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Endoscopie curative du cancer de I'cesophage :
résection ou destruction ?

Objectifs pédagogiques

- Connaitre les différentes techniques
de résection et de destruction

- Connaitre les indications et les
limites du traitement endoscopique
curateur d’'un adénocarcinome et
d’un cancer épidermoide

- Connaitre les indications des diffeé-
rentes méthodes de résection et de
destruction en fonction du bilan
lésionnel

- Connaitre les résultats du traitement
endoscopique de I’adénocarcinome
et du cancer épidermoide

Introduction

Jusqu’a ces dix dernieres années, le
traitement chirurgical était le traite-
ment de référence des cancers super-
ficiels de I’cesophage (T1) pour les
malades opérables. Cependant, la
mortalité et la morbidité opératoire
varient considérablement (respecti-
vement de 1'ordre de 0 a 30 % et de
30 a 60 %) en fonction de I’expertise
du centre et du terrain [1-4]. Paralle-
lement, de nouvelles modalités tech-
niques de destruction et de résection
endoscopiques ont été développées,
permettant de proposer, aprés un
bilan carcinologique précis, un trai-
tement endoscopique curateur de pre-
miére intention en alternative a la
chirurgie.

Indications et limites
du traitement endoscopique
curateur

L’étape primordiale pour décider du
traitement endoscopique et de la stra-
tégie thérapeutique est I'obtention
d’un bilan Iésionnel et carcinologique
précis qui differe selon qu’il s’agisse
d'un adénocarcinome sur EBO ou d’'un
cancer épidermoide.

Bilan Iésionnel d'un EBO
en dysplasie de haut grade
et/ou avec adénocarcinome

Des recommandations ont fixé les
régles de la surveillance de I'EBO.
Ainsi, en I'absence de lésion visible,
des biopsies étagées doivent étre effec-
tuées selon les modalités suivantes :
4 biopsies par niveau de 2 cm en cas
d’EBO long circulaire, 2 biopsies par
niveau de 1 cm en cas de languette.
En cas de suspicion de dysplasie de
haut grade (DHG) sur la premiére série
de biopsies, de nouvelles biopsies doi-
vent étre pratiquées tous les 1 cm et
sur les lésions visibles en répertoriant
chaque biopsie dans des flacons sépa-
rés et identifiés d’aprés un schéma
planimétrique tel celui édité par la
Société francaise d’endoscopie diges-
tive [4]. Cette étape est indispensable
pour le choix du traitement et pour
guider le geste endoscopique éventuel.
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En effet, la DHG et ’adénocarcinome
superficiel intramuqueux sont actuel-
lement détectables dans plus de 70 %
des cas, quelle que soit leur étendue,
lorsqu’on associe l'instillation d’acide
acétique et la chromoendoscopie élec-
tronique type NBI ou FICE a I’explo-
ration en vidéo-endoscopie haute
définition, ce qui permet d’améliorer
la détection des anomalies architectu-
rales (irrégularités et épaississement
des microvillosités de la métaplasie
intestinale), ainsi que des anomalies
de la microcirculation caractérisant les
lésions fondamentales de la cancéro-
genese [6-8]. En cas de lésions visible,
il est capital de les classer selon la
classification de Paris [9]. Cette clas-
sification permet de déterminer avec
une bonne précision le degré d’inva-
sion pariétale déterminant le risque
métastatique, comme ont pu le démon-
trer les études de corrélations endos-
copiques et anatomopathologiques sur
piéces opératoires [10]. Ainsi, une
lésion polypoide (type 0-Is) et une
lésion ulcérée type O-III sont a haut
risque d’invasion sous-muqueuse avec
un risque ganglionnaire croissant de
1 a 50 % selon la profondeur de
I'invasion (sm1, sm2, sm3), alors
qu'une lésion surélevée, plane ou
déprimée classée O-Ila-IIb-Iic est le
plus souvent intramuqueuse avec un
risque ganglionnaire tres faible allant
de 0 % pour m1-m2 a 3 % lorsqu’elle
atteint la muscularis mucosae (m3).
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Dans ces cas, deux études récen-
tes [11, 12] ont montré que le risque
de méconnaitre un cancer envahissant
la sous-muqueuse est faible, respecti-
vement de 7 % et de 13 9%. L'écho-
endoscopie par minisonde de haute
fréquence 20 MHz voire 30 MHz
est décevante en termes de diagnostic
de l'invasion muqueuse et sous-
muqueuse [13-15]. En effet, elle est
peu performante pour 1'exploration
des lésions de la jonction cesogas-
trique, et surévalue le degré d’invasion
dans prés de 20 % des cas [15]. En
revanche, I'échoendoscopie standard
utilisant une fréquence de 12,5 MHz
est tres performante pour le diagnostic
des métastases ganglionnaires, surtout
si’on y associe la ponction a 'aiguille
fine [16, 17]. Elle a une importance
toute particuliere chez les patients a
haut risque chirurgical. En cas de dis-
cordance entre les différents examens,
une mucosectomie a visée diagnos-
tique est parfois nécessaire car les
biopsies ont une faible valeur dia-
gnostique pour le diagnostic de cancer
et d’invasion pariétale [18, 19].

