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PREFACE

L’incidence du cancer de I’cesophage est faible et a prédominance masculine. En 2010, on estimait a 300 le
nombre de nouveaux cas chez les hommes au Québec, et a 260 le nombre de déces. Les données québécoises
ne sont pas disponibles pour les femmes depuis 2006. On signalait alors 89 nouveaux cas. Le pronostic est
compromis par le diagnostic tardif, la propagation rapide de la tumeur, I’importante perte de poids du patient
et la présence de maladies concomitantes.

Les deux types histologiques les plus fréquents sont le carcinome épidermoide et 1’adénocarcinome.
L’incidence de ce dernier est en hausse dans de nombreux pays, y compris au Canada. La prise en charge
thérapeutique propose plusieurs approches : la résection chirurgicale, ou cesophagectomie avec dissection
ganglionnaire, la chimiothérapie, la radiothérapie ou la chimioradiothérapie, seules ou associées a la chirurgie.
Les taux de survie globale sont faibles méme apres traitement.

A I’échelle internationale, la prise en charge du cancer de I’cesophage n’est pas standardisée. Le choix

de la technique chirurgicale se fait en fonction de 1’état clinique du patient, de la position tumorale et de

la préférence du chirurgien. Les techniques le plus fréquemment utilisées sont la transthoracique et la
transhiatale. Les techniques minimalement effractives (thoracoscopie, laparoscopie) sont d’utilisation plus
récente. L’ cesophagectomie est une intervention chirurgicale complexe qui expose le patient a un risque de
complications postopératoires éleve, pouvant aller jusqu’au déces.

Le présent document a été réalisé a la demande de la Direction de la lutte contre le cancer, sur la
recommandation du Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), et constitue une revue
systématique des études portant sur I’efficacité comparative des différentes techniques chirurgicales, dont

les interventions effractives, les techniques minimalement effractives et la dissection ganglionnaire pour le
traitement du cancer de I’acesophage a visée curative. Un rapport précédent portait sur le traitement du cancer
par chimiothérapie et radiothérapie, seules ou associées a la chirurgie. Enfin, un troisiéme rapport aborde

la question du volume d’interventions par centre hospitalier et par chirurgien et les résultats du traitement
chirurgical sur le plan de la mortalité a court terme. Les conclusions de ces rapports pourront servir de base
au CEPO pour I’¢laboration d’un guide de pratique clinique sur la prise en charge du cancer de I’cesophage au
Québec.

Juan Roberto Iglesias, m.d., M. Sc.,
président-directeur général
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[’AVIS EN BREF

En raison de la faible incidence du cancer de I’cesophage, les études retenues ont de petites tailles
d’échantillons et sont de faible puissance statistique. De plus, I’hétérogénéité des caractéristiques tumorales
(type histologique, position et stade tumoraux), des profils cliniques des patients et des techniques
chirurgicales utilisées ne permettent pas de réaliser des études comparatives de bonne qualité méthodologique.
La majorité des études sont de nature rétrospective. L’interprétation des ces résultats appelle donc a la
prudence.

A 1a lumiére de résultats des études analysées, I’AETMIS arrive aux conclusions suivantes :
Aucune différence n’a été démontrée entre les techniques transthoracique et transhiatale sur les plans :
= de la mortalité postopératoire, quel que soit le type histologique de la tumeur;

= des complications cardiaques ou infecticuses.

L’cesophagectomie en bloc par voie transthoracique (selon les résultats d’un essai clinique randomisé) :

= augmente le risque de complications pulmonaires et de chylothorax chez les patients atteints d’un
adénocarcinome de I’cesophage ou de la jonction cesogastrique;

= permet la dissection d’un plus grand nombre de ganglions lymphatiques;

= favorise la survie globale a long terme (cing ans) et la survie sans maladie lorsque le nombre de ganglions
envahis (N1) est inférieur a huit dans les cas d’adénocarcinome de 1’ecesophage distal ou de la jonction
cesogastrique; et lorsque la résection tumorale est compléte, qu’il n’y a pas d’envahissement ganglionnaire
(NO) et que la piece d’exérese compte plus de 16 ganglions envahis dans les cas de carcinome épidermoide
de I’cesophage.

L’cesophagectomie par voie transhiatale :

= augmente le risque de 1ésions du nerf récurrent laryngé.

Lorsque I’anastomose est pratiquée au niveau de la région cervicale :

= [apparition de fistules anastomotiques est plus fréquente, mais elles ont des conséquences moins graves
que les fistules thoraciques ou médiastinales. Il est a noter que la technique transhiatale s’accompagne
toujours d’une anastomose cervicale.

Les techniques minimalement effractives (TME) :

e La faiblesse des preuves disponibles sur 1’efficacité des différentes techniques effractives et non effractives
d’une part, et des multiples combinaisons des techniques entre elles d’autre part, ne permet pas de conclure
quant a la supériorité des TME sur le plan des résultats a court terme et oncologiques. Les TME demeurent
des techniques en développement.

La dissection ganglionnaire a trois champs :

= Les données disponibles sont insuffisantes pour permettre de se prononcer sur 1’utilité clinique d’étendre la
dissection ganglionnaire a la région cervicale.



COLLABORATEURS

Lecture externe

La lecture externe est un des mécanismes importants utilisés par I’AETMIS pour assurer la qualité de ses
travaux. Les lecteurs externes valident les aspects méthodologiques de I’évaluation de méme que 1’exactitude
du contenu, en fonction de leur domaine d’expertise propre. Tous les rapports d’évaluation de I’ AETMIS font
I’objet d’une lecture externe.

Pour ce rapport les lecteurs externes sont :

D" Lorenzo E. Ferri
Professeur adjoint de chirurgie et d’oncologie, Hopital général de Montréal, Centre universitaire de santé
McGill

Dr Jean-Jacques Klopfenstein
Chirurgien, Centre hospitalier régional de Lanaudicre
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Chirurgien, département de chirurgie, CHUM-Ho6pital Saint-Luc, Université de Montréal

Professeur Jean-Pierre Triboulet
Chef du Service de chirurgie digestive et générale, Hopital Claude Huriez (Lille)

Autres contributions

Outre les lecteurs externes, I’ Agence tient aussi a remercier M™ Julie Tranchemontagne, ancien chercheur a
I’AETMIS, pour sa contribution a la préparation d’une section de ce rapport.

Les personnes suivantes ont aussi contribué a la préparation de ce rapport en fournissant soutien, information
et conseils clés, et en sont grandement remerciées :

D" André Duranceau
Chirurgien, Hopital Notre-Dame du CHUM, Montréal (Québec)

Les membres du comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO)

Divulgation de conflits d’intéréts
Aucun conflit a signaler.

Responsabilité

L’ Agence assume I’entiére responsabilité de la forme et du contenu définitifs du présent document. Les
conclusions et recommandations ne refiétent pas forcément les opinions des lecteurs externes ou des autres
personnes consultées dans le cadre de ce dossier.
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M¢éthodologie

RESUME

L’incidence du cancer de I’cesophage au Canada est faible. Cette maladie atteint
principalement les hommes, et son évolution est rapide. Son pronostic sombre est dd
notamment a la riche vascularisation sanguine et lymphatique de 1I’cesophage et au
mauvais état clinique des patients, souvent associé a une perte de poids et a des maladies
concomitantes. L’étendue de la tumeur et de I’envahissement lymphatique sont les deux
facteurs pronostiques les plus importants du cancer de I’cesophage. Sa prise en charge
comprend I’évaluation de 1’état clinique du patient, le bilan d’extension de la tumeur,
différentes modalités de traitement, dont la résection chirurgicale et la chimiothérapie
ou la radiothérapie néoadjuvantes ou adjuvantes. Les deux types histologiques les

plus fréquents sont le carcinome épidermoide et I’adénocarcinome. L’incidence de ce
dernier est en hausse au Canada et dans de nombreux pays occidentaux, et certains
auteurs proposent de traiter ces deux types histologiques comme deux entités distinctes.
L’obésité ainsi que la consommation de tabac et d’alcool sont les principaux facteurs de
risque du cancer de I’cesophage.

La prise en charge chirurgicale du cancer de I’cesophage est complexe. Elle vise a obtenir
la résection compléte (RO) de la tumeur avec une amélioration subséquente de la survie
et a diminuer le risque de mortalité et de complications postopératoires. Ce risque est
toutefois élevé, et les taux de survie globale a cinq ans sont faibles, soit d’environ 25 %
apres le traitement chirurgical seul.

Les recommandations des différentes guides de pratique clinique disponibles a 1’échelle
internationale divergent quant au choix du type de résection. En se fondant sur les
résultats d’un essai clinique randomis¢ d’envergure, le Centre fédéral d’expertise des
soins de santé de Belgique (KCE) recommande la technique de résection en bloc avec
dissection ganglionnaire a deux champs. Le guide états-unien publié par le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) indique que le choix du type de résection

est basé sur I’expérience et la préférence du chirurgien et sur la préférence du patient.
Quant au Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), il ne fait aucune
recommandation sur le choix de la technique. La Société frangaise de chirurgie digestive
(SFCD) et I’ Association de chirurgie hépatobiliaire et de transplantation hépatique
(ACHBT) recommandent la voie transthoracique, et I’cesophagectomie transhiatale en
cas de contre-indication a la thoracotomie ou de risque opératoire élevé. La dissection
ganglionnaire a deux champs est alors indiquée. La dissection a trois champs est
recommandée uniquement pour les tumeurs du tiers supérieur de 1’cesophage.

Le présent document a été réalisé a la demande de la Direction de la lutte contre le
cancer, sur la recommandation du Comité de I’évolution des pratiques en oncologie
(CEPO), et constitue une revue systématique des études portant sur I’efficacité
comparative des différentes techniques chirurgicales, dont les interventions effractives,
les techniques minimalement effractives et la dissection ganglionnaire pour le traitement
du cancer de I’cesophage a visée curative.

La présente évaluation inclut I’analyse des rapports d’évaluation des technologies, des
guides de pratique clinique, des revues systématiques avec ou sans méta-analyses, des
essais cliniques randomisés (ECR) et des études comparatives non randomisées portant
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Résultats

viii

sur le traitement chirurgical du cancer de 1’cesophage publiés jusqu’en décembre 2009.
Des mises a jour régulieres ont été réalisées jusqu’a la publication.

Les études retenues visent a évaluer 1’efficacité comparative :

= des techniques chirurgicales effractives transthoracique versus transhiatale;
= des techniques chirurgicales minimalement effractives versus effractives;

= de la dissection ganglionnaire a trois champs versus a deux champs.

Les indicateurs primaires d’efficacité sont : la mortalité pendant le séjour initial a
I’hopital ou 30 jours apres I’intervention, la survie globale et sans maladie ainsi que les
effets indésirables liés a I’intervention chirurgicale. Les indicateurs secondaires sont les
données opératoires et les résultats oncologiques ainsi que la qualité de vie.

Les caractéristiques particuliéres du cancer de I’cesophage (faible incidence et évolution
rapide) rendent difficile le recrutement des patients pour les études. Les études retenues
n’avaient pas suffisamment de puissance statistique pour mettre en évidence une
différence sur le plan des indicateurs primaires et secondaires entre les deux groupes
traités par chirurgie. Un résultat non significatif peut indiquer que les études ne peuvent
montrer une différence, et non pas que les interventions sont équivalentes.

L’hétérogénéité des caractéristiques tumorales (type histologique, position de la tumeur,
stade tumoral) et cliniques des patients, les différentes techniques chirurgicales proposées
ainsi que I’absence de standardisation de ces techniques ne permettent pas de réaliser des
études comparatives de bonne qualité méthodologique. Peu d’ECR ont été publiés sur le
sujet, et la majorité des études ne sont pas randomisées, sont de nature rétrospective, et
comparent des groupes de patients généralement non équivalents. Par conséquent, des
études de qualité méthodologique faible et moyenne ont été retenues, et leurs résultats
doivent étre interprétés avec prudence.

La technique transthoracique comparée avec la technique transhiatale

En régle générale, chez les patients atteints du cancer de I’cesophage, les études
obtiennent des taux de mortalité postopératoire similaires avec 1’cesophagectomie
pratiquée par voie transthoracique ou transhiatale. Par ailleurs, pour des sous-groupes de
patients, les résultats de quelques études ont montré :

= un gain de survie globale médiane ou a cinq ans et de survie sans récidive favorable a
I’intervention transthoracique en bloc chez des patients atteints d’un adénocarcinome
de I’cesophage ayant de un a huit ganglions envahis dans la piéce d’exérése;

= en ce qui a trait au carcinome épidermoide, la résection compléte, 1’absence
d’envahissement ganglionnaire (NO) et la dissection de plus de 16 ganglions envahis,
plutdt que le type d’intervention chirurgicale, sont les facteurs liés a une meilleure
survie a court et a long terme (cing ans).

Un seul ECR a fait état de complications pulmonaires et de chylothorax plus fréquents
chez les patients opérés par voie transthoracique en bloc.

Les fistules anastomotiques sont fréquentes aprés une anastomose cervicale. La voie
transhiatale nécessite une anastomose cervicale dans tous les cas, et entraine donc un
risque ¢levé de fistules cervicales. Par ailleurs, les fistules thoraciques ou médiastinales



qui peuvent survenir apres une intervention transthoracique sont moins fréquentes, mais
comportent un plus grand risque de complications.

La technique transthoracique en bloc permet la dissection d’un nombre plus élevé de
ganglions. Par contre, elle augmente le risque de complications pulmonaires pouvant
prolonger la durée de séjour a I’hopital et aux soins intensifs.

Les résultats disponibles sur les taux de résection compléte et de récidives tumorales ne
sont pas suffisants pour permettre de conclure quant a la supériorité d’une technique par
rapport a I’autre.

Il n’y a pas de différence dans la qualité de vie des patients opérés par I’une ou 1’autre
technique chirurgicale.

Les techniques minimalement effractives (TME) comparées avec les techniques effractives

Les revues systématiques concluent a la faisabilité des TME, qui entrainent moins de
morbidité et de mortalité postopératoires et €courtent la durée de s¢jour a I’hopital.
Toutefois, ces revues soulignent la nécessité de meilleures études comparatives,
notamment randomisées.

Les résultats de deux études rétrospectives de faible qualité indiquent que les techniques
effractives et minimalement effractives sont équivalentes sur les plans de la morbidité

et de la mortalité postopératoires et de la survie globale a cinq ans. La durée de
I’intervention est plus longue avec les TME. Ces données ne sont pas suffisantes pour
permettre de se prononcer sur I’efficacité des TME.

La dissection ganglionnaire a deux champs comparée avec la dissection ganglionnaire
d frois champs

La dissection ganglionnaire a trois champs se distingue de la dissection a deux champs
par:

= des taux de mortalité postopératoire et de fistules anastomotiques significativement
moins élevés (un ECR);

= une incidence plus importante de paralysies du nerf récurrent laryngé (un ECR);
= une durée d’intervention plus longue (deux ECR);
= un nombre total de ganglions disséqués plus élevé (deux ECR).

Par contre, les taux de récidives tumorales ne différent pas, quelle que soit I’étendue de la
dissection ganglionnaire. Une analyse de sous-groupe des patients ayant eu une résection
complete (RO) en fonction de la présence (N1) ou de I’absence d’envahissement
ganglionnaire (NO) montre que la dissection ganglionnaire a trois champs donne de
meilleurs résultats de survie médiane et globale a cing ans.

Toutefois, il est impossible d’assurer que ces résultats sont dus a I’étendue de la
dissection ganglionnaire plutot qu’a d’autres différences dans les techniques opératoires.

Conclusions

A la lumiére des résultats des études analysées sur le traitement chirurgical du cancer
de I’cesophage, de nombre restreint, d’une puissance statistique limitée par la taille
des effectifs et de faible qualité méthodologique, I’AETMIS arrive aux conclusions
suivantes :
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Aucune différence n’a été démontrée entre les techniques transthoracique et
transhiatale sur les plans :

= de la mortalité postopératoire, quel que soit le type histologique de la tumeur;
= des complications cardiaques ou infectieuses.
L’cesophagectomie en bloc par voie transthoracique (selon les résultats d’un ECR) :

= augmente le risque de complications pulmonaires et de chylothorax chez les patients
atteints d’un adénocarcinome de 1’cesophage ou de la jonction cesogastrique;

= permet la dissection d’un plus grand nombre de ganglions lymphatiques;

= favorise la survie globale a long terme (cinq ans) et la survie sans maladie lorsque le
nombre de ganglions envahis (N1) est inférieur a huit dans les cas d’adénocarcinome
de I’cesophage distal ou de la jonction cesogastrique; et lorsque la résection
tumorale est compléte, qu’il n’y a pas d’envahissement ganglionnaire (NO) et que
la picce d’exérese compte plus de 16 ganglions envahis dans les cas de carcinome
épidermoide de I’cesophage.

L’cesophagectomie par voie transhiatale :
= augmente le risque de 1ésions du nerf récurrent laryngé.
Lorsque I’anastomose est pratiquée au niveau de la région cervicale :

= [apparition de fistules anastomotiques est plus fréquente, mais elles ont des
conséquences moins graves que les fistules thoraciques ou médiastinales. Il est
a noter que la technique transhiatale s’accompagne toujours d’une anastomose
cervicale.

Les techniques minimalement effractives :

e La faiblesse des preuves disponibles sur ’efficacité des différentes techniques
effractives et non effractives d’une part, et des multiples combinaisons des
techniques entre elles d’autre part, ne permet pas de conclure quant a la supériorité
des TME sur le plan des résultats a court terme et oncologiques. Les TME demeurent
des techniques en développement.

La dissection ganglionnaire a trois champs :

= Les données disponibles sont insuffisantes pour permettre de se prononcer sur
I’utilité clinique d’étendre la dissection ganglionnaire a la région cervicale.



S UMMARY

TREATMENT OF ESOPHAGEAL CANCER: SYSTEMATIC
REVIEW ON SURGICAL TECHNIQUES

The incidence of esophageal cancer in Canada

is low. This disease affects mainly men and has

a rapid progression. Its dire prognosis is due
primarily to the rich blood and lymph supply

to the esophagus and to patients’ poor clinical
condition often associated with weight loss and
comorbidities. Tumour extent and lymph node
involvement are the two most important prognostic
factors for esophageal cancer. The therapeutic
strategy consists of assessment of the patient’s
clinical condition, tumour staging and different
treatment modalities, including surgical resection
with neoadjuvant or adjuvant chemotherapy

or radiation therapy. The two most common
histological types are squamous cell carcinoma and
adenocarcinoma. The incidence of adenocarcinoma
is increasing in Canada and in many Western
countries, and some authors have proposed treating
these two histological types as distinct entities.
Obesity, tobacco use and alcohol consumption are
the primary risk factors for esophageal cancer.

The surgical treatment of esophageal cancer is
complex. It aims to achieve complete tumour
resection (RO) with a subsequent improvement in
survival and to decrease the risk of postoperative
mortality and complications. This risk is high,
however, and overall five-year survival rates are
low, approximately 25% after surgery alone.

