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Résumé en Français : Résection endoscopique des cancers superficiels de 

l’œsophage et prévention de la sténose cicatricielle 

Le développement du traitement endoscopique des états précancéreux et cancers superficiels de 
l’œsophage, qui constitue une option alternative à faible risque opératoire au traitement chirurgical, se 
heurte à la problématique de la cicatrisation oesophagienne. En effet, les résections étendues de la 
muqueuse oesophagienne se compliquent de sténoses cicatricielles réfractaires. Les voies de 
prévention de la sténose oesophagienne impliquent la protection de la plaie, l’opposition aux 
mécanismes de l’inflammation et de la fibrose, la promotion de la réparation épithéliale, ou encore 
l’application d’une contrainte mécanique sur la paroi de l’oesophage au cours de la cicatrisation.  

Au cours d’un premier travail, nous avons évalué, sur un modèle porcin de sténose oesophagienne 
post-endoscopique que nous avons développé, l’apport de la membrane amniotique humaine (MAH) 
en tant qu’agent protecteur, mais aussi anti-fibrosant, régénératif, appliqué au moyen de prothèses 
oesophagiennes. Nous avons mis en évidence un effet de la MAH à J14 en termes de taux de 
sténose, cependant transitoire en raison du manque de stabilité des prothèses oesophagiennes et de 
la dégradation de la MAH dans l’œsophage.  

Au cours d’un second travail, nous avons évalué sur le même modèle l’apport d’une poudre 
hémostatique minérale apppliquée de façon itérative sur la zone de résection au cours de la première 
semaine. Ce traitement a permis d’améliorer significativement les paramètres histologiques (épaisseur 
du tissu de granulation, de la fibrose, longueur du néoépithélium) et biologiques (taux sérique de TGF-
�) de la cicatrisation oesophagienne, cependant sans traduction sur le taux de sténose 
oesophagienne à J14. 

Au cours d’un troisième travail, nous avons évalué une matrice protéique formée d’un peptide auto-
assemblé (SAP) pour la couverture de la plaie oesophagienne, toujours dans le même modèle. Ce 
traitement a permis de diviser par deux le taux de sténose à J14, sans cependant que les résultats 
soient durables, 100% des animaux ayant développé des sténoses à J28.  

Au cours d’un quatrième travail, nous avons évalué chez 40 patients la faisabilité et les performances 
de la réalisation en un seul temps endoscopique d’une résection endoscopique par mucosectomie 
d’une lésion suspecte d’adénocarcinome, et de l’ablation par radiofréquence de l’œsophage de Barrett 
résiduel. Nous avons observé une bonne efficacité de cette approche, permettant une procédure en 
un seul temps endoscopique chez près de la moitié des patients, et des taux d’éradication de la 
néoplasie et de la métaplasie intestinale de 95% après 19 mois de suivi. Cependant, cette approche 
était limitée par un taux de sténose de 33%.  

Au cours d’un cinquième travail, nous avons étudié rétrospectivement chez 35 patients les résultats de 
la dissection sous-muqueuse oesophagienne (ESD) dans le traitement de l’adénocarcinome 
oesophagien. Les résultats, avec un taux de résection R0 de 72% se réduisant à 66% de résection 
curative en tenant compte des facteurs histopronostiques défavorables, suggérent qu’une 
amélioration de l’endoscopie diagnostique était nécessaire afin de mieux sélectionner les patients 
pouvant bénéficier de ce traitement. Le taux de sténoses cicatricielles de 6% était en revanche 
modéré dans cette série d’exérèses généralement non circulaires laissant souvent en place une 
muqueuse dysplasique. 

L’ensemble de ces résultats suggère que la problématique de la sténose cicatricielle reste majeure 
dans la résection endoscopique des cancers superficiels de l’oesophage. Les approches protectrices 
de prévention de la sténose sont limitées par le manque de stabilité des produits employés sur la plaie 
oesophagienne. Des travaux mécanistiques sont nécessaires, afin de développer des inhibiteurs 
pharmacologiques spécifiques de la fibrose oesophagienne.  

 

Mots clefs : cancer de l’œsophage ; dysplasie de haut grade ; œsophage de Barrett ; 

sténose œsophagienne ; fibrogénèse ; inflammation.  
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Liste des abréviations utilisées 

5 FU : 5 fluorouracile  

α-SMA :alfa smooth muscle actin 

AdénoCa : adénocarcinome 

APC : argon plasma coagulation (coagulation au plasma d’Argon) 

CE : carcinome épidermoïde 

DBG : dysplasie de bas grade 

DHG : dysplasie de haut grade 

EGF : epidermal growth factor 

EMR : endoscopic mucosal resection (mucosectomie endoscopique) 

ESD : endoscopic submucosal dissection (dissection sous-muqueuse) 

IL : interleukine  

LB : lymphocyte B 

LT : lymphocyte T 

MI : métaplasie intestinale 

NOX 4 : NADPH oxydase 4 

OB : œsophage de Barrett 

PGA : acide polyglycolique (polyglycolic acid ) 

RFA : radiofrequency ablation (radiofréquence) 

SAP : peptide auto-assemblé (self-assembling peptide) 

Si RNA : small interfering RNA  

SIS : small intestine submucosa 

TNF-α: tumor necrosis factor alfa 

TGF-�: transforming growth factor beta 
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Introduction 

 

Le développement des techniques de l’endoscopie diagnostique, mais aussi la 

généralisation de l’accès à l’endoscopie dans l’exploration précoce des symptômes 

digestifs, voire dans le dépistage de certaines populations à risque de cancer de 

l’œsophage, permettent un accroissement du nombre de diagnostics de cancers 

superficiels de l’œsophage. L’endoscopie sert à la fois au diagnostic des  lésions, 

mais également au traitement curatif de certains de ces cancers, à la prévention des 

récidives au moyen de la résection ou  de l’ablation des états précancéreux, à la 

surveillance des patients, et enfin parfois au traitement des récidives locales. Le 

développement, depuis les années 2000, de techniques  d’endocopie  thérapeutique 

telles que la dissection sous-muqueuse endoscopique (ESD) et l’ablation par 

radiofréquence (RFA) permettent d’obtenir d’excellents résultats oncologiques pour 

le traitement des cancers superficiels de l’œsophage, au prix d’une mortalité nulle et 

d’une morbidité inférieure à 10%. Ces chiffres sont à comparer à la référence que 

constitue l’oesophagectomie, qui permet d’obtenir de bons résultats oncologiques 

dans des cancers plus avancés, avec cependant 3 % de mortalité et 20 à 30% de 

morbidité sévère, ainsi qu’une dégradation majeure de la qualité de vie des patients 

la première année.  

La limite principale au développement des traitements endoscopiques est la 

constitution de sténoses cicatricielles lors des résections étendues de la muqueuse 

œsophagienne. Les déterminants de la formation de ces sténoses sont encore mal 

définis : ils impliquent principalement l’extension circonférentielle de la résection, la 

profondeur atteinte par le geste endoscopique au sein de la paroi oesophagienne, et 
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des facteurs locaux de cicatrisation tels que l’antécédent d’irradiation locale. Des 

facteurs génétiques de prédisposition sont suspectés mais demeurent indéterminés. 

Au plan physiopathologique, on estime que la perte de la barrière muqueuse est 

associée à l’agression de la sous-muqueuse et de la musculeuse par des facteurs 

endoluminaux chimiques, mécaniques et microbiologiques, entrainant une réaction 

inflammatoire puis fibrosante aboutissant au processus de cicatrisation pathologique 

hypertrophique et sténosant. Si le traitement de ces sténoses est relativement bien 

codifié, et repose sur des dilatations endoscopiques itératives, des incisions 

radiaires, des prothèses et des injections locales de corticoïdes, ces traitements  

exposent au  risque de perforation œsophagienne, et viennent considérablement  

dégrader une qualité de vie que le traitement endoscopique était supposé préserver. 

Ainsi, le développement d’un traitement préventif des sténoses œsophagiennes post-

endoscopiques représente un enjeu majeur de la prise en charge endoscopique des 

cancers superficiels et des lésions pré-cancéreuses de l’oesophage.  

Dans un premier temps, nous rappellerons les données de la littérature d’une part  

sur la prise en charge des cancers de l’œsophage en insistant sur les cancers 

superficiels, et d’autre part sur la sténose œsophagienne post-endoscopique, sa 

physiopathologie, et les moyens employés pour la prévenir. Dans un second temps, 

nous présenterons les résultats de nos travaux sur la prévention de la sténose 

œsophagienne post endoscopique. Enfin, nous présenterons les résultats de nos 

travaux sur le traitement endoscopique des cancers superficiels de l’œsophage.  
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I. Les cancers de l’œsophage et leur prise en charge 

 

A. Données épidémiologiques et physiopathologiques 

 

Le cancer de l’œsophage est le 8ème cancer le plus fréquent à travers le monde. 

Avec une incidence estimée d’environ 456 000 nouveaux cas en β01β, il est la 

sixième cause de décès par cancer 1. En Occident, l’incidence du cancer de 

l’œsophage est globalement stable, avec environ 35 000 nouveaux cas en Europe 

en 2012, tandis que plus de 16 000 nouveaux cas sont attendus en 2016 aux Etats- 

Unis 1-3. La survie à 5 ans des patients varie de 15 à 25 %, et les meilleurs résultats 

sont observés lorsque la maladie est prise en charge à un stade localisé, avant la 

survenue de métastases, notamment ganglionnaires, qui peuvent survenir dès le 

franchissement de la musculaire muqueuse par la tumeur 4. 

 

1. Carcinome épidermoïde 

 

 Le carcinome épidermoïde (CE) demeure le type histologique le plus fréquent 

à travers le monde, et tout particulièrement en Asie et en Afrique de l’est où il 

représente 90 % des cancers de l’œsophage 5,6. Il se développe à partir de la 

dysplasie en muqueuse malpighienne, qui résulte de facteurs génétiques et 

métaboliques, mais également de l’exposition au tabac et à la nitrosamine, à l’alcool 

et à l’aldéhyde. D’autres facteurs créant une inflammation locale chronique, tels que 

l’achalasie ou l’œsophagite caustique sont des facteurs de risque mineurs de CE. Le 

rôle de certains agents infectieux tels que l’infection par des sérotypes oncogéniques 
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de l’Human Papilloma Virus est débattu 7. Enfin, un faible niveau socio-professionnel, 

un état carentiel, et une mauvaise hygiène buccodentaire seraient également des 

facteurs de risque 8 .  

 

2. Adénocarcinome et œsophage de Barrett 

 

Aux Etats-Unis, en Australie et en Europe du Nord, la proportion de (CE) 

décroit au profit de l’adénocarcinome (AdénoCa) 2,9, qui représente actuellement plus 

de 75% des cas 6,10 et dont l’incidence continue d’augmenter de 4 à 6% par an 11-13. 

L’ AdénoCa se développe à partir de la dysplasie survenant sur l’œsophage de 

Barrett (OB) ou endobrachyoesophage. Hormis le reflux gastro-œsophagien, qui peut 

cependant manquer chez 40% des patients 14, les autres facteurs de risque d’ 

AdénoCa sont l’obésité, le tabagisme, un antécédent d’irradiation thoracique, un 

régime pauvre en fruits et légumes, un âge avancé, le sexe masculin, les 

médicaments diminuant la pression du sphincter inférieur de l’œsophage, et des 

antécédents familiaux d’AdénoCa oesophagien 8. L’infection par helicobacter pylori 

pourrait être protectrice par la diminution de l’acidité du reflux gastrique 15. 

L’OB correspond en endoscopie à une muqueuse de coloration saumonée 

s’étendant plus d’un centimètre en amont du sommet des plis gastriques, et 

répondant en histologie à une métaplasie intestinale 16. Sa prévalence est estimée à 

1.5% dans la population générale et à 15% chez les personnes se plaignant d’un 

reflux 17-19. Les reflux gastro-oesophagien acide et biliaire sont les facteurs de risque 

principaux d’OB, qui apparait comme une réponse adaptative aux agressions 

chimiques et enzymatiques de la muqueuse œsophagienne 20. Les autres  facteurs 

de risque d’OB sont le surpoids, l’augmentation du périmètre abdominal, le sexe 
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masculin, et le tabagisme 21. L’incidence de l’ AdénoCa sur OB non dysplasique est 

évaluée à 0.1-0.5% par an 22,23, alors qu’elle est de 0.6 à 3% par an pour la dysplasie 

de bas grade 24, 25 et de 7 à 10% par an pour la dysplasie de haut grade 26. Le risque 

de progression de l’OB vers le cancer est corrélé à l’âge, à une longueur de l’OB 

supérieure à 3 cm, au sexe masculin, et à la présence d’une dysplasie de bas grade 

27. Des anomalies génétiques acquises, telles que des mutations de p53 ou de 

SMAD4 28, ou encore la perte d’expression de p16, la surexpression de MYC, et 

l’aneusomie 29 pourraient servir de biomarqueurs traduisant la progression vers la 

dysplasie ou le cancer.  

 

B. Diagnostic 

 

1. Cas général  

 

Bien que l’accès croissant à l’endoscopie permette en théorie un diagnostic 

précoce des cancers de l’œsophage, la plupart des tumeurs sont encore découvertes 

à un stade métastatique, régional (gangionnaire) dans 30 % des cas, ou à distance 

dans 40 % des cas 30. Dans ce dernier cas, la survie à 5 ans est inférieure à 5%. Les 

circonstances du diagnostic sont alors usuellement une dysphagie d’aggravation 

progressive intéressant d’abord les solides, avec altération de l’état général 

conduisant à la réalisation d’une endoscopie qui va documenter morphologiquement 

et histologiquement une tumeur dans l’œsophage.  

Outre la taille approximative, la distance par rapport aux arcades dentaires et au 

cardia, le caractère sténosant ou non de la lésion, l’endoscopie doit décrire la 
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position horaire de la lésion dans l’œsophage, son type morphologique selon la 

classification de Paris 47 en cas de tumeur d’allure superficielle, son caractère mobile 

par rapport aux plans profonds. Enfin, en présence d’une lésion en muqueuse 

malpighienne, une chromoendoscopie au lugol sera réalisée pour délimiter la lésion 

et identifier d’autres zones lugol-négatives correspondant à des cancers ou états 

prénéoplasiques ; en présence d’une lésion en muqueuse de Barrett, l’œsophage de 

Barrett sera décrit et mesuré dans sa portion circonférentielle et sa hauteur maximale 

par rapport au sommet des plis gastriques selon la classification de Prague 31, puis 

examiné avec attention en vision directe et en rétrovision sous-cardiale, en lumière 

blanche et si possible à l’aide d’une chromoendoscopie virtuelle à la recherche 

d’autres lésions synchrones.  

La figure 1 rappelle la classification TNM des cancers de l’œsophage. Les 

modalités exactes du bilan préthérapeutique, qu’il s’agisse de l’évaluation du terrain 

et du dépistage des pathologies associées, de l’extension loco-régionale et à 

distance, de l’évalution de l’opérabilité ou de la résécabilité, sont détaillées ailleurs 32.  

En l’absence de métastases au scanner, l’écho-endoscopie est utile au bilan 

d’extension loco-régional, sauf en présence d’une tumeur sténosante infranchissable 

par l’écho-endoscope. Elle permet d’évaluer l’extension pariétale et notamment 

l’extension à la musculeuse définissant le stade Tβ et contre-indiquant la résection 

endosopique, et de rechercher la présence d’adénopathies régionales qui pourront, 

si elles sont supracentimétriques et échoendoscopiquement suspectes (rondes, 

hypoéchogènes), être ponctionnées 33. L’apport de l’écho-endoscopie dans le 

staging des cancers de l’œsophage se traduit en termes de survie globale pour les 

patients 34 et  cet examen est recommandé pour tous les patients opérables 35.  
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Si la tomographie par émission de positrons ou PET scanner est inférieure au 

couple scanner thoraco-abdomino-pelvien et écho-endoscopie pour l’extension loco-

régionale de la tumeur primitive, elle est utile pour la détection de métastases à 

distance, notamment d’adénopathies extra-médiastinales, avec une sensibilité et une 

spécificité de 67%-71 % et 93-97%, respectivement 36, 37. Le PET scanner  change la 

stratégie de prise en charge dans près d’un cas sur 5 38. Ainsi, cet examen est 

actuellement recommandé de façon systématique chez les patients opérables 35, 39.  

 

L’ensemble du bilan permet donc :  

 

- De documenter histologiquement la tumeur. 

- De la localiser précisément dans l’œsophage : 

o Dans le tiers supérieur de l’œsophage compris entre la bouche 

oesophagienne (bouche de Killian), située en regard du bord  inférieur 

du cartilage cricoïde vers 15 cm des arcades dentaires, et la bifurcation 

trachéale, vers 23 cm des arcades dentaires. Cette partie comprend 

l’œsophage cervical, de la bouche oesophagienne à l’entrée dans le 

thorax, vers 19 cm des arcades dentaires, et l’œsophage supérieur 

thoracique, de l’orifice supérieur du thorax à la bifurcation trachéale.  

o Dans le tiers moyen de l’œsophage sous la bifurcation trachéale, de 23 

à 31 cm des arcades dentaires environ.   

o Ou dans le tiers inférieur de l’œsophage, incluant l’œsophage 

abdominal, de 31 à 40 cm des arcades dentaires environ 32.  
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- De rechercher des critères clinico-biologiques d’inopérabilité :  

 Absolus, tels que l’insuffisance respiratoire (VEMS < 1 000 ml/sec), la cirrhose 

décompensée, Child B ou C, ou avec présence de varices œsophagiennes, 

l’insuffisance rénale (créatininémie >1,β5 N), une cardiopathie ischémique 

instable ou avec infarctus datant de moins de 6 mois, un état général 

fortement altéré avec performance status de l’OMS ≥γ, ou une perte de poids 

> 20 % non récupérée après renutrition. 

 Ou relatifs, tels que : une altération de l’état général avec performance status 

de l’OMS ≥β, une perte de poids > 15 % non récupérée après renutrition, une 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs sévère (stade ≥ III), ou une 

cirrhose Child Pugh A compensée 32.  

 

- De rechercher des critères morphologiques de non-résécabilité :  

 Tumeur T4 envahissant l’arbre trachéo-bronchique, le nerf récurrent, l’aorte 

sur plus de 90°, un corps vertébral.  

 Tumeur de plus de 4 cm de diamètre développée dans le médiastin sus-

carinaire.  

 Métastases viscérales, ou adénopathies non régionales, sus-claviculaires ou 

lombo-aortiques.  
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Figure 1 : Classification TNM schématique 40 (figure 1A) et complète (figure 1B) 

des cancers de l’œsophage 32. 

