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A notre Maitre et Président de these,
Monsieur le Professeur Laurent Peyrin-Biroulet,

Professeur de Gastroentérologie et d’Hépatologie,

Vous me faites I’honneur de présider cette thése et de juger mon travail.

Je vous remercie de votre soutien pour ce travail et tout au long de mon cursus et pour la
confiance que vous m’avez accordée en me proposant ce sujet.

Je suis admirative de votre intérét pour la recherche clinique et pour les maladies
inflammatoires chroniques intestinales.

Veuillez recevoir, Monsieur et cher Maitre, I’expression de ma reconnaissance et de mon

profond respect.



A notre Maitre et juge,
Monsieur le Professeur Marc-André Bigard,

Professeur de Gastroentérologie et d’Hépatologie,

Vous me faites I’honneur de faire partie de ce jury de thése et de juger mon travail.

Votre expérience, vos incroyables connaissances cliniques et théoriques sont un exemple pour
moi. Je vous remercie de m’en avoir fait bénéficier.

Je n’oublierai pas votre sens de I’humour, vos anecdotes de proctologie, toujours
croustillantes et votre passion pour 1’orthographe et la grammaire.

Veuillez recevoir, Monsieur et cher Maitre, 1’expression de ma reconnaissance et de mon

profond respect.



A notre juge,
Madame le Docteur Aude Marchal Bressenot,

MCU-PH en Anatomie et cytologie pathologiques,

Vous me faites I’honneur de faire partie de ce jury de these et de juger mon travail.

En espérant que ce travail vous intéressera, veuillez recevoir, Madame, 1’expression de mon

profond respect et de ma reconnaissance.
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A notre juge,
Monsieur le Docteur Eric Kull,

Chef de service du service d’Hépato-Gastroentérologie du CHR de Metz,

Vous me faites I’honneur de faire partie de ce jury de thése et de juger mon travail.

Grace a vous, j’ai pu parfaire mon apprentissage de I’endoscopie méme si le chemin est
encore long pour remplir 1’objectif que vous m’avez fixé : faire de I’endoscopie « comme un
Japonais » !

Je vous remercie pour votre soutien, pour votre gentillesse et pour la confiance que vous
m’avez accordée en me proposant de poursuivre ma formation a vos cotés.

Veuillez recevoir, Monsieur, I’expression de ma reconnaissance et de mon profond respect.
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A notre juge,
Monsieur le Docteur Jean-Baptiste Chevaux,

Praticien hospitalier du service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de Nancy,

Tu me fais I’honneur de faire partie de ce jury de thése et de juger mon travail.

Un grand merci pour ton aide tres précieuse, ta disponibilité et pour le temps que tu as
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I. MISE AU POINT

Le papillome cesophagien est une tumeur bénigne rare de 1’cesophage [1]. Il a été
décrit initialement par Adler et al. en 1959 [2]. Sa physiopathologie reste inconnue [1]. Deux
étiologies principales ont été proposées et semblent synergiques [3]: une irritation locale par
reflux gastro-cesophagien [4,5] et une infection & Human Papillomavirus (HPV) [6, 7, 8].

La découverte est le plus souvent fortuite lors d’une gastroscopie réalisée pour
d’autres symptomes [4]. Son histoire naturelle reste mal connue notamment son potentiel
évolutif et le risque de malignité. Quelques cas de carcinomes épidermoides de 1’cesophage
dans un contexte de papillomatose cesophagienne ont été rapportés [9-14], raison pour

laquelle, aucun consensus de prise en charge endoscopique n’est validé ce jour.

1. EPIDEMIOLOGIE

Le papillome cesophagien est une 1ésion rare de 1’cesophage. Sa prévalence varie entre
0,01 % et 0,45 % selon les séries de la littérature [1, 7, 15] dont les trois quarts ont été
réalisées en Europe [1]. Les prévalences les plus importantes ont été observées dans le nord
est de I’'Italie [1].

Sablich et al. ont rapporté en 1988, 35 cas de papillomes cesophagiens lors de la
réalisation de 8095 endoscopies hautes soit une prévalence de 0,45 % [15]. Talami et al. ont
quant a eux, rapporté la survenue de 42 papillomes cesophagiens lors de 18 534 endoscopies
réalisées chez 12 011 patients de mars 1989 a décembre 1996 soit une prévalence de 0.35 %
[16]. La prévalence la plus faible (0,01 %) a été observée par Mosca et al. en 2001, avec 9 cas

de papillomes cesophagiens retrouvés lors de 7618 endoscopies [1]. (Tableau 1)
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Cette prévalence semble augmenter avec 1’age [7]. En effet, dans I’é¢tude de Takeshita
etal.[7], ’age moyen était de 59,2 ans chez 35 patients et de 45,1 ans [16] et 50 ans [3] dans
deux autres études. Certaines séries ont retrouvé une prédominance masculine pour le
papillome cesophagien [7]. En 2006, Takeshita et al. [7] ont rapporté 38 cas de papillomes
cesophagiens chez 35 patients dont 60 % étaient des hommes. Au contraire, certaines séries

ont retrouvé un sex ratio égal a 1 [16].
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Tableau 1. Prévalence du

papillome cesophagien dans les principales séries de la

littérature.

Auteurs Année de | Pays Nombre Nombre de | Prévalence du
publication de d’endoscopies papillomes papillome
I’étude

Takeshita et al. | 2006 Japon 17387 38 0,20 %

[7]

Szanto et al. | 2006 Hongrie 59056 172 0,29 %

[17]

Mosca et al. [1] | 2001 Italie 7618 9 0,01 %

Talami et al. | 2000 Italie 18534 42 0,35 %

[16]

Chang et | 1991 Finlande 18000 12 0,07 %

al.[18]

Orlowska et al. | 1994 Pologne 36500 24 0,05 %

[19]

Spinelli et al. | 1989 Italie 11932 9 0,07 %

[20]

Sablich et al. | 1988 Italie 8095 35 0,45 %

[15]

Fernandez- 1986 Espagne 14900 6 0,04 %

Rodriguez et al.

(4]

Toetetal. [21] | 1985 Pays Bas 3100 4 0,12 %

Franzin et al. | 1983 Italie 20000 15 0,08 %

(]

Morini et al. | 1980 Italie 1789 6 0,34 %

[22]
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2. PHYSIOPATHOLOGIE ET ETIOLOGIES.

La physiopathologie du papillome cesophagien est inconnue a ce jour [3]: deux

principales hypothéses ont été évoquées.

A. IRRITATION LOCALE.

La premiére hypothese est une hyper-régénération de la muqueuse cesophagienne en
réponse a une irritation mécanique ou chimique chronique [3, 7, 8]. Les principales étiologies
retrouvées a cette cicatrisation avec hyper-régénération muqueuse sont : le reflux gastro-
cesophagien [4, 5], I’endobrachycesophage [3], 1’cesophagite peptique [3], les traumatismes
cesophagiens mécaniques [1] (sclérose de varices cesophagiennes [23], prothéses
cesophagiennes métalliques auto expansives [24]...). Cette théorie est supportée par une
localisation plus fréquente du papillome cesophagien dans I’cesophage distal [7]. Cette
portion est la plus séverement atteinte en cas de reflux gastro-cesophagien [3].
Paradoxalement en 2006, dans une série japonaise incluant 38 papillomes, la localisation était
préférentiellement au niveau de 1’cesophage moyen (52,6 %) [7]. Le faible pourcentage de
1ésions dans le bas cesophage était expliqué par une moindre fréquence de reflux gastro-

cesophagien sévere dans la population japonaise par rapport aux populations occidentales [7].

B. INFECTION A HPV
La deuxiéme hypothése est un mécanisme viral li¢ a I’infection par HPV [6]. Cette infection
est considérée comme un facteur étiologique du papillome cesophagien mais son importance
physiopathologique exacte n’est pas encore définie [1, 8]. HPV est un virus a ADN avec un
tropisme pour les épithéliums malpighiens [8]. 1l regroupe une centaine de sous-types [1, 25]
répartis en deux classes selon leur tropisme : HPV a tropisme cutané et HPV a tropisme

muqueux [26]. Au sein des HPV a tropisme muqueux, on distingue, en fonction de leur
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pouvoir oncogénique, les génotypes a « haut risque » c’est a dire possédant des propriétés de
carcinogenése (principalement HPV-16 et HPV-18) et des génotypes a « faible risque »
(principalement HPV-6 et HPV-11) [26].

