- 0,82-1,07 0,363 ---- 

Lv et coll. 2009 [45] n. d. ---- 1,33 0,94-1,88 n. d. ---- 

Jin et coll. 2009 [46] n. d. ---- 1,14 0,88-1,49 0,32 ---- 

Fiorica et coll. 2004 [47] n. d. ---- ---- ---- 0,16 
Ctx-Rtx : 39,4 % 

Chirurgie : 34,3 % 

Urschel et coll. 2003 [48] n. d. ---- ---- ---- NS 

Fuite anastomotique : OR = 1,29 (IC 
95% : 0,66-2,55); p = 0,46 

Complications pulmonaires : OR = 1,21 
(IC 95% : 0,65-2,29); p = 0,55 

Ctx-Rtx : chimioradiothérapie; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n. d. : non disponible; NS : non significatif; OR : odds ratio. 
† Patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage seulement. 

 

4.1.3.4.6 Récidives locorégionales et à distance 

Trois méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur les taux de récidives 
locorégionales et à distance (tableau 23). Elles ont toutes montré que les patients ayant reçu une 
chimioradiothérapie néoadjuvante ont statistiquement moins de récidives locorégionales que les 
patients traités par chirurgie seule. Toutefois, aucune différence du taux de récidives à distance n’a été 
observée entre les deux groupes. 
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Tableau 23. Impacts de la chimiothérapie néoadjuvante sur les taux de récidives locorégionales et à distance 

Méta-analyse n (étude/patients) Récidives locorégionales Récidives à distance 

Lv et coll. 2009 [45] n. d. 
OR = 1,38 (IC 95% : 1,23-1,63); p = 0,0002 

En faveur de la Ctx-Rtx 
OR = 1,28 (IC 95% : 0,85-1,58); p = 0,60 

Jin et coll. 2009 [46] n. d. 
OR = 0,64 (IC 95% : 0,41-0,99); p = 0,04 

En faveur de la Ctx-Rtx 
OR = 0,94 (IC 95% : 0,68-1,31); p = 0,73 

Urschel et coll. 2003 [48] n. d. 
OR = 0,38 (IC 95% : 0,23-0,63); p = 0,0002 

En faveur de la Ctx-Rtx 
OR = 0,88 (IC 95% : 0,55-1,41); p = 0,60 

Ctx-Rtx : chimioradiothérapie; IC : intervalle de confiance; n. d. : non disponible; OR : odds ratio. Données sur fond gris : résultats 
statistiquement significatifs. 
 

4.1.4. Comparaison de différentes modalités thérapeutiques néoadjuvantes 

4.1.4.1. Carcinome épidermoïde de l’œsophage - études de phase III 

Majoritairement, les patients inclus dans les études sélectionnées devaient avoir reçu un diagnostic de 
carcinome épidermoïde de l’œsophage résécable de stade II et plus. D’autres critères d’inclusion et 
d’exclusion plus spécifiques sont présentés pour chaque étude. Les principaux résultats d’efficacité et 
d’innocuité des études primaires sont présentés dans le tableau 27. 

Cao et coll. ont publié, en 2009, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité de différents traitements néoadjuvants suivis d’une intervention chirurgicale à une chirurgie 
seule chez des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage (données probantes de 
niveau I) [49]. L’objectif principal était d’évaluer le stade de la maladie et les objectifs secondaires 
étaient l’évaluation du taux de réponse pathologique et clinique, de la morbidité et de la survie globale. 

Les patients devaient avoir reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde de stade II et plus et bénéficier 
d’une intervention chirurgicale. Entre février 1991 et décembre 2000, 473 patients ont été recrutés et 
assignés aléatoirement à l’un des traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 119) : 1 cycle de chimiothérapie de 5 jours, comprenant du 
cisplatine (20 mg/m2/jour) et du 5-FU (500 mg/m2/jour) administrés en perfusion continue aux 
jours 1-5 du cycle ainsi que de la mitomycine (10 mg/m2) administrée en bolus au premier jour 
du cycle, le tout suivi d’une intervention chirurgicale et d’une chimiothérapie postopératoire; 

› radiothérapie néoadjuvante (n = 118) : dose totale de 40 Gy donnée 20 fractions, suivie d’une 
intervention chirurgicale; 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 118) : 1 cycle de chimiothérapie de 5 jours, comprenant 
du cisplatine (20 mg/m2/jour) et du 5-FU (500 mg/m2/jour) administrés en perfusion continue 
aux jours 1-5 du cycle ainsi que de la mitomycine (10 mg/m2) administrée en bolus au premier 
jour du cycle, donnée de façon concomitante avec une radiothérapie de 40 Gy donnée 
20 fractions, le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 118). 

L’intervention chirurgicale a consisté en une œsophagectomie par incision thoraco-abdominale gauche 
et une lymphadénectomie à deux champs. L’intervention chirurgicale a été effectuée deux à trois 
semaines suivant l’évaluation du stade de la maladie après l’administration de la thérapie néoadjuvante. 
Des taux significativement plus élevés de réponse clinique complète, de résection radicale et de tumeur 
de stade IIA et moins ont été observés à la suite des traitements comprenant de la radiothérapie 
(tableau 24). 

Aucun décès postopératoire n’a été constaté. Une amélioration statistiquement significative du taux de 
survie à 3 ans a été démontrée chez les patients ayant bénéficié de la radiothérapie néoadjuvante 
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(69,5 % contre 53,4 %; p = 0,005) ou de la chimioradiothérapie néoadjuvante (73,3 % contre 53,4 %; 
p < 0,005) comparativement à ceux qui ont été traités par chirurgie seulement; aucune différence n’a été 
observée entre les groupes chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule. Aucune différence du taux 
de survie à 5 ans n’a été observée entre les groupes. 

 
Tableau 24. Taux de réponse complète, de résection radicale et de tumeur de stade IIA et moins pour le 
traitement néoadjuvant du carcinome épidermoïde de l’œsophage 

Résultat 
Traitement néoadjuvant 

Chirurgie seule 
Ctx Rtx Ctx-Rtx 

Taux de réponse clinique complète 1,7 % 27,2 %† 33,9 %† 0 % 

Taux de réponse pathologique complète 1,7 % 15,2 % 22,3 % 0 % 

Taux de résection radicale 86,6 % ¥ 97,5 %‡ 98,3 %‡ 73,3 % 

Proportion de tumeur de stade IIa et moins 2,5 % 50,8 %¤ 54,2 %¤ 0 % 

Ctx : chimiothérapie; Ctx-Rtx : chimioradiothérapie; Rtx : radiothérapie. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 
† p < 0,05 comparativement à la Ctx néoadjuvante. 
‡ p < 0,001 comparativement à la chirurgie seule. 
¥ p < 0,01 comparativement à la chirurgie seule. 
¤ p < 0,005 comparativement à la chirurgie seule. 
 

Nygaard et coll. ont publié, en 1992, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité 
et l’innocuité de différents traitements néoadjuvants, suivis d’une intervention chirurgicale, à une 
chirurgie seule chez des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage (données 
probantes de niveau II) [50]. L’objectif principal était d’évaluer la survie globale et les objectifs 
secondaires consistaient à évaluer les effets indésirables associés aux traitements néoadjuvants, le taux 
de résection et les taux de complications et de mortalité postopératoires. 

Les patients devaient être âgés d’au plus 75 ans, présenter un statut de performance de Karnofsky de 50 
ou plus et ne pas avoir de maladie contre-indiquant l’intervention chirurgicale. De plus, la tumeur devait 
être localisée à au moins 21 cm des incisives ou en dessous de la cinquième vertèbre thoracique. 

Entre janvier 1983 et janvier 1988, 217 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des 
traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 56) : 2 cycles de chimiothérapie de 5 jours, comprenant de la 
bléomycine intramusculaire (5 mg/m2) en plus d’un traitement intraveineux de cisplatine 
(20 mg/m2) et de bléomycine (5 mg/m2), le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› radiothérapie néoadjuvante (n = 58) : dose totale de 35 Gy donnée 20 fractions, suivie d’une 
intervention chirurgicale; 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 53) : 2 cycles de chimiothérapie de 5 jours, comprenant 
de la bléomycine intramusculaire (5 mg/m2) en plus d’un traitement intraveineux de cisplatine 
(20 mg/m2) et de bléomycine (5 mg/m2), suivie d’une radiothérapie comprenant une dose totale 
de 35 Gy donnée 20 fractions et d’une intervention chirurgicale; 

› chirurgie seule (n = 50). 

Une laparotomie standard et une thoracotomie droite ont été effectuées. L’intervention chirurgicale a 
été effectuée trois semaines suivant les traitements néoadjuvants. Au total, 31 patients ont été retirés 
de l’étude (violation du protocole), réduisant ainsi le nombre de patients évaluables à 186. Une analyse 
réalisée avec la population en intention de traiter (n = 217) et celle per protocole (n = 186) n’a montré 
aucune différence. Par conséquent, l’analyse des résultats a porté sur la population per protocole. 
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La comparaison des courbes de survie globale a permis de mettre en évidence des différences 
significatives entre les groupes radiothérapie (p = 0,01) ou chimioradiothérapie (p = 0,05) et 
chimiothérapie néoadjuvantes. Aucune différence de survie globale n’a toutefois été observée entre les 
groupes radiothérapie (p = 0,08) ou chimioradiothérapie néoadjuvante (p = 0,3) et chirurgie seule. Une 
meilleure survie globale a été démontrée avec l’administration d’une radiothérapie néoadjuvante 
(radiothérapie et chimioradiothérapie contre chimiothérapie et chirurgie seule; p = 0,009). Aucune 
différence n’a été démontrée avec la chimiothérapie néoadjuvante (chimiothérapie et 
chimioradiothérapie contre radiothérapie et chirurgie seule; p = 0,32). Les taux de survie à 1, 2 et 3 ans 
sont présentés au tableau 25 (aucune valeur p disponible). 

 
Tableau 25. Taux de survie à 1, 2 et 3 ans, selon la modalité de traitement néoadjuvant 

Traitement 
Taux de survie 

À 1 an À 2 ans À 3 ans 

Chimiothérapie néoadjuvante 31 % 6 % 3 % 

Radiothérapie néoadjuvante 44 % 25 % 21 % 

Chimioradiothérapie néoadjuvante 39 % 23 % 17 % 

Chirurgie seule 34 % 13 % 9 % 

Chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie seule 32 % 9 % 6 % 

Radiothérapie et chimioradiothérapie néoadjuvantes 42 % 24 % 19 % 

 

La majorité des patients a souffert de nausées ou de vomissements avec la chimiothérapie; une 
leucopénie et une thrombocytopénie ont aussi été fréquemment observées. Les autres effets 
indésirables observés pendant la chimiothérapie ou la radiothérapie ont été un problème respiratoire 
(n = 2), une septicémie (n = 2), une alopécie (n = 1), une hématémèse (n = 1) et une lésion pulmonaire 
induite par l’irradiation (n = 1). 