 

 

 

2. Le cas des cancers superficiels 

 

Les tumeurs T1N0M0, limitées à la muqueuse ou à la sous-muqueuse 

représentent 66 à 69 % des stades I dans les séries chirurgicales 41, 42, qui 
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correspondent à environ 16 % de tous les cancers de l’œsophage 10. Il s’agit d’un 

groupe hétérogène en termes de pronostic, avec 94 à 100% de survie à 5 ans après 

résection chirurgicale d’un cancer T1 limité à la muqueuse (T1a), tandis que la survie 

spécifique à 5 ans chute à 63-74% lorsque la lésion envahit la sous-muqueuse (T1b) 

43-45. Cette disparité est liée à la fréquence accrue de l’envahissement ganglionnaire 

à mesure que  les tumeurs infiltrent plus profondément la paroi œsophagienne. La 

présence d’un envahissement ganglionnaire est en effet un élément pronostique 

majeur du cancer de l’œsophage, divisant la survie à 5 ans par deux, de 70 à γ5 % 

environ 4,46. 

Pour cette raison, les auteurs japonais ont subdivisé les tumeurs T1 en 6 sous-

types, selon le degré d’envahissement de la paroi. L’atteinte épithéliale seule limitée 

par la membrane basale correspond à la dysplasie de haut grade ou carcinome in 

situ, et est notée T1a m1; l’atteinte de la lamina propria ou chorion muqueux définit 

les T1a mβ, tandis que l’atteinte de la muscularis mucosae définit les T1a m3; dans 

l’OB, où la musculaire muqueuse est fréquemment dédoublée, on distingue un stade 

supplémentaire, T1a m4, lorsque la couche profonde de la sous-muqueuse est 

atteinte sans qu’il y ait d’envahissement de la sous-muqueuse. Celle-ci est quant à 

elle subdivisée sur les pièces opératoires en trois tiers, les tumeurs envahissant du 

tiers superficiel au tiers profond de la sous-muqueuse étant respectivement notées 

T1b sm1 à T1b sm3. Sur les pièces endoscopiques où l’ensemble de la sous-

muqueuse n’est généralement pas présent, on a défini dans la sous-muqueuse, en 

comptant à partir de la muscularis mucosae, un seuil de 200 µm en muqueuse 

malpighienne, et de 500 µm en muqueuse glandulaire, délimitant la sous-muqueuse 

superficielle de la  sous-muqueuse profonde 47, 48. Les tumeurs T1a et les tumeurs 
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T1b limitées à la partie superficielle de la sous-muqueuse sont  ainsi appelées 

cancers superficiels. La figure 2 permet de corréler, selon les types histologiques, la 

fréquence d’envahissement ganglionnaire et le degré d’infiltration pariétale 

œsophagienne.  

Figure 2 : Risque d’envahissement ganglionnaire en fonction du degré d’infiltration 

pariétale des cancers de l’œsophage 43,47-51 

 

 

D’autres facteurs sont à prendre en compte dans l’évaluation du risque 

ganglionnaire d’un cancer T1 de l’œsophage :  

- La présence d’embols veineux ou lymphatiques sur la pièce de résection, qui 

multiplie par 40 (de 0.7 % à 46.7%) le risque d’extension métastatique pour 

les CE 52, et divise la survie par trois pour les AdénoCa 53. 
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- Le grade de différenciation tumorale : un faible grade de différenciation 

tumorale apparait en effet comme multipliant par 4 le risque d’envahissement 

ganglionnaire 43. 

 

Ces facteurs ont conduit l’European Society of Gastrointestinal Endoscopy à 

considérer le traitement endoscopique exclusif comme curatif lorsque la 

probabilité d’envahissement ganglionnaire est jugée acceptable, c'est-à-dire 

généralement inférieure à 10 %, cette valeur étant à pondérer en fonction du 

contexte clinique de chaque patient, et en particulier de sa capacité à tolérer les 

traitements majeurs du cancer de l’œsophage que sont la  chirurgie et la radio-

chimiothérapie. Ainsi, pour les CE, le traitement endoscopique exclusif est curatif 

lorsque la tumeur est bien différenciée, envahissant la sous-muqueuse sur moins 

de 200 µm, et dépourvue d’embols veineux ou lymphatiques ; pour les AdénoCa, 

le traitement endoscopique exclusif est curatif lorsque la tumeur est bien ou 

moyennement différenciée, envahissant la sous-muqueuse sur moins de 500 µm, 

et dépourvue d’embols veineux ou lymphatiques 51. 

 

C. Traitement  

 

L’endoscopie initiale permet, outre le diagnostic endoscopique et histologique de 

la lésion, d’évaluer sa résécabilité, en fonction de sa taille, de son aspect (la 

présence de zones déprimées, Paris 0-IIc, ou ulcérées, Paris 0-III, contre-indiquant la 

résection), et de sa mobilité apparente par rapport aux plans profonds, 

particulièrement musculaire. Lorsque la tumeur apparait comme potentiellement 

résécable, la résection endoscopique de la lésion constituera la dernière étape du 
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diagnostic, l’analyse histologique de la pièce opératoire permettant seule de 

confirmer la validité du traitement endoscopique exclusif du point de vue 

carcinologique. Ailleurs, le bilan d’extension loco-régional et à distance, ainsi que 

l’état général et les comorbidtés du patient, guideront le choix du traitement. 

 

1. Tumeurs de stade 0 (pTis N0M0) ou  IA pT1a N0M0 

 

a- Mucosectomie endoscopique 

La mucosectomie endoscopique ou Endoscopic mucosal resection (EMR) est la 

technique la plus étudiée pour la résection endoscopique des cancers superficiels de 

l’œsophage 54, 55 . Cette technique est simple, standardisée, et peu coûteuse. La 

particularité dans l’œsophage est la difficulté de préhension des lésions avec une 

anse seule, même après injection sous-muqueuse. De ce fait, l’aspiration et la 

traction sont utilisées pour améliorer la préhension. Les techniques de résection par 

aspiration sont les plus communément utilisées dans l’œsophage : 

- La technique du capuchon (cap EMR) consiste à aspirer la zone d’intérêt dans 

un capuchon transparent fixé à l’extrémité de l’endoscope, puis à la sectionner 

en utilisant une anse asymétrique dédiée, préalablement insérée dans le 

capuchon. Une injection sous-muqueuse de sérum physiologique peut être 

réalisée avant aspiration de la lésion pour réduire le risque de perforation. 

- La technique de ligature (multiband EMR), dérivée de la technique de ligature 

des varices œsophagiennes, consiste à aspirer la lésion dans un capuchon et 

placer un élastique à la base de la lésion, créant ainsi un pseudo-polype qui 

peut être sectionné à l’aide d’une anse diathermique. Une injection sous-

muqueuse n’est pas nécessaire, le risque de perforation étant faible. 
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Plusieurs études randomisées ont comparé ces 2 techniques sans retrouver de 

différence en termes de succès technique ou de complication 56, 57. Le choix sera 

donc dicté par l’habitude de l’opérateur, la disponibilité du matériel, la taille de la 

lésion. 

La technique par traction nécessite un endoscope à double canal. Une pince 

et une anse diathermique sont insérées dans chacun des canaux permettant de 

« pédiculiser » la lésion par traction puis de la sectionner à sa base. Cette technique, 

nécessitant un endoscope spécifique et associée à une profondeur de résection 

inférieure est moins utilisée. Les principales techniques de mucosectomie 

œsophagienne sont illustrées sur la figure 3.  
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Figure 3 : Principales techniques de mucosectomie œsophagienne. A : 

Mucosectomie par traction; B: Mucosectomie au capuchon; C : Mucosectomie au 

ligateur.  

 

La mucosectomie est associée à une mortalité nulle dans la plupart des 

études et un taux de complication de 1.5 % dans la plus large étude publiée 55. Les 

complications précoces sont dominées par les hémorragies, les perforations étant 

exceptionnelles 58. Les sténoses œsophagiennes sont un effet secondaire des 

résections étendues, et surviennent essentiellement lors de résections muqueuses 

excédant 75% de la circonférence œsophagienne 59.   

Les limites de la mucosectomie endoscopique sont liées à l’utilisation  d’un 

capuchon de plastique : les lésions polypoïdes ou surélevées (Paris 0-I), qui 

représentent 14 à 16 % des lésions néoplasiques de l’œsophage, 47 sont trop 

volumineuses pour être aspirées dans le capuchon et réséquées en un seul 
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fragment; en effet, la taille du fragment réséqué n’excède pas 15 mm, ce qui suppose 

une résection fragmentée pour les lésions de 15 mm ou plus. Ainsi, en pratique 

courante, une résection fragmentée est nécessaire dans près de 70 % des cas, avec 

en moyenne 3 fragments 58, 60.  

La pertinence, dans le traitement endoscopique des cancers superficiels de 

l’œsophage, de la résection tumorale dite carcinologique, c’est-à-dire en monobloc 

avec des marges de résection saines, est débattue 61,62. En effet, de nombreuses 

équipes rapportent d’excellents résultats en termes de survie globale et sans récidive 

en dépit de la résection multifragmentée des lésions néoplasiques 55, 63. Cependant, 

ces données favorables à la mucosectomie proviennent pour l’essentiel de séries de 

lésions néoplasiques développées sur OB, où plus de 30% des lésions visibles 

suspectes réséquées sont constituées de dysplasie épithéliale sans AdénoCa 63 et 

où les foyers d’adénocarcinome réséqués endoscopiquement sont souvent de petite 

taille; de plus, un traitement ablatif  est appliqué après la résection endoscopique 

pour traiter l’OB résiduel, ce qui permet de traiter d’éventuels résidus néoplasiques 

sur la zone de résection et de limiter les récidives locales. L’avantage d’une résection 

en monobloc serait probablement moins discutable en cas de CE ou d’AdénoCa de 

plus de 5 à 10mm de diamètre ou à risque d’extension sous-muqueuse. Ainsi, 

l’influence du concept de résection en bloc adapté de la chirurgie digestive 

carcinologique, et l’importance d’une analyse histologique optimale de la pièce pour 

évaluer le risque d’envahissement ganglionnaire ont favorisé le développement d’une 

autre technique de résection endoscopique, la dissection sous-muqueuse.   
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b- Dissection sous-muqueuse 

La dissection sous-muqueuse ou ESD (endoscopic submucosal dissection) 

permet la résection en bloc d’un cancer superficiel, quelle que soit sa taille. Ceci 

permet une meilleure analyse des marges latérales et profondes de la pièce, et donc 

de limiter le risque de récidive locale, ainsi que d’évaluer au mieux le risque 

d’envahissement ganglionnaire, et donc le caractère curatif de la résection 

endoscopique. La technique a été développée au Japon en 2003 64, et a depuis été 

largement utilisée à travers le monde, notamment en Europe, dans le traitement des 

cancers superficiels et états précancéreux de l’œsophage 51. La figure 4 présente les 

principales étapes de la dissection sous-muqueuse.  
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Figure 4: Principales étapes de la dissection sous-muqueuse (d’après Yamamoto  et 

al. 64). a : La lésion est délimitée ; b et c : injection sous-muqueuse de sérum 

physiologique ou d’une solution hypertonique; d : incision périphérique de la 

muqueuse ; e : dissection sous-muqueuse; f : zone de résection avec socle de sous-

muqueuse résiduelle et de musculeuse propre.   

 

M : Muqueuse; SM : sous-muqueuse; MP: musculeuse propre 

 

La dissection sous-muqueuse est une procédure plus difficile techniquement, plus 

longue et plus onéreuse que la mucosectomie œsophagienne, sans faire l’objet à 

l’heure actuelle d’un remboursement spécifique en France, et requiert une formation 

spécifique des endoscopistes. Le taux de complications précoces, à type 

d’hémorragies et de perforations œsophagiennes, est également plus important dans 

certaines des séries publiées ( 4 à 9 % 61, 65), mais cette surmorbidité de l’ESD par 
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rapport à l’EMR peut s’expliquer par une plus longue courbe d’apprentissage. Enfin, 

comme pour la mucosectomie, les complications tardives sont dominées par la 

constitution de sténoses œsophagiennes cicatricielles, pouvant atteindre 90% des 

patients en cas de résection circonférentielle 66.  

Les taux de résection en bloc après ESD sont proches de 100%, contre environ 

30-50% pour la mucosectomie œsophagienne 61, 65, 67. Du fait de la résection 

monobloc, le taux de récidive locale serait diminué: pour l’AdénoCa, le taux est de 0-

10 % avec la dissection 61, 68 contre 14.5% avec la mucosectomie 55 ; pour le CE, le 

taux est de 0-1 % avec la dissection  contre 9-26% avec la mucosectomie 65, 95.  

Malgré ces données favorables à l’ESD, la place de la dissection sous-muqueuse 

dans le traitement de l’AdénoCa œsophagien est controversée, la majorité des 

études disponibles rapportant des taux de résection endoscopiques curatives variant 

de 39 à 77% seulement et restant le plus souvent inférieurs à 70 % 61. A l’inverse, le 

taux de résection curative observé après résection par dissection sous-muqueuse 

d’un CE avoisine les 80-90 % 65,69. Ces faibles taux de résection curative ne sont pas 

expliqués par une plus grande proportion d’embols veino-lymphatiques ou de faible 

grade de différenciation tumorale dans les AdénoCa, mais par un envahissement 

plus fréquent des marges de résection, notamment latérales. En effet, contrairement 

aux lésions en muqueuse malpighienne dont les limites sont nettement visibles, en 

lumière blanche ou après coloration vitale par le lugol, les limites des AdénoCa sur 

œsophage de Barrett sont moins clairement visibles, et l’envahissement des marges 

de résection latérales par le cancer ou la dysplasie de haut grade est observé dans 

20 à 35% des cas 61,70. Enfin, une étude prospective randomisée récente, comparant 

mucosectomie et dissection sous-muqueuse, rapportait des résultats similaires entre 
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les deux techniques en termes de résultats oncologiques 61, confirmant les 

recommandations européennes actuelles qui privilégient la mucosectomie sur la 

dissection sous-muqueuse dans le traitement de l’AdénoCa 51. Ainsi, en l’absence de 

méthode de haute fiabilité pour délimiter les marges non dysplasiques sur OB et en 

raison du caractère habituellement multifocal de la DHG sur OB, tout le potentiel de 

l’ESD pourrait s’exprimer dans l’indication d’exérèse en monobloc de la totalité de 

l’OB. La dissection sous-muqueuse endoscopique doit, pour cela, pouvoir dépasser, 

au moyen d’un traitement curatif ou préventif efficace, le problème de la sténose 

œsophagienne cicatricielle :  

- Pour les CE, la dissection permettrait de réséquer les lésions les plus 

étendues, et d’éviter un  geste chirurgical à forte morbidité pour traiter une 

maladie superficielle, voire de simples lésions prénéoplasiques.   

- Pour les AdénoCa, la dissection de la lésion principale emportant de façon le 

plus souvent circonférentielle l’ensemble de l’œsophage de Barrett adjacent, 

néoplasique ou non, permettrait à la fois d’obtenir un meilleur résultat 

oncologique de la dissection par l’absence d’envahissement des marges 

latérales, et ensuite d’éviter au patient des séances  répétées de traitements 

ablatifs et une surveillance prolongée de l’œsophage de Barrett résiduel  qui 

s’avèrent coûteux et contraignants.  

 

c- Techniques ablatives  

Les techniques ablatives reposent sur la destruction thermique de la muqueuse 

par voie endoscopique. Ces techniques, actuellement représentées principalement 

par la radiofréquence endoscopique et la coagulation au plasma d’argon, ont pour 
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principaux avantages une faible morbidité par rapport aux résections endoscopiques, 

avec en particulier l’absence de perforations ou d’hémorragies, et une grande 

simplicité technique. En revanche, leur action limitée à l’épithélium et au chorion, et 

l’absence d’étude histologique possible des pièces traitées restreignent leur champ 

d’application aux lésions néoplasiques intraépithéliales strictement planes. En effet, 

l’application non uniforme de l’énergie sur une muqueuse irrégulière peut conduire 

au recouvrement de tissu tumoral ou dysplasique par un néo-épithélium malpighien, 

et conduire à méconnaitre un cancer invasif au cours de la surveillance. Ce concept, 

décrit dans l’OB sous le terme de glandes enfouies 71, constitue l’un des principaux 

écueils des traitements ablatifs.  

Si quelques publications suggèrent une faisabilité de la radiofréquence 

endoscopique dans le traitement de la dysplasie de haut grade en muqueuse 

malpighienne 72, 73, l’essentiel des données disponibles  sur les traitements ablatifs 

concerne le traitement de l’OB. Le cadre d’utilisation couramment admis de ces 

techniques ablatives couvre donc l’OB dysplasique sans lésion visible et l’OB 

résiduel après résection endoscopique d’un cancer superficiel, suspect par définition 

de contenir des foyers dysplasiques multifocaux. En effet, en l’absence du traitement 

de l’OB résiduel après résection, les lésions métachrones sont fréquentes, survenant 

dans 30 à 37% des cas 74, reflétant le caractère multifocal des lésions néoplasiques 

sur OB rapporté dans 30 % des cas dans les séries chirurgicales 75.  

Ablation par radiofréquence  

La RFA est réalisée au moyen d’un cathéter portant une électrode bipolaire. 

Deux principaux types de dispositifs existent : une électrode montée sur un ballon  

(Barrx360, Medtronic, Minneapolis, MN, USA) insérée sur un fil guide et insérée dans 
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l’œsophage en parallèle de l’endoscope. Ce système permet l’ablation rapide de 

larges zones circonférentielles d’OB, mais nécessite une étape préliminaire de 

mesure du diamètre œsophagien utilisant un ballon de mesure. Aussi, un nouveau 

type de cathéter auto-gonflable s’adaptant au diamètre œsophagien à chaque niveau  

a été récemment développé pour éviter cette étape de mesure. Pour l’ablation 

circonférentielle, l’électrode est positionnée 1 cm en amont du bord proximal de l’OB, 

le ballon est gonflé, et l’énergie est délivrée (deux applications, 12 J/cm², 40 W/cm²).  

Le second type de dispositif est un cathéter focal attaché à l’extrémité de 

l’endoscope permettant l’ablation de languettes  ou d’ilots d’OB. Il en existe plusieurs 

types, mais le Barrx90, permettant une ablation sur 90 ° de la circonférence, est le 

plus communément utilisé. La quantité d’énergie varie de 4 fois 1βJ/cm² à 4 fois 

15J/cm², à une puissance de 40 W/cm². Plusieurs études sont en cours pour raffiner 

et simplifier les protocoles d’ablation. Usuellement, les patients requièrent une 

séance de Barrx γ60 et deux séances d’ablation focale pour obtenir l’éradication 

complète de la MI. Chez tous les patients, la jonction œsogastrique doit être traitée 

circonférentiellement par la sonde focale au moins une fois. Plus récemment encore, 

une troisième sonde passant à travers le canal opérateur de l’endoscope a été 

développée, avec une surface d’ablation réduite de 7.5 x 15.7 mm (comparée à 13 x 

β0 mm pour le Barrx90) et une électrode souple, mais la possibilité d’appliquer la 

RFA dans des zones d’accès difficile, en particulier dans des œsophages étroits 

après résections endoscopiques extensives.  