Les méthodes de détection d’HPV sont multiples. La méthode de détection la plus
sensible est la Polymerase Chain Reaction (PCR) [7]. C’est une méthode de biologie
moléculaire d’amplification génique qui permet de dupliquer un grand nombre de fois une
séquence d’ADN ou d’ARN connue a partir d’une faible quantité de tissu [27]. L hybridation
in situ (ISH) permet de localiser une séquence de nucléotide mono brin connue sur une coupe
histologique de tissu grace a une sonde marquée complémentaire de la séquence cible [27].
L’immunohistochimie consiste a mettre en évidence divers antigénes cellulaires ou
extracellulaires grace a des anticorps spécifiquement dirigés contre eux sur des préparations
cytologiques ou des coupes de tissus [27]. Bohn et al. en 2008, ont suggéré que I’hybridation
in situ était un outil diagnostique utile et alternatif a la PCR pour la détection d’HPV [8].

Les HPV sont connus pour étre responsables de lésions généralement bénignes mais peuvent
conduire au développement de cancers [28]. Ils sont notamment responsables de plus de 95 %
des cancers du col de I’utérus [29]. Récemment, différentes études ont montré que la présence
d’HPV au niveau de la cavité orale est associée a une augmentation du risque de cancer de
I’oropharynx [30, 31]. En réalisant un paralléle entre cancers du col utérin et cancers de la téte
et du cou, certains auteurs ont montré une association entre l’infection par HPV, les
comportements sexuels et des localisations spécifiques au sein de ces cancers comme
I’oropharynx [30, 32]. Ainsi, I’infection par HPV au niveau oral est probablement transmise
sexuellement [33]. Cependant, il n’est pas recommandé de rechercher systématiquement les
HPV dans les carcinomes épidermoides des voies aérodigestives supérieures tant que leur
détection n’a pas d’implication thérapeutique [34]. Dans certains cas particuliers de
carcinomes oropharyngés et/ou chez les patients sans facteur de risque alcoolo-tabagique, une

étude immunohistochimique est optionnelle dans un but épidémiologique [34]. L’infection
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par HPV a été évoquée comme facteur de risque du carcinome épidermoide de I’cesophage
[35]. Cette hypothése est débattue [35, 36] et n’est pas retrouvée dans toutes les séries [37].
Certains auteurs suggerent un role d’HPV dans la carcinogenése cesophagienne dans les zones
de fortes incidences de carcinome épidermoide de 1’cesophage [35], réle non retrouvé dans les
zones de faibles incidences. Les HPV en cause semblent étre des HPV a haut risque comme
HPV-16 et 18 [35].

Concernant les papillomes cesophagiens, Syrjanen et al. en 1982 ont, les premiers, démontré
la présence d’antigénes HPV au sein des papillomes [6]. Les études réalisees par la suite ne
sont pas toutes unanimes quant a I’association HPV/papillome cesophagien. Son rodle
étiopathogénique reste aujourd’hui encore treés discuté [1]. La prévalence de la détection
d’HPV dans le papillome cesophagien varie entre 0 % et 87,5 % dans les différentes séries
publiées [7,8]. Dans la série de Takeshita et al., la présence d’HPV par PCR était retrouvée
dans 4 papillomes sur 38 soit une prévalence de 10,5 % [7]. Le sous-type 6 était prédominant
[7]. Dans 1’étude d’Odze et al. en 1993, la détection d’HPV par PCR était réalisée pour 26
papillomes et était positive dans 50 % des cas [3]. Le sous-type le plus souvent retrouve était
le 16 [3]. Bohn et al. ont retrouvé un taux de détection important (87,5 %) avec des sous-
types 6 et 11 prédominants [8]. (Tableau 2) Concernant ces différences de prévalence,
plusieurs hypothéses ont été suggérées: existence de sous-types inconnus d’HPV [1],
utilisation de méthodes de détection d’HPV différentes avec une sensibilité plus ou moins
élevée [7], faux positifs dus a une contamination [8]. Certains auteurs n’ont en revanche pas
retrouvé la présence d’HPV dans leur série [1, 15, 18, 21, 38]. Dans certaines études, des
anomalies histologiques caractéristiques de la présence d’HPV, les koilocytes [7], ont été
retrouvés alors que la détection d’HPV est restée négative [5]. Cela pourrait conforter
I’hypothese de sous-types inconnus d’HPV impliqués dans la physiopathologie du papillome

oesophagien [1, 16, 39].
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Les sous-types les plus souvent retrouvés dans la littérature sont les sous-types 6 et 11
qui sont associés a un faible risque de transformation maligne [7, 8, 39, 40, 41]. Cependant au
début des années 1990, Odze et al. ont recherché la présence de plusieurs sous-types
communs d’HPV par PCR dans 26 papillomes cesophagiens ; 50 % des papillomes étudiés
étaient positifs pour HPV [3]. Le sous-type le plus fréquemment retrouvé était le sous-type 16
dans 9 cas sur 13, puis les sous-types 16 et 18 conjointement dans 3 cas et les sous-types 6 et
11 conjointement dans le dernier cas [3]. D’autres cas d’HPV a haut risque oncogéne ont
également été décrits dans la littérature [23].

Ainsi certains auteurs [3, 8] ont proposé une synergie entre irritation muqueuse et

infection a HPV, nécessaire au développement du papillome cesophagien.
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Tableau 2. Prévalence d’HPV dans les séries de la littérature comportant plus de 8

patients et sous-type HPV prédominant.

Auteurs Année de | Pays Nombre de | Prévalence Sous-types
publication de papillomes d’HPV d’HPV
I’étude (technique  de | prédominants

détection)
Bohn et al. [8] 2008 Mexique 19 85,7 % (PCR), | 6etll
87,5 % (ISH)

Takeshita et al. | 2006 Japon 38 10,5 % (PCR) NR

[7]

Szanto et al. | 2006 Hongrie 26 46,2 % (PCR) NR

[17]

Mosca et al. [1] | 2001 Italie 9 0 % (ISH)

Talamini et al. | 2000 Italie 42 4,8 % (PCR) NR

[16]

Lavergne et al. | 1999 Allemagne et | 11 63,6 % (PCR) 6

[39] Norvege

Woo et al. [42] | 1996 Corée 10 10 % (ISH) NR

Poljak et al. | 1995 Pologne 29 3,6 % 6

[40]

Al-Sohaibani et | 1995 Arabie Saoudite | 10 0% (IHC)

al.[43]

Carretal. [41] | 1994 USA 17 4,3 % 6etll

Odze et al. [3] 1993 Canada 33 50 % (PCR) 16

Chang et al. | 1991 Finlande 12 0%

[18]

Fontolliet et al. | 1991 Suisse 33 18,1 % (ISH) 31,33et35

[44]

HPV : Human Papilloma Virus, NR : Non Renseigné, ISH : Hybridation In Situ, PCR : Polymerase Chain

Reaction, IHC : Immunohistochimie
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3. ASPECT ANATOMOPATHOLOGIQUE DU PAPILLOME OESOPHAGIEN

Le papillome cesophagien est une tumeur végétante, exophytique le plus souvent, en
saillie sur le plan de I’épithélium cesophagien [3]. La lésion est développée a partir de
I’épithélium malpighien de la muqueuse cesophagienne [27]. C’est une tumeur bénigne,
I’architecture générale de 1’épithélium malpighien est conservée ainsi que 1’intégrité de la
membrane basale [7, 27]. Il n’existe pas d’atypies cytonucléaires franches mais des mitoses
plus fréquentes que la normale, toujours situées au niveau de I’assise basale [27]. On ne
retrouve pas d’invasion du tissu conjonctif sous jacent [27]. Les caractéristiques histologiques
retrouvées sont [27] (Figures la et 1b) :

- la PAPILLOMATOSE : les crétes épithéliales s’allongent et la couche basale de
I’épithélium devient sinueuse. Aspect de papilles fines centrées par un axe
conjonctivo-vasculaire gréle.

- PHYPERACANTHOSE : épaississement de 1’épithélium malpighien au niveau des
corps muqueux de Malpighi (couche des cellules épineuses).

- PHYPERKERATOSE : variable dans les papillomes des muqueuses. Représente
I'épaississement de la couche de kératine superficielle, faite de squames anucléées, de
type orthokératose, ou ayant conservé des noyaux pycnotiques, de type parakératose.

Un diagnostic différentiel doit étre évoqué, le carcinome verruqueux [1]. 1l s’agit d’une

variété rare de carcinome épidermoide de I’cesophage. Les différences anatomopathologiques
avec le papillome cesophagien sont la présence de travées infiltrantes et de rares mitoses
atypiques ce qui peut rendre son diagnostic difficile notamment sur des biopsies superficielles

[27].
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Figure 1a : Coupe histologique caractéristique d’un papillome cesophagien (objectif x 5,

coloration Hématoxyline-Eosine)

Figure 1b : Coupe histologique caractéristique d’un papillome cesophagien (objectif x

20, coloration Hématoxyline-Eosine)
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4. PRISE EN CHARGE ENDOSCOPIQUE

A. ASPECT ENDOSCOPIQUE

Le papillome cesophagien est généralement asymptomatique [1] et découvert
fortuitement lors d’une cesogastroduodénoscopie [11, 12]. Son aspect endoscopique est
caractéristique mais non pathognomonique [1]. Il peut étre confondu avec 1’acanthosis
glycogeénique ou un carcinome verruqueux, type particulier de carcinome épidermoide [1].

