
MODULE 4

Lésions et états précancéreux de l’œsophage

Michel ROBASZKIEWICZ

Hépato-Gastroentérologie, Centre Hospitalier Universitaire de la Cavale Blanche, 29609 Brest Cedex.

TABLE DES MATIÈRES
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La plupart des cas de cancers de l’œsophage sont
diagnostiqués et pris en charge tardivement. Étant
donné que la survie dépend essentiellement du degré

d’extension tumorale, le pronostic du cancer de l’œsophage reste
médiocre malgré les progrès thérapeutiques récents. L’une des
possibilités d’amélioration du pronostic de ce cancer repose sur
le dépistage et la surveillance de sujets à risque. À l’instar la
plupart des cancers digestifs, les cancers de l’œsophage sont
associés à des conditions précancéreuses et sont précédés de
lésions précancéreuses (i.e. les lésions de dysplasie). Le dépistage
et la surveillance de sujets à risque de cancer ont pour objectif de
diagnostiquer et de traiter les lésions précancéreuses ou le cancer
à un stade curable. La faisabilité et le bénéfice attendu du
dépistage et de la surveillance des sujets à risque varient
beaucoup d’une population à l’autre, et dépendent à la fois de

l’épidémiologie du cancer et des objectifs et des ressources des
systèmes de santé publique.

Un protocole de surveillance ne devrait en théorie être
instauré qu’en cas de bénéfice certain, démontré par des études
contrôlées, non seulement pour les individus surveillés, mais aussi
pour la collectivité ; de telles études ne sont actuellement pas
disponibles pour les cancers de l’œsophage. De plus, comme
l’incidence du cancer de l’œsophage varie beaucoup d’une
région à l’autre du monde, il n’est pas possible de formuler des
recommandations universelles pour des programmes de sur-
veillance ou de dépistage qui puissent s’appliquer à toutes les
populations.

Les deux principaux types histologiques de cancers de
l’œsophage sont représentés par le carcinome épidermoïde et
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l’adénocarcinome. En France, le carcinome épidermoïde est
prédominant ; il représente dans la plupart des registres de
cancers digestifs plus de 80 % des cancers de l’œsophage.
L’incidence du carcinome épidermoïde a tendance à décroître
depuis quelques années [1] ; elle reste cependant particulière-
ment élevée dans l’ouest, le nord-ouest et le nord de la France [2].
La consommation excessive d’alcool et de tabac est responsable
de cette incidence élevée. L’augmentation de l’incidence des
adénocarcinomes de l’œsophage et de la jonction œso-gastrique
constatée ces vingt dernières années dans la plupart des pays
occidentaux semble plus modérée en France [3-5]. Aux États-
Unis, l’adénocarcinome représente depuis 1990 le type histolo-
gique prédominant de cancer de l’œsophage [6]. Les raisons de
l’augmentation de l’incidence des adénocarcinomes de l’œso-
phage et de la jonction œso-gastrique ne sont pas complètement
élucidées ; des études épidémiologiques ont mis en évidence un
certain nombre de facteurs de risque comme l’augmentation de
la pathologie liée au RGO [7] et de l’obésité [8] secondaire aux
changements des comportements alimentaires dans le monde
occidental.

Dans cet article, nous nous limiterons à la présentation des
deux principaux états ou conditions précancéreuses observées
dans le monde occidental : l’endobrachyœsophage (EBO) qui est
la principale cause d’adénocarcinome de l’œsophage et la
consommation excessive d’alcool et de tabac qui favorise la
survenue des cancers des voies aéro-digestives supérieures.

Endobrachyœsophage

L’EBO est une condition précancéreuse caractérisée sur le
plan endoscopique par le remplacement de la muqueuse
malpighienne de l’extrémité distale de l’œsophage par une
muqueuse glandulaire et sur le plan histologique par la présence
au sein de cette métaplasie d’un épithélium spécialisé de type
intestinal. Cette définition nouvelle de l’EBO s’est substituée à la
définition classique des manchons d’une hauteur supérieure ou
égale à 3 cm (EBO longs) puisqu’elle intègre les languettes et les
petits segments circonférenciels de muqueuse glandulaire de
moins de 3 cm (EBO courts).

La prévalence des EBO longs est voisine de 1 % chez les
malades endoscopés, toutes indications d’examen confondues.
La prévalence des EBO « courts » (languettes et manchons < 3
cm) est plus élevée que celle des EBO « longs » : 6 à 12 % des
malades explorés en endoscopie présentent une jonction
muqueuse anormale évoquant un EBO court. Toutefois, le
diagnostic d’EBO n’est confirmé par l’histologie que dans 48 à
61 % des cas, alors que métaplasie intestinale est quasi constante
lorsque la ligne Z est située à plus de 3 cm de la JOG anatomique
[9, 10].

Risque de cancer sur EBO

La principale complication de l’EBO est la transformation
maligne en adénocarcinome. Le risque de cancérisation des EBO
est difficile à apprécier car la plupart des études de cohorte n’ont
été consacrées qu’aux EBO de plus de 3 cm de hauteur. Les taux
d’incidence rapportés dans les études antérieures à 1995 se
situent entre 0,2 et 2,1 % personnes x années de suivi, ce qui
correspond à un risque de cancer accru de 30 à 50 fois par
rapport à la population générale. Cette hétérogénéité des taux
d’incidence pouvait être la conséquence d’un biais lié à la taille
des cohortes et à la durée du suivi ; les études les plus récentes
portant sur de grands effectifs suivis sur des périodes prolongées
montrent que l’incidence est voisine de 0,5 % personnes x années
de suivi [11].

Les données concernant le risque de cancérisation des petits
segments d’EBO sont peu nombreuses. La première description
d’un adénocarcinome développé sur une languette d’EBO date
de 1992 [12]. Deux études ont suggéré que le risque de
transformation maligne des EBO courts était plus faible que celui
des EBO longs [13, 14]. Ces deux études doivent être interprétées
avec prudence car elles portent sur de petits effectifs de malades.
Dans une étude portant sur une cohorte de 309 malades ayant un
EBO, Rudolph et al. [15] ont montré que le risque de cancer
n’était pas statistiquement lié à la hauteur de l’EBO. Les
conclusions de ces auteurs étaient que les modalités de la
surveillance des EBO courts devaient être identiques à celles des
EBO longs. Il faut toutefois noter que cette étude comportait
probablement un biais de sélection étant donné que 7 cas
d’adénocarcinomes avaient été diagnostiqués au cours du suivi
des 83 malades ayant un EBO court.

