Traitement endoscopique des
cancers superficiels de I'cesophage:

jusqu’ou peut-on aller?
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Les deux visages du cancer de "'oesophage

Adénocarcinome sur
cesophage de Barrett
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Epidémiologie des cancers superficiels

e |ncidence exacte inconnue (4615 cas de cancer de
I’cesophage diagnostiqués en France en 2012).

e [ncidence de 'OB= 1.6 a 5.6% de la population
genérale.

e |ncidence d’adénocarcinome sur OB =0.1-0.5%
par patient et par an.

e |[ncidence de la dysplasie en muqueuse
malpighienne = 7?

Rex, Gastroenterology 2003; Ronkainen, Gastroenterology 2005;,
Hvid-Jensen NEJM 2011; Sharma CGH 2006; Rastogi GIE 2008
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Tis (HGD)

T1A

T18B

L

ESOPHAGEAL WALL

1 Laminapropria % & A&

’ ‘ susmucosa SN

{1
| ol $\alt )
S ) [ R0 ;
Tia Muscularis mucosae - §
a / ”
i ( ¢ EXTERNA
\ (1
£ 'l RURE T ey i it
& A TR ‘V""l |
R "N Lymph vessel I‘ ﬂ\lw J{ \
et o) 4 [
=\ Wit

Epithélium

Chorion

Musculaire mugqueuse

Sous-muqueusg¢
MNiceildg cd
T2 vraSCoureus




Il n"existe (presque) plus
de limites techniques
aux traitement
endoscopique
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LA limite:
le risque d’envahissement ganglionnaire

n = 3963 patients avec cancer de I'cesophage T1 réséqué chirurgicalement

Grade peu différencié vs. bien différencié OR =4.04 (2.65-6.16)
T1B vs T1A OR = 2.68 (2.07-3.49)
Résection R1 vs RO OR=2.11(1.12-3.98)
Nombre de ganglions examinés (<5 vs > 5) OR =1.94 (1.32-2.84)
Taille (>2 cm vs <2 cm) OR =1.69 (1.26-2.26)
(Esophage distal vs thoracique OR=1.66(1.11-2.51)
Type histologique (ADK vs CE) OR =1.30(0.86-1.97)

Merkow, J Nat Canc Institute 2014



Présence d’embols veineux/lymphatiques
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47% d’envahissement ganglionnaire si
embol lymphatique

Yamashina, Am J gastroenterol 2013



Risque ganglionnaire et extension pariétale
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Paris classification, GIE 2002; Dubecz, Ann Thorac Surg 2015; Merkow, J Nat Canc Institute
2014, Bollschweiler, Endoscopy 2006; Pimentel Nunes, Endoscopy 2015



Traitement de reférence: la chirurgie

e Oesophagectomie avec curage ganglionnaire.

e Traitement d’éventuelles lésions
synchrones/métachrones.

e Récidives locales virtuelles pour les Tis et T1A.

e Référence théorique pour tous les tumeurs T1 en
Europe (ESMO):

Surgery is the treatment of choice in early cancer (Tis-T1a NO).

Mariette et al, Cancer 2003; Zehetner et al, J thorac
cardiovasc surg 2011; Stahl et al, Ann Oncol 2013



Limites de la prise en charge
chirurgicale

e Mortalité post opératoire : 1.7-5.3%.
e Morbidité: 40-45%.

e Qualité de vie altérée séverement 9-12 mois.

Luketich, Ann Surg 2012; Takeuchi, Ann Surg 2014; McMillan, Ann thor Surg 2014



Radio-chimiothérapie ?

Herskovic et al., NEJM 1992 : CT 5FU CDDP + RT50 Gy vs RT
64Gy seule : 12 patients T1 ( 10%).

Conroy et al, Lancet oncol 2014: FOLFOX +RT 50Gy vs 5FU
CDDP + RT 50Gy : aucun T1

Kato et al, Jpn J Clin Oncol 2009:
72 patients avec C.E TINOMO sans
(5FU CDDP + RT 30 Gy) x2

6 patients opérés pour

maladie résiduelle
A 4 ans : SSR =53%, SG = 80%

2-year relapse- {ree survival proportion’ 59.7% (95% Cl: 48.4-71.1)

02 [ 4-year relapse- free survival proportion: 52.8% (95% CI: 41.2-64.3)
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Traitement endoscopique ?