Au total, 80 % des patients évalués ont bénéficié d’une intervention chirurgicale. Aucune différence du 
taux de résection curative n’a été observée entre les groupes. Des complications postopératoires ont été 
observées chez 37 % des patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale; la plus fréquente a été 
d’ordre respiratoire (15 %). Des fuites anastomotiques ont été observées chez 5 % des patients. Le taux 
global de mortalité postopératoire a été de 15 % (chimiothérapie : 14 %; radiothérapie : 11 %; 
chimioradiothérapie : 24 %; chirurgie seule : 13 %). 

 

Kelsen et coll. ont publié, en 1990, les résultats d’une étude randomisée visant à comparer l’efficacité et 
l’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante à la radiothérapie néoadjuvante chez des patients atteints 
d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage localisé (données probantes de niveau II) [51]. Les objectifs 
étaient d’évaluer la survie globale, la survie sans maladie, le taux de réponse, le taux de résection et les 
taux de complications et de mortalité postopératoires. 

Entre 1981 et décembre 1987, 96 patients ont été recrutés et assignés aléatoirement à l’un des 
traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 48) : 2 cycles de chimiothérapie de 21 jours administrés aux 
4 semaines, comprenant du cisplatine (dose la plus faible entre 120 mg/m2 ou 3 mg/kg) au 
premier jour du cycle, de la vindésine (3 mg/m2) une fois par semaine, une dose de charge de 
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bléomycine (10 U/m2) et une dose continue de bléomycine (10 U/m2/jour) aux jours 3-7 de 
chaque cycle, le tout suivi d’une intervention chirurgicale; 

› radiothérapie néoadjuvante (n = 48) : dose totale de 55 Gy (45 Gy + un boost de 10 Gy)12, suivie 
d’une intervention chirurgicale. 

L’intervention chirurgicale a été effectuée huit semaines suivant l’initiation de la thérapie néoadjuvante. 
Les patients ayant une tumeur au niveau de l’œsophage thoracique ont bénéficié d’une laparotomie et 
d’une thoracotomie droite utilisant des incisions séparées (procédure d’Ivor-Lewis modifiée). Les 
patients ayant un carcinome au niveau de l’œsophage cervical ont bénéficié d’une laparotomie et d’une 
dissection cervicale. Si nécessaire, ces patients pouvaient avoir une thoracotomie droite. Aucune 
œsophagectomie extrathoracique n’a été effectuée à moins d’un diagnostic au niveau de l’œsophage 
cervical. Le rétablissement de la continuité digestive a été exécuté en utilisant l’estomac 
(œsophagectomie suivie d’une œsophagogastrostomie). Un crossover a été possible pour les patients 
présentant une tumeur de stade T3 ou NxM0 postopératoire ou pour ceux qui n’ont pas pu bénéficier 
d’une intervention chirurgicale (n = 76). 

Aucune différence de survie globale médiane n’a été observée entre les groupes chimiothérapie et 
radiothérapie (10,4 contre 12,4 mois; p = 0,61). Puisqu’une proportion élevée de patients (79 %) a eu 
une thérapie postopératoire, l’analyse de la survie concerne une majorité de patients qui ont reçu les 
trois modalités de traitement (chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie). Après un suivi médian de 
34 mois, 20 % des patients étaient vivants et sans maladie. Les taux de récidives locales, à distance et 
locales et à distance ont été respectivement de 14 %, 29 % et 6 %. Des métastases à distance se sont 
développées chez 10,4 % des patients (chimiothérapie, n = 3 et radiothérapie, n = 7). 

La réponse au traitement néoadjuvant a été évaluée par gorgée barytée. Les données de 79 % des 
patients ayant reçu la chimiothérapie néoadjuvante étaient disponibles : les taux de réponses complète 
et partielle ont été de 7,9 % et de 47,4 %. Les données de 92 % des patients assignés à la radiothérapie 
néoadjuvante étaient disponibles : les taux de réponses complète et partielle ont été de 4,5 % et de 
59 %. Aucune différence n’a été observée entre les deux traitements (p = 0,38). 

L’administration de la chimiothérapie néoadjuvante a induit des nausées, des vomissements, de 
l’alopécie et de l’ototoxicité. La radiothérapie néoadjuvante a principalement induit des œsophagites 
légères. Aucune radiotoxicité neurologique n’a été observée. La toxicité hématologique a été comparée 
chez les patients ayant reçu seulement les modalités thérapeutiques néoadjuvantes et chez ceux qui ont 
effectué un crossover après l’intervention chirurgicale. Chez les patients ayant bénéficié de la 
chimiothérapie, une leucopénie plus sévère a été observée lorsque les patients bénéficiaient du 
traitement de façon postopératoire comparativement à ceux qui l’avaient reçu de façon néoadjuvante 
(p = 0,0002). Les deux traitements ont induit une toxicité rénale similaire. 

Suivant la thérapie néoadjuvante, 63 % des patients ont bénéficié d’une intervention chirurgicale 
(chimioradiothérapie : 58 % contre radiothérapie : 65 %; p = 0,529). Le taux de mortalité postopératoire 
a été similaire dans les deux groupes (11 % contre 13,5 %). Les principales causes de mortalité ont été les 
problèmes respiratoires et les septicémies causés par des fuites anastomotiques. Au total, 6 % des 
patients sont décédés avant l’intervention chirurgicale. 

 

                                                           
12 Première année : 40 Gy donnés en 20 fractions de 2 Gy suivis de 15 Gy donnés en 6 fractions de 2,5 Gy (n = 35). Deuxième année : totalité du 
traitement (45 Gy initial + boost de 10 Gy) administré avec une technique à 3 ou 4 champs à raison de 1,8 Gy/jour (n = 13). 
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Tableau 27. Résumé des résultats d’efficacité et d’innocuité des différentes modalités de traitement néoadjuvant du carcinome épidermoïde de l’œsophage 

Étude Traitement n 
Survie 

médiane 
(mois) 

Valeur 
p 

Survie à 
3 ans 

Valeur 
P 

R0 
Valeur 

p 
Mortalité 

postopératoire 
Valeur 

p 

Récidive 

Locale 
À 

distance 
Locale + à 
distance 

Cao et coll. 
2009 [49] 

Cisplatin/5-FU/mitomycine 
+ chirurgie 

119 

---- ---- 

57,1 % > 0,05 86,6 % < 0,01 

0 % ---- 

---- ---- ---- 

40 Gy + chirurgie 118 69,5 % 0,005 97,5 % < 0,001 ---- ---- ---- 

Cisplatin/5-FU/mitomycine 
+ 40 Gy + chirurgie 

Concomitant 
118 73,3 % < 0,005 98,3 % < 0,001 ---- ---- ---- 

Chirurgie 118 53,4 % ---- 73,3 % ---- ---- ---- ---- 

Nygaard et 
coll. 1992 [50] 

Cisplatin/bléomycine + chirurgie 56 

---- ---- 

3 % 

---- 

44 % 

NS 

14 % 

---- 

---- ---- ---- 

20 x 1,75 Gy + chirurgie 58 21 % 40 % 11 % ---- ---- ---- 

Cisplatin/bléomycine 
+ 35 Gy + chirurgie 

Séquentiel 
58 17 % 55 % 24 % ---- ---- ---- 

Chirurgie 50 9 % 37 % 13 % ---- ---- ---- 

Kelsen et coll. 
1990 [51] 

Cisplatin/vindésine/bléomycine 
+ chirurgie ± Rtx postopératoire 

48 10,4 

0,61 

---- 

---- 

---- 

---- 

11 % 

---- 

4 % 17 % 2 % 

45 Gy + boost 10 Gy + chirurgie 
± Ctx postopératoire 

48 12,4 ---- ---- 13,5 % 10 % 15 % 4 % 

5-FU : 5-fluorouracile; Ctx : chimiothérapie; n : nombre de patients; NS : non significatif; Rtx : radiothérapie. Données sur fond gris : résultats statistiquement significatifs. 
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4.1.4.2. Adénocarcinome de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne - études de phase III 

Stahl et coll. ont publié, en 2009, les résultats de l’étude Preoperative Chemotherapy or 
Radiochemotherapy in Esophago-gastric Adenocarcinoma Trial (POET), une étude randomisée visant à 
évaluer l’impact de l’addition d’une radiothérapie à une chimiothérapie néoadjuvante chez des patients 
atteints d’un adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne (données probantes de niveau II) 
[52]. Les paramètres évalués étaient la survie globale, la réponse au traitement, la toxicité, le taux de 
résection, la morbidité et la mortalité postopératoires ainsi que le taux de récidives. 

Les patients devaient être âgés de 70 ans ou moins et avoir reçu un diagnostic d’adénocarcinome de la 
jonction gastro-œsophagienne de type Siewert I à III de stade T3-4 NX M0 confirmé histologiquement. 

Pour atteindre une puissance statistique de 80 %, 354 patients devaient être recrutés. Entre novembre 
2000 et décembre 2005, 126 patients ont été recrutés et 7 ont été exclus. Au total, 119 patients ont été 
aléatoirement assignés à l’un des traitements suivants : 

› chimiothérapie néoadjuvante (n = 64) : 2,5 cycles de chimiothérapie d’induction avec du 
cisplatine, du 5-FU et du leucovorin (protocole PLF); un cycle comprenait 6 semaines avec du 
cisplatine (50 mg/m2) deux fois par semaine, du 5-FU (2 000 mg/m2 en perfusion de 24 heures, 
une fois par semaine) et du leucovorin (500mg/m2 en 2 heures une fois par semaine), le tout 
suivi d’une intervention chirurgicale; 

› chimioradiothérapie néoadjuvante (n = 62) : 2 cycles de chimiothérapie d’induction de type PLF 
(tel que décrit plus haut), suivie d’une chimioradiothérapie incluant du cisplatine (50 mg/m2) aux 
jours 1 et 8 et de l’étoposide (80 mg/m2) aux jours 3-5 donné de façon concomitante avec une 
radiothérapie néoadjuvante, comprenant une dose totale de 30 Gy donné en 15 fractions, le tout 
suivi d’une intervention chirurgicale. 