Histoire naturelle de la transformation maligne
des EBO

Les études portant sur des cohortes de malades surveillés pour
un EBO montrent que l’adénocarcinome se développe à la suite
de modifications cellulaires et architecturales de la muqueuse
métaplasique selon une séquence métaplasie, dysplasie de bas
grade (DBG), dysplasie de haut grade (DHG), cancer.

La prévalence de la dysplasie dépend de la longueur de
l’EBO : en cas d’EBO court, elle est voisine de 8,5 % alors qu’elle
se situe entre 15 et 25 % dans les séries d’EBO longs [13, 14].

La progression d’une muqueuse non dysplasique vers le
cancer s’étale sur 4 années au minimum [16]. La probabilité de
progression des lésions de DBG vers le cancer n’est pas connue.
Il est également difficile d’affirmer de façon certaine la régression
de lésions dysplasiques sans discuter la fiabilité du diagnostic
initial ou une erreur d’échantillonnage biopsique. Le délai de
progression des lésions de dysplasie vers un stade plus sévère est
variable : les études de cohorte font état de délais de 6 mois à 4
ans entre la découverte d’une DBG et celle d’une DHG. En cas de
DHG, le risque d’évolution rapide vers l’adénocarcinome, ou de
coexistence d’un cancer est important. Dans une série de 76
malades surveillés en endoscopie pour des lésions de DHG, Reid
et al. [17] ont observé 33 cancers au cours du suivi : l’incidence
cumulée de cancer était voisine de 0,6 et 0,8 respectivement 4 et
6 ans après la découverte de la DHG alors qu’en l’absence de
dysplasie ou en cas de DBG elle n’était que de 0,1 à 10 ans.
L’étude de Schnell et al. [18] va à l’encontre des données
précédentes : dans cette série de 79 EBO compliqués de lésions
de DHG (34 cas prévalents et 45 cas incidents) l’évolution des
lésions de DHG vers le cancer n’a été observée que dans 16 %
des cas sur une durée moyenne de suivi de 7,3 ans ; les lésions
sont restées stable ou ont régressé chez 63 malades. Les résultats
de cette étude doivent être interprétés avec réserve, car l’analyse
histologique n’était réalisée que par un seul pathologiste, ce qui a
probablement abouti à une surestimation de la sévérité des
lésions histologiques (2/3 des 1 125 malades de cette étude
présentaient des lésions de dysplasie de bas grade).

Prévention de la transformation maligne des EBO :
les programmes de surveillance endoscopique

QUI FAUT-IL SURVEILLER ?
L’inclusion d’un malade dans un protocole de surveillance

doit tenir compte de son âge et de son état de santé qui ne doivent
pas contre-indiquer le traitement en cas de malignité. Il n’est pas
possible de définir arbitrairement une limite d’âge au-delà
duquel la surveillance devient inutile, d’autant plus que les
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développements de l’endoscopie opératoire offrent de nouvelles
possibilités de prévention et de traitement en cas de contre-
indication à une œsophagectomie. Pour ces raisons, les recom-
mandations de la Société Française d’Endoscopie Digestive
(SFED) [19] indiquent qu’il est raisonnable de biopsier un EBO
découvert chez un sujet âgé ayant une espérance de vie de
plusieurs années et de ne lui proposer de surveillance que si les
biopsies mettent en évidence de la dysplasie lors de la première
endoscopie.

Comment surveiller ?

La découverte d’une métaplasie glandulaire du bas œso-
phage en endoscopie nécessite de réaliser des biopsies multiples
et étagées sur toute la hauteur de l’EBO. Un tel protocole de
biopsies est nécessaire car : a) la muqueuse de l’EBO est une
mosaïque complexe de trois types d’épithélium : fundique,
jonctionnel (cardial), et spécialisé en métaplasie intestinale [20] ;
b) parmi ces différents types d’épithélium, la dysplasie survient
exclusivement au sein de la métaplasie intestinale ; c) la distribu-
tion des lésions de dysplasie n’est pas uniforme et la surface
qu’elles occupent est d’autant plus réduite que le degré de
dysplasie est plus sévère [21] ; d) la dysplasie est une lésion
histologique qui n’est habituellement pas visible en endoscopie,
bien que parfois elle puisse correspondre à des plages dyschro-
miques planes ou en relief, des zones nodulaires ou des érosions
[22, 23].

En pratique, il est recommandé de séparer et de répertorier
les prélèvements biopsiques selon un schéma planimétrique et de
fixer les prélèvements dans une solution de formol à 2 %. La
méthode préconisée par la SFED consiste à réaliser des biopsies,
sur chaque face de l’EBO, tous les 2 cm à partir de la jonction
œso-gastrique en cas d’EBO long et 2 à 4 biopsies par niveaux
espacés de 1 cm en cas d’EBO court circulaire ou en languette. Il
est également indispensable de biopsier systématiquement toutes
les anomalies de relief ou de coloration de la muqueuse, ainsi
que de toutes les pertes de substance.

Le respect de ce protocole astreignant permet de limiter le
risque de méconnaître une lésion suspecte et réduit les erreurs
d’échantillonnage. Il présente également l’avantage de pouvoir
orienter de nouvelles biopsies sur une zone précise, lorsqu’il est
nécessaire de confirmer des lésions de dysplasie.

RYTHME DE LA SURVEILLANCE

Le rythme de surveillance des EBO est en pratique dicté par
les constatations histologiques (tableau I). Les recommandations
de la SFED ont été déduites des connaissances de l’histoire

naturelle de la dysplasie. Une surveillance tous les 2 ans est
recommandée chez les sujets exempts de lésion dysplasique en
cas d’EBO long et tous les 3 ans en cas d’EBO court. Lorsque le
diagnostic histologique est celui d’une muqueuse peut être
dysplasique, une réévaluation est conseillée après 3 mois de
traitement antisécrétoire par un IPP à double dose, afin de
corriger d’éventuels remaniements inflammatoires induits par un
reflux gastro-œsophagien. Le rythme ultérieur de la surveillance
dépend des nouvelles constatations histologiques. Des lésions
dysplasiques doivent toujours être confirmées en deuxième
lecture par un pathologiste expérimenté. En cas de lésions de
DBG lors de deux examens successifs, il est nécessaire d’assurer
une surveillance plus soutenue, en pratique tous les 6 mois voire
1 an.