Il est décrit comme une formation polypoide sessile, le plus souvent, ou pédiculée,
bien délimitée par rapport au tissu adjacent [1, 7]. Il est habituellement de petite taille (5 mm)
[3, 8] mais des formes géantes (jusqu’a 5 cm) ont été rapportées dans la littérature [1, 45]. De
couleur généralement blanchatre ou rosatre [7], il est de consistance molle, a surface lisse ou
Iégerement rugueuse [1] (Figures 2a et 2b). Il est le plus souvent unique et retrouvé dans
I’cesophage distal [3]. Des formes multiples, véritable papillomatose cesophagienne ont été
décrites dans la littérature [46, 47]. (Figure 3) Dans ce cas, une dysphagie [10, 46] peut étre

retrouvée au diagnostic, due a une sténose oesophagienne [46] causée par la papillomatose.
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Figure 2 a : Papillome cesophagien : l1ésion unique, plane, sessile, de petite taille.

Figure 2 b : Papillome eesophagien unique avec technique de chromoendoscopie virtuelle

type NBI (Narrow Band Imaging, Olympus®)
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Figure 3 : Papillomatose cesophagienne : lésions

s’étendant sur plusieurs centimetres.

multiples, pédiculées et

sessiles,
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B. TRAITEMENT ET SURVEILLANCE

Le traitement du papillome cesophagien est le plus souvent endoscopique : résection a
la pince a biopsie [1, 15], a I’anse diathermique [1, 15] ou par mucosectomie [1]. L’histoire
naturelle du papillome cesophagien est mal connue. Plusieurs séries de la littérature ont
retrouvé une stabilité des lésions apres traitement minimal [11, 15]. Actuellement, aucun
consensus n’est disponible pour la prise en charge et la surveillance endoscopique des

papillomes cesophagiens.

5. ASSOCIATION AU CANCER EPIDERMOIDE DE L’(ESOPHAGE ?

Le papillome cesophagien est une tumeur considérée comme bénigne, développée aux
dépens de 1’épithélium cesophagien. Son potentiel malin a été¢ décrit mais reste aujourd’hui
encore, tres discuté [8]. Seulement six cas de papillome cesophagien compliqués de carcinome
épidermoide de 1’cesophage ont été décrits [9-14] de maniére isolée dans la littérature
(Tableau 3). Le risque de survenue des carcinomes épidermoides de 1’cesophage sur papillome
est inconnu.

Le premier cas a été décrit dans la littérature, en 1992 par Van Cutsem et al. [9]. Il
s’agissait d’un patient présentant une papillomatose cesophagienne avec recherche d’HPV
positive.

Waluga et al. en 2000 [10], ont également rapporté un cas de carcinome épidermoide
sur papillomatose cesophagienne chez un homme de 28 ans découvert lors d’un bilan de
dysphagie. La gastroscopie retrouvait de multiples papillomes dans la partie haute et moyenne
de I’cesophage dont le plus volumineux mesurait 1,5 cm. Les biopsies confirmaient le
diagnostic de papillome cesophagien et le scanner cervical retrouvait une infiltration de la

trachée. Un traitement chirurgical a donc été réalisé¢. L’anatomopathologie sur la piece
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opératoire retrouvait des zones de carcinome €épidermoide. La recherche d’HPV n’a pas été
réalisée dans ce cas.

Reynoso et al. en 2004 [11] ont décrit un cas de cancer épidermoide de I’cesophage sur
une papillomatose chez une patiente de 74 ans. La gastroscopie retrouvait des lésions
surélevées nacrées multiples, circonférentielles entre 20 et 30 cm des arcades dentaires. Les
biopsies retrouvaient des papillomes cesophagiens. En raison de la dysphagie présentée par la
patiente et du risque de cancer cesophagien occulte, une cesophagectomie avec anastomose
gastro-cesophagienne cervicale a été réalisée. L’anatomopathologie sur la piece de résection
chirurgicale retrouvait des Iésions de carcinome épidermoide in situ. La recherche d’HPV de
bas et haut risque par hybridation in situ était négative.

En 2009, Attila et al. [12] ont rapporté la survenue d’un carcinome épidermoide chez
un homme de 70 ans. Une gastroscopie a été réalisée pour dysphagie intermittente et
épigastralgies. Celle-ci retrouvait une papillomatose étendue entre 22 et 39 cm des arcades
dentaires. Les biopsies réalisées a plusieurs reprises ne retrouvaient pas de Iésions en faveur
d’un carcinome ¢épidermoide. Une échoendoscopie cesophagienne retrouvait des lésions
limitées a la muqueuse cesophagienne et ne franchissant pas la muscularis mucosae. Le patient
a été surveillé puis opéré (cesophagectomie) suite a une impaction alimentaire cesophagienne.
L’anatomopathologie retrouvait des lésions de cancer épidermoide différencié invasif. La
recherche d’HPV par hybridation in situ était négative. Ce patient a €¢galement développé un
cancer épidermoide de la cavité buccale et du pylore. Pour cette derniéere lésion, les auteurs
ont suggeré comme étiologie, une lésion métastatique du carcinome cesophagien [12].

Borgulya et al. [13] en 2011, ont publi¢ le cas d’une patiente de 72 ans présentant une
dysphagie progressive avec symptomes de reflux. Une gastroscopie a éte réalisée et a retrouvé
une altération de la muqueuse cesophagienne de type villeuse avec une zone suspecte. Des
biopsies ont été réalisées. L’anatomopathologie retrouvait des 1ésions de papillomes associées

a des 1ésions de carcinome épidermoide in situ au niveau de la zone cesophagienne suspecte.
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La patiente a bénéficié d’une cesophagectomie avec anastomose cesogastrique. Les 1ésions
restantes sur 1’cesophage proximal, ont été traitées par coagulation au plasma argon [13].
Deux ans plus tard, la patiente a presenté une récidive de carcinome épidermoide sur
I’cesophage proximal restant, traitée par mucosecomie endoscopique avec succes [13].

Le dernier cas, décrit par Donnellan et al. [14] en 2012, correspondait a une femme de
64 ans présentant des polypes cesophagiens multiples sur 5 cm dans 1’cesophage moyen et un
nodule distal plus volumineux de 2 cm. En anatomopathologie, les polypes cesophagiens
correspondaient a une papillomatose et le nodule plus volumineux a un carcinome
épidermoide. La recherche d’HPV n’a pas été réalisée dans cette étude.

Aucun facteur de risque prédictif de dégénérescence du papillome cesophagien n’est
retrouvé dans la littérature. Ceci s’explique en partie par le trés faible nombre de cas de
carcinome ¢pidermoide sur papillome cesophagien décrits dans la littérature. Cependant,
certains auteurs suggéerent un risque de transformation maligne trés faible pour les papillomes
solitaires mais qui se majore en cas de papillomatose oesophagienne [10] ou de papillome
géant [11]. Donnellan et al. [14] ont proposé une surveillance endoscopique en 1’absence de
traitement spécifique des papillomes oesophagiens. Toutefois aucun consensus n’est

disponible a ce jour quant aux traitements et a la surveillance des papillomes cesophagiens.
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Tableau 3 : Carcinomes épidermoides

sur papillomatose cesophagienne décrits dans la

littérature.
Auteurs Année de | Lieu de | Sexe Age | Signes Taille Anapath Recherche
publication | I’étude cliniques maximale | biospies HPV
Van 1992 NR homme | NR | NR NR NR positive
Cutsem et
al.[9]
Waluga et | 2000 Pologne homme | 28 | dysphagie et | 1,5¢cm Papillome non
al. [10] ans | perte de cesophagien | réalisée
poids
Reynoso 2004 USA femme | 74 | dysphagie NR papillome négative
etal. [11] ans | intermittente cesophagien
et
carcinome
épidermoide
in situ
Attila et | 2009 Canada homme | 70 | dysphagie et | NR papillome négative
al. [12] ans | épigastralgies
Borgulya | 2011 Allemagne | femme | 72 | dysphagie NR papillome et | non
etal. [13] ans | progressive carcinome réalisée
et reflux épidermoide
(zone
suspecte)
Donnellan | 2012 Canada femme | 64 | absents 2cm papillome et | non
etal. [14] ans carcinome réalisée
épidermoide
(gros
papillome)

NR : non renseigné
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6. CONCLUSION

Le papillome cesophagien est donc une tumeur cesophagienne rare [1] dont la
physiopathologie reste mal connue actuellement [3]. Toutefois, un mécanisme synergique
entre I’infection a HPV [6] et une irritation cesophagienne muqueuse [4, 5] parait le plus
probable. Quelques cas de carcinomes épidermoides [9-14] compliquant des papillomatoses
cesophagiennes ont été décrits dans la littérature mais aucune recommandation n’existe

actuellement concernant leur surveillance.
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1. ETUDE

1. INTRODUCTION

Le papillome cesophagien est une tumeur épithéliale rare qui a été décrite initialement
par Adler et al. en 1959 [1, 2]. Moins de 200 cas ont été décrits dans la littérature [1]. Sa
prévalence varie entre 0,01 % et 0,45 % dans les séries endoscopiques [1, 15, 16]. Il est plus
fréquent chez les hommes d’age moyen [7].