Pour les patients ayant un adénocarcinome de type Siewert I, l’intervention chirurgicale a consisté en 
une œsophagectomie transthoracique avec incision abdominale et une thoracotomie du côté droit ou en 
une œsophagectomie transhiatale utilisant une approche médiastinale limitée. Lors de 
l’œsophagectomie transthoracique, la résection de l’œsophage et de la partie proximale de l’estomac a 
inclus l’excision des ganglions paraœsophagiens, paracardiaux, gastriques gauches et céliaques. Pour ces 
patients, le rétablissement de la continuité intestinale a été effectué par une anastomose de l’estomac 
avec l’œsophage thoracique ou cervical. Pour les patients présentant un adénocarcinome de type 
Siewert II ou III, l’intervention chirurgicale a consisté en une gastrectomie totale étendue et une 
résection de l’œsophage distal accompagnée d’une lymphadénectomie des ganglions paraœsophagiens, 
périgastriques et ceux de la partie supérieure du pancréas. Pour ces patients, le rétablissement de la 
continuité intestinale a été effectué par une œsophago-jéjunostomie en Y de Roux. Toutes les 
interventions chirurgicales ont été effectuées trois à quatre semaines suivant la fin du traitement 
néoadjuvant. 

Après un suivi médian de 45,6 mois, la survie globale médiane a été de 21,1 mois chez les patients 
assignés à la chimiothérapie néoadjuvante et de 33,1 mois chez ceux qui étaient assignés à la 
chimioradiothérapie néoadjuvante. Le taux de survie à 3 ans a été de 27,7 % et 47,4 %, respectivement 
(p = 0,07). Les taux de récidives locales et à distance ont été de 23,7 % et 22 % chez les patients assignés 
à la chimiothérapie néoadjuvante et de 15 % et 16,6 % chez ceux qui étaient assignés à la 
chimioradiothérapie néoadjuvante. Parmi ces deux groupes, 59 % et 76,6 % (p = 0,06) des patients ne 
présentaient pas de récidive locale à 3 ans. 

Au total, 66 % et 75 % des patients de chaque groupe ont reçu le traitement complet. La chimiothérapie 
néoadjuvante a été bien tolérée. Globalement, le taux de toxicité de grade 3 ou 4 a été de 5 %. Un 
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patient est décédé suivant l’administration de la chimiothérapie. Dans le groupe chimioradiothérapie 
néoadjuvante, les principales toxicités de grade 3 et 4 ont été une leucocytopénie (12 %) et une 
thrombocytopénie (5 %). Une proportion plus grande de patients ayant une réponse pathologique 
complète (15,6 % contre 2 %; p = 0,03) et un statut ypN0 (64,4 % contre 36,7 %; p = 0,01) a été observée 
dans le groupe chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement au groupe chimiothérapie 
néoadjuvante. 

Une intervention chirurgicale a été effectuée chez 88 % des patients du groupe chimiothérapie et chez 
82 % de ceux du groupe chimioradiothérapie. Le taux de résection curative R0 a été respectivement de 
69 % et de 72 %. Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes concernant le temps médian 
d’utilisation d’un respirateur, le nombre médian de jours requérant des soins intensifs et le nombre de 
jours totaux d’hospitalisation. La mortalité postopératoire a été respectivement de 3,8 % et de 10,2 % 
(p = 0,26). 

 

4.1.4.3. Cancer de l’œsophage (populations mixtes) 

Aucune étude randomisée de phase III comparant l’efficacité de diverses modalités de traitements 
néoadjuvants spécifiquement pour le traitement des patients présentant un cancer de l’œsophage 
(aucune distinction entre les différents types histologiques) n’a été répertoriée. 

 

4.2. Résultats de la revue des recommandations pour la pratique clinique et des consensus d’experts 

4.2.1.  Recommandations pour la pratique clinique 

4.2.1.1. Saskatchewan Cancer Agency 

En 2011, la Saskatchewan Cancer Agency a publié des recommandations pour la pratique clinique 
portant sur le traitement des cancers de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne [59]. Il est 
recommandé que : 

› une chimioradiothérapie néoadjuvante soit considérée chez les patients atteints d’un cancer de 
l’œsophage de stade T2-4, N0/N+, M0; 

› une chimiothérapie périopératoire soit considérée chez les patients présentant un 
adénocarcinome de l’œsophage distal ou de la jonction gastro-œsophagienne;  

› une chimiothérapie néoadjuvante comprenant du cisplatine et du 5-FU puisse être considérée 
chez certains patients sélectionnés. 

4.2.1.2. British Columbia Cancer Agency 

En 2010, la BCCA a publié des recommandations portant sur le traitement des cancers localisés de 
l’œsophage [60]. Il est mentionné qu’aucune donnée convaincante ne démontre que les thérapies 
néoadjuvantes (radiothérapie, chimiothérapie et chimioradiothérapie) améliorent substantiellement les 
résultats obtenus à la suite d’une chirurgie seule. 

4.2.1.3. Alberta Health Services 

En 2010, l’Alberta Health Services a publié un guide de pratique clinique concernant le traitement du 
cancer de l’œsophage [61]. Il est recommandé que : 
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› une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une œsophagectomie soit considérée comme 
une option de traitement alternative à une œsophagectomie seule pour les patients présentant 
une tumeur de l’œsophage de stade T2N0; 

› une chimioradiothérapie néoadjuvante suivie d’une œsophagectomie soit considérée comme le 
traitement préférentiel pour les patients présentant une tumeur de l’œsophage de stade T3, T4 
ou N1; 

› une chimiothérapie périopératoire soit considérée comme une alternative de traitement pour les 
patients présentant un adénocarcinome du tiers distal de l’œsophage ou de la jonction gastro-
oesophagienne ou de l’estomac de stade T3-4 N0-1 M0. 

4.2.1.4. European Society of Medical Oncology 

En 2010, l’ESMO a publié des recommandations de pratique clinique concernant le cancer de l’œsophage 
[62]. Il est mentionné que : 

› la chirurgie est considérée comme un traitement standard seulement chez certains patients 
sélectionnés qui présentent un cancer de l’œsophage localisé et résécable; 

› la radiothérapie néoadjuvante n’apporte aucun bénéfice de survie par rapport à la chirurgie 
seule et n’est pas recommandée (recommandation de grade A); 

› les patients présentant un adénocarcinome de l’œsophage distal ou de la jonction gastro-
œsophagienne devraient être traités avec une chimiothérapie préopératoire et postopératoire 
(recommandation de grade B); 

› les patients présentant un carcinome épidermoïde de l’œsophage localement avancé (T3-4, N0-
1, M0) peuvent bénéficier d’une chimiothérapie ou, dans une plus large mesure, d’une 
chimioradiothérapie néoadjuvante en augmentant le taux de résection complète de la tumeur 
et, par le fait même, la survie (recommandation de grade A); 

› une chimiothérapie périopératoire à base de cisplatine et de 5-FU devrait être considérée 
comme un standard de traitement chez les patients présentant un adénocarcinome de 
l’œsophage localement avancé (recommandation de grade A); 

› la chimioradiothérapie périopératoire (cisplatine et 5-FU combinés à une dose d’environ 40 Gy 
de radiothérapie) est également une option de traitement pour certains patients sélectionnés 
présentant un adénocarcinome de l’œsophage localement avancé. 

4.2.1.5. Cancer Care Ontario 

En 2010, Cancer Care Ontario a publié des recommandations concernant les thérapies néoadjuvantes et 
postopératoires du cancer de l’œsophage résécable [63]. Il est recommandé que : 

› une chimioradiothérapie néoadjuvante à base de cisplatine soit considérée comme la modalité 
préférée pour la prise en charge de ces patients; 

› une chimiothérapie néoadjuvante à base de cisplatine soit considérée comme une alternative. 

4.2.1.6. Centre fédéral d’expertise des soins de santé (Belgique) 

En 2008, le Centre fédéral d’expertise des soins de santé de la Belgique a publié des recommandations 
pour la pratique clinique concernant la prise en charge du cancer de l’œsophage et de la jonction gastro-
œsophagienne [64]. Il est mentionné que : 

› la radiothérapie néoadjuvante seule n’est pas recommandée pour le traitement du cancer de 
l’œsophage (recommandation de niveau 2a); 
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› un traitement néoadjuvant n’est pas indiqué comme un traitement de routine chez les patients 
atteints d’un cancer de l’œsophage (recommandation de niveau 2a); 

› le recours à une thérapie néoadjuvante devrait être discuté dans le cadre d’une réunion 
multidisciplinaire (opinion d’experts); 

› la participation des patients à des études cliniques est recommandée (opinion d’experts). 

 

4.2.2. Revues systématiques 

Narsule et coll. ont publié, en 2012, une revue systématique visant à répertorier les données sur 
l’utilisation des traitements néoadjuvants et adjuvants du cancer de l’œsophage [65]. Un total de 
46 études, incluant 12 études randomisées, portant sur l’utilisation d’une thérapie néoadjuvante, ont été 
sélectionnées [20, 22, 23, 25, 37, 39, 43, 44, 52, 74-76]. Sur la base de ces études, les auteurs concluent 
que la chimiothérapie néoadjuvante semble améliorer la survie globale, la survie sans maladie et le taux 
de résection curative (R0) des patients atteints d’un cancer de l’œsophage, et qu’elle ne semble pas avoir 
d’influence sur la mortalité postopératoire. De même, l’utilisation de la chimioradiothérapie 
néoadjuvante semble conférer un bénéfice au niveau de la survie globale, du taux de résection R0 et de 
la réponse pathologique complète chez les patients atteints d’un cancer de l’œsophage ou de la jonction 
gastro-œsophagienne comparativement à la chirurgie seule. Cependant, la chimioradiothérapie 
néoadjuvante comporte davantage de toxicités comparativement à la chimiothérapie néoadjuvante 
seule.  

 

Hingorani et coll. ont publié, en 2011, une revue systématique visant à répertorier les données 
concernant les traitements néoadjuvants du cancer de l’œsophage et à définir l’algorithme de 
traitement optimal [66]. Un total de 17 études randomisées (8 portant sur la chimiothérapie 
néoadjuvante et 9 sur la chimioradiothérapie néoadjuvante) ont été sélectionnées [18, 19, 21, 22, 25, 36, 
37, 39, 43, 44, 74, 75, 77-80]. Les auteurs ont remarqué que peu d’études ayant évalué une 
chimiothérapie néoadjuvante ont rapporté un bénéfice de survie comparativement à la chirurgie seule. 
Les seules études ayant démontré un tel bénéfice incluaient des adénocarcinomes de l’estomac et 
utilisaient un régime de chimiothérapie périopératoire. Aucune étude n’a rapporté un taux de réponse 
pathologique supérieur à 10 %. L’analyse des données ayant évalué la chimioradiothérapie néoadjuvante 
a montré que ce traitement semble induire une amélioration de la survie, quoique les résultats ne soient 
pas nécessairement significatifs. Dans ces études, les taux de réponse pathologique complète se 
situaient entre 15 % et 40 %. À la lumière de ces résultats, les auteurs n’ont pas été en mesure 
d’identifier le traitement néoadjuvant optimal pour le cancer de l’œsophage. Ils proposent un devis 
d’étude randomisée qui permettrait de comparer les différentes modalités néoadjuvantes entre elles. 