En cas de DHG, il convient de réévaluer le malade après 1
mois de traitement par IPP à double dose en réalisant 4
prélèvements (1 par face) par niveaux espacés de 1 cm et en
répertoriant les prélèvements (1 par tube) sur un schéma transmis
au laboratoire d’anatomopathologie. L’objectif de ce protocole
est de confirmer la DHG et de rechercher un adénocarcinome
dont l’existence ou l’absence dictera la conduite thérapeutique (cf
infra).

EFFICACITÉ ET COÛT DE LA SURVEILLANCE

Il n’existe pas d’étude contrôlée démontrant l’efficacité de la
surveillance endoscopique sur la mortalité et la morbidité par
adénocarcinome de l’œsophage. Pour une incidence annuelle de
cancer de 1 %, une étude randomisée visant à démontrer une
réduction de 50 % de la mortalité par adénocarcinome de
l’œsophage nécessiterait d’inclure 5 000 malades et de les suivre
pendant 10 ans [24]. Une telle étude comparant la survie de deux
grands groupes de malades surveillés et non surveillés sur une
longue période paraît difficilement réalisable.

Un certain nombre d’arguments laissent augurer d’un faible
impact de la surveillance des EBO sur la mortalité globale de
l’adénocarcinome de l’œsophage ou de la jonction œso-
gastrique. La prévalence de l’EBO dans la population générale
est largement sous-estimée dans les séries endoscopiques. Dans
une enquête qui concernait la population résidant dans le comté
d’Olmstedt (États-Unis), Cameron et al. [25] ont estimé la
prévalence des EBO diagnostiqués en endoscopie à 22,6 pour
100 000 habitants ; ces résultats contrastaient avec le taux de
prévalence estimé à 376 pour 100 000 habitants dans une
enquête autopsique réalisée par les mêmes auteurs. Pour un EBO
découvert en endoscopie, il y aurait donc près de 20 cas non
diagnostiqués car peu ou pas symptomatiques. De surcroît, cette
étude réalisée en 1990 ne tenait pas compte des petits segments
d’EBO. La fréquence élevée des EBO asymptomatiques non
diagnostiqués a été soulignée par une autre étude réalisée chez
des vétérans américains âgés de plus de 50 ans soumis à un
dépistage du cancer colorectal par sigmoïdoscopie [26] : la
réalisation d’une endoscopie haute systématique chez des sujets
n’ayant aucun symptôme de reflux a révélé la présence d’un EBO
chez 25 % d’entre eux.

Ainsi, plus de 95 % des sujets exposés au risque d’adénocar-
cinome de l’œsophage ou de la jonction œso-gastrique pour-
raient échapper à une stratégie de surveillance, ce que semble
confirmer l’étude de Menke-Pluymers et al. [27] dans laquelle
seulement 6 malades ayant un adénocarcinome de l’œsophage
sur 112 avaient un EBO antérieurement diagnostiqué.

L’absence d’impact sur la mortalité par adénocarcinome de
l’œsophage à l’échelle de la population générale ne signifie pas
pour autant que la surveillance des EBO ne présente pas d’intérêt
à l’échelon individuel. Plusieurs études ont montré que le
pourcentage de cancers découverts à un stade précoce était plus
élevé chez les malades soumis à une surveillance endoscopique
que chez les malades non surveillés [28-35].

Tableau I. − Modalites de la surveillance des endobrachyœsophages
(recommandations de la Société Française d’Endoscopie
Digestive [19].

Modalities of the surveillance of Barett’s esophagus
(recommandations of the Société Française d’Endoscopie
Digestive [19].

Absence de dysplasie Endoscopie et biopsies
— tous les 2 ans en cas d’EBO long
— tous les 3 ans en cas d’EBO court

Dysplasie incertaine Traitement antisécrétoire par IPP double dose
pendant 3 mois avant nouvelle endoscopie et
biopsies

Dysplasie de bas grade
confirmée

Endoscopie et biopsies tous les 6 mois (voire 1 an)

Dysplasie de haut grade Confirmation du diagnostic après 1 mois de
traitement IPP double dose
biopsies étagées tous les centimètres
double lecture anatomo-pathologique

M. Robaszkiewicz
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Ces études ont également montré que les taux de survie
étaient significativement meilleurs pour les tumeurs diagnosti-
quées au cours d’une surveillance que pour les tumeurs décou-
vertes fortuitement.

Plusieurs études rétrospectives ont conclu à une faible
rentabilité de la surveillance endoscopique des EBO. Le principal
argument était le faible taux de décès liés au cancer de
l’œsophage observé chez les malades ayant un EBO [36]. En
analysant conjointement deux séries de malades ayant un EBO
[37, 38], Cameron et al. [36] a recensé 41 décès au cours du
suivi dont 2 seulement étaient liés à un adénocarcinome de
l’œsophage. Dans l’étude de Van der Burgh [39], sur les 155
malades ayant un EBO diagnostiqué entre 1973 et 1986, 79
étaient décédés à la date de point (1994) ; 2 décès seulement
étaient liés à un cancer de l’œsophage. Ces études rétrospectives
doivent être interprétées avec prudence car les critères diagnos-
tiques d’EBO n’étaient pas toujours vérifiés, ce qui pouvait
entraîner une sous-estimation du risque de cancer.

Plusieurs études ont utilisé un modèle de Markov pour évaluer
le rapport coût-efficacité de différentes stratégies de surveillance
des EBO en tenant compte de l’impact socio-économique et des
conséquences sur l’espérance de vie et la qualité de vie des
malades [40, 41]. Dans ces simulations informatiques, les
résultats des analyses décisionnelles sont largement influencés
par le taux d’incidence annuelle de l’adénocarcinome sur EBO
introduits dans les modèles. Dans l’étude de Provenzale et al.
[40], l’analyse montrait que la surveillance basée sur une
endoscopie tous les 5 ans était la stratégie la plus efficiente en
terme d’impact sur l’espérance de vie et sur la qualité de vie.
Dans l’étude de Inadomi et al. [41], cette attitude n’était
économiquement rentable que pour une incidence annuelle de
l’adénocarcinome supérieure à 2 % ; la surveillance de tous les
malades ayant un EBO induisait un surcoût de 596 000 $ par
année de vie gagnée par rapport à une surveillance limitée aux
malades ayant un EBO compliqué de dysplasie.

