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Les cancers de I’eesophage ont la sixieme
mortalité la plus élevée dans le monde. Le
carcinome épidermoide de I’esophage reste
a I’heure actuelle la forme la plus répandue
dans le monde alors que I’incidence de 1’adé-
nocarcinome de I’esophage tend a augmen-
ter du fait de ’augmentation de 1’obésité et
du reflux gastro-cesophagien dans les pays
développés. La chirurgie reste au centre de la
prise en charge des formes localisées et locale-
ment avancées. Néanmoins, utilisée seule, elle
est insuffisante et la prise en charge nécessite
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une approche multimodale. Au stade métas-
tatique, le traitement repose depuis plusieurs
années sur la chimiothérapie systémique, avec
différentes séquences a base de 5-fluoroura-
cile, sels de platine, irinotécan et/ou taxanes.
Les inhibiteurs des points de contréle immu-
nitaire (anti-PD-1/PD-L1) ont récemment
démontré leur efficacité en situation métas-
tatique utilisés seuls ou en association avec la
chimiothérapie. Enfin, la prise en charge des
patients, en parallele, par des soins de sup-
port, notamment nutritionnels, est essentielle.

Epidémiologie

Incidence

Le cancer de I’cesophage (CO) est
le sixiéme cancer le plus fréquent
et responsable de 544 000 morts
en 2020 dans le monde (1-3). Les
cancers de l’oesophage se répar-
tissent majoritairement en deux
types histologiques bien différents :
-1’adénocarcinome (AO)

-et le carcinome épidermoide
(CEOQ).

L’AO est plus présent dans les pays
développés (Europe, Amérique du
Nord), mais le CEO reste plus fré-
quent a I’échelle mondiale. En 2012,
456 000 personnes ont développé
un CO dont 87 % étaient des CEO (4).
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Evolution de I'incidence
L’incidence du CEO, dont les prin-
cipaux facteurs de risque sont la
consommation d’alcool et de tabac
(3), a été divisée par trois en France
entre 1990 et 2018 (12,8 pour 100 000
en 1990, 3,9 en 2018), tandis que
I’incidence de I’AO, surtout liée au
reflux gastro-oesophagien (RGO) et
Pobésité, a augmenté sur la méme
période (1,2 pour 100 000 en 1990 a
2,8 en 2018) (5, 6). En 2020, ’inci-
dence des CO était de 604 100, soit
3,1 % des cancers (2).

Pronostic

Le pronostic CEO est sombre avec
une survie nette standardisée (ob-
tenue comme si la seule cause de

ONKO+ -

décés était le cancer) estimée a 48 %
et 16 % respectivement a 1 an et
5 ans apres le diagnostic, toujours
plus élevée chez la femme que chez
P’homme (7), il est d’ailleurs plus
sombre que pour ’adénocarcinome

(8).

Physiopathologie

Adénocarcinomes

La carcinogenése des AO cor-
respond au développement de
métaplasie intestinale ou endo-
brachyoesophage (EBO) qui va en-
tralner une métaplasie avec dyspla-
sie de bas grade puis avec dysplasie
de haut grade (carcinome in situ) et
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enfin adénocarcinome infiltrant. En
termes moléculaires, il a été mon-
tré que les patients présentant un
EBO qui développaient un cancer
avaient statistiquement plus de
perte d’expression des génes pi16,
p53, une augmentation de ’activité
de 1a cycline D1 et/ou plus d’induc-
tion d’une aneuploidie par perte des
locis Rb, PAC, DCC (9).

Carcinomes épidermoides

La carcinogenése des CEO est ba-
sée sur une dysplasie épithéliale
malpighienne de bas grade puis
dysplasie de haut grade (carcinome
épidermoide in situ) et enfin un
carcinome épidermoide infiltrant
en rapport avec une inflammation
chronique en lien avec une agres-
sion extérieure (tabac, alcool) et une
probable susceptibilité métabolique
et génétique moins bien connue.

Facteurs de risque/
protecteurs

Adénocarcinomes

>Facteurs de risque

Ses principaux facteurs de risque
sont :

- I’obésité,

- le RGO

- et dans une moindre mesure le
tabagisme (10).

L’augmentation de l’incidence de
PAO dans les pays développés est
ainsi liée a I’augmentation de ’obé-
sité et du RGO.

Au niveau nutritionnel

Le réseau Nacre a établi un rapport
en 2018 récoltant les données de
95 études portant sur les risques

Les cancers de l'eesophage

Tableau 1- Adénocarcinomes : facteurs de risque et

facteurs protecteurs.

Diminution du risque

Augmentation du risque

Convaincant

Surcharge pondérale

Probable

Suggéré

Légumes, activité physique

Tableau 2 - Carcinomes épidermoides : facteurs de risque et

facteurs protecteurs.

Diminution du risque

Augmentation du risque

Convaincant

Boissons alcoolisées

Probable

Maté (il est bu trés
chaud)

Suggéré

physique

Légumes, fruits, activité

Viandes transformées

de cancer de ’cesophage ou sur la
mortalité du cancer de I’cesophage.
Celui-ci a montré que la surcharge
pondérale était un facteur de risque
(11) (Tab. 7). D’autres facteurs suspec-
tés n’ont pas montré d’augmenta-
tion du risque relatif d’adénocarci-
nome comme le chewing-gum (12).