Il est le plus souvent asymptomatique et découvert lors d’endoscopies digestives
hautes [1,4]. 1l est habituellement localisé dans 1’cesophage distal et correspond a une petite
Iésion unique blanchétre et sessile [1, 3, 7]. Des formes multiples, véritables papillomatoses
[46, 47] et des formes géantes jusqu’a 5 cm [45] ont été décrites dans la littérature. L ’aspect
endoscopique est caractéristique mais non pathognomonique [1]. Le diagnostic est
histologique, reposant sur trois caractéristiques principales: 1’hyperacanthose, 1’hyperkératose
et la papillomatose [27].

Sa physiopathologie reste peu connue [3]. Une irritation chronique de la mugueuse
cesophagienne due a des facteurs chimiques ou mécaniques [3, 7, 8] et une infection a HPV
[1, 8] ont été évoquées. La prévalence des papillomes HPV positifs varie entre 0 % et 87,5 %
dans la littérature [8, 18].

Le papillome cesophagien est considére comme une tumeur bénigne [8]. Cependant
des données récentes mettent en lumiere son potentiel malin [8, 9-14]. Dans la plupart des cas,
le carcinome épidermoide était développé sur un papillome géant ou sur une papillomatose

[9-14]. Le risque de cancer chez ces patients doit encore étre déterminé.
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2. MATERIEL ET METHODES

A. CRITERES D’INCLUSION

Tous les patients vus consécutivement entre janvier 2005 et février 2013 en
hospitalisation ou en consultation externe dans les services d’endoscopie digestive du CHU de
Nancy, du CHU de Besangon et de 1’hopital Mercy de Metz pour une gastroscopie, ont été
inclus dans I’étude. Le diagnostic histologique de papillome cesophagien a été réalisé sur des
fragments réséqués lors des endoscopies et fixés dans le formol dans les services
d’anatomopathologie de chaque centre. Les critéres du diagnostic histologique de papillome
oesophagien étaient des projections en doigt de gant centrées par un axe conjonctivo-
vasculaire gréle non inflammatoire et associées a une augmentation du nombre de cellules.

Ces cellules conservaient une orientation et une différenciation normales sans atypie

cytologique.

B. POPULATION

Les variables suivantes ont été recueillies dans les dossiers médicaux pour chaque
patient présentant un papillome cesophagien et pour chaque gastroscopie: 1) données
cliniques: sexe, age, tabagisme actif, alcoolisme chronique, traitement par inhibiteur de la
pompe a protons, traitement immunosuppresseur, antécédents de cancer (notamment ORL,
cesophagien, anal et gynécologique). 2) Données endoscopiques: date de la gastroscopie,
indications de ’examen (dyspepsie, dysphagie, anémie, cirrhose hépatique, autres), nombre
de papillomes, taille du papillome, distance aux arcades dentaires, aspect (sessile ou
pédiculé), consistance (mou ou induré), couleur (blanchatre ou autre), traitement (biopsie,
biopsie exerése, polypectomie, mucosectomie, coagulation au plasma argon), réalisation

d’une échoendoscopie, coloration au Lugol, 1ésions associées (hernie hiatale, cesophagite,
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endobrachycesophage, ulcére gastrique, cancer). 3) Données anatomopathologiques:
dysplasie, carcinome épidermoide, infection par HPV associée.

Si la recherche d’HPV a été réalisée sur les échantillons de tissus, la méthode de
détection et le sous-type d’HPV retrouvé ont été recueillis.

Les derniéres nouvelles correspondaient a la derniére visite du patient dans le service
pour une gastroscopie ou une consultation. Si le patient n’avait pas eu de gastroscopie ou de
suivi clinique dans le service apres résection du papillome cesophagien, son médecin traitant
était contacté directement afin de préciser la survenue ou non d’un carcinome épidermoide

cesophagien.

C. ANALYSE STATISTIQUE

Les analyses statistiques ont consisté en un calcul de la prévalence du papillome
cesophagien par rapport au total de gastroscopies réalisées et en une analyse descriptive en
utilisant des fréquences et des médianes avec interquartiles. Les analyses ont été realisées au
moyen du logiciel SAS® (SAS, version 9.3, Cary, NC). Seules des analyses descriptives ont

été réalisées.

3. RESULTATS

A. PREVALENCE

Parmi les 55305 gastroscopies réalisées consécutivement entre janvier 2005 et fevrier

2013 dans les trois centres, un papillome cesophagien a été diagnostiqué chez 78 patients. La

prévalence du papillome cesophagien dans notre étude était de 0,01 %.
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B. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES 78 PATIENTS (TABLEAU 4)

Au moment du diagnostic, I’age médian des patients avec papillomes cesophagiens
était de 50 ans (IQR, 19-86). 44 patients (56,4 %) étaient des hommes. Parmi ces 78 patients,
30 etaient des fumeurs actifs et 13 présentaient une consommation chronique d’alcool. Un
traitement par inhibiteur de la pompe a protons était retrouvé chez 22 patients et un traitement
immunosuppresseur chez 4 d’entre eux. Cinq patients avaient des antécédents de cancers
ORL ou cesophagiens (1 carcinome épidermoide de 1’cesophage, 1 adénocarcinome du cardia,

1 carcinome épidermoide des cordes vocales et 1 carcinome épidermoide du plancher buccal).

C. CARACTERISTIQUES ENDOSCOPIQUES DES 78 PATIENTS
(TABLEAU 4)

Les indications de la gastroscopie initiale étaient la dyspepsie dans 19 cas (24,4 %), le
suivi de cirrhose hépatique (15,4 %), la dysphagie (7,7 %) et ’anémie avec suspicion
d’origine digestive (5,1 %). La distance médiane aux arcades dentaires était de 27 cm (IQR,
16-40). La plupart des papillomes étaient isolés (93,6 %). La taille médiane du papillome était
de 3 mm (IQR, 1-20). Il était le plus souvent pédiculé (70,8 %), mou (80 %) et blanchatre
(91,7 %). Une chromoendoscopie avec coloration au Lugol a été réalisée dans 3 cas. Le
papillome cesophagien était associé a une hernie hiatale chez 12 patients, une cesophagite chez
11 patients, un endobrachyceesophage chez 4 patients et un ulceére gastrique chez 3 patients.
Une échoendoscopie a été réalisée chez 1 patient. En premiére intention, la prise en charge
endoscopique comprenait des biopsies seules dans 27 cas (34,6 %), une biopsie exérése dans
47 cas (60,3 %), une exerése a I’anse diathermique dans 2 cas (2,6 %) et une mucosectomie
dans 2 cas (2,6 %). La résection a été compléetée par une coagulation au plasma argon dans 3

cas (3,8 %).
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Tableau 4: Caractéristiques des patients avec données manquantes (N=78)

Données Données disponibles
manquantes Présence Absence
Caractéristiques Tabagisme actif 12 30 (45,5 %) 36 (54,5 %)
des patients Alcoolisme 13 13 (20 %) 52 (80 %)
chronique
IPP 8 22 (31,4 %) 48 (68,6 %)
Traitement 5 4 (5,5 %) 69 (94,5 %)
Immunosuppresseur
Cancer ORL ou de 3 4 (5,3 %) 71(94,7 %)
I’cesophage
Cancer anal ou 3 1(1,3%) 74 (98,7 %)
gynécologique
Autre cancer 3 10 (13,3 %) 65 (86,7 %)
Caractéristiques Lésion pédiculée 54 17 (70,8 %) 7 (29,2 %)
endoscopiques Lésion sessile 55 6 (26,1 %) 17 (73,9 %)
Lésion molle 73 4 (80 %) 1 (20 %)
Lésion indurée 73 0 5 (100 %)
Lésion blanchatre 66 11 (91,7 %) 1 (8,3 %)

