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INTRODUCTION

Décrit dans les années 1950, l’œsophage de
Barrett n’a cessé d’être l’objet de recherches cli-
niques et fondamentales. L’intérêt porté à cette
lésion particulière du reflux gastro-oesophagien
est essentiellement lié à son risque de cancérisa-
tion. Cet intérêt s’est trouvé renforcé ces der-
nières années par l’augmentation de fréquence,
dans les pays développés, de l’adénocarcinome
de l’œsophage et du cardia. Cette fréquence a
d’ailleurs dépassé celle du cancer épidermoïde
de l’œsophage (1) dont les facteurs de risque
sont différents : tabac et alcool et non le reflux
gastro-oesophagien.

Des travaux récents ont apporté des données
nouvelles sur la définition même du Barrett
ainsi que sur son diagnostic, le risque de cancé-
risation, la surveillance et le traitement spéci-
fique. Ces données nouvelles sont importantes à
connaître pour la prise en charge optimale de
cette pathologie fréquente.

Le but de cette mise au point est de passer en
revue différents aspects récents de l’œsophage
de Barrett.

DÉFINITION DU BARRETT

Complication de certains reflux gastro-oeso-
phagiens, l’œsophage de Barrett se définit

actuellement comme étant le remplacement de la
muqueuse squameuse de l’œsophage distal par
un épithélium de type intestinal avec des cellules
en gobelet (caliciformes) sans spécificité de son
étendue (2, 3).

Initialement, l’anomalie observée par le chi-
rurgien Norman Barrett était le type cylindrique
de la muqueuse du bas œsophage et on portait le
diagnostic de Barrett lorsque cette métaplasie
gastrique s’étendait au moins sur 3 cm (4, 5).

PRÉCISION ANATOMO-HISTOLOGIQUE DE

LA JONCTION ŒSO-GASTRIQUE

Cette région est la source de pathologies dif-
férentes, de cause et d’évolution probablement
différentes.

Comme l’endoscopie est la technique d’ex-
ploration la plus utilisée, il est important de
s’entendre sur les termes employés pour définir
les différents aspects observés. Pour parler d’une
métaplasie de l’œsophage distal, il faut que l’en-
doscopie puisse situer précisément la fin de l’œ-
sophage et le début de l’estomac, c’est-à-dire la
jonction oeso-gastrique (6, 7).

Les données de la littérature ne sont pas tou-
jours claires mais elles tendent à aboutir à des
définitions plus précises (fig. 1) :

- la ligne Z ou jonction des muqueuses squamo-
cylindriques (LZ)

C’est une définition endoscopique. La LZ est
aisément reconnaissable et correspond à la jonc-
tion d’une muqueuse oesophagienne de couleur
rose ou blanchâtre avec une muqueuse sous-
jacente plus rouge. C’est la transition d’un épi-
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RÉSUMÉ : L’œsophage de Barrett (BE) est un segment d’épi-
thélium tapissé d’une muqueuse cylindrique dans le bas œso-
phage, au-dessus de la jonction oeso-gastrique (JOG). Pour un
diagnostic précis, il est donc important de localiser la JOG à
l’endoscopie; le sommet des plis gastriques pourrait être le
repère anatomique. Un autre élément important du diagnos-
tique de l’œsophage de Barrett est la métaplasie intestinale.
Parmi les causes de cette métaplasie, le reflux acide joue un rôle
prépondérant, mais il devient de plus en plus évident qu’il
existe d’autres facteurs. Comme le BE prédispose à la cancéri-
sation, il est primordial de dépister une dysplasie et de définir
son stade. Des programmes de surveillance endoscopique sont
proposés. Le but est de dépister toute dysplasie sévère ou adé-
nocarcinome débutant afin de proposer l’oesophagectomie pré-
coce ou des traitements endoscopiques de destruction ou de
résection pour les patients à risque.

BARRETT’S OESOPHAGUS : AN OVERVIEW

SUMMARY : Barrett’s oesophagus (BE) is a segment of colum-
nar lined epithelium in the distal oesophagus, above the gastro-
oesophageal junction. So it is important to localize this junction
endoscopically; the proximal margin of the gastric folds is the
anatomic landmark. Another important feature of BE is the
specialized intestinal metaplasia. In the aetiology of this condi-
tion, acid reflux is a primary event but there is evidence that
other factors are causal. As BE is a well known premalignant
condition, detection of dysplastic epithelium and its severity is
the crucial element. Practical guidelines are presented for endo-
scopic surveillance program. The purpose is the early detection
of high grade dysplasia and carcinoma to advise oesophagec-
tomy or endoscopic ablation therapy for patients unfit to
undergo surgery.
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thélium pavimenteux stratifié de protection avec
une muqueuse sécrétoire, riche en glandes dont
la nature est à préciser par l’histologie.