Au niveau viral

La prévalence du virus du papillome
humain (HPV) et du virus d’Eps-
tein-Barr (EBV) semble un peu plus
élevée chez les patients porteurs
d’un adénocarcinome (13).

>Facteurs protecteurs

En revanche, l’aspirine utilisée
entre 75 et 100 mg par jour semble
jouer un réle protecteur du CEO et de
I’AQO avec respectivement un risque
relatif de 0,67 (IC 95 % = 0,57-0,79)
et 0,61 (IC 95% =0,49-0,77) (14).
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Tout comme I’exposition a Heli-
cobacter pylori qui semble étre un
facteur protecteur de ’adénocarci-
nome avec un odd-ratio (OR) de 0,56
(IC 95 % = 0,46-0,68) (15).

Carcinomes épidermoides
Concernant le CEQ, le tabac et 1’al-
cool sont les deux facteurs de risque
principaux (10,16). Les autres fac-
teurs de risque démontrés sont :

- le bas niveau socio-économique,

- le bas niveau d’hygiéne dentaire,

- certaines carences nutritionnelles
(notamment la vitamine E),

-la consommation de boissons
chaudes,

+ des maladies génétiques comme la
tylose et I’achalasie (17-19) (Tab. 2).
L’exposition a la cigarette électro-
nique a montré une tendance a ’aug-
mentation de ’OR 4,14 (0,93-18,46)
néanmoins non significative (20).
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PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

Facteurs pronostiques

Le pronostic des cancers de ’ceso-
phage métastatique est sombre avec
moins de 5 % de survie globale a
5 ans (21). Plusieurs facteurs pro-
nostiques ont pu étre identifiés et
sont fondés sur :

-les caractéristiques du patient
(PS, perte de poids, hémoglobine),
-P’extension tumorale (stade
TNM, présence de micrométas-
tases lymphatiques, ratio ganglions
envahis/ganglions analysés, résec-
tion Ro, réponse radiologique ou
endoscopique)

- et moléculaire (mutation de TP53,
de mauvais pronostic) (22).

Dénutrition

Par ailleurs, la dénutrition est un
facteur pronostic péjoratif. Elle
peut étre définie d’apres ’HAS par
la perte de poids = 5 % en 1 mois ou
> 10 % par rapport au poids habituel
et/ou par un IMC< 18,5 kg/m? et/
ou par la sarcopénie (réduction de
la masse et/ou de la fonction mus-
culaire) (23). A partir d’une perte
de poids = 5 % du poids de forme, il
existe une augmentation des toxici-
tés de la chimiothérapie et/ou de la
radiothérapie, une diminution de la
survie et une altération de la qualité
de vie (24).

Classification TNM

La classification utilisée est la hui-
tieme classification pTNM AJCC
(25).

Formes localisées

Le traitement de référence des tu-
meurs cT1-T2 cNo Mo est 1’ceso-
phagectomie (26-28). En cas de

découverte d’un envahissement
ganglionnaire sur la piéce opéra-
toire ou de résection incompléte
(R1) chez un patient en bon état
général, une chimiothérapie adju-
vante peut étre proposée et validée
en RCP. En cas de contre-indication
chirurgicale, une radiochimiothé-

rapie exclusive est indiquée.

Formes localement
avancées

Elles correspondent a celles classées
> cT2No/+Mo (27, 29) sur le bilan
pré-thérapeutique. Dans ces cas, la
chirurgie seule n’est pas suffisante,
car la résection Ro ne peut étre ob-
tenue que dans 30 % des tumeurs T3
et 50 % des T4. De plus, méme en cas
de résection Ro, la survie globale a
5 ans ne dépasse pas 20 % (30-33)
(Tab. 3).

Adénocarcinomes

Plusieurs méta-analyses et essais
randomisés contr6lés ont mon-
tré qu’une chimiothérapie péri-
opératoire a base de sels de platine
et du 5-FU ou une radiochimiothé-
rapie (41,4 a 50,5 Gy) devaient étre
considérées comme le standard de
traitement.

>Chimiothérapie périopératoire
versus radiochimiothérapie

Il n’existe que peu d’études ayant
comparé la chimiothérapie péri-
opératoire a la radiochimiothérapie
(34, 35). La premiére montre une
tendance a l’augmentation de la
survie globale a 3 ans dans le groupe
radiochimiothérapie, mais le résul-
tat est non significatif (27,7 contre
47,4 % ; p=0,07). La deuxiéme ne
montre aucune amélioration de
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Tableau 3 - Cancer de I'cesophage : survie

Etude Publication | /P
d'étude
Premieére ligne :
XuRH et al.
ESCORT-1st J Clin Oncol rPah:;jr::;ée
2021
SunJMet
KEYNOTE-590 | al. Lancet fah:;:r::'sée
2021
Chauletal. Phase Ill
CHECKMATE-648 | J Clin Oncol Ny
randomisée
2021
XuRHetal. | Phasellll,
JUPITER-06 ESMO0 2021 | randomisée
ShenL et
ORIENT-15 al.ESMO rah:;c?r:il’sée
2021
Deuxiéme ligne :
Dutton
SJetal. Phase Ill,
Lancet randomisée
Oncol 2014
Kato K et
ATTRACTION -3 al. Lancet fah:;:r::'sée
Oncol 2019
Huang J et
ESCORT al. Lancet fah:ds:r:illsée
Oncol 2020
Kojima T
KEYNOTE-181 etal. JClin rah:dssnlql:,'sée
Oncol 2021

1. Critére de jugement secondaire ; 2. Nivolumab + CT

la survie globale (52 contre 56 % a
3 ans) qui était un critére secondaire
de jugement, mais une amélioration
du taux de réponse histologique
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globale en fonction des études.