 

Bystricky et coll. ont publié, en 2011, une revue systématique portant sur la pharmacothérapie des 
cancers résécables de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne [67]. Une revue de la 
littérature publiée entre 1991 et 2011 a permis de répertorier 21 publications portant sur les traitements 
néoadjuvants [18, 19, 22-26, 33, 36, 37, 39, 43, 50, 52, 55, 75, 77-79, 81, 82]. Les auteurs concluent que 
peu ou pas de bénéfice n’est obtenu avec l’ajout d’une radiothérapie ou d’une chimiothérapie 
néoadjuvante comparativement à la chirurgie seule chez les patients atteints d’un carcinome 
épidermoïde de l’œsophage. Bien que certains bénéfices soient observés avec une chimioradiothérapie 
néoadjuvante, les auteurs concluent que la chimioradiothérapie définitive constitue une meilleure 
option de traitement pour les carcinomes épidermoïdes de l’œsophage considérant les comorbidités 
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reliées à l’intervention chirurgicale. Une chimiothérapie périopératoire à base de cisplatine et de 
fluoropyrimidine avec ou sans épirubicine (protocoles ECF, ECX ou CF) pourrait constituer une approche 
standard pour le traitement des adénocarcinomes de l’œsophage ou de la jonction gastro-
œsophagienne. 

 

Kranfelder et coll. ont publié, en 2010, une revue systématique visant à évaluer la probabilité de survie 
chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage recevant différentes modalités 
thérapeutiques [68]. Une revue de la littérature publiée entre 1997 et 2007 a permis de répertorier 
19 études [18, 23, 36, 37, 43, 44, 75, 83-93]. Les données ont démontré que, généralement, 
l’administration d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie néoadjuvante n’apporte aucun bénéfice 
significatif de survie comparativement à une chirurgie seule. Cependant, l’administration d’une 
chimioradiothérapie néoadjuvante semble associée à une augmentation de la survie à 3 ans. Les auteurs 
mentionnent toutefois que les thérapies néoadjuvantes sont associées à une augmentation des taux de 
morbidité et de mortalité postopératoires et que le rapport risque-bénéfice est incertain.  

 

Courrech Staal et coll. ont publié, en 2010, une revue systématique évaluant les risques et les bénéfices 
d’une chimioradiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un cancer de l’œsophage [69]. Une 
revue de la littérature publiée entre 2000 et 2008 a permis de répertorier 38 études [43, 87, 89, 94-128]. 
L’analyse des données a démontré que l’administration d’une chimioradiothérapie néoadjuvante est 
associée à un taux de résection curative (R0) de 88,4 % et à un taux de réponse pathologique complète 
de 25,8 %. Le taux de survie à 5 ans a varié entre 16 % et 59 %; le taux était plus élevé chez les patients 
ayant présenté une réponse pathologique complète (34 % à 62 %). La chimioradiothérapie néoadjuvante 
a été associée à l’incidence de neutropénie, à une mortalité spécifique de 2,3 % et à un taux de mortalité 
postopératoire de 5,2 %. Une diminution temporaire de la qualité de vie a aussi été démontrée. 

 

L’Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) a publié, en 
2009, une revue systématique évaluant l’efficacité des traitements à visée curative pour le cancer de 
l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne [70]. Une revue de la littérature publiée jusqu’à la fin 
de l’année 2008 a permis de répertorier 24 études randomisées comparant un traitement néoadjuvant à 
la chirurgie seule [18, 19, 23, 25, 36-38, 40, 43, 44, 50, 77, 79, 82, 129-140]. Les auteurs concluent que 
l’efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante et de la chimioradiothérapie néoadjuvante en regard de la 
survie globale n’a pas été démontrée. Cependant, les taux de réponse histologique complète observés 
après la chimioradiothérapie néoadjuvante semblent indiquer que ce traitement pourrait contribuer à 
améliorer la survie sans récidive. De plus, sur la base des résultats d’une étude randomisée de grande 
envergure, les auteurs concluent que la chimiothérapie néoadjuvante pourrait s’avérer une option 
prometteuse pour le traitement des adénocarcinomes de l’œsophage. 
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Table 28. Résumé des principales conclusions émises dans les revues systématiques sélectionnées 

Auteurs Principales conclusions 

Narsule et coll. 2012 [65] 

(46 études) 

› La chimiothérapie néoadjuvante semble améliorer la survie globale, la survie sans maladie et le taux de résection curative des patients atteints de cancer de 
l’œsophage sans affecter le taux de mortalité postopératoire. 

› La chimioradiothérapie néoadjuvante pourrait amener des bénéfices au niveau de la survie globale, du taux de résection curative et de la réponse pathologique 
complète chez les patients atteints de cancer de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne. 

› L’ajout de la radiothérapie néoadjuvante à la chimiothérapie peut mener à l’augmentation de la toxicité comparativement à la chimiothérapie seule. 

Hingorani et coll. 2011 [66] 

(17 études) 

› Peu d’études portant sur la chimiothérapie néoadjuvante ont rapporté des bénéfices de survie. 

› Aucune étude n’a rapporté de taux de réponse pathologique complète supérieur à 10 % avec une chimiothérapie néoadjuvante. 

› La chimioradiothérapie néoadjuvante semble être associée à une amélioration significative de la survie. 

› Des taux de réponses pathologiques complètes entre 15 % et 40 % ont été observés avec une chimioradiothérapie néoadjuvante.  

Bystricky et coll. 2010 [67] 

(21 études) 

› La chimiothérapie et la radiothérapie néoadjuvantes apportent peu ou pas de bénéfices pour le traitement des carcinomes épidermoïde de l’œsophage. 

› La chimioradiothérapie définitive constitue la meilleure avenue thérapeutique pour les carcinomes épidermoïdes. 

› La chimiothérapie néoadjuvante à base de cisplatine et de fluorouracile avec ou sans épirubicine (protocoles ECF, ECX ou CF) pourrait constituer une approche 
standard pour le traitement des adénocarcinomes de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne. 

Kranzfelder et coll. 2010 [68] 

(19 études) 

› La chimiothérapie ou la radiothérapie néoadjuvantes n’apportent pas de bénéfice significatif comparativement à la chirurgie seule pour le traitement des 
carcinomes épidermoïdes. 

› La chimioradiothérapie néoadjuvante semble être associée à une augmentation de la survie après 3 ans.  

› Le rapport risque-bénéfice des thérapies néoadjuvantes doit être considéré, puisque celles-ci augmentent la morbidité et la mortalité postopératoires. 

Courrech Staal et coll. 2010 
[69] 

(38 études) 

› La chimioradiothérapie néoadjuvante est associée à un taux de résection R0 de 88,4 % et à un taux de réponse pathologique complète de 25,8 %. 

› La chimioradiothérapie néoadjuvante est associée à un taux de survie après 5 ans se situant entre 16 % et 59 %. Un meilleur taux de survie est observé chez les 
patients ayant une réponse pathologique complète. 

› La chimioradiothérapie néoadjuvante entraîne de la neutropénie, un taux de mortalité spécifique de 2,3 %, un taux de mortalité postopératoire de 2,3 % et une 
détérioration temporaire de la qualité de vie. 

Boughrassa et coll. 2009 [70] 

(AETMIS : 24 études) 

› L’efficacité de la chimiothérapie et de la chimioradiothérapie néoadjuvantes pour l’amélioration de la survie n’a pas été démontrée. 

› La chimiothérapie néoadjuvante pourrait s’avérer une option prometteuse pour les adénocarcinomes de l’œsophage. 
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4.2.3. Consensus d’experts 

4.2.3.1. National Comprehensive Cancer Network 

En 2012, le NCCN a mis à jour son consensus d’expert sur le cancer de l’œsophage [71]. Les 
recommandations émises sont les suivantes (toutes de catégorie 2A13) : 

› les options de traitement de premier choix chez les patients atteints d’un cancer de l’œsophage 
localement avancé et résécable (T2 et +, tout N) incluent la chimioradiothérapie néoadjuvante, la 
chimioradiothérapie définitive (pour les cancers de l’œsophage cervical), la chimiothérapie 
néoadjuvante (pour les adénocarcinomes de l’œsophage distal et de la jonction gastro-
œsophagienne) ou l’œsophagectomie; 

› la chimioradiothérapie néoadjuvante est préférée à la chimiothérapie néoadjuvante chez les 
patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage distal ou de la jonction gastro-
œsophagienne; 

› une chimiothérapie à base de fluoropyrimidines ou de taxanes devrait être utilisée dans le cadre 
du traitement de chimioradiothérapie; 

› l’œsophagectomie constitue l’option de traitement préférée à la suite d’une chimiothérapie ou 
d’une chimioradiothérapie néoadjuvante; 

› aucun traitement supplémentaire n’est requis à la suite d’une thérapie néoadjuvante chez les 
patients atteints d’un carcinome épidermoïde, d’un adénocarcinome sans envahissement 
ganglionnaire ou d’un adénocarcinome de l’œsophage cervical ou thoracique présentant un 
envahissement ganglionnaire, et ce, s’il n’y a aucune maladie résiduelle au niveau des marges 
chirurgicales (résection R0); 

› basé sur les résultats de l’étude MAGIC, une chimiothérapie périopératoire à base d’ECF peut 
être administrée chez les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction 
gastro-œsophagienne. 

4.2.3.2. European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

En 2008, un groupe d’experts en cancer gastro-intestinal de l’EORTC a publié un consensus d’experts 
concernant la prise en charge des cancers de l’estomac et de la jonction gastro-œsophagienne [73]. Le 
groupe recommande notamment qu’une chimiothérapie périopératoire ou une chimioradiothérapie 
postopératoire soient offertes aux patients atteints d’un cancer de l’estomac ou de la jonction gastro-
œsophagienne localement avancé et résécable (stade II ou III). 

4.2.3.3. German Advanced Surgical Treatment Study Group 

En 2011, le German Advanced Surgical Treatment Study Group a publié un consensus d’experts sur la 
prise en charge du cancer de l’œsophage [72]. Il y est mentionné que : 

› une chirurgie suivant un traitement néoadjuvant est bénéfique chez les patients atteints d’un 
cancer de l’œsophage de stade avancé et résécable (> cT2 et/ou Npos et M0) qui répondent bien 
au traitement néoadjuvant (consensus ≥ 66,6 %); 

                                                           
13 Recommandation de catégorie 2A : consensus uniforme du NCCN que la recommandation est appropriée sur la base de données probantes de 
niveau faible, incluant l’expérience clinique. 
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› le traitement néoadjuvant des cancers de l’œsophage avancés (> cT2 et/ou Npos et M0) devrait 
inclure une chimiothérapie (dans les cas d’adénocarcinomes) ou une chimioradiothérapie (dans 
les cas de carcinomes épidermoïdes) (consensus ≥ 66,6 %). 
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5. DISCUSSION 

Une revue de la documentation scientifique concernant l’efficacité et l’innocuité des traitements 
néoadjuvants du cancer résécable et non métastatique de l’œsophage et de la jonction gastro-
œsophagienne a été effectuée. À quelques exceptions près, la plupart des preuves scientifiques 
recensées présentent un risque modéré à élevé de biais méthodologique. Cependant, la présence de ces 
biais ne semble pas influencer les conclusions. Plusieurs méta-analyses pertinentes et de bonne qualité 
méthodologique ont aussi été sélectionnées (adhésion à > 75 % aux critères d’évaluation du système 
QUORUM). Néanmoins, il existe une certaine hétérogénéité au niveau du stade de la maladie et du 
traitement néoadjuvant administré entre les études incluses dans ces méta-analyses. La qualité 
méthodologique de ces dernières varie de moyenne à faible, diminuant ainsi la force des conclusions qui 
en découlent. 