- la jonction oeso-gastrique (JOG)

Elle correspond à la jonction de deux organes
dont la muqueuse et la musculeuse sont diffé-
rentes (7). En endoscopie, elle est plus difficile
à préciser, mais la plupart des auteurs la situent
au sommet des plis gastriques à l’exsufflation.
Souvent, elle coïncide avec la LZ, mais sa
muqueuse, plus rouge que celle de l’œsophage,
peut s’étendre sur quelques millimètres, voire
plus d’un centimètre, nécessitant alors une
confirmation histologique de nature; il s’agit
d’une muqueuse cylindrique, plate, appelée
muqueuse cardiale ou parfois muqueuse transi-
tionnelle si elle contient quelques cellules parié-
tales (8).

- le cardia gastrique 

C’est la zone la plus proximale de l’estomac,
située normalement sous le diaphragme et cor-
respondant à l’élargissement de la lumière avec
une muqueuse et une musculature de type gas-
trique. Pour la plupart des auteurs, l’histologie
du cardia gastrique est obtenue par des biopsies
réalisées 1 à 3 cm plus bas que le sommet des
plis gastriques à l’exsufflation. 

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de l’œsophage de Barrett est
basé sur l’endoscopie (fig. 2) et l’analyse histo-
logique des biopsies.

Habituellement, l’examen est demandé pour
des symptômes de reflux gastro-oesophagien et
nous verrons plus loin l’importance de la fré-
quence et de l’ancienneté du reflux dans l’inci-
dence de l’œsophage de Barrett.

Le diagnostic nécessite la reconnaissance de
la jonction oeso-gastrique (JOG) et la jonction
des muqueuses squamo-cylindriques (LZ).

Si elles ne coïncident pas, le diagnostic de
Barrett sera évoqué et devra être confirmé histo-
logiquement.

La métaplasie intestinale de l’œsophage (MI)
peut se présenter sous différents aspects. Le Bar-
rett long, reconnu depuis longtemps, est un long
segment (plus de 3 cm) circonférentiel ou non de
muqueuse plus rouge, sans plissement, remon-
tant au dessus de la jonction oeso-gastrique et
déplaçant donc la ligne Z de plus de 3 cm vers le
haut. L’aspect endoscopique est assez typique et
correspond à une métaplasie intestinale au
moins focale (MI) à l’analyse histologique dans
100 % des cas (9).

Par contre, on observe plus souvent un aspect
où la ligne Z est légèrement remontée par rap-
port à la JOG (moins de 2 cm) ou encore à un
aspect où les jonctions JOG et LZ coïncident
mais la ligne Z est irrégulière, excentrique avec
des languettes de muqueuse plus rouge dépla-
çant localement la ligne Z. Comme la métaplasie
intestinale de l’œsophage et la muqueuse transi-
tionnelle de la jonction oeso-gastrique ont le
même aspect, la même coloration à l’endosco-
pie, il faut une histologie. Les biopsies de cette
muqueuse montrent statistiquement une MI dans
plus ou moins 50 % des cas; ce sont des Barrett
courts, souvent en mosaïque dans lesquels la MI
ne représente qu’un des types histologiques.
L’origine de la MI est difficile à déterminer, mais
importante pour l’évolution : s’agit-il d’une
transformation de la muqueuse de l’œsophage,
de la muqueuse transitionnelle ou du cardia gas-
trique. Il persiste une controverse à ce sujet (10,
11). Un article récent (12) décrit l’expression des
cytokératines (CK) 7 et 20 détectées par immu-
nohistochimie sur des biopsies de Barrett longs
confirmés, de Barrett courts probables et de MI
du cardia gastrique. Avec un pattern CK7/20
spécifique du Barrett, cette analyse pourrait dif-
férencier les MI d’origine oesophagienne et gas-
trique en complément des colorations des
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Fig. 1. Hernie hiatale; schéma de la jonction œso-gastrique.

Fig. 2. Œsophage de Barrett; aspect endoscopique



mucines dont la spécificité d’organe n’est pas
suffisante (Bleu alcian pour les sialomucines des
cellules en gobelet; PAS positif pour les mucines
neutres gastriques, …). Certains auteurs ont sug-
géré que la MI du bas oesophage pouvait consti-
tuer l’extension d’une MI du cardia gastrique ou
même du fundus mais des études récentes ont
montré que la MI du cardia gastrique n’est pas
plus fréquente dans les Barrett que dans les
groupes témoins (9, 13).