Le coût de la surveillance des EBO a essentiellement été
calculé dans les études anglo-saxonnes. Le coût par cancer
dépisté se situe entre 15 000 £ et 42 000 £ en Angleterre [42] et
entre 38 000 $ et 62 000 $ aux États-Unis [43, 44]. Streitz et al.
[43] ont comparé les coût de la surveillance endoscopique des
EBO et du dépistage du cancer du sein par mammographie. Les
coûts étaient respectivement de 37 928 $ par adénocarcinome
de l’œsophage découvert et de 54 513 $ par cancer du sein
dépisté ; les coûts par année de vie gagnée étaient respective-
ment de 4 151 $ et de 57 926 $. Le coût de la surveillance des
EBO serait donc plus faible que celui du dépistage du cancer du
sein.

Au total, bien que la réduction de la mortalité globale par
adénocarcinome de l’œsophage ne soit pas démontrée, la
surveillance des EBO semble présenter un intérêt à l’échelon
individuel.

Amélioration du diagnostic endoscopique

Différentes techniques visant à identifier au cours de l’endos-
copie les foyers de métaplasie intestinale pour améliorer la
détection des lésions de dysplasie ont été proposées. Parmi ces
techniques, la chromoendoscopie consiste à appliquer sur la
muqueuse un colorant qui peut révéler des lésions invisibles en
endoscopie conventionnelle. Ces colorants peuvent tapisser la
paroi pour accentuer le contraste du relief muqueux, être
absorbés par certaines cellules épithéliales ou réagir avec
certains constituants cellulaires après diffusion à travers la
membrane cellulaire. Les colorants utilisés pour le diagnostic
d’EBO sont le bleu de méthylène, l’indigo carmin.

CHROMOENDOSCOPIE AU BLEU DE MÉTHYLÈNE

Le bleu de méthylène est un colorant absorbé par les cellules
intestinales matures de l’intestin grêle et du côlon ; il colore
également le mucus extra-cellulaire mais ne colore pas la
muqueuse malpighienne de l’œsophage ni la muqueuse gastri-
que. Ces propriétés tinctoriales peuvent être mises à profit pour
identifier les foyers de métaplasie intestinale au niveau des EBO.
La technique habituellement utilisée consiste à vaporiser le
colorant dilué à 0,5 % ou 1 % directement sur la muqueuse. Canto
et al. ont été les premiers à utiliser cette coloration au niveau des
EBO [45]. Ils ont observé deux profils de coloration de la
métaplasie intestinale : l’un focal, prédominant (72 % des cas), et
l’autre diffus. Pour ces auteurs, la performance globale de la
coloration au bleu de méthylène pour la détection des foyers de
métaplasie intestinale était de 95 %. Dans une autre étude, ces
mêmes auteurs ont montré que le bleu de méthylène améliorait la
détection des lésions de dysplasie sévère qui se caractérisent par
une coloration moins intense et plus hétérogène que celle des
zones de métaplasie intestinale sans dysplasie [46]. Sharma et
al. [47] ont montré que la coloration au bleu de méthylène
augmentait le rendement diagnostique des biopsies en permet-
tant de mieux diriger les prélèvements ; par rapport aux biopsies
non orientées, le taux de détection de la métaplasie intestinale
par la chromoendoscopie passait de 45 % à 77 % pour les
segments de 1 à 2 cm de hauteur et de 58 à 90 % pour les
segments de 2 à 3 cm de hauteur ; parallèlement, le nombre de
biopsies pour parvenir au diagnostic diminuait.

Cependant, une autre étude a montré que les performances
de la coloration au bleu de méthylène pour le ciblage des foyers
de métaplasie intestinale n’étaient pas aussi bonnes que dans les
études précédentes (sensibilité : 57 % ; spécificité : 32 %) [48]. La
coloration entraînait un allongement conséquent de la durée de
l’endoscopie (47 %) et majorait l’inconfort pour le malade.

COLORATION À L’INDIGO CARMIN ET ENDOSCOPIE GROSSISSANTE

L’indigo carmin est un colorant de surface qui permet
d’accentuer les irrégularités du relief muqueux et de mieux
délimiter les contours de certaines lésions par rapport à la
muqueuse normale en renforçant les contrastes ; utilisé avec un
endoscope à haute résolution ou un endoscope grossissant, il
permet de visualiser les puits glandulaires de la muqueuse. Au
niveau de l’EBO, 3 à 5 configurations différentes de relief
muqueux ont été identifiées [49, 50] ; l’aspect villiforme semble
typique des foyers de métaplasie intestinale. Sharma et al. [51]
ont observé une bonne concordance entre cet aspect et la
présence de métaplasie intestinale sur les biopsies orientées : la
sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive de cet
aspect étaient respectivement de 97 %, 76 % et 92 %. Tous les
malades ayant un EBO long et 82 % des malades ayant un aspect
endoscopique d’EBO court présentaient des puits glandulaires
d’aspect villiforme. L’aspect des puits glandulaires permet égale-
ment de repérer les foyers de dysplasie : dans cette même étude,
les 6 malades qui avaient des puits glandulaires irréguliers
avaient des lésions de dysplasie de haut grade ; en revanche, les
lésions de dysplasie de bas grade avaient le même aspect que les
foyers de métaplasie intestinale [16].

L’utilisation de cette technique reste actuellement limitée à
certains centres car elle nécessite un long apprentissage séméio-
logique et technique du fait des difficultés de mise au point lors du
positionnement de l’endoscope au contact de la muqueuse. Les
résultats préliminaires de ces études nécessitent d’être confirmés
à plus grande échelle et les variabilités intra et inter observateurs
dans l’interprétation des images doivent être mesurées.
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Facteurs de risque du carcinome
épidermoïde et lésions précancéreuses
de la muqueuse malpighienne
de l’œsophage

Alcool et tabac

En Europe occidentale et en Amérique du Nord, 90 % des
carcinomes épidermoïdes de l’œsophage sont liés à une consom-
mation excessive d’alcool et de tabac. L’alcool et le tabac
augmentent le risque de cancer de l’œsophage de façon dose
dépendante. La conjonction de ces deux facteurs de risque
présente un effet multiplicatif [52]. L’arrêt de la consommation
alcoolique et du tabagisme ont un effet synergique : le risque
diminue d’environ 70 % 5 à 9 ans après l’arrêt des deux
intoxications ; il est retardé en cas de poursuite du tabagisme
[53].