5.1. Carcinomes épidermoïdes de l’œsophage 

5.1.1. Efficacité et innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante 

Sept études randomisées ont évalué l’efficacité et l’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante chez les 
patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage [17-19, 23-26]. Comparativement à la 
chirurgie seule, ces études ont montré que la chimiothérapie néoadjuvante a peu ou pas d’impact sur la 
survie globale (9 à 25 mois contre 9 à 24 mois), le taux de résection curative (67 % à 71 % contre 35 % à 
75 %), le taux de mortalité postopératoire (0 % à 5 % contre 4 % à 5,8 %) et le taux de récidive (6 % à 
43 % contre 6 % à 52 %). Les populations à l’étude incluaient généralement des patients atteints d’un 
carcinome épidermoïde de l’œsophage de stade T1-3 N0-1 M0. 

L’infime différence ou l’absence de différence entre les groupes, pour ces paramètres d’efficacité, ne 
doit pas être considérée comme définitive puisque cinq des sept études analysées sont de faible qualité 
méthodologique. La plupart de ces études comportaient plusieurs biais de sélection, de détection et 
d’attrition. Leur présence peut limiter la généralisation des résultats à tous les patients présentant un 
carcinome épidermoïde de l’œsophage. Par exemple, dans la plupart des preuves scientifiques 
analysées, aucune information relative aux taux d’abandon de l’étude et aux raisons sous-jacentes 
n’était disponible. De plus, les différences dans la chimiothérapie administrée et dans la méthode 
d’évaluation de la réponse ainsi que le raffinement des pratiques en oncologie avec le temps ont 
également pu avoir un impact sur l’interprétation et sur la validité externe des données sélectionnées. 
Cependant, malgré ces biais, une constance se dégage dans les résultats observés, laquelle va dans le 
sens d’une absence de bénéfice de la chimiothérapie néoadjuvante pour les carcinomes épidermoïdes. 

Une seule étude randomisée, l’étude OEO2, s’est avérée de meilleure qualité méthodologique [23, 24]. 
Bien que celle-ci ait inclus autant de patients atteints d’un carcinome épidermoïde que de patients 
atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage, elle montre que l’administration d’une chimiothérapie 
néoadjuvante cause des diminutions significatives du risque de mortalité globale (HR = 0,79 [IC 95 % : 
0,63-0,89]; p = 0,004) et du risque de mortalité causée par la maladie (HR = 0,75 [IC 95 % : 0,63-0,89]; 
p = 0,0014) après un suivi médian de 3 ans. Les effets observés sont demeurés significatifs après un suivi 
médian de 6 ans. De plus, les patients ayant reçu de la chimiothérapie néoadjuvante ont montré une 
diminution significative de la taille de leur tumeur, ont présenté moins d’envahissement ganglionnaire et 
ont été plus susceptibles de pouvoir bénéficier d’une résection tumorale complète R0. Même si la 
cohorte comprenait 66 % de patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage, des analyses ont 
montré que l’efficacité du traitement n’était pas influencée par l’histologie de la tumeur. Néanmoins, un 
doute peut persister puisque les adénocarcinomes de l’œsophage sont réputés pour mieux répondre à la 
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chimiothérapie néoadjuvante. Il est donc difficile de conclure à l’efficacité réelle du traitement chez les 
patients ayant reçu un diagnostic de carcinome épidermoïde de l’œsophage. 

L’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante a été évaluée dans toutes les études retenues. Les effets 
indésirables les plus fréquents sont la neutropénie, les mucosites, les stomatites, les nausées et les 
vomissements. Les patients recevant une chimiothérapie néoadjuvante ont plus de complications 
pulmonaires postopératoires que ceux qui sont traités par chirurgie seulement. Néanmoins, la plupart de 
ces complications sont facilement prises en charge [130]. Puisque les preuves concernant l’efficacité et 
l’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante sont, pour la plupart, de faible qualité méthodologique, 
qu’elles présentent des risques élevés de biais et qu’elles contiennent généralement des résultats 
discordants, il est difficile de reconnaître l’efficacité thérapeutique de la chimiothérapie néoadjuvante 
pour le traitement des carcinomes épidermoïdes de l’œsophage de stade T1-3 N0-1 M0. En 
conséquence, sur la base des preuves actuellement disponibles, il est difficile de recommander cette 
modalité thérapeutique comme une option valable pour ces patients. 

 

5.1.2. Efficacité et innocuité de la radiothérapie néoadjuvante 

Quatre études ont évalué l’efficacité et l’innocuité de la radiothérapie néoadjuvante chez les patients 
atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage [29-32]. Trois de ces études incluaient des patients 
atteints d’un adénocarcinome de stade tumoral T1-3 N0-1 M0 [29, 30, 32]. L’analyse des preuves 
scientifiques a montré que l’administration d’une radiothérapie néoadjuvante n’apporte pas de bénéfice 
significatif sur la survie globale. 

Il est important de souligner que les études répertoriées sont de faible qualité méthodologique et 
présentent un risque élevé de biais. En effet, aucune information n’est généralement mentionnée 
concernant le processus de randomisation, l’insu des évaluateurs, l’observance au traitement assigné, les 
taux d’abandon et le type d’analyse effectuée (intention de traiter ou per protocole). Ceci pourrait être 
relié au fait que ces études datent d’au moins 20 ans. L’absence de ces informations soulève un doute 
sur la validité de ces études. De plus, les doses totales de radiothérapie néoadjuvante administrées 
varient de 20 à 40 Gy. Or, il est généralement recommandé d’utiliser des doses de 45 à 50,4 Gy 
administrées en fractions quotidiennes de 1,8 à 2 Gy pour tout traitement du cancer de l’œsophage 
impliquant de la radiothérapie [71]. L’utilisation de doses sous-optimales dans les publications révisées 
pourrait être la cause de l’inefficacité du traitement. Finalement, la biologie intrinsèque des carcinomes 
épidermoïdes de l’œsophage pourrait avoir joué un rôle dans la réponse à la radiothérapie. Les 
carcinomes épidermoïdes de l’œsophage ont une radiosensibilité qualifiée d’intermédiaire [141]. 

La description de l’innocuité à la suite de la radiothérapie néoadjuvante dans les études sélectionnées 
n’était pas bien détaillée. Les observations rapportées indiquent que la radiothérapie néoadjuvante 
n’induit pas de morbidité ni de complications postopératoires supplémentaires. Cependant, les résultats 
publiés par Iizuka et coll., en 1988, semblent être non concordants et indiquent que les patients recevant 
une radiothérapie néoadjuvante présentent plus de pneumonie et de fuite anastomotique que ceux qui 
sont traités seulement par chirurgie (aucune analyse statistique) [32]. 

Une seule étude randomisée a comparé l’efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante à celle de la 
radiothérapie néoadjuvante. Celle-ci n’a démontré aucune différence de la survie globale entre les 
groupes (10,4 contre 12,4 mois; p = 0,61) [51]. 

Lorsque l’on compare de façon indirecte l’efficacité de ces deux types de traitement par des méta-
analyses, on remarque que la radiothérapie ne semble pas influencer significativement la survie globale 
des patients comparativement à la chirurgie seule (données concordantes et distinctes) [33, 34, 56], 



CEPO 2013-01 

 68 

tandis que la chimioradiothérapie néoadjuvante semble, quant à elle, avoir un bénéfice significatif 
(données concordantes et distinctes) [45, 47, 48, 53-55]. 

Les preuves actuellement disponibles sur l’efficacité et l’innocuité de la radiothérapie néoadjuvante chez 
les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage sont de faible qualité méthodologique, 
à risque élevé de biais, et ne semblent démontrer aucun bénéfice de survie globale. De plus, cette 
pratique est maintenant reconnue comme étant inférieure à une chimioradiothérapie néoadjuvante. 
Ainsi, il est difficile de reconnaître le bénéfice de la radiothérapie néoadjuvante seule pour le traitement 
du carcinome épidermoïde de l’œsophage de stade T1-3 N0-1 M0. 

5.1.3. Efficacité et innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante 

Sept études randomisées ont évalué l’efficacité et l’innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante 
chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage de stade T1-3 N0-1 M0 [35-38, 41, 
43, 44]. Deux d’entre elles incluaient des patients présentant un adénocarcinome de l’œsophage [43, 
44]. De plus, un abrégé de communication a été retenu [42]. Seulement deux de ces études étaient 
positives quant au bénéfice de survie globale attribué à la chimioradiothérapie néoadjuvante [35, 41]. La 
qualité méthodologique de ces études était variable. Plus de la moitié des études analysées sont à haut 
risque de biais de sélection, de détection et d’attrition. Une seule étude s’est avérée à faible risque de 
biais [43]. L’étude de Burmeister et coll. (2005) a montré que l’administration d’une chimioradiothérapie 
néoadjuvante chez des patients atteints d’un cancer de l’œsophage n’influençait pas la survie globale et 
la survie sans progression comparativement à la chirurgie seule. Cependant, dans une analyse de sous-
groupe non planifiée, les auteurs ont montré que les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de 
l’œsophage semblaient obtenir une meilleure survie sans progression en comparaison avec les patients 
atteints d’un adénocarcinome (HR = 0,47 [IC 95 % : 0,25-0,86]; p = 0,014). 