D’après la littérature, la métaplasie intestinale
du cardia gastrique se rencontre dans 5 à 25 %
de toutes les endoscopies (14, 15); la disparité
des chiffres pourrait dépendre de la situation des
biopsies (JOG ou 0,5 à 2 cm plus bas). En tout
cas, la fréquence de cette métaplasie augmente
avec l’âge et, contrairement au Barrett, elle n’a
pas de prépondérance masculine, elle est sans
rapport avec des symptômes de reflux gastro-
oesophagien et elle ne semble pas constituer un
risque de dégénérescence (16). Il s’agit d’une
métaplasie intestinale de type complet (I) bien
différenciée alors que le Barrett est de type
incomplet (II et III) (6, 7). On observe dans ces
cas une grande fréquence d’infection à Helico-
bacter pylori aux biopsies ou par sérologie (16).
Le diagnostic de segment court de Barrett n’est
donc pas facile. Il nécessite de multiples biop-
sies des régions sus-cardiales, cardiales et sous-
cardiales et éventuellement le recours à des
colorations ou techniques d’immunohistochi-
mie. Le diagnostic différentiel avec la métapla-
sie intestinale du cardia est important puisque
cette dernière ne nécessite pas de surveillance
endoscopique.

Diagnostic de dysplasie et de dégénérescence 
(fig. 3 et 4)

La visualisation directe de la muqueuse ne
permet pas de différencier une zone de métapla-
sie d’une zone de dysplasie. Il faut donc multi-
plier les biopsies d’autant plus que les zones de
dysplasie peuvent être multifocales. Des proto-
coles ont été proposés pour détecter toute ano-
malie cellulaire avec la plus grande probabilité :
biopsier toute anomalie muqueuse et, en outre,
faire quatre prélèvements en cadrant à des inter-
valles de 2 cm, ou moins, sur toute la longueur
du Barrett (17).

Afin de faciliter le diagnostic différentiel
entre un état inflammatoire et dysplasique, il est
souhaitable de refaire des biopsies lorsque l’œ-
sophagite liée au reflux a été améliorée par trai-
tement (par exemple quelques semaines d’IPP).

Pour orienter les biopsies sur les zones de
métaplasie et de dysplasie, on peut employer des
colorants vitaux mais la durée de l’examen

endoscopique est allongée. L’application en
spray de bleu de méthylène ou d’acide acétique
colore électivement les zones de métaplasie
intestinale et de dysplasie (18). Des nouvelles
techniques d’imagerie par endoscopie sont en
cours d’évaluation (agrandissement de l’image
de la muqueuse, technique de fluorescence, de
spectroscopie, microscopie du réseau vasculaire,
…) (6, 19, 20).

Le cancer débutant peut être suspecté devant
des lésions en plage irrégulières présentant une
ou plusieurs ulcérations ou les petites lésions
polypeuses. A un stade plus avancé, les lésions
infiltrantes bourgeonnantes ulcérées ne peuvent
être distinguées d’un carcinome épidermoïde.
Toutefois, le Barrett cancérisé concerne essentiel-
lement le tiers inférieur de l’œsophage alors que
les cancers épidermoïdes touchent plus volontiers
les tiers supérieur et moyen. Dans le bas de l’œ-
sophage, il sera difficile de distinguer un Barrett
cancérisé de l’extension oesophagienne d’un can-
cer gastrique de la région cardiale.

L’échoendoscopie est très performante pour
les lésions superficielles (21, 22). Elle permet
d’en évaluer la profondeur et l’éventuelle réséca-
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Fig. 3. Barrett et dysplasie sévère.

Fig. 4. Barrett et adénocarcinome (Service d’Anatomopathologie, Dr
F. Abraham).



bilité endoscopique par mucosectomie.Dans les
lésions plus avancées, elle permet d’affiner le
staging par l’évaluation de la profondeur de la
lésion et par la recherche d’adénopathies sus-
pectes. Dans certains cas, l’aspect échographique
de ces adénopathies peut être complété par une
cytoponction guidée par échoendoscopie (23).

INCIDENCE DU BARRETT

Il faut préciser qu’il n’y a jamais eu d’étude
réelle d’incidence ou de prévalence et que les
données dont on dispose proviennent de séries
endoscopiques dont les indications sont
variables. Ces éléments expliquent les fré-
quences variables et les incertitudes concernant
le nombre de cas réels. 