Bilan Iésionnel d'un cancer
superficiel épidermoide

Le pronostic du cancer épidermoide de
I'cesophage superficiel est moins bon
que celui de I'adénocarcinome sur EBO
du fait d'un risque ganglionnaire
accru notamment pour les formes m3
et sm1. Le mode de découverte est
souvent fortuit chez des patients a
haut risque ayant une intoxication
alcoolique et tabagique. Il peut étre
amélioré par un dépistage systéma-
tique chez les patients ayant un cancer
ORL [20, 21]. La détection des lésions
de DHG et de cancer superficiel se fait
par endoscopie standard a la recherche
de Iésions planes, en relief ou dépri-
meées le plus souvent hyperchromes,
et doit étre couplée a une instillation
de lugol a 1,5 %. Le lugol permet de
confirmer le caractére dysplasique
d’une anomalie de la muqueuse, celle-
ci ne fixant pas le colorant et donnant
une plage jaune virant au rose apres
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deux minutes d’attente ; ce signe
semble caractéristique de la DHG et du
cancer [22, 23]. En outre, la coloration
au lugol permet de déterminer avec
précision les limites de la lésion
dysplasique/carcinomateuse et de
découvrir d’autres lésions synchrones
non visibles en endoscopie standard.
Cependant, malgré les recommanda-
tions des société savantes, la colora-
tion au lugol reste peu pratiquée par
les gastroentérologues en pratique,
notamment du fait du risque potentiel
- exceptionnel - d’accident cardiaque
et respiratoire provoquée par une
inhalation du colorant lors de I’endos-
copie chez un malade non intubé.
A I'avenir, le lugol pourrait étre rem-
placé par la chromoendoscopie élec-
tronique type NBI ou FICE [24-26],
comme le suggerent des travaux
récents. Ainsi, I’étude prospective
de Kuraoka et al. associant chez
49 malades rapportait une meilleure
spécificité du NBI par rapport au lugol
(59 9% versus 4,4 %) [24], méme si ces
premiéres données sont a confirmer.
L'échoendoscopie présente les mémes
difficultés d’interprétation que pour
I’adénocarcinome sur EBO, notam-
ment pour la visualisation de la
muscularis mucosae, bien que la plu-
part des études signalent des perfor-
mances meilleures en cas de lésions
du tiers moyen et supérieur de 1’ceso-
phage. Elle doit étre pratiquée pour
compléter le bilan d’une lésion inva-
sive de type [, IIc ou III afin de détec-
ter des métastases ganglionnaires.

Techniques endoscopiques

Les techniques endoscopiques peuvent
étre séparées en deux groupes, les
techniques de résection et les tech-
niques de destruction.

Techniques de résection

Mucosectomie

Trois techniques de mucosectomie
sont proposées pour le traitement des
cancers superficiels de I’'cesophage :

1) La premiére technique a été décrite
en 1993 par Endo et al. [27], et reste
la plus utilisée. Appelée « technique
de I'aspiration-section », elle per-
met de réséquer 2 a 3 cm?2 de tissu
en monobloc. Elle utilise un capu-
chon transparent en bout d’endo-
scope, permettant d’aspirer la 1ésion
puis de réaliser la section a l'aide
d’une anse monobrin, mise en place
préalablement sur le rebord du pole
inférieur du capuchon. Elle est pré-
cédée habituellement d'un décolle-
ment de la muqueuse par une injec-
tion de sérum salé, ce qui permet
probablement de limiter les risques
de perforation. Elle a surtout ’avan-
tage de préciser I’absence d’enva-
hissement sous-muqueux, confirmé
lorsque le décollement de la totalité
de la tumeur est obtenu.

2) La seconde technique est une
variante de la premiére. Réputée
plus simple, elle utilise un capu-
chon de ligatures élastiques pour le
traitement des varices. La section
du tissu aspiré dans le capuchon se
fait alors apres largage d'un élas-
tique a l'aide d’'une anse serrée,
idéalement sous I’élastique. Le
capuchon supporte 6 élastiques,
permettant la réalisation de 6 résec-
tions successives. L’injection au
préalable de sérum salé n’est pas
obligatoire mais est conseillée, car
cette technique n’exclue pas le
risque de perforation. Son inconvé-
nient est la taille plus limitée de la
résection en monobloc (10 a
15 mm?2), bien que ceci soit contro-
versé [28, 29]. La résection obtenue
par cette seconde technique serait
également plus superficielle, ne
dépassant pas la muscularis
mucosae,et de ce fait, elle pourrait
étre réservée au traitement des
lésions étendues non visibles de
type cancer intraépithélial ou DHG.

3) La derniére technique décrite par
Soehendra [29] est similaire a celle
utilisée pour les résections des adé-
nomes sessiles du c6lon. Elle se fait
a l'aide d’'une anse monofilament
sans injection de sérum salé au



préalable. L'anse est mise a plat
autour de la zone a réséquer, puis
la résection est faite avec un cou-
rant de section pure apres avoir
exsuffler I'cesophage pour faciliter
la préhension de la lésion, de
proche en proche. De larges zones
de muqueuse peuvent étre ainsi
réséquées au cours de la méme
séance.

Quelle que soit la technique utilisée,
les complications de la mucosectomie
sont faibles. Le taux de perforations
ne dépasse pas 1 a 2 % dans les centres
experts, la plupart étant de petite taille
donc accessibles a un traitement
endoscopique. Les hémorragies retar-
dées sont notées dans 2 a 10 %, et sont
surtout fréquentes chez les patients
nécessitant une reprise immédiate des
anticoagulants ou antiagrégants pla-
quettaires. Peu d’hémorragies néces-
sitent des transfusions sanguines. Les
plus graves sont maitrisées par les
techniques d’hémostase endoscopique
suivantes : sérum adrénaliné, clips,
pince coagulante ou électrocoagu-
lation argon.