Plus récemment, les résultats de l’étude CROSS (2012) ont démontré que la chimioradiothérapie 
néoadjuvante permettait d’améliorer significativement la survie globale, la survie sans maladie et le taux 
de résection curative sans augmenter significativement la morbidité et la mortalité postopératoires 
comparativement à une chirurgie seule [41]. Les patients de stade T1N1M0 ou T2-3N0-1M0 ont reçu une 
chimioradiothérapie néoadjuvante incluant un régime de carboplatine et de paclitaxel combiné avec une 
radiothérapie de 41,4 Gy ou une intervention chirurgicale seule. Parmi les patients atteints d’un 
carcinome épidermoïde de l’œsophage, ceux recevant la chimioradiothérapie néoadjuvante avaient 
42,2 % plus de chance de survie que ceux qui étaient traités par chirurgie seule (p = 0,007). Un taux de 
survie à 5 ans de 47 % a été observé, et ce, toutes histologies confondues. Cependant, le diagnostic de 
carcinome épidermoïde de l’œsophage n’est pas considéré comme un facteur pronostique de la survie, 
puisque tous les types histologiques ont obtenu un bénéfice significatif à la suite de la 
chimioradiothérapie. Une réponse pathologique complète plus importante a été observée chez les 
patients atteints d’un carcinome épidermoïde comparativement à ceux qui étaient atteints d’un 
adénocarcinome (49 % contre 23 %; p = 0,008). L’étude CROSS présente une qualité méthodologique 
adéquate. Cependant, le manque d’information concernant la méthode de randomisation pourrait 
cacher un biais de sélection. 

Différentes méta-analyses ont montré que la chimioradiothérapie augmente significativement la survie 
chez les patients atteints d’un cancer de l’œsophage [45-48, 53-55]. Spécifiquement pour les carcinomes 
épidermoïdes, deux méta-analyses ont démontré une réduction significative du risque de mortalité de 
16 % à 20 % [53, 55]. 

Cinq études ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur le taux de résection curative 
[36-38, 43, 74]. Trois de ces études ont montré que la chimioradiothérapie néoadjuvante améliorait de 
façon significative le taux de résection curative [36, 37, 43]. Quatre méta-analyses ont confirmé 
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l’augmentation de l’obtention d’une résection curative chez les patients atteints d’un cancer de 
l’œsophage à la suite d’une chimioradiothérapie. Cependant, une forte hétérogénéité (I2 ≤ 84 %) 
amoindrit la portée de ces résultats [45, 46, 48, 54]. La chimioradiothérapie néoadjuvante a un effet 
similaire sur le taux de récidive locale. En effet, trois méta-analyses ont montré que les patients ayant 
reçu une chimioradiothérapie néoadjuvante ont présenté statistiquement moins de risque de 
développer une récidive locorégionale que ceux qui ont été traités par chirurgie seule [45, 46, 48]. Ce 
paramètre a été évalué dans cinq études randomisées recrutant exclusivement des patients atteints d’un 
carcinome épidermoïde [35-38]. Par contre, les données sont plus ou moins concordantes. Deux études 
montraient une diminution significative des récidives locales tandis que les trois autres ne montraient 
aucune différence en regard du taux global de récidive. 

L’innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante a été évaluée chez les patients atteints d’un 
carcinome épidermoïde de l’œsophage. De façon générale, ce traitement a induit des toxicités 
hématologiques (leucopénie, thrombocytopénie, anémie et neutropénie) et des vomissements. Les 
patients ayant reçu la chimioradiothérapie néoadjuvante n’avaient significativement pas plus de 
complications postopératoires que ceux qui étaient traités par chirurgie seulement. Les complications les 
plus fréquemment observées ont été les fuites anastomotiques, les infections et les complications 
pulmonaires. Cinq méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur le taux 
de morbidité postopératoire et ont toutes conclu que l’administration de cette thérapie néoadjuvante 
n’amenait aucune différence du taux de morbidité. [45-48, 54]. 

En conclusion, les résultats des études CROSS et de Burmeister et coll., ayant été corroborés par 
différentes méta-analyses, confirment l’efficacité de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez les 
patients atteints d’un carcinome épidermoïde. Cependant, le risque de biais et la faible puissance 
statistique de certaines études ont influencé la qualité des preuves observées. Les études CROSS et de 
Burmeister et coll. présentent la meilleure qualité méthodologique. Ces études montrent d’ailleurs qu’il 
existe un bénéfice significatif de survie avec la chimioradiothérapie néoadjuvante pour cette histologie. 
Dans l’ensemble, les résultats obtenus démontrent que la chimioradiothérapie néoadjuvante augmente 
le taux de résection curative, diminue le risque de récidive locale et n’induit pas de morbidité 
supplémentaire suivant la chirurgie. 

Les preuves relatives à l’efficacité et l’innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez les patients 
atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage démontrent des résultats concordants quant au 
bénéfice sur la survie globale, au taux de résection curative, au risque de récidive locorégionale et au 
taux de complications postopératoires. Enfin, l’ampleur des résultats observés, notamment dans l’étude 
CROSS, vient corroborer les observations observées depuis longtemps en clinique, et ce, malgré la faible 
qualité méthodologique de certaines études. Ainsi, la chimioradiothérapie néoadjuvante peut être 
considérée comme une option de traitement chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de 
l’œsophage de stade T2 et plus ou présentant un envahissement ganglionnaire. 

5.2. Adénocarcinomes de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne 

5.2.1. Efficacité et innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante 

Sept études randomisées, dont les études MAGIC, FNCLCC ACCORD 07 - FFCD 9703 et OEO2, ont évalué 
l’efficacité et l’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante chez des patients atteints d’un 
adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne de stade T1-4 N0-1 M0 [20-26]. 
Trois de ces études ont inclus uniquement des patients atteints de ce type histologique [20-22]. Elles 
sont généralement de bonne qualité méthodologique et ont un risque de biais faible à modéré. Les 
résultats ont montré que la chimiothérapie néoadjuvante administrée exclusivement chez les patients 
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atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage diminuait significativement le risque de mortalité globale 
(25 % à 31 %) et le risque de mortalité causée par la maladie (34 % à 35 %) [20, 22]. Une diminution a 
également été observée dans l’étude OEO2 dans une moindre mesure, et ce, même si le type 
histologique n’était pas exclusivement des adénocarcinomes (66 %, dont 10 % des tumeurs se trouvent 
au niveau du cardia) (risque de mortalité globale de 16 % et risque de mortalité causée par la maladie de 
18 %) [23]. Ces résultats peuvent être difficilement comparés, puisque ces trois études n’incluent pas les 
mêmes populations, n’utilisent pas le même traitement (préopératoire et périopératoire) et ne font 
aucune distinction entre les adénocarcinomes de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne et 
ceux qui sont localisés ailleurs, généralement au niveau de l’estomac. Étant donné la disparité entre les 
études, il est difficile tirer des conclusions quant à l’impact réel de la chimiothérapie néoadjuvante chez 
cette population. Les recommandations pour la pratique clinique, les revues systématiques et les 
consensus d’experts répertoriés indiquent qu’une chimiothérapie périopératoire constitue une approche 
appropriée pour le traitement des adénocarcinomes de l’œsophage. 

Une seule étude randomisée a évalué l’efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients 
atteints d’un adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne [21]. La chimiothérapie néoadjuvante 
comprenait du cisplatine, de l’acide D-L folinique et de la fluorouracile. Aucune différence n’a été 
observée concernant la survie globale et la survie sans progression. Cependant, des taux de résection 
curative plus élevé (p = 0,036) et de métastase ganglionnaire plus faible (p = 0,018) ont été observés 
avec la chimiothérapie. Il est à noter que la cohorte de patients comportait 52,8 % d’adénocarcinomes 
de la jonction gastro-œsophagienne de type Siewert II ou III et 47,2 % d’adénocarcinomes de l’estomac. 
La stadification des tumeurs de la jonction gastro-œsophagienne étant complexe, la possibilité qu’une de 
ces tumeurs soit mal identifiée ou mal localisée est non négligeable. D’un point de vue méthodologique, 
cette étude présente un risque de biais modéré. Outre l’absence d’information concernant la méthode 
de randomisation et l’évaluation des données, une des lacunes importantes est qu’aucune analyse n’a 
été faite en fonction de la localisation de la tumeur. Il faut rappeler qu’un adénocarcinome de la jonction 
œsophagienne de type Siewert II ou III implique une tumeur dont l’épicentre peut se trouver de 1 cm au-
dessus de la jonction muqueuse œsophagique, à 5 cm en dessous de cette même jonction. Une analyse 
planifiée comparant les tumeurs de type Siewert II aux autres tumeurs aurait permis de mieux juger de 
l’efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante sur les adénocarcinomes précisément localisés à la 
jonction gastro-œsophagienne (tumeur Siewert II). 

Dans l’étude d’Ychou et coll., 64 % des patients présentaient un adénocarcinome de la jonction gastro-
œsophagienne [20]. Bien qu’aucune analyse de sous-groupe en fonction du type histologique n’ait été 
effectuée, les résultats ont montré que les patients ayant reçu la chimiothérapie néoadjuvante avaient 
69 % plus de chance de survie que ceux qui n’étaient traités que par chirurgie seule (p = 0,02) et 65 % 
plus de chance de survie à 5 ans (p = 0,003). Étant donné la proportion élevée de patients atteints d’un 
adénocarcinome de la jonction œsophagienne dans cette étude, il est possible de conclure que la 
chimiothérapie néoadjuvante amène des bénéfices de survie dans cette population. 

L’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients présentant un adénocarcinome de 
l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne a été évaluée dans la majorité des études. Des 
toxicités hématologiques, des nausées et des vomissements ont été fréquemment rapportés pendant la 
chimiothérapie néoadjuvante. L’administration d’une telle thérapie n’induisait pas significativement plus 
de complications postopératoires comparativement à la chirurgie seule. Les patients ayant reçu de la 
chimiothérapie néoadjuvante ne montraient pas plus de mortalité (4 % à 10 %) que les patients traités 
par chirurgie seule (1,5 % à 10 %). 

Puisque les preuves sur l’efficacité et l’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients 
atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage sont de bonne qualité méthodologique, qu’elles 
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démontrent une augmentation de la survie globale et de la survie sans progression de la maladie et que 
celle-ci n’induit pas plus de complications et de mortalité postopératoires qu’une chirurgie seule, il peut 
être conclu que l’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante ou périopératoire est efficace pour 
le traitement des adénocarcinomes de l’œsophage distal et de la jonction grastro-oesophagienne de 
stade T1-4 N0-1 M0. Cependant, le grade de la recommandation est limité étant donné qu’il est difficile 
d’extrapoler avec certitude les résultats observés chez la population atteinte d’adénocarcinome de 
l’œsophage, puisqu’aucune étude n’a évalué l’efficacité du traitement spécifiquement pour cette 
population. 

5.2.2. Efficacité et innocuité de la radiothérapie néoadjuvante 

Aucune étude randomisée de phase III évaluant l’efficacité ou l’innocuité de la radiothérapie 
néoadjuvante chez les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-
œsophagienne n’a été répertoriée. La majorité des guides de pratique clinique, des revues 
systématiques et des consensus d’experts ne recommandent pas l’utilisation de cette approche pour le 
traitement du cancer de l’œsophage. 