Recommendations in the different clinical practice
guidelines available worldwide diverge as to

the choice of type of resection. On the basis of

the outcomes of a large randomized controlled
trial, the Belgian Health Care Knowledge

Centre (KCE) recommends the en-bloc resection
technique with two-field lymph node dissection.
The U.S. guidelines published by the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) indicate
that the choice of type of resection is based on
surgeon experience and preference and on patient
preference. The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) makes no recommendation on
the choice of technique. The Société frangaise de
chirurgie digestive (SFCD) and the Association

de chirurgie hépatobiliaire et de transplantation

hépatique (ACHBT) recommend the transthoracic
approach, or transhiatal esophagectomy in the
event of contraindications to thoracotomy or

of a high operative risk. Two-field lymph node
dissection is then indicated. Three-field lymph node
dissection is recommended only for tumours in the
upper third of the esophagus.

This document was produced at the request of

the Direction de la lutte contre le cancer, on the
recommendation of the Comité de I’évolution des
pratiques en oncologie (CEPO), and is a systematic
review of studies comparing the efficacy of
different surgical techniques, including invasive
procedures, minimally invasive techniques, and
lymph node dissection, for the curative treatment of
esophageal cancer.

Methodology

This assessment includes the analysis of health-
technology assessment reports, clinical practice
guidelines, systematic reviews with or without
meta-analyses, randomized controlled trials (RCTs)
and non-randomized controlled studies of the
surgical treatment of esophageal cancer, published
until December 2009. Regular updates were
performed until the time of publication.

The selected studies were designed to assess the
comparative efficacy of :

= invasive transthoracic vs transhiatal surgical
techniques;

= minimally invasive vs invasive surgical
techniques;

= two-field vs three-field lymph node dissection.

Primary efficacy endpoints were mortality during
initial hospital stay or 30 days post surgery, overall
and disease-free survival, and adverse effects
associated with the surgical procedure. Secondary
endpoints were operative data, oncological results,
and quality of life.
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Results

The specific characteristics of esophageal cancer
(low incidence and rapid progression) make it
difficult to recruit study patients. The selected
studies did not have sufficient statistical power

to detect a difference between the two surgical
treatment groups in terms of primary and secondary
endpoints. A non-significant result may indicate
that the studies were unable to show a difference,
and not that the procedures are equivalent.

The heterogeneity of tumour characteristics
(histological type, location, stage) and of patient
clinical characteristics, the different surgical
techniques proposed and the lack of standardization
of these techniques do not make it possible to
conduct controlled studies of high methodological
quality. Few RCTs have been published on the
topic, and most of the studies are non-randomized
and retrospective, and compare patient groups that
are generally non-equivalent. As a result, studies
of poor and average methodological quality were
selected, and their results must be interpreted with
caution.

Transthoracic vs transhiatal technique

In general, the studies yielded similar postoperative
mortality rates among the patients with esophageal
cancer who underwent transthoracic or transhiatal
esophagectomies. Furthermore, for patient
subgroups, the results of a few studies showed the
following:

* a gain in overall median or five-year survival
and in disease-free survival in favour of the
en-bloc transthoracic procedure in patients with
adenocarcinoma of the esophagus who had
had one to eight involved lymph nodes in the
resection specimen;

= with respect to squamous cell carcinoma,
complete resection, no lymph node involvement
(NO) and dissection of more than 16 involved
lymph nodes, rather than the type of surgical
procedure, were factors associated with better
short-term and long-term (five-year) survival.

A single RCT reported more frequent pulmonary
complications and chylothorax in patients who
underwent en-bloc transthoracic procedures.
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Cervical anastomosis promotes the formation

of anastomotic leaks. The transhiatal approach
requires a cervical anastomosis in all cases

and therefore leads to a high risk of cervical
anastomotic leaks. Furthermore, the thoracic and
mediastinal leaks that may occur after transthoracic
surgery are associated with a greater risk of
complications.

The en-bloc transthoracic technique permits
dissection of a greater number of lymph nodes.
However, it increases the risk of pulmonary
complications liable to prolong hospital and
intensive care stays.

Available results on complete resection rates

and tumour recurrence rates are not sufficient to
conclude on the superiority of one technique over
the other.

There were no differences in quality of life among
patients who underwent either of the two surgical
techniques.

Minimally invasive esophagectomy (MIE) vs invasive
techniques

The systematic reviews concluded on the feasibility
of MIE, which leads to lower postoperative
morbidity and mortality and shorter hospital stays.
However, these reviews stressed the need for better
controlled studies, especially randomized ones.

The results of two poor-quality retrospective
studies indicate that invasive and minimally
invasive esophagectomy are equivalent in terms of
postoperative morbidity and mortality and overall
five-year survival. The procedure is longer with
MIE. These data are not sufficient to conclude on
the efficacy of MIE.

Two-field lymph node dissection vs three-field lymph
node dissection

Three-field lymph node dissection differs from
two-field dissection as follows:

= significantly lower rates in postoperative
mortality and anastomotic leaks (one RCT);

= greater incidence of recurrent laryngeal nerve
paralysis (one RCT);

= Jonger procedure (two RCTs);



= greater total number of dissected lymph nodes
(two RCTs).

Nevertheless, tumour recurrence rates do not differ,
regardless of the extent of lymph node dissection.
A subgroup analysis of patients who had complete
resections (RO0) in relation to the presence (N1) or
absence (NO) of lymph node involvement showed
that three-field lymph node dissection achieved
better median and overall five-year survival rates.

However, it is impossible to ensure that these
outcomes were due to the extent of lymph node
dissection rather than to other differences in the
surgical techniques.

Conclusions

In light of the analysis of the selected studies on
the surgical treatment of esophageal cancer, and
given that the studies were limited in number, had
low statistical power owing to small samples and
were of poor methodological quality, AETMIS has
reached the following conclusions:

No difference was shown between the
transthoracic and transhiatal techniques in
terms of:

= postoperative mortality, regardless of
histological tumour type;

= cardiac or infectious complications.
Transthoracic en-bloc esophagectomy
(according to the results of one RCT):

= increases the risk of pulmonary complications

and chylothorax in patients with adenocarcinoma

of the esophagus or of the gastro-esophageal
junction;

= permits dissection of a greater number of lymph
nodes;

= improves long-term overall survival (five-year)
and disease-free survival when the number of
involved lymph nodes (N1) is less than eight
in the case of adenocarcinoma of the distal
esophagus or of the gastro-esophageal junction;
and when tumour resection is complete, there
is no lymph node involvement (NO) and the
resection specimen has more than 16 involved
lymph nodes in the case of squamous cell
carcinoma of the esophagus.

Transhiatal esophagectomy:

= increases the risk of recurrent laryngeal nerve
lesions.

Cervical anastomosis:

= is associated to anastomotic leaks; these leaks
are frequent but have less severe consequences
than thoracic or mediastinal leaks. Note that the
transhiatal technique is always associated with a
cervical anastomosis.

Minimally invasive esophagectomy:

= The weakness of the available evidence on
the efficacy of the different invasive and non-
invasive techniques, on the one hand, and on that
of the multiple combinations of these techniques,
on the other hand, does not make it possible to
conclude on the superiority of MIE in terms of
short-term and oncological outcomes. Minimally
invasive esophagectomy remains under
development.

Three-field lymph node dissection:

= Available data are insufficient to conclude on
the clinical benefit of extending lymph node
dissection to the cervical region.
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SIGLES ET ABREVIATIONS

Adénocarcinome

Association de chirurgie hépatobiliaire et de transplantation hépatique (France)

Automated Endoscopic System for Optimal Positioning
Agence d’¢évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
American Joint Committee on Cancer

American Society of Anesthesiologists

Année de vie ajustée en fonction de la qualité

Carcinome épidermoide

Comité de I’évolution des pratiques en oncologie

Etude comparative

Essai clinique randomisé

Evaluation des technologies de la santé

Groupe d’étude européen des maladies de I’cesophage
Institut national du cancer du Canada

International Society for Disease of the Esophagus
Jonction cesogastrique

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (Kenniscentrum) (Belgique)
Medical Outcomes Study Short Form-20

Nombre de patients

National Comprehensive Cancer Network (Etats-Unis)
(Esophagectomie transhiatale

(Esophagectomie transthoracique

Etude prospective

Etude rétrospective

Marges tumorales proximale, distale et latérales saines
Marges tumorales avec résidus tumoraux microscopiques
Marges tumorales avec résidus tumoraux macroscopiques
Rotterdam Symptom Checklist

Réseau de télécomunications sociosanitaire

Société canadienne du cancer

Surveillance, Epidemiology and End Results

Société francaise de chirurgie digestive

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Etude transversale

Techniques effractives

Sigle du systéme de classification de I’état d’avancement des tumeurs :

T = tumor (tumeur); N = nodes (ganglions lymphatiques); M = metastases (métastases)

Techniques minimalement effractives
Union Internationale Contre le Cancer
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Adénocarcinome (synonyme : carcinome glandulaire)
Tumeur maligne dont la structure reproduit de fagon plus ou moins fidéle et reconnaissable celle d’un
épithélium glandulaire, quel que soit le siege de développement : muqueuse ou glande exocrine ou
endocrine. Les adénocarcinomes se développent a partir des revétements muqueux cylindrocubiques
(tube digestif, organes génitaux, voies biliaires), des canaux excréteurs, des glandes exocrines ou des
parenchymes glandulaires eux-mémes [Duyckaerts et al., 2003].

Carcinome épidermoide (synonyme : carcinome malpighien)
Carcinome reproduisant, de fagon plus ou moins élaborée, la structure d’un épithélium malpighien et
naissant, habituellement mais pas toujours, dans un épithélium de ce type [Duyckaerts et al., 2003].

Dysphagie
Difficulté a avaler.

Essai clinique randomisé (ECR)
Essai portant sur au moins deux interventions, dans lequel les personnes admissibles sont réparties
aléatoirement entre le groupe traité et le groupe témoin. La répartition aléatoire des sujets permet d’utiliser
de facon valable plusieurs méthodes statistiques pour comparer les résultats des interventions.

Etude rétrospective
Etude dans laquelle les chercheurs analysent a posteriori les résultats d’un groupe de sujets sélectionnés
en fonction de leur exposition a une intervention ou a un facteur donné. Ce type d’étude est plus sujet aux
biais que les études prospectives.

Marge de résection
Zone de sécurité entre les bords de la tumeur et ceux du tissu réséqué lors de I’exérése de la tumeur.
L’examen microscopique (histologique) des marges déterminera si elles sont saines (absence de résidus
tumoraux, R0O) ou envahies par des résidus microscopiques (R1) ou macroscopiques (R2).

Méta-analyse
Méthode statistique consistant a combiner de fagon systématique les résultats de différentes études afin
d’obtenir une estimation quantitative de 1’effet global d’une intervention ou d’une variable particulicre.

Randomisation (répartition aléatoire)
Répartition au hasard des sujets d’un essai clinique entre le groupe expérimental et le groupe témoin a
I’aide de mécanismes comme une table de nombres aléatoires ou un tirage de nombres aléatoires par
ordinateur. Ce type de répartition réduit les risques de biais dans I’affectation des sujets parce qu’il tend
a neutraliser les facteurs pronostiques connus et inconnus en les dispersant également entre le groupe
expérimental et le groupe témoin. La randomisation constitue une condition de base a la validité de
nombreux tests statistiques.

Revue systématique
Forme de recension structurée des publications portant sur une question formulée de fagcon a ce qu’on
puisse y répondre en analysant les articles qui s’y rapportent. Ce type de revue implique des méthodes
objectives de recherche documentaire, I’application de critéres prédéterminés d’inclusion et d’exclusion
des articles, 1’évaluation critique des publications pertinentes ainsi que 1’extraction et la synthése des
données probantes qui permettent de formuler des conclusions. On peut ou non utiliser des méthodes
statistiques (méta-analyse) pour analyser et synthétiser les résultats des études incluses.



Stade tumoral
Indicateur de I’état d’avancement d’une tumeur (généralement basé sur la classification TNM ou le stade
pronostique) (voir le tableau A-1 de I’annexe A).

Type histologique
Indicateur du (type de) tissu d’origine probable d’une tumeur.
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1

INTRODUCTION

Le cancer de I’cesophage est un cancer rare au Canada, a prédominance masculine. La
Société canadienne du cancer estimait en 2010 le nombre de nouveaux cas recensés a

1 700 chez les hommes au Canada; on estime a 300 le nombre de nouveaux cas chez les
hommes au Québec. Au Canada, la maladie causerait 1 800 décés chez les hommes, et le
nombre de décés chez les hommes est estimé a 260 au Québec [Comité directeur SCC,
2010]. Les données québécoises ne sont pas disponibles pour les femmes depuis 2006.
On signalait alors 89 nouveaux cas.

L’absence de séreuse protectrice et le riche réseau lymphatique de 1’cesophage favorisent
la propagation rapide de la tumeur aux structures avoisinantes et a distance [Cense et
al., 2006; AJCC, 1998, dans Reed, 1999]. Ainsi, le pronostic du cancer de 1’cesophage
(survie a cinq ans et risque de récidive) est déterminé par deux facteurs importants,
I’étendue de la tumeur et I’envahissement lymphatique [Cense et al., 2006; Daly et al.,
2000; Roder ef al., 1994].

La prise en charge thérapeutique du cancer de I’cesophage opérable comprend
notamment 1’évaluation préopératoire du patient et de 1’extension tumorale (classification
TNM), la résection chirurgicale de la tumeur, la gestion des soins peropératoires et la
possibilité d’une chimiothérapie et (ou) d’une radiothérapie, administrées en tant que
traitement unique, néoadjuvant ou adjuvant.

La chirurgie est le traitement classique des cancers de I’cesophage et de la jonction
cesogastrique résécables en I’absence de contre-indications médicales. Il s’agit d’une
intervention complexe a risque ¢levé de morbidité et de mortalité postopératoires. Malgré
I’amélioration des résultats de la prise en charge au fil des ans, le taux de mortalité¢ du
cancer de I’cesophage reste élevé. La plupart des malades présentent des métastases
viscérales malgré une résection tumorale en apparence complete (RO) [Urschel et al.,
2002].

A P’échelle internationale, il n’y a pas de techniques chirurgicales standards, tant en ce
qui a trait au type d’abord chirurgical qu’a I’étendue de la dissection ganglionnaire et au
niveau de I’anastomose permettant de rétablir la continuité cesogastrique [Boone ef al.,
2009]. En reégle générale, le choix de la technique chirurgicale dépend de 1’état clinique
du patient, de la position tumorale et de la préférence du chirurgien. Les techniques
transthoracique et transhiatale ouvertes sont les plus utilisées, et le recours aux
techniques minimalement effractives (thoracoscopie, laparoscopie) est plus récent.

Dans ce contexte, les membres du Comité de I’évolution des pratiques en oncologie
(CEPO) ont demand¢ a I'unité d’évaluation en oncologie de I’Agence d’évaluation

des technologies et des modes d’intervention en santé¢ (AETMIS) d’évaluer I’efficacité
comparative des différentes techniques chirurgicales, dont les interventions effractives',
les techniques minimalement effractives et la dissection ganglionnaire, pour le traitement
du cancer de I’cesophage a visée curative. Ces éléments constituent 1’objet du présent
rapport.

1. Note : nous utilisons dans ce rapport le teme « intervention effractive » pour désigner les interventions communément
qualifiées d’invasives. Le terme « invasive » est un anglicisme dont I’usage pour qualifier une intervention chirurgicale
est incorrect. En frangais, le mot invasif « qualifie un processus pathologique envahissant rapidement 1’organisme, par
exemple de nature infectieuse ou cancéreuse », alors qu’on emploie le mot effractif pour désigner « un acte médical
comportant ’effraction du revétement cutané ou d’une muqueuse » [Manuila et al., 2004].



Ce document est le deuxiéme d’une série de trois rapports sur le traitement du cancer

de I’cesophage. Il fait suite a une revue systématique sur la thérapie néoadjuvante et la
chimioradiothérapie seule. Enfin, un troisiéme rapport aborde la relation entre le volume
d’interventions par centre hospitalier et par chirurgien et les résultats du traitement
chirurgical relatifs a la mortalité a court terme.



2 CONTEXTE

Pendant longtemps, le carcinome épidermoide a ¢té le type histologique le plus répandu
des cancers de I’cesophage. Ces trois dernieéres décennies, une augmentation alarmante de
I’incidence de 1’adénocarcinome a été relevée, notamment aux Etats-Unis et en Europe
de I’Ouest [ Apisarnthanarax et Tepper, 2008; Siewert et al., 2001; Devesa et al., 1998].
Le siege préférentiel du carcinome épidermoide est la partie proximale et moyenne de
I’esophage; celui de I’adénocarcinome se situe a la partie distale de 1’cesophage et a la
jonction cesogastrique [Khushalani, 2008]. Les caractéristiques tumorales (étiologie,
position tumorale, facteurs biologiques), les facteurs de risque et le pronostic différent
selon le type histologique [Siewert et al., 2001; Bollschweiler et al., 2000]. Le tabac
constitue un facteur de risque du carcinome €pidermoide et de I’adénocarcinome.
L’obésité en est un autre, propre a I’adénocarcinome de 1’cesophage et du cardia?
[Lindblad et al., 2005; Enzinger et Mayer, 2003]. La consommation d’alcool favorise
I’apparition du carcinome épidermoide [Enzinger et Mayer, 2003]. Toutefois, les deux
types histologiques sont le plus souvent traités comme une entité¢ unique dans les études
recensées, bien que certains auteurs affirment qu’ils devraient étre analysés séparément
[Siewert et Ott, 2007; Mariette et al., 2005].

La plupart des patients atteints du cancer de 1’cesophage sont agés, souffrent de
maladies concomitantes, le plus souvent cardiopulmonaires, et leur état est souvent
associé a un mauvais état nutritionnel, surtout di a la dysphagie. La chirurgie du cancer
de I’cesophage est complexe, et quelle que soit la technique de résection tumorale
utilisée, les risques de morbidité et de mortalité postopératoires sont ¢levés. Un bilan
préopératoire est essentiel afin de déterminer I’admissibilité du patient a la chirurgie.
Ce bilan consiste a évaluer la condition physique du patient et le stade d’évolution de la
tumeur (stade TNM).

2.1 Techniques chirurgicales

Le traitement chirurgical a intention curative vise la résection compléte, dite « RO »
(marges proximale, distale et latérales saines), sans résidus tumoraux microscopiques
(R1) ou macroscopiques (R2). Il comprend trois composantes : la résection de la
tumeur, la dissection ganglionnaire et la restauration de 1’cesophage par une plastie, le
plus souvent gastrique. En cas d’atteinte de I’estomac, le choix de la plastie porte sur

le c6lon ou le jéjunum. Cette étape doit assurer au patient la possibilité de s’alimenter
adéquatement et une qualité de vie acceptable. La résection compléte (RO) est un facteur
pronostique important de survie globale [Lerut et al., 2005].

2. La classification de Siewert a été proposée, basée sur des critéres anatomiques. Les tumeurs dont le centre est a environ
5 cm autour du cardia anatomique ont été différenciées en trois entités tumorales distinctes : type I : adénocarcinome de
I’cesophage distal infiltrant la jonction cesogastrique; type II : adénocarcinome du cardia anatomique qui se développe a
la jonction cesogastrique; type 111 : cancer gastrique sous-cardial infiltrant la jonction cesogastrique vers I’cesophage distal
[Cense et al., 2006; Siewert et al., 2000].