Avec ces trois techniques, il est pos-
sible d’effectuer par fragmentation
une résection muqueuse circonféren-
tielle de la totalité de I'EBO, soit en
une seule séance (ce qui n’est possible
que pour des EBO limités de moins de
5 cm), soit par séances répétées toutes
les 4 a 8 semaines sous controle médi-
camenteux intensifié¢ du reflux gastro-
cesophagien par double dose d’IPP.
Cette derniere technique diminue le
risque de sténose mais augmente le
risque de laisser des ilots d’EBO dys-
plasiques ou carcinomateux, visibles
lors des contréles ou masqués car
enfouis sous la réépithélialisation des
marges latérales des résections anté-
rieures [30].

Dissection endoscopique
sous-muqueuse

La dissection sous muqueuse (DES) a
été développée initialement au Japon
pour le traitement des cancers super-
ficiels de I’estomac. Les améliorations
techniques et I'expérience accrue des

opérateurs permettent actuellement
d’élargir ses indications aux lésions
néoplasiques de 1’cesophage et du
colon. Sur le plan carcinologique, ses
avantages par rapport a la muco-
sectomie monobloc ou en piece meal
ont pu étre démontrés sur quelques
séries limitées de patients porteurs
d’adénocarcinome sur EBO ou de can-
cers épidermoides étendus [31-33].
Elle permet d’obtenir des marges laté-
rales et profondes a distance de la
lésion et elle serait particulierement
indiquée en cas de cancer de la jonc-
tion cesogastrique [31]. A T'avenir, elle
devrait prendre le pas sur toutes les
autres méthodes de résection ou de
destruction pour les lésions cancé-
reuses étendues sur plus de 2 cm ou
envahissant la sous-muqueuse. En cas
de dissection circonférentielle ou
atteignant les deux tiers de la circon-
férence, une sténose complique le
geste dans pres de 70 % des cas. Cette
sténose est facilement traitable par
dilatations endoscopiques ; mais elle
peut rendre toutefois difficile une
reprise thérapeutique en cas de réci-
dive néoplasique. La DES est une tech-
nique difficile, longue, a haut risque
de perforation (jusqu’a 10 % dans les
premiéres séries japonaises pour des
opérateurs experts). Du fait des pro-
gres techniques, elle devrait étre plus
accessible et plus rapide a 'avenir.
A T'heure actuelle, elle nécessite une
formation spécifique sur modele ani-
mal et devrait étre réservée pour étre
effectuée par des gastroentérologues
maitrisant déja toutes les autres tech-
niques de mucosectomie dans des
centres experts.

Techniques de destruction

Electrocoagulation
par plasma d'argon

La coagulation par plasma d’argon
(APC) est une technique d’électro-
coagulation a distance de la 1ésion par
ionisation par un courant de haute
fréquence de gaz argon pulsé. Cette
technique a fait 'objet de nombreux
essais thérapeutiques depuis ces

15 dernieres années. Apres une période
d’enthousiasme, elle est actuellement
abandonnée comme traitement de pre-
miére intention des EBO en DHG ou
associés a un cancer intra muqueux.
Cependant, I'éradication de la totalité
de la métaplasie intestinale et de
la dysplasie a pu étre obtenue dans
40 a plus de 90 % des cas selon les
études et le traitement antisécrétoire
associé [34-38]. Malgré cela, 1’étude
histologique des biopsies effectuées
sur la muqueuse réépithélialisée a fait
apparaitre un pourcentage plus ou
moins élevé (0 a 50 %) de glandes en
métaplasie intestinale dites « glandes
enterrées » sous le néo-épithélium
malpighien, avec pour conséquence
I’apparition secondaire d’adéno-
carcinomes sous-muqueux passés ina-
percus dans la phase initiale [39]. Il
semble toutefois que ces observations
trés exceptionnelles soient liées au
caractere tres opérateur-dépendant de
la méthode et du type de protocole
utilisé. Ainsi, Schultz et al. [38] ont
utilisé ’APC a une puissance élevée de
90 W avec une dose d’oméprazole de
120 mg/j chez 70 patients porteurs
d’'un EBO non dysplasique. L'éradi-
cation compléte de la métaplasie
intestinale était obtenue chez
69 patients avec un suivi médian de
51 mois. Une récidive de 'EBO a type
de courtes languettes ou ilots était
observée dans 20 % des cas avec une
incidence de 3 % par an. Aucune
lésion dysplasique ou adénocarcino-
mateuse n’était détectée durant la
période de suivi. La quasi-totalité des
études a été effectuée a titre préventif
sur des EBO non dysplasiques ou en
dysplasie de bas grade. Seules deux
études ont évalué I'’APC sur des petites
séries de patients ayant un EBO en
DHG (29 patients) [40] ou ayant un
carcinome épidermoide superficiel
(10 patients) [41] ne pouvant étre trai-
tés par mucosectomies. L'éradication
complete de la dysplasie ou du cancer
était obtenue dans respectivement
86 % et 80 % des cas. Dans la série
d’Attwood et al. [40], 4 patients ont
développé un cancer, traité a nouveau
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par APC, avec une médiane de suivi
de 37 mois. Aucun déces secondaire a
un adénocarcinome de 1’cesophage
n’est survenu. Malgré ces résultats, il
est admis actuellement que ’APC ne
peut étre le traitement de premiere
intention des EBO en DHG ou des can-
cers superficiels, et doit étre utilisé
seulement comme traitement de « rat-
trapage » apres échec partiel des autres
meéthodes de résection ou de destruc-
tion notamment pour le traitement des
résidus d’EBO.