5.2.3. Efficacité et innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante 

Sept études randomisées ont évalué l’efficacité de la chimioradiothérapie néoadjuvante chez des 
patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-œsophagienne de stade 
T1-3 N0-1 M0 [39-44, 75]. Une seule a évalué l’impact de ce traitement dans une cohorte comptant 
exclusivement des adénocarcinomes [39]. Les autres études portaient autant sur les adénocarcinomes 
que sur les carcinomes épidermoïdes de l’œsophage. 

Dans l’étude de Walsh et coll. (1996), 113 patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la 
jonction gastro-œsophagienne ont été traités par chimioradiothérapie néoadjuvante ou par chirurgie 
seule [39]. Une amélioration statistiquement significative de la survie globale a été démontrée en faveur 
de la chimioradiothérapie néoadjuvante. De plus, l’administration du traitement néoadjuvant a mené à 
une proportion significativement moindre de patients présentant un envahissement ganglionnaire 
comparativement aux patients traités par chirurgie seule. Une réponse pathologique complète a été 
observée chez 25 % des patients ayant reçu la chimioradiothérapie. L’effet de la chimioradiothérapie 
néoadjuvante sur la survie a été conservé après un suivi médian de 5 ans [40]. 

D’un point de vue méthodologique, cette étude comporte un risque modéré de biais. Peu d’informations 
sont disponibles concernant la randomisation, l’insu des évaluateurs et les taux d’abandon. La présence 
de ces biais de sélection, de détection ou d’attrition limite la validité des résultats. Il aurait d’ailleurs été 
intéressant que des analyses individuelles, en fonction de la localisation de la tumeur (œsophage ou 
jonction gastro-œsophagienne), aient été effectuées. Finalement, cette étude a été beaucoup critiquée, 
car la survie du groupe témoin est bien en deçà des résultats historiques de survie suivant une chirurgie 
seule. La qualité du geste chirurgical ainsi que le bénéfice obtenu avec le traitement néoadjuvant 
peuvent donc être mis en doute. 

Dans l’étude CROSS, il a été démontré que les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage 
ayant reçu une chimioradiothérapie néoadjuvante ont eu une amélioration modeste de la survie globale 
à 5 ans comparativement aux patients traités par chirurgie seule (p = 0,049) [41]. Les patients du groupe 
chimioradiothérapie ont présenté 74 % plus de chance de survie que ceux qui ont été traités par 
chirurgie seule (p = 0,07). Une réponse pathologique complète suivant la thérapie néoadjuvante a été 
observée chez 23 % des patients atteints d’adénocarcinome de l’œsophage. 
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Trois méta-analyses ont évalué l’impact de la chimioradiothérapie néoadjuvante sur la survie des 
patients atteints d’adénocarcinomes de l’œsophage. Elles ont toutes montré une diminution significative 
de 25 % à 76 % du risque de mortalité chez ces patients [47, 53, 55]. 

L’innocuité de la chimioradiothérapie néoadjuvante a été évaluée dans l’ensemble des études. Dans 
l’étude de Walsh et coll., la toxicité induite par le traitement néoadjuvant a été peu fréquente et a été 
d’ordre gastro-intestinal, hématologique et cardiaque [39]. Suivant l’intervention chirurgicale, des 
complications respiratoires ont été observées chez 48 % des patients ayant reçu la chimioradiothérapie 
néoadjuvante. Ce taux de complications n’était pas statistiquement différent de celui observé chez les 
patients traités par chirurgie seulement. Un taux de mortalité postopératoire de 6 % a été observé avec 
les deux types de traitement. 

Malgré le risque modéré de biais, les preuves concernant l’efficacité et l’innocuité de la 
chimioradiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage 
montrent que ce traitement induit un avantage significatif de la survie globale et à long terme, peu de 
toxicité et de complications postopératoires (p. ex. : fuite anastomotique) et un risque de mortalité 
réduit. Ainsi, il est valable de conclure que la chimioradiothérapie néoadjuvante peut constituer un 
standard de traitement pour les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage de stade T1-3 N0-
1 M0. 

5.3. Comparaisons des différentes modalités néoadjuvantes 

Cinq études randomisées ont comparé les différentes modalités néoadjuvantes chez des patients 
atteints de carcinomes épidermoïdes de l’œsophage [49-52]. L’étude de Kelsen et coll. (1990) a comparé 
l’efficacité et l’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante à celles de la radiothérapie néoadjuvante 
[51]. Aucune différence n’a été observée entre les deux traitements concernant la survie globale, la 
réponse au traitement et le taux de complications postopératoires. Bien que les comparaisons aient été 
effectuées avec un protocole de chimiothérapie néoadjuvante sous-optimale, les études randomisées de 
Cao et coll. et de Nygaard et coll. ont toutes deux montré que l’ajout d’une radiothérapie néoadjuvante 
seule ou en combinaison avec de la chimiothérapie menait à une augmentation significative de la survie 
à 3 ans comparativement à des patients qui n’ont pas eu de radiothérapie (chimiothérapie seule ou 
chirurgie seule) [49, 50]. Finalement, l’étude de Stahl et coll. a montré une augmentation des taux de 
réponse pathologique complète et de tumeurs ypN0 chez les patients atteints d’un adénocarcinome de 
la jonction gastro-œsophagienne (Siewert I-II, T3-4 NX M0) ayant reçu une chimioradiothérapie 
néoadjuvante comparativement à ceux qui ont été traités avec une chimiothérapie néoadjuvante [52]. 

Outre les nausées et les vomissements généralement induits par la chimiothérapie, aucune différence 
majeure concernant l’innocuité n’a été observée entre les modalités de traitement. 

Les preuves scientifiques analysées montrent que les différents traitements n’influencent pas les taux de 
mortalité postopératoire et de récidive. D’un point de vue méthodologique, les quatre études 
présentent des risques modérés à élevés de biais. Peu d’information est disponible concernant la 
randomisation et l’intention de traitement des résultats lors de l’analyse. De plus, il est difficile de 
comparer ces études puisque les traitements étudiés varient d’une à l’autre.  

Deux études randomisées ont comparé l’efficacité et l’innocuité de la chimiothérapie néoadjuvante à la 
chimioradiothérapie néoadjuvante chez des patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage et de 
la jonction gastro-œsophagienne [52, 76]. Dans l’étude de Burmeister et coll., un meilleur taux de 
réponse pathologique complète (p = 0,02) et un meilleur taux de réponse majeure au traitement 
(p = 0,01) ont été observés en faveur de la chimioradiothérapie néoadjuvante comparativement à la 
chimiothérapie néoadjuvante [76]. Significativement plus de patients présentaient une tumeur de faible 
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grade suivant la chimioradiothérapie (p ≤ 0,05). Aucune différence n’a été observée au niveau de la 
survie globale entre les deux groupes. Dans l’étude POET, la chimioradiothérapie et la chimiothérapie 
néoadjuvantes ont été comparées chez des patients atteints d’un adénocarcinome de la jonction gastro-
œsophagienne [52]. Malgré l’absence de différence au niveau de la survie, les deux études n’ont 
rapporté aucune différence notable concernant l’innocuité. Une toxicité hématologique a été rapportée 
dans les deux études. D’un point de vue méthodologique, ces deux études possèdent des risques 
modérés à élevés de biais. Des problèmes au niveau de l’observance des traitements et au niveau de 
l’insu des évaluateurs sont présents. Les données issues de ces deux études sont difficilement 
comparables, car les traitements administrés sont différents et ne s’adressent pas à la même population. 

Puisque les preuves concernant la comparaison des différentes modalités montrent que l’ajout d’une 
radiothérapie amène un bénéfice de survie à 3 ans et que celle-ci n’induit pas de toxicité 
supplémentaire, il est possible de conclure qu’un traitement néoadjuvant comprenant une portion de 
radiothérapie semble apporter des bénéfices chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de 
l’œsophage. Cependant, cette conclusion est issue d’études scientifiques de faible qualité 
méthodologique comprenant un risque modéré à élevé de biais. 

Concernant les adénocarcinomes de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne, la 
chimioradiothérapie néoadjuvante pourrait s’avérer une option à privilégier dans l’intention d’obtenir 
une réponse pathologique complète. Cependant, une seule preuve scientifique à risque modéré à élevé 
de biais a été évaluée pour chaque localisation tumorale (œsophage ou jonction gastro-œsophagienne). 

5.4. Considérations cliniques 

Les études présentées dans ce guide montrent que le traitement de ce type de cancer est complexe et 
qu’il implique diverses spécialités oncologiques. Afin d’assurer une prise en charge optimale du patient, 
certains guides de pratique et consensus d’expert recommandent que la planification des traitements 
pour ce type de cancer se fasse lors de rencontres multidisciplinaires [62, 71]. Les traitements 
disponibles impliquent généralement autant les oncologues médicaux que les radio-oncologues, les 
chirurgiens oncologues et les gastro-entérologues. Il est fortement suggéré que tous les cas de cancer de 
l’œsophage soient revus lors des réunions des comités de thérapie du cancer. 

Aussi, il est important de déterminer quelles catégories de patients sont plus susceptibles de bénéficier 
des traitements néoadjuvants. Les études répertoriées ont inclus généralement des patients dont 
l’évaluation préopératoire a montré une tumeur de stade T2 ou T3 ou un envahissement ganglionnaire 
sans métastase à distance. En se basant sur les données probantes et sur l’expertise clinique, on constate 
que les patients atteints d’un cancer de l’œsophage de stade T2 et plus ou présentant une atteinte 
ganglionnaire sont ceux qui sont les plus susceptibles de bénéficier d’une thérapie néoadjuvante. 

Des études cliniques sont en cours afin de déterminer l’efficacité des thérapies néoadjuvantes chez des 
populations bien spécifiques de patients atteints d’un cancer de l’œsophage. De plus, plusieurs études 
testent maintenant des combinaisons de traitements néoadjuvants comprenant des thérapies ciblées 
(cétuximab, panitumumab, gefitinib, etc.) et des chimiothérapies traditionnelles. 
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6. CONCLUSION 

Pour les patients atteints d’un cancer de l’œsophage localisé, le taux de survie à 5 ans est de moins de 
35 %. La prise en charge de ces patients est complexe et inclut la combinaison de plusieurs traitements. 
L’arsenal thérapeutique utilisé inclut la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie seule ou en 
combinaison. La stratégie optimale de traitement pour ce type de cancer n’est pas clairement établie. 
Dans ce document, une revue de la littérature concernant l’efficacité et l’innocuité des différentes 
modalités de traitements néoadjuvants a été effectuée. 