Les cancers de l'eesophage

Nombre
Nombre de . . . . Survie globale HR
patients Population Type de tumeur :1 o/e;)ldermmdes Intervention (en mois) (IC 95 %) p
(Esophage Camrélizumab + 15,3(12,8-17,3) 0.70
596 Asie localement avancés | 596(100) CT (paclitaxel + versus (6 56-0,88) 0,001
ou métastatiques cisplatine) versus CT | 12,0(11,0-13,3]) A
Asie, Etats- | (Esophage ou Sievert :
749 Unis, Europe, | 1localement avancés | 548(73) Pembro.llzuméb +CT 12,6 versus 9,8 0.72 0,0006
.. , . (5-FU-cisplatine) (0,6-0,88)
Amérique ou métastiques
Nivolumab +CT 13,2(11,1-15,7) 0.76
Asie, Etats- (Esophage (5-FU + cisplatine) versus (0' 58-0,96) | 0,0021
970 Unis, Europe, |localementavancés | 970(100) versus nivolumab + | 12,8(11,3-15,5) et’ 0 78’ e; 0.0112
Amérique ou métastatiques ipilimumab versus 0 62l-0 98 '
versus CT seule 10,7(9,4-11,9) ' '
Paclitaxel +
(Esophage cisplatine + 17 (14 -NE) 0.58
514 Asie localement avancés | 513(99) toliparimab versus (0’ 43-078) 0,00036
ou métastatiques versus paclitaxel + 11(10,4-12,6) ' '
cisplatine
(Esophage i:]nélll__l;nab +CT(TP 16,7(14,8-21,7) 0.63
659 Asie localement avancés | 659(100) versus ! <0,0001
) . versus CT (TP ouCF (0,50-0,78)
ou métastatiques 12,5(11,0 -14,5)
versus placebo)
Asie, Etats- | ooPhage ou Sievert o 3,73(3,23-4,50)
. I et ll localement Géfitinib 0,90
449 Unis, Europe, avancés ou 106(24) versus placebo versus (0,74-1,09) 0.29
Amérique e P 3,67(2.97-437) |
métastiques
Asie, Etats- (Esophage Nivolumab versus 10,9(9,2-13,3) 077
419 Unis, Europe, | localement avancés | 419(100) CT (docétaxel ou versus (0' 62-0.96) 0,019
Amérique ou métastatiques paclitaxel) 8,0(4,6-15,2) e
(Esophage Camrélizumab 8,3(6,8-9,7) 0.71
457 Asie localement avancés | 457(100) versus docétaxel ou | versus (0' 57-0,87) 0,001
ou métastatiques irinotécan 6,2(5,7-6,9) T
(Esobhage ou Pembrolizumab
Asie, Etats- Sievé)rt 1glocalement versus CT 0,78
628 Unis, Europe, ) 401(64) (irinotécan ou 8,2 versus 7,1 ! 0,095
. avancés ou . (0,63-0,96)
Amérique , . paclitaxel ou
metastatiques i
docétaxel)

versus CT seule ; 3. Nivolumab + ipilimumab versus CT seule.

complete qui était le critere de ju-
gement principal (28 contre 9 % ;
p =0,002) et qui, on I’a vu, est un
facteur pronostique.

> Cisplatine + 5-FU versus oxalipla-
tine ou carboplatine + paclitaxel
Pendant longtemps une chimio-
thérapie a base de cisplatine avec
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du 5-FU associée a une irradiation
a la dose de 41,4 a 50,5 Gy avec des
fractions de 1,8 a 2 Gy était propo-
sée, mais deux études randomisées
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contrélées ont montré que les sché-
mas avec de ’oxaliplatine (36) ou du
carboplatine associé au paclitaxel
(37) étaient faisables et efficaces.
Dans I’essai comparant le Folfox au
5-FU-cisplatine, la survie sans pro-
gression (critére de jugement prin-
cipal) n’était pas statistiquement
différente entre les deux groupes :
9,7 mois avec Folfox contre 9,4
avec 5-FU-cisplatine (HR = 0,93 ; IC
95 % = 0,70-1,24 ; p = 0,64).

Tolérance

Le taux de neuropathie semblait
étre plus important dans le bras
Folfox (18 contre 1% ; p<0,001).
En revanche, il y avait plus d’alo-
pécie (9 contre 2% ; p=0,005) et
de mucite (31 contre 27 % ; p = 0,01)
dans le groupe 5-FU-cisplatine,
mais pas de différence pour les
effets indésirables de grade 2 3. La
survie globale était de 20,2 (Folfox)
contre 17,5 mois (5-FU-cisplatine)
(HR = 0,94 ;IC 95 % = 0,68-1,29).