 Avec trois essais randomisés contrôlés 76-78, trois larges études de cohorte 

63,79,80, et plus de 10 grandes études rétrospectives 81,82, la RFA est la technique 

d’ablation la plus validée. Un essai randomisé contrôlé a démontré des résultats 
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équivalents à la résection endoscopique progressive de l’œsophage de Barrett 

résiduel après traitement endoscopique d’un cancer superficiel, avec en particulier un 

plus faible taux de complications, notamment en termes de sténose œsophagienne 

(14% vs 88%, p<0.001) 78. La RFA est particulièrement intéressante pour le 

traitement de l’OB long circonférentiel, pour lequel une ablation reproductible sur 3 

cm de hauteur, contrôlée en profondeur, peut être obtenue plus rapidement et avec 

plus de fiabilité qu’avec toute autre technique. En effet, même dans les OB longs de 

plus de 10 cm, un taux d’éradication complète de la métaplasie intestinale (MI) de 

83% peut être obtenu par une résection endoscopique suivie de RFA 83. Enfin, 

l’efficacité et la persistance des résultats obtenus jusqu’à 5 ans ont été confirmés 

dans des publications récentes 63,79,80. L’éradication complète de la néoplasie 

(dysplasie de haut grade et cancer) et de la MI est atteinte dans 95-96% des cas et 

89-92% des cas à 2 ans, respectivement. La rémission prolongée de la néoplasie et 

de la métaplasie intestinale était observée dans 90 % des cas à 5 ans, et toutes les 

récidives étaient accessibles à un traitement endoscopique.    

Coagulation au plasma d’Argon  

La coagulation au plasma d’Argon (APC) a également été proposée pour 

l’ablation de l’OB résiduel, en raison de son faible coût et de sa large disponibilité. Un 

travail publié récemment a démontré que le taux de récidives métachrones avec APC 

diminuait de 37 à 3 % après deux ans de suivi 84.Cependant, l’ablation par APC est 

opérateur dépendante, en raison d’une variabilité de la distance entre la sonde et la 

muqueuse œsophagienne, de la durée d’application, et des paramètres du 

générateur : on peut donc s’attendre à une variabilité des résultats. De plus, 

l’ablation d’OB circonférentiels est particulièrement longue, susceptible d’être 
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incomplète, nécessite plusieurs séances de traitement, et entraine des sténoses 

œsophagiennes dans 9% des cas 84. Ainsi l’utilisation de l’APC est actuellement 

limitée à l’ablation de petits ilôts résiduels après résection endoscopique ou RFA.  

Récemment, une sonde d’APC modifiée permettant l’injection sous-muqueuse 

de sérum salé isotonique avant l’ablation, appelée Hybrid APC (Erbe Elektromedizin, 

Tübingen, Germany) a été développée. Une injection sous-muqueuse préalable à 

l’ablation devrait permettre une ablation à haute puissance et améliorer les résultats 

de l’APC, en termes de sécurité et d’efficacité. Alors que la première étude pilote 

semble confirmer cette hypothèse, avec un taux de sténose de 2% 85, des études 

prospectives sont en cours.   

Autres techniques ablatives 

La thérapie photodynamique fut la première technique ablative largement 

étudiée. Ses résultats ont été finalement décevants, en raison de la variabilité de la 

profondeur d’ablation, d’un taux de sténose de γ0 %, d’une fréquence élevée de 

glandes enfouies (14%), et d’un taux d’éradication de la néoplasie à 5 ans de 44 à 78 

% 71, 86. Actuellement, cette technique est largement abandonnée.  

Enfin, de nouvelles versions de techniques anciennes, potentiellement moins 

couteuses que la RFA, ont été proposées. La cryoablation au ballon a notamment 

récemment démontré sa faisabilité et son efficacité dans une étude prospective 87. 

d- Place de la chirurgie 

Le traitement de référence du cancer de l’œsophage, y compris des formes 

superficielles, est, d’après les recommandations européennes les plus récentes, 

l’oesophagectomie avec curage ganglionnaire 35. Il permet de traiter la lésion, 



34 

 

d’éventuelles lésions synchrones, et de prévenir la survenue de lésions 

métachrones. Cependant, ce traitement s’accompagne d’une mortalité post 

opératoire de 1.7-5.γ%, d’une morbidité de 40-45%, et d’une qualité de vie altérée 

sévèrement pendant les 9 à 12 mois suivant le geste 88-90. Ces chiffres sont à 

comparer aux traitements endoscopiques les plus agressifs, comme la dissection 

sous-muqueuse de l’œsophage, dont la mortalité est nulle, et le taux de complication 

ne dépasse pas 9 % 61, 65. De plus, l’oesophagectomie, en l’absence de contrôle 

endoluminal per-opératoire de la hauteur de section oesophagienne, ne garantit pas 

l’absence de lésion résiduelle, notamment en cas d’OB long ou de CE multifocal. 

L’endoscopie est ainsi apparue, depuis les β0 dernières années, comme une option 

thérapeutique acceptable  pour les néoplasies intraépithéliales et intramuqueuses, 

avec la publication des résultats de grandes séries de patients démontrant des 

résultats oncologiques comparables à ceux des séries chirurgicales avec des survies 

à 5 ans supérieures à 90% 52, 55. Des comparaisons directes des traitements 

endoscopiques et chirurgicaux ont démontré des survies identiques à 5 ans entre les 

groupes, une morbi-mortalité nulle dans le groupe endoscopie, au prix d’un plus 

grand nombre d’interventions et de récidives 91, 92.  

Le tableau 1 résume les principales options thérapeutiques pour les cancers 

superficiels de l’œsophage et leurs limitations.  
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Tableau 1: Principales options thérapeutiques des cancers superficiels de 
l’œsophage  

 Oesophagectomie Mucosectomie Dissection 
sous-muqueuse 

Ablation par 
radiofréquence 

Stade maximal de 
la maladie  

T2 M0  
Patient opérable 35  

T1b sm1≠  (CE) 
T1b sm1∞ 

(AdénoCa) 51  
 

T1b sm1≠ (CE) 
T1b sm1∞ 

(AdénoCa) 51  
 

DHG sans lésion 
visible 16  

Taux de succès# 97-100% 93  92-100% 55, 78, 

94, 95  
64-96.4% 55, 96, 97  

 

81-100% 82  

Taux de récidive 
(néoplasie) 

1% for T1A  98  

 22.9% for T1-T2 99   
9.8 - 11.5% 55, 

78, 94, 95 
 

0.9-3.6% 55, 96, 97, 

100  
 

2% * 16  

Possibilité de 
traiter les récidives 

Oui Oui Oui 100  Non recommandé 

Mortalité 2-3.4% 90, 98 0 0 65, 68  0 
Morbidité 35-42% 90, 98  1.2-4% 78, 94, 95 4-6.6% 55, 97, 100  1% 82  
Taux de sténose 24-47% 98  

(anastomotiques) 
37-88% if C-
EMR 78, 94, 95 

90% if C-ESD 96, 

97, 100  
4-5% 82, 101  

Glandes enfouies Non rapportées 2-8%  78, 94, 95, 

102  
Non rapportées 0-0.9% 71, 82  

Inconvénients Morbidité élevée 
Mortalité 

Résection 
fragmentée 

pour les lésions 
> 2 cm 

Sténoses 
 

Expertise 
endoscopique 

requise 
Durée 

Taux de sténose 

Pas d’histologie 
Non indiqué pour les 

cancers invasifs  

Avantages Résection 
carcinologique 

Statut 
ganglionnaire 

Peu de 
complication 

Simplicité 
technique 

 

Résection 
carcinologique 

Analyse 
histologique 

possible 
 

Peu de complications 
Simplicité technique 

Bonne réparation 
tissulaire 

 

CE : carcinome épidermoide ; AdénoCa : adénocarcinome ; MI : métaplasie
intestinale ; QdV : qualité de vie ; CEMR : mucosectomie endoscopique 
circonférentielle ; CESD : dissection sous-muqueuse circonférentielle  

 # : Taux d’éradication complète de toute néoplasie (dysplasie de haut grade ou 
cancer intramuqueux) à la fin du traitement.   

* : récidive de la néoplasie à 3 ans. 

≠: infiltration de la sous-muqueuse inférieure à 200 µm 

∞: infiltration de la sous-muqueuse inférieure à 500 µm 
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2. Tumeurs localisées, de stade IA pT1bN0M0 à IIB  

 

Tandis que le traitement endoscopique a démontré son intérêt pour les tumeurs 

T1a et certaines tumeurs T1b à faible risque d’envahissement ganglionnaire 43, le 

traitement chirurgical reposant sur l’oesophagectomie constitue la référence 

thérapeutique pour la majorité des tumeurs T1b et T2N0M0 (stade IB) 35.  

La survie à long terme ne dépassant pas β5 % en présence d’un 

envahissement ganglionnaire, un traitement néoadjuvant par chimiothérapie ou 

radiochimiothérapie est recommandé pour toute tumeur avec suspicion 

d’envahissement ganglionnaire (T1-2 N1 M0 ou stade IIB). En cas de découverte 

d’un envahissement ganglionnaire sur la pièce opératoire, une chimiothérapie 

adjuvante à base de sel de platine, de type 5 fluorouracile (5FU)- cisplatine peut être 

proposée 35.  

Pour les patients inopérables ou refusant la chirurgie, ou les patients présentant 

une tumeur de l’œsophage cervical, la radiochimiothérapie exclusive peut être 

proposée. Elle a en effet démontré sa supériorité sur la radiothérapie seule 105. Le 

standard thérapeutique habituel est composé de 4 cycles de 5FU-cisplatine combiné 

avec une dose de 50.4 Gy en fractions de 1.8Gy 106. D’autres protocoles de 

chimiothérapie, tels que l’association 5 FU-oxaliplatine, ou docetaxel-carboplatine, 

peuvent être proposés en association avec la radiothérapie.  

Dans le cas des tumeurs réséquées par ESD mais présentant des critères 

défavorables, des travaux japonais ont rapporté de bons résultats de la 

radiochimiothérapie en traitement complémentaire d’un traitement endoscopique non 

curatif, mais il s’agit essentiellement de séries de cas et non de travaux prospectifs 

permettant d’établir des recommandations 103, 104. Toutefois, de nombreux patients 
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étant âgés, souffrant de comorbidités contre-indiquant la chirurgie ou ayant une 

lésion de l’œsophage proximal impliquant une chirurgie délabrante ou à haut risque, 

la question d’un traitement complémentaire de radio-chimiothérapie dans un but 

curatif après exérèse endoscopique d’un cancer pT1b se posera de plus en plus 

souvent. La validation d’une telle stratégie implique la mise en œuvre d’études 

prospectives avec un suivi à long terme. 

 

3. Tumeurs avancées, de stade III ou IV, ou récidives néoplasiques  

 

a- Tumeurs de stade III 

Dans ces stades, la chirurgie seule n’est plus le traitement de référence, dans la 

mesure où une résection R0 est impossible dans 30 % des tumeurs pT3 et 50% des 

tumeurs pT4 35. De plus, même après résection carcinologique, la survie à long 

terme ne dépasse pas 20 %. Ainsi, un traitement néoadjuvant est clairement indiqué 

chez les patients opérables.  

Pour les CE, la radiochimiothérapie néoadjuvante a démontré un bénéfice en 

termes de résection tumorale R0, de contrôle tumoral local, et de survie globale, au 

prix d’une morbi-mortalité post-opératoire plus élevée 35, 107, 108. Les protocoles 

habituels associent 40 à 50 Gy en fractions de 1.8Gy à deux cycles de 

chimiothérapie à base de sel de platine de type 5 FU-cisplatine, 5FU-oxaliplatine, ou 

docétaxel-cisplatine 109. En cas de réponse à la radiochimiothérapie néoadjuvante, la 

poursuite de la radiochimiothérapie a démontré des résultats globalement 

équivalents à la chirurgie de résection, avec cependant un taux plus élevé de 

récidives locales dans le groupe non opéré 110, 111. Ainsi, la radiochimiothérapie avec 
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surveillance rapprochée et chirurgie de sauvetage en cas de tumeur résiduelle ou de 

progression sous traitement apparait comme la stratégie de référence 112.  

Pour les AdénoCa, la chimiothérapie péri-opératoire à base de 5-FU et 

cisplatine est actuellement considérée comme le standard pour les tumeurs 

localement avancées. Cependant, deux essais récents suggèrent un bénéfice de 

survie majeur lié la radiothérapie néoadjuvante, en comparaison à la chirurgie seule 

108 ou à la chimiothérapie préopératoire seule 113. Même en présence d’une 

régression tumorale complète après traitement néoadjuvant, les recommandations 

européennes proposent l’oesophagectomie 35.  

b- Tumeurs de stade IV 

La chimiothérapie est indiquée pour le traitement palliatif de patients sélectionnés, 

notamment pour les patients porteurs d’AdénoCa en bon état général. Le protocole 

historique associant 5FU et cisplatine peut être remplacé par d’autres associations 

de fluoropyrimidines, telles que la capécitabine, et l’oxaliplatine 114. Comme dans le 

cancer gastrique, les taxanes sont recommandées en association en première ligne 

ou en monothérapie en deuxième ligne. Pour les patients porteurs de CE, le bénéfice 

de la chimiothérapie n’a pas été démontré dans des essais randomisés. Les 

protocoles habituels, associant 5FU et cisplatine ou oxaliplatine, peuvent être 

proposés.  

En cas de dysphagie, le traitement endoscopique de la dysphagie par la mise en  

place d’une prothèse œsophagienne peut être proposée, de même que la 

curiethérapie en une dose 115, ou l’irradiation externe.  
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D. Surveillance  

 

Après traitement endoscopique curatif d’un cancer superficiel, une surveillance 

endoscopique de l’œsophage est indiquée à vie, à la recherche d’une récidive locale 

ou d’un cancer métachrone. Si la surveillance n’est pas codifiée après traitement 

endoscopique d’un CE, elle peut être dérivée des recommandations actuelles 

concernant l’AdénoCa 16. En effet, même après la résection endoscopique du cancer 

et l’éradication complète de la MI, une surveillance endoscopique trimestrielle la 

première année, semestrielle la seconde, puis annuelle est recommandée. La durée 

de cette surveillance est encore incertaine.   

Après traitement chirurgical d’un cancer de l’œsophage, aucun protocole de 

surveillance n’a démontré de bénéfice sur la survie des patients. L’usage en France 

est une évaluation clinique et un scanner thoraco-abdomino-pelvien  tous les 6 mois 

pendant 5 ans, associé à un examen ORL annuel en cas de CE, et une endoscopie 

digestive  haute à 2 ans  32.  

En cas de radiochimiothérapie exclusive, la recherche d’un résidu, voire d’une 

progression tumorale par endoscopie, scanner et PET scanner, doit être réalisée en 

fin de traitement, afin de discuter un geste chirurgical de sauvetage. En cas de 

réponse complète, il est proposé une évaluation clinique, endoscopique et 

radiologique par scanner thoraco-abdomino-pelvien tous les 4 mois pendant 1 an, 

puis tous les 6 mois pendant 1 an, avant de reprendre les mêmes modalités de suivi 

qu’après chirurgie. La réponse tumorale est évaluée en routine par les symptômes 

cliniques, l’endoscopie, et le scanner. L’apport du PET scanner dans l’évaluation de 

la  réponse des AdénoCa à la chimiothérapie a été suggéré 116 mais ne modifie 

actuellement pas la pratique clinique. 
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II. La prévention de la sténose oesophagienne post-endoscopique  

 

A. Généralités 

 

ll n’existe pas de définition consensuelle de la sténose œsophagienne post-

endoscopique. La définition la plus fréquemment employée, proposée par Hashimoto 

et al, est un rétrécissement de la lumière œsophagienne visible en endoscopie, ou 

bien infranchissable par un gastroscope standard de 10 mm de diamètre, ou bien 

associé à une dysphagie 117. 

Tout type de lésion muqueuse profonde peut se compliquer de sténose 

œsophagienne : les résections ou ablations endoscopiques étendues, mais aussi les 

œsophagites peptiques, à éosinophiles, inflammatoires, infectieuses, radiques, 

caustiques, ou encore la résection chirurgicale de l’œsophage. Le taux de sténose 

après EMR varie de 1.3% à 4.9 % 55, 95  et de 3 à 11.6% après ESD 65, 95. Cependant, 

ces taux ne sont pas strictement comparables, car l’extension circonférentielle de la 

résection n’était pas la même dans les différentes études. Or Katada et al. ont 

démontré l’importance prépondérante de l’extension circonférentielle du défect 

muqueux dans la survenue de la sténose 59. Ces conclusions ont été confirmées par 

d’autres équipes, avec des taux de sténose atteignant 88% pour l’EMR 

circonférentielle et 90-94% pour l’ESD dépassant 75 % de la circonférence 

œsophagiennes 78, 100, 118, suggérant des mécanismes de cicatrisation similaires 

entre les deux techniques de résection, et un faible impact de la résection en bloc ou 

multifragmentée. L’extension en profondeur de la lésion néoplasique initiale, même si 

elle ne modifie pas la profondeur de la résection endoscopique, a également été 

proposée comme un facteur de risque de sténose post endoscopique par Ono et al., 
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(Odds ratio (OR): 14.2; 95% CI: 2.7–74.2 pour T1a m2 vs T1a m1) , avec moins 

d’impact que l’extension circonférentielle de la sténose (OR: 44.β; 95% CI: 4.4–443.6 

pour une résection supérieure ou inférieure à 75 % de la circonférence muqueuse) 

119. Les sténoses après traitement ablatif sont exceptionnelles par  rapport à la 

fréquence attendue compte tenu de l’étendue des défects muqueux, avec des taux 

de sténose de 4 et 6-9% pour les deux principales techniques 82, 85, 120. Ces résultats 

sont vraisemblablement expliqués par un effet plus superficiel de ces traitements qui 

n’agissent pas au-delà de la musculaire muqueuse. 