Thérapie photodynamique

Le principe du traitement par thérapie
photodynamique (PDT) consiste a
administrer par voie intraveineuse une
substance photosensibilisante qui va
se concentrer dans les tissus néo-
plasiques, puis a exposer la zone a
traiter a un rayonnement lumineux
monochromatique d’'une longueur
d’onde adaptée a la substance utilisée.
L'action de la lumiére sur les cellules
ayant capté la substance photosensi-
bilisante va entrainer la formation
intracellulaire d’oxygéne et de radi-
caux libres, molécules tres réactives et
toxiques aboutissant a la nécrose cel-
lulaire. Les substances photosensibili-
santes utilisées pour traiter les cancers
de 'cesophage et la DHG sont prin-
cipalement dérivées de I'hémato-
porphyrine : le porfimere sodique
(Photofrin® et PhotoBarr®), 1’acide
5-aminolévulinique (5-ALA) et la
méta-tertrahydroxyphénylchlorine
(Foscan®). En France seul le porfimere
sodique a obtenu ’AMM pour ces indi-
cations. Les études publiées depuis
10 ans ont évalué la PDT en mono-
thérapie sur la DHG sur courts et longs
segments d’EBO [42-48). L'éradica-
tion de la DHG et des cancers intra
muqueux était obtenue dans 70 % a
100 % des cas. La régression compléte
de I'EBO était observée dans 35 a 43 %
des cas avec des résultats identiques
pour les EBO en DHG avec ou sans
cancer intramuqueux. La régression
était toutefois moins inférieure en cas
de long segment d’EBO (> 3 cm) [45].
La repousse malphigienne était associée
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a la présence de glandes résiduelles en
sous-épithélial avec persistance des
marqueurs de la cancérogenése. Une
sténose était retrouvée dans 30 %
des cas, nécessitant parfois plusieurs
séances de dilatation. Les autres effets
secondaires le plus souvent signalé
sont : les atteintes cutanéo-muqueuses
liées a la photosensiblisation a la
lumiére du jour, des douleurs thora-
ciques, des nausées, de la fievre, et une
dysphagie. L'existence de ces effets
secondaires constitue la raison prin-
cipale pour laquelle la PDT est peu
utilisée en premiere intention par les
gastroentérologues, malgré son effi-
cacité évidente. L'indication principale
est la DHG diffuse mutifocale non
visible avec ou sans cancer intra-
muqueux sur EBO court et circulaire.
En cas d’EBO long, la PDT par
Photobar® a titre curatif reste un trai-
tement complémentaire efficace pour
éradiquer des zones de DHG ou de
cancer intramuqueux résiduelles apres
échec d’'un premier traitement par
résection ou sur récidive non acces-
sible a une nouvelle résection endo-
scopique [48]. L'utilisation de ’acide-
5-aminolévulinique dans cette
indication n’est pas conseillée, du fait
d’une pénétration tissulaire plus
superficielle [49]. La recherche de
nouveaux sensibilisants d’action plus
ciblée, ayant moins d’effets secon-
daires, devrait a I’avenir relancer
I'intérét de la PDT.

Radiofréquence

La radiofréquence (RF) est une méthode
thermique de destruction muqueuse
nouvellement évaluée dans le traite-
ment des lésions dysplasiques sur EBO.
Cette technique utilise deux types de
sonde de radiofréquence :

1) La sonde Halo 360°, qui comporte
un ballon monté sur un cathéter
portant 60 électrodes bipolaires
circulaires de 250 um de large
et permet une application sur 360°
et 3 cm de haut. L'énergie de 10 a
12 J/cm? est délivrée pendant une
seconde par un générateur de
radiofréquence. Cette sonde permet

la destruction en une seule séance
de longs segments d’EBO sur une
profondeur de 500 a 800 pm.

2) La sonde Halo 90° mesure 20 mm
sur 13 mm et est insérée au bout de
I’endoscope. Elle permet la destruc-
tion de lésions focales. Plusieurs
essais thérapeutiques ont été a pré-
sent publiés [50-56], dont un essai
multicentrique américain contrélé
et randomisé rapportant les résul-
tats de la RF dans le traitement de
I’EBO en dysplasie [55]. Dans cet
essai, 127 patients porteurs d'un
EBO (64 DBG et 84 DHG) ont été
randomisés selon un ratio de 2/1.
Le groupe controle comportant
43 patients était simplement sur-
veillé aprés avoir eu une simulation
de traitement par RE. Une évalua-
tion endoscopique et histologique
était effectuée a 12 mois.

Les principaux résultats étaient les

suivants :

e les patients traités par RF (3,5 séan-
ces en moyenne) avaient un taux
d’éradication de la métaplasie intes-
tinale et des dysplasies significati-
vement plus important que les
patients du groupe contréle (77,4 vs
2,3 %) ;

¢ la progression de la dysplasie et la
survenue d'un adénocarcinome en
cas de DHG initiale étaient plus sou-
vent observées dans le groupe
contrdle (19 %) que dans le groupe
RF (2,4 %) ;

¢ la morbidité était faible : 1 hémor-
ragie et 5 sténoses, traitées avec
succes par endoscopie. Un élément
important a signaler est la qualité
de la repousse épithéliale apres des-
truction de la métaplasie intestinale
retrouvée dans toutes les études
publiées notant la persistance de
glandes enterrées dans seulement
0 a 2 % des biopsies. Il n’y a pas a
ce jour d’étude publiée évaluant la
RF seule dans le traitement des can-
cers superficiels de I'cesophage, hor-
mis un seul cas de DHG et carci-
nome épidermoide intramuqueux
traité avec succes par RF [56]. En
pratique, I’attitude préconisée par la



quasi-totalité des auteurs est de
proposer la RF en complément de la
résection des lésions visibles dys-
plasiques ou adénocarcinomateuses
afin d’éradiquer les longs segments
d’EBO résiduel et de limiter ainsi les
récidives métachrones.