D. SUIVI DES PATIENTS

La médiane de suivi était de 21 mois (IQR, 0-91). Le temps médian entre la premiére
et la deuxiéme gastroscopie était de 7 mois (IQR, 0,5-74). Trente-cing patients (44,9 %) ont
bénéficié d’une deuxieme endoscopie durant laquelle 15 papillomes cesophagiens ont été
retrouvés. Huit étaient connus et non réséqués lors de la gastroscopie précédente, 3
correspondaient a des cicatrices d’anciens papillomes et 4 étaient nouvellement diagnostiqués.
Le traitement endoscopique était la biopsie exérése dans 6 cas, la biopsie simple dans 4 cas, la
mucosectomie dans 1 cas et la destruction au plasma argon dans 5 cas. Une troisieme
endoscopie a été réalisée chez treize patients. Durant cet examen, 3 papillomes ont été
retrouvés, 2 étaient connus et non réséqués lors de la gastroscopie précédente, 1 était nouveau.
Le traitement endoscopique était la biopsie simple dans 1 cas et la biopsie exérése dans 1 cas.
Six patients ont bénéficié d’une quatrieme endoscopie ou plus et aucun papillome n’a été

retrouve.
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Quarante et un patients (52,6 %) n’ont pas eu de gastroscopie de controle ou de suivi clinique
dans les différents services aprés résection endoscopique de leur papillome cesophagien. Le
médecin traitant de chacun de ces patients a été contacté directement pour savoir s’ils avaient
développé des symptomes évoquant un cancer de 1’cesophage. Un patient avait eu une
seconde gastroscopie qui ne retrouvait pas de récidive de papillome cesophagien. Vingt
patients n’ont pas eu de gastroscopie de controle mais ne présentaient pas de symptomes

digestifs. Pour les 20 derniers patients, ces informations n’ont pas pu étre recueillies.

E. DIAGNOSTIC D’INFECTION A HPV
La présence d’HPV n’a pu étre recherchée que dans 6 cas. Les techniques de détection étaient
I’hybridation in situ dans 5 cas et I’immunohistochimie dans 1 cas. Aucune séquence d’HPV

n’a été détectée dans les échantillons testés.

F. DYSPLASIE ET SURVENUE DE CARCINOME EPIDERMOIDE DE
L’OESOPHAGE

La présence de dysplasie de bas grade a été retrouvée dans 2 biopsies. Parmi ces 2
patients, un avait une gastroscopie de controle normale 6 mois apres et I’autre a développé un
carcinome épidermoide de 1’cesophage. Durant le suivi, 2 carcinomes épidermoides de
I’cesophage ont été diagnostiqués. La prévalence de carcinome épidermoide était de 2,6 %
dans la population des patients porteurs de papillomes cesophagiens.
Le premier cas concerne un homme de 75 ans alcoolo-tabagique avec une cirrhose éthylique.
La premicre gastroscopie a €té réalisée en 2002 et a retrouvé une petite 1ésion cesophagienne
entre 32 et 34 cm de arcades dentaires. Des biopsies ont été réalisées et ont retrouve un
papillome cesophagien avec de la dysplasie de bas grade. Un mois plus tard, une gastroscopie
de contrble a été réalisee avec coloration au Lugol et ne retrouvait pas de récidive de

papillome. Deux ans plus tard, une gastroscopie de contréle a retrouvé une lésion sessile de 1
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cm a 30 cm des arcades dentaires correspondant a un carcinome épidermoide, traité par
mucosectomie 1 mois plus tard. L’anatomopathologie retrouvait un carcinome épidermoide
micro invasif avec de la dysplasie de haut grade. La gastroscopie de contrdle a 1 mois avec
coloration au Lugol ne retrouvait pas de récidive de papillome cesophagien ou du carcinome
épidermoide. Trois mois plus tard, la gastroscopie avec coloration au Lugol permet de mettre
en évidence 2 zones iodo-négatives a 29 et 31 cm des arcades dentaires. L’analyse
histologique retrouve du papillome cesophagien sans infection par HPV par technique
d’hybridation in situ. Aprés traitement endoscopique, plusieurs gastroscopies de surveillance
ont été réalisées a 1 an et 3 ans et n’ont pas retrouvé de récidive des lésions.

Le second cas concerne également un homme de 75 ans ayant présenté une dysphagie brutale
en mars 2012. 1l présente une intoxication tabagique active et sa consommation alcoolique est
estimée a 20 grammes par jour. L’examen ORL était normal. Un scanner cervical et
thoracique a montré un épaississement de 1’cesophage thoracique associé a deux lésions
pulmonaires. Une gastroscopie a été realisée et a retrouvé une tumeur non sténosante
occupant le tiers de la circonférence entre 19 et 24 cm des arcades dentaires associée a un
probable papillome cesophagien a 36 cm. Les biopsies de la 1ésion proximale ont confirmé le
diagnostic de carcinome épidermoide et celles de la lésion distale le papillome cesophagien.
Les lésions pulmonaires semblaient étre primitives. Une lobectomie pulmonaire supérieure
droite a été réalisée et 1’anatomopathologie confirmait la présence de deux adénocarcinomes
bronchiques. Un traitement par chimiothérapie suivi de radiothérapie aurait du étre réalisé
mais la priorité a été donnée a la lésion cesophagienne. Concernant le carcinome épidermoide
cesophagien, une radiochimiothérapie concomitante a éte réalisée de juillet 2012 a septembre
2012. Une gastrostomie a été réalisée afin d’assurer un état nutritionnel correct pendant et
apres le traitement. Un scanner thoracique réalisé en decembre et en mars 2013 retrouvait une
stabilité des lésions cesophagiennes. Une gastroscopie réalisee en janvier 2013 retrouvait un

aspect cicatriciel du tiers supérieur de 1’cesophage. Les biopsies réalisées étaient négatives.
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Dans ce cas, le carcinome épidermoide et le papillome cesophagien n’étaient pas situés au

méme endroit.

4. DISCUSSION

Pour la premiére fois, la prévalence du papillome cesophagien a été évaluée en France.
La prévalence du papillome cesophagien a été rapportée dans seulement quelques séries et
varie entre 0,01 % et 0,043 % [1, 7, 15]. La plupart de ces études sont européennes et
principalement réalisées en Italie [1, 5]. Dans notre étude, la prévalence du papillome
cesophagien était de 0,01 %, comparable a celle trouvée par Mosca et al. en Italie en 2001 [1].
Nous pouvons suggérer que le papillome cesophagien est une lésion sous-estimée. La plupart

de nos patients étaient des hommes d’age moyen. Ces données sont cohérentes avec celles
publiées précédemment [1, 3, 7]. Les caractéristiques endoscopiques du papillome
cesophagien, dans notre étude, sont globalement similaires a celles retrouvées dans la
littérature: une lésion unique, de petite taille (3 mm), molle, blanchétre et localisée dans
I’cesophage distal [1, 3, 7, 8, 14]. L’aspect du papillome dans notre étude était différent de
celui décrit dans les séries avec plus de lésions pédiculées que sessiles [1, 7]. La plupart du
temps, le papillome cesophagien est réséqué endoscopiquement par biopsie exérése ou par
anse diathermique [1]. Cela était également retrouvé dans notre étude.

La physiopathologie est inconnue. Deux étiologies ont été proposées [1, 3, 6]. La premiére est
une irritation chronique de la muqueuse cesophagienne [3, 7, 8] due a des facteurs chimiques
ou mécaniques tels que le reflux gastro-oesophagien [4, 5], des traumatismes mineurs [1]
(sclérose de wvarices cesophagiennes [23], prothéses cesophagiennes métalliques [24]),
consommation alcoolique et tabagique [16]. Dans notre étude, 1’indication principale de la

gastroscopie était la dyspepsie (24,4 %) et 22 patients étaient traités par IPP. Une cesophagite

45



peptique et un endobrachycesophage étaient retrouvés chez 15 patients et étaient les
principales 1ésions associées au papillome cesophagien. Le papillome cesophagien était
principalement localisé dans I’cesophage distal (27 cm, IQR 16-40) comme dans la plupart des
études [3]. Ces constatations supportent 1’hypothése étiologique d’une irritation muqueuse
chronique par reflux gastro-cesophagien.