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS)
incluent les cancers des lèvres, de la cavité buccale, du pharynx,
du larynx, et de l’œsophage. Ces cancers partagent les mêmes
facteurs de risque ; les sujets atteints par l’un de ces cancers
peuvent avoir des tumeurs des VADS synchrones ou développer
des tumeurs métachrones notamment en cas persistance de
l’exposition aux facteurs de risque. Même si le risque d’appari-
tion d’un deuxième cancer est conditionné par l’ancienneté et
l’importance de la consommation d’alcool et de tabac avant la
survenue du premier cancer, il a été montré que ce risque était
plus élevé en cas de poursuite qu’en cas d’arrêt du tabagisme
et/ou de la consommation d’alcool [54]. Les cancers ORL sont
associés à un cancer de l’œsophage dans 10 à 40 % des cas. Des
études panendoscopiques systématiques ont montré une associa-
tion synchrone de deux lésions chez 9 à 14 % des malades [55]
Les cancers métachrones sont surtout localisés à l’œsophage et
aux bronches ; les cancers laryngés sont plus souvent associés
aux cancers broncho-pulmonaires (45 à 76 %), les cancers
pharyngés aux cancers œsophagiens (19 à 27 %). Les tumeurs
métachrones grèvent considérablement le pronostic des malades
ayant un cancer ORL diagnostiqué à un stade précoce car la
mortalité est plus souvent en rapport avec la deuxième lésion
néoplasique qu’avec la première [56]. Une attention particulière
doit donc être portée à ces malades : un examen panendoscopi-
que (bronchoscopie, pharyngo-œsophagoscopie et laryngosco-
pie) est généralement recommandé lors du bilan initial de tout
cancer ORL, puis tous les six mois en cas de cancer débutant.

La rentabilité de cette surveillance endoscopique régulière a
récemment été remise en question : Dans une étude française
portant sur 1 560 malades ayant un cancer ORL [57], la
surveillance par endoscopie biannuelle n’a permis de diagnosti-
quer que 50 cancers de l’œsophage métachrones (3,2 %) dans
un délai moyen de 43 mois ; 42 cancers étaient diagnostiqués au
stade T1 et 7 seulement au stade de carcinome in situ. La survie
médiane de ces malades n’était que de 16 mois ; 41 % des
causes de décès étaient directement liées au cancer de l’œso-
phage.

Dysplasie de la muqueuse malpighienne
de l’œsophage

Au cours de son histoire naturelle, le carcinome épidermoïde
de l’œsophage est précédé d’une lésion précancéreuse : la
dysplasie de la muqueuse malpighienne. Le lien entre les lésions
de dysplasie et le carcinome épidermoïde de l’œsophage est
étayé par des études morphologiques et des études épidémiolo-
giques. En histologie, des zones de dysplasie sont fréquemment

observées au voisinage des tumeurs aussi bien chez l’homme
[58, 59] que chez l’animal présentant une tumeur induite par
l’administration orale de composés nitrosés [60]. Des études
épidémiologiques ont montré une relation entre l’incidence du
carcinome épidermoïde de l’œsophage et la prévalence des
lésions de dysplasie [61, 62].

La dysplasie est caractérisée par une prolifération anormale
des cellules de la couche basale de l’épithélium malpighien de
l’œsophage. Selon l’importance des anomalies cellulaires et leur
extension vers la surface de l’épithélium, la dysplasie est qualifiée
de légère, moyenne (bas grade), ou sévère (haut grade). En cas
de dysplasie légère et moyenne, les anomalies cytologiques sont
limitées aux couches basales et ne dépassent pas les deux tiers
inférieurs de l’épithélium, les anomalies architecturales restent
mineures. La dysplasie sévère est caractérisée par des anomalies
cytologiques plus marquées présentes jusqu’aux couches super-
ficielles de l’épithélium et des anomalies architecturales majeu-
res. L’atteinte de toute l’épaisseur de l’épithélium, sans franchis-
sement de la membrane basale, correspond au carcinome in situ
(cancer intra-épithélial).

Les pathologistes occidentaux et les pathologistes japonais
n’utilisent pas les mêmes critères histologiques pour différencier
les lésions de dysplasie des cancers invasifs [63]. Les pathologis-
tes japonais se basent essentiellement sur des critères cellulaires
et architecturaux alors que le franchissement de la membrane
basale est le critère principal permettant de différencier les deux
entités pour les pathologistes occidentaux. Il a récemment été
proposé de regrouper les termes de dysplasie de haut grade,
carcinome in situ sous la seule dénomination unique de « neo-
plasie de haut grade non invasive ».

Dawsey et al. [64] ont étudié de façon prospective les
relations entre la dysplasie et le risque de survenue d’un cancer
épidermoïde dans une population chinoise résidant dans une
zone de forte incidence (contrée du Linxian). Ils ont montré que
seules les lésions de dysplasie modérée, de dysplasie sévère et de
carcinome in situ, étaient associées à un risque accru de cancer
dans un délai de 3,5 ans après l’endoscopie initiale. Le risque
était d’autant plus élevé que le degré de dysplasie était plus
intense. La dysplasie sévère et le cancer in situ présentaient un
risque identique, ce qui suggère un spectre continu entre ces deux
lésions et constitue un argument supplémentaire en faveur de leur
regroupement sous une seule dénomination.

Dépistage du carcinome épidermoïde
de l’œsophage et surveillance des sujets à risque

DÉPISTAGE PAR BROSSAGE CYTOLOGIQUE

Le brossage cytologique aveugle à l’aide d’un ballon est une
technique qui a largement été utilisée en extrême-Orient pour le
dépistage de masse du carcinome épidermoïde de l’œsophage
dans les régions à forte incidence de cancer. L’utilité du brossage
cytologique pour le dépistage n’est pas prouvée dans les pays
occidentaux. Dans une étude réalisée chez 245 vétérans améri-
cains ayant des facteurs de risque de cancer de l’œsophage, sur
28 malades ayant un brossage cytologique classé en dysplasie,
57 % avaient une cytologie normale lors du suivi, 29 % un aspect
d’œsophagite, 7 % une dysplasie persistante et 7 % ont
développé un cancer (un cancer œsophagien et un cancer
laryngé) [65].