Autres méthodes

D’autres techniques de destruction des
muqueuses sont actuellement en cours
d’évaluation, notamment la cryo-
thérapie utilisant 1’azote liquide,
avec des résultats cliniques promet-
teurs [57, 58].

Indications et résultats

du traitement endoscopique
curateur des adénocarcinomes
et cancers épidermoides

de I'cesophage

Adénocarcinomes de I'cesophage

Indication du traitement
endoscopique curateur

Les objectifs du traitement d'un adé-
nocarcinome sur EBO sont doubles :
1) traiter le cancer et 2) prévenir la
récidive en éradiquant la totalité de
I’EBO résiduel. I’cesophagectomie par-
tielle répond a ces objectifs, et il doit
en étre de méme pour le traitement
endoscopique.

Le choix du traitement endoscopique
curateur d'un cancer sur EBO dépend
d’un certain nombre de critéres qui ont
été évalués dans les études jusque la
publiées. Il dépend du bilan endosco-
pique et carcinologique effectué au
préalable selon les recommandations
décrites précédemment. Le traitement
endoscopique peut étre proposé de
premiére intention lorsque 1’adéno-
carcinome a un diameétre < 2 cm, est
de type Il a,b ou ¢ < 10 mm, ne dépasse
pas la muscularis mucosae (T1 m1, m2
et m3) et que 'EBO est limité < 5 cm
en languette(s) ou en manchon cir-
culaire. Lorsque la muscularis mucosae
est envahie et infiltre la sous-
muqueuse, un traitement endosco-

pique curateur peut étre encore pro-
posé si le cancer est limité < 2 cm,
résécable en monobloc et si 'infiltra-
tion sous-muqueuse est superficielle
(T1sm1). En effet, plusieurs études ont
montré que le risque ganglionnaire
était nul ou trés faible [58-60], de
I'ordre de 1 %, lorsque les critéres de
bon pronostic suivants sont réunis sur
la piece de résection : cancer bien ou
moyennement différencié (grade 1
ou 2), absence d’envahissement lym-
phatique et/ou veineux. Dans ces
conditions, les risques de dissémina-
tion métastatique notamment gan-
glionnaire sont faibles, et sont en tout
cas inférieurs au taux de mortalité
opératoire post-cesophagectomie chez
des patients a haut risque.

Indications
des méthodes endoscopiques

Le choix du protocole thérapeutique
doit étre adapté a la taille, a I'aspect
du cancer et de I'étendue de I'EBO. En
cas de cancer sur EBO limité en hau-
teur (< 5 cm), la résection du cancer
et de la totalité de I'EBO est le traite-
ment recommandé. La résection par
mucosectomie a I’anse ou par aspira-
tion section est le plus souvent effec-
tuée. A I’avenir, la dissection sous-
muqueuse assurant des marges de
sécurité en profondeur et latéralement
devrait progressivement remplacer ces
techniques en cas de cancer intra-
muqueux supérieur a 15 mm de dia-
metre, ou de cancer de plus petite
taille mais plus invasif (T1 sm1) [61].
En cas de long segment d’EBO cir-
culaire, le protocole thérapeutique
idéal n’a pas encore été démontré,
mais il semble que I'on s’oriente vers
des traitements combinés séquentiels,
privilégiant les résections des lésions
carcinomateuses et dysplasiques foca-
lisées suivies d’'une destruction de
I'EBO résiduel par PDT [47, 48] ou par
RF [52, 53]. Chez les sujets jeunes, ce
protocole thérapeutique endoscopique
contraignant et n’assurant pas un
résultat complet et définitif a long
terme dans 100 % des cas doit étre mis
en balance avec I'cesophagectomie. En

cas de contre-indication aux méthodes
de résection, chez des patients non
opérables, la PDT est particulierement
indiquée.