La plupart des sténoses œsophagiennes post endoscopiques sont réfractaires 119, 

121 : quoique la définition n’en soit pas consensuelle, une sténose réfractaire peut 

être définie comme requièrant plus de 7 séances de dilatation endoscopique, 

récidivant dans les 2 à 4 semaines, ou ne pouvant être dilatée à un diamètre 

permettant une alimentation normale 122-124. Un taux de succès de 71.4 % à 6 mois a 

été rapporté après dilatations répétées hydrostatiques ou à la bougie, soit des taux 

comparables à ceux observés dans les sténoses peptiques 125. Cependant, peu de 

données de suivi à long termes sont publiées. En outre, les dilatations itératives de 

ces sténoses post endoscopiques aboutissent à des taux de perforation atteignant 

7.1 à 9% 124, 125. Ainsi, la prévention de la sténose œsophagienne post-endoscopique 

apparait comme indispensable à la poursuite du développement du traitement 

endoscopique des cancers superficiels de l’œsophage.  
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B. Mécanismes de la sténose œsophagienne cicatricielle 

1. Des cellules souches œsophagiennes ?  

 

Comprendre l’homéostasie et la réaction aux agressions de la muqueuse 

œsophagienne est sans aucun doute un préalable au développement de traitements 

préventifs de la sténose cicatricielle. Ceci pose la question de l’identification 

d’éventuelles cellules souches de la muqueuse œsophagienne ou de progéniteurs 

épithéliaux qui seraient impliqués dans la réparation tissulaire œsophagienne. Pan et 

al. ont rapporté la présence de cellules ayant les caractéristiques de cellules souches 

(retenant les marqueurs, à cycles lents, à longue vie, multipotence, non 

différenciées) dans la couche basale de l’œsophage humain 126.  Plus récemment, 

Jeong et al ont identifié, chez la souris et chez l’Homme, des cellules exprimant 

fortement CD49 et faiblement CD24, surreprésentées dans des cultures de 

sphéroïdes œsophagiennes capables d’auto-renouvellement, et  donc compatibles 

avec des cellules souches 127. Ces résultats doivent être confirmés, et ces possibles 

cellules souches œsophagiennes doivent être caractérisées plus précisément. En 

effet, des études similaires chez la souris avaient conclu que les cellules retenant les 

marqueurs de la couche basale de l’épithélium œsophagien et exprimant le 

marqueur pan leucocyte CD45 étaient en fait des cellules de Langerhans et des 

lymphocytes 128, et non des précurseurs des cellules malpighiennes.  

Doupé et al. ont étudié les mécanismes de la cicatrisation œsophagienne chez la 

souris après une lésion épithéliale créée endoscopiquement 128, et mis en évidence 

que les mêmes progéniteurs épithéliaux habituellement impliqués dans l’homéostasie 

épithéliale pouvaient adopter un comportement régénératif dans les 24-48 heures 

suivant une lésion tissulaire, en doublant leur taux de mitose dans une zone 
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proliférative entourant un front de migration cellulaire à proximité du défect épithélial. 

Ce comportement était rapidement réversible une fois la cicatrisation effectuée. Ce 

travail suggère l’absence de cellules à cycles lents ou de cellules souches 

quiescentes dans l’épithélium œsophagien, au contraire d’autres épithéliums, 

notamment l’épiderme, l’estomac, ou l’intestin grêle. Cependant, la pertinence de ces 

conclusions est peut être limitée par l’utilisation d’un modèle murin dont l’œsophage 

présente des différences structurales majeures avec l’œsophage humain: il est 

recouvert d’un épithélium kératinisé, et ne présente ni cryptes, ni glandes. En accord 

avec Doupé et al. cependant, Barbera et al. ont examiné des cultures cellulaires 

épithéliales œsophagiennes dans un système tridimensionnel organotypique et ont 

démontré une capacité identique à la régénération épithéliale et à la reconstitution 

d’un néo-épithélium malpighien après lésion que les cellules expriment un marqueur 

de progéniteur (CD34) ou un marqueur épithélial (Epcam). Les cellules les plus 

quiescentes, cependant, étaient situées au sommet des papilles épithéliales 129. Ces 

deux études sont en faveur d’une grande plasticité de l’épithélium œsophagien, dans 

lequel les cellules assurant le renouvellement cellulaire et la réparation seraient 

issues du même pool.  

 

2. Rôle des glandes sous-muqueuses 

 

Le rôle des glandes œsophagiennes sous-muqueuses dans la réparation 

épithéliale a été suggéré par des études histologiques ayant mis en évidence une 

continuité entre les ilots d’épithélium malpighien au sein de l’OB et les canaux 

excréteurs des glandes sous-muqueuses 130. Si l’on admet que l’homéostasie et la 

réparation tissulaire ne sont pas assurées à partir de cellules souches ou de cellules 
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spécifiques épithéliales, il pourrait y avoir un rôle dévolu aux glandes 

œsophagiennes dans la réparation tissulaire œsophagienne. Cette hypothèse 

pourrait ainsi expliquer pourquoi le degré de réépithélialisation et le taux de sténose 

varient avec la profondeur de la lésion muqueuse ou sous-muqueuse,  profondeur 

qui varie grandement entre la RFA qui ne dépasse pas la musculaire muqueuse et 

l’ESD qui emporte l’essentiel de la sous-muqueuse. Si cette hypothèse est juste, 

alors les glandes sous-muqueuses pourraient contribuer au processus de 

réépithélialisation à partir de la profondeur de la zone lésée ou réséquée, en 

complément de la réparation épithéliale provenant des berges de la plaie. Ceci 

pourrait nécessiter de préserver quelques glandes œsophagiennes viables pour 

éviter les sténoses lorsqu’on envisage une résection muqueuse quasi 

circonférentielle. La figure 5 illustre le rôle possible des glandes œsophagiennes 

dans la réparation épithéliale.  
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Figure 5: Rôle possible des glandes sous-muqueuses dans la réparation tissulaire 

œsophagienne 131.  

 

 

 

3. Mécanismes généraux de la cicatrisation  

 

L’essentiel de notre compréhension de la cicatrisation œsophagienne vient de 

l’application des grands principes de la réparation tissulaire dans l’œsophage animal 

132, 133, ou dans d’autres organes comme l’estomac ou la peau 134, 135. La première 

étape est la perte de la barrière épithéliale et muqueuse aboutissant à l’exposition de 
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la sous-muqueuse à diverses agressions: mécaniques par le passage des aliments 

et les contractions œsophagiennes, chimiques par le reflux acide ou biliaire, et 

microbiennes par la flore bactérienne et fungique œsophagienne et oropharyngée. 

La seconde étape est l’activation du système immunitaire 136. La réponse 

inflammatoire est marquée par la formation d’un tissu de granulation qui inclut un 

infiltrat inflammatoire et des néovaisseaux palissadiques similaires à ceux observés 

dans le bourgeon charnu, perpendiculaires à l’axe de l’œsophage.  A la phase 

initiale,  la plupart des cellules inflammatoires sont des polynucléaires neutrophiles et 

des macrophages, alors que dans la phase plus tardive, ces cellules sont 

progressivement remplacées par des lymphocytes et des plasmocytes 137. A ce 

stade, les cytokines pro-inflammatoires en jeu sont notamment l’IL-17 ou le TNF-α. 

La troisième étape est la formation du tissu cicatriciel, qui, après les résections 

muqueuses étendues de l’œsophage, aboutit à la formation d’une sténose. Les 

fibroblastes résidents et les péricytes sont induits à se différencier en myofibroblastes 

producteurs de matrice extracellulaire, et notamment de collagène I, par des 

cytokines fibrogéniques. Ces cytokines, notamment le TGF-�1, TNF-α, IL-1, IL-4, IL-

6, PDGF, IL-17A et l’IL-13, sont produites par des cellules épithéliales, endothéliales, 

et les cellules de la lignée myéloïde 138. Tout d’abord, les myofibroblastes sont des 

cellules hautement contractiles, exprimant l’ α-smooth muscle actin (α-SMA), une 

protéine formant des faisceaux de myofilaments qui favorisent la contraction de la 

cicatrice 139. Deuxièmement, les myofibroblastes sont des acteurs clefs de la 

formation du tissu cicatriciel par le bais de la synthèse de collagène de type I. Les 

macrophages dérivés des monocytes peuvent se différencier en macrophages de 

type proinflammatoire (M1) aboutissant à la destruction tissulaire, en macrophages 

profibrogéniques de type M2a stimulant la différenciation myofibroblatique 
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essentiellement via la sécrétion de TGF-�, ou en macrophages de type régulateur 

(Mreg) qui, par l’intermédiaire de la  production d’IL-10, inactivent les myofibroblastes 

et activent les métalloprotéases matricielles, limitant la fibrogénèse 138. 

Le rôle du stress oxydant dans la fibrogénèse a été démontré dans différents 

modèles animaux et humains notamment de fibrose cutanée, pulmonaire, et rénale 

138, 140. En effet, les fibroblastes peuvent exprimer différents isoformes de la protéine 

NOX. NOX 4, en particulier a été impliquée spécifiquement dans la différenciation 

myofibroblastique dans la fibrose pulmonaire. Des analyses transcriptomiques de 

fibroblastes humains traités par le TGF-�1 ont ainsi confirmé que NOX4 était un des 

gènes les plus fortement surexprimés 141. Or l’activation de NOX4 entraine la 

production d’HβOβ, la différenciation myofibroblatique, la contractilité, et la 

production de matrice extra-cellulaire dans les fibroblastes pulmonaires humains. 

Réciproquement, l’administration de siRNA ciblant NOX4 a montré un rôle protecteur 

contre la fibrose dans deux modèles de fibrose pulmonaire 138.  

 La dernière étape de ce processus est incertaine : il est possible que la 

diminution de l’activité fibrosante et inflammatoire autorise la repousse épithéliale, ou 

qu’à l’inverse ce soit la repousse épithéliale qui, en protégeant la sous-muqueuse, 

mette un terme à l’inflammation et à la fibrogénèse.  

 

La figure 6 montre ce qui reste dans la paroi œsophagienne après une résection 

endoscopique et les deux principaux modes de cicatrisation. 
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Figure 6 : Que reste-t-il dans l’œsophage après une résection endoscopique ? 131  
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C. Stratégies de prévention de la sténose œsophagienne  

 

Prévenir la sténose œsophagienne après une agression muqueuse nécessite 

d’atteindre un ou plusieurs des objectifs suivants :  

 

- Supprimer le facteur d’agression tissulaire initial 

- Restaurer la barrière épithéliale ou muqueuse  

- Bloquer la cascade inflammatoire 

- S’opposer à l’action de contraction et de synthèse collagénique des 

myofibroblastes. 

 

Après une résection endoscopique, le seul moyen disponible d’atteindre le 

premier objectif est d’assurer une suppression acide optimale par la prescription 

d’une double dose d’inhibiteurs de la pompe à protons durant le processus de 

cicatrisation. Quand aux trois autres objectifs, ils peuvent être atteints à travers 

quatre approches, telles que nous les avons décrites en détail dans une revue 

récente de la littérature 131: une approche protectrice, une approche régénérative, 

une approche antiproliférative, et une approche mécanique. 

 

1. Approche protectrice 

Les agents les plus utilisés sont des matrices extracellulaires ou des matériaux 

inertes, servant de pansement biologique, visant à la fois à protéger la plaie 

œsophagienne et servir de matrice pour la migration des cellules épithéliales 142.  
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a- Données chez l’animal 

Nieponice et al. ont utilisé la sous-muqueuse d’intestin de porc (small intestine 

submucosa ou SIS) : après une EMR circonférentielle chez cinq chiens, l’application 

de SIS à l’aide d’un ballon s’est avérée efficace dans la prévention de la sténose 143. 

Cependant, ces résultats n’ont pas été reproduits par d’autres équipes, y compris en 

utilisant d’autres types de matrices extracellulaires, voire des prothèses 

œsophagiennes couvertes seules 144, 145. Sur un modèle porcin de sténose 

œsophagienne post-ESD circonférentielle 146, nous avons évalué l’efficacité des 

greffons de membrane amniotique, un pansement biologique largement utilisé en 

ophtalmologie, et possédant d’une activité anti-fibrosante et anti-inflammatoire, dans 

la prévention de la sténose œsophagienne 147. Si les résultats en termes de taux de 

sténose symptomatique et de critères de jugement histologiques (fibrose, 

inflammation, réépithélialisation) étaient probants, ils étaient peu durables, en raison 

de la migration des prothèses œsophagiennes servant à appliquer les greffons et de 

la probable dégradation de ces derniers ; tous les animaux avaient ainsi développé 

une sténose à Jγ5. Compte tenu de la difficulté d’application des feuillets de matrice 

extracellulaire ou des greffons de membrane amniotique, nous avons également 

évalué une poudre hémostatique minérale, l’Hémospray (Cook, Limerick, Irelande), 

qui a pour propriété principale l’adhésion aux tissus hémorragiques et de possibles 

effets pro-cicatrisants. Des résultats significatifs en termes de diamètre œsophagien 

à J14 et de fibrose œsophagienne étaient observés, cependant au prix d’applications 

répétées d’Hémospray qui ne paraissaient pas envisageables chez l’Homme. 

Dernièrement, la couverture de la plaie œsophagienne par une matrice formée d’un 

peptide auto-assemblé (RADA-16) a démontré un bénéfice significatif en termes de 

sténose œsophagienne symptomatique à J14, cependant sans que l’effet persiste 
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dans le temps (Barret et al., accepté pour publication par Diseases of the 

Esophagus).  

 

b- Données chez l’Homme 

Encouragés par des résultats préliminaires chez l’animal, Nieponice et al. ont 

appliqué des feuillets de matrice extracellulaire (extraits de la vessie de porc) à l’aide 

de prothèses œsophagiennes chez 5 patients après EMR circonférentielle 148. Tous 

les patients ont développé une sténose requérant au moins une dilatation 

endoscopique. Deux équipes japonaises ont récemment démontré la faisabilité, puis 

l’efficacité de l’application sur des ulcères œsophagiens post-ESD de feuillets d’acide 

polyglycolique fixés à l’aide d’une colle biologique : ces feuillets, restant en place au 

moins 7 jours, permettaient, chez 8 patients à haut risque de sténose 

œsophagienne, d’obtenir un taux de sténose de γ7.5%, inférieur au résultat attendu 

en l’absence de mesure préventive 149, 150,  avec des sténoses traitées aisément par 

une moyenne d’une dilatation au ballon. Ces résultats prometteurs doivent encore 

être confirmés sur de plus grandes séries de patients et dans au moins une série 

contrôlée, mais les feuillets d’acide polyglycolique pourraient être l’une des 

techniques préventives les plus convaincantes actuellement disponibles pour une 

application clinique.  

Une méthode simple pour limiter l’exposition de la sous-muqueuse aux facteurs 

de stress endoluminaux pourrait être la résection progressive en plusieurs étapes de 

la circonférence œsophagienne. Après un premier cas rapporté encourageant,  et 

deux études rétrospectives rapportant 2 à 13 % de sténoses 151-153, les données 

prospectives ont plutôt fait état de 33 à 88% 94, 154, 155 de sténoses, contre 40-68% 

pour les résections circonférentielles en un temps 59, 156, soit des résultats peu 
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satisfaisants. En outre, la résection muqueuse en plusieurs étapes rend les dernières 

étapes techniquement difficiles, en raison du rétrécissement de la lumière 

œsophagienne et des adhérences muqueuses consécutives à  la cicatrisation de la 

première résection. Ainsi, la résection endoscopique en un temps, circonférentielle si 

nécessaire, semble préférable lorsqu’elle est indiquée.  

 

2. Approche régénérative 

L’utilisation de facteurs de croissance ou de thérapie cellulaire a été l’une des voies 

les plus efficaces dans la prévention de la sténose œsophagienne post 

endoscopique. Le concept en est de limiter la réaction inflammatoire et fibrosante  

dans le temps en accélérant la repousse épithéliale.  

 

a- Données chez l’animal 

Si l’administration systémique d’EGF ou l’apport intra-œsophagien de cellules 

souches mésenchymateuses a permis d’améliorer les paramètres de cicatrisation 

chez le porc et le chien 157, 158, l’utilisation de ces techniques chez l’homme après 

résection d’une lésion néoplasique parait hasardeuse. L’utilisation de cellules 

épithéliales malpighiennes autologues issues de la muqueuse buccale ou de 

l’épiderme, et expandues en culture avant d’être déposées sur une plaie 

œsophagienne a également été évaluée et donné d’excellents résultats, cependant 

dans des essais de petite taille sans groupe contrôle 159, 160. Un pas supplémentaire a 

été franchi par Okhi et al., en réappliquant les cellules dans l’œsophage sous la 

forme d’un patch cellulaire couvrant la plaie, transplanté endoscopiquement. Cette 

technique a donné d’excellents résultats, montrant une intégration des cellules au 
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néoépithélium, une repousse épithéliale plus rapide, et surtout un taux de sténose 

divisé par deux dans le groupe traité (86-89% contre 48% to 63%,  p < 0.01) 161-163. 

Cependant, l’absence de résection muqueuse à haut risque de sténose dans ces 

travaux limite la portée des résultats obtenus.  

 

b- Données chez l’Homme 

Logiquement, cette technique a donc été évaluée chez les patients: en 2012, 

Okhi et al. ont rapporté les résultats de la transplantation de feuillets de kératinocytes 

buccaux autologues cultivés à partir de biopsies endobuccales 16 jours plus tôt, chez 

9 patients. Les auteurs ont ainsi démontré la faisabilité de la technique et son 

efficacité : en effet, parmi les quatre patients ayant eu une ESD à haut risque de 

sténose , i.e. emportant les trois quarts ou plus de la circonférence œsophagienne, 

un seul (la patiente ayant eu une résection circonférentielle) a développé une 

sténose œsophagienne, correspondant à un taux de sténose de 25%, bien inférieur 

aux 90 % attendus 164.  Il faut cependant noter la faiblesse des effectifs, l’absence de 

groupe contrôle, et surtout l’absence de reproduction de ces résultats par d’autres 

équipes 165. En outre, cette technique est extrêmement couteuse (environ 20 000 

Dollars/patient) et nécessite une expertise technique importante, notamment en 

raison du taux de contamination élevé de ces cultures primaires 166.  

Ainsi, l’approche régénérative ne parait pas amenée à se développer dans les 

années à venir en dehors de quelques centres experts.  
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3. Approche anti-proliférative 

Afin de limiter l’inflammation et la prolifération myofibroblastique, les effets sur la 

cicatrisation œsophagienne de traitements antimitotiques, antifibrosants, et anti-

inflammatoires ont été évalués. La majorité des études concerne les corticoïdes, 

administrés localement dans l’œsophage ou par voie systémique.  