L’œsophage de Barrett long s’observe chez 1
à 3 % de tous les patients qui subissent une gas-
troscopie, mais les études qui recherchent les
Barrett courts ajoutent une incidence de Barrett
de 6 à 8 % (9, 13, 14, 24). Quand on sélectionne
les patients subissant une endoscopie pour reflux
oesophagien chronique, l’incidence peut
atteindre 20 %. La prévalence du Barrett aug-
mente avec l’âge pour atteindre un plateau vers
70 ans. Il y a une nette prépondérance du sexe
masculin et de la race blanche (15). Il faut
encore signaler que beaucoup de cas demeurent
méconnus car ces patients peuvent rester asymp-
tomatiques malgré un reflux gastro-oesophagien
existant et d’autre part, un certain nombre de
Barrett sont diagnostiqués par une première
endoscopie avec déjà une transformation
maligne (25).

ETIOLOGIE

Les théories actuelles tendent à attribuer une
étiologie multifactorielle à la genèse du Barrett
impliquant des facteurs environnementaux et
génétiques.

Reflux gastro-duodéno-oesophagien

On pense qu’une agression de la muqueuse
oesophagienne entraîne la production de cellules
souches de MI. Mais, dans un article récent (26),
Jankowski rappelle que le tissu originaire de cette
métaplasie n’est pas encore établi. Trois théories
sont avancées : soit, une métaplasie de novo de la
muqueuse squameuse de l’œsophage, soit une
métaplasie au niveau de la muqueuse transition-
nelle cardiale, soit une métaplasie à partir des col-
lets glandulaires de la muqueuse oesophagienne.
La naissance de cellules souches métaplasiques
donne lieu à une expansion clonale contrôlée qui
colonise assez rapidement la muqueuse avoisi-

nante. L’extension est déterminée par une balance
entre les divisions et la mort des cellules. Dans la
plupart des cas, l’agression de la muqueuse oeso-
phagienne résulte d’un reflux.

Une relation directe a pu être établie entre la
durée, la sévérité du reflux et la prévalence, ainsi
que la longueur du Barrett à l’endoscopie (27).
L’importance du reflux acide est mesurée notam-
ment par le pourcentage de temps où le pH est
en dessous de 4 à la pH-métrie de 24 heures
(28). L’exposition à l’acidité est beaucoup plus
fréquente dans les Barrett, que chez les autres
reflueurs mais on note aussi un pourcentage de
temps plus important d’exposition à la bile
(mesurée par Bilitec) (29, 30). On a donc
constaté que les reflux gastriques et duodénaux
sont le plus souvent concomitants et que les
lésions oesophagiennes sont plus importantes
quand les deux types de reflux sont associés. Ce
phénomène semble présent dans la quasi-totalité
des Barrett compliqués (31). Mais pour expli-
quer les lésions, le reflux acide est essentiel.
Chez les gastrectomisés de type Billroth avec
vagotomie, le reflux biliaire est important et les
régurgitations fréquentes mais on n’observe pas
de Barrett (32). 

A pH acide, la trypsine pancréatique n’est
plus active et les acides biliaires non conjugués
précipitent. Mais à pH neutre, ils pourraient
avoir un effet délétère. Il y aussi le rôle possible
de la pepsine et des acides biliaires conjugués
(29). 

En fonction des conditions locales, la répara-
tion de l’épithélium peut entraîner la formation
d’un épithélium spécialisé, plutôt résistant au
milieu acide tel que l’épithélium mucipare gas-
trique ou plutôt résistant à la bile tel que l’épi-
thélium intestinal. Une combinaison de ces deux
types de reflux peut expliquer la disposition en
mosaïque (gastrique et intestinale) des métapla-
sies oesophagiennes.

Certains auteurs pensent que l’agression
chronique du bas oesophage par le reflux pro-
voque d’abord une métaplasie gastrique qui,
avec le temps, se transforme en métaplasie intes-
tinale (24). 

Rôle controversé de l’Helicobacter pylori

L’Helicobacter pylori est la cause principale
de la maladie ulcéreuse gastro-duodénale et est
impliqué dans certaines gastrites chroniques
évoluant vers l’atrophie muqueuse, l’adénocar-
cinome de l’estomac et le lymphome gastrique
de type MALT. Les indications et les sugges-
tions d’éradication de l’H. pylori ont fait l’objet
d’un deuxième consensus européen à Maastricht
(33).
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Concernant les rapports d’H. pylori avec le
reflux gastro-oesophagien, il faut distinguer
deux situations : 

- la gastrite antrale à H. pylori associée à une
hyperacidité gastrique et à l’ulcus duodénal. 