Résultats

Les résultats du traitement endosco-
pique des cancers superficiels sur EBO
sont actuellement mieux connus,
notamment en ce qui concerne les
résultats a long terme ; lorsque tous
les facteurs de bon pronostic sont réu-
nis : cancer intramuqueux sur EBO
<2 cm de type [, IIa, IIb et Ilc < 10 mm,
de grade histologique G1-G2, sans
envahissement veineux ou lympha-
tique et marges de résection saines.
Ainsi, Ell et al. [62] ont obtenu 99 %
de rémission locale compléte apres
mucosectomie par aspiration-section
(aprés un maximum de 3 mucosecto-
mies) sur une série consécutive de
100 patients. Aucune complication
sévere n’est survenue. Aprés un suivi
meédian de 33 mois, un cancer méta-
chrone était détecté chez 11 % des
patients, de nouveau traités endosco-
piquement. Le taux de survie actua-
rielle a 5 ans était de 98 %. Chez un
patient seulement, le traitement était
considéré comme un échec. Ces résul-
tats ont été confirmés par d’autres
auteurs rapportant un taux de rémis-
sions completes de 97-100 % des
cas [62-65]. Dans la plupart de ces
études, la résection par mucosectomie
a été effectuée en monothérapie par-
fois complétée par de '’APC ou de la
PDT sur des EBO limités en hauteur
< 5 cm. Cependant, I'objectif étant
I’éradication compléte des foyers de
dysplasie de haut grade et de cancer,
I’EBO résiduel était laissé en place, ce
qui explique le taux élevé de récidives
dans ces séries (jusqu’a 21,5 %) [64].
De ce fait, la stratégie thérapeutique
actuellement proposée par la plupart
des équipes est d’éradiquer la totalité
de ’'EBO en privilégiant les méthodes
de résection en cas de cancer. La
méthode idéale est la résection compléte
circonférentielle de la totalité de 'EBO
réalisée en une seule séance. Les résul-
tats publiés sur trés peu de patients
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montrent que cette méthode, outre ses
difficultés techniques, est certes effi-
cace sur le plan carcinologique mais
est pénalisée par la survenue quasi
constante de sténoses parfois serrées
nécessitant plusieurs séances de dila-
tation endoscopique ou la mise en
place d’une prothese couverte qui rend
la surveillance endoscopique difficile.
Pour tenter de pallier les difficultés
techniques et diminuer les complica-
tions, une résection circonférentielle
séquentielle réalisée par sessions espa-
cées de 4 a 6 semaines sous traitement
par IPP double dose a été proposée. Plu-
sieurs études ont été publiées [66-71],
rapportant une résection complete
de I'EBO dans 76 a 100 % apres 2 a
5 sessions. Une sténose survenait dans
2 a 52 % des cas, surtout en cas de
long segment d’EBO (> 5 cm). Toutes
ces sténoses ont pu étre traitées par
dilatation. Une récidive de DHG ou de
cancer était observée apres une période
de suivi de 9 a 32 mois dans 0 a 12 %
des cas, liée a la persistance d’ilots
d’EBO résiduel entre deux mucosecto-
mies non jointives ou a l'existence
de glandes en métaplasie intestinale
dysplasiques ou cancéreuses recou-
vertes lors de la cicatrisation [30]. Ces
récidives sont particuliérement fré-
quentes au niveau de la jonction ceso-
cardiale [72]. C’est dans cette situa-
tion que Yoshinaga et al. [31] ont
évalué la résection en monobloc par
dissection sous-muqueuse des adéno-
carcinomes chez 24 patients. Dans
72 % des cas, la résection était jugée
compléte sur le plan anatomopatho-
logique, et aucune récidive ne surve-
nait au cours des 31 mois de suivi. En
cas d’EBO long, compte tenu des
risques de récidives, la tendance est
de proposer une stratégie thérapeu-
tique séquentielle comportant la
résection premiere des lésions dyspla-
siques et cancéreuses visibles ou pla-
nimétrées lors du bilan initial suivi
par la destruction par radiofréquence
de I'’EBO restant. Les premiers résul-
tats publiés sur de petites séries de
patients [52] sont prometteurs mais
nécessitent d’étre confirmés par des
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études prospectives multicentriques
avec un suivi d’au moins 5 ans.

Carcinome épidermoide
de I'cesophage

Indication du traitement
endoscopique curateur

Les résultats du traitement endosco-
pique des cancers superficiels épider-
mofides de I'cesophage sont inférieurs
a ceux observés apres traitement
endoscopique des adénocarcinomes en
raison d'une lymphophilie plus pré-
coce et de récidives plus fréquentes.
Les indications d’un traitement endos-
copique curateur sont de ce fait plus
restreintes. Le choix d'un traitement
endoscopique premier et le type de
traitement seront déterminés sur les
données du bilan initial précisant le
degré d’'invasion, ’absence de métas-
tases ganglionnaires, la taille de la
lésion et 'existence ou non de lésions
dyplasiques ou cancéreuses syn-
chrones. Les DHG et les cancers intraé-
pithéliaux intramuqueux m1 et m2
sont les cancers pouvant étre traités
de premiére intention par résection
endoscopique car le risque de dissé-
mination veineuse et lymphatique est
quasi nul [74-76]. Dans les formes plus
invasives atteignant la muscularis
mucosae (type m3) le risque ganglion-
naire varie dans la littérature respec-
tivement de 0-18 % et il est d’autant
plus élevé qu’il existe un envahisse-
ment lymphatique ou veineux, et que
le cancer est indifférencié. Lorsque la
tumeur a franchi la muscularis mucosae
et qu’elle envahit la couche superfi-
cielle de la sous-muqueuse (sm1), le
risque ganglionnaire est diversement
apprécié dans la littérature variant de
10 a 50 %. Ce risque est plus faible
lorsque l'invasion sous-muqueuse
est limitée en surface (< 500 um),
que la lésion est petite (< 25 mm),
qu’elle est bien différenciée et qu’il
n’existe pas d’embole lymphatique ou
veineux [77-79]. A I'échelon indivi-
duel, du fait des comorbidités liées a
I'intoxication alcoolique et tabagique
en Europe, I'cesophagectomie (recom-

mandée pour des lésions invasives m3
et sm1) est jugée a haut risque de mor-
talité et de morbidité chez certains
patients. Dans ces cas limites, un trai-
tement séquentiel peut étre proposé :
résection endoscopique suivie en pré-
sence de facteurs de mauvais pronos-
tic d’'une radio/chimiothérapie [80].
Pour les cancers Tlsm2 et sm3, le
risque métastatique est tres élevé
supérieur a 50 %, et tous les auteurs
sont unanimes pour proposer un trai-
tement complémentaire (intervention
chirurgicale ou radio/chimiothérapie).