 

a- Données chez l’animal 

Par analogie avec le traitement des sténoses œsophagiennes réfractaires, dans 

lequel la dilatation peut être associée à une injection de triamcinolone, l’injection 

dans la sous-muqueuse résiduelle de corticoïdes locaux après résection 

endoscopique a été proposée chez l’animal, avec des résultats extrêmement 

décevants, en termes de prévention des sténoses, comme en termes d’effets 

secondaires, certains auteurs ayant rapporté jusqu’à γγ% de mortalité en rapport 

avec des abcès périoesophagiens 144, 167, ou des retards de cicatrisation 167.  

D’autres traitements préventifs potentiels, antimitotiques, comme le 5FU ou la 

mitomycine C 168-170 , ont été évalués dans de petites études non contrôlées, avec 

parfois des décès liés à une toxicité locale importante de la chimiothérapie 171. 

Les produits antifibrosants, tels que l’Halofugidone 171 inhibant la synthèse du 

collagène I, ou la N- acetylcystéine, antifibrosant par un effet antioxydant, n’ont pas 

donné de résultats probants sur les critères de jugement cliniques ou endoscopiques 

137, 171. 

b- Données chez l’Homme 

Malgré l’absence de données convaincantes chez l’animal, les études évaluant 

les corticoïdes injectés localement chez l’Homme se sont multipliées, avec plus de 
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13 publications depuis 2009, majoritairement des séries de cas, avec des protocoles 

d’injection hétérogènes, et des taux de sténose variant de 10.7 à 41.7% 117, 172-177. 

Deux essais contrôlés sur soixante et quarante patients rapportaient une diminution 

du taux de sténose de 66 à 10% (p<0.0001) après une seule injection de corticoïdes, 

avec  7 % de complications, et une baisse de 75 % à 19%  (p < 0.001), au prix 

d’injections répétées à Jγ, J7, et J10 117, 178. Afin d’éviter les effets indésirables liés à 

l’injection intramurale de corticoïdes, certaines équipes ont proposé l’administration 

de corticoïdes sous forme visqueuse, sans parvenir, dans aucune des trois études 

sur le sujet, à démontrer un bénéfice clinique ou endoscopique 179-181. Enfin, 

l’administration de corticothérapie systémique a été évaluée rétrospectivement dans  

9 études cliniques. Toutes concordent  pour rapporter le bénéfice d’une 

corticothérapie à faible dose (débutée à 30 mg/ jour à J3 de l’endoscopie), prolongée 

8 semaines avec décroissance progressive, permettant d’atteindre des taux de 

sténose de 5 à 29% 172, 182-184, jusqu’à 50 % pour le cas particulier des ESD 

circonférentielles 122, et des sténoses moins sévères, et nécessitant un plus faible 

nombre de dilatations 185.  

Une méta-analyse récente, incluant les données de 148 patients issus de 4 

études, rapportait un taux de sténose passant de 59 à 14% sous corticothérapie 

(locale ou orale) préventive 186. Ainsi, la corticothérapie demeure en 2016 le principal 

traitement préventif de la sténose œsophagienne post-endoscopique. Cependant, 

l’hétérogénéité des études et des protocoles proposés, l’absence d’études 

prospectives randomisées ou contrôlées ne permet pas à ce jour de tirer des 

recommandations de pratique clinique. En outre, le cas particulier de l’ESD 

circonférentielle de l’œsophage demeure problématique, avec toujours 50 à 83% de 

sténoses, même avec une corticothérapie préventive 187, 188. Enfin, les effets 
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secondaires, exceptionnels mais sévères, à type d’abcès médiastinal après injection 

locale 189, ou de morbidité infectieuse sévère sous corticothérapie systémique 190 

encouragent à développer de nouvelles approches préventives. 

Parmi les autres traitements antifibrosants potentiels, le tranilast, un traitement 

antiallergique oral inhibant in vitro la synthèse collagénique et la production d’IL-6, a 

été testé dans une étude prospective impliquant 31 patients, et permettait, à 8 

semaines, de diminuer le taux de sténose de 69 à 33% (p= 0.04), sans effets 

secondaires observés 191.  

 

4. Approche mécanique  

Une approche plus pragmatique de la sténose œsophagienne consiste à dilater la 

zone cicatricielle de façon itérative durant le processus de cicatrisation, avec l’idée 

que la pression, répétée ou continue sur les parois œsophagiennes prévienne la 

cicatrisation hypertrophique conduisant à la sténose. Les moyens utilisés peuvent 

être la dilatation à la bougie, hydrostatique au ballon, ou encore la mise en place 

d’une prothèse œsophagienne immédiatement à la suite de la résection 

endoscopique, dont la stabilité, en l’absence de sténose constituée, est souvent 

incertaine.   

 

a- Données chez l’animal 

Les seules données disponibles concernent les prothèses œsophagiennes 

préventives chez le porc. Dans deux essais, portant sur 5 et 6 animaux chacun, et 

utilisant des prothèses de silicone146 ou métalliques couvertes144, le taux de migration 

des prothèses à J7 était de 67 et 60 %, et tous les animaux développaient des 



58 

 

sténoses serrées après retrait ou migration de la prothèse. L’utilisation de prothèses 

biodégradables ne montrait, de même, qu’un effet suspensif sur la sténose 

œsophagienne dans un 3ème essai, avec 100% de sténoses à 9 semaines de la mise 

en place des prothèses, après leur dégradation 192.  

 

b- Données chez l’Homme 

Les résultats des prothèses œsophagiennes chez l’Homme sont extrêmement 

hétérogènes. Les études évaluent principalement des prothèses métalliques 

entièrement couvertes, posées immédiatement ou peu après la résection, et extraites 

à 8 semaines. Holt et al. ont évalué 12 patients avec la mise en place de prothèses 

œsophagiennes métalliques couvertes après EMR circonférentielle: chez un tiers des 

patients, la prothèse devait être extraite pour douleurs ou dysphagie, et 57.5% des 

patients développaient des sténoses cicatricielles 193. D’autres auteurs rapportaient 

des taux de sténose plus encourageants, de β8% dans le contexte de l’EMR 

circonférentielle pour Barrett dysplasique 194 à 39 % après ESD, dont une majorité 

d’ESD circonférentielles, et ce malgré 5β% de migrations précoces 195. Enfin, une 

récente étude prospective contrôlée impliquant 20 patients a retrouvé, 1 mois après 

le retrait de stents posés 8 semaines au total, au taux de sténose de 18 vs 73 % 

(p<0.05), toutes les sténoses étant survenues chez des patients ayant eu une 

migration de la prothèse 196. Ces excellents résultats nécessitent cependant d’être 

confirmés dans de plus grandes études avant de proposer la mise en place de 

prothèses coûteuses dans cette indication.  

La dilatation préventive au ballon était la technique la plus fréquemment utilisée 

en prévention des sténoses œsophagiennes post-endoscopiques, notamment au 

Japon, jusqu’à la publication des données sur l’efficacité de la corticothérapie. Dans 
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la mesure où la dilatation n’a aucune raison d’améliorer la cicatrisation muqueuse ou 

sous-muqueuse (au contraire, elle majore transitoirement les lésions), il pourrait 

s’agir d’un traitement curatif précoce plutôt que d’un traitement préventif. Si une 

unique séance préventive à 7 jours de la résection a été proposée par certains 197 la 

plupart des auteurs recommandent des séances itératives débutant 3 à 7 jours après 

la résection, et en renouvelant les séances deux à trois fois par semaine jusqu’à 

atteindre une cicatrisation muqueuse sans sténose, généralement vers 8 semaines 

121, 122, 177, 188, 198, 199. Les rares études contrôlées, rétrospectives, rapportent des taux 

de sténose diminués environ de moitié, par exemple de 92 à 59% (p = 0.04) 198. 

Cependant, les dilatations répétées des zones cicatricielles, au ballon ou à la bougie, 

comportent un risque de perforation important, d’environ 1.1%. Ce risque est à 

comparer au risque de 0.γ% observé dans d’autres contextes cliniques 124. Compte 

tenu du fait que cette stratégie nécessite en général 10 séances de dilatation ou 

plus, la dilatation préventive est actuellement en passe d’être abandonnée au profit 

de la corticothérapie.  

 

5. Conclusion : la prévention de la sténose œsophagienne post-endoscopique en 

2016 

Malgré l’abondance des études disponibles, il n’existe pas actuellement de technique 

entièrement satisfaisante en termes d’efficacité, de tolérance, et de coût, pour la 

prévention de la sténose œsophagienne post-endoscopique. La figure 8 rappelle les 

principales étapes de la constitution d’une sténose œsophagienne cicatricielle, et les 

voies de prévention actuellement proposées.   
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Figure 8 : Cibles potentielles pour la prévention de la sténose œsophagienne 

 

 

 Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la transplantation de feuillets 

cellulaires épithéliaux, mais à des coûts prohibitifs. Les bons résultats de la 

corticothérapie, notamment orale, le sont au prix d’une morbidité infectieuse 

redoutable chez des patients en moyenne âgés, qui ont souvent été récusés de 

l’oesophagectomie en raison de leur fragilité.  Enfin, les résultats encourageants 

observés avec certaines approches anti-fibrosantes (tranilast), protectives (PGA), ou 
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mécaniques (prothèses préventives) restent à confirmer dans des études de plus 

large effectif.   

 

III. Plan du travail de recherche  

A. Travaux translationnels 

L’arsenal thérapeutique disponible pour prévenir la survenue d’une sténose 

œsophagienne après résection endoscopique étendue, circonférentielle ou quasi-

circonférentielle (i.e. dépassant les trois quarts de la circonférence œsophagienne) 

est actuellement insuffisant, et la littérature ne permet pas d’établir de quelconques 

recommandations. Les seuls outils actuellement disponibles et pour lesquels on 

dispose de données cliniques sont les corticoïdes (oraux ou administrés localement 

sur le site de résection), le tranilast, la dilatation endoscopique préventive de la 

cicatrice, et les prothèses œsophagiennes, et leurs limites ont été exposées au 

chapitre précédent. La poursuite de la recherche dans ce domaine parait donc 

nécessaire.  

La majorité des traitements préventifs potentiels ont été évalués chez l’animal ou 

chez l’Homme à partir d’arguments de vraisemblance ou de bon sens plus que sur 

une véritable base rationnelle et scientifique, en raison de la pauvreté des données 

mécanistiques disponibles sur la cicatrisation œsophagienne, normale ou 

pathologique. Cependant, la problématique clinique existe au quotidien, et 

l’évaluation de produits ou molécules candidates est tentante, car plus rapidement 

transférable chez l’Homme. 
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Ainsi, notre approche a consisté à aborder la prévention de la sténose 

œsophagienne selon les trois axes suivants: l’évaluation de traitements préventifs 

sur le modèle préclinique porcin, l’étude mécanistique de la formation de la sténose 

œsophagienne chez l’Homme, et l’évaluation de traitements préventifs sur un modèle 

murin. 

1. Conduite d’essais précliniques sur modèle porcin de sténose œsophagienne   

 En 2006, en travaillant sur une nouvelle technique de dissection sous-muqueuse 

circonférentielle simplifiée sur le porc, notre équipe a mis au point un modèle de 

sténose œsophagienne cicatricielle sévère 170. Dans ce modèle, une ESD 

circonférentielle est réalisée sur 5 cm au tiers inférieur de l’œsophage de porc, 5 cm 

au-dessus du cardia. L’objectif est de s’approcher le plus possible des conditions de 

reflux gastro-œsophagien observables chez l’Homme après une ESD 

circonférentielle, par exemple réalisée pour le traitement d’un œsophage de Barrett 

néoplasique, sans pour autant avoir à disséquer le cardia du porc, particulièrement 

fibreux et épais. Dans ce modèle, les animaux développent de façon constante une 

sténose modérée et inflammatoire à J7, et une sténose punctiforme et fibreuse à J14 

146. La dilatation de ces sténoses entraine un taux important de perforations, et n’est 

donc pas envisageable 137. Quoique le porc soit un modèle de cicatrisation 

œsophagienne critiquable en raison du haut taux de sténoses observé, y compris 

après des procédures comme la radiofréquence œsophagienne, habituellement peu 

sténosantes chez l’Homme 200, on peut argumenter qu’un traitement préventif de la 

sténose chez le porc serait, a fortiori, efficace chez l’Homme. En outre, les 

dimensions des jeunes porcs charcutiers de 30-γ5 Kg utilisés à l’école de chirurgie 
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des Hôpitaux de Paris, ayant un œsophage de γ0 cm et environ 18 mm de diamètre, 

rendent possible l’utilisation du matériel d’endoscopie conventionnel.  

Les premières approches de prévention de la sténose ont été tournées vers 

l’approche antiproliférative, avec l’administration locale de mitomycine C dans un 

essai non contrôlé, au résultat négatif 170. Dans un second temps, nous avons 

conduit un essai contrôlé évaluant la N-acétylcystéine, qui induit la synthèse de 

glutathion réduit (GSH), un tripeptide ayant une activité anti-oxydante, anti-

inflammatoire, et anti-fibrosante notamment par l’inhibition du TGF-� ; en outre, la N-

acétylcystéine est administrable par voie orale, avec un bon profil de tolérance, des 

indications potentielles chez l’Homme en prévention de la fibrose, notamment 

pulmonaire 201, et un intérêt démontré chez l’animal dans la prévention de la sténose 

œsophagienne anastomotique 202. Malgré l’utilisation de doses majeures de N-

acétylcystéine, comparables à celles utilisées dans l’intoxication au paracétamol (100 

mg/Kg/jour), et l’observation d’un effet anti-oxydant en histologie dans l’œsophage 

des animaux traités (diminution de l’expression de la 8-hydroxy-2’ deoxyguanosine, 

un marqueur de stress oxydant, dans le groupe traité), aucune amélioration 

significative des critères de jugement clinico-endoscopiques (taux de sténose 

symptomatique) ou histologiques (épaisseur  ou nature de l’infiltrat inflammatoire, 

épaisseur de la fibrose œsophagienne) n’était observée.  

Par la suite, nous avons donc choisi de poursuivre les travaux en combinant 

un approche protectrice seule en utilisant un peptide auto-assemblé et une poudre 

hémostatique, une approche mixte protectrice et régénérative, en utilisant la 

membrane amniotique, et une approche mécanique, en utilisant les prothèses 

œsophagiennes (cf infra). 
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2.  Etude mécanistique chez l’Homme    

L’inflammation et les processus cicatriciels n’ont été que très peu été étudiés 

dans l’œsophage humain. L’essentiel des données disponibles sont issues de 

modèles de rongeurs après brûlures caustiques et soulignent le rôle du stress 

oxydatif 203.  

Les données chez l’homme proviennent de deux cadres : 

 - L’œsophagite à éosinophiles 204, une pathologie de mécanisme allergique, dans 

laquelle des sténoses fibreuses peuvent survenir ; cependant, il s’agit 

vraisemblablement d’un mauvais modèle, puisque la sténose ne fait pas suite à une 

lésion muqueuse mais à un épaississement progressif de la sous-muqueuse. 

- Quelques données  existent sur le reflux gastro-œsophagien, au cours duquel des 

érosions de la muqueuse peuvent survenir, et éventuellement des sténoses 

cicatricielles. L’inflammation œsophagienne y serait est activée par des cytokines 

pro-inflammatoires (IL-1�, IL-6, et IL-8, mais aussi IL-5 et IL-13) et le PAF, et régulée 

par  l’IL-4, l’IlL-10, et NFᴋB. La fibrose y serait  principalement induite par le TGF-�, 

le TNF-α induisant une transition épithélio-mésenchymateuse plutôt que la 

transformation des fibroblastes résidents 205. En outre, le rôle du stress oxydatif 

semble important 206. Le rôle respectif des cellules immunitaires activées (LT, PNN, 

PNE, macrophages) et des cellules non immunitaires de la muqueuse (épithéliales, 

endothéliales et mésenchymateuses) dans l’inflammation est encore incertain. 

 Aussi, nous avons, avec l’accord du CPP Ile de France III (S.C.3191), constitué une 

base de données cliniques ainsi qu’une banque de tissu œsophagien, chez des 
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patients ayant eu une résection muqueuse œsophagienne à haut risque et à faible 

risque de sténose. Les prélèvements ont été inclus en paraffine pour analyse 

histologique, et également conservés dans le trizol, afin d’en extraire l’ARN pour 

réaliser une étude transcriptomique permettant d’identifier une signature 

transcriptionnelle caractéristique des patients développant une sténose 

œsophagienne, susceptible de les distinguer de ceux qui n’en développent pas.  

3. Essais thérapeutiques sur modèle de petit animal  

Disposer d’un modèle de petit animal de sténose œsophagienne post 

endoscopique permettrait de dépasser certaines limites du modèle porcin, que sont 

le coût élevé, les doses importantes de traitements médicamenteux nécessaires, et 

l’absence d’utilisation aisée ou fiable de nombreux protocoles d’étude de la fibrose 

mis au point essentiellement chez le petit animal. Le troisième volet de ce travail 

consiste donc à développer un modèle de sténose œsophagienne post 

endoscopique sur le petit animal, qui permettrait, sur la base de l’expérience 

antérieure du laboratoire (UI 1016, Pr Batteux) dans l’étude des mécanismes de la 

fibrogénèse et du stress oxydatif sur la souris (essentiellement sur des modèles de 

souris sclérodermiques), et également de voies d’inflammation et de fibrogénèse 

déterminées par l’étude transcriptomique, d’évaluer l’intérêt de différents modulateurs 

pharmacologiques du stress oxydant ou de l’inflammation. 
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Figure 9 : Démarche du travail de recherche 

 

SAP : Peptide auto-assemblé 

ESD : Dissection sous-muqueuse endoscopique 

MAH : Membrane amniotique humaine 

 

B. Travaux cliniques 

En parallèle, nous avons conduit des travaux cliniques sur la résection 

endoscopique des cancers superficiels de l’œsophage, tout particulièrement dans le 

cadre de l’adénocarcinome œsophagien.  

Le premier travail, conduit au cours d’une année de mobilité dans le centre expert 

de l’Academic Medical Center d’Amsterdam, évaluait un essai d’optimisation du 

traitement de référence actuel de l’AdénoCa superficiel œsophagien, associant 
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résection endoscopique par mucosectomie et ablation de l’œsophage de Barrett 

résiduel par radiofréquence. Ces traitements sont usuellement réalisés en deux 

temps, et nous avons cherché à en évaluer la faisabilité au cours d’une seule et 

même séance de traitement endoscopique.  