Une place croissante dans la prise en

charge des cancers T1

5390 patients avec T1 de l'cesophage dans 824 hopitaux américains, 2004-2010:

Endoscopic resection (%)
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Traitement endoscopique:

mucosectomie

Intéréts:

* Techniques simples

* Faible colt

* Recul ++ sur les techniques,

les résultats, et les
complications
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Inoue H, Surg Endosc 1990, soehendra, Gastrointest Endosc 2006



Mucosectomie ou chirurgie ?

e n=101, ttt endo (n=40) vs ttt chir (n=61) pour ADK sur EBO
- Morbidité: 0vs 39% (p<0.0001), mortalité: 0
- Meédiane = 3 procédures endoscopiques/patient

- 3 échecs de ttt endo traité par chirurgie
- Survie a 3 ans= 94% pour les deux groupes

e n= 114, ttt endo (n=76) vs ttt chir (n=38) dans deux centres différents, pour
ADK sur EBO

- Morbidité: 0 vs 32% (p<0.001), mortalité: 0 vs 2.6%
- Récidive = 6.6%, traitées endoscopiquement vs 0%
- Survie a 3 ans =98.7% vs 100%

— Résultats comparables en termes d’efficacité/chirurgie.

— Morbi-mortalité moindre.

Zehetner, J cardiovasc thorac surg 2011, Pech, Ann Surg 2011



Mucosectomie oesophagienne au
ligateur (MBM)

e 1060 résections, chez 170 patients
Perforations = 0, hémorragie = 3%
Résection complete de la lésion = 91%

e 2 RCT sur 2x 84 patients, randomisés entre MBM et
cap-EMR, pour CE et ADK

- Plus rapide (11-34 mn)
- Moins couteux (=200 euros)

- 4/5 perforations surviennent avec I'ER-cap

- Emerge comme la technique de référence

Alvarez- Herrero, Endoscopy 2010; Pouw et al, Gastrointest
Endosc 2011; Zhang et al, Endoscopy 2015



Mucosectomie et carcinome
épidermoide de I'oesophage

Katada etal, 116 35 mois 23% 20% 100% a 3 ans
GIE 2005

Katada etal, 104 43 19.8% 81.1% 25% 95% a 3 ans
Endoscopy
2007

Pech et al, 65 39 32% 74% 26% 77% a 7 ans
Endoscopy
2007

Takahashiet 184 65 53.3% 78.3% 9.8% 85% a 5 ans
al, GIE 2010



Mucosectomie et adénocarcinome
oesophagien

e N= 1000 patients consécutifs, T1A exclusivement
e Suivi=56.6 mois

e RC=96.3%

e Chirurgie pour échec du ttt endo=3.7%

e Récidive=14.5%, traitables endoscopiquement chez
11.5%

e 0.2% de déces par ADK de |'oesophage
e Complications=1.5%, traitées médicalement

= Nouveau standard thérapeutique des ADK T1A

Pech et al, Gastroenterology 2014



Limites de |la mucosectomie

e Pas de résection en bloc envisageable >20mm.

e Echec possible en I'absence de soulevement

( 1ésions prétraitées, cesophage irradiég, ...).

e Résection impossible des lésions sessiles
volumineuses.



Traitement endoscopique: |a
dissection sous-muqueuse (ESD)
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Dissection sous-muqgueuse et
carcinome épidermoide

>15 études depuis 2005, >700 patients rapportés
Etudes essentiellement rétrospectives japonaises

e Résection en bloc: 95.1%
e Résection RO: 89.4%
e Saignement: 2.1% ; perforations: 5.0% sténoses:11.2%

Résultats reproduits depuis par des équipes européennes.

Kim JS, Dig dis Sci 2014; Pimentel Nunes, Endoscopy 2015; Probst A,
Endoscopy 2015, Repici, GastrointestEndosc2011



Dissection sous-muqgueuse Vs.
mucosectomie pour carcinome

7. .
épidermoide
TR G
(n=184) (n=116)
Taille moyenne 2546 mm 41+15 mm 0.0002
Durée 44.4£33 min 73.9+46 min 0.0007
En bloc 53.3% 100% 0.0009
RO 78.3% 97.4% 0.0002
Récidive locale 9.8% 0.9% 0.0065
Récidive gglr 2.2% 0 0.1

Perforation 1.6% 2.6% 0.68

Takahashi, Gastrointest Endosc 2011



Dissection sous-muqgueuse
et adénocarcinome

e Pas d’études japonaises ... |24
e 6 études Européennes, 346 patients traités i .
e Résection en bloc : 81-100% |
e Durée:70-107 min
e En blocRO:38-97%

- Faibles taux de RO en raison de marges fréquemment
positives en DHG

-2 Intérét discuté ++ de I’'ESD dans le Barrett
—L'EMR reste le standard thérapeutique en 2016.

Pimentel -Nunes, Endoscopy 2015, Chevaux, Endoscopy 2014



Limites de la dissection sous-muqueuse

e Longue courbe d’apprentissage.

e Durée.

e Taux de complications plus élevé/ mucosectomie
e Bénéfice non démontré pour I’ADK.