>Chirurgie seule versus radio-
chimiothérapie + chirurgie

Dans I’essai CROSS, qui comparait
la chirurgie seule au schéma radio-
chimiothérapie (41,4 Gy + carbopla-
tine-paclitaxel) puis chirurgie, la
survie globale était de 27,1 (chirur-
gie seule) contre 43,2 mois dans le
bras radiochimiothérapie avec un
HR a 0,73 (0,55-0,98; p=0,038)
avec 8% de toxicités hématolo-
giques de grade = 3 et 11 % de toxici-
tés = 3 non hématologique (anorexie
et asthénie).

>Etudes en cours

Les résultats de ces essais ont ame-
né a poser deux questions :

- quelle chimiothérapie (Folfox ou
carboplatine-paclitaxel) est la meil-
leure en association a la radiothéra-
pie (en sachant que les doses de ra-
diothérapie n’étaient pas les mémes

488

dans les deux études princeps) ?

+la prise en charge des adéno-
carcinomes du tiers inférieur de
P’cesophage doit-elle se fonder sur
un schéma FLOT périopératoire ou
alors une radiochimiothérapie selon
le schéma CROSS ?

Des résultats préliminaires de
I’étude Neo-AEGIS (NCT01726452),
qui comparait chez des patients at-
teints d’adénocarcinome du cardia
ou de I’cesophage le schéma CROSS
a une chimiothérapie périopératoire,
ont montré récemment 1’absence
d’infériorité du schéma CROSS
avec une survie globale a 3 ans de 56
et57 % dans les deux bras (HR = 1,02 ;
IC 95 % = 0,74-1,42) (38, 39).
D’autres résultats sont attendus, et
notamment ceux de I’étude de phase
II PROTECT-1402 (NCT02359968) et
de ’essai ESOPEC (NCT02509286).
Par ailleurs, d’autres études éva-
luent ’intérét des ICI en situation
périopératoire en association avec
la chimiothérapie et incluent des
adénocarcinomes cesophagiens
(DANTE (NCT03421288)).

Pour les adénocarcinomes ceso-
phagiens localement avancés, le
traitement préopératoire standard
est:

- soit une chimiothérapie périopé-
ratoire (FLOT)
-soit une radiochimiothérapie
(selon le schéma CROSS ou avec du
Folfox concomitant) suivie d’une
chirurgie.

>Cas des cancers MSI/dMMR

Dans la population des patients
avec cancer oesogastrique MSI/
dMMR, il n’y a actuellement pas
de recommandation spécifique
et la méme stratégie que pour les
autres patients est appliquée. Plu-
sieurs études de phase II évaluent

Pintérét d’une immunothérapie
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néoadjuvante dans cette popula-
tion dont certaines en France (NEO-
NIPIGA (NCT04006262); IMHO-
TEP  (NCT04795661), INFINITY
(NCT04817826) et NCT04152889).

Carcinomes épidermoides

>Recommandations

Les recommandations se fondent
sur une méta-analyse (31) mon-
trant l’intérét d’un traitement
préopératoire versus une chirurgie
seule. Elles préconisent la réali-
sation d’une radiochimiothérapie
(selon CROSS (37) ou Folfox (36))
puis d’une chirurgie ou alors d’une
radiochimiothérapie exclusive avec
chirurgie de sauvetage en cas de re-
liquat tumoral a la fin de la séquence
thérapeutique ou de récidive pré-
coce. Néanmoins, les études sont
plutét en faveur d’une chirurgie
systématique du fait du faible taux
de réponse histologique compléte
aprés (radio)chimiothérapie et de
l’augmentation de la survie/dimi-
nution du taux de récidive locale
induit par la chirurgie (40, 41).

>Cas des CEO du tiers supérieur
Dans le cas des CEO du tiers supérieur
de V’cesophage, une radiochimio-
thérapie exclusive est souvent pré-
conisée (accord d’experts).

>Etudes en cours

Parmi les essais en cours, KEY-
NOTE-975 (NCT04210115) est une
étude de phase III randomisée,
comparant efficacité (en termes
de survie globale) d’un traitement
associant une radiochimiothérapie
exclusive (RCTe) + pembrolizumab
par rapport a un traitement asso-
ciant la RCTe + placebo, chez des
patients ayant un carcinome oeso-
phagien (CEO ou AO cTX N+ Mo
ou cT2-T4a NX Mo) non opérable.
L’étude francaise ESOSTRATE/
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Les cancers de l'eesophage

Tableau 4 - Indications validées de 'immunothérapie dans I'cesophage selon la FDA, 'EMA et
position en France.