Dépistage endoscopique

Les avis concernant la visibilité endoscopique des lésions de
dysplasie sont divergents. Dans une étude de dépistage endosco-
pique, Crespi et al. [66] n’ont trouvé aucune anomalie muqueuse

M. Robaszkiewicz

D134



corrélée à la présence de dysplasie, alors que Dawsey et al. [67]
ont montré que les lésions de dysplasie et de cancer débutant sont
habituellement bien visibles en endoscopie. En comparant
l’aspect endoscopique de la muqueuse et les constatations
histologiques au niveau de différents sites biopsiques de l’œso-
phage, ils ont montré que 81 % des lésions de dysplasie moyenne
ou sévère correspondaient à des anomalies identifiées en
endoscopie, comme des zones de muqueuse friable, des zones
érythémateuses focales, des érosions, des plaques ou des
nodules. Dans cette étude réalisée en Chine, 94 % des malades
ayant des lésions de dysplasie moyenne ou sévère auraient été
identifiés si les biopsies n’avaient porté que sur des anomalies de
la muqueuse œsophagienne visibles en endoscopie.

Des techniques visant à améliorer la détection endoscopique
des lésions précancéreuses sont nécessaires.

La chromoendoscopie connaît actuellement un regain d’inté-
rêt : deux types de colorants peuvent être utilisés pour le
diagnostic des lésions précancéreuses de la muqueuse malpi-
ghienne de l’œsophage : le bleu de toluidine et le lugol [68, 69].

Le bleu de toluidine se fixe au niveau des acides nucléiques
des lésions cancéreuses ou dysplasiques qui ont une activité
mitotique élevée. La technique de coloration est consommatrice
de temps car elle nécessite un traitement préalable de la
muqueuse par de l’acide acétique à 1 % et un lavage à l’eau
après l’application du colorant dilué à 1 ou 2 %. En colorant en
violet les zones tumorales et dysplasiques, le bleu de toluidine
permet de guider les biopsies et de préciser l’extension en surface
des lésions.

La coloration au lugol est plus utilisée que la coloration au
bleu toluidine car elle plus facile à mettre en œuvre. Le lugol est
un colorant qui réagit avec le glycogène des cellules épithéliales
malpighiennes matures de la muqueuse œsophagienne. La
coloration est réalisée en cours d’endoscopie sans préparation
préalable. La solution de lugol à 2 % est vaporisée sur la surface
de la muqueuse à l’aide d’un cathérer « spray », en partant du
cardia et en remontant dans l’œsophage ; l’excès de lugol qui
n’a pas réagi avec la muqueuse est ensuite aspiré et la muqueuse
œsophagienne est examinée au bout de 2 minutes. La muqueuse
malpighienne normale de l’œsophage est colorée en marron
jusqu’à la ligne Z. L’interprétation d’une coloration au lugol
demande une certaine habitude car la coloration n’est pas
toujours homogène (aspect en peau de léopard) : des petites
plages non colorées sont sans signification pathologique ; des
zones plus foncées correspondent habituellement à des foyers
d’acanthose glycogénique ; seules les zones non colorées de plus

de 5 mm de diamètre qui apparaissent en « négatif » par rapport
à la coloration doivent être biopsiées. Elles peuvent correspondre
à des foyers de dysplasie ou de cancer superficiel mais aussi à
des zones érodées ou à une hétérotopie de muqueuse glandu-
laire.

La coloration au lugol peut être utilisée pour le dépistage des
lésions de dysplasie ou de cancer chez des sujets à risque
alcoolo-tabagiques ou ayant un antécédent de cancer ORL ; elle
est également utile lors du bilan initial d’un cancer pour préciser
l’extension en surface de la tumeur et rechercher des foyers de
dysplasie ; elle peut enfin être utilisée pour la surveillance après
une résection endoscopique de ces lésions.

Les études réalisées chez des sujets ayant une intoxication
alcoolo-tabagique chronique montrent que la chromoendoscopie
au lugol permet de dépister des cancers superficiels ou des
lésions dysplasiques de l’œsophage dans 3 à 12 % des cas
(tableau II).

Les performances diagnostiques de la chromoendoscopie au
lugol pour le dépistage des lésions de dysplasie ont été évaluées
dans l’étude de Fagundes et al. [73] : la sensibilité et la spécificité
de la chromoendoscopie étaient respectivement de 46 % et de
90 %, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative
respectivement de 26 % et de 96 %. Dans l’étude de Meyer et al.
[71] la chromoendoscopie au lugol n’a permis de dépister qu’un
seul cas supplémentaire de cancer par rapport à un examen
attentif de la muqueuse œsophagienne par vidéoendoscopie.
Bien que dans cette étude, le gain en terme de diagnostic positif
soit modeste, ces auteurs ont toutefois estimé que la coloration au
lugol est utile pour le bilan lésionnel car elle permet une
évaluation plus précise de l’extension en surface des zones
pathologiques que l’endoscopie conventionnelle.

Le tableau III résume les différentes études qui ont évalué la
coloration au lugol pour le dépistage du cancer de l’œsophage
chez des malades ayant un cancer ORL.

Dans la plupart des études, les cancers de l’œsophage étaient
découverts lors du bilan initial du cancer ORL. Globalement, le
taux de cancers de l’œsophage dépistés grâce à la chromoen-
doscopie au lugol est légèrement supérieur à celui observé dans
les études réalisées chez des sujets alcoolo-tabagiques. Le
nombre de cancers dépistés et non repérés en endoscopie
conventionnelle semble également plus important.

Le degré d’adhésion des malades à un programme de
dépistage et de prévention du cancer conditionne son efficacité ;
les malades guéris d’un cancer ORL sont probablement plus

Tableau II. − Dépistage des cancers et des lésions dysplasiques de l’œsophage par la chromoendoscopie au
lugol chez les sujets alcoolo-tabagiques.