Indications des méthodes
endoscopiques

Comme pour 1'adénocarcinome, le
protocole thérapeutique endoscopique
sera fonction du bilan lésionnel.
L’objectif essentiel est la résection
complete si possible en monobloc de
la totalité du cancer. Pour ce faire,
deux techniques sont privilégiées :

- la technique de mucosectomie par
aspiration-section, qui semble supé-
rieure a la technique de section a
I’anse (strip biopsy) pour assurer des
marges latérales et en profondeur
saines [81, 82] ;

- et la dissection sous-muqueuse. La
technique par aspiration-section
permet de réséquer en monobloc des
lésions de 20 a 30 mm de diametre.

En revanche, une résection en piece
meal est nécessaire lorsque la lésion
dépasse 30 mm. La dissection sous-
muqueuse permet d’assurer dans ce
cas une résection compléte en mono-
bloc, au prix d'un taux élevé de
perforations. La dissection sous-
muqueuse pourrait aussi étre préférée
a la mucosectomie lorsque le cancer
est classé de type I ou Ilc, car elle per-
met une résection complete latérale-
ment et en profondeur. Les méthodes
de destruction sont réservées aux
lésions cancéreuses et dysplasiques
étendues réséquées incompleétement
ou aux récidives locales. La PDT
occupe dans ces cas une place privi-
légiée [85]. Cependant, Yano et al. [86]
ont montré qu’il était possible de
retraiter avec succés par mucosecto-



mie et sans risque accrue de complica-
tion une récidive locale intramuqueuse.
La radiofréquence n’a pas été encore
évaluée dans cette indication.

Résultats

Les résultats du traitement endosco-
pique curateur des cancers épider-
moides de 1'cesophage sont pour la
plupart ceux publiés par les équipes
japonaises. Peu d’études européennes
ont été publiées portant sur un nombre
limité de patients, la plupart rétro-
spectives. Avant I’année 2000, le trai-
tement était essentiellement représenté
par la mucosectomie par aspiration-
section ou simplement a ’anse. Depuis
2007, de petites séries de patients trai-
tés par dissection sous-muqueuse ont
été publiées. En cas de cancer intra-
muqueux = 2 cm type Tlm1l ou m2,
une résection compléte avec des
marges latérales et profondes saines
peut étre obtenue dans 100 % des cas,
et pratiquement toujours en mono-
bloc. Lorsque le cancer dépasse 2 cm,
la résection compléte ne peut étre
obtenue le plus souvent qu’en piece
meal. Dans ce cas, et lorsque tous les
autres criteres de bon pronostic sont
présents (tumeur unique bien ou
moyennement différenciée, absence
d’envahissement lymphatique ou vei-
neux), la survie a 5 ans est proche de
100 % [74-79]. En cas de tumeur
T1m2, le risque métastatique gan-
glionnaire atteint 2 % si un envahis-
sement lymphatique est présent sur la
piéce de résection. Malgré la résection
complete, le pronostic a long terme
peut étre altéré par la survenue de
cancers métachrones ou synchrones
non détectés lors du bilan initial qui
surviennent dans 15 a 26 % des cas
dans les séries publiées [81-84].
Plusieurs facteurs de récidive locale
ou a distance ont été rapportés. Le plus
consensuel est I’aspect hétérogeéne dit
« cesophage léopard » apres instillation
de lugol [87-90]. Les autres facteurs
recensés sont : 'existence de cancers
synchrones [91], les cancers de plus de
20 mm [92], une résection effectuée
en 5 fragments et plus [93]. Ce taux

de récidives métachrones justifie la
surveillance endoscopique réguliere
avec instillation de lugol, a un rythme
semestriel en cas d’« cesophage 1éo-
pard » [90] et annuel pour les autres.
Ainsi, les récidives, découvertes a un
stade précoce peuvant étre traitées
avec succes endoscopiquement, et ont
un impact limité sur le taux de survie
a 5 ans. En cas de cancer T1m3 ou
sm1, le risque ganglionnaire varie de
0 % a 16 % selon la présence ou non
de facteurs de risque métastatique.
A T'heure actuelle, la plupart des
auteurs admettent que le traitement
endoscopique seul est acceptable
lorsque les critéres suivants sont
réunis : cancer mesurant < 25 mm,
absence d’emboles veineux ou lympha-
tiques, envahissement sous-muqueux
< 200 pm, résection complete avec des
marges saines. En effet, dans ce cas de
figure, des études récentes japonaises
comparant la survie a 5 ans apres
chirurgie et mucosectomie ont montré
des taux de survie non significa-
tivement différents, de 1'ordre de
80 9% [94]. Cependant, d’autres études
prospectives sont nécessaires pour
préciser les indications du traitement
endoscopique pour les cancers T1m3
et sm1. En attendant, la décision thé-
rapeutique devra étre prise apres
concertation multidisciplinaire, le
choix du traitement endoscopique seul
ou complété par une radio/chimio-
thérapie pouvant étre préféré chez un
patient a haut risque chirurgical.
Comme pour I'adénocarcime superfi-
ciel sur EBO, il est possible que la
pratique plus large de la dissection
sous-muqueuse diminue les risques
de récidives locales et améliore les
résultats a long terme du traitement
endoscopique [93, 95].