Le second travail évaluait l’intérêt de la dissection-sous-muqueuse 

endoscopique dans la résection de l’adénocarcinome superficiel de l’œsophage. En 

effet, ce traitement endoscopique, quoique développé depuis le milieu des années 

β000 au Japon, a été essentiellement utilisé dans l’œsophage pour  le traitement des 

carcinomes épidermoïdes. La possibilité de résection en bloc de lésions étendues a 

permis d’améliorer significativement les résultats oncologiques, notamment en ce qui 

concerne la récidive locale 95. Compte tenu de la relative rareté de l’œsophage de 

Barrett et des adénocarcinomes œsophagiens en Asie, les séries évaluant l’ESD 

dans le traitement de l’AdénoCa sont peu nombreuses. Nous avons donc entrepris 

d’analyser l’expérience locale de l’Hôpital Cochin dans ce domaine, à partir d’une 

base de données collectées prospectivement. 
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Présentation des travaux 

 

I. Travaux translationnels  

A. Conduite d’essais précliniques sur modèle porcin de sténose 

œsophagienne 

1.  Intérêt de la membrane amniotique humaine en prévention de la sténose 

œsophagienne après dissection sous-muqueuse œsophagienne 

circonférentielle 

 

Amniotic membrane grafts for the prevention of esophageal stricture after 

circumferential endoscopic submucosal dissection.

Barret M, Pratico CA, Camus M, Beuvon F, Jarraya M, Nicco C, Mangialavori L, 

Chaussade S, Batteux F, Prat F. PLoS One. 2014 Jul 3;9(7):e100236.  

 

Les greffons de membrane amniotique humaine (MAH), qui agissent comme des 

pansements biologiques avec une activité anti-fibrosante et anti-inflammatoire, sont 

déjà largement utilisée chez l’Homme, en particulier dans le traitement des 

ulcérations cornéennes 207. Dans ce travail, nous avons évalué l’efficacité de la MAH 

dans la prévention des sténoses œsophagiennes après dissection sous-muqueuse 

endoscopique circonférentielle sur un modèle porcin. Il s’agissait d’une étude 

prospective, randomisée et contrôlée impliquant 20 animaux ayant tous eu une ESD 

circonférentielle du bas œsophage sur 5 cm. Dans le groupe traité par MAH (n=10), 

les animaux recevaient des greffons de MAH appliqués à l’aide d’une prothèse 
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plastique laissée en place dans l’œsophage. Un sous-groupe de 5 animaux était 

sacrifié à J14 (AM1), et 5 autres animaux (groupe AM2) étaient laissés en vie.  Un 

second groupe de 5 animaux (groupe ES) recevait exclusivement une prothèse 

œsophagienne plastique, et un troisième groupe de contrôles (n = 5) était 

simplement surveillé après l’ESD. Le taux de sténose œsophagienne symptomatique 

à J14 était de 33%, 40%, et 100 % pour les groupes AM, ES, et les contrôles, 

respectivement. La différence était statistiquement significative entre les contrôles et 

le groupe AM (p = 0.03). Les diamètres œsophagiens étaient respectivement de 5.8, 

6.8, et 2.6 mm à J14 respectivement pour les groupes AM, ES, et contrôles, sans 

que cette différence soit statistiquement significative. Tous les animaux du groupe 

contrôle développaient une sténose œsophagienne symptomatique à J14, tandis que 

les animaux des groupes AM et ES survivaient sans sténose jusqu’à Jγ5 au plus. 

L’épaisseur de fibrose œsophagienne était de 0.87 mm (0.78-1.72) pour le groupe 

AM1 contre 1.65 mm (0.7-1.79) pour le groupe contrôle (p = NS), et les autres 

critères de jugement, histologiques (épaisseur du tissu de granulation, type d’infiltrat 

inflammatoire, longueur du néoépithélium, expression de l’α-SMA) ou biologiques 

(activité des marqueurs du stress oxydatif dans la paroi œsophagiennes), ne 

révélaient aucune différence statistiquement significative entre les groupes. En 

conclusion, l’application de greffons de membrane amniotique humaine permettait de 

retarder l’apparition d’une sténose œsophagienne, sans que son effet soit cependant 

significativement différent de l’application d’une prothèse œsophagienne seule. Ces 

résultats posent la question de la stabilité de la membrane amniotique dans 

l’œsophage.  
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2.  Evaluation d’une poudre hémostatique en prévention de la sténose 

œsophagienne après dissection sous-muqueuse endoscopique circonférentielle.  

 

Topical hemostatic powder promotes reepithelialization and reduces scar formation 

after extensive esophageal mucosal resection. 

Beye B, Barret M, Alatawi A, Beuvon F, Nicco C, Pratico CA, Chéreau C, Chaussade 

S, Batteux F, Prat F. Dis Esophagus. 2016 Aug;29(6):520-7 

 

La poudre hémostatique minérale TC-325 (Hémospray®, Cook, Limerick, Irlande), 

appliquée par voie endoscopique, forme un film adhérent aux zones hémorragiques 

du tube digestif, dont l’efficacité est bien établie dans le contrôle d’un saignement 

actif, initialement dans le traitement de plaies de guerre, puis dans celui de lésions 

hémorragiques du tube digestif. Des cas, non publiés, de cicatrisation rapide de 

plaies cutanéo-muqueuses, dans un délai inférieur à la durée attendue, ont 

également été observés après application de poudre. Nous avons émis l’hypothèse 

que ce film pourrait avoir une action protectrice de la plaie œsophagienne succédant 

à une résection endoscopique circonférentielle, et ainsi limiter la réaction 

inflammatoire locale aboutissant à la fibrose et à la sténose œsophagienne. Nous 

avons conduit une étude prospective contrôlée incluant 20 animaux ayant tous une 

ESD circonférentielle de l’œsophage sur 6 cm. Le groupe 1 (n=10) servait de 

contrôle, et le groupe 2 (n=10) recevait des applications d’Hémospray) à J0, puis J2, 

J4 et J7. A J14, le groupe traité par Hémospray présentait 60% de sténoses 

symptomatiques (contre 100% dans le groupe contrôle, p= 0.09), un diamètre 

médian de l’œsophage supérieur (β mm [1–3] vs. 3 mm [2–4], P = 0.01), et une 

amélioration statistiquement significative des paramètres histologiques tels que 
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l’épaisseur de la fibrose œsophagienne, du tissu de granulation, et une 

réépithélialisation plus importante. Les dosages sériques de marqueurs de 

l’inflammation  (IL-1�, IL-6, TNF-α) et de la fibrose (TGF-�) par Elisa retrouvaient une 

diminution du taux de TGF-�  à J14 dans le groupe traité (p = 0.01). En conclusion, 

l’Hémospray, sans empêcher totalement la formation de sténoses œsophagiennes 

cicatricielles dans ce modèle porcin particulièrement sténosant, démontrait un effet 

significatif sur la cicatrisation œsophagienne avec un plus large diamètre 

œsophagien à J14, et une inhibition de l’inflammation et de la fibrose œsophagienne.   
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 3. Evaluation d’un peptide auto-assemblé comme agent préventif de la sténose 

œsophagienne après dissection sous-muqueuse circonférentielle 

 

Self-assembling peptide matrix for the prevention of esophageal stricture after 

endoscopic resection: a randomized controlled trial in a porcine model. 

Barret M, Bordacahar B, Beuvon F, Terris B, Camus M, Coriat R, Chaussade S, 

Batteux F, Prat F. (Accepté pour publication par Diseases of the Esophagus) 

 

Le RADA-16 (Purastat, 3-D Matrix SAS, Caluire et Cuire, France) est un peptide 

auto-assemblé (self-assembling peptide ou SAP) se présentant sous la forme d’une 

solution aqueuse. En milieu riche en ions, les molécules du peptide s’assemblent 

pour former un réseau tridimensionnel de nanofibres, capable de servir de matrice à 

des cultures cellulaires in vitro, d’agent hémostatique en chirurgie vasculaire et 

digestive, et plus récemment en endoscopie digestive, ainsi que de pansement 

favorisant la repousse épithéliale cutanée in vitro et in vivo. Nous avons cherché à 

déterminer si l’application de SAP sur la zone de résection muqueuse laissée par 

une ESD circonférentielle permettait, par ses propriétés de la matrice ainsi formée, 

de favoriser la repousse épithéliale et de prévenir la sténose œsophagienne. Après 

une étude de faisabilité sur 8 animaux visant à optimiser l’application du SAP, et à 

s’assurer de sa stabilité dans l’œsophage, nous avons conduit un essai contrôlé et 

randomisé sur 10 porcs ayant tous une ESD circonférentielle du bas œsophage sur 5 

cm, avec 5 animaux contrôles et 5 animaux traités par la mise en place de SAP 

immédiatement après la résection endoscopique.  Le taux de sténose œsophagienne 

symptomatique était significativement abaissé dans le groupe traité (40% vs 100 %, 

p=0.04). Le diamètre œsophagien médian à J14 paraissait également plus important 
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dans le groupe traité, à 8 mm (2.5-9) contre 4 mm (3-4), quoique de façon non 

significative (p=0.13). Les index de sténose mesurés sur les opacifications 

œsophagiennes étaient de 0.32 (0.14-0.48) et 0.26 (0.14-0.33) pour les groupes 

traités et contrôle, respectivement (p=0.42). Enfin, la variation de poids était 

également en faveur du groupe hémospray, de  +0.2Kg (-7.4; +1.8) dans le groupe 

traité à -3.8Kg (-5.4; +0.6) dans le groupe contrôle (p=0.9). A J28 cependant, tous les 

animaux avaient développé une sténose œsophagienne. Les critères de jugement 

histologiques (épaisseur du tissu de granulation, type d’infiltrat inflammatoire, 

épaisseur de fibrose œsophagienne pariétale, longueur du néoépithélium) n’étaient 

pas significativement différents entre les groupes. En conclusion, bien que les 

critères histologiques, difficilement interprétables en raison du sacrifice des animaux 

à des moments différents (J14 pour les contrôles, J21 à 28 pour la plupart des 

animaux traités), ne soient que peu informatifs dans ce travail, on peut conclure à un 

effet du SAP dans le ralentissement de la survenue de la sténose œsophagienne. 

Cependant, le caractère transitoire de cet effet pose la question de la stabilité du 

composé dans l’œsophage.   
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B. Etude mécanistique chez l’Homme    

Comme nous l’avons détaillé plus haut, l’identification de voies de 

signalisation spécifiquement impliquées dans la fibrogénèse œsophagienne après 

résection endoscopique pourrait permettre de développer des traitements préventifs 

plus ciblés de la sténose œsophagienne. C’est la raison pour laquelle nous avons, 

avec l’aide du Fonds d’Aide pour la Recherche et l’Evaluation de la Société Nationale 

Française de Gastro-Entérologie, constitué une biobanque de biopsies 

œsophagiennes prélevées à différents temps de la cicatrisation après résection 

muqueuse à risque de sténose. L’analyse transcriptomique par microarray, 

comparant la muqueuse oesophagienne des patients ayant développé une sténose à 

celle de patients n’en développant pas, visera à identifier une signature moléculaire 

propre aux processus aboutissant à la sténose œsophagienne.    

Depuis novembre 2014, avec l’autorisation du CPP Paris Ile de France III (S.C.3191), 

nous avons collecté des données cliniques, endoscopiques, histologiques, et des 

échantillons tissulaires œsophagiens de patients ayant subi une résection 

endoscopique étendue de l’œsophage. Afin de disposer d’un groupe contrôle, il était 

initialement prévu d’inclure un premier groupe de patients, dit à haut risque de 

sténose œsophagienne post-endoscopique,  constitué de 5 patients traités par une 

ESD circonférentielle de l’œsophage en raison d’une dysplasie de haut grade ou 

d’un cancer superficiel de l’œsophage (carcinome épidermoïde ou adénocarcinome). 

La constitution d’une sténose œsophagienne étant quasiment constante après ESD 

circonférentielle, le chiffre de 5 patients parait suffisant pour obtenir au moins 4 

prélèvements de patients développant une sténose post-endoscopique. Ces quatre 

patients auraient été comparés à 4 patients témoins, ayant une intervention 
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endoscopique non à risque de sténose œsophagienne, telle qu’une ESD limitée à la 

moitié de la circonférence œsophagienne. En raison du taux de sténose 

oesophagienne effectivement observé dans le premier groupe de patients (cf infra), 

nous avons finalement inclus uniquement des patients consécutifs pris en charge par 

mucosectomie ou dissection sous-muqueuse à haut risque de sténose (excédant les 

¾ de la circonférence œsophagienne). Les inclusions étaient monocentriques à 

l’hôpital Cochin, et prospectives. Les patients incapables de donner un 

consentement éclairé ou d’adhérer au protocole de surveillance étaient exclus, de 

même que les patients ayant présenté un envahissement des marges de résection 

endoscopique, ou requérant une radiothérapie, une chimiothérapie, ou une chirurgie 

complémentaire. Huit biopsies de l’œsophage sain et huit de la zone cicatricielle ont 

été prélevées au cours du processus cicatriciel et réparties de la façon suivante :  

- A J0, des biopsies de l’œsophage sain étaient prélevées en fin de geste, pour 

servir de témoin. Quatre biopsies sont prélevées sur l’œsophage sain, 3 cm 

en amont des  berges de  la zone de la résection endoscopique, 

immédiatement après l’ESD, sans rallonger significativement l’examen, ni 

ajouter à la morbidité du geste opératoire. Deux sont placées dans le trizol et 

immédiatement congelées à -80 °C pour analyse transcriptomique (cf infra), et 

deux placées dans le formol pour une analyse histologique.  

- A J14, période correspondant à l’activité fibro-inflammatoire prévisible la plus 

importante, au cours de laquelle commence à se constituer la sténose 

œsophagienne cicatricielle, étaient prélevées six biopsies lors d’un contrôle 

endoscopique: deux sur la zone de résection, à proximité des berges, et 

placées dans le formol pour analyse histologique, et quatre (deux de 
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l’œsophage sain et deux de la zone cicatricielle) placées dans le Trizol® et 

immédiatement congelées à -80 °C pour analyse transcriptomique. Ce 

contrôle endoscopique, classiquement réalisé à la recherche de sténose, 

permet notamment le diagnostic et la dilatation précoce d’une éventuelle 

sténose oesophagienne cicatricielle. Aucune morbidité ni aucun évènement 

douloureux lié à la pratique de ces biopsies œsophagiennes n’est prévisible. 

- A J90, correspondant au contrôle endoscopique sous anesthésie générale 

systématiquement  réalisé après résection muqueuse endoscopique, l’activité 

inflammatoire de la zone cicatricielle et la fibrogénèse ont habituellement 

cessé. Six nouvelles biopsies œsophagiennes étaient obtenues et prises en 

charge  selon les mêmes modalités qu’à J14.  

Parmi 19 patients éligibles, γ n’ont pas été inclus en raison de difficultés à 

comprendre le protocole ou d’un éloignement géographique compliquant la 

réalisation du contrôle à J14. Parmi les 16 patients inclus dans le travail, quatre ont 

été exclus en raison de la présence de critères histologiques de mauvais pronostic  

sur la pièce de résection, imposant un traitement complémentaire par chirurgie, 

radiothérapie, ou chimiothérapie, rendant le contrôle à J90 inutile ou non-informatif. 

Au total, 12 patients ont été inclus dans l’analyse (dont deux encore en cours de 

suivi), parmi lesquels 4 ont présenté une sténose œsophagienne ayant nécessité un 

traitement au cours du processus de cicatrisation. Les caractéristiques des patients 

sont résumées dans le tableau suivant :  
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients recrutés dans l’étude transcriptomique de 

la cicatrisation œsophagienne  

Patient Sexe Age  Antécédent 
significatif 

Localisation  Type de résection Histologie Sténose 

1 M 56 Radiofréquence 
œsophagienne, 
EMR  

Tiers 
inférieur 

ESD, circonférentielle AdénoCa T1a 
m1 

Non

2  F 57 Non Tiers 
inférieur 

ESD, 75% de la 
circonférence 

AdénoCa T1a 
m2 

Non  

3 H 72 Non Tiers 
inférieur 

ESD, 90 % de la 
circonférence 

AdénoCa T1a 
m3 

Non 

4 H 74 Non Tiers 
moyen 

ESD, 90 % de la 
circonférence 

CE T1a m1 Oui  

5 H 78 Non Tiers 
moyen 

ESD, 75 % de la 
circonférence 

CE T1b sm 
profond 

Non  

6 H 71 Chirurgie et 
radiothérapie 
ORL 

Tiers 
moyen 

ESD, 75 % de la 
circonférence 

CE T1b sm 
profond 

Non  

7 H 59 Radiofréquence 
œsophagienne  

Tiers 
inférieur 

ESD, circonférentielle AdénoCa T1a 
m1 

Non  

8 H  74 Radiofréquence 
œsophagienne, 
EMR 

Tiers 
inférieur  

ESD, 75 % de la 
circonférence 

AdénoCa T1a 
m1 

Non 

9 H 66 Non  Tiers 
inférieur 

EMR, 
circonférentielle 

AdénoCa T1a 
m1 

Oui  

10 H 55 Non  Tiers sup-
moyen 

ESD, circonférentielle CE T1a m2 Oui  

11 H 72 Chirurgie et 
radiothérapie 
ORL 

Tiers 
moyen 

ESD, circonférentielle CE T1b sm 
profond 

Oui 

12 H 60 Non Tiers 
Moyen 

ESD, 90 % de la 
circonférence 

CR T1b sm 
profond 

? 

EMR : mucosectomie endoscopique  

ESD : dissection sous-muqueuse endoscopique  
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Concernant ce travail, compte tenu du taux inhabituellement bas de sténose 

œsophagienne observé de γ6 % (contre 80-90% dans la littérature), la période 

d’inclusion a du être prolongée, afin de disposer d’au moins 4 cas de patients 

« sténoseurs », à comparer avec 4 cas de patients « non sténoseurs ».  

Ainsi, l’analyse histologique détaillée, l’extraction de l’ARN et l’analyse 

transcriptomique pourront débuter dès l’acquisition du prélèvement J90 du dernier 

patient, prévue au mois de décembre 2016.  

Les prélèvements biopsiques sont étudiés de la façon suivante : 

- Analyse histologique : les deux biopsies sont fixées dans le formol à 10%  

pendant 24h,  et examinées en histologie standard après coloration en 

hématoxyline-éosine-safran et trichrome de Masson (permettant une meilleure 

appréciation de la fibrose tissulaire) après inclusion en paraffine et coupe à 

5µm. L’épaisseur du tissu de granulation et de la fibrose cicatricielle seront 

mesurées en µm après numérisation des lames. Des techniques 

complémentaires d’immunohistochimie seront à prévoir sur les blocs en 

fonction des résultats de l’analyse transcriptomique, notamment: expression 

tissulaire de l’α-SMA (densité myofibroblastique), des collagène I et III 

(constituants du tissu fibrotique aux stades précoces et tardifs de la 

cicatrisation).  