Les techniques chirurgicales varient en fonction du type et du nombre d’incisions, de la
position de 1’anastomose, de I’étendue de la dissection ganglionnaire et de la nécessité
d’une pyloroplastie. Essentiellement, elles peuvent étre regroupées en techniques
effractives (ouvertes) et minimalement effractives (TME) ou endoscopiques. Les
techniques effractives peuvent étre transthoracique, transhiatale ou en bloc?, cette
derniere étant la plus agressive. Les caractéristiques principales de ces techniques sont
présentées au tableau 1. Une technique appelée « hybride » est une intervention qui
associe une TME a une intervention effractive (thoracoscopie avec laparotomie, par

exemple).

TABLEAU 1
Comparaison des différentes techniques de résection cesophagienne
EN BLOC TRANSTHORACIQUE TRANSHIATALE TME
Incisions Cervicale Thoracique Cervicale Cervicale
Thoracique Abdominale Abdominale (Thoracique)
Abdominale (Abdominale)
Anastomose Cervicale Thoracique Cervicale Cervicale
Dissection Thoracique et Thoracique M¢diastinale inférieure | Thoracique
ganglionnaire abdominale radicales Abdominale Abdominale Abdominale
Pyloroplastie Oui Oui Oui Oui

Source : Adapté de Maish, 2008.

Une enquéte par questionnaire postal sur la fréquence d’utilisation des différentes
techniques chirurgicales du cancer de I’cesophage a ét¢ menée a I’échelle internationale
par Boone et ses collaborateurs [2009] auprés de chirurgiens membres de 1’ International
Society for Disease of the Esophagus (ISDE) et du Groupe d’étude européen des
maladies de I’cesophage (ESE-GEEMO). Des 567 chirurgiens invités, 269 ont répondu
(taux de réponses de 47 %). La validité des résultats de I’enquéte est limitée par la nature
méme de I’étude et par le faible taux de réponses. Les résultats révelent que 52 % des
chirurgiens qui ont répondu au questionnaire préféraient la voie transthoracique; 91 %
d’entre eux utilisaient la thoracotomie droite, et seulement 8 % la thoracotomie gauche.
Le quart des participants a I’enquéte préféraient la voie transhiatale, et seulement 14 %
les techniques minimalement effractives (TME). Le tableau 2 présente, a titre illustratif,
les résultats de I’enquéte pour trois continents et pour le total des participants.

3. Résection en bloc : « Le principe de la technique, décrite par Logan et Skinner; est de réséquer [’eesophage tumoral

et l’atmosphere tissulaire péri-eesophagienne incluant les deux plévres latéralement, le péricarde antérieurement et les
tissus lymphovasculaires entre |'esophage et le rachis. Le canal thoracique est réséqué en bloc sur ['ensemble de son
trajet médiastinal postérieur. Tous les tissus entre ['esophage et [’aorte ou le rachis incluant le canal thoracique, la veine
azygos, les segments de vaisseaux intercostaux a la face antérieure du rachis (bilatérale pour les veines et droit pour les
arteres) sont donc réséqués. » [Mariette et al., 2008].



TABLEAU 2

Fréquence d’utilisation des techniques chirurgicales

TECHNIQUES (é%ﬁié%?ETagsNgl\lﬁg) EUROPE ASIE TOTAL
(Esophagectomie transthoracique 50 % 45 % 80 % 52%
(Esophagectomie transhiatale 29 % 30 % 6 % 26 %
Techniques minimalement effractives 19 % 14 % 6 % 14 %
Pas de préférence 2% 10 % 8 % 8 %
Dissection ganglionnaire a deux champs 86 % 79 % 49 % n.d.

Source : Boone et al., 2009.

Abréviation : n.d. : donnée non disponible.

Au Québec, en 2008-2009, sur 180 cesophagectomies partielles, totales ou radicales,
50 % des interventions incluaient la voie transthoracique, 19 % étaient transhiatales
et 11 % faisaient mention d’une approche endoscopique. Une excision partielle de
I’cesophage, dont uniquement la voie cervicale est mentionnée, aurait été pratiquée
dans environ 20 % des cas. Il faut noter que, dans cette dernicre catégorie, les
diverticulectomies et polypectomies sont incluses*. Les chirurgiens consultés nous
ont également informés qu’il n’y a pas de standardisation des techniques de résection
tumorale du cancer de I’cesophage et de dissection ganglionnaire, et que la technique
transthoracique est probablement la plus utilisée.

Depuis le début des années 1990, le recours aux techniques minimalement effractives

a augmenté afin de réduire la morbidité [Cuesta ef al., 2004], 1a douleur postopératoire
ainsi que la durée du séjour aux unités de soins intensifs et a 1’hdpital et de permettre aux
patients de reprendre plus rapidement leur mode de vie habituel [Wu et Posner, 2003].

Quant a la dissection ganglionnaire, qui fait partie de 1’cesophagectomie,
indépendamment de 1’approche choisie, elle vise trois objectifs : 1) la stadification
tumorale; 2) la réduction de I’incidence des récidives locorégionales; et 3) I’amélioration
de la survie sans maladie et de la survie a long terme [Bogoevski et al., 2008]. La
dissection ganglionnaire peut étre :

= 3 deux champs ou standard, incluant les ganglions des régions thoracique et
abdominale;

= 3 deux champs étendue, incluant les ganglions des régions thoracique et abdominale
plus les ganglions du tronc ceeliaque et de I’origine des artéres hépatique commune et
splénique;

= 3 trois champs, incluant les ganglions des régions thoracique, abdominale et
cervicale.

4. Données extraites du fichier APR-DRG. Disponible a : http://www.wdrg.mtl.rtss.qc.ca/; acccessible uniquement par le
Réseau de télécomunications sociosanitaire (RTSS).



La dissection ganglionnaire a trois champs est pratique courante au Japon depuis les
années 1980. Elle a pour objectif d’améliorer la résection chirurgicale, et surtout de
réaliser la dissection des ganglions cervicaux, qui constituent un si¢ge fréquent de
récidive tumorale, notamment des cancers du tiers supérieur de 1’cesophage [Fumagalli et
al., 1996; Akiyama et al., 1994].

Indépendamment de la technique chirurgicale utilisée, de nombreuses études ont fait
état de la relation inverse entre le volume opératoire par centre hospitalier ou par
chirurgien et les résultats postopératoires dans le cadre d’une chirurgie complexe
comme I’cesophagectomie. Plusieurs guides de pratique clinique recommandent que
I’cesophagectomie soit pratiquée dans des centres hospitaliers spécialisés a volume
opératoire élevé, par des chirurgiens ayant I’expertise requise [NCCN, 2009; Peeters et
al., 2008; Sundaresan et al., 2007; SIGN, 2006]. Ce volet fait I’objet d’un autre rapport
de TAETMIS [2011].

2.2 Synthése des guides de pratique clinique sur le traitement chirurgical du
cancer de ’cesophage

Des guides de pratique clinique publiés dans différents contextes ont été passés en
revue, dont le guide états-unien du National Comprehensive Cancer Network [NCCN,
2009], le guide de pratique clinique belge publié par le KCE [Peeters et al., 2008], celui
de I’Ecosse publié par le Scottish Intercollegiate Guidelines Network [SIGN, 2006]
ainsi que les recommandations de la Société francaise de chirurgie digestive (SFCD) et
de I’ Association de chirurgie hépatobiliaire et de transplantation hépatique (ACHBT)
[Slim et al., 2009]. Les principales conclusions et recommandations de ces guides sur
I’indication de la chirurgie et des différentes techniques de résection tumorale et de
dissection ganglionnaire sont résumées au tableau 3.



TABLEAU 3

Synthése des recommandations des guides de pratique clinique

résécable de 1’cesophage
thoracique (> 5 cm du
crycopharinx) ou intra-
abdominal (incluant la
JOG)

NCCN 2009 SFCD-ACHBT 2009 KCE 2008 SIGN 2006
Indications de Patient médicalement Résection tumorale compléte Résection Résection
I’esophagectomie | opérable (RO) tumorale tumorale compléte
Tumeur localisée et complete (RO) | (RO)

courbure et du pédicule
gastrique gauche) :
recommandé quelle que soit la
position tumorale

Curage abdominal étendu
(ganglions du tronc ceeliaque
et de I’origine des artéres
hépatique commune et
splénique) : proposé en cas de
tumeur des 2/3 inférieurs de
I’cesophage ou du cardia

Curage a 3 champs :
recommandé pour les tumeurs
du tiers supérieur

dissection a
3 champs

Choix des Au choix : Technique a 3 voies : tumeurs | De préférence Ce sujet n’est pas
techniques OTT droite ou gauche de I’cesophage sus-carinaire OTT en bloc abordé.
chirurgicales avec anastomose OTT en bloc avec curage a
thoracique ou cervicale 2 champs étendu : tumeurs de
OTH avec anastomose I’cesophage thoracique sous-
cervicale carinaire et de la JOG
TME avec anastomose OTH avec curage é 2 (?hamps
thoracique ou cervicale (abdominal et médiastinal
) inférieur) : option en cas de
Anast(?mose gaSt,rlgue ) contre-indication a I’OTT ou
(technique de predilection) | 4 risque opératoire élevé
Choix basé sur
I’expérience, la préférence
du chirurgien et celle du
patient
Etendue de Minimum de 15 ganglions | Minimum de 15 ganglions, Standard : Dissection a
la dissection Technique standard ou dont 6 ganglions médiastinaux | dissection 2 champs
ganglionnaire étendue en bloc Curage standard du é} 2 champs
compartiment abdominal ¢tendue La dissection
(gapgllons paracardiaux . des ganglions
droit et gauche, de la petite Expérimentale : | du médiastin

supérieur ou
cervicaux ne doit
pas étre effectuée
systématiquement.

Abréviations : ACHBT : Association de chirurgie hépatobiliaire et de transplantation hépatique; JOG : jonction cesogastrique; KCE : Centre
fédéral d’expertise des soins de santé (Kenniscentrum); NCCN : National Comprehensive Cancer Network; OTH : cesophagectomie transhiatale;
OTT : cesophagectomie transthoracique; SFCD : Société francaise de chirurgie digestive; SIGN : Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
TME : technique minimalement effractive.




3 METHODOLOGIE

La présente revue systématique vise a évaluer I’efficacité des techniques chirurgicales
pour le traitement a visée curative du cancer de 1’cesophage et de la jonction
cesogastrique chez les patients médicalement opérables. Pour ce faire, nous avons repéré
les études qui ont comparé entre elles : 1’cesophagectomie par voies transthoracique?,
transhiatale et thoracoscopique ou laparoscopique (techniques minimalement effractives)
d’une part, et la dissection ganglionnaire a deux champs (abdominal et médiastinal) et a
trois champs (abdominal, médiastinal et cervical) d’autre part.

Critéres d’inclusion :

= Revues systématiques avec ou sans méta-analyses, rapports d’évaluation des
technologies de la santé (ETS);

= Essais cliniques randomisés (ECR) et études comparatives non randomisées jugés de
qualité suffisante a 1’aide de grilles d’évaluation de la qualité reconnues;

= Etudes ou la majorité des patients inclus avaient un cancer de 1I’cesophage de type
épidermoide ou adénocarcinome, résécable, et ont subi une cesophagectomie a visée
curative®.

= Lorsque dans une étude le nombre de patients était plus ¢levé dans un groupe que
dans I’autre, I’étude était retenue a condition que ces groupes soient équivalents;

= FEtudes incluant un sous-groupe de patients qui ont recu une thérapie néoadjuvante
(chimiothérapie et [ou] radiothérapie) a condition que le nombre de patients ayant
recu ce traitement soit équivalent dans les deux groupes (a I’exception des études sur
la dissection ganglionnaire);

* FEtudes comparant des techniques effractives avec des techniques minimalement
effractives (thoracoscopie, laparoscopie) ou hybrides (laparoscopie et thoracotomie
ou thoracoscopie et laparotomie);

= Publications en langue anglaise, francaise et espagnole.
Criteres d’exclusion :

= Etudes non comparatives, éditoriaux, articles d’opinion et études publiées sous forme
de résumé;

= FEtudes portant sur les formes bénignes d’cesophage de Barrett;

= Etudes portant sur le cancer du cardia associé¢ a une tumeur gastrique nécessitant une
gastrectomie;

= FEtudes ayant inclus des cas de cancer de I’cesophage de siége cervical, en raison du
risque plus élevé de morbidité postopératoire chez ces patients;

= FEtudes n’ayant pas décrit les groupes de comparaison;

5. Les techniques de thoracotomie sont variées (a deux abords avec thoracotomie droite d’Ivor-Lewis ou thoracotomie
gauche, a trois abords ou autres). La littérature n’étant pas assez explicite pour permettre de les distinguer, nous les avons
regroupées ensemble.

6. Lorsque le stade IV n’était pas décrit ou si des métastases (M1) étaient découvertes lors de la stadification tumorale (en
phase postopératoire), I’étude était retenue si les auteurs avaient mentionné dans leur méthode de sélection que le patient
avait été jugé opérable en phase préopératoire et que I’intervention avait été entreprise dans une visée curative.



= FEtudes dont le protocole thérapeutique incluait I’administration d’un traitement
néoadjuvant (chimiothérapie et [ou] radiothérapie) de fagon différente dans les deux
groupes, soit en nombre, soit avec un protocole différent dans les deux groupes.

= Les études incluant un sous-groupe de patients qui ont recu une thérapie
néoadjuvante ou adjuvante (chimiothérapie et [ou] radiothérapie) et comparant la
dissection ganglionnaire a deux champs et a trois champs ont été exclues.

La recension des publications scientifiques a été effectuée dans les bases de données
MEDLINE (interface PubMed), The Cochrane Library et EMBASE jusqu’en décembre
2009. Une veille documentaire a été instaurée et maintenue jusqu’a la publication du
rapport. Une des auteures (FB) a entrepris la sélection des études, puis les deux auteures
(FB et AF) ont indépendamment entrepris 1’évaluation de la qualité méthodologique

et I’extraction des résultats. Toute divergence d’opinion a été réglée par consensus, ou
I’avis d’un troisiéme lecteur a été sollicité (PD)’. L’évaluation de la qualité des ECR

a été réalisée a I’aide de la grille d’évaluation de Jadad et ses collaborateurs [1996]
(tableau B-1, annexe B). Les études comparatives non randomisées ont été évaluées

a I’aide de la grille de Bonnier Viger et ses collégues [1996] (tableau B-2, annexe B).
Bien que peu adaptées aux études sur les techniques chirurgicales, ces échelles nous ont
permis d’apprécier globalement la qualité des études. Toutefois, aucune étude n’a été
exclue en raison du résultat de cette évaluation.

Les indicateurs primaires sont : la mortalité postopératoire (tout décés survenant pendant
I’intervention ou 30 jours aprés, ou pendant le séjour initial a I’hdpital); la survie
globale et sans maladie ainsi que les effets indésirables liés a I’intervention chirurgicale
(complications cardiopulmonaires, fistules anastomotiques, chylothorax, infections, dont
I’infection de la plaie, et paralysie du nerf récurrent laryngé).

Les indicateurs secondaires sont : opératoires (durée de I’intervention, durée du séjour a
I’unité de soins intensifs aprés I’intervention chirurgicale, durée du séjour hospitalier),
oncologiques (marges de résection saines, résection compléte RO, nombre total de
ganglions disséqués, récidives tumorales locorégionales et a distance) ainsi que la qualité
de vie, y compris 1’évaluation de la dysphagie avant et aprés 1’opération et de la douleur
postopératoire.

En ce qui concerne les études qui ont comparé les techniques minimalement effractives
(TME) aux techniques effractives, nous avons voulu définir des sous-groupes en fonction
des techniques utilisées, transthoracique ou transhiatale, mais ces regroupements n’ont
pas été possibles parce que seules deux études répondaient a nos critéres d’inclusion.

7. D Pierre Dagenais, directeur du soutien et du développement méthodologique a I’AETMIS.



4 RESULTATS

Ce chapitre présente les résultats relatifs a I’efficacité thérapeutique obtenus lors des
comparaisons suivantes : 1) cesophagectomie transthoracique versus cesophagectomie
transhiatale; 2) techniques effractives versus techniques minimalement effractives;

3) dissection ganglionnaire a deux champs (abdominal et médiastinal) versus a trois
champs (abdominal, médiastinal et cervical).

4.1 Constats généraux sur la littérature

Les caractéristiques particulieres du cancer de I’cesophage (faible incidence, évolution
rapide, mauvais état clinique des patients atteints) et la nature méme du traitement
chirurgical (impossibilité¢ de procéder a des essais a I’insu, difficulté de réaliser

la répartition aléatoire de patients dont 1’état clinique se détériore et compromet
I’admissibilité aux groupes établis) rendent difficile la planification et la réalisation
d’études de bonne qualité méthodologique. En effet, peu d’ECR ont été publiés sur

le sujet, et la majorité des études non randomisées étaient de nature rétrospective et
comparaient des groupes de patients généralement non équivalents.

A ces problémes méthodologiques, inhérents au sujet d’étude, s’ajoutent d’autres
problémes relatifs a la qualité de la recherche elle-méme, faiblesses qui compromettent
I’analyse et I’interprétation des résultats. Les plans de recherche et les méthodes

de recrutement ou de sélection des patients ne sont pas toujours décrits, de méme

que les caractéristiques des patients, notamment les maladies concomitantes et les
caractéristiques tumorales (stades tumoraux cliniques, type histologique). Par ailleurs,
les résultats ne sont pas présentés selon le type histologique (carcinome épidermoide et
adénocarcinome), ce qui ne permet pas d’effectuer une analyse séparée de ces deux types
de cancer, que certains auteurs considérent aujourd’hui comme des entités différentes.

Les approches transthoraciques utilisées sont variées (incisions abdominale et thoracique
droite d’Ivor-Lewis, incisions au niveau abdominal, thoracique droit et cervical

gauche d’Akiyama, incisions au niveau abdominal, thoracique droit et cervical droit de
McKeown et autres techniques), et elles sont parfois regroupées dans certaines études.
L’utilisation d’une terminologie différente pour désigner le type de résection tumorale et
de dissection ganglionnaire rend la tdche encore plus difficile (standard, subtotale, totale,
en bloc, radicale). Bien que les traitements néoadjuvant et adjuvant fassent partie de la
stratégie de prise en charge thérapeutique du cancer de I’cesophage, plusieurs études
récentes n’en font pas mention.

4.2 L’cesophagectomie transthoracique comparée avec ’eesophagectomie

transhiatale

10

4.2.1 Revues systématiques

La comparaison de I’cesophagectomie par voie transthoracique et par voie transhiatale

a fait I’objet de trois revues systématiques [Lagarde et al., 2010; Hulscher et al., 2001;
Rindani ef al., 1999]. Un bon nombre d’études originales retenues dans deux revues
systématiques [Hulscher et al., 2001; Rindani et al., 1999] ne répondaient pas a nos
critéres de sélection et ont été exclues de notre analyse. De plus, ces deux revues ont
retenu des études de séries cas. Compte tenu du nombre important de patients par groupe,



nous avons jugé pertinent de présenter les conclusions de ces revues afin de pouvoir les
comparer avec celles qui découlent de notre propre analyse. Lagarde et ses collaborateurs
[2010] ont recensé les revues systématiques et les ECR qui ont comparé la technique
transthoracique avec la technique transhiatale, les techniques minimalement effractives
avec les techniques effractives, la dissection ganglionnaire a deux champs avec celle

a trois champs ainsi que d’autres aspects chirurgicaux de 1’cesophagectomie. Ils ont
présenté les résultats de la revue systématique d’Hulscher et ses collaborateurs [2001] et
ceux d’une revue de la littérature [Hulscher et van Lanschot, 2005].