Synthése

Les résultats du traitement endosco-
pique curateur a court et a long terme
des cancers superficiels de I’cesophage
sont actuellement bien documentés.
Les indications et les protocoles doi-
vent étre envisagés différemment

selon qu’il s’agit d'un adénocarcinome
sur EBO ou d'un carcinome épider-
moide. Le protocole thérapeutique sera
défini en fonction d'un bilan lésionnel
preécis, basé sur ’endoscopie, la chro-
moendoscopie et éventuellement
I’échoendoscopie. Ce bilan est spéci-
fique pour chaque type de cancer. En
cas de cancer, il n’y a pas d’indication
premiere, a visée curatrice, pour
une meéthode de destruction ; en
effet, seules les méthodes de résection
(mucosectomie ou dissection sous-
muqueuse) permettent de caractériser
histologiquement la tumeur en préci-
sant son degré d’invasion pariétale, le
risque métastatique, et de s’assurer de
la résection compléte du cancer. En
cas de cancer intramuqueux m1 et m2
de moins de 20 mm, la mucosectomie
seule assure une survie a 5 ans proche
de 100 % quel que soit le type de can-
cer. En cas d’adénocarcinome déve-
loppé sur EBO, le traitement endosco-
pique sera aussi curateur pour un
cancer intramuqueux atteignant la
muscularis mucosae type m3. En
revanche, en cas de cancer épider-
moide de type m3 ou d’adénocarci-
nome de type sm1, le pronostic apres
résection endoscopique sera fonction
de la présence ou non de facteurs de
risque métastatique, qui sont dominés
par la présence d’emboles veineux ou
lymphatiques. Le traitement endosco-
pique devra étre mis en balance avec
la chirurgie, la décision étant prise au
cas par cas en réunion multidiscipli-
naire. En cas d’atteinte de la sous-
muqueuse, le traitement chirurgical
reste le traitement de référence en
France, bien que la survie spécifique
a 5 ans soit peu différente de celle
apres résection endoscopique complete
en cas de cancers de type sm1 a faible
risque d’invasion ganglionnaire chez
des patients a haut risque chirurgical.
La dissection sous-muqueuse pourrait
permettre d’élargir les indications du
traitement endoscopique, si les études
futures prospectives et les résultats a
long terme confirment les premiers
résultats encourageants. Le risque de
survenue de cancers métachrones n’est
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pas négligeable, surtout en cas de can-
cer épidermoide et de cancer sur long
segment d’EBO. Dans ce dernier cas,
des mesures préventives consistant en
une éradication compléte de I'EBO
permettent de réduire ce risque. Les
méthodes de destruction muqueuse
(PDT, RF) occupent alors une place
privilégiée. Malgré cela, une sur-
veillance endoscopique réguliere est
nécessaire, car la plupart des récidives
sont curables de nouveau par endos-
copie lorsqu’elles sont détectées a un
stade précoce.
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©® En cas de cancer de I'cesophage, un bilan lésionnel précis et complet est

nécessaire pour poser l'indication d'un traitement curateur endoscopique
et adapter le protocole.

La mucosectomie est le traitement endoscopique de référence des cancers
intramuqueux et sous-muqueux superficiel (sm1) de 'cesophage < 20 mm
sur EBO court du fait d'un risque ganglionnaire quasi nul ; outre sa valeur
diagnostique, elle précise le caractére complet ou non de la résection.

En cas de cancer intramuqueux > 2 cm, la dissection sous-muqueuse
est supérieure a la mucosectomie par aspiration section, qui elle-méme
est supérieure a la mucosectomie par ligatures €lastiques, pour assurer
une résection complete.

@ En cas de cancer intramuqueux sur long segment d’EBO en DHG diffuse,

le traitement séquentiel par résection endoscopique du cancer et des
lésions visibles suivi de I’ablation compléte de I'EBO diminue a la fois le
risque de sténose et de récidive.

@ En cas d’adénocarcinome intramuqueux et DHG multifocale sur EBO, la

thérapie photodynamique par Photobar® assure un taux de rémission dans
plus de 70 % des cas avec une éradication complete de 'EBO dans 40 % ;
aucune autre méthode de destruction n’a fait preuve de son efficacité dans
cette indication.
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Question a choix unique

Question 1

Quel est, parmi ces facteurs, celui qui n'est pas un facteur de récidive apres traitement endoscopique
d'un adénocarcinome sur EBO :

A. La persistance de résidus d’'EBO en DHG aprés résection du cancer
B. L'invasion au contact de la muscularis mucosae

C. L'existence de plusieurs foyers de cancer

D. Le traitement par une méthode de destruction

E. Un cancer sur un long segment d’EBO de plus de 5 cm

ooddd

Question 2

Parmi ces méthodes thérapeutiques, quelle est celle qui est la plus a risque de sténose :

A. Lé¢lectrocoagulation par plasma d’argon a 90 W

B. La résection circonférentielle séquentielle par mucosectomies effectuées par sessions séparées de 6 semaines
C. La résection circonférentielle par mucosectomie ou dissection sous muqueuse en une seule séance

D. La thérapie photodynamique par Photobar®

E. La radiofréquence avec le ballon Halo 360°

oododod

Question 3

Quel est le taux de mortalité post-résection endoscopique d'un cancer superficiel de I'cesophage ?

A . <1%

B. 2%

C. 3%

D. Identique a la mortalité post-cesophagectomie
E. Je ne sais pas
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