- Les autres biopsies  sont placées en salle d’examen dans 1 mL de Trizol et 

seront immédiatement acheminées sur de la glace jusqu’à l’UI 1016 où elles 

seront congelées à  -80 °C. Après extraction de l’ARN cellulaire total, une 

analyse transcriptomique par microarray (puce à ADN whole genome 

Affymetrix)  sera réalisée au sein de la plateforme génom’ic de l’institut 
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Cochin. Nos travaux préliminaires ont établi que β biopsies œsophagiennes 

permettaient d’extraire γ0 µL avec 69-104 à 40-119 ng/µL d’ARN selon que 

les biopsies concernaient une zone cicatricielle ou la muqueuse 

œsophagienne normale.  La qualité de l’ARN, appréciée par le RIN (RNA 

integrity number) de 7 (/10), le ratio d’ARN β8S/18S (0.4 à 0.7), et le profil 

electrophorétique, est jugée satisfaisante. Les transcriptomes seront étudiés 

avec l’aide d’un bioinformaticien de la plateforme (logiciels R,Bioconductor, 

Partek GS ®, IPA®, GePS® et Pathway Studio®), pour l’analyse primaire 

(normalisation des données, fichier d’annotations, analyse non supervisée, 

puis supervisée) comme pour l’analyse fonctionnelle à la recherche de 

l’expression différentielle de gènes impliqués dans l’inflammation, la 

prolifération tissulaire, et la fibrogénèse, entre J0 et J14, et J90, entre les 4 

patients ayant développé une sténose et les 4 témoins. 

 

  

Le résultat attendu est l’identification de gènes, et donc de protéines cibles, 

impliquées dans des voies de signalisation de fibrogénèse tissulaire spécifiques ou 

surexprimées chez les patients développant une sténose œsophagienne post-

endoscopique. Certaines voies sont prévisibles à partir des autres processus de 

fibrogénèse œsophagienne, en particulier la voie de signalisation du TGF �1, 

canonique (smad 4, smad 2/3) ou non canonique (RAS/ERK, p38/ERK, ROCK, 

TAK1, PI3K, TRAF4/6, NFKB); la voie de CTGF (CCN2), du PDGF, ou encore la 

balance NOXβ/NRFβ: l’objet de ce travail est de les documenter ou d’en identifier de 

nouvelles ou de plus spécifiques. Après validation des résultats par qPCR et/ou 

immunohistochimie, l’inhibition préventive pharmacologique des voies de 

signalisation en cause pourrait alors être testée d’abord sur la souris, puis sur notre 



118 

 

modèle préclinique porcin, avant de la proposer en prévention de la sténose après 

résection endoscopique d’un cancer superficiel circonférentiel chez l’Homme dans le 

cadre d’une étude de phase I.  

 

C.Essais thérapeutiques sur modèle de petit animal  

Disposer d’un modèle de petit animal de sténose œsophagienne post 

endoscopique permettrait de dépasser certaines des limites du modèle porcin, telles 

que sont le coût élevé, les doses importantes de traitements médicamenteux 

nécessaires, les limites éthiques et logistiques à l’emploi de porcs en grand nombre, 

(pourtant nécessaire à la mise en évidence d’effets statistiquement significatifs, 

comme plusieurs de nos travaux expérimentaux ont pu le suggérer), et l’absence 

d’utilisation aisée ou fiable de nombreux protocoles d’étude de la fibrose mis au point 

essentiellement chez la souris. Le troisième volet de notre projet consiste donc à 

développer un modèle de sténose œsophagienne cicatricielle sur la souris, qui 

permettrait, sur la base de l’expérience antérieure du laboratoire (U1016, Pr Batteux) 

dans l’étude des mécanismes de la fibrogénèse et du stress oxydant 

(essentiellement sur des modèles de souris sclérodermiques) d’une part, de la 

connaissance des voies d’inflammation et de fibrogénèse suggérées par l’étude 

transcriptomique d’autre part, d’évaluer l’intérêt de différents modulateurs 

pharmacologiques du stress oxydant et/ou de l’inflammation. 

La première étape vise donc à mettre au point un modèle murin de sténose 

œsophagienne cicatricielle consécutive à une lésion reproduisant l’effet d’une 

exérèse endoscopique circulaire. En effet, les modèles de sténose œsophagienne 

sur le petit animal concernent principalement les sténoses caustiques chez le rat 208, 
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209, obtenues après exposition d’un segment isolé du tiers inférieur de l’œsophage à 

de la soude caustique à 50% pendant 90 secondes. Ce modèle, qui donne près de 

20% de mortalité chez le rat 210, parait difficilement applicable chez la souris en 

raison de ses dimensions plus faibles, et sa pertinence est incertaine pour étudier la 

cicatrisation œsophagienne post endoscopique, dans la mesure où les lésions 

tissulaires sont transmurales. Aucun modèle de sténose œsophagienne chez la 

souris n’existe à ce jour, la seule tentative décrite utilisant la photothérapie 

dynamique s’étant soldée par un échec 211.  

Après ablation muqueuse circonférentielle du bas œsophage sous anesthésie 

générale, les animaux sont réveillés. Ils sont réalimentés à H4, puis sont pesés 

quotidiennement. Leur comportement est évalué, et, en cas de perte de poids ou de 

décès, une autopsie, un prélèvement œsogastrique et une analyse macroscopique et 

histologique (coloration HES) sont réalisés. Les animaux sont sacrifiés au plus tard à 

J28, ou plus tôt en cas de perte de plus de 15% du poids du corps ou de signes de 

souffrance.  La faisabilité d’une évaluation endoscopique à l’aide d’une fibre optique, 

insérée par voie antérograde (Spyglass system, Boston Scientific®), a été 

documentée.  

   Les premières tentatives de création de lésion oesophagienne ont été 

réalisées à l’aide d’une minisonde d’Argon (4.5 F, soit 1.5 mm) et ont impliqué 24 

souris femelles Balb C de six semaines. Sous anesthésie générale par isoflurane 

2%, après tonte du dos de l’animal, celui-ci est déposé en décubitus dorsal sur une 

plaque électrochirurgicale pour nourrisson. On réalise une laparotomie permettant 

d’exposer la partie antérieure de l’estomac, qui est incisée, permettant de 

cathétériser de façon rétrograde l’œsophage à l’aide de la sonde d’Argon, sur 5 mm 
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environ. Compte tenu de la rigidité de la sonde, il est en effet impossible d’introduire 

celle-ci par voie orale sans perforer l’œsophage cervical. L’application est illustrée 

par la figure 10.  Plusieurs doses d’énergie et débit d’argon ont été réalisés (1 

application d’une seconde à 40 W, 0.6 L/mn, 1 application d’une seconde à 40 W et 

0.γL/mn, 1 application d’une seconde à γ0 W et 0.3L/mn, et une ou deux applications 

d’une seconde à β0 W et 0.βL/mn, chaque condition ayant été évaluée sur au moins 

4 animaux). La seule condition ayant permis la survie des animaux au-delà de trois 

jours était 1 application 20 W 0.2L/mn. Les différentes conditions d’applications 

testées sont rappelées dans le tableau 3.  

 

Figure 10 : Application de l’électrocoagulation au plasma argon dans l’œsophage de 

souris. A : insertion de la sonde de façon rétrograde dans le bas œsophage sur 5 

mm (flèche) ; B : aspect de l’œsophage, blanchi après électrocoagulation.  

 

 



121 

 

Tableau 3 : Différents régimes d’électrocoagulation au plasma argon testés sur 

l’œsophage de souris  

 

Nombre 
d’animaux  

Puissance 
(W) 

Volume d’ 
Argon (L/mn) 

Tirs  Survie  Résultats  

4 40 0.6 2 x 1 s Non  faisabilité  

3 40 0.6 2 x 1 s  J28  pas de perte de poids ou de 
sténose  

5 40 0.3 2 x 1 s J0-J3  décès post opératoire (n=1) 

perforation oesophagienne 
précoce (n=1) 

perforations oesophagienne 
retardée (n=3) 

4 30 0.3 2 x 1s J2 – J3  perforations oesophagiennes 
retardées (n=4) 

4 20 0.2 1 x 1s J3 – J28  perforation oesophagienne 
retardée (n=1) 

pas de perte de poids ni de 
sténose (n=3) 

4 20 0.2 1x 1s  J1 – J28  fuite sur la suture gastrique 

(n=1) 

pas de perte de poids ni de 

sténose (n=3) 

 

L’analyse histologique montre l’absence de sténose œsophagienne, et un œsophage 

perforé chez les animaux décédés ou ayant du être sacrifiés à J3, ou encore un 
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œsophage strictement normal, non cicatriciel, chez les animaux ayant survécu 

jusqu’à Jβ8. La figure 11 illustre ces constatations.  

 

Figure 11 : Deux types d’aspects histologiques observés dans l’œsophage de souris 

après ablation au plasma argon. A : Aspect de perforation œsophagienne retardée 

(flèche) avec inflammation et nécrose transmurale. B : Paroi œsophagienne normale.  

 

 

En conclusion, non seulement aucun des animaux n’a développé de sténose 

œsophagienne, mais la quantité d’énergie délivrée ne parait pas reproductible, au vu 

des résultats cliniques et histologiques. En effet, l’énergie semblait délivrée selon la 

loi du « tout ou rien », selon que l’arc électrique se formait à l’extrémité de la sonde. 

Ceci aboutissait ou bien à une quantité d’énergie importante aboutissant à la 

perforation oesophagienne, ou bien à l’absence de lésion significative. Enfin, le 

contact étroit entre la sonde et les parois oesophagiennes de la souris ne semble 

pas pouvoir autoriser une application circonférentielle de l’énergie, mais seulement 

focalisée en un point. Avant d’envisager l’utilisation d’un autre outil pour léser 

circonférentiellement le bas œsophage en vue de l’établissement du modèle, nous 
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allons envisager l’utilisation de plus faibles puissances et la rotation de la sonde dans 

l’œsophage.   

Mon année de mobilité à l’Academic Medical Center d’Amsterdam (β014-

2015) m’a permis de poursuivre mon travail sur l’abord chirurgical de l’estomac de 

souris, dans le cadre d’un protocole légèrement différent, visant à réaliser une 

cryoablation à la jonction épithéliale glandulaire et malpighienne, située chez la 

souris à la partie proximale de l’estomac. Aucun des β4 animaux traités n’a 

développé de sténose, malgré des protocoles de cryoablation de durée variable, 

réalisés à l’aide d’azote liquide et d’un coton-tige, et impliquant le plus souvent le 

versant gastrique du cardia.  

Des essais pourraient être envisagés en utilisant la radiofréquence appliquée 

à l’aide d’une sonde souple, passant à travers un cathéter de 4F. En cas d’échec, de 

nouvelles tentatives chez le rat, dont les dimensions sont supérieures et le contrôle 

visuel du geste par minisonde d’endoscopie, seront envisagés. 

Une fois le modèle de petit animal développé, la dernière phase du projet 

visera à étudier les voies métaboliques de la fibrogénèse potentiellement activées 

dans la constitution d’une sténose (espèces réactives de l’oxygène, voie 

cannabinoïde (CB1/2 et CB2R), TGF-� – P-SMAD2/3, PDGFR-� et VEGFR, 

antagoniste des récepteurs à l’angiotensine II (ATIIR), NOTCH/ADAM17) à partir de 

prélèvements de sérum et de pièces histologiques d’œsophage. Sur la base de 

l’expérience antérieure du laboratoire dans l’étude des mécanismes de la 

fibrogénèse et du stress oxydant sur la souris (notamment sur des modèles de souris 

sclérodermiques), nous utiliserons des inhibiteurs pharmacologiques du stress 

oxydant (inhibiteurs de la voie cannabinoïde, sunitinib, irbesartan, DAPT, alicine, 
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mimétique de SOD). Au total 10 groupes de 10 (+2) animaux sont envisagés pour 

chaque traitement, avec un groupe traité et un groupe contrôle pour chacun des 5 

traitements. Le taux de mortalité évalué à β0% permettra d’obtenir in fine des 

groupes d’étude de 10 animaux ce qui permettra de réaliser des tests d’ANOVA 

suivie de tests de comparaisons multiples. Le choix des voies métaboliques à étudier 

sera naturellement discuté à la lumière des résultats de l’étude transcriptomique dont 

les résultats seront observables à la fin de l’année β016.  

Outre les mesures cliniques (poids), et les contrôles endoscopiques, les 

éléments suivants seront évalués à partir de prélèvements de sérum et de pièces 

histologiques d’œsophage :  

- Histologie standard (HES): index de sténose, épaisseur du tissu de granulation et 

de la fibrose, longueur du néoépithélium. 

- Quantification de la fibrose (rouge sirius, dosage du collagène total dans des 

échantillons tissulaires) 

- Evaluation par RT-PCR de l’activité des gènes suivants: collagène I, Collagène III, 

VEGF, TGFbeta, TNFa, Il1b, MCP1, INF�, IL10, IL 4 ou 11, IL1γ.  

- Evaluation par western blot de l’expression de l’alfa SMA, de pERK, ERK, et SMAD 

3. 

-  Quantification de la population myofibroblastique (α-SMA par immunohistochimie).  

 

II. Travaux cliniques 

A. La mucosectomie endoscopique associée à la radiofréquence pour cancers 

superficiels sur œsophage de Barrett en un même temps endoscopique.  
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Single-session endoscopic resection and focal radiofrequency ablation for short-

segment Barrett's esophagus with early neoplasia. 

Barret M, Belghazi K, Weusten BL, Bergman JJ, Pouw RE. Gastrointest 

Endosc. 2016 Jul; 84(1):29-36 

 

Le traitement de référence de l’adénocarcinome œsophagien superficiel 

associe la résection endoscopique suivie, après cicatrisation muqueuse, de l’ablation 

par radiofréquence de l’œsophage de Barrett résiduel. Ce processus nécessite en 

moyenne 4 endoscopies thérapeutiques, auxquelles viennent s’ajouter la ou les 

endoscopies diagnostiques. Dans une étude bicentrique rétrospective, nous avons 

évalué l’efficacité de la combinaison en un seul temps endoscopique de la résection 

endoscopique et de la radiofréquence. Quarante patients ont été inclus, ayant un 

œsophage de Barrett d’extension médiane C1M2, et une lésion visible de 15 mm, 

comportant un adénocarcinome intra-muqueux dans 68% des cas. La mucosectomie 

était réalisée au capuchon dans la majorité des cas, avec une médiane de 3 

fragments réséqués. L’ablation par radiofréquence de l’œsophage de Barrett résiduel 

était réalisée à l’aide d’une sonde focale à 90°, par double ou triple application entre 

12 et 15J/cm². Chez 43% des patients, cette séance de traitement combiné 

permettait d’ontenir la rémission complète de la néoplasie et de la métaplasie 

intestinale, tandis qu’à la fin de la période de traitement (incluant 1 à 2 séances 

complémentaires de RFA), l’éradication de toute néoplasie et de toute métaplasie 

intestinale était obtenue chez 95 % des patients, et maintenue respectivement chez 

85 et 82.5% des patients après 19 mois de suivi médian. Une perforation 
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œsophagienne retardée (2.5% des cas) était traitée médicalement, et 13 (33%) 

patients présentaient une sténose œsophagienne traitée par une médiane de β 

dilatations endoscopiques. En conséquence, la réalisation d’un traitement combiné 

associant résection endoscopique et radiofréquence endoscopique est faisable, et 

pourrait permettre d’économiser une étape dans la prise en charge des 

adénocarcinomes superficiels de l’œsophage lorsque l’extension circulaire et 

longitudinale de l’OB est limitée (<Cβ dans l’étude). Le fort taux de complication 

observé requiert cependant de réévaluer ce type de traitement avec un protocole de 

radiofréquence moins agressif. Son application à des OB plus étendus reste 

également à évaluer. 
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2. Résection par dissection sous-muqueuse des adénocarcinomes superficiels de 

l’œsophage  

 

Endoscopic submucosal dissection for early Barrett's neoplasia. 

Barret M, Cao DT, Beuvon F, Leblanc S, Terris B, Camus M, Coriat R, Chaussade S, 

Prat F.United European Gastroenterol J. 2016 Apr;4(2):207-15.  

 

La société européenne d’endoscopie digestive (ESGE) recommande l’usage 

systématique de la dissection sous-muqueuse (ESD) dans la résection des 

carcinomes épidermoïdes de l’œsophage, sur la base d’études japonaises 

documentant une supériorité de l’ESD sur la mucosectomie endoscopique (EMR) en 

termes de résection carcinologique et de taux de récidive locale. Nous avons 

cherché à évaluer, à partir d’une base de données monocentrique prospective, les 

performances de l’ESD dans le traitement des adénocarcinomes œsophagiens sur 

œsophage de Barrett, domaine dans lequel l’EMR reste la technique de référence. 

Trente-cinq patients et 36 lésions ont été évalués, développées au sein d’un 

œsophage de Barrett d’extension moyenne C4M6, et ayant bénéficié d’une résection 

de 5 cm de grand axe en moyenne pour des lésions néoplasiques d’un diamètre 

moyen de 12 mm, dont 81% étaient des cancers. Le taux de résection en bloc était 

de 89%, le taux de résection R0 pour les cancers était de 72.4%, et le taux de 

résection curative, incluant l’absence de facteurs de mauvais pronostic, était de 66%. 

Le taux de complication était de 16.7%, dont 8.3% de perforations, toutes traitées 

médicalement, et la mortalité à 30 jours était nulle. 9 patients étaient opérés 
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secondairement en raison d’une invasion des marges profondes ou de critères de 

mauvais pronostic en histologie, dont 3 (33%) avaient une pièce opératoire blanche. 

En conclusion, notre série suggère que des résultats oncologiques comparables à 

ceux obtenus avec les carcinomes épidermoïdes de l’œsophage sont plus difficiles à 

obtenir par ESD dans le cas de l’adénoCa sur OB, notamment en raison de facteurs 

histologiques de mauvais pronostic méconnus avant la résection, et surtout de la 

difficulté à délimiter précisément les marges de résection lorsqu’on cherche à 

épargner latéralement suffisamment de tissu non carcinomateux pour prévenir le 

développement d’une sténose cicatricielle. Une amélioration de la qualité de 

l’endoscopie diagnostique est cependant certainement nécessaire afin d’améliorer la 

délimitation des lésions (49% de marges envahies par la dysplasie de haut grade ou 

le cancer). En outre, une amélioration de la qualité technique du geste, aisément 

anticipable dans la mesure où cette série inclut le début de notre expérience en ESD 

œsophagienne, permettra de diminuer le taux de complications.   
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  Discussion et perspectives 

 

I. Travaux translationnels 

Il nous semble peu contestable que développement du traitement 

endoscopique en tant qu’alternative radicale et à faible morbidité à la chirurgie dans 

le traitement des cancers superficiels et des états précancéreux de l’œsophage 

passe par la prévention de la sténose œsophagienne cicatricielle, puisque celle-ci 

complique quasi-systématiquement les résections excédant les trois quarts de la 

circonférence œsophagienne. Nous avons, dans le cadre de cette thèse, 

principalement obtenu des résultats sur un modèle porcin de sténose œsophagienne 

post-endoscopique, présentant deux avantages principaux : sa bonne 

reproductibilité, la sténose symptomatique survenant invariablement à J14 ; et 

d’autre part sa similitude avec l’Homme, permettant un transfert rapide des 

techniques vers l’activité clinique, en cas de succès.   