C(Esophage FDA EMA France
. Nivolumab (CheckMate-577 / Nivolumab (CheckMate-577 /
Adjuvant esophage + JOG-tous PD-L1) cesophage + JOG - tous PD-L1) En attente
phag (30/07/2021)
Pembrolizumab + CT + trastuzumab
Pembrolizumab + CT + trastuzumab (KEYNOTE-590 / toutes histologies -
. . cesophage + JOG - PD-L1>10)
(KEYNOTE-590 / toutes histologies - Nivolumab + CT (CheckMate-649 /
L1 métastatique tous PD-L1- cesophage + JOG) En attente

adénocarcinome - PD-L12>5)
Nivolumab + ipilimumab/
nivolumab + CT (CheckMate-648 /
épidermoide)*

Nivolumab + ipilimumab/nivolumab +
CT(CheckMate-648 / épidermoide)*

Pembrolizumab (KEYNOTE-180/181/

2 L2 métastatique PD-L1210)

Nivolumab (ATTRACTION-3/
épidermoide - tous PD-L1)

Nivolumab (ATTRACTION-3 /
épidermoide - tous PD-L1)(20/11/20

*En cours d’évaluation.

PRODIGE 32 (NCT02551458) s’inté-
resse a l’intérét d’une chirurgie
systématique versus chirurgie de
recours pour les patients atteints
d’un cancer de l’cesophage en
réponse clinique compléte aprées
radiochimiothérapie.

Le traitement standard des car-
cinomes épidermoides de 1’ceso-
phage localement avancés est une
radiochimiothérapie  préopéra-
toire (selon le schéma CROSS ou
avec du Folfox concomitant) suivie
d’une chirurgie chez les patients
opérables. En cas de localisation
cervicale, une radiochimiothéra-
pie exclusive est a privilégier (ac-
cord d’experts).

Traitement adjuvant tap. 4)
Jusqu’a 2020, il n’y avait que peu
d’indications a réaliser un trai-
tement adjuvant (42) sauf - en
cas de découverte d’une maladie
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localement avancée (T3 ou N+) sur
la piéce anatomopathologique en
I’absence de traitement préopéra-
toire - ou de résection R1 (43).

Nivolumab

Les standards ont évolué aprés la
parution des résultats de 1’étude
CheckMate-577 (44) qui ont mon-
tré, dans une population de patients
avec CO (adénocarcinomes: 71 % et
épidermoides : 29 %) traités par ra-
diochimiothérapie puis chirurgie Ro
(avec persistance d’un tissu tumoral
sur la piéce opératoire), que ’admi-
nistration de nivolumab augmentait
la survie sans maladie médiane, pas-
sant a 22 mois (contre 11 mois avec
placebo) (HR = 0,69 ; IC 95 % = 0,56~
0,86); p=0,0003) sans détériora-
tion de la qualité de vie. Les effets
indésirables étaient ceux attendus
avec le nivolumab. Les résultats de la
survie globale sont attendus.

Etudes en cours
L’essai SKYSCRAPER-07/Y042137

+ NUMERO 112

(NCT04543617) évalue actuelle-
ment en situation pseudo-adju-
vante apres réponse a la radio-
chimiothérapie l’intérét d’une
immunothérapie versus placebo
(tiragolumab  +
placebo + atézolizumab ; double
placebo).

Le nivolumab adjuvant apres ra-

atézolizumab ;

diochimiothérapie et
(chez les patients présentant un
résidu tumoral sur la piece opéra-
toire) a été approuvé par 1’agence
européenne du médicament (EMA)
pour les cancers oesophagiens et

chirurgie

de la jonction oesogastrique et est
en cours d’examen pour son rem-
boursement en France.

Formes

métastatiques (Tab. 4et5)
Dans les deux cas, l’objectif est
de préserver la qualité de vie du
malade.
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Tableau 5 - Indications validées de 'immunothérapie dans I'estomac selon la FDA, 'EMA et la

position en France.

Nivolumab + CT (CheckMate-649 /
adénocarcinome - tous PD-L1)

adénocarcinome - PD-L125)
(CHMP +17/09/2021)

Estomac FDA EMA France
Adjuvant
Pembrolizumab + CT + trastuzumab Nivolumab +CT
3 . (KEYNOTE-811/ G + JOG - HER2+) (CheckMate-649 /
L1 métastatique En attente

2 L2 métastatique

Pembrolizumab (KEYNOTE-059 /
adénocarcinome - PD-L1>1-L3)

Adénocarcinomes
>Premiére ligne

Pembrolizumab et nivolumab

En premiere ligne, ils sont traités
selon les mémes recommanda-
tions (avec un niveau de preuve plus
faible) que les adénocarcinomes de
P’estomac, c’est-a-dire par 5-FU
+ sels de platine +/- taxanes (27,
28). Récemment, les essais KEY-
NOTE-590 (45) et CheckMate-649
(46) ont montré une augmenta-
tion de la survie avec I’utilisation
respective du pembrolizumab en
combinaison au 5-FU-cisplatine
comparé a la chimiothérapie seule
(12,4 versus 9,8 mois; HR=0,73;
IC 95% =0,62-0,86; p<0,0001 et
du nivolumab associé a une chimio-
thérapie par 5-FU-capécitabine-
oxaliplatine (13,1 versus 11,1 mois ;
HR=0,71; IC 98,4%=0,59-0,86;
p < 0,0001)).