Rindani et ses collegues [1999] ont comparé 1’cesophagectomie transthoracique

par la technique d’Ivor-Lewis avec la technique transhiatale. Quarante-quatre

études (5 483 patients) publiées entre 1986 et 1996 ont été incluses, dont 18 études
comparatives (un ECR et 17 études comparatives non randomisées) et 26 études de séries
de cas (15 études évaluant I’efficacité de I’cesophagectomie par voie transthoracique

et 11 celle de I’cesophagectomie par voie transhiatale). Ainsi, les auteurs ont entrepris
une analyse descriptive des résultats et concluent que la morbidité (complications
cardiopulmonaires et chylothorax) ainsi que la survie a long terme ne sont pas affectées
par le choix de la technique chirurgicale, qu’elle soit transthoracique ou transhiatale. La
mortalité postopératoire (30 jours apres I’intervention ou pendant le séjour hospitalier)
était plus élevée avec la technique transthoracique d’Ivor-Lewis (9,5 % versus 6,3 %
avec la technique transhiatale). L’incidence des fistules anastomotiques et des lésions

du nerf récurrent semble plus élevée apres une intervention transhiatale. Par ailleurs,

les auteurs soulignent que pour déceler une différence significative dans la morbidité

ou la survie a long terme (a cinq ans) entre les deux techniques chirurgicales, un essai
prospectif devrait recruter 3 100 patients, et qu’il faudrait 1 180 patients dans chaque
groupe pour démontrer une différence dans la mortalité postopératoire. Dans ces
conditions, la conduite d’un ECR est pratiquement impossible. Les auteurs concluent que
le choix de la technique chirurgicale doit étre déterminé par la préférence et I’expérience
du chirurgien.

Hulscher et ses collégues [2001] ont comparé 1’cesophagectomie transthoracique (tous
types confondus) avec la technique transhiatale. Cette revue a répertorié 50 études

(7 584 patients) publiées entre 1990 et 1999, dont trois ECR, 21 études comparatives
non randomisées et 26 études de séries de cas (15 études évaluant I’efficacité de
I’esophagectomie par voie transthoracique et 11 I’efficacité de I’cesophagectomie par
voie transhiatale). Les auteurs ont combiné les données des trois ECR, de toutes les
études comparatives (y compris les ECR), et enfin, de toutes les études, en incluant les
études de séries de cas. Les résultats de la combinaison de ces données hétérogenes,
issues d’études a majorité rétrospectives, indiquent que, bien que la voie transthoracique
s’accompagne d’un risque plus élevé de mortalité postopératoire (9,2 % versus 5,7 %) et
de morbidité (complications pulmonaires et chylothorax), les résultats de survie globale
a cinq ans sont similaires. Par ailleurs, les fistules anastomotiques et la paralysie du

nerf récurrent étaient significativement plus fréquentes dans le groupe opéré par voie
transhiatale.

Lagarde et ses collaborateurs [2010] mentionnent que, selon les résultats de deux ECR
[Omloo et al., 2007; Hulcher et al., 2002] et les conclusions d’une revue de la littérature
[Hulscher et van Lanschot, 2005], il est préférable d’opérer les patients dont I’état
clinique le permet par une cesophagectomie transthoracique en bloc, avec dissection
ganglionnaire a deux champs. La voie transhiatale est indiquée pour les patients plus
fragiles ou ceux dont la tumeur est située a la jonction cesogastrique ou au cardia.
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Un projet de revue systématique du groupe Cochrane [Adefna Pérez et al., 2003] visait a
comparer les deux techniques chirurgicales, mais le protocole a été retiré en octobre 2009
parce que les travaux ne progressaient pas.

4.2.2 Ftudes originales

Trois ECR ont été repérés et retenus [Hulscher ef al., 2002; Chu et al., 1997; Jacobi

et al., 1997]. Deux autres publications ont analysé la méme population de patients de
I’¢tude de Hulscher et ses collaborateurs [2002], soit pour présenter les résultats du
suivi a plus long terme [Omloo ef al., 2007], soit dans le but d’évaluer la qualité de vie
[De Boer et al., 2004]. La qualité méthodologique des ECR est faible (score de 2/5), et
deux ECR [Chu et al., 1997; Jacobi et al., 1997] avaient des échantillons de petite taille
(32 et 39 patients, respectivement).

Huit études comparatives non randomisées ont été retenues [Homesh et al., 2006;
Junginger et al., 2006; Johansson et al., 2004; Gluch et al., 1999; Torres et al., 1999;
Tilanus et al., 1993; Jauch et al., 1992; Moon ef al., 1992]. La majorité d’entre elles
étaient de nature rétrospective. Une description sommaire des études retenues est
présentée aux tableaux D-1 a D-3 de I’annexe D. La liste des études exclues, avec leurs
motifs d’exclusion, est présentée aux tableaux E-1 a E-3 de I’annexe E.

Hulscher et ses collégues [2002] ont inclus un plus grand nombre de patients (220)
atteints d’un adénocarcinome de I’cesophage moyen et distal ou du cardia gastrique
impliquant I’cesophage distal jugés médicalement admissibles a une résection
chirurgicale (classification ASA® I ou II). Les patients ont été repartis aléatoirement dans
deux groupes, 1’un recevant I’intervention chirurgicale par voie transthoracique en bloc
(n=114), et I’autre ’intervention par voie transhiatale en bloc (n = 106), avec dissection
ganglionnaire a deux champs dans les deux groupes. Les patients étaient opérés

dans deux centres universitaires ou au moins 50 cesophagectomies par année étaient
pratiquées. Omloo et ses collaborateurs [2007] ont poursuivi 1’étude afin de compléter
les résultats sur la survie globale, la survie sans maladie et les récidives tumorales sur
une période de suivi plus longue, allant de 5 a 10,6 ans. Un examen endoscopique
préopératoire a permis d’effectuer la stadification tumorale selon la classification de
Siewert’ : 180 patients avaient une tumeur de type I (cesophage distal), et 40 une tumeur
de type II (cardia gastrique). Les résultats analysés étaient la mortalité a court terme,

les effets indésirables, les données opératoires, la résection compléte et le nombre de
ganglions disséqués. Les résultats sur la survie globale a cinq ans et sur les récidives
tumorales étaient issus de la publication d’Omloo et ses collaborateurs [2007]. De Boer
et ses collegues [2004] ont évalué la qualité de vie; les résultats sont présentés a la
section 4.2.2.7.

Chu et ses collaborateurs [1997] ont inclus 39 patients atteints d’un carcinome
épidermoide du tiers inférieur de I’cesophage présentant un risque chirurgical

8. Classification ASA : American Society of Anesthesiologists. ASA Physical Status Classification System [site Web].
Disponible a : http://www.asahq.org/For-Members/Clinical-Information/ASA-Physical-Status-Classification-System.aspx
(consulté le 8 octobre 2010).

9. Classification anatomique des tumeurs de la jonction cesogastrique de Siewert : type I : siége a prédominance
cesophagienne. Le centre de la tumeur est situé a plus de 1 cm au-dessus de la jonction de la muqueuse eesogastrique. Ce
type correspond en pratique aux adénocarcinomes de 1’extrémité inférieure de 1’cesophage, qui se développent souvent
sur I’cesophage de Barrett; type II : siége au cardia moyen. Le centre de la tumeur est situé entre 1 cm au-dessus et

2 cm au-dessous de la jonction de la muqueuse cesogastrique; type 111 : siége a prédominance gastrique. Le centre de la
tumeur est situé entre 2 et 5 cm au-dessous de la jonction de la muqueuse cesogastrique. Ce type correspond aux tumeurs
gastriques sous-cardiales infiltrant la jonction cesogastrique et I’cesophage distal [Siewert et al., 2001].



cardiopulmonaire normal ou modéré!’. Dix-neuf patients ont été opérés par voie
transthoracique (technique d’Ivor-Lewis) et 20 par voie transhiatale; 1’étendue de la
dissection ganglionnaire n’est pas mentionnée.

Jacobi et ses collaborateurs [1997] ont évalué la fonction cardiopulmonaire de

32 patients atteints d’un cancer de I’cesophage, a majorité épidermoide, repartis
aléatoirement dans deux groupes, I’un recevant une cesophagectomie par voie
transhiatale, et ’autre par voie transthoracique en bloc (opération de Skinner); une
dissection ganglionnaire a deux champs a été pratiquée dans les deux groupes. Les
patients sélectionnés avaient une bonne réserve cardiopulmonaire. Les parametres de
la fonction cardiopulmonaire!! ont été mesurés apres I’induction de I’anesthésie, au
début et a la fin de la résection de I’cesophage, a la fin de I’intervention, une heure apres
et ensuite toutes les 12 heures jusqu’au troisiéme jour. Les groupes de patients étaient
équivalents quant a 1’age, au sexe, au type histologique, a la position de la tumeur et au
stade tumoral.

Les études comparatives non randomisées sont de qualité moyenne ou faible. Le choix de
la technique chirurgicale dépendait de 1’état clinique du patient, la voie transhiatale étant
réservée aux patients encourant un risque plus élevé de complications postopératoires,

ou de la préférence du chirurgien. La moyenne d’age variait d’une étude a 1’autre, se
situant entre 56 et 62 ans pour les patients des groupes opérés par voie transthoracique, et
entre 55 et 71 ans pour ceux des groupes opérés par voie transhiatale. Sauf pour 1’étude
cas/témoins de Johansson et ses collaborateurs [2004], ou les patients agés de plus de

75 ans étaient opérés par voie transhiatale, les groupes de patients étaient équivalents
quant a I’age. La voie transhiatale était indiquée pour les patients plus fragiles sur le plan
clinique dans I’é¢tude de Gluch et ses collegues [1999], ou selon la période d’étude dans
une ¢étude de cohorte avec groupe témoin historique [Tilanus ez al., 1993].

Bien que I’étude de Torres et ses collaborateurs [1999] ait eu pour objectif d’analyser
les effets de la dissection ganglionnaire radicale a deux champs (médiastinal supérieur,
moyen et inférieur d’une part, et abdominal d’autre part) sur les résultats chirurgicaux
et la survie a long terme de patients atteints d’un cancer résécable de 1’cesophage, cette
étude a été retenue, puisqu’elle comparait la technique transthoracique majoritairement
a deux abords avec dissection ganglionnaire radicale (28 patients) avec la technique
transhiatale sans dissection ganglionnaire (29 patients). Le choix de la technique
chirurgicale dépendait de la préférence du chirurgien.

4.2.2.1 Mortalité postopératoire

Deux ECR [Hulscher et al., 2002; Chu et al., 1997] et cinq études non randomisées
[Junginger et al., 2006; Torres et al., 1999; Tilanus et al., 1993; Jauch et al., 1992;

Moon et al., 1992] indiquent que les taux de mortalité pendant le séjour hospitalier dans
les groupes traités par cesophagectomie transthoracique et dans les groupes recevant
I’intervention par voie transhiatale ne sont pas statistiquement différents. Ces résultats ne

10. L’évaluation du risque d’atteinte de la fonction pulmonaire est basée sur les antécédents de maladie pulmonaire
chronique, I’examen clinique, les examens radiologiques et les tests de la fonction pulmonaire. Le patient était considéré
comme a risque pulmonaire modéré s’il présentait une maladie pulmonaire chronique diagnostiquée avec un volume
expiratoire maximal par minute de moins de 70 %. Dans le cas contraire, il était considéré comme a risque « normal »
(non exposé a un risque d’atteinte de la fonction pulmonaire). L’évaluation de la fonction cardiaque comprenait un examen
systématique avec échocardiogramme chez les patients a risque (selon les antécédents du patient, un examen clinique et
des investigations spécifiques).

11. Les parameétres de la fonction cardiopulmonaire comprenaient 1’index cardiaque (débit cardiaque exprimé en litres par
minute et par métre carré de surface corporelle), la pression artérielle moyenne, la pression veineuse centrale, la pression
artérielle pulmonaire, la pression capillaire pulmonaire, la présence d’un shunt intrapulmonaire, la différence de pression
d’oxygene artérioveineuse et artérioalvéolaire et les gaz du sang.
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TABLEAU 4

signifient pas nécessairement que les deux types d’interventions sont équivalents, mais
plutot qu’il est impossible de démontrer une différence significative a cause de la petite
taille des échantillons. Les résultats sont présentés au tableau 4.

Mortalité pendant le séjour hospitalier dans les groupes traités par cesophagectomie transthoracique versus par

esophagectomie transhiatale

RESULTATS
ETUDES GROUPE OTT GROUPE OTH VALEUR DE p
n/N (%) n/N (%)

ECR

Chu, 1997 0/19 (0) 3/20 (15) n.s.*
Hulscher, 2002 5/114 (4) 2/106 (2) 0,45
EC non randomisées

Jauch, 1992 5/37 (13) 8/49 (16) n.s.*
Moon, 1992 3/24 (13) 8/63 (13) n.s.*
Tilanus, 1993 13/152 (9) 7/141 (5) n.s.*
Torres, 1999 2/28 (7) 5/29 (17) n.s.*
Junginger, 2006 27/159 (17) 8/70 (11) 0,274

Abréviations : EC: étude comparative; ECR : essai clinique randomisé; n : nombre de déces; N : nombre total de patients; n.s. : différence non
significative; OTH : cesophagectomie transhiatale; OTT : cesophagectomie transthoracique.

* Valeur de p non précisée.

TABLEAU 5

Trente jours apres la chirurgie, aucune différence significative dans les taux de mortalité
n’a été relevée, quelle que soit la technique chirurgicale utilisée, tant dans les ECR [Chu
et al., 1997; Jacobi et al., 1997] que dans les études non randomisées [Homesh et al.,
2006; Junginger et al., 2006; Gluch et al., 1999]. Comme dans le cas précédent, cette
absence de différence pourrait étre attribuable a la petite taille des échantillons des études
plutdt qu’a une vraie équivalence entre les interventions. Les résultats sont présentés au

tableau 5.

Mortalité a 30 jours dans les groupes traités par cesophagectomie transthoracique versus par cesophagectomie

transhiatale

RESULTATS
ETUDES GROUPE OTT GROUPE OTH VALEUR DE p
n/N (%) n/N (%)

ECR

Chu, 1997 0/19 (0) 0/20 (0) n.s.*
Jacobi, 1997 1/16 (6) 1/16 (6) n.s.*

EC non randomisées

Gluch, 1999 2/33 (6) 3/65 (5) n.s.*
Homesh, 2006 3/41 (7) 4/43 (9) 0,742
Junginger, 2006 12/159 (8) 3/70 (4) 0,347

Abréviations : EC : étude comparative; ECR : essai clinique randomisé; n : nombre de déces; N : nombre total de patients; n.s. : différence non
significative; OTH : cesophagectomie transhiatale; OTT : cesophagectomie transthoracique.

* Valeur de p non précisée.
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4.2.2.2 Survie globale

Comme on I’a mentionné précédemment, deux ECR [Chu et al., 1997; Jacobi et al.,
1997] incluant une majorité de patients atteints d’un cancer de I’cesophage épidermoide
n’avaient pas suffisamment de puissance pour déceler une différence de survie, puisqu’ils
avaient de petits échantillons (39 et 32 patients respectivement). En effet, la survie
globale a court terme apres 1’utilisation des deux techniques chirurgicales était similaire
(survie médiane de 13,5 versus 16 mois) [Chu et al., 1997], et le pourcentage de patients
qui avaient survécu apres un an était de 77 versus 70 % [Jacobi et al., 1997]. Les
résultats de survie globale a long terme n’étaient pas disponibles.

L’ECR d’Omloo et ses collaborateurs [2007], réalisé sur un nombre plus important de
patients atteints d’un adénocarcinome de 1’cesophage moyen ou distal ou de la jonction
cesogastrique (220), mais encore insuffisant pour démontrer une différence entre les
interventions, n’a pas non plus montré de différence significative sur le plan de la survie
globale a cinq ans lors d’une analyse selon 1’intention de traiter (p = 0,35) ou selon le
respect du protocole (36 versus 34 % respectivement; p = 0,71), que les patients aient été
opérés par voie transthoracique ou par voie transhiatale [Omloo et al., 2007].

Les résultats de I’étude de Torres et ses collaborateurs [ 1999] montrent que la technique
transthoracique avec dissection ganglionnaire radicale améliore la survie globale a cinq
ans par rapport a la technique transhiatale sans dissection ganglionaire (36 % versus 9 %;
p <0,05).

Trois autres études rétrospectives, dont le nombre de patients variait entre 86 et 98, n’ont
pas trouvé de différence dans la survie médiane et globale a cinq ans entre les groupes
opérés par 1’une ou I’autre technique chirurgicale [Gluch ef al., 1999; Jauch et al., 1992;
Moon et al., 1992].

Analyse de survie globale selon des sous-groupes de patients

Quelques études ont présenté une analyse des résultats de survie globale par sous-
groupes : selon la classification anatomique des tumeurs de la jonction cesogastrique
(types I et II de Siewert), selon I’absence ou la présence d’envahissement ganglionnaire
(NO, N1) et selon I’obtention ou non d’une résection tumorale compléte (R0). Ces
résultats doivent étre interprétés avec prudence, étant donné que 1’analyse des sous-
groupes restreint encore plus le petit nombre de patients analysés dans chaque groupe.

Il n’y avait pas de différence dans la survie globale a cinq ans entre les deux groupes
(cesophagectomie transthoracique versus transhiatale), tant chez les patients qui avaient
une tumeur de I’acesophage distal (type 1) que chez ceux qui avaient une tumeur du cardia
avec atteinte de I’cesophage distal (type I1) [Omloo et al., 2007].

En ce qui concerne I’envahissement ganglionnaire, Omloo et ses collaborateurs
[2007] n’ont pas trouvé de différence dans la survie globale a cing ans entre les
sous-groupes de patients sans envahissement ganglionnaire (NO) ou ayant plus de huit
ganglions envahis, qu’ils aient été opérés par la technique transthoracique en bloc'?
avec dissection ganglionnaire étendue ou par voie transhiatale. Par contre, lorsque

le nombre de ganglions envahis (N1) se situait entre un et huit, la survie globale a
cinq ans était significativement meilleure chez les patients opérés par la technique

en bloc avec dissection ganglionnaire étendue (39 %) que chez ceux opérés par voie
transhiatale (19 %) (différence de 20 %; IC a 95 % : de 3 a 37 %; p = 0,05). Omloo et

12. La technique en bloc implique trois incisions : cervicale, thoracique et abdominale; toutefois, les auteurs
parlent souvent d’intervention transthoracique en bloc, probablement pour souligner la présence d’une voie d’abord
transthoracique. Nous rapportons les techniques telles que décrites par les auteurs des études.
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ses collaborateurs [2007] soulignent I’importance de bien déterminer 1’envahissement
ganglionnaire lors de la stadification préopératoire.

Ces résultats concordent avec ceux de 1’étude cas/témoins de Johansson et ses collégues
[2004], qui ont relevé une meilleure survie (p = 0,01) chez les patients opérés par la
technique transthoracique en bloc. L’analyse de survie a été effectuée sur 49 patients

(27 dans le groupe affecté a I’cesophagectomie en bloc et 22 dans le groupe affecté a
I’cesophagectomie transhiatale) atteints d’un adénocarcinome de stade T3 de I’cesophage
distal ou de la jonction cesogastrique qui avaient eu une résection complete (RO) et

dont la piece d’exérése comptait au moins 20 ganglions lymphatiques. L’analyse de
sous-groupes montre que le gain de survie était significativement meilleur chez les
patients dont le nombre de ganglions envahis était de un a huit et qui ont été opérés par la
technique en bloc (p < 0,001). La différence de survie entre les deux groupes n’était plus
significative lorsque neuf ganglions ou plus étaient envahis.