- la gastrite fundique à H. pylori. Certaines
études attribuent un rôle protecteur à H. pylori
par rapport au reflux gastro-oesophagien chro-
nique et ceci plus particulièrement dans les gas-
trites aiguës par H. pylori de souche Cag A +
(34, 35). Celui-ci réduirait l’acidité gastrique par
production d’une quantité élevée d’ammoniac et
de substances inhibant la sécrétion. En traitant la
gastrite active pour éviter l’évolution vers la gas-
trite atrophique, l’éradication de l’H. pylori réta-
blirait l’acidité et pourrait favoriser le reflux.

L’impact de ces deux formes de gastrite (ou de
ces deux stades différents d’infection) de même
que l’éradication d’H. pylori dans ces circons-
tances pourraient donc avoir des répercussions
différentes.

Facteurs familiaux

L’œsophage de Barrett (BE) est une compli-
cation du reflux gastro-oesophagien (RGO),
mais pourquoi se développe-t-il chez certains
patients et pas chez d’autres ? Sjogren et John-
son (36) ont les premiers suggéré que le reflux
pouvait être déterminé congénitalement, en par-
tie. Des cas familiaux de Barrett ont été rappor-
tés par Borrie et Goldwater en 1976 (37), puis
par de nombreux autres auteurs (38-40). Un
gène de prédisposition au RGO a été récemment
localisé par Hu sur le chromosome 13 dans la
région 13q14 en étudiant cinq familles présen-
tant un RGO pédiatrique sévère se transmettant
de façon autosomique dominant (41, 42). Ce
gène n’est toutefois pas encore identifié.

EVOLUTION

Evolution moléculaire de la carcinogenèse 
oesophagienne

Une séquence métaplasie-dysplasie-adéno-
carcinome est maintenant acceptée pour le déve-
loppement de l’adénocarcinome sur Barrett
(43). Tout au long de cette séquence s’accumu-
lent des altérations génétiques au niveau d’onco-
gènes (ras, myc, p16, bcl-2, c-erb2, …), de gènes
suppresseurs de tumeurs (p53, DCC, APC, Rb,
…) et de facteurs de croissance (TGFbêta, EGF,
…). Il existe également fréquemment des ano-
malies des molécules d’adhésion cellulaire (par
exemple E-cadhérine), des anomalies du cycle
cellulaire et de la prolifération cellulaire, des

anomalies cytogénétiques ainsi que l’apparition
d’une aneuploïdie. 

L’ordre de ces événements commence depuis
peu à être clarifié : la perte d’hétérozygotie des
chromosomes 17p (p53) et 18q survient préco-
cement, suggérant que ces pertes pourraient
jouer un rôle dans la progression néoplasique,
alors que la perte d’hétérozygotie du chromo-
some 5q (APC) semble plus tardive (44). L’ordre
de ces pertes d’hétérozygotie est donc différent
de la séquence adénome-cancer du cancer colo-
rectal. Il ne s’agit pas de la seule différence entre
ces deux séquences : la faible fréquence des
mutations de Ki-ras dans le BE rend probable-
ment compte de la rareté de l’aspect polypoïde
de ce BE; enfin, le système de mésappariements
des erreurs de réplication de l’ADN est moins
souvent impliqué dans le BE que dans le cancer
colo-rectal (5 % versus 15 %) (9). 

Dysplasie dans le Barrett 

La transformation du tissu normal en dyspla-
sie puis en cancer est un processus moléculaire
dont l’histologie n’est pas le témoin parfait. Un
aspect de dysplasie légère n’est pas nécessaire-
ment un état pré-néoplasique et peut se voir dans
des tissus en régénération comme réponse à une
agression. La gradation de la dysplasie à l’histo-
logie a une part subjective surtout dans les états
de dysplasie légère (45). 

Conséquence d’un processus moléculaire, la
malignité est évidente à l’histologie quand un
clone de cellules, ayant une prolifération et une
différentiation anormales, envahit les tissus
adjacents.

a) Histoire naturelle de la dysplasie du Barrett 

L’évolution aux différents stades de cette
pathologie est assez imprévisible d’un sujet à
l’autre. Certains patients resteront toute leur vie
au stade de dysplasie de bas grade, alors que
d’autres évolueront inexorablement vers un adé-
nocarcinome.