La seconde étiologie proposée dans la littérature est une infection par HPV [1, 8]. Son exacte
implication physiopathologique reste floue [3]. HPV est un virus a tropisme épithélial
transmis par voie sexuelle [8, 32, 33]. 1l fait partic d’un groupe hétérogene de virus a ADN
avec de nombreux sous-types [1, 25, 26]. Deux catégories d’HPV ont été définies: HPV a bas
risque qui ne sont pas responsables de cancers (HPV-6 et 11 par exemple) et HPV a haut
risque pouvant étre responsables de lésions cancéreuses (par exemple HPV-18 et 16) [26]. Il
est établi que HPV, en particulier HPV-16 et 18, est responsable de la majorité des cancers du
col de I’utérus [29]. Plus récemment, HPV a ¢té mis en cause dans le cancer de 1’oropharynx
[30, 31]. Syrjanen et al. ont démontrés les premiers, en 1982, I’association entre HPV et le
papillome cesophagien [6]. La prévalence d’HPV dans le papillome cesophagien varie entre O
% et 87,5 % dans les séries publiées [1, 8, 18]. Certains auteurs n’ont pas retrouvé la présence
d’HPV dans leurs papillomes cesophagiens que ce soit par PCR ou par hybridation in situ [1,
15, 18, 21, 38]. Dans I’étude de Takeshita et al., HPV était retrouvé dans 10,5 % des cas [7].
Le sous-type prédominant était le 6. Odze et al. ont retrouvé HPV dans 50 % des cas et le
sous-type le plus fréquent était le 16 [3]. Les sous-types les plus souvent retrouvés dans la
littérature sont les sous-types 6 et 11 [8, 39-41]. Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé
d’infection par HPV quelque soit la technique de détection utilisée (hybridation in situ ou
immunohistochimie). Ces méthodes ne sont pas les plus sensibles pour détecter HPV [7]. Ces
résultats doivent étre analysés avec prudence en raison de la petite taille de 1’échantillon testé.

Plusieurs explications peuvent étre suggerées pour expliquer cette disparite de présence
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d’HPV: implication d’autres facteurs étiologiques [3-5], sous-types inconnus d’HPV [1],
sous-types d’HPV indétectables en raison d’une trop faible concentration [1, 11]. Le role
d’HPV dans la transformation de 1ésions papillomateuses en carcinome est bien reconnu dans
le cancer du col utérin, de la région anogeénitale ou du larynx [11]. Son r6le dans la
carcinogenese cesophagienne est toujours débattu [35, 36].

Le papillome cesophagien est habituellement considéré comme une Iésion bénigne [1, 4, 10].
Son potentiel malin reste débattu [1, 8, 10]. Une meilleure connaissance de son histoire
naturelle est nécessaire pour évaluer le risque de carcinome épidermoide. Son potentiel malin
a été rapporté dans 6 cas isolés [9-14]. Le premier cas a été decrit par Van Cutsen et al. en
1992 [9]. Ces cas concernaient 3 femmes [11, 13, 14] et 3 hommes [9, 10, 12]. Tous les
carcinomes épidermoides étaient développés sur une papillomatose cesophagienne [9-14]. La
présence d’HPV a été recherchée dans 3 cas seulement et était négative dans 2 cas [9, 11, 12].
Un traitement chirurgical a été réalisé dans la majorité des cas [10-12]. Certains auteurs
recommandent une surveillance endoscopique en cas de papillome géant ou de papillomatose
[14]. Actuellement, il n’existe aucune preuve scientifique concernant le risque de carcinome
épidermoide et aucun consensus concernant le suivi endoscopique. Dans notre étude, deux cas
de dysplasie de bas grade et deux cas de carcinome épidermoide ont été retrouvés. Dans le
premier cas, le carcinome épidermoide était développé au méme endroit que le papillome
aesophagien avec dysplasie de bas grade. Le traitement endoscopique a été un succés et la
recherché d’HPV était négative. Dans 1’autre cas, le carcinome épidermoide est survenu sur
un autre site que le papillome. Il faut aussi souligner que ces carcinomes se sont développés
chez des patients alcoolo-tabagiques, facteurs de risque bien connus de ce type de cancer [16].
Si nous ne pouvons pas conclure a un lien entre le papillome cesophagien et le carcinome
survenu de fagon synchrone, nous devons considérer le cas ou le carcinome s’est développé
sur le site de résection d’un papillome cesophagien. La prévalence du carcinome épidermoide

serait donc de 1,3 % dans notre étude. Ces données pourraient supporter 1’hypothése d’une
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association entre papillome et carcinome épidermoide dans 1I’aesophage et devraient conduire
a une surveillance endoscopique spécifique [14].

Aucun facteur de risque d’apparition de carcinome épidermoide sur papillome n’a été
décrit dans la littérature, toutefois, certains auteurs ont suggéré que les papillomatoses et les
papillomes géants avaient un potentiel malin [11, 12]. Dans notre étude, de la dysplasie de bas
grade a été retrouvée lors de 2 biopsies. Dans le premier cas, le papillome était unique, de
petite taille (10 mm) et dans le second cas, il y avait 2 papillomes dont les dimensions
n’étaient pas précisées. Le papillome cesophagien sur lequel s’est développé le carcinome
épidermoide était unique de taille non précisée. Aucun facteur de risque de carcinome
épidermoide n’a pu étre étudié dans notre population du fait de la faible survenue de
I’événement.

La limite principale de notre étude est le recueil rétrospectif des données sans
endoscopies de surveillance systématiques. Cela met en lumiére le manque de consensus sur
la surveillance endoscopique avec des pratiques propres a chaque centre. Seuls les papillomes
cesophagiens avec un diagnostic histologique ont été collectés et inclus, cela pourrait sous-
estimer la prévalence.

En conclusion, la prévalence du papillome cesophagien dans le nord est de la France
est comparable aux données antérieures. Aucun lien avec HPV n’a été retrouvé dans notre
étude mais ces conclusions doivent étre interprétées avec prudence de fait de la petite taille de
1’échantillon testé. Les endoscopistes devraient étre sensibilisés au potentiel malin possible du
papillome cesophagien, entrainant une résection compléte et une surveillance endoscopique.
Des cohortes prospectives de grande taille sont nécessaires pour déterminer 1’exacte histoire

naturelle du papillome cesophagien.
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ABSTRACT

Background: The aims of this study were to assess the prevalence of esophageal squamous
papilloma (ESP) in the North-East of France and to investigate the risk of associated
squamous cell carcinoma (SCC).

Methods: 78 patients with ESP were consecutively reviewed in 3 hospitals of the North East
of France between January 2005 and February 2013.

Results: 55 305 endoscopies were realized and 78 ESP were diagnosed (0.01%). Median age
of the patients with ESP was 50 years (IQR, 19-86) and 44 patients were male (56.4%). Main
indication of endoscopy was dyspepsia (24.4%). Most ESP were isolated (93.6%) and located
in distal esophagus (27 cm, IQR 16-40). Median size was 3 mm (IQR, 1-20). ESP associated
endoscopic lesions were hiatal hernia in 12 patients, esophagitis in 11 patients. Endoscopic
treatment was mainly excisional biopsies (60.3%). Human Papilloma Virus (HPV) was
looked for in 6 patients and was not detected. Median follow up was 21 months (IQR, 0-91)
and median time between first and second endoscopy was 7 months (IQR, 0.5-74). 35 patients
(44.9%) had a second endoscopy. Low dysplasia was found in 2 ESP. During endoscopy
follow-up, 2 SCC of the esophagus have appeared included one in a different location than
ESP. Prevalence of associated cancer was 2.6%.

Conclusion: Prevalence of ESP in the North East of France is similar to literature.
Endoscopic findings were nearly the same that previous available data. Occurrence of
dysplasia and SCC should lead endoscopists to remove totally ESP and to begin an

endoscopic survey given potential malignant development.

Key Words: Squamous papilloma of the esophagus, squamous cell carcinoma of the

esophagus, gastroscopy
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INTRODUCTION

Esophageal squamous papilloma (ESP) is a rare epithelial tumour that has been
described by Adler et al. in 1959 for the first time [1,2]. Less than 200 cases have been
reported so far [2]. ESP prevalence is ranging from 0.01% to 0.45% according to endoscopic
series [2-4]. It is more frequent in middle-aged males [5].

ESP is usually asymptomatic and mostly discovered as incidental findings during
upper endoscopy [2, 6]. It is usually located in distal esophagus and looks like a single, small,
whitish and elevated sessile lesion [2, 5, 7]. Multiple forms like papillomatosis [8, 9] and
giant esophageal papilloma until 5 centimetres (cm) have been described in the literature [10].
Endoscopic aspect is characteristic but not pathognomonic [2], thus the diagnostic lays on
histological findings with acanthosis, hypergranulosis and hyperkeratosis [11].

Its pathogenesis is poorly known [7]. Chronic mucosal irritation due to chemical and
mechanical factors [5, 7, 12] and Human Papillomavirus (HPV) infection [2, 12] may
contribute to its development. Prevalence of HPV-positive ESP varies between 0% and 87.5%
in published series [12, 13].