Dans leur étude prospective réalisée sur 229 patients atteints d’un carcinome
épidermoide de I’cesophage, Junginger et ses collaborateurs [2006] indiquent que, en
I’absence d’envahissement ganglionnaire (pNO) a I’examen anatomopathologique,

la survie globale a cinq ans était meilleure dans le groupe affecté a I’intervention
transthoracique que chez les patients opérés par voie transhiatale (33 versus 12 %;

p =0,023). Dans les cas ou la piece d’exérése comptait 16 ganglions lymphatiques
envahis (pN1) ou plus, la survie médiane était également significativement meilleure
lorsque la résection de la tumeur était pratiquée par voie transthoracique plutdt que par
voie transhiatale (p = 0,034).

Les résultats de 1’étude de Torres et ses collaborateurs [1999] montrent que, chez les
patients qui n’avaient pas d’envahissement des ganglions lymphatiques (NO), la survie
médiane et la survie globale a cinq ans étaient supérieures dans le groupe opéré par

voie transthoracique avec dissection ganglionnaire a deux champs (26 versus 18 mois et
44 versus 17 %; valeur de p non indiquée). Lorsqu’il y avait atteinte ganglionnaire (N1),
la survie globale a cinq ans était tout aussi supérieure apres la chirurgie transthoracique
(19 versus 6 %; valeur de p non indiquée).

Enfin, les résultats de 1’étude de Junginger et ses collaborateurs [2006] indiquent

que, chez les patients ayant eu une résection complete (RO0), la survie médiane

était significativement meilleure chez les patients opérés par voie transthoracique
(technique d’Ivor-Lewis) que chez ceux opérés par voie transhiatale (24 versus 13 mois
respectivement; p = 0,004).

4.2.2.3 Survie sans récidives locorégionales

Selon Omloo et ses collaborateurs [2007], des 55 patients qui n’avaient pas
d’envahissement tumoral des ganglions lymphatiques (NO), 89 % de ceux qui ont été
opérés par voie transthoracique en bloc et 86 % de ceux qui ont été opérés par voie
transhiatale avaient survécu sans récidive locorégionale a cinq ans (p = 0,64). Quant

aux 104 patients qui avaient de un a huit ganglions lymphatiques envahis (N1), la survie
sans récidive a cinq ans était significativement meilleure chez ceux qui avaient subi

la résection tumorale par voie transthoracique en bloc que chez ceux qui avaient été
opérés par voie transhiatale (64 % versus 23 %; p = 0,02). Par contre, si ’envahissement
tumoral atteignait plus de huit ganglions, il n’y avait pas de différence entre les deux
techniques chirurgicales (p = 0,24) quant a la survie sans récidive.



4.2.2.4 Effets indésirables

Bien que la plupart des études aient présenté les résultats relatifs aux effets indésirables
consécutifs a une cesophagectomie, aucune n’a été congue au départ pour évaluer ces
effets en tant que résultat primaire. Cette limite s’ajoute aux lacunes méthodologiques
des études et doit étre prise en compte lors de I’interprétation des résultats. Ces derniers
indiquent des tendances, mais on ne peut considérer qu’ils confirment des différences
entre les interventions ou leur équivalence.

Complications pulmonaires

Les complications pulmonaires (pneumonie, atélectasie, épanchement pleural, par
exemple) sont les effets indésirables le plus souvent observés aprés une cesophagectomie.
Deux ECR ont enregistré des taux de 50 et de 57 % avec la voie transthoracique en

bloc, comparativement a des taux de 25 et 27 % avec la voie transhiatale [Hulscher et
al., 2002; Jacobi et al., 1997]. La différence était significative (p < 0,001) dans un ECR
[Hulscher et al., 2002]. Aucune différence significative n’a été relevée dans les études
non randomisées. Les résultats détaillés sont présentés au tableau 6.

TABLEAU 6
Complications pulmonaires dans les groupes traités par cesophagectomie transthoracique versus par

esophagectomie transhiatale

RESULTATS
ETUDES ,TNYDPEES?F;,EEFLET; GROUPE OTT GROUPE OTH
n/N (%) n/N (%) VALEUR DE p
ECR
Chu, 1997 n.d. n.d. n.s.t
Jacobi, 1997 2 8/16 (50) 4/16 (25) n.d.
Hulscher, 2002 65/114 (57) 29/106 (27) <0,001
EC non randomisées
Jauch, 1992 4 17/37 (46) 22/49 (45) n.s.f
Moon, 1992 5 3/24 (13) 8/63 (13) n.s.t
Gluch, 1999 Mineurs 5/33 (15) 13/65 (20) n.s.’
Intermédiaires 7/33 (21) 17/65 (26) n.s.’
Majeurs 4/33 (12) 4/65 (6) n.s.’
Torres, 1999 Mineurs 12/28 (43) 4/29 (24) n.s.’

Abréviations : EC : étude comparative; ECR : essai clinique randomisé; n : nombre de patients ayant eu des complications pulmonaires; N : nombre
total de patients; n.d. : donnée non disponible; n.s. : différence non significative; OTH : cesophagectomie transhiatale; OTT : cesophagectomie
transthoracique.

* 1 : non décrits; 2 : infections, épanchement pleural, atélectasie et pneumothorax; 3 : pneumonie et atélectasie; 4 : intubation pendant plus de

24 h, reventilation aprés extubation, pneumonie diagnostiquée par consolidation pulmonaire a la radiographie ou culture d’expectoration positive;

5 : pneumonie et embolie pulmonaire.

T Valeur de p non précisée.
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Chylothorax

Hulscher et ses collaborateurs [2002] sont les seuls chercheurs qui ont relevé une
augmentation significative des chylothorax dans le groupe opéré par voie transthoracique
en bloc par rapport au groupe opéré par voie transhiatale (10 versus 2 %; p = 0,02).
L’¢étude de Tilanus et ses collegues [1993] fait état de taux similaires de chylothorax dans
les deux groupes (5 versus 2 %; valeur de p non indiquée).

Lésions du nerfrécurrent laryngé

Quant aux Iésions du nerf récurrent laryngé, les résultats d’un ECR indiquent une
fréquence analogue (5 versus 5 %) dans les groupes opérés par ’une ou 1’autre technique
chirurgicale [Chu ef al., 1997]. Deux études ont relevé une fréquence significativement
plus ¢élevée de 1ésions du nerf récurrent laryngé dans le groupe opéré par voie transhiatale
[Homesh et al., 2006; Tilanus et al., 1993] (0 versus 19 %; p = 0,004; et 6 versus 16 %;
p <0,01, respectivement). Aucune différence n’a été relevée dans trois autres études
[Gluch et al., 1999; Jauch et al., 1992; Moon et al., 1992].

Complications cardiaques

La fréquence des complications cardiaques était similaire dans les deux groupes
(cesophagectomie transhiatale et cesophagectomie transthoracique) dans un ECR

(16 versus 26 % respectivement; p = 0,10) [Hulscher et al., 2002]. Un autre ECR a relevé
une fréquence similaire de fibrillations auriculaires dans les deux groupes (15 versus

16 %) [Chu ef al., 1997].

Fistules anastomotiques

Trois ECR ont indiqué des taux semblables de fistules anastomotiques (de 0 a 16 %
versus de 0 a 14 %), quel que soit le type d’anastomose (cervicale ou intrathoracique)
utilisée pendant I’intervention par voie transthoracique ou transhiatale [Hulscher et al.,
2002; Chu et al., 1997; Jacobi et al., 1997]. 11 faut noter qu’une anastomose cervicale a
été pratiquée dans les deux groupes de patients dans deux ECR [Hulscher et al., 2002;
Jacobi et al., 1997], alors que dans le troisieme, I’anastomose a été pratiquée au niveau
intrathoracique dans le groupe opéré par voie transthoracique et au niveau cervical chez
les patients opérés par voie transhiatale [Chu et al., 1997]. Dans la majorité des études
non randomisées, |’anastomose a été pratiquée au niveau thoracique chez les patients qui
ont subi I’intervention par voie transthoracique, avec un taux de fistules anastomotiques
de 9 a 13 %. Trois études rétrospectives et une étude prospective [Homesh et al., 2006;
Torres et al., 1999; Tilanus ef al., 1993; Jauch et al., 1992] font état d’une incidence
¢élevée de fistules anastomotiques dans le groupe affecté a I’cesophagectomie transhiatale
(de 21 a 39 %) avec anastomose cervicale (tableau 7).



TABLEAU 7

Fistules anastomotiques dans les groupes traités par eesophagectomie transthoracique versus par

@sophagectomie transhiatale

RESULTATS
ETUDES GROUPE OTT GROUPE OTH
VALEUR DE p
Type d’anastomose | n/N (%) Type d’anastomose | /N (%)

ECR
Jacobi, 1997 Cervicale 2/16 (13) Cervicale 2/16 (13) n.d.
Chu., 1997 Thoracique 0/19 (0) Cervicale 0/20 (0) n.s.*
Hulscher, 2002 Cervicale 18/114 (16) Cervicale 15/106 (14) 0,85
EC non randomisées
Moon, 1992 A majorité 3/24 (13) Cervicale 16/63 (25) n.d.

thoracique
Jauch, 1992 A majorité 4/37 (11) Cervicale 19/49 (39) <0,05

thoracique
Tilanus, 1993 Thoracique 16/152 (11) Cervicale 36/141 (26) <0,01
Gluch, 1999 Non précisé 3/33 (9) Cervicale 3/65 (5) n.s.*
Homesh, 2006 Thoracique 5/41 (12) Cervicale 9/43 (21) 0,001

Abréviations : EC : étude comparative; ECR : essai clinique randomisé; n : nombre de patients ayant eu une fistule anastomotique; N : nombre total de
patients; n.d. : donnée non disponible; n.s. : différence non significative; OTH : cesophagectomie transhiatale; OTT : cesophagectomie transthoracique.

* Valeur de p non précisée.

Complications infectieuses

Les résultats de trois études rétrospectives [Gluch et al., 1999; Jauch et al., 1992; Moon
et al., 1992] indiquent que des complications infectieuses sont apparues chez 3 a 12,5 %
des patients opérés par voie transthoracique et chez 5 a 12 % des patients opérés par voie
transhiatale. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes dans les trois
études (valeur de p non indiquée).

4.2.2.5 Durée de Pintervention, du séjour hospitalier et du séjour aux soins intensifs

Les définitions de la durée de I’intervention varient d’une étude a I’autre, et les

limites précises de la période ne sont pas toujours fournies. Selon trois ECR,
I’intervention chirurgicale par voie transthoracique est plus longue que la technique
transhiatale [Hulscher ef al., 2002; Jacobi et al., 1997; Chu et al., 1997]. Hulscher et
ses collaborateurs [2002] ont également enregistré une durée significativement plus
longue de séjour a I’hopital (médiane de 19 jours [de 7 a 154] versus 15 jours [de 4

a 63]; p <0,001) et aux soins intensifs (p < 0,001) chez les patients opérés par voie
transthoracique. Rappelons que, dans cette étude, ces mémes patients avaient eu plus de
complications pulmonaires et de chylothorax. La durée du séjour aux soins intensifs des
patients opérés par voie transthoracique était significativement plus longue (p = 0,010)
dans I’étude de Junginger et ses collaborateurs [2006]. Il n’y avait pas de différence
significative dans la durée de séjour a I’hopital ou aux soins intensifs entre les deux
groupes dans les autres études analysées. Les durées d’intervention sont présentées au
tableau 8.
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TABLEAU 8

Durée de l'intervention dans les groupes traités par cesophagectomie transthoracique ou transhiatale

ETUDES MESURE D’EFFET GROUPE OTT GROUPE OTH VADLIEgR
ECR
Jacobi, 1997 Moyenne (minutes) 330 (260-430)* 190 (145-230)* 0,005
Chu, 1997 Moyenne (minutes) 210+ 77 174 + 67 <0,001
Hulscher, 2002 Me¢diane (heures) 6* 3,5% <0,001
EC non randomisées
Tilanus, 1993 Moyenne (heures) 3,5% 2,5% n.d.
Gluch, 1999 Moyenne (minutes) 279 + 50* 256 + 58* 0,05
Junginger, 2006 Médiane (minutes) 330 (138-520)* 270 (115-560)* 0,000

Abréviations : EC : étude comparative; ECR : essai clinique randomis¢; n.d. : donnée non disponible; OTH : cesophagectomie transhiatale;
OTT : cesophagectomie transthoracique.

* Le temps opératoire n’était pas défini.

T Le temps opératoire comprenait le temps entre 1’incision de la peau et la suture de la plaie, inclusivement.

I Le temps opératoire comprenait le temps entre 1’incision de la peau et la suture de la plaie inclusivement, mais excluait le temps nécessaire au
repositionnement du patient.

4.2.2.6 Résultats oncologiques : résection compléte, récidives tumorales et nombre
de ganglions disséqués

Une résection compléte (R0O) de 1’adénocarcinome de 1’cesophage distal (type I) ou du
cardia gastrique (type II) impliquant I’cesophage (selon la classification de Siewert)

a été obtenue chez 72 % des patients avec les deux techniques chirurgicales [Omloo

et al., 2007]. Le nombre moyen de ganglions disséqués était significativement plus
¢élevé avec la technique transthoracique (31 + 14) qu’avec la technique transhiatale

(16 £9) (p <0,001) [Hulscher et al., 2002]. Les auteurs indiquent des taux similaires
de récidives locorégionales ou a distance avec les deux techniques [Omloo et al., 2007]
(différence non significative, valeur de p non précisée).

4.2.2.7 Qualité de vie

Dans leur ECR, Hulscher et ses collaborateurs [2002] ont évalué la survie ajustée en
fonction de la qualité de vie dans un sous-groupe formé de 48 des 59 patients sans
récidive de la maladie. Les patients ont été interviewés entre janvier 1997 et mars 1998,
et on leur a demandé de déterminer la qualité ou 1’utilité'? de leur état de santé. L’utilité
a été mesurée avec la méthode du pari standard' (standard gamble), selon laquelle le
patient est appelé a faire un choix entre un certain état de santé imparfait d’une part, et
le pari entre un état de santé parfait (probabilité P) et le déces (probabilité 1-P) d’autre
part. Le nombre d’années de vie ajustées en fonction de la qualité (AVAQ) ne différait
pas entre les groupes traités par I’'une ou 1’autre des techniques chirurgicales. En effet,

le nombre médian d’AVAQ noté apres la chirurgie par voie transhiatale était de 1,5 (IC a

13. Utilité : préférence des patients pour chaque état de santé possible. Elle varie entre 0 (déces) et 1 (parfaite santé) et
comprend sept états de santé : hospitalisation immédiate aprés cesophagectomie sans complications, hospitalisation
immédiate aprés cesophagectomie avec pneumonie postopératoire précoce, convalescence précoce a la maison, survie
sans récidive tumorale, survie avec récidives locorégionales, survie avec récidive a distance et survie aprés chirurgie pour
tumeur non résécable.

14. Le pari standard permet d’estimer la probabilité qu’une personne a qui 1’on demande de comparer deux options, 1’une
incertaine (le pari) et I’autre certaine, n’ait pas de préférence pour 1’une ou I’autre des options.
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95 % : de 0,8 2 2,1), comparativement a 1,8 (IC a2 95 % : de 1,1 a 2.4) apres la chirurgie
par voie transthoracique (p = 0,26).

De Boer et ses collaborateurs [2004] ont procédé a une étude sur la qualité de vie apres
une cesophagectomie chez les 220 patients recrutés par Hulscher et ses collaborateurs
[2002]. De ce nombre, 90 % des patients (103 opérés par voie transthoracique et 96 par
voie transhiatale) ont consenti a participer a I’étude. Les groupes de patients retenus
étaient équivalents quant au sexe, a I’age et a la position tumorale. La qualité de vie a
été évaluée a I’aide d’un questionnaire auto-administré rempli par les patients apres la
randomisation et a huit reprises apres la chirurgie (a 5 semaines, a 3, 6, 9 et 12 mois,
puis a 1,5, 2,5 et 3 ans). Le taux de réponses aux questionnaires administrés apres
randomisation et un an plus tard était de 95 % dans les deux groupes. La qualité de vie
liée a la maladie (symptomes physiques, psychologiques, niveau d’activité et qualité de
vie globale) a été évaluée par la Rotterdam Symptom Checklist (RSCL)". La qualité de
vie générique a été mesurée a I’aide du Medical Outcomes Study Short Form-20 (MOS
SF-20)'¢.

Bien que la qualité de vie liée a la maladie ait diminué apres 1’intervention dans les deux
groupes, la différence entre les groupes était significative. Les patients opérés par voie
transhiatale avaient moins de symptomes physiques trois et six mois apres I’ intervention
(p <0,01) et un meilleur niveau d’activité apres trois mois (p = 0,002) que les patients
opérés par voie transthoracique. Apres un an, les symptomes physiques avaient diminué
et le niveau d’activité s’était amélioré dans les deux groupes, pour se stabiliser pendant
une période de trois ans. Aucune autre différence entre les groupes n’a été relevée
pendant le suivi. Pour les symptdmes psychologiques, une amélioration a été notée dans
les deux groupes un an apres I’intervention et s’est stabilisée par la suite. En ce qui a trait
aux symptdmes psychologiques et a la qualité de vie globale, aucune différence n’a été
notée entre les deux groupes durant le suivi.

La qualité de vie générique a diminué apres 1’intervention dans les deux groupes

(opérés par voie transthoracique ou transhiatale), surtout dans les domaines de I’activité
physique, de la vie et des relations avec les autres et des limitations dues a 1’état
physique. De six a neuf mois apres 1’opération, les scores étaient équivalents a ceux
mesurés au départ (aprés randomisation et avant chirurgie). Comparativement aux
patients opérés par voie transthoracique, ceux opérés par voie transhiatale présentaient de
meilleurs scores relatifs a la douleur a cinq semaines (p = 0,01); a I’activité physique a
trois mois (p = 0,01), a la vitalité a trois mois (p < 0,001), a 1,5 an (p = 0,007) et a deux
ans (p = 0,01), et a la santé psychique a trois mois (p = 0,001), a neuf mois (p = 0,005) et
a 1,5 an (p=0,006).

Par contre, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui a
trait a la perception de la santé, a la vie et aux relations avec les autres et aux limitations

15. La version originale de la Rotterdam Symptom Checklist (RSCL) a été adaptée par I’ajout de neuf symptomes

propres au cancer de 1’cesophage (dysphagie, perte de gotit, perte de poids, satiété précoce, sensation de ballonnement,
enrouement, douleur sous-thoracique, la nourriture ne descend pas, toux nocturne) et 1’omission des items moins
spécifiques (brilure des yeux, sécheresse buccale, perte de cheveux, frissons, picotements aux mains et aux pieds, douleurs
musculaires, douleur au bas du dos). La version adaptée du RSCL a été validée et comprend 41 items, dont 25 sur les
symptomes physiques (ex. : manque d’appétit et enrouement), 7 sur les symptomes psychiques (ex. : anxiété, dépression),
8 sur le niveau d’activité (ex. : marche et magasinage), et | sur la qualité de vie globale. Les réponses sont évaluées sur
une échelle de 4 points, sauf pour la qualité de vie globale, qui est évaluée sur une échelle de 7 points. Toutes les échelles
sont converties sur une échelle linéaire de 0 a 100, et le score le plus élevé indique la meilleure qualité de vie.