Adénocarcinomes HER2+

Pour les adénocarcinomes HER2+,
dont la prévalence est inférieure a
22,1% (47), la combinaison 5-FU-
cisplatine-trastuzumab (anticorps
monoclonal anti-HER2) est appli-
quée (27). Le pembrolizumab asso-
cié au trastuzumab et a la chimio-
thérapie par 5-FU-cisplatine a

récemment montré, dans I’étude
de phase III KEYNOTE-811 (48), une
amélioration significative du taux
de réponse vis-a-vis du placebo as-
socié au trastuzumab et a la chimio-
thérapie (74,4%; IC 95% = 66,2-
81,6) avec pembrolizumab versus
51,9 % (IC 95 % = 43,0-60,7) pour le
bras avec placebo (p = 0,00006). Il a
déja obtenu un accord FDA sur ces
résultats. De nouveaux anticorps
anti-HER2 (trastuzumab-déruxté-
can, margétuximab, etc.) sont en
cours d’évaluation et modifieront
peut-étre les pratiques futures de
premiére ligne dans les adénocarci-
nomes cesophagiens HER2+.

>Deuxiéme ligne

Docétaxel et irinotécan

En deuxiéme ligne, le docétaxel
(49) et lirinotécan (50) ont mon-
tré une augmentation significative
de la survie globale par rapport aux
soins de confort exclusifs (respecti-
vement 5,2 contre 3,6 et 2,6), mais
sans amélioration de la qualité de
vie hormis sur la dysphagie. Les
toxicités, notamment hématolo-
giques, étaient plus importantes
avec la chimiothérapie.

Ramucirumab

Le ramucirumab, un anticorps
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monoclonal anti-VEGFR-2, a mon-—
tré son efficacité versus placebo
chez des patients en échec d’une
premiére ligne de chimiothérapie
(51). I1 a également été évalué en
association avec le paclitaxel mon-
trant une meilleure survie globale
que le paclitaxel en monothérapie
(HR = 0,807 ;IC 95 % =0,678-0,962 ;
p =0,017) (52). Le service médical
rendu ayant été jugé insuffisant,
il n’est pas remboursé par I’Assu-
rance maladie en France.

Adénocarcinomes gastriques

et de la JOG HER2+
Danslesadénocarcinomes gastriques
et delaJOG HER2+, le trastuzumab-
déruxtécan (anticorps composé du
trastuzumab associé a un inhibiteur
de topo-isomérase I, le déruxtécan-
T-DXd) a obtenu un accord de la FDA
et est en cours de revue par ’'EMA
pour son utilisation apres échec
d’un traitement de premiére ligne
par 5-FU-platine et trastuzumab
suite aux résultats des études DES-
TINY-GASTRIC 01 (53) et 02 (54). Les
adénocarcinomes de la JOG repré-
sentaient une faible proportion des
patients dans I’étude 01 (japonaise et
sud-coréenne), mais la majorité des
patients de I’étude 02 (population
plutdt caucasienne). L’efficacité du
T-DXd était importante avec un taux
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de réponse de 51 % (étude 01 - versus
14 % avec la chimiothérapie au choix
de ’investigateur ; p < 0,001) et 38 %
(étude 02) avec une durée de réponse
médiane de 11,3 mois (IC 95 % = 5,6~
NE) et 8,1 mois (IC 95% = 4,1-NE)
respectivement. Les taux de controle
de la maladie étaient respectivement
de 86% (IC 95% =78-91) et 81%
(IC 95 % =71-89). Les événements
indésirables de grade 3-4 compre-
naient des effets hématologiques
(neutropénie, anémie et leucopénie)
et non hématologiques (nausées-
vomissements, diarrhées, asthénie).
Dix et 7,6 % des patients ont déve-
loppé une pneumopathie intersti-
tielle reliée au T-DXd, dont la majo-
rité était de bas grade (grade 1-2).

Les adénocarcinomes de 1’ceso-
phage sont souvent sous-repré-
sentés dans les études cliniques.
Les recommandations sont donc
fondées sur celles des adénocar-
cinomes gastriques/jonctionnels
et sur le 5-FU associé a un sel de
platine auquel on ajoute un an-
ti-HER2 si la tumeur est HER2+.
Chez les patients HER2-; nous
sommes en attente du rembour-
sement du nivolumab et du pem-
brolizumab en association avec
une chimiothérapie par 5-FU et
sels de platine. En deuxiéme ligne,
une chimiothérapie par paclitaxel
+ ramucirumab est indiquée. Les
autres alternatives sont le docé-
taxel ou I’irinotécan.

Epidermoides

>Premiére ligne

5-FU + sel de platine

Dans les CEO en premiere ligne mé-
tastatique, le niveau de preuve est

encore moins élevé que pour les AO
(28), mais la combinaison 5-FU et
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sel de platine (oxaliplatine préféré
au cisplatine du fait de sa meilleure
tolérance) est considérée comme
un traitement standard dans cette
situation.

Plusieurs essais d’immunothérapie
associés a une chimiothérapie ont
donné des résultats encourageants.

Nivolumab et ipilimumab

L’essai de phase III CheckMate 648
est un essai qui a comparé trois bras
de traitement :

- une association nivolumab + CT
(5-FU-cisplatine),

- une association d’immunothéra-
pie (nivolumab + ipilimumab)

* par rapport a un groupe controle
(chimiothérapie seule) (55).