Detection of carcinomas and dysplasia of the esophagus with chromoendoscopy by lugol in
patients with alcohol and tobacco consumption.

Auteur, Année, (ref) Malades Nombre de
malades ayant un

cancer ou une
dysplasie dépistés

par la
chromoendoscopie

au lugol

Stade précoce
(intra-épithélial ou

intra-muqueux)

Observations

Yokoyama, 1995, [75] 629 21 cancers (3,3 %) 17

Meyer, 1997, [76] 158 13 cancers (8,2 %) 12 cancers
diagnostiqués par

l’endoscopie
préalable

Ban, 1998, [77] 255 13 cancers (3,9 %) 10

Fagundes, 1999, [78] 190 23 dysplasies sévères
ou moyennes

(12,1 %)

— 2 cancers éliminés de
l’analyse
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conscients de l’intérêt d’une surveillance endoscopique régulière
et de la nécessité d’un arrêt de la consommation d’alcool et de
tabac que les sujets alcoolo-tabagiques n’ayant jamais eu de
cancer.

Prise en charge des dysplasies de haut
grade (sévères) et des cancers superficiels
de l’œsophage

La conduite à tenir devant une DHG (ou sévère) ou d’un
cancer superficiel comporte plusieurs étapes. Les deux premières
étapes sont représentées par la confirmation du diagnostic et
l’évaluation de l’étendue des lésions ; elles diffèrent sensiblement
selon que le siège dysplasie en muqueuse malpighienne ou en
muqueuse glandulaire.

Première étape : confirmation du diagnostic

Le diagnostic de DHG ou de dysplasie sévère doit toujours
être confirmé par une deuxième série de biopsies et par une
relecture des lames par un anatomo-pathologiste expert.

Lorsque la dysplasie sévère est détectée au niveau de la
muqueuse malpighienne de l’œsophage, une nouvelle endosco-
pie doit être réalisée ; l’examen de la muqueuse doit être
minutieux et concerner toute la hauteur de l’œsophage. Toute
modification du relief, de la coloration ou de la réfringence de la
muqueuse doit être biopsiée. Une coloration au lugol permet
d’orienter les prélèvements biopsiques.

Lorsque la DHG est détectée au niveau d’un EBO, le
diagnostic doit être confirmé par une deuxième série de biopsies
étagées réalisée après un mois de traitement antisécrétoire par
IPP à double dose afin de corriger d’éventuels remaniements
inflammatoires liés au reflux. Au cours de l’endoscopie, l’examen
de la muqueuse doit être minutieux et rechercher la moindre
anomalie de relief ou de coloration. La distinction entre une DHG
et un adénocarcinome intra-muqueux est parfois difficile et
soulève le problème de la fiabilité du diagnostic histologique à
partir des biopsies endoscopiques. L’examen anatomo-
pathologique de pièces d’œsophagectomie pour DHG révèle la
présence d’un adénocarcinome dans plus de 25 % des cas,
même en cas d’évaluation préopératoire rigoureuse avec des
biopsies multiples étagées espacées de 2 cm. Ces erreurs
diagnostiques semblent plus liées à un échantillonnage insuffisant

qu’à l’exiguïté des biopsies endoscopiques : dans une série de
45 adénocarcinomes superficiels (dont 43 cancers intra-
muqueux) diagnostiqués par un protocole de biopsies étagées
espacées de 1 cm, Reid et al. [70] ont montré que le cancer était
mis en évidence sur un seul niveau de biopsies dans 82 % des cas
et sur une seule biopsie dans 69 % des cas ; ces auteurs ont estimé
que la moitié des cancers n’auraient pas été diagnostiqués si les
biopsies avaient été prélevées tous les 2 cm.

Deuxième étape : évaluation de l’étendue
des lésions

Des lésions de dysplasie sont souvent constatées à proximité
des carcinomes épidermoïdes de l’œsophage. Les études qui ont
analysé la topographie des lésions dysplasiques au niveau de la
muqueuse malpighienne de l’œsophage sont peu nombreuses et
émanent d’auteurs japonais [71, 72]. Trois catégories de
dysplasie peuvent être individualisées : la dysplasie diffuse où les
lésions sont étendues et siègent au contact de volumineuses
tumeurs ; la dysplasie multifocale où les lésions multiples sont
dispersées et siègent à distance de petites tumeurs ; la dysplasie
ou le cancer unifocal. Le repérage des lésions est facilité par la
chromoendoscopie au lugol qui permet d’évaluer le nombre et
l’étendue des lésions.

Au niveau d’un EBO aucune coloration ne permet de
connaître avec précision l’étendue des lésions de dysplasie. Or
c’est un élément fondamental qui guidera le choix du traitement.
En effet, la topographie des lésions de dysplasie est extrêmement
variable d’un sujet à l’autre. Dans certains cas, les lésions de
DHG ne sont décelées que sur une seule biopsie alors que dans
d’autres cas, elles occupent une surface étendue ou plusieurs sites
distincts de l’EBO. Ces constatations ont abouti au concept de
dysplasie unifocale et de dysplasie multifocale ou diffuse. Buttar
et al. [73] ont montré que le risque de progression vers le cancer
était plus important en cas de dysplasie multifocale ou diffuse
qu’en cas de dysplasie unifocale. Une étude récente est venue
contredire ces résultats [74]. La réalisation de biopsies étagées
espacées de 1 centimètre sur les 4 faces de l’œsophage et sur
toute la hauteur de l’EBO, permet de dresser une cartographie
précise de l’œsophage et d’apprécier l’extension en surface de la
DHG. Elle permet en outre de rechercher un cancer invasif ou
d’autres foyers de dysplasie qui justifieront un traitement appro-
prié en raison de leur potentiel évolutif.

Tableau III. − Dépistage des cancers et des lesions dysplasiques de l’œsophage par la chromoendoscopie au lugol chez les malades ayant un cancer ORL.

Detection of carcinoma and dysplasia of the esophagus with chromoendoscopy in patients with head and neck squamous cell carcinoma.