16. La qualité de vie générique est mesurée par le Medical Outcomes Study Short Form-20 (MOS SF-20), qui comprend

20 items sur la perception de santé, I'activité physique, les limitations dues a I’état physique, la vie et les relations avec les
autres, la santé psychique, la vitalité et la douleur physique. Le MOS SE-20 a cinq échelles; elles sont converties sur une
échelle linéaire de 0 a 100, et le score le plus élevé indique la meilleure qualité de vie.
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dues a 1’état physique. Chez les 98 patients qui ont survécu plus de deux ans apres
I’intervention, les résultats relatifs a la qualité de vie étaient identiques a ceux relevés
dans tout le groupe (données numériques non indiquées). Les auteurs concluent qu’il n’y
a pas de différence de qualité de vie entre les deux techniques chirurgicales.

4.2.3 Enrésumé

Les ¢études retenues n’avaient pas suffisamment de puissance pour mettre en évidence
une différence dans les indicateurs primaires et secondaires entre les deux groupes
traités par chirurgie. Un résultat non significatif peut indiquer que les études ne peuvent
démontrer une différence, et non pas que les interventions sont équivalentes.

En général, chez les patients atteints du cancer du I’cesophage, les études obtiennent
des taux de mortalité postopératoire similaires avec I’cesophagectomie pratiquée par
voie transthoracique ou transhiatale. Par ailleurs, pour des sous-groupes de patients, les
résultats de quelques études ont montré :

= un gain de survie globale médiane ou a cinq ans et de survie sans récidive favorable a
I’intervention transthoracique en bloc chez les patients atteints d’un adénocarcinome
de I’cesophage ayant entre un et huit ganglions envahis dans la piéce d’exérese;

= pour le carcinome épidermoide, la résection complete, I’absence d’envahissement
ganglionnaire (NO) et la dissection ganglionnaire de plus de 16 ganglions envabhis,
plutot que le type d’intervention chirurgicale, sont des facteurs liés a une meilleure
survie a court et a long terme (cing ans).

Un seul ECR a fait état de complications pulmonaires et de chylothorax plus fréquents
dans le groupe de patients opérés par voie transthoracique en bloc.

Les fistules anastomotiques sont fréquentes aprés une anastomose cervicale. La voie
transhiatale nécessite une anastomose cervicale dans tous les cas, et entraine donc un
risque élevé de fistules cervicales. Par ailleurs, les fistules thoraciques ou médiastinales
qui peuvent survenir apres une intervention transthoracique sont moins fréquentes, mais
comportent un plus grand risque de complications.

L’approche transthoracique en bloc permet la dissection d’un nombre plus élevé de
ganglions. Par contre, elle augmente le risque de complications pulmonaires pouvant
prolonger la durée de séjour a I’hopital et aux soins intensifs.

Les résultats sur la proportion de résections complétes et de récidives tumorales
disponibles ne sont pas suffisants pour permettre de conclure quant a la supériorité d’une
technique par rapport a 1’autre.

Les scores de qualité de vie diminuent aprés I’ intervention, mais ils reviennent aux
valeurs mesurées avant la chirurgie pendant la premicre année, et ce, pour les deux types
d’intervention.

4.3 Les techniques effractives comparées avec les techniques minimalement

effractives
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4.3.1 Revues systématiques

Trois revues systématiques [Lagarde et al., 2010; Verhage et al., 2009; Gemmill
et McCulloch, 2007] (1 398, 2 512 et 1 398 patients respectivement) et trois
méta-analyses [Nagpal et al., 2010; Sgourakis et al., 2010; Biere et al., 2009] (1 061,



1 284 et 1 008 patients respectivement) ayant comparé¢ les techniques effractives
(cesophagectomie transthoracique et cesophagectomie transhiatale ouvertes) avec les
techniques minimalement effractives (TME) ont été sélectionnées pour notre analyse.
L’étude de Gemmill et McCulloch [2007] a inclus une majorité d’études de séries de cas,
et les lacunes méthodologiques relevées ont mené a son exclusion de la présente revue
systématique. Lagarde et ses collaborateurs [2010] ont réalisé une revue systématique

de faible qualité méthodologique dont I’analyse est basée sur les résultats de Gemmill et
McCulloch [2007], mais leurs conclusions rejoignent celles de la plupart des revues, qui
soulignent qu’en I’absence de preuves scientifiques solides issues d’ECR, les techniques
minimalement effractives demeurent en développement.

Les quatre autres revues systématiques [Nagpal et al., 2010; Sgourakis et al., 2010; Biere
et al., 2009; Verhage et al., 2009] sont de qualité méthodologique moyenne. Elles ont
retenu des études qui ne répondent pas a nos criteres d’inclusion. Nous ne ferons pas ici
I’analyse de leurs résultats, mais nous présentons briévement leurs conclusions a des fins
de comparaison avec notre propre analyse des deux études rétrospectives retenues.

Dans une revue de 10 études cas/témoins, Verhage et ses collaborateurs [2009] concluent
a la faisabilité¢ des TME (tous types confondus) et aux avantages liés a leur utilisation,
puisque les résultats a court terme sont meilleurs que ceux des techniques effractives

et se traduisent par une diminution de la morbidité, de la mortalité périopératoire et

des saignements ainsi que par une réduction de la durée de sé¢jour a I’hopital et aux

soins intensifs. Par contre, la durée de I’intervention est plus longue avec les TME. Les
complications pulmonaires sont plus élevées avec les techniques effractives, alors que

le nombre de ganglions disséqués est Iégérement plus élevé avec les TME. Les auteurs
soulignent les faiblesses et la rareté des études et indiquent que ces résultats doivent étre
confirmés par des ECR de bonne qualité méthodologique.

Cette derniere conclusion est appuyée par les résultats de la méta-analyse de Biere et
ses collegues [2009], qui ne montrent pas de différence significative entre les techniques
effractives et les TME en ce qui a trait aux complications pulmonaires et a la mortalité
postopératoire. Etant donné la nature rétrospective de la majorité des études incluses
dans cette revue, les auteurs recommandent également de confirmer ces résultats par des
ECR rigoureux.

La méta-analyse de Nagpal et ses collégues [2010] présente trois analyses incluant

12 études comparatives, toutes rétrospectives et non randomisées. La premiére comparait
les TME (152 patients) avec I’cesophagectomie ouverte (478 patients, six études);

la deuxiéme comparait les TME hybrides (une partie de I’intervention était faite par
endoscopie, I’autre par une technique ouverte) (806 patients, quatre études) avec
I’esophagectomie ouverte, et la troisiéme comparait les TME avec les TME hybrides
(101 patients, trois études). Seuls les résultats et les conclusions de la premiére analyse
seront présentés ici. Les résultats indiquent qu’il n’y a pas de différence entre les deux
types de chirurgie en ce qui concerne la mortalité a 30 jours; les différences n’étaient
pas non plus significatives dans une analyse de sous-groupes incluant d’une part les
cesophagectomies par voie transthoracique, et d’autre part les cesophagectomies par voie
transhiatale, comparées aux TME. Il n’y avait pas non plus de différence sur le plan des
fistules anastomotiques relevées apres ’intervention. Les complications respiratoires
étaient moins fréquentes, et la morbidité totale était significativement plus basse dans

le groupe traité par TME. Les auteurs concluent que I’utilisation des TME est une
solution de remplacement sécuritaire aux techniques chirurgicales ouvertes, puisqu’elles
entraineraient moins de saignements pendant I’intervention, un séjour hospitalier plus
court et une morbidité moindre sans compromettre I’exérése ganglionnaire et sans
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différence de mortalité entre les groupes. Les auteurs soutiennent qu’il faut de meilleures
preuves, c’est-a-dire des ECR prospectifs, multicentriques et de grande taille, pour
confirmer la supériorité des TME. A titre d’exemple, ils mentionnent que, pour déceler
une réduction de 50 % de la mortalité a 30 jours (de 6 % pour la chirurgie ouverte a 3 %
pour les TME), un ECR devrait recruter 608 patients dans chaque groupe. Le recrutement
d’un tel échantillon prendrait approximativement quatre ans dans six centres hospitaliers
a volume opératoire élevé (50 cesophagectomies par année).

La méta-analyse de Sgourakis et ses collaborateurs [2010] regroupait huit études et

1 008 patients ayant un diagnostic de cancer de 1’cesophage, d’cesophage de Barrett
avec dysplasie de haut grade ou de tumeur du tractus digestif supérieur. Les auteurs
ont procédé a deux comparaisons : I’une entre les techniques effractives et les TME
(thoracoscopie assistée par vidéo et laparoscopie), et I’autre entre les techniques
effractives et les TME hybrides (thoracoscopie assistée par vidéo et laparotomie).
Selon les résultats de la méta-analyse, la premicére comparaison ne montre pas de
différence dans la morbidité (épanchement pleural, complications cardiovasculaires,
fistules anastomotiques, chylothorax, paralysie du nerf récurrent laryngé), la mortalité
a 30 jours et la survie globale a trois ans. La deuxiéme comparaison montre également
des résultats équivalents sur le plan des complications (¢panchement pleural et fistules
anastomotiques) et de la survie globale a un, deux, trois et cinq ans. Les auteurs
concluent que les techniques effractives et les TME sont équivalentes et soulignent la
nécessité d’études comparatives de meilleure qualité, prospectives ou randomisées.

4.3.2 Ftudes originales

Des 15 études originales repérées qui ont comparé les techniques effractives avec les
TME, nous avons retenu deux études rétrospectives répondant a nos critéres d’inclusion,
mais qui sont néanmoins de faible qualité méthodologique [Kunisaki et al., 2004;
Taguchi et al., 2003].

Kunisaki et ses collegues [2004] ont comparé 'utilisation d’un systéme robotique,
I’AESOP 3000 (4dutomated Endoscopic System for Optimal Positioning), doté d’un bras
a commande vocale permettant la laparoscopie et la thoracoscopie assistées par vidéo
avec celle des techniques effractives traditionnelles (laparotomie et thoracotomie).
L’étude rétrospective ciblait des patients atteints d’un carcinome épidermoide de
I’cesophage thoracique. L’age moyen des patients était de 63 ans. Quinze patients opérés
par TME en 2002 et 2003 ont été comparés rétrospectivement avec 30 patients opérés par
une technique effractive entre 2000 et 2003. Les deux techniques avaient ét¢ pratiquées
par la méme équipe de chirurgiens.

L’¢étude de Taguchi et ses collaborateurs [2003] a comparé la fonction pulmonaire, la
qualité de vie et la tolérance a I’effort apres une cesophagectomie pratiquée a I’aide
d’une technique effractive ou d’une TME chez des patients atteints d’un carcinome
épidermoide de I’cesophage thoracique. Cette étude rétrospective comparait un groupe de
29 patients opérés par thoracotomie postérolatérale droite, laparotomie et cervicotomie
entre 1993 et 1995 avec un groupe de 27 patients (22 évaluables) opérés par laparotomie,
thoracoscopie assistée par vidéo et cervicotomie entre 1996 et 1998. L’age moyen était
de 61 ans. Une dissection ganglionnaire a trois champs (abdominale, médiastinale et
cervicale) et une anastomose cervicale ont été pratiquées sur tous les patients dans les
deux groupes. Dans quatre cas, la TME n’a pu étre complétée en raison de la présence
d’une adhérence pleurale chez un patient et d’un envahissement tumoral contigu chez
trois autres patients. Ces patients ont recu une intervention effractive traditionnelle. Les



groupes ¢étaient équivalents sauf pour la position tumorale, a prédominance supérieure
chez les patients opérés par TME et a prédominance inférieure dans 1’autre groupe.

4.3.2.1 Mortalité opératoire, effets indésirables et survie globale

Kunisaki et ses collégues [2004] ne signalent aucun décés. L’incidence des complications
était similaire dans le groupe traité avec les techniques effractives et dans le groupe traité
avec les TME : pneumonie (1 versus 0; p = 0,4745) [Kunisaki et al., 2004] et (2 versus 4;
p =0,215) [Taguchi et al., 2003]; fistules anastomotiques (1 versus 2; p = 0,2049) et
paralysie du nerf récurrent laryngé (3 versus 3; p = 0,3522) [Kunisaki et al., 2004]. La
survie globale a cinq ans était similaire dans les deux groupes (p = 0,366) [Taguchi et al.,
2003].

4.3.2.2 Données opératoires

La durée de I’intervention était significativement plus longue avec les TME, tant dans
I’¢tude de Kunisaki et ses collegues [2004] (moyenne : 487,8 + 97,8 versus 544.,4

+ 64,5 minutes; p = 0,0044) que dans celle de Taguchi et ses collaborateurs [2003]
(moyenne : 178,4 &+ 48,2 versus 221,8 + 65,7 minutes; p = 0,009). Les durées de séjour
aux soins intensifs (moyenne : 6,9 = 5,4 versus 6,8 + 3,1 jours; p = 0,9889) et a I’hopital
(moyenne : 32,7 =+ 14 versus 29,6 = 12,9 jours; p = 0,5304) étaient similaires dans les
deux groupes [Kunisaki et al., 2004].

Le nombre total de ganglions lymphatiques disséqués avec une technique effractive
ou minimalement effractive €tait similaire (26,6 + 10,4 versus 24,5 = 10; p = 0,5313)
[Kunisaki et al., 2004] (29,3 + 10,1 versus 31,9 £ 11,5; p = 0,401) [Taguchi et al., 2003].

4.3.3 Enrésumé

Les résultats des revues systématiques concluent a la faisabilité des TME, qui entrainent
moins de morbidité et de mortalité postopératoires et écourtent la durée de séjour a
I’hopital. Toutefois, ces revues soulignent la nécessité de meilleures études comparatives,
notamment randomisées.

Par contre, les résultats de deux études rétrospectives de faible qualité indiquent que les
techniques effractives (transthoracique) et minimalement effractives sont équivalentes
sur les plans de la morbidité et de la mortalité postopératoires et de la survie globale a
cinqg ans. La durée de I’intervention était plus longue avec les TME. Ces données ne sont
pas suffisantes pour permettre de se prononcer sur ’efficacité des TME.

4.4 La dissection ganglionnaire a deux champs comparée avec la dissection
ganglionnaire a trois champs

Une revue de la littérature a examiné les résultats de I’cesophagectomie (étendue ou
radicale) avec dissection ganglionnaire a trois champs pour le traitement du cancer de
I’aesophage [Tachibana ef al., 2003]. Les auteurs ont analysé des études de séries de

cas portant sur la dissection ganglionnaire a trois champs et des études comparant la
dissection ganglionnaire a deux champs avec celle a trois champs, dont deux ECR et
une étude comparative non randomisée. Cette derniere a été exclue de notre analyse. Les
auteurs concluent que la dissection ganglionnaire a trois champs comparée a celle a deux
champs n’entraine pas de gain de survie. Les auteurs soulignent que pour déceler un gain
de survie a cinq ans de 40 et 50 % dans chaque groupe (deux champs et trois champs;
respectivement), une étude comparative devrait recruter plus de 1 000 patients. Dans
leur revue systématique, Lagarde et ses collaborateurs [2010] ont retenu les résultats
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d’un ECR [Nishihira et al., 1998] et conclu qu’il n’y a pas suffisamment de preuves pour
justifier I’indication de la dissection ganglionnaire a trois champs en pratique clinique.

4.4.1 Ftudes originales

Deux ECR et deux études comparatives rétrospectives comparant la dissection
ganglionnaire a deux champs avec la dissection a trois champs ont été retenus.
L’esophagectomie transthoracique était la technique chirurgicale employée dans ces
études.

Les deux ECR [Nishihira et al., 1998; Kato ef al., 1991] ont recruté des patients agés

de moins de 70 ans ayant une bonne capacité fonctionnelle atteints d’un carcinome
épidermoide situé dans I’cesophage supérieur, moyen ou inférieur. L’ECR de Nishihira et
ses collaborateurs [1998], de qualité méthodologique moyenne, a comparé¢ la dissection
ganglionnaire a deux champs (ganglions lymphatiques des régions abdominale et
médiastinale) chez 30 patients avec la dissection ganglionnaire a trois champs (ganglions
lymphatiques des régions abdominale, médiastinale et cervicale) chez 32 patients. Onze
patients ont été exclus apres randomisation et résection chirurgicale (quatre en raison
d’une résection incompléte R1 ou R2 et sept a cause d’une cirrhose hépatique). L’ECR
de Kato et ses collegues [1991], de faible qualité, a comparé¢ la dissection ganglionnaire a
deux champs (73 patients) avec celle a trois champs (77 patients).

Les deux seules études rétrospectives repérées (de faible qualité) ont été retenues [Tabira
et al., 1999a; Akiyama et al., 1994]. Akiyama et ses collaborateurs [1994] ont inclus,
dans une étude de cohorte avec groupe témoin historique, 717 patients atteints d’un
carcinome épidermoide ayant regu une chirurgie a visée curative (R0). Une dissection
ganglionnaire a deux champs a été pratiquée sur 393 patients entre 1973 et 1984. Une
dissection a trois champs a été pratiquée sur 324 patients entre 1984 et 1993. Les
caractéristiques des patients ne sont pas décrites.

Une chimiothérapie postopératoire a été administrée a des patients ayant un
envahissement tumoral des ganglions de la région cervicale ou médiastinale supérieure.
L’étude rétrospective de Tabira et ses collaborateurs [1999a] incluait 152 patients atteints
d’un carcinome épidermoide ayant eu une résection complete (R0), dont 66 ont eu une
dissection ganglionnaire a trois champs et 86 une dissection a deux champs.

Dans trois études, une thérapie adjuvante a été administrée a tous les patients [Nishihira
et al., 1998] ou a un sous-groupe de patients [Akiyama et al., 1994; Kato ef al., 1991].

4.4.1.1 Mortalité postopératoire

Les ECR font état d’un taux de mortalité postopératoire plus €levé chez les patients qui
ont eu une dissection ganglionnaire a deux champs (7 et 12,3 %) que chez ceux qui ont
recu une dissection a trois champs (environ 3 %) [Nishihira et al., 1998; Kato ef al.,
1991], mais la différence n’est significative que dans un seul ECR (p < 0,05) [Kato et al.,
1991].

4.4.1.2 Effets indésirables

Il n’y avait pas de différence significative dans les complications pulmonaires (16 et
17 % versus 9 a 19 %) [Nishihira et al., 1998; Kato et al., 1991], les complications
cardiaques (1,4 versus 1,3 %), les chylothorax (4 versus 0 %) et les complications
infecticuses (7 versus 1,3 %) [Kato et al., 1991].



Des fistules anastomotiques sont apparues chez 20 a 23 % des patients dans le groupe
affecté a la dissection ganglionnaire a deux champs, et chez 6 a 34 % des patients
affectés a la dissection a trois champs [Nishihira et al., 1998; Kato et al., 1991]. Dans
I’étude de Nishihira et ses collaborateurs [1998], une anastomose cervicale a été
pratiquée chez tous les patients, et les fistules étaient plus fréquentes avec la dissection
ganglionnaire a deux champs (6 % versus 20 %; p < 0,001). Les fistules étaient les
complications les plus fréquentes dans les deux groupes dans 1’étude de Kato et ses
collegues [1991], bien que les patients qui ont recu une dissection ganglionnaire a
trois champs aient eu une anastomose cervicale et que ceux qui ont recu la dissection a
deux champs aient eu une anastomose intrathoracique.