ESP is considered as a benign neoplasia [12]. However recent reports underscored the
potential malignant evolution of these lesions [12, 14-19]. In most of the cases, squamous cell
carcinoma (SCC) was developed on giant ESP or on squamous papillomatosis [14-19].

Overall the risk of cancer in patients with ESP has yet to be determined.

The aims of this study were therefore to assess the prevalence of ESP in the North-

East of France and to investigate the risk of associated SCC.
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MATERIAL AND METHODS

Inclusion criteria

All inpatients or outpatients who were consecutively seen at the Endoscopy unit for an
upper endoscopy in Nancy University Hospital, Besancon University Hospital and Metz-
Mercy Hospital between January 2005 and February 2013, were included in the study. The
histological diagnosis of ESP was made on endoscopic samples fixed in formalin at the
Pathology Unit of each centre according to following characteristics: finger-like projections
of tissue lined by an increased number of squamous cells and by uninflamed fibrovascular
core containing small blood vessels with conserved normal cellular orientation and normal

differentiation without signs of cytological atypia.

Patients

The following variables were recorded retrospectively by reviewing the medical charts
for each patient with an ESP and for each endoscopy: 1) patient characteristics: sex, age,
active smoking, chronic alcoholic consumption, proton-pomp inhibitors treatment,
immunosuppressive therapies, past history of cancer (especially Ear Nose Throat (ENT),
oesophageal, anal, gynaecological). 2) Endoscopic findings: date of gastroscopy, indications
(dyspepsia, dysphagia, anaemia, liver cirrhosis, others), number of ESP, size of ESP, distance
from the incisors, appearance (sessile or pedicle), consistency (soft or hardened), colour
(whitish or other), treatment (biopsy, excisional biopsy, polypectomy, mucosectomy, plasma
argon coagulation), endoscopic ultrasound, Lugol’s iodine chromoendoscopy, associated
lesions (hiatal hernia, esophagitis, Barrett’s esophagus, gastric ulcer, cancer). 3) Histological
findings: dysplasia, SCC, and associated HPV infection.

If HPV detection was performed in tissue samples, histological method and sub-type

of HPV were collected.
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Latest data corresponded to the last follow up available in each unit. If the patient has
performed only one gastroscopy with no fewer clinical follow up in the unit, patient’s general

practitioner was contacted directly and asked for SCC occurrence.

Statistical analysis

Statistical analysis consisted of prevalence rate of ESP among endoscopies performed
and of description using frequencies and median with interquartile range. Analyses were
conducted using SAS® (SAS, version 9.3, Cary, NC). Only descriptive analyses were

performed.

RESULTS

Prevalence
Among the 55305 upper gastrointestinal endoscopies consecutively performed
between January 2005 and February 2013, 78 patients were diagnosed with ESP (figure 2).

The prevalence rate of ESP in this study was 0.01%.

Baseline characteristics of the 78 patients (Table 1)

At time of diagnosis, the median age of the patients with ESP was 50 years (IQR, 19-
86) and 44 of them were men (56.4%). Of the 78 patients, 30 were active smokers and 13 had
chronic alcohol consumption. Treatment by proton pomp inhibitors was found in 22 cases and
an immunosuppressive therapy in 4 cases (Table 1). Four patients have past history of ENT or
esophagus cancers (1 SCC of the esophagus, 1 gastric cardia adenocarcinoma, 1 SCC of the

vocal cords and 1 SCC of the floor of the mouth).
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Endoscopic findings at diagnosis among the 78 patients (Table 1)

Indications for endoscopy were dyspepsia in 19 cases (24.4%), followed by cirrhosis
survey (15.4%), dysphagia (7.7%), anemia (5.1%). Median distance between dental arch and
ESP was 27 cm (IQR, 16-40). Most of ESP was isolated (93.6%). Median size of ESP was 3
millimetres (mm) (IQR, 1-20). ESP were pedicle (70.8%), most often soft (80%) and whitish
(91.7%) when described in endoscopy (Figure 1). Chromoendoscopy using Lugol’s iodine
was realized in 3 cases. ESP associated lesions were hiatal hernia in 12 patients, esophagitis
in 11 patients, Barrett’s esophagus in 4 patients, gastric ulcer in 3 patients. An echoendoscopy
was performed in only 1 case. Only biopsies were performed in 27 cases in first intention. In
all cases, ESP were removed using excisional biopsies in 47 cases (60.3%), diathermic snare
in 2 cases (2.6%) and mucosectomy technique in 2 patients (2.6%) (Figure 2). Resection was

completed by endoscopic plasma argon coagulation in 3 patients (3.8%).

Follow-up data

Median follow-up was 21 months (IQR, 0-91). Median time between first and second
endoscopy was 7 months (IQR, 0.5-74). Thirty-five patients (44.9%) had a second endoscopy
and 15 of them had ESP. Eight were known and not removed during the previous
gastroscopy, 3 were scars of ESP and 4 were newly diagnosed cases. Endoscopic treatments
at second gastroscopy were: excisional biopsy (n=6 cases), biopsy (n=4), mucosectomy (n=1)
and plasma argon destruction (n=5). Thirty patients had a third endoscopy and 3 of them had
ESP. Two were known and not removed during the previous gastroscopy and 1 was a newly
diagnosed case. Endoscopic treatments were biopsy (n=1) and excisional biopsy (n=1). Six
patients had four endoscopies or more and no new cases of ESP were reported.

Forty-one patients (52.6%) had no gastroscopy or clinical follow up in the unit after
ESP endoscopic ablation. For each patient, general practitioner was contacted directly and

asked for SCC occurrence. One patient had a second gastroscopy without ESP diagnosed and
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twenty had no other gastroscopy and did not develop cancer of the esophagus. For the twenty

other, general practitioner could not be contacted.

HPV diagnosis
On tissues samples, presence of HPV could be searched in only 6 patients. In situ
hybridization and immunohistochemical techniques were used in 5 and 1 cases, respectively.

No HPV sequences were detected in these patients.

Dysplasia and SCC occurrence

Low-grade dysplasia was found in 2 biopsies. Among these 2 patients, one had a
normal gastroscopy six months later and the other one developed a SCC. During endoscopic
follow-up, two squamous cell carcinoma of the esophagus were diagnosed. Prevalence of
SCC associated with ESP was 2.6%.
The first case concerned a 75-years-old man with alcoholic liver cirrhosis weaned and past
history of smoking. The first gastroscopy was performed in 2002 and found a small lesion
between 32 and 34 cm of the dental arch. Biopsies were performed and found an ESP with
low-grade dysplasia. One month later, control gastroscopy performed with Lugol’s iodine
chromoendoscopy found no ESP recurrence. Two years later, control endoscopy found a 1 cm
sessile lesion at the same place (30 cm from dental arch) which corresponding to a SCC,
treated by mucosectomy one month later. Histological analysis found a micro invasive SCC
with high dysplasia. Surveillance by endoscopy with Lugol’s iodine chromoendoscopy and
biopsies showed no ESP and no cancer recurrence one month later. A new gastroscopy was
performed three months later with Lugol’s iodine chromoendoscopy and showed two areas of
nonstaining at 29 and 31 cm from dental arch. Pathological examination revealed ESP with no
HPV at in situ hybridization. After endoscopic treatment, several surveillance gastroscopies

were performed at one and three years and did not find ESP or SCC recurrence.
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The second case concerned a 75-years-old man presenting with a sudden dysphagia in March
2012. He was a heavy smoker and had an alcoholic consumption evaluated at 20 gram per
day. An ENT examination was normal. A cervical and chest computed tomography (CT) scan
showed a thickening of the thoracic esophagus and two lung lesions. An endoscopic
evaluation was performed and revealed a non-stenosis tumour involving a third of the
circumference between 19 and 24 cm from dental arch and a likely ESP at 36 cm from dental
arch. Biopsies of the proximal lesion confirmed the diagnosis of SCC and those of the distal
lesion corresponded to an ESP. The lung lesions seemed to be primitive. A right superior
lobectomy was decided. The histological analysis found two bronchial adenocarcinomas.
Then chemotherapy followed by radiotherapy should have been undertaken but the priority
was given to the esophagus. Concerning SCC, the patient was referred for chemo
radiotherapy from July 2012 untill September 2012. A gastrostomy was performed to ensure
proper and constant nutrition. Surveillance chest CT scan were realized in December 2012
and March 2013 and found stable esophageal lesions. An upper endoscopy performed in
January 2013, found a scar aspect of the third superior esophagus, all biopsies were negative.