L’échec de nos approches antérieures anti-prolifératives (avec la mitomycine 

C) ou anti-fibrosantes (avec la N-acétylcystéine) nous a conduit, dans un premier 

travail147, à évaluer l’effet de la membrane amniotique humaine (MAH). Ce produit, 

d’utilisation courante en ophtalmologie, et également proposé dans certains travaux 

pour la couverture de plaies cutanées chroniques, associe un effet protecteur de 

couverture de la plaie, et un effet anti-prolifératif et régénératif. L’effet anti-prolifératif 

serait expliqué par une activité anti-inflammatoire liée à la présence dans la MAH de 

quatre types d’inhibiteurs tissulaires de MMP, d’un antagoniste de l’IL1R, et d’IL10 ; 

l’effet anti-fibrosant par l’inhibition de la synthèse du TGF-� et de la différenciation 

myofibroblastique, et par une activité antioxydante liée à la présence de lactoferrine 
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dans la MAH. La synthèse par la monocouche cellulaire de la MAH de facteurs de 

croissance épithéliaux (EGF, KGF, HGF), et la présence d’un stroma acellulaire  

susceptible de servir de matrice pour la repousse épithéliale  plaident en faveur d’un 

activité régénérative de la MAH 147. Enfin, les essais préliminaires d’application de  la 

MAH nécessitaient la mise en place d’une prothèse plastique pour stabiliser la MAH 

contre la paroi œsophagienne, avec une action mécanique ajoutée. Ainsi la MAH 

apparaissait comme un candidat intéressant à la prévention de la sténose 

œsophagienne post-endoscopique, combinant toutes les approches que nous avons 

décrites préalablement.   

Dès lors, nous avons conçu un essai prospectif, contrôlé : le groupe 1, groupe 

contrôle (n= 5), ne recevait aucun traitement après l’ESD circonférentielle de 

l’œsophage; le groupe β (n= 5), recevait une prothèse œsophagienne destinée à 

calibrer l’œsophage après la procédure endoscopique. Le groupe γ (n= 10) recevait 

une  prothèse recouverte de MAH après l’intervention endoscopique, et incluait un 

groupe de sacrifice précoce (groupe 3A) et un groupe de sacrifice tardif (groupe 3B). 

L’application de la membrane amniotique diminuait significativement le taux de 

sténose oesophagienne symptomatique à J14 par rapport aux controles, cependant 

sans différence statistiquemet significative par rapport au groupe traité par une 

prothèse oesophagienne seule. Bien que les résultats ne soient pas statistiquement 

significatifs, la fibrose cicatricielle diminuait entre le groupe 1 et le groupe 3A, tandis 

que le bénéfice disparaissait au-delà du 14ème jour, dans le groupe 3B. Enfin, les 

dosages de métabolites ou d’activités enzymatiques liés au stress oxydant n‘ont pas 

permis de mettre en évidence de façon statistiquement significative une inhibition du 

stress oxydant dans les échantillons tissulaires du groupe 3. Toutefois, la diminution  

transitoire à J14 des taux de nitrites et de l’activité de la catalase tissulaires 
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pourraient conforter l’hypothèse d’une réduction temporaire du stress oxydant 

associée à la fibrose moindre dans les tissus cicatriciels du groupe 3. 

 Les limites de ce travail sont de plusieurs types : tout d’abord, la relative 

faiblesse des effectifs, bien que classique dans des études sur des modèles de gros 

animaux, a limité considérablement la puissance statistique de nos analyses. Un plus 

grand nombre de mesures sur l’impact de la MAH dans la croissance épithéliale 

œsophagienne aurait pu être obtenu à l’aide d’un modèle de culture cellulaire 

épithéliale œsophagienne, mais alors la validité statistique aurait augmenté au 

détriment de la validité clinique. Ensuite, la migration précoce des prothèses 

œsophagiennes, survenue dans la moitié des cas, et en rapport avec l’absence de 

sténose œsophagienne au moment de la pose de la prothèse, est une limite majeure 

à l’évaluation de l’efficacité de la MAH. Enfin, l’effet transitoire de la MAH à J14 

disparaissant à J21 pourrait être expliqué par la dégradation, typiquement observée 

après 2 semaines en ophtalmologie 213. De plus, la présence d’une prothèse limite la 

validité des résultats puisqu’elle en pollue l’interprétation, le groupe stent seul se 

comportant à peu près de la même manière que MAH. Il faudrait pouvoir appliquer la 

MAH seule de façon stable, ce qui est pour l’heure impossible chez le porc. Enfin, la 

manipulation de la MAH est délicate, en particulier si l’on veut appliquer 

spécifiquement la face épithéliale ou choriale sur la plaie oesophagienne.  

Ainsi, en dépit de propriétés prometteuses sur la cicatrisation tissulaire, les résultats 

de la MAH dans notre modèle sont insuffisants. Un nouvel essai pourrait être 

envisagé si les progrès techniques endoscopiques venaient à faciliter l’application et 

améliorer la stabilité de la MAH sur les plaies oesophagiennes.  



149 

 

 Compte tenu du problème posé par l’application, puis la stabilité du composé 

étudié dans l’œsophage, nous avons, dans un second travail 212, évalué l’effet d’une 

poudre minérale hémostatique TC-325 (Hemospray, Cook Medical, Limerick, Irlande) 

adhérant aux zones hémorragiques, dans la prévention de la sténose œsophagienne 

post-endoscopique, sur le même modèle porcin. En effet, des rapports ont fait état de 

la cicatrisation accélérée d’ulcères gastro-duodénaux après aspersion de cette 

poudre hémostatique, et l’application de façon homogène par pulvérisation dans la 

lumière œsophagienne de ce possible agent protecteur est aisée. Nous avons donc, 

après une étude de faisabilité sur cinq animaux suggérant un effet de l’Hémospray 

sur la prévention de la sténose dans 3 cas sur 5, conduit une étude contrôlée avec 

un groupe 1 (n = 10) contrôle ayant une ESD circonférentielle de l’œsophage sans 

traitement complémentaire. Le groupe 2 (n = 10) recevait quatre applications 

endoscopiques d’Hémospray®, à J0, Jβ, J4, et J7. Tous les animaux étaient sacrifiés 

à J14. 

Les résultats montraient un taux de sténose œsophagienne symptomatique 

diminué non significativement à J14 de 100% à 60% dans les groupes 1 et 2, 

respectivement. Cependant, des différences statistiquement significatives étaient 

notées concernant le diamètre œsophagien médian à J14 (2 mm [1–3] vs. 3 mm [2–

4], p = 0.01). De même, les critères de jugement histologiques et biologiques 

suggéraient un effet significatif de l’Hémospray sur la cicatrisation œsophagienne, 

avec une diminution de l’infiltrat inflammatoire, de la fibrose, un plus long néo-

épithélium, et un taux plus bas de TGF-� dans le groupe traité.  Ainsi, l’Hémospray, 

dans les conditions de ce travail, apparaissait comme un traitement prometteur dans 

l’amélioration des paramètres de la cicatrisation œsophagienne post endoscopique. 
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 Cependant, certaines limites de ce travail doivent être soulignées, qui nous ont 

jusqu’à présent retenus d’envisager une étude clinique : tout d’abord, compte tenu de 

l’hémostase extrêmement rapide du porc, la procédure d’ESD n’est 

qu’exceptionnellement hémorragique. Ainsi, afin d’assurer l’adhérence de 

l’Hémospray aux vaisseaux de la sous-muqueuse résiduelle, un protocole de bi-

antiaggrégation plaquettaire a été utilisé chez les animaux. Les effets de ce protocole 

sur la cicatrisation œsophagienne sont inconnus. Deuxièmement, même en 

maximisant le saignement, et donc l’adhérence de la poudre à la paroi 

œsophagienne, l’Hémospray était rincé par la salive et les mouvements de 

déglutition des animaux en deux jours : les résultats observés ont été obtenus au prix 

d’applications itératives, difficilement acceptables chez des patients. Enfin, quoique 

ces résultats aient atteint la significativité statistique sur nombre de critères dans un 

modèle porcin de sténose plus sévère que l’Homme (100% de sténoses à J14), le 

critère de jugement principal, à savoir le taux de sténose symptomatique à J14, 

n’était pas différent entre les groupes. Si l’utilisation d’hémospray parait donc 

envisageable à l’heure actuelle chez l’Homme en prévention de la sténose 

oesophagienne, on peut s’attendre qu’à un effet modeste, obtenu au prix 

d’applications endoscopiques itératives du produit.   

 

 Dans un troisième travail, nous avons étudié un peptide auto-assemblé (SAP) 

comme potentiel agent protecteur œsophagien. Ce SAP formé de 4 motifs 

peptidiques répétés (4 [Arg-Ala-Asp-Ala]) forme, au contact de milieux ioniques 

comme les fluides biologiques, une matrice tri-dimensionnelle gélatineuse déjà 

utilisée pour la culture cellulaire, l’administration prolongée de médicaments, mais 
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aussi la couverture de plaies cutanées, muqueuses, et l’hémostase en chirurgie et en 

endoscopie digestive. Après des essais de faisabilité sur  animaux,  nous avons 

conduit une étude prospective contrôlée sur 5 animaux et 5 contrôles, ayant tous une 

ESD circonférentielle de l’œsophage. Les animaux étaient sacrifiés à la survenue 

d’une sténose œsophagienne symptomatique.  

Le SAP permettait une diminution significative du taux de sténose symptomatique 

à J14 entre les groupes témoins et traités (100 % vs 40 %, respectivement, p = 0.04). 

De même, le diamètre œsophagien médian à J14 était doublé dans le groupe traité.   

Le SAP apparait donc comme particulièrement prometteur en tant qu’agent  

protecteur des plaies œsophagiennes. Cependant, certaines remarques doivent être 

notées.  

Dans ce travail, nous avons cherché à améliorer les critères de jugement 

habituellement utilisés dans de telles études, qui sont souvent subjectifs sur les 

critères cliniques, voire endoscopiques. Outre la pesée des animaux au cours de 

l’étude en plus de l’évaluation de leur état général et de leur comportement, nous 

avons ainsi ajouté à l’évaluation endoscopique du diamètre œsophagien, une 

évaluation radiologique sur un transit baryté de l’œsophage. Cependant, la principale 

limite méthodologique de notre travail tient au sacrifice à des temps différents des 

groupes traités et contrôles. En effet, les contrôles étaient tous sacrifiés à J14 en 

raison de leurs sténoses œsophagiennes symptomatiques, et les animaux traités par 

le SAP, sacrifiés en moyenne  à J21. Ceci pourrait expliquer l’absence de différence 

statistiquement significative pour  des critères de jugement histologiques contrastant 

avec les différences importantes observées pour les critères cliniques et 

endoscopiques, tous évalués à J14. Cependant, le sacrifice de tous les animaux à 

J14 aurait empêché de constater que les 3 animaux exempts de sténose 
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œsophagienne à J14 avaient sténosé à J28. Ainsi, l’effet du SAP apparait seulement 

suspensif sur la sténose œsophagienne. Comme pour la MAH, le bénéfice du SAP 

est transitoire, et la question de sa stabilité du SAP dans l’œsophage parait cruciale. 

Ainsi, une étude de la stabilité de versions améliorées du SAP sur des plaies 

oesophagiennes est en cours d’organisation. Une nouvelle étude suivra, incluant une 

nouvelle version du SAP, et trois groupes d’animaux (dont un groupe traité par SAP 

et sacrifié à J14, soit en même temps que les contrôles).    

 

II. Travaux cliniques  

Parallèlement à ces travaux de recherche translationnelle, nous avons conduit 

des travaux cliniques sur les trois principales techniques de traitement 

endoscopiques des cancers superficiels de l’œsophage : la mucosectomie, la 

radiofréquence œsophagienne, et la dissection sous-muqueuse.  

Dans une étude rétrospective multicentrique portant sur 40 patients pris en 

charge endoscopiquement pour une lésion visible sur œsophage de Barrett court, 

nous avons évalué les résultats de la mucosectomie œsophagienne (EMR) et de 

l’ablation par radiofréquence (RFA) réalisées dans un seul et même temps 

endoscopique, au lieu des deux étapes habituellement usitées. La procédure en un 

seul temps était suffisante à traiter l’ensemble de l’OB pour 4γ% des patients, et 

économisait ainsi un temps endoscopique à près de la moitié des patients. Les 

résultats obtenus, en termes de rémission complète de la métaplasie intestinale et de 

la dysplasie de haut grade (95% après un suivi moyen de 19 mois) étaient 

comparables à ceux de la littérature. Cependant, un taux majeur de sténoses 

œsophagiennes cicatricielles de γγ%, était remarquable dans ce travail, et s’oppose 
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au taux de sténose de 4% habituellement décrit 84. La cause la plus probable en est 

l’utilisation d’un protocole de RFA plus agressif, impliquant 3 applications 

successives à 15 J/cm², abandonné depuis. Ainsi, le taux de complication de cette 

approche thérapeutique devra être réévalué avec des protocoles de traitement plus 

validés. Par ailleurs, la combinaison d’une résection endoscopique et d’une ablation 

muqueuse peut avoir conduit à des lésions muqueuses dépassant les trois quarts de 

la circonférence, expliquant ainsi, indépendamment du protocole employé, le taux de 

sténoses observé. Les développements ultérieurs de ce projet pourraient concerner 

l’évaluation de cette stratégie sur des OB plus étendus, l’utilisation d’un protocole de 

RFA moins aggressif, d’autres techniques ablatives concomitantes à l’EMR, telles 

que la coagulation au plasma argon ou la cryoablation. 

Enfin, dans une étude prospective monocentrique à l’hôpital Cochin, nous avons 

étudié les performances et les complications de la dissection sous-muqueuse 

oesophagienne dans le traitement des lésions visibles sur œsophage de Barrett chez 

36 patients. Le taux de résection R0 pour le cancer était de 7β.4%, en raison d’un 

envahissement des marges verticales dans 21% des cas et des marges latérales 

dans 17% des cas. En prenant en compte les facteurs pronostics histologiques, le 

taux de résection curative des AdénoCa tombait à 66%. En incluant les marges 

latérales envahies par la dysplasie de haut grade, le taux de résection 

histologiquement complète était de 51%. Le taux de complication était de 17%, parmi 

lesquels 8% de perforations et 6% de sténoses, et la mortalité à J30 était nulle. Cette 

série, dont le taux de complications reflète le début d’expérience dans la technique, 

pose également la question des indications de l’ESD dans l’AdénoCa oesophagien 

superficiel. En effet, quoique les résultats obtenus soient voisins de ceux rapportés 
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par d’autres équipes européennes 61, les résultats oncologiques sont loins de ceux 

obtenus dans le traitement des carcinomes épidermoïdes de l’œsophage, où les taux 

de résection curative avoisinent les 90% 65. Outre les progrès de la technique 

opératoire, les progrès dans l’endoscopie diagnostique devraient permettre de 

diminuer le taux de marges latérales positives. A la suite de cette étude, nous avons 

initié une évaluation prospective multicentrique dans 8 centres experts français des 

résultats de l’ESD dans le traitement de l’AdénoCa oesophagien.  

 

III. Perspectives  

Les travaux entrepris sur le modèle porcin nous ont conduit à privilégier des 

approches protecrices de couverture de la plaie dans la préventiion de la sténose 

oesophagienne. A cet égard, nos prochains travaux viseront  à étudier la stabilité du 

SAP au cours de la cicatrisaiton oesophagienne, voire son intégration à la paroi 

oesophagienne. Des essais d’application du SAP teinté d’indigo carmin, 

accompagnés de monitoring endoscopique, histologique, et spectrométrique de la 

présence de SAP et de la cicatrisation sont ainsi en cours d’organisation.  En cas de 

stabilité établie, l’incorporation de traitements antifibrosants ou antiinflammatoires, et 

tout particulièrement la triamcinolone -un corticoïde d’action retardée largement 

utilisé en endoscopie- seront envisagés. 

Par ailleurs, nous attendons de l’étude transcriptomique de nous aider à 

sélectionner des cibles moléculaires de l’inflammation et de la fibrogénèse 

oesophagiennne à viser par le biais d’inhibiteurs pharmacologiques administrés par 

voie locale ou systémique. C’est ici que le modèle murin de sténose oesophagienne, 

actuellement en cours de mise au point, pourrait s’avérer précieux, afin de tester des 
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molécules candidates à la prévention de la sténose oesophagienne post-

endoscopique sur des effectifs importants, avant de revenir au modèle préclinique 

porcin, puis d’envisager une étude de phase I chez l’Homme.  

 

Conclusion 

 

Le développement du traitement endoscopique des états précancéreux et 

cancers superficiels de l’œsophage se heurte à la problématique de la cicatrisation 

pathologique de l’œsophage aboutissant à la formation de sténoses fibro-

inflammatoires. Dans la première partie de ce travail, nous avons abordé la question 

essentiellement à travers un modèle porcin, sur lequel nous avons évalué plusieurs 

techniques de couverture de la plaie oesophagienne par des pansements 

biologiques ou minéraux, dont le transfert clinique nécessitera encore des études de 

confirmation. La suite de ce travail nous ramène aux aspects mécanistiques de la 

cicatrisation oesophagienne afin d’identifier une signature inflammatoire spécifique 

sur laquelle des traitements pharmacologiques pourront être testés.  
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Annexe 1 

 

Endoscopic submucosal dissection: the best way to deal with subsquamous 

metaplasia? 

Barret M, Camus M, Leblanc S, Coriat R, Chaussade S, Prat F.Endoscopy.2015 

Aug;47(8):761.  
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Annexe 2 

 

 

Systematic review: the prevention of esophageal stricture after endoscopic resection. 

Barret M, Beye B, Leblanc S, Beuvon F, Chaussade S, Batteux F, Prat F. Aliment 

Pharmacol Ther. 2015 Jul;42(1):20-9 
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