Endoscopic submucosal dissection: European Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline

ESGE

Recommandations actuelles — carcinome épidermoide

e Traitement endoscopique initial par ESD
e EMR envisageable pour les lésions <10 mm

En bloc RO | profondeur Différenciation | Envahissement Conclusion

lymphovasculaire

Oui m?2 toute non Traitement endoscopique
curatif

Oui m3/sm1 bonne non Traitement endoscopique

(<200um) potentiellement curatif,

discussion RCP

Oui Sm2 et plus toute oui Traitement additionnel: RCT
ou chirurgie

Non (marge m?2 bonne non Surveillance/retraitement

latérale +) endoscopique

Pimentel -Nunes, Endoscopy 2015



Endoscopic submucosal dissection: European Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline

ESGE

Recommandations actuelles — adénocarcinome

e Résection endoscopique par EMR de toute lésion visible
(pas de biopsies).

e ESD silésion > 15mm, pas de soulevement, Paris O-ls.

En bloc RO Profondeur Différenciation | Envahissement Conclusion
lymphovasculaire

toute Traitement endoscopique
curatif
oui sm1 (<500um) bonne ou non Traitement endoscopique
modérée potentiellement curatif,
discussion RCP
oui Sm2 et plusou toute oui Traitement additionnel: RCT ou
marges chirurgie
verticales +
non (marge m3 bonne non Surveillance/retraitement
latérale) endoscopique

Pimentel Nunes, Endoscopy 2015



Que faire quand le traitement
endoscopique n’est pas curatif
(ou douteux) ?



Référence

e Oesophagectomie et curage ganglionnaire

MAIS :

e Morbi-mortalité difficilement acceptable:

- Avec 30% de pieces opératoires blanches

- Souvent un risque ganglionnaire de « seulement »
20-30 %

e 20 % de récidives gglr apres traitement chirurgical
d'unT1

Mariette, Cancer 2003



Curage ganglionnaire seul ?

e Essai de curage ganglionnaire thoraco-
laparoscopique préservant I'cesophage.

e Faisabilité démontrée... au stade préclinique
(porcs et cadavres humains).

e Techniques du ganglion sentinelle a I’ étude.

Kunzli H, Dis Eso 2015



RT CT complémentaire ?

e Shimizu Y et al, Gastrointest Endosc 2004:

- EMR non curatives (m3/sm1): 16 traitées par RT 40-46 Gy + CT S1S5,
5FU CDDP vs 39 traitées par oesophagectomie.

- Pas de récidive locales ou a distance a 5 ans.
- Non randomisé, faible effectif ++
* Mochizuki et al, Exp ther med 2011:

- ESD non curatives (m3/sm1/sm2), n= 14 + RT 40Gy + CT 5FU CDDP
J1, 8, 22, 29.

- Aucune récidive locale ou a distance a 45 mois.

- Non controlé, faible effectif ++




Une pratique courante ?

Yamashina et al , Am J Gastroenterology 2013

in 53 cases. Of the 402 patients, 54 (1 with LPM cancer, 13 with

MM cancer, 7 with SM1 ¢ T 33 Wi er) received
additional treatment @Gradiﬂtherap}r (50 patienys), radi-
otherapy (2 patients), or otherapy (2 patients) reduce the

risk of metastasis.

Pimentel Nunes et al, Endoscopy 2015

— Inthe case of sm2 or more advanced tumor (> 200pm), poorly differen-

tiated tumor, kmphovascu vasion, or positive vertical m s, further
treatment is recommenddd (chemoradiotherapy and[or surgery) depend-
ing on patient status (strong ndation, mode

evidence).



RT CT complémentaire

e Pas de données robustes ...

e Un essai prospectif multicentrique sur centres
prévoyant d’inclure 82 T1B traités EMR/ESD puis
RTCT et étudiant la survie a 3 ans ( JCOGO0508,
débuté en 2009)

Japan Clinical Oncology Group ( B FEREEESTIZE S IL—T)
HESEPIRER S I —T
EIZHAABE T2 —afzERAFEEE 26—A—4
FrE ANEfReH Al DA EEITr D =&H ORI IR

JCOGO0508

T EEEEERRN I FA(MINOMOEEEIC I D
PR ESERIFS IR UIER#AT (EMR) S{EZEMSIROGFAamoOoFT ™
B89 H5IES - LILIREERIEABERET EITF ver 2.2

Single—arm confirmatory study on efficacy of combined treatment of endoscopic mucosal resection and
chemoradiotherapy for clinical stage | esophageal carcinoma



Conclusions

e [’endoscopie est devenue un standard
thérapeutique de la plupart des lésions T1A de
I’cesophage.

e Le recours a la chirurgie dans la prise en charge
des T1B pourrait étre réduit.

e Besoin de traitements complémentaires moins
morbides que 'oesophagectomie.



Merci de votre attention