Les paralysies du nerf récurrent laryngé étaient plus fréquentes dans le groupe affecté a
la dissection ganglionnaire a trois champs (56 versus 30 %; valeur de p non indiquée)
dans I’étude de Nishihira et ses collégues [1998], mais pas dans celle de Kato et ses
collaborateurs [1991] (14 versus 21 % ; valeur de p non significative).

4.4.1.3 Survie globale

Les taux de survie globale a cinq ans étaient plus élevés chez les patients qui ont subi une
dissection ganglionnaire a trois champs (entre 44 et 66,2 %) que chez ceux qui ont été
traités par dissection a deux champs (entre 30,2 et 48 %) [Tabira et al., 1999a; Nishihira
et al., 1998; Akiyama et al., 1994; Kato et al., 1991]. Toutefois, la comparaison entre les
groupes n’est significative que dans un ECR (p < 0,01) [Kato et al., 1991] et une étude
rétrospective (p = 0,0013) [Akiyama et al., 1994]. Sans traitement adjuvant, Kato et ses
collégues [1991] ont relevé un taux de survie a quatre ans significativement meilleur
dans le groupe affecté a la dissection ganglionnaire a trois champs (48,3 versus 32,1 %;
p <0,05). Une analyse de sous-groupe des patients ayant eu une résection compléte
(RO) en fonction de la présence (N1) ou de I’absence d’envahissement ganglionnaire
(NO) montre de meilleurs résultats de survie globale a cinq ans avec la dissection
ganglionnaire a trois champs (p < 0,05) [Akiyama et al., 1994]. Les résultats de survie
médiane de 1’étude de Tabira et ses collaborateurs [1999a] vont dans le méme sens.

4.4.1.4 Nombre de ganglions disséqués

Selon les deux ECR, la dissection ganglionnaire a trois champs entraine la résection d’un
plus grand nombre de ganglions non envahis (NO), soit 82 + 22 versus 43 + 15 [Nishihira
etal., 1998], ou 69 £ 6,9 versus 36,4 + 17,6 [Kato et al., 1991]. Par ailleurs, Tabira et ses
collegues [1999a] ont relevé le méme nombre de ganglions envahis (N1) dans les deux
groupes (moyenne : 2,7 £ 4,4 versus 3,7 + 4,8; valeur de p non significative).

4.4.1.5 Durée de Pintervention

Avec la dissection ganglionnaire a trois champs, la durée de I’intervention était plus
longue (483 + 86,2 versus 378,9 £ 79,7 minutes; p < 0,01) [Kato et al., 1991], et ce,
méme si deux équipes ont opéré simultanément au niveau de la région cervicale et
abdominale pour sauver du temps (487 & 47 versus 396 + 43 minutes) [Nishihira ef al.,
1998].

4.4.1.6 Récidives tumorales

Le méme nombre de récidives tumorales a été relevé dans les deux groupes de 1’étude
de Nishihira et ses collégues [1998]. Kato et ses colléegues [1991] n’ont pas indiqué le
nombre de récidives tumorales par groupe de patients.
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442 Enrésumé
La dissection ganglionnaire a trois champs se distingue de celle a deux champs par :

= des taux de mortalité postopératoire et de fistules anastomotiques significativement
moins ¢élevés (un ECR);

= une incidence plus importante de paralysies du nerf récurrent laryngé (un ECR);
= une durée d’intervention plus longue (deux ECR);
= un nombre total de ganglions disséqués plus élevé (deux ECR).

Par contre, les taux de récidives tumorales sont similaires avec les deux techniques.
Une analyse de sous-groupe des patients ayant eu une résection compléte (R0) en
fonction de la présence (N1) ou de I’absence d’envahissement ganglionnaire (NO)
montre de meilleurs résultats de survie médiane et globale a cinqg ans avec la dissection
ganglionnaire a trois champs.

Toutefois, il est impossible de vérifier si ces résultats sont dus a 1’étendue de la dissection
ganglionnaire ou a d’autres différences sur le plan des techniques opératoires.



5 DiscussioN

La présente revue systématique avait pour objectif de comparer les différentes
techniques chirurgicales (transthoracique, transhiatale et minimalement effractives) dans
le contexte clinique complexe de la résection du cancer de I’cesophage. Si I’incidence
de ce cancer est faible, son évolution rapide Iui confére un pronostic des plus sombres.
Du fait de sa rareté, le recrutement des sujets est difficile, et le premier constat de la
présente revue est la faible puissance des études disponibles due a la petite taille des
échantillons. Par ailleurs, la diversité des caractéristiques tumorales (type histologique,
position de la tumeur, stade tumoral) et des profils cliniques des patients, I’hétérogénéité
des techniques chirurgicales proposées et I’absence de standardisation de ces techniques
dans les divers établissements ne permettent pas de planifier et de réaliser de bonnes
études comparatives. Malgré ’application de critéres de sélection rigoureux, des études
de qualité méthodologique faible et moyenne ont été retenues. Leurs résultats doivent
donc étre interprétés avec prudence.

5.1 Techniques effractives

Diftérentes techniques chirurgicales sont utilisées pour la résection du cancer de
I’cesophage et de la jonction cesogastrique. Selon la littérature passée en revue, leurs
indications différent, et le choix de la technique, transthoracique ou transhiatale, est
basé sur la position de la tumeur, 1’état clinique du patient et, dans certains cas, la
préférence du chirurgien. Ainsi, il n’y a pas de technique chirurgicale de référence,
et la comparaison de ces interventions chirurgicales s’avére complexe, voire méme
inapproprice.

En reégle générale, la technique transhiatale est préférée pour les patients dont I’état
clinique est moins bon, en raison du cancer ou de maladies concomitantes. Or, comme un
essai clinique randomisé exige une répartition aléatoire des patients dans deux groupes,
les chercheurs qui ont procédé a des essais cliniques randomisés (ECR) pour comparer
les cesophagectomies par voie transthoracique et par voie transhiatale n’ont retenu que
les patients qui présentaient des conditions cliniques favorables et une bonne fonction
cardiopulmonaire. Les résultats de ces études ne peuvent donc pas étre généralisés a
toute la population des patients atteints. Dans les études rétrospectives, les groupes

de patients sont plus représentatifs de la population atteinte du cancer de I’cesophage
(plus agés ou présentant une ou plusieurs maladies concomitantes), et le choix de

la technique chirurgicale est plus proche de la pratique clinique. On note dans ces
études d’observation que les patients qui encourent le plus de risques de complications
postopératoires sont opérés par voie transhiatale, alors que les patients considérés comme
a moindre risque sont opérés par voie transthoracique. Cette fagon de procéder est
conforme a une bonne pratique clinique mais, sur le plan méthodologique, elle entraine
un biais de sélection des patients, ce qui réduit la pertinence de la comparaison entre les
interventions et peut affecter les résultats. Lorsque le choix des techniques chirurgicales
(transthoracique ou transhiatale) est basé¢ sur la préférence du chirurgien, rien n’indique
non plus que cette préférence se fonde sur les indications de la pratique clinique ou sur
I’expertise du chirurgien. Malgré ces difficultés, la présente revue systématique vise a
comparer ces deux techniques chirurgicales sur les plans de la mortalité opératoire, des
effets indésirables, de la survie, des résultats oncologiques et des données opératoires.
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Les deux revues systématiques réalisées pour comparer ’efficacité des deux techniques
chirurgicales [Hulscher et al., 2001; Rindani et al., 1999] concluent que le risque de
mortalité postopératoire est plus élevé avec I'utilisation de la voie transthoracique, que
le risque de 1ésions du nerf récurrent laryngé est plus élevé avec 'utilisation de la voie
transhiatale, et que la survie globale est similaire avec les deux approches chirurgicales.
Le risque de fistules anastomotiques est plus élevé avec la technique transhiatale, mais
ces fistules sont moins graves que celles associées a la technique transthoracique, qui
peuvent causer des médiastinites, des infections, et méme le décés du patient [Barreto
et Posner, 2010; Mariette et al., 2008]. Les résultats sur les taux de complications
pulmonaires sont controversés, car seuls Hulscher et ses collaborateurs [2001] concluent
a un risque plus élevé dans le groupe opéré par voie transthoracique. Par ailleurs,
lorsqu’ils combinent les résultats des ECR, ils ne relévent aucune différence dans les
taux de morbidité ou de mortalité postopératoires chez les patients a faible risque. Les
résultats de ces deux revues proviennent d’une majorité d’études de nature rétrospective
ayant une population de patients trés hétérogene.

Notre analyse a montré que I’approche chirurgicale utilisée (transthoracique ou
transhiatale) n’affecte pas les taux de mortalité postopératoire pour les patients a faible
risque et lorsque les patients a risque élevé sont opérés par voie transhiatale. Par contre,
la possibilité que I’approche transthoracique en bloc ait un effet bénéfique sur la survie
globale médiane ou a cinqg ans pour des sous-groupes de patients (nombre de ganglions
envahis [N1] inférieur a huit) a été signalée dans un ECR, avec toutefois des risques de
complications pulmonaires et de chylothorax plus élevés.

Indépendamment de la technique chirurgicale utilisée, une diminution de la mortalité
postopératoire, a I’hdpital ou 30 jours apres la chirurgie du cancer de I’cesophage a été
relevée ces derniéres décennies. Elle est passée de 29 % entre 1960 et 1979 [Earlam

et Cunha-Melo, 1980] a 13 % entre 1980 et 1988 [Muller et al., 1990], puis a 6,7 %
entre 1990 et 2000 [Jamieson ef al., 2004]. Cette réduction est probablement li¢e a
I’amélioration de I’expertise des chirurgiens et des unités spécialisées dans la prise

en charge du cancer de I’cesophage [Jamieson et al., 2004; Muller et al., 1990]. Des
études de séries de cas ayant de grands échantillons ont relevé la méme tendance.
Siewert et ses collaborateurs [2000] ont observé chez 1002 patients opérés par voie
transthoracique ou transhiatale une diminution de 9,15 % a 3,3 % dans la période
précédant 1992 et I’année 1999. Liu et ses collaborateurs [2008] ont présenté les taux
de mortalité chez 20 796 patients atteints d’un cancer de 1’cesophage opérés en Chine
par voie transthoracique ou transhiatale, qui sont passés de 17,1 % a 0,6 % sur une
période de 53 ans (de 1952 a 2005). Orringer et ses collaborateurs [2007] font état de
30 années d’expérience en cesophagectomie (2 007 patients) dans un centre universitaire
ou ont été pratiquées en moyenne 120 cesophagectomies par voie transhiatale par année
dans les sept dernicres années. Les taux de mortalité intrahospitaliére ont diminué
significativement, passant de 4 % (1976 a 1998) a 1 % (de 1998 a 2006).

L’¢étude états-unienne multicentrique populationnelle de Connors et ses collaborateurs
[2007] a relevé, a partir d’une base de données (the Nationwide Inpatient

Sample database), les résultats postopératoires de 17 395 patients ayant subi une
cesophagectomie. Cette étude, que nous avons exclue de I’analyse en raison du manque
de données sur les caractéristiques cliniques des patients et des tumeurs, fait état de
taux de mortalité postopératoire pendant ’hospitalisation d’environ 8 % pour les deux
techniques chirurgicales (transthoracique ou transhiatale). Ces taux sont moindres
lorsque I’cesophagectomie était pratiquée dans des hopitaux a volume opératoire élevé
(> 10 cesophagectomies par année), quelle que soit la technique utilisée (5,8 %). La



seconde étude rétrospective [Chang ef al., 2008] a analysé les données de 868 patients
inclus dans la base de données SEER (Surveillance Epidemiology and End Results). La
mortalité a 30 jours était significativement plus basse chez les patients opérés par voie
transhiatale (6,7 %) que chez ceux opérés par voie transthoracique (13,1 %).

Ces ¢études semblent indiquer que le volume opératoire, lié a I’expertise des équipes
multidisciplinaires, pourrait contribuer a réduire la mortalité aprés une cesophagectomie.
Cet aspect est abordé dans un autre rapport de ’AETMIS [2011].

Les fistules anastomotiques étaient plus fréquentes dans le groupe de patients opérés
par voie transhiatale, voie qui exige une anastomose cervicale. L’anastomose est
généralement intrathoracique lors des interventions par voie transthoracique. Les
résultats obtenus indiquent que le niveau et probablement la technique d’anastomose
utilisée dans 1’approche transhiatale favorisent 1’apparition de fistules. Ces résultats
découlent d’études rétrospectives de faible qualit¢ méthodologique. De plus, trois études
définissent briévement les fistules anastomotiques (cliniques ou radiologiques), mais la
majorité des études ne présentent aucune description des caractéristiques de ces fistules
ni de la méthode de détection. Les lésions du nerf récurrent laryngé sont plus fréquentes
avec la chirurgie par voie transhiatale (selon deux études, ['une prospective et I’autre
rétrospective) d’apreés Rindani et ses collaborateurs [1999].

L’absence de différence entre les deux groupes traités par chirurgie (transthoracique

et transhiatale), notamment en ce qui a trait a la mortalité postopératoire et aux
complications cardiopulmonaires, peut s’expliquer par le manque de puissance statistique
des études, qui comptaient toutes des échantillons de petite taille. A ce probléme s’ajoute
le choix de la technique transhiatale en fonction de 1’age des patients et de la présence de
maladies concomitantes dans les études rétrospectives.

Toutes les études passées en revue montrent que |’intervention chirurgicale est plus
longue par voie transthoracique que par voie transhiatale. Contrairement a cette derniére,
la technique transthoracique exige le repositionnement du patient, ce qui allonge la durée
opératoire. Toutefois, la définition du temps opératoire varie d’une étude a I’autre ou est
absente. Quatre études ne définissent pas les parameétres de mesure du temps opératoire
[Hulscher et al., 2002; Gluch et al., 1999; Jacobi et al., 1997; Tilanus et al., 1993], et
d’autres le définissent soit a partir de 1’incision de la peau jusqu’a la suture de la plaie
[Chu et al., 1997], soit en excluant le temps nécessaire au repositionnement du patient
[Junginger et al., 2006]. Par conséquent, bien qu’on puisse affirmer que la durée de
I’intervention est plus longue avec I’abord transthoracique, il est difficile de déterminer
avec précision la véritable différence de temps opératoire, en heures ou en minutes. En
effet, les résultats des différentes études situent la différence entre 40 minutes et deux
heures et demie. Il en est de méme pour la durée du séjour hospitalier ou du séjour

aux soins intensifs, qui peut étre influencée par des complications pendant et apres
I’intervention chirurgicale, et dont la définition est hétérogéne dans les études.

Nous disposons de trés peu de résultats sur les taux de résections complétes et de
récidives tumorales, et ils ne permettent de tirer aucune conclusion définitive. Méme si
les résultats des études indiquent que la technique transthoracique permet une dissection
étendue avec exérese d’un nombre de ganglions plus important, les fréquences des
récidives tumorales locales, locorégionales ou a distance sont similaires selon un ECR
[Hulscher et al., 2002].

La qualité de vie a été rarement explorée. Toutefois, les deux ECR qui ont abordé cette
question [De Boer et al., 2004; Hulscher et al., 2002] concluent a I’absence de différence
dans la qualité de vie des patients opérés selon 1’une ou I’autre technique chirurgicale.
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5.2 Techniques effractives et minimalement effractives

Les techniques minimalement effractives (TME) devraient permettre principalement

de réduire les taux de morbidité et de mortalité relevés avec les techniques effractives,
d’écourter ainsi la durée du séjour hospitalier et de permettre aux patients de bénéficier
d’une convalescence rapide et d’une meilleure qualité de vie. De nombreuses études de
séries de cas ont été publiées, mais a I’heure actuelle, il n’y a pas suffisamment d’études
comparatives sur les résultats a court ou a long terme des TME et des techniques
effractives. Nous n’avons repéré aucun essai randomisé sur le sujet. La variabilité des
TME, les différentes combinaisons possibles entre TME et techniques effractives ainsi
que les variations des indications des différentes techniques rendent toute comparaison
inappropri¢e. La plupart des études avaient de petits échantillons, et la majorité d’entre
elles, y compris les études exclues de notre analyse, se sont bornées a évaluer les
résultats a court terme comme la morbidité (notamment les complications pulmonaires)
et la mortalité intrahospitaliere. Tres peu d’entre elles se sont penchées sur la survie, sur
les résultats oncologiques (résection compléte de la tumeur et récidives tumorales) ou sur
la qualité de vie des patients.

Les quatre revues systématiques récentes [Nagpal et al., 2010; Sgourakis et al., 2010;
Biere et al., 2009; Verhage et al., 2009] incluent uniquement des études rétrospectives
de type cas/témoins. Elles indiquent que les TME obtiennent de meilleurs résultats a
court terme sur les plans de la morbidité et de la mortalité postopératoires, associés a une
diminution de la durée du séjour hospitalier et de la période de convalescence. Toutefois,
les auteurs soulignent la nécessité de mener des essais cliniques randomisés de bonne
qualité, tout en mettant en garde sur les difficultés méthodologiques que cela implique.

Selon les données issues d’un nombre restreint d’études rétrospectives de faible qualité
méthodologique, les techniques effractives et les TME sont équivalentes sur les plans de
la morbidité et de la mortalité postopératoires et de la survie globale a cinq ans. Le temps
opératoire est plus long avec les TME, en raison notamment de I’implantation d’un
orifice endoscopique, étape supplémentaire a celle de I’incision de la peau. Mais aucune
de ces études n’a défini le temps opératoire. Ces données ne sont pas suffisantes pour
permettre de se prononcer sur I’efficacité des TME.

11 faut reconnaitre que, a I’instar des études de synthése, qui se sont fondées sur des
études originales de faible qualité ou de faible niveau de preuve, notre analyse se
restreint aux résultats de deux études originales de faible qualité méthodologique qui ne
permettent pas de conclure de fagon définitive sur ’efficacité comparative des TME en
ce qui concerne les résultats a court terme. Les données de la littérature sont insuffisantes
pour comparer les techniques minimalement effractives avec les techniques effractives.
Les TME demeurent donc des techniques en développement qui exigent une expertise
spécifique en techniques endoscopiques.

5.3 Dissection ganglionnaire
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La dissection ganglionnaire a trois champs n’est pas recommandée par la plupart des
guides de pratique clinique disponibles, car elle n’est pas de pratique courante en Europe
ou en Amérique du Nord, quoiqu’elle soit fréquemment pratiquée en Asie, notamment au
Japon.

L’¢étude de synthése et les quatre études originales retenues sur le sujet, dont deux ECR,
sont des études japonaises. L’évaluation de cette technique présente le méme probléme
que les autres. En effet, les ECR ont recruté des patients plus jeunes, présentant un
meilleur état clinique, atteints majoritairement d’un cancer de 1’cesophage de type



épidermoide. Les deux études rétrospectives ont inclus des patients atteints d’un
carcinome épidermoide ayant eu une résection complete RO. La voie chirurgicale
transthoracique était utilisée dans tous les cas. Dans les études rétrospectives portant
sur la dissection ganglionnaire a trois champs, la période d’étude, 1’age et la présence
de maladies concomitantes étaient les principaux indicateurs du choix de 1’étendue

de la dissection ganglionnaire. Dans 1’étude de Tabira et ses collegues [1999a], la
dissection ganglionnaire a trois champs était indiquée pour les patients plus jeunes

(< 75 ans) sans maladies concomitantes. Les différences relevées entre les indications
des deux techniques ont pu certainement influer sur les résultats. Selon Akiyama et ses
collaborateurs [1994], la dissection ganglionnaire a trois champs est de pratique plus
récente (période de 1984 a 1993), alors que la dissection ganglionnaire a deux champs
était pratiquée entre 1973 et 1984.