Des régressions apparentes ont été décrites
souvent pour les dysplasies de bas grade, mais
même pour des dysplasies de haut grade (46). On
ne peut néanmoins pas exclure une erreur d’ap-
préciation ou de protocole. Lorsque la dysplasie
a atteint un haut grade, elle peut rester inchangée
pendant des années. En fait, l’histoire naturelle
de la dysplasie du Barrett n’est pas bien définie,
notamment la fréquence avec laquelle la dyspla-
sie sévère progresse vers le cancer et sa rapidité
(47). Les résultats des études sont discordants :
59 % de cancérisation à 5 ans dans l’étude de
Reid et coll. (48), 32 % en 8 ans dans celle de
Buttar et coll. (49), mais seulement 16 % pour
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une surveillance moyenne de 7,3 ans dans l’étude
récente de Schnell et coll. (50).

Dans le cadre de la surveillance endoscopique
des œsophages de Barrett, l’appréciation du
risque de cancérisation des dysplasies sévères
varie selon les études. L’une d’elles, poursuivie
pendant quatre ans, découvre près de 50 % de
transformation maligne (47), alors qu’une autre,
publiée tout récemment, donne un chiffre de
15 % en l’espace de 7,5 ans (50). Cette diffé-
rence résulte sans doute d’un classement histo-
logique différent des patients au départ des
études. Il est possible qu’une dysplasie de haut
grade ait un pronostic moins péjoratif qu’on ne
le pensait si on a exclu dès le départ, par des
endoscopies et des biopsies répétées, une trans-
formation maligne déjà installée.

b) Fréquence de la dysplasie et de l’adénocarci-
nome sur Barrett

Elle est variable selon les études, sans doute
en fonction des patients ciblés, du nombre de
biopsies et des interprétations histologiques
(51). Par exemple, les études de Weston (24) et
de Hirota (9) dénombrent respectivement dans
les Barrett longs 37 % et 15 % de dysplasie
légère, 10 et 15 % de cancérisation. Les inci-
dences sont nettement moins importantes dans
les Barrett courts (52).

Dans la littérature, on cite une incidence
annuelle de cancérisation de 0,5 à 3 patients
pour 100 Barrett; c’est le taux de 1 % par an qui
est habituellement retenu, mais parfois critiqué
(53). Ce type de cancer a vu son incidence aug-
menter de 10 % chaque année ces deux dernières
décades, en rapport avec l’augmentation de l’in-
cidence de l’œsophage de Barrett (25).

SURVEILLANCE ENDOSCOPIQUE ET

DÉCISION THÉRAPEUTIQUE (TABLEAU I)

Tous les cas de métaplasie intestinale doivent
être surveillés, même les Barrett courts (54, 55)
et les Barrett qui ont subi une fundoplicature
selon Nissen pour un reflux gastro-oesophagien
résistant au traitement médical.

Le protocole de surveillance repose sur la
séquence dysplasie - cancer et son histoire natu-
relle décrite antérieurement. Il est basé sur des
réunions de consensus et l’avis de différents
experts (56).

- Si les biopsies ne montrent pas de dysplasie,
une endoscopie de contrôle avec biopsies est
proposée tous les deux ans.

- Si la biopsie ne peut être interprétée, en
fonction de l’état inflammatoire par exemple,

des biopsies de contrôle seront réalisées après
deux mois de traitement par IPP afin de réduire
l’œsophagite.

- Si une dysplasie légère est détectée, l’appré-
ciation et l’interprétation histologique peuvent
être difficiles et un second avis anatomopatholo-
gique sera demandé. La dysplasie légère confir-
mée sera contrôlée tous les 6 à 12 mois.
Statistiquement, 13 % des cas évolueront défa-
vorablement (57). 

- Si le diagnostic histologique est celui de
dysplasie sévère, une confirmation est égale-
ment souhaitable et une deuxième endoscopie
programmée sans délai avec biopsies multiples.
A ce stade, l’attitude thérapeutique varie selon
les experts. Si le patient est opérable, certains
préconisent l’oesophagectomie d’emblée, car la
dysplasie de haut grade est limitée à la
muqueuse et la sous-muqueuse; mais le risque
de cancer invasif est grand et dans ce cas, le pro-
nostic après chirurgie devient très défavorable
(58). D’autres experts préconisent aussi la chi-
rurgie, mais en se basant sur la coexistence fré-
quente de foyers de néoplasie insoupçonnés dans
les zones de dysplasie sévère (51). D’autres
auteurs pratiquent d’emblée les traitements
endoscopiques de destruction ou de résection,
surtout chez les patients âgés.

- Si le diagnostic est celui d’un adénocarci-
nome avec un bilan d’extension favorable, l’oe-
sophagectomie est recommandée si le risque
opératoire est acceptable.

Marqueurs pronostiques

De nombreux marqueurs ont été étudiés afin
d’essayer d’identifier un sous-groupe de patients
à très haut risque qui justifierait une surveillance
plus attentive. 