 

7. RECOMMANDATIONS 

Considérant les données probantes disponibles à ce jour, le Comité de l’évolution des pratiques en 
oncologie (CEPO) émet les recommandations suivantes : 

1. Pour les patients atteints d’un cancer de l’œsophage de stade T3 et plus ou présentant un 
envahissement ganglionnaire (N+) : 

a. qu’une équipe multidisciplinaire spécialisée comprenant minimalement des hémato-
oncologues, des radio-oncologues et des chirurgiens-oncologues prennent en charge les 
patients et que tous les cas de cancer de l’œsophage soient présentés lors des réunions 
des comités de thérapie du cancer (recommandation de grade D); 

b. qu’une combinaison de cisplatine et de 5-fluorouracile ou une combinaison de paclitaxel 
et de carboplatin soit utilisée lorsqu’une chimioradiothérapie néoadjuvante est 
envisagée (recommandation de grade B). 

2. Pour les patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage : 
a. que l’administration d’une chimioradiothérapie néoadjuvante soit considérée comme un 

standard de traitement (recommandation de grade B); 
b. que l’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante ne soit pas considérée comme 

une option de traitement valable (recommandation de grade B); 
c. que l’administration d’une radiothérapie néoadjuvante ne soit pas considérée comme 

une option de traitement valable (recommandation de grade A). 

3. Pour les patients atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction gastro-
œsophagienne : 

a. que l’administration d’une chimioradiothérapie néoadjuvante soit considérée comme un 
standard de traitement (recommandation de grade A); 

b. que l’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante soit considérée comme une 
option de traitement valable pour les patients atteints d’un adénocarcinome de 
l’œsophage (recommandation de grade B); 

c. que l’administration d’une chimiothérapie périopératoire (protocole ECF) soit considérée 
comme une option de traitement valable pour les patients atteints d’un adénocarcinome 
de la jonction gastro-œsophagienne (recommandation de grade B); 

d. que l’administration d’une radiothérapie néoadjuvante ne soit pas considérée comme 
une option de traitement valable (recommandation de grade A). 
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ANNEXE I. Classification Siewert des adénocarcinomes de la jonction gastro-œsophagienne 

Stade Siewert Localisation 

Siewert de type 1 > 1 cm au-dessus du cardia (vers l’œsophage distal) 

Siewert de type 2 À partir d’un 1 cm au-dessus du cardia, jusqu’à 2 cm en dessous du 
cardia 

Siewert de type 3 > 2 cm en dessous du cardia (vers l’estomac proximal) 
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ANNEXE II. Stratégie de recherche bibliographique 

 

# de la recherche Détail de la recherche 
Nombre de publications 

répertoriées 

#1 

("œsophageal cancer"(All Fields) OR "esophageal 
neoplasms"(MeSH Terms) OR ("esophageal"(All Fields) AND 

"neoplasms"(All Fields)) OR "esophageal neoplasms"(All Fields) 
OR ("esophageal"(All Fields) AND "cancer"(All Fields)) OR 
"esophageal cancer"(All Fields)) AND ((English(lang) OR 

French(lang)) AND ("1985/01/01"(PDAT) : "3000"(PDAT))) 

26 596 

#2 

("neoadjuvant therapy"(MeSH Terms) OR ("neoadjuvant"(All 
Fields) AND "therapy"(All Fields)) OR "neoadjuvant therapy"(All 

Fields)) AND ((English(lang) OR French(lang)) AND 
("1985/01/01"(PDAT) : "3000"(PDAT))) 

13 188 

#3 #1 AND #2 1 135 

#4 

("neoadjuvant therapy"(MeSH Terms) OR ("neoadjuvant"(All 
Fields) AND "therapy"(All Fields)) OR "neoadjuvant therapy"(All 
Fields) OR ("preoperative"(All Fields) AND "therapy"(All Fields)) 
OR "preoperative therapy"(All Fields)) AND ((English(lang) OR 

French(lang)) AND ("1985/01/01"(PDAT) : "3000"(PDAT))) 

39 384 

#5 #1 and #4 1 815 

#6 

(("neoadjuvant therapy"(MeSH Terms) OR ("neoadjuvant"(All 
Fields) AND "therapy"(All Fields)) OR "neoadjuvant therapy"(All 

Fields) OR "neoadjuvant"(All Fields)) AND ("drug 
therapy"(Subheading) OR ("drug"(All Fields) AND "therapy"(All 
Fields)) OR "drug therapy"(All Fields) OR "chemotherapy"(All 
Fields) OR "drug therapy"(MeSH Terms) OR ("drug"(All Fields) 

AND "therapy"(All Fields)) OR "chemotherapy"(All Fields))) AND 
((English(lang) OR French(lang)) AND ("1985/01/01"(PDAT) : 

"3000"(PDAT))) 

11 722 

#7 #1 and #6 890 

#8 

(("neoadjuvant therapy"(MeSH Terms) OR ("neoadjuvant"(All 
Fields) AND "therapy"(All Fields)) OR "neoadjuvant therapy"(All 

Fields) OR "neoadjuvant"(All Fields)) AND 
("radiotherapy"(Subheading) OR "radiotherapy"(All Fields) OR 

"radiotherapy"(MeSH Terms))) AND ((English(lang) OR 
French(lang)) AND ("1985/01/01"(PDAT) : "3000"(PDAT))) 

5 365 

#9 #1 and #8 595 

#10 

(("neoadjuvant therapy"(MeSH Terms) OR ("neoadjuvant"(All 
Fields) AND "therapy"(All Fields)) OR "neoadjuvant therapy"(All 

Fields) OR "neoadjuvant"(All Fields)) AND 
chemoradiotherapy(All Fields)) AND ((English(lang) OR 

French(lang)) AND ("1985/01/01"(PDAT) : "3000"(PDAT))) 

1 336 

#11 #1 and #10 341 

#12 #3 and #5 and #7 and #9 and #11 240 

#13 #3 or #5 or #7 or #9 or #11 1 895 
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ANNEXE III. Niveaux de données probantes et échelle de recommandations (traduits de l'ASCO14) 

 

Niveaux de données probantes 

Niveau Type de preuve 

 I Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques, 
contrôlés et bien conçus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés) 
avec un faible taux de résultats faussement positifs et faussement 
négatifs (puissance élevée) 

 II Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien conçu. 
Essai avec répartition aléatoire avec un taux élevé de résultats 
faussement positifs ou négatifs (faible puissance) 

 III Preuve obtenue au moyen d’essais quasi-expérimentaux bien conçus 
tels, essais sans répartition aléatoire (non randomisés), avec simple 
témoin, avant-après, de cohortes, chronologiques ou essais cas-témoins 
appariés 

 IV Preuve obtenue au moyen d’essais observationnels bien conçus tels les 
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi que les études de cas 

 V Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques 

 

 

Échelle de recommandations 

Grade Recommandation 

 A Preuves de type I ou observations concordantes provenant de multiples 
essais de types II, III ou IV 

 B Preuves de types II, III ou IV et observations généralement concordantes 

 C Preuves de types II, III ou IV, mais observations non concordantes 

 D Peu, sinon aucune preuve empirique systématique 

 

 

                                                           

14 Adapté de Cook et coll. [142]. 
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ANNEXE IV. Classification TNM actives entre 1980 et 2012 pour le cancer de l’œsophage 

 

 
TNM 1 (1977) 

[143] 
TNM 2 (1983) 

[144] 
TNM 3 (1988) 

[145] 
TNM 4 (1992) 

[146] 
TNM 5 (1997) 

[147] 
TNM 6 (2002)  

TNM 7 (2009) [149] 

Carcinome 
épidermoïde ou 
histologie mixte 

Adénocarcinome 

Stade 0 ---- TIS N0 M0 Tis N0 M0 Tis N0 M0 Tis N0 M0 Tis N0 M0 Tis N0 M0 Tis N0 M0 

Stade 1 
Tis N0 M0 

T1 N0 M0 T1 N0 M0 T1 N0 M0 T1 N0 M0 T1 N0 M0 ---- ---- T1 N0 M0 

T1 Nx M0 

Stade IA ---- ---- ---- ---- ---- ---- T1 N0 M0 T1 N0 M0, g. 1-2 

Stade IB 
---- 

 
---- ---- ---- ---- ---- 

T1 N0 M0 T1 N0 M0 g.3 

T2-3 N0 M02 T2 N0 M0 g. 1-2 

Stade II 
T1 N1-2 M0 T1 N1-2 M0 

---- ---- ---- ---- ---- ---- 
T2 Nx-2 M0 T2 N0-2 M0 

Stade IIA ---- ---- T2-3 N0 M0 T2-3 N0 M0 T2-3 N0 M0 T2-3 N0 M0 T2-3 N0 M03 T2 N0 M0 g.3 

Stade IIB ---- ---- T1-2 N1 M0 T1-2 N1 M0 T1-2 N1 M0 T1-2 N1 M0 
T2-3 N0 M04 T3 N0 M0 

T1-2 N1 M0 T1-2 N1 M0 

Stade III T3 N1-3 M1 
T3 N0-3 M0 T3 N1 M0 T3 N1 M0 T3 N1 M0 T3 N1 M0 

---- ---- 
T0-3 N3 M0 T4 N0-1 M0 T4 N0-1 M0 T4 N0-1 M0 T4 N0-1 M0 

Stade IIIA ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

T1-2 N2 M0 T1-2 N2 M0 

T3 N1 M0 T3 N1 M0 

T4a N0 M0 T4a N0 M0 

Stade IIIB ---- ---- ---- ---- ---- ---- T3 N2 M0 T3 N2 M0 

Stade IIIC ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

T4a N1-2 M0 T4a N1-2 M0 

T4b N0-2 M0 T4b N0-2 M0 

T1-4 N3 M0 T1-4 N3 M0 

Stade IV ---- T0-3 N0-3 M1 T0-4 N0-3 M1 T0-4 N0-1 M1 T0-4 N0-1 M1 T0-4 N0-1 M1 T1-4 N0-3 M1 T1-4 N0-3 M1 

Stade IVA ---- ---- ---- ---- T0-4 N0-1 M1a1 T0-4 N0-1 M1a1 ---- ---- 

Stade IVB ---- ---- ---- ---- T0-4 N0-1 M1b1 T0-4 N0-1 M1b1 ---- ---- 

1
 Dans les 5

e
 et 6

e
 versions, le stade M1a réfère soit à la présence de métastases à distance dans les ganglions céliaques pour les patients atteint d’un cancer de l’œsophage 

distal, soit à la présence de métastases à distance dans les ganglions cervicaux pour les patients atteint d’un cancer de l’œsophage cervical. Le stade M1b réfère à la présence de 
métastases à distance localisées à d’autres endroits dans le corps. 
2
 Pour les tumeurs de l’œsophage distal seulement. 

3
 Pour les tumeurs de l’œsophage cervical ou thoracique seulement de grade 1 ou moins ou de l’œsophage distal de grade 2 ou 3. 

4
 Pour les tumeurs de l’œsophage cervical ou thoracique de grade 2 ou 3 seulement. 
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ANNEXE V. Conflits d’intérêts 

Aucun conflit d’intérêts n’a été déclaré. 