Auteur, Année, (ref) Malades Nombre de malades ayant un
cancer ou une dysplasie

dépistés par la
chromoendoscopie au lugol

Cancers superficiels
n (%)

Observations : cancers non
détectés par l’endoscopie

conventionnelle

Shiozaki 1990 [79] 178 9 cancers (5,1 %) 8 (89 %) 9/13 lésions

Chisholm 1992 [80] 37 6 cancers (16,2 %) — 1/6

Okumura 1993 [81] 150 11 cancers (7,3 %) 9 (81 %) 9/11

Ina 1994 [82] 127 8 cancers (6,3 %) 8 (100 %) 5/8

Makuuchi 1996 [83] 788 93 cancers (11,8 %) 72 (77,4 %) —

Tincani 2000 [84] 60 5 cancers (8,3 %) (4 cancers
synchrones)
5 dysplasies

5 (100 %) —

Muto 2002 [85] 389 54 cancers synchrones (13,9 %)
7 cancers métachrones sur 227

malades suivis (3 %)

— —
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Troisième étape : évaluation de l’extension en
profondeur des lésions

Elle est la même, quel que soit le type de muqueuse où sont
constatées les lésions. Si l’examen histologique révèle l’existence
d’un cancer invasif, il convient de réaliser une échoendoscopie
de l’œsophage qui permettra d’évaluer l’extension en profon-
deur et de rechercher un envahissement ganglionnaire ; seules
les minisondes de haute fréquence permettent de distinguer les
cancers intra-muqueux des cancers envahissant la sous-
muqueuse. Cette distinction est importante car le risque d’enva-
hissement ganglionnaire en cas de cancer envahissant la
sous-muqueuse est de 20 à 50 % alors qu’il est inférieur à 5 % en
cas de cancer intra-muqueux.

L’aspect endoscopique du cancer est également un élément
important à prendre en considération. La classification japonaise
des cancers superficiels du tube digestif distingue trois types de
lésions : les lésions surélevées, les lésions planes et les lésions
déprimées. Le risque d’envahissement de la sous-muqueuse est
plus important en cas de tumeur déprimée.

Quatrième étape : Traitement des dysplasies
de haut grade (sévères) de l’œsophage

La prise en charge d’un malade ayant des lésions de DHG (ou
sévère) ou d’un cancer superficiel de l’œsophage doit faire l’objet
d’une discussion multidisciplinaire impliquant gastro-
entérologues, anatomo-pathologistes, oncologues, anesthésistes
et chirurgiens. Le choix entre les différentes options thérapeuti-
ques doit être guidé par plusieurs facteurs : a) le bilan d’exten-
sion en surface et en profondeur des lésions ; b) les risques
propres à chaque traitement ; c) le bénéfice escompté pour le
malade.

L’information donnée au malade doit être claire et objective
et le consentement du malade reste l’élément déterminant du
choix du traitement. La figure 1 illustre les différentes options
thérapeutiques en fonction des paramètres précédents : exten-
sion de la dysplasie ou du cancer superficiel, opérabilité du
malade.

En cas de DHG étendue ou multifocale ou de cancer
superficiel, l’œsophagectomie doit être recommandée si le sujet
est jeune et ne présente pas de risque opératoire majeur. En cas
d’EBO, la totalité de la muqueuse métaplasique doit être
réséquée lors de l’intervention, en raison du risque de survenue
d’un cancer sur une muqueuse glandulaire résiduelle.

Différentes modalités de traitement endoscopique des foyers
de dysplasie ou de cancers superficiels de l’œsophage ont
récemment été proposées chez les malades inopérables : théra-
pie photodynamique ; mucosectomie endoscopique ; destruction
par photocoagulation laser ou électrocoagulation. Le principal
avantage de la mucosectomie endoscopique est de permettre une
analyse histologique de la pièce opératoire et d’apprécier
l’extension en profondeur d’un éventuel cancer, qui peut justifier
un traitement complémentaire en raison du risque d’atteinte
ganglionnaire. Le principal inconvénient est qu’elle ne permet de
traiter que des lésions peu étendues en surface. Cette technique
est la technique de choix en cas de DHG (ou sévère) unifocale,
même lorsque le malade est opérable. En cas de cancer, la
mucosectomie ne doit s’appliquer qu’aux tumeurs de moins de 2
cm de plus grand diamètre, planes ou surélevées sans ulcération.

Une destruction endoscopique par électrocoagulation, par
photocoagulation ou thérapie photodynamique peut être propo-
sée en cas de lésions étendues ou multifocales si le sujet est âgé ou
à risque chirurgical. La thérapie photodynamique doit plutôt être
réservée aux lésions multifocales ; en effet, cette technique a pour
avantage de permettre de traiter une surface importante de
muqueuse en un nombre limité de séances. Le principe de la
technique consiste à administrer un agent photosensibilisant qui
s’accumule préférentiellement dans les tissus dysplasiques ou
néoplasiques, puis d’appliquer sur la zone à traiter un rayonne-
ment laser d’une longueur d’onde donnée. L’effet thérapeutique
résulte de lésions ischémiques et de la formation de radicaux
libres aboutissant à une destruction tissulaire localisée.

Enfin, lorsqu’il existe un risque élevé d’envahissement gan-
glionnaire (extension à la sous muqueuse en échoendoscopie ou
sur la pièce opératoire de mucosectomie) ou, à fortiori, des
ganglions métastatiques en échoendoscopie, un traitement par
radiochimiothérapie concomitante doit être entrepris.

Conclusion

Qu’elle survienne en muqueuse malpighienne ou en
muqueuse glandulaire, la dysplasie représente la lésion précan-
céreuse de l’œsophage. Le dépistage endoscopique de la
dysplasie au niveau de la muqueuse malpighienne de l’œso-
phage est facilité par la chromoendoscopie au lugol. Au niveau
des EBO, les lésions de dysplasie ne sont habituellement pas
visibles en endoscopie conventionnelle et les colorations vitales
sont d’interprétation plus difficile. À l’heure actuelle, seules des
biopsies étagées permettent de dépister ces lésions. Le bénéfice
de la surveillance des sujets à risque de cancer de l’œsophage
n’est pas démontré à l’échelle d’une population. Cette sur-
veillance présente néanmoins un intérêt à l’échelon individuel. La
prise en charge d’un malade ayant des lésions de DHG (ou
sévère) ou d’un cancer superficiel de l’œsophage doit comporter
une évaluation précise de l’étendue et de la profondeur des
lésions et faire l’objet d’une approche multidisciplinaire qui
prend en compte le bénéfice escompté et les risques inhérents aux
différentes possibilités de traitement.
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