Les résultats ont montré un béné-
fice en survie globale dans le bras
chimiothérapie + nivolumab et
dans le bras bi-immunothérapie
par rapport au bras chimiothé-
rapie seule avec respectivement
des survies globales de 13,2 (11,1-
15,7) contre 12,8 (11,3-15,5) et 10,7
(9,4-11,9) mois (HR par rapport au
bras contréle =0,76; 0,58-0,96;
p=0,002 et 0,78; 0,62-0,98;
p = 0,011). Dans cet essai, 49 % des
patients avaient une expression de
PD-L1 2 1 %. Le bénéfice en survie
était plus important dans ce groupe
avec des survies globales a 15,4
(11,9-19.5), 13,7 (11,2-17,0) et 9,1
(7,7-10,0) mois (HR par rapport au
bras chimiothérapie seule=0,54;
IC 99,5% =0,37-0.80; p<0,0001
et 0,64; IC 98,6%=0,46-0,90;
p = 0,001)).

Pembrolizumab

L’essai KEYNOTE-590 (45) a com-—
paré ’association d’une chimiothé-
rapie (5-FU-cisplatine) +/- pem-
L’objectif principal
était multiple, ’augmentation de la
survie :

brolizumab.
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« (1) chez les patients ayant un épi-
dermoide avec CPS 2 10 %,

«(2) chez tous les carcinomes
épidermoides

- et (3) dans toute la population ou
il y avait aussi des adénocarcinomes
(27 %).

L’essai est positif avec une aug-
mentation significative de la sur-
vie respectivement, a (1) 13,9 ver-
sus 8,8 mois avec un HR = 0,57 (IC
95% =0,43-0,75; P <0,0001), (2)
12,6 versus 9,8 avec un HR a 0,72 (IC
95 % = 0,60-0,88 ; p = 0,0000) et (3)
12,4 versus 9,8 avec un HR 4 0,73 (IC
95 % =0,62-0,86; p<0,0001). En
analyse en sous-groupe, le groupe
CPS-PD-L1<10 % n’avait pas de
bénéfice en survie significative par
rapport au groupe chimiothérapie
seule. Une autre analyse en sous-
groupe montrait que la différence
de survie était plus grande dans la
population asiatique.

Camrélizumab

L’essai ESCORT 1t (56) a évalué
I'intérét du camrélizumab (inhi-
biteur PD-1) en combinaison a une
chimiothérapie par cisplatine et
paclitaxel et a montré une aug-
mentation de la survie globale a
15,3 (12,8-17,3) versus 12,0 (11,0-
13,3) mois (HR=0,70; 0,56-0,88;
p =0,001) sans différence signifi-
cative en termes d’événements
indésirables de grade 3 a 4 (63,4
versus 67,7 %).

Les études JUPITER-06 (57) et
ORIENT-15 (58), présentées a I’ES-
MO cette année, viennent confirmer
Pintérét de 'immunothérapie dans
cette situation.

Les CEO métastatiques sont traités
en premiére ligne par une com-
binaison anti-PD-1 + chimiothé-
rapie (5-FU-sels de platine) qui a
montré des signaux d’efficacité
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impressionnants en particulier
dans la population des cancers de
I’cesophage avec un CPS = 10 % et
est devenu un standard de trai-
tement dans certains pays. En
France, un accord pour le rem-
boursement
combinaison avec le Folfox est
espéré prochainement.

du nivolumab en

>Deuxiéme ligne

En deuxieme ligne, du fait des si-
milarités retrouvées avec les car-
cinomes épidermoides ORL, les
anti-EGFR ont étés testés sans
démontrer de bénéfice en termes
de survie globale (59). En revanche,
les progrés ont été apportés par les
immunothérapies.

Nivolumab

L’essai ATTRACTION-3 (60) a com-
paré le nivolumab a une chimio-
thérapie par docétaxel ou paclitaxel
montrant une augmentation signifi-
cative de la survie globale indépen-
damment du taux d’expression de
PD-L1 (survies globales a 10,9 (9,2-
13,3) contre 8,0 (4,6-15,2) mois;
HR=0,77; 0,62-0,96; p=0,019)
avec une diminution des effets
secondaires de grade 3-4 dans le

CONCLUSION

Les CO sont la sixiéme cause de
mortalité par cancer dans le monde
et se répartissent principalement
en adénocarcinomes et carcinomes
épidermoides. Leur prise en charge
thérapeutique, qui reposait jusqu’a
présent sur la chirurgie, la radio-
thérapie et la chimiothérapie, s’est
étoffée avec ’apport des inhibiteurs
des points de contrdle immunitaire
(anti-PD-1/PD-L1). Ces derniers ont

groupe nivolumab (2 contre 28 % de
neutropénie).