La surexpression de la protéine p53, l’anti-
gène Ki67, la surexpression de c-erB-2, les
pertes alléliques, les index de prolifération, l’ac-
cumulation de l’“acidic fibroblast growth fac-
tor” et l’expression de certains antigènes
sanguins apparaissent prometteurs. Cependant,
des études complémentaires sont nécessaires
avant leur application en routine dans la pratique
clinique et pour définir leur rôle respectif dans
les programmes de surveillance. A l’heure
actuelle, la dysplasie reste le gold standard pour
le risque néoplasique.

Parmi les marqueurs pronostiques éventuels
utilisables en immunohistochimie, p53 et Ki67
sont les plus étudiés et les plus prometteurs. La
protéine p53 joue un rôle central dans le contrôle
de la réparation de l’ADN et le déclenchement
éventuel de l’apoptose en réponse à une lésion
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de l’ADN. La protéine p53 mutée a une demi-
vie allongée et son accumulation peut être détec-
tée en immuno-histochimie. Il semblerait que
l’accumulation de p53 soit plus spécifique et ait
une meilleure valeur prédictive positive du déve-
loppement d’une dysplasie de haut grade ou
d’un adénocarcinome qu’un diagnostic histolo-
gique de dysplasie de bas grade. De plus, les
patients avec une dysplasie de faible grade et des
biopsies positives pour p53 seraient plus enclins
à développer une dysplasie de haut grade ou un
adénocarcinome. Leur surveillance endosco-

pique devrait dès lors être plus intensive que
pour les patients avec une dysplasie de bas grade
et une absence de p53 (59, 60). Ki67, un anti-
gène nucléaire qui est exprimé durant les phases
prolifératives du cycle cellulaire, pourrait égale-
ment être utile pour identifier les cas à haut
risque de développer une dysplasie de haut
grade ou un adénocarcinome (59).

Toutefois ces données n’ont pas été confir-
mées par toutes les études et leur intérêt reste à
démontrer par des études prospectives, actuelle-
ment en cours, y compris dans nos services.
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Tableau I. Surveillance endosco-
pique de l’œsophage de Barrett.



PRÉVENTION ET TRAITEMENTS

Prévention et traitement médical ou chirurgical du
Barrett

Vu l’importance du reflux gastro-oesophagien
dans la pathogénicité du Barrett, son traitement
(médical ou chirurgical) est la mesure prioritaire
de prévention. Les traitements inhibiteurs de la
sécrétion acide, notamment les inhibiteurs de la
pompe à proton, diminuent très nettement les
épisodes de reflux acide et biliaire (31). On peut
donc penser qu’ils diminuent le risque de forma-
tion de l’œsophage de Barrett. Il en va de même
du traitement chirurgical du reflux. 

Toutefois chez des patients ayant déjà déve-
loppé une métaplasie de Barrett, ces traitements
ne permettront pas de régression significative de
celle-ci sur le plan clinique (61), même si des
réductions de quelques millimètres ont été
observées (62). Des données préliminaires inté-
ressantes indiquent toutefois qu’il pourrait y
avoir un effet de l’inhibition du reflux, notam-
ment des IPP, sur la multiplication et la différen-
ciation cellulaire et par conséquent sur certains
mécanismes de cancérisation (63). L’impact de
ces phénomènes sur les taux de cancérisation
devrait toutefois être étudié avant de pouvoir
préconiser le traitement systématique des Bar-
rett constitués par chirurgie ou IPP.

Traitement endoscopique du Barrett 

Différentes techniques endoscopiques d’abra-
sion de la muqueuse de Barrett ont été testées :
l’ablation par effet thermique, chimique ou
mécanique. Les méthodes thermiques emploient
l’électrocoagulation multipolaire (éventuelle-
ment avec plasma d’argon) et la photocoagula-
tion par laser; les lasers Argon et KTP pénètrent
le tissu de plus ou moins 1 mm alors que le laser
YAG de 3 à 4 mm, ce qui entraîne un certain
risque de perforation. En fonction de la longueur
du Barrett, des séances multiples sont souvent
nécessaires, couplées à des doses suffisantes
d’IPP pour obtenir la régénération d’un épithé-
lium squameux. Mais dans le suivi, l’ablation
s’avère souvent incomplète : 31 % des cas dans
la série d’Atwood (64), plus de 50 % des cas
dans un relevé récent de la littérature (65). De
plus, l’épithélium squameux régénéré peut mas-
quer des glandes métaplasiques résiduelles en
profondeur, susceptibles de cancérisation (66).