Dans des groupes bien précis (patients souffrant d’un carcinome épidermoide, agés de
moins de 70 ans et ayant une bonne capacité fonctionnelle), I’étendue de la dissection
ganglionnaire ne semble pas affecter le taux de mortalité postopératoire ni le risque
d’apparition de fistules anastomotiques. Par contre, plus la dissection est large, plus

on observe des Iésions du nerf récurrent laryngé [Nishihira ef al., 1998], quoiqu’il soit
impossible, a cause des caractéristiques des études, d’assurer que ces résultats sont dus

a I’étendue de la dissection ganglionnaire et non pas a d’autres différences relatives aux
patients ou aux techniques opératoires. Une amélioration de la survie globale a cinq ans
en faveur de la dissection ganglionnaire a trois champs n’est pas suffisamment démontrée
par les études disponibles.

En raison de I’inclusion des ganglions cervicaux, le nombre de ganglions disséqués est
plus élevé avec la dissection a trois champs, et la durée opératoire est nécessairement
plus longue. Dans les ECR [Nishihira et al., 1998; Kato et al., 1991], I’administration
d’une thérapie adjuvante peut avoir eu une influence sur la proportion de récidives
tumorales similaires relevées, quelle que soit I’étendue de la dissection ganglionnaire.
L’avantage de la dissection a trois champs n’est pas démontré par les études disponibles.
En revanche, le nombre de ganglions disséqués est considéré comme un prédicteur
indépendant de la survie globale. Bien qu’un groupe d’experts ait proposé un nombre
minimum de 15 ganglions lymphatiques lors de la sixiéme conférence de la Société
internationale des maladies de 1’cesophage a Milan en 1995 [Fumagalli ef al., 1996], ce
nombre varie dans la littérature. Un minimun de 23 ganglions [Peyre et al., 2008] ou
la résection de 17 a plus de 40 ganglions lymphatiques envahis [Altorki et al., 2008]
influeraient favorablement sur les taux de survie globale.
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6 CONCLUSIONS

\
A la lumiére des résultats des études analysées sur le traitement chirurgical du cancer
de I’cesophage, d’un nombre restreint, d’une puissance statistique limitée par la petite
taille des effectifs et de faible qualité méthodologique, on arrive aux conclusions
suivantes :

Aucune différence n’a été démontrée entre les techniques transthoracique et
transhiatale sur les plans :

= de la mortalité postopératoire, quel que soit le type histologique de la tumeur;

= des complications cardiaques ou infectieuses.

L’cesophagectomie en bloc par voie transthoracique (selon les résultats d’un ECR) :

= augmente le risque de complications pulmonaires et de chylothorax chez les patients
atteints d’un adénocarcinome de I’cesophage ou de la jonction cesogastrique;

= permet la dissection d’un plus grand nombre de ganglions lymphatiques;

= favorise la survie globale a long terme (cing ans) et la survie sans maladie lorsque le
nombre de ganglions envahis (N1) est inférieur a huit dans les cas d’adénocarcinome
de I’cesophage distal ou de la jonction cesogastrique; et lorsque la résection
tumorale est compléte, qu’il n’y a pas d’envahissement ganglionnaire (NO) et que
la piece d’exérése compte plus de 16 ganglions envahis dans les cas de carcinome
épidermoide de I’cesophage.

L’cesophagectomie par voie transhiatale :

= augmente le risque de Iésions du nerf récurrent laryngg.

Lorsque I’anastomose est pratiquée au niveau de la région cervicale :

= |’apparition de fistules anastomotiques est plus fréquente, mais elles ont des
conséquences moins graves que les fistules thoraciques ou médiastinales. 1 est
a noter que la technique transhiatale s’accompagne toujours d’une anastomose
cervicale.

Les techniques minimalement effractives :

= La faiblesse des preuves disponibles sur I’efficacité des différentes techniques
effractives et non effractives d’une part, et des multiples combinaisons des
techniques entre elles d’autre part, ne permet pas de conclure quant a la supériorité
des TME sur le plan des résultats a court terme et oncologiques. Les TME demeurent
des techniques en développement.

La dissection ganglionnaire a trois champs :

= Les données disponibles sont insuffisantes pour permettre de se prononcer sur
I’utilité clinique d’étendre la dissection ganglionnaire a la région cervicale.



ANNEXE A
CLASSIFICATION TNM DU CANCER DE L'CESOPHAGE

TABLEAU A-1

Classification TNM du carcinome de I’esophage (AJCC, UICC)

TUMEUR PRIMITIVE (T)

TX  Tumeur primitive impossible a évaluer

TO  Pas de signe de tumeur primitive

Tis  Carcinome in situ / dysplasie de haut grade

Tl Tumeur envahissant la lamina propria, la muscularis mucosc ou la sous-muqueuse
Tla Tumeur envahissant la lamina propria ou la muscularis mucosce

Tlb  Tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2  Tumeur envahissant la muscularis propria

T3 ~ Tumeur envahissant I’adventice

T4  Tumeur envahissant les structures adjacentes

T4a Tumeur envahissant la plévre, le péricarde ou le diaphragme ou le péritoine adjacent

T4b  Tumeur envahissant les autres structures adjacentes comme 1’aorte, les corps vertébraux ou la trachée

ADENOPATHIES REGIONALES (N)

NX Ganglions régionaux impossibles a évaluer

NO Pas de métastases aux ganglions lymphatiques régionaux

N1 Présence de métastases dans 1 a 2 ganglions lymphatiques régionaux
N2 Présence de métastases dans 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

N3 Présence de métastases dans 7 ganglions lymphatiques régionaux ou plus

METASTASES A DISTANCE (M)
MO Pas de métastases a distance

M1 Meétastases a distance

Sources : Edge et al., 2009 (AJCC); Sobin et al., 2009 (UICC).
Abréviations : AJCC : American Joint Committee on Cancer; UICC : Union Internationale Contre le Cancer.
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TABLEAU A-2

Stades du cancer de I’eesophage (AJCC et UICC)

GROUPES
ANATOMIQUES : GROUPES PRONOSTIQUES DU CARCINOME GROUPES PRONOSTIQUES
STADES ADENOCARCINOME EPIDERMOIDE DE L'CESOPHAGE (SELON LE DE UADENOCARCINOME DE
ET CARCINOME STADE ANATOMIQUE, LE GRADE ET LA POSITION L'CESOPHAGE (SELON LE STADE
EPIDERMOIDE DE ANATOMIQUE) ANATOMIQUE ET LE GRADE)
L' CESOPHAGE (UICC)
Stade 0 Tis NO MO Tis NO MO, Grade 1, X Toutes positions” Tis NO MO, X Grade 1, X*
Tis NO MO, Grade 1, Toutes positions' Tis NO MO, X*
Stade IA | T1 NO MO T1 NO MO Grade 1, X Toutes positions T1 NOMO Grade 1,2, X
Stade IB | T2 NO MO T1 NO MO Grade 2, 3 Toutes positions T1 NO MO Grade 3
T2-3 NO MO Grade 1, X Position inférieure, X | T2 NO MO Grade 1, 2, X
Stade T3 NO MO T2-3 NO MO Grade 1, X Positions supérieure, | T2 NO M0 Grade 3
ITA moyenne
T2-3 NO MO Grade 2, 3 Position inférieure, X
Stade T1-2 N1 MO T2-3 NO MO Grade 2, 3 Positions supérieure, T3 NO MO Tous grades
11B moyenne T1-2 N1 MO Tous grades
T1-2 N1 MO Tous grades Toutes positions
Stade T4a NO MO T1-2 N2 MO Tous grades Toutes positions T1-2 N2 MO Tous grades
IA T3 N1 MO T3 N1 MO Tous grades Toutes positions T3 N1 MO Tous grades
T1-2 N2 MO T4a NO MO Tous grades Toutes positions
T4a NO MO Tous grades
Stade T3 N2 MO T3 N2 MO Tous grades Toutes positions T3 N2 MO Tous grades
I1IB
Stade T4a N1-2 MO T4a N1-2 MO Tous grades Toutes positions T4a N1-2 MO Tous grades
IIcC T4b Tous N MO T4b Tous N MO Tous grades Toutes positions | T4b Tous N MO Tous grades
Tous T N3 MO Tous T N3 MO Tous grades Toutes positions Tous T N3 MO Tous grades
Stade IV | Tous T Tous N M1 Tous T Tous N M1 Tous grades Toutes Tous T Tous N M1 Tous grades
positions

Source : Edge et al., 2009 (AJCC); Sobin et al., 2009 (UICC).
* AJCC : American Joint Committee on Cancer.
7 UICC : Union Internationale Contre le Cancer.
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ANNEXE B

GRILLES D'EVALUATION DE LA QUALITE DES
ETUDES

TABLEAU B-1

Grille d’évaluation de la qualité d’un essai clinique randomisé élaborée par Jadad

1) L’étude est-elle décrite comme un essai randomisé?

2) L’étude est-elle décrite comme a double insu?

3) Contient-elle une bonne description des cas d’attrition (retraits et abandons) (withdrawals and dropouts)?

Score des items :

Donner 1 point pour chaque réponse positive.

Ajouter 1 point si la randomisation ou la mise en ceuvre du double insu sont bien faites.
Soustraire un point si la randomisation ou la mise en ccuvre du double insu sont mal faites.
Score total maximum de 5

Source : Jadad et al., 1996.
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TABLEAU B-2

Grille d’analyse critique d’une étude de cohorte non expérimentale ou cas/témoins
SECTIONS CRITERES D’ANALYSE

Résumé Le résumé est-il structuré?

Le résumé présente-t-il le but de 1’étude?

Y décrit-on briévement les méthodes utilisées?
Y fournit-on les principaux résultats?

Y expose-t-on les principales conclusions?

Introduction | Le bilan des connaissances actuelles sur le sujet est-il présenté?
Les références sont-elles fournies?
Le ou les objectifs de I’étude sont-ils adéquatement décrits?

La justification du modeéle d’étude est-elle présentée?

Meéthode La population a 1’étude est-elle bien définie?
La population cible est-elle définie?
Le plan d’étude est-il établi?

A-t-on pris les Prévention des Décrit-on le mode de sélection des sujets?
mesures nécessaires | biais de sélection
pour assurer la

validité interne?

Des moyens ont-ils été¢ mis en place pour réduire le nombre
de perdus de vue, les non-réponses a 1’invitation ou les refus
de participer?

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des sujets sont-ils
mentionnés et permettent-ils de bien cerner la population a

I’étude?
Prévention L’étude a-t-elle été menée a I’insu et, si oui, a simple ou a
des biais double insu?

d’information La méthode de collecte de I’information est-elle bien décrite?

Les caractéristiques des instruments utilisés sont-elles
précisées et indique-t-on les limites de ces instruments?

L’homogénéité de la formation des évaluateurs a-t-elle été
mesurée?

Prévention des Les groupes sont-ils comparables?
biais de confusion Le plan d’analyse est-il présenté?

A-t-on pris les mesures nécessaires pour assurer la précision?
- Les instruments de mesure sont-ils précis?

- Le calcul effectué pour fixer la taille de 1’échantillon est-il
précisé et expliqué?

-L’erreur alpha et la puissance statistique de 1’étude sont-ils

précisés?
Résultats A-t-on pris les Contrdle des biais | Y a-t-il des sujets perdus de vue? Si oui, sont-ils pris en
mesures nécessaires | de sélection considération dans I’analyse?
g?;g,f ontraler les Controle des biais | A-t-on tenu compte de tous les facteurs de confusion ou

de confusion modificatifs possibles lors de I’analyse par stratification ou de
la modélisation?

Discussion et | Les auteurs discutent-ils de la validité interne de 1’étude, c¢’est-a-dire des différents biais qui ont pu
conclusion I’entacher?

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de la signification clinique des résultats? Les auteurs
discutent-ils de la validité externe de 1’étude?

Source : Bonnier Viger et al., 1996.
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ANNEXE C
STRATEGIE DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Bases de données bibliographiques

PubMed
Recherche effectuée le 5 février 2009
Limites : de 1986 a 2009; anglais, frangais, espagnol

#1

#2

#3
#4
#5

#6
#7
#8

#9

#10
#11
#12

#13
#14

esophageal neoplasms[mh] OR esophag* OR oesophag® OR esophagogastric junction[mh] OR
((esophagogastric OR gastroesophageal) AND junction) OR cardia[mh] OR cardia

cancer OR cancers OR neoplasm* OR carcinom* OR adenocarcinom® OR tumor OR tumors OR
tumour OR tumours OR malignan* OR adenoma* OR metastas*

Siewert types OR Siewert’s Classification
(#1 AND #2) OR #3

open transthoracic OR Ivor-Lewis OR transthoracic resection OR laparotomy OR orringer’s
procedure OR operative approach OR esophagectomy OR blunt transhiatal OR surgical techniques
OR margin resection OR esophageal resection OR circumferential resection margin OR intrathoracic
leaks OR cervical anastomosis OR thoracic anastomosis OR three-field lymph node dissection OR
two-field radical lymphadenectomy OR lymph node metastasis

esophageal neoplasms/su

(#4 AND #5) OR #6

esophageal neoplasms[mh] OR esophage*[tiab] OR esophagu*[tiab] OR oesophage*|[tiab]

OR oesophagu*[tiab] OR esophagogastric junction[mh] OR ((esophagogastric[tiab] OR
gastroesophageal[tiab]) AND junction[tiab]) OR cardia[mh] OR cardia[tiab]

cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR neoplasm*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR adenocarcinom*[tiab]

OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab] OR malignan*[tiab] OR
adenoma*[tiab])

Siewert types[tiab] OR Siewert’s Classification[tiab]
(#8 AND #9) OR #10

Ivor-Lewis[tiab] OR transthoracic resection[tiab] OR Surgical Procedures, Operative[mh] OR
esophagectomy[mh] OR esophagectomy[tiab] OR blunt transhiatal[tiab] OR surgical techniques[tiab]
OR margin resection[tiab] OR esophageal resection[tiab] OR circumferential resection margin[tiab]
OR intrathoracic leaks[tiab] OR anastomosis, Surgical[mh] OR anastomosis[tiab] OR (Lymph Node
Excision[mh] AND (three[tiab] OR two[tiab])) OR three-field lymph node dissection[tiab] OR two-
field radical lymphadenectomy[tiab] OR lymph node metastasis[tiab]

#11 AND #12
#13 NOT #7
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EMBASE par Ovid
Recherche effectuée le 6 février 2009
Limites : de 1986 a 2009; anglais, francais, arabe, espagnol, italien

#1 esophagus tumor/ OR (esophage® OR esophagu® OR oesophage* OR oesophagu*).ti,ab. OR lower

esophagus sphincter/ OR ((esophagogastric OR gastroesophageal) AND junction).ti,ab. OR cardia/
OR cardia.ti,ab.

#2 (cancer OR cancers OR neoplasm* OR carcinom* OR adenocarcinom* OR tumor OR tumors OR
tumour OR tumours OR malignan* OR adenoma*).ti,ab.

#3 (siewert types OR (siewert AND classification)).ti,ab.
#4  (#1 AND #2) OR #3

#5 (Ivor-Lewis OR transthoracic resection).ti,ab. OR surgery/ OR esophagus resection/ OR
esophagectomy.ti,ab. OR blunt transhiatal.ti,ab. OR surgical techniques.ti,ab. OR margin resection.
ti,ab. OR esophageal resection.ti,ab. OR circumferential resection margin.ti,ab. OR intrathoracic
leaks.ti,ab. OR anastomosis/ OR anastomosis.ti,ab. OR (lymphadenectomy/ AND (three OR two).
ti,ab.) OR three-field lymph node dissection.ti,ab. OR two-field radical lymphadenectomy.ti,ab. OR
lymph node metastasis.ti,ab.

#6 esophagus tumor/su

#7 (#4 AND #5) OR #6

The Cochrane Library, issue 1, 2009
Recherche effectuée le 6 février 2009
Limites : de 1986 a 2009
#1 esophagus tumor[mh] OR (esophage* OR esophagu* OR oesophage* OR oesophagu*)[ti,ab,kw] OR
lower esophagus sphincter[mh] OR ((esophagogastric OR gastroesophageal) AND junction)[ti,ab,kw]
OR cardia(ti,ab,kw]

#2  (cancer OR cancers OR neoplasm* OR carcinom* OR adenocarcinom* OR tumor OR tumors OR
tumour OR tumours OR malignan* OR adenoma*)[ti,ab,kw]

#3 (siewert types OR (siewert AND classification))[ti,ab,kw]

#4 (#1 AND #2) OR #3

#5 Ivor-Lewis([ti,ab,kw] OR transthoracic resection[ti,ab,kw] OR surgery|[ti,ab,kw] OR esophagus
resection[ti,ab,kw] OR esophagectomy|ti,ab,kw] OR blunt transhiatal[ti,ab,kw] OR surgical
techniques[ti,ab,kw] OR margin resection[ti,ab,kw] OR esophageal resection[ti,ab,kw] OR
circumferential resection margin[ti,ab,kw] OR intrathoracic leaks[ti,ab,kw] OR anastomosis[ti,ab,kw]
OR anastomosis[ti,ab,kw] OR (lymphadenectomy([ti,ab,kw] AND (three[ti,ab] OR two[ti,ab]) OR
three-field lymph node dissection[ti,ab,kw] OR two-field radical lymphadenectomy]ti,ab,kw] OR
lymph node metastasis[ti,ab,kw]

#6 esophagus tumor/su
#7 (#4 AND #5) OR #6
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Littérature grise

Pour la recherche de la littérature grise, Copernic, Google Scholar, AlltheWeb et Scirus ont été interrogés. Les
stratégies utilisées étaient : (“esophagus tumor” ou “esophagus tumour” ou “esophagus cancer” ou “esophagus
neoplasms” ou “esophageal tumor” ou “esophageal tumour” ou “esophagueal cancer” ou “esophageal
neoplasms” ou “oesophagus tumor” ou “oesophagus tumour” ou “oesophagus cancer” ou “oesophagus
neoplasms” ou “oesophageal tumor” ou “oesophageal tumour” ou “oesophagueal cancer” ou “oesophageal
neoplasms”) et (surgery ou surgeries ou surgical ou resection ou lymph).

De plus, en utilisant les mémes concepts, nous avons interrogé les sites Web d’agences d’évaluation des
technologies de la santé, de recommandations de pratique clinique et d’associations professionnelles comme :

INAHTA (www.inahta.org)

Standards, Option et Recommandations (www.sor-cancer.fr)

National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (www.sign.ac.uk)

National Institute for Health and Clinical Excellence (www.nice.org.uk)
Cancer Care Ontario (Www.cancercare.on.ca)

BC Cancer Agency (www.bccancer.bc.ca)

American Society of Clinical Oncology (www.asco.org)

American Society of Gastrointestinal Endoscopy (www.asge.org)

Association canadienne de gastroentérologie (www.cag-acg.org)
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