Pembrolizumab

L’étude KEYNOTE-181 (61) a com-
paré le pembrolizumab a une
chimiothérapie de deuxiéme ligne
au choix (irinotécan, docétaxel ou
paclitaxel) et est venue renforcer
l’idée de Vefficacité des anti-PD-
L1 en deuxieme ligne en montrant
un bénéfice en survie significative
dans les carcinomes épidermoides
tous CPS confondus (8,2 contre
7,1mois; HR=0,78; 0,63-0,96;
p = 0,0095), mais avec une efficacité
semblant plus importante dans le
groupe CPS-PD-L1 > 10 (9,3 contre
6,7 mois; HR=0,69; 0,52-0,93;
p = 0,0074) avec en paralléle une di-
minution des effets secondaires de
grade 3-4 (18,2 contre 40,9 %). Il n’y
avait pas de différence significative
en survie pour la population globale
(7,1 versus 7,1mois; HR=0,89;
0,75-1,05 ; p = 0,0560).

Camrélizumab

L’étude ESCORT a montré une aug-
mentation significative de la survie
dans le groupe camrélizumab par

montré une efficacité majeure en
situation métastatique utilisés seuls
ou en association avec la chimio-
thérapie, particulierement dans la
population des CEO et des tumeurs
avec un CPS-PD-L1 2 5, mais aussi
en situation adjuvante ou le nivolu-
mab devrait obtenir un rembourse-
ment en France. Par ailleurs, 1’arri-
vée de nouvelles molécules ciblant
HER2, et aussi d’autres altérations
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rapport a une chimiothérapie au
choix de l’investigateur (irinotécan
ou docétaxel) avec des survies glo-
bales respectives a 8,3 (6,8-9,7) et
6,2 (5,7-6,9) mois (HR = 0,71; 0,57~
0,87 ; p =0,01) (62).

Le traitement des CEO en deu-
xiéme ligne ou plus repose sur le
pembrolizumab dans les tumeurs
avec CPS-PD-L1 2 10 (accord FDA)
ou le nivolumab quel que soit le
statut CPS-PD-L1 (accords FDA et
EMA). En France, le standard de
traitement de seconde ligne mé-
tastatique des CEO est resté pour
P’instant une monochimiothérapie
par taxanes ou irinotécan.

Etudes en cours

Parmi les essais en cours en France,
0eSIRI (NCT03719924) est une étude
de phase II randomisée comparant
Pefficacité de I’irinotécan liposo-
mal en association avec de ’acide
folique et du 5-FU par rapport a celle
du paclitaxel en traitement de deu-
xiéme intention chez les patients
ayant un carcinome épidermoide
métastatique de ’cesophage.

moléculaires, devrait faire progres-
ser la prise en charge des patients
dans les prochaines années. |

% Les auteurs ne déclarent aucun lien d’in-
térét en relation avec cet article.
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Le niraparib remboursé en entretien en premiére
ligne

n accord a été signé sur la prise en charge de Zejula®

(niraparib) dans son indication en traitement dentretien
de premiere ligne du cancer de l'ovaire. Cet accord porte sur
son utilisation en monothérapie pour des patientes adultes
atteintes d’un cancer épithélial avancé (stades FIGO Ill et IV)
de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péri-
tonéal primitif, qui sont en réponse (compléte ou partielle)
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Cette approbation repose sur les résultats de I'étude PRI-
MA. La posologie dans cette indication est une dose initiale
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prise par jour. Il est recommandé de poursuivre le traite-
ment jusqu’a progression de la maladie ou toxicité. Toute-
fois, pour les patientes dont le poids est = 77 kg et dont la
numération plaquettaire de base est > 150 000/pl, la dose
initiale recommandée est de 300 mg(trois gélules a 100 mq),
en une prise par jour.

- MC d'aprés le communiqué de GSK du 9 novembre 2021.

Sotorasib : avis favorable du CMHP européen
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Rendez-vous de ’industrie

avec mutation KRAS G12C et qui ont progressé aprés au
moins une ligne antérieure de traitement systémique.
L'avis positif est fondé sur les résultats de I'essai de phase Il
CodeBreaK 100, dans lequel Lumykras® a démontré une ef-
ficacité et une tolérance favorables chez ces 124 patients.
Lumykras® 960 mg, administré par voie orale une fois par
jour, adémontré un taux de réponse objective de 37,1 %, une
durée médiane de réponse de 11,1 mois, un taux de contréle
de la maladie de 80,6 % et une SG médiane de 12,5 mois.

- MC d'aprés le communiqué d’Amgen du 12 novembre 2021.

Premier patient pour I'essai évaluant Tedopi® +
Opvido®

e premier patient a été recruté dans I'étude de phase Il

évaluant Tedopi® (vaccin a base de néo-épitopes) + Op-
divo® (nivolumab) ou avec une chimiothérapie en traitement
de deuxieme ligne chez des patients atteints d'un cancer du
poumon meétastatique non a petites cellules. L'essai com-
prend trois bras de traitement et évalue Tedopi® + Opdivo®
versus Tedopi® + chimiothérapie, versus chimiothérapie
seule chez des patients HLA-A2 positifs apres une premiere
ligne de chimio-immunothérapie. L'essai clinique, promu et
mené par la fondation italienne en oncologie FORT, prévoit
de recruter 105 patients.
- MC d'aprés le communiqué d’OSE Immunotherapeutics et de la Fondation
FoRT du 17 novembre 2021.