Tant que ces techniques n’ont pas démontré
une diminution significative du risque de cancé-
risation, elles ne doivent pas être réalisées, sauf
dans le contexte de protocoles d’études stricts.

Traitement chirurgical du Barrett cancérisé

Des progrès techniques récents permettent
d’envisager le traitement purement endosco-
pique de certains Barrett cancérisés. Comme
pour la résection chirurgicale limitée (48), il y a
toutefois un risque de récidive sur le segment
restant. L’oesophagectomie est curative si le can-
cer est limité à la muqueuse. Le taux de morta-
lité opératoire se situe entre 5 et 10 % selon les
séries (67), mais il y a une morbidité certaine
péri opératoire et à long terme. On cite une sur-
vie à 5 ans de 80 % des patients opérés pour dys-
plasie de haut grade ou pour cancer in situ (68).
En raison du caractère parfois multifocal ou
extensif de la dysplasie, la résection chirurgicale
ne doit pas se limiter au cancer, mais à tout l’épi-
thélium de Barrett, sinon il y a un risque de réci-
dive de cancer (48).

Traitement endoscopique du Barrett cancérisé

Les dysplasies et les cancers qui n’envahis-
sent pas la muscularis propria peuvent être trai-
tés de manière assez simple et efficace par
mucosectomie à l’anse diathermique (69). Cer-
tains estiment que les Barrett de plus de 2 centi-
mètres de diamètre doivent plutôt être traités par
thérapie photodynamique (70). Il s’agit d’injec-
ter une drogue photosensibilisante (5-ALA, pro
drogue convertie en protoporphyrine IX qui pré-
domine dans l’épithélium) qui s’accumule dans
le tissu à traiter; après activation par laser, elle
réagit avec l’oxygène environnant pour induire
une nécrose tissulaire. Des progrès techniques
récents permettent des traitements sur des longs
segments. Si la destruction d’une dysplasie
superficielle est efficace, l’élimination des can-
cers de plus de 2 cm d’épaisseur (mesurée à
l’écho endoscopie) n’est pas toujours obtenue. Il
y a probablement intérêt à combiner différentes
modalités techniques, en associant par exemple
les résections muqueuses endoscopiques à
l’anse ou la radiothérapie (71). Jusqu’à preuve
du contraire, ces traitements doivent probable-
ment être réservés aux patients âgés avec des
contre-indications chirurgicales (72).

CONCLUSIONS

Par rapport au cancer épidermoïde classique,
l’adénocarcinome de l’œsophage est beaucoup
plus fréquent ces 20 dernières années. On a
constaté qu’il se développe le plus souvent sur
un œsophage de Barrett, attribuable surtout à un
reflux gastro-oesophagien chronique chez des
patients sans doute prédisposés. Le premier trai-
tement préventif est donc le contrôle efficace du
reflux.
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Si un long segment de Barrett est identifié
aisément à l’endoscopie, le dépistage de courts
segments est plus difficile. Il y a suspicion de
Barrett quand la ligne Z (jonction des
muqueuses) ne coïncide pas avec la jonction
oeso-gastrique. En endoscopie, celle-ci corres-
pond au sommet des plis gastriques à l’exsuffla-
tion de l’œsophage (sous le diaphragme dans les
situations normales, au-dessus en cas de hernie
hiatale). Il faut biopsier toute muqueuse d’aspect
plus rouge en amont de cette jonction. A l’histo-
logie, il peut s’agir d’une muqueuse gastrique ou
cardiale banale, mais dans 50 % des cas environ,
on observera une métaplasie intestinale (Barrett
court). Celle-ci fera l’objet de contrôles régu-
liers (tous les 2 ans), en multipliant les biopsies
pour éliminer une dysplasie éventuelle.

Il n’y a pas de preuve actuellement que les
IPP ou la chirurgie anti-reflux puisse traiter ou
prévenir la dysplasie de l’œsophage de Barrett.
En cas de dysplasie légère, un contrôle endosco-
pique tous les 6 à 12 mois est conseillé. En cas
de dysplasie sévère, il est souhaitable d’obtenir
une confirmation du pathologiste ou un second
avis. Pour les patients jeunes ou plus âgés en bon
état général, on conseillera pour ces dysplasies
sévères l’oesophagectomie large. Pour les
patients à haut risque, un simple suivi endosco-
pique et histologique peut être proposé; en cas
de cancérisation, des traitements endoscopiques
sont possibles et de plus en plus souvent appli-
qués, mais il sont toujours en cours d’évaluation
(mucosectomie endoscopique, thérapie photody-
namique, …)
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