In this case, ESP was distant from SCC with no ESP linked to the lesion.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first time that ESP prevalence has been assessed in
France. ESP prevalence has been reported in only a few series and varied from 0.01% to
0.043% [2, 3, 5]. Most of these studies are European and mainly realized in Italy [2, 20]
(Table 2). In our study, ESP prevalence was 0.01% and is similar to that found by Mosca et
al. in Italy in 2001 [2]. We can suggest that ESP is an overlooked lesion. Majority of our

patients was middle-aged and male. These data are consistent with those of previous
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published studies [2, 5, 7]. Endoscopic characteristics of ESP were almost similar to those
published in the literature: single, small (3 mm), soft and whitish, located in the distal
esophagus [2, 5, 7, 12, 18]. ESP shape in our study was different with more pedicle lesion
than sessile [2,5]. ESP is usually removed endoscopically by using excisional biopsy or
diathermic snare [2]. This was similar in our study.

Pathogenesis is unknown. Two etiological factors have been proposed [2, 7, 21]. The first one
is chronic mucosal irritation [5, 7, 12] due to chemical and mechanical factors such as
gastroesophageal reflux diseases [6, 20], minor trauma [2] (endoscopic injection sclerotherapy
[22], self-expanding metal stent [23]), alcohol consumption or cigarette smoking [4]. In our
study, dyspepsia was the main indication (24.4%) of the gastroscopy and 22 patients were
treated by proton-pomp inhibitors. Peptic esophagitis and Barett’s esophagus were found in
15 patients and were the main associated lesions visualised during upper endoscopy. ESP
location was mostly in distal esophagus (27 cm, IQR, 16-40) as in most of others studies [7].
These findings raise the possibility that gastro intestinal reflux is likely to be one of the main
etiological factor of ESP.

The second etiological factor proposed in literature series is HPV infection [2, 12]. Its exact
physiopathological importance is not yet clear [7]. HPV is an epitheliotropic virus that is
sexually transmitted [12, 24, 25]. It belongs to a heterogeneous group of DNA viruses with
many identified subtypes [2, 26, 27]. Two categories are defined: low-risk HPV, which do not
cause cancer (for example HPV types 6 and 11) and high-risk or oncogenic HPV, which can
cause cancer (for example HPV types 16 and 18) [27]. It is established that HPV, in particular
oncogenic subtypes 16 and 18, is responsible for the majority of cervical cancer [28]. Most
recently, HPV infections have been found to cause cancer of the oropharynx [29, 30].
Syrjanen et al. first demonstrated HPV in association with ESP in 1982 [21]. The prevalence
of HPV-positive ESP has been varied between 0% and 87.5% in available published studies

[2, 12, 13] (Table 3). Some investigators have failed to identify the HPV in ESP by either
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PCR or in situ hybridization [2, 3, 13, 31, 32]. In the study of Takeshita et al., ratio of HPV
positive ESP was 10.5% [5]. The identified HPV type was type 6. Odze et al. found HPV in
50% of their ESP tested and subtype 16 was the most frequent [7]. HPV types 6 and 11 were
the main subtypes associated with ESP in literature [12, 33-35]. In our study, no HPV
sequences were detected by using ISH or immunohistochemical methods. These methods are
not the most sensitive to detect HPV [5]. This result must be analysed with caution because of
the small size of the tested sample. Several explanations were suggested to explain this
disparity of HPV presence: implication of other etiological factors [6, 7, 20], unknown HPV
subtypes [2], undetectable HPV subtypes due to low concentration [2, 16]. HPV-mediated
progression from papilloma to carcinoma is well accepted in the cervix, anogenital région and
larynx [16]. The role of HPV in the esophageal carcinogenesis is still debated [36, 37].

ESP is usually considered as a benign lesion [2, 6, 15]. There is much debate as to whether it
Is a premalignant lesion [2, 12, 15]. A better knowledge of natural history is needed to assess
the risk of SCC. Malignant potential of ESP has been described in 6 case-reports [14-19]
(Table 4). The first case was reported by Van Cutsem et al. in 1992 [14]. Cases concern 3
females [16,18,19] and 3 males [14, 15, 17]. All SCC were developed on an esophageal
papillomatosis [14-19]. Presence of HPV was looked for in 3 cases only and was negative in 2
cases [14, 16, 17]. Surgical treatment was decided in most of cases [15, 16, 17]. Some authors
recommend an endoscopic surveillance for giant ESP and papillomatosis [18]. Actually, there
is no scientific evidence of the risk of SCC and no consensus for the follow up. In our study
two cases of low-grade dysplasia and two cases of SCC were found. In one case, SCC was
located at the same place that ESP with low-grade dysplasia described previously. Endoscopic
treatment was successful and no HPV was detected. In the other case, SCC has arisen in a
different site that ESP. It has to be noted that these SCC occurred in patients with current or
past history of alcoholic or smoking consumption, which are known to be risk factors for SCC

[4]. If we cannot end in a link between SCC and ESP appeared in a synchronous way, we only
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have to consider the case where the SCC was developed in the same place as ESP, SCC
prevalence is then 1.3%. These data support the fact that ESP may be associated with SCC
and should require specific endoscopic survey [18].

No risk factor for cancer occurrence has been described in the literature but some
authors have proposed that large or multiple ESP has malignant potential [16, 17]. In our
study, low dysplasia was found in two biopsies. In the first case, ESP was single and small
(10 mm) and in the second case, there was two ESP but their size was not known. Only one
SCC was developed on ESP. This ESP was unique and its size was not known. No risk factors
for SCC associated ESP could be studied because of the low prevalence of this event in our
population.

Main limit of our study was is retrospective design with no systematic endoscopic
follow up. This underscores the lack of consensus on endoscopic surveillance with different
practices among endoscopists. Only ESP with histologic diagnosis have been collected, this
could underestimate its prevalence as some endoscopists overlook small lesions of esophagus

without performing any biopsy.

In conclusion, ESP prevalence in the North-East of France is similar to that of the
previous data available. No linked with HPV has been found, although this finding should be
interpreted with caution due to small size of tested sample. Endoscopists should be aware of
potential malignant development in ESP, involving total removal and endoscopy surveillance.

Large prospective cohorts are needed to determine the natural history of ESP.
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APPENDICES
Figure 1: Esophageal squamous papilloma endoscopic view: a small, single, whitish,

sessile lesion.

Figure 2: Histological findings of the esophageal squamous papilloma: acanthosis,

hypergranulosis and hyperkeratosis. (x 5 Objective, Haematoxylin Eosin coloration)
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Table 1: Baseline characteristics with missing data (N=78)

Missing data Available data
Presence Absence
Baseline Active smocking 12 30 (45.5%) 36 (54.5%)
characteristics | Chronic alcoholism 13 13 (20%) 52 (80%)
Proton pomp 8 22 (31.4%) 48 (68.6%)
inhibitors
Immunosuppressive 5 4 (5.5%) 69 (94.5%)
therapy
ENT or esophageal 3 4 (5.3%) 71(94.7%)
cancer
Anal or 3 1(1.3%) 74 (98.7%)
gynaecological
cancer
Other cancer 3 10 (13.3%) 65 (86.7%)
Baseline Pedicle lesion 54 17 (70.8%) 7 (29.2%)
endoscopy Sessile lesion 55 6 (26.1%) 17 (73.9%)
characteristics Soft lesion 73 4 (80%) 1 (20%)
Hardened lesion 73 0 5 (100%)
Whitish lesion 66 11 (91.7%) 1 (8.3%)
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Table 2: Prevalence of ESP in the literature

Authors Date of | State Upper ESP number ESP prevalence
publication endoscopy
number
Takeshita et al. | 2006 Japan 17387 38 0.20 %
(5]
Szanto et al. | 2006 Hungary 59056 172 0.29 %
[38]
Mosca et al. [2] | 2001 Italy 7618 9 0.01 %
Talami et al. | 2000 Italy 18534 42 0.35%
[4]
Chang et al. | 1991 Finland 18000 12 0.07 %
[13]
Orlowska et al. | 1994 Poland 36500 24 0.05 %
[39]
Spinelli et al. | 1989 Italy 11932 9 0.07 %
[40]
Sablich et al. | 1988 Italy 8095 35 0.45 %
(3]
Fernandez- 1986 Spain 14900 6 0.04 %
Rodriguez et al.
(6]
Toetetal.[31] | 1985 The 3100 4 0,12 %
Netherlands
Franzin et al. | 1983 Italy 20000 15 0.08 %
[20]
Morini et al. | 1980 Italy 1789 6 0.34 %

[41]
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Table 3: Prevalence and types of HPV

Authors Date of | State Number of ESP | Prevalence  of | SubTypes of
publication HPV HPV

(Technique)

Bohn et al.[12] | 2008 Mexico 19 85.7 % (PCR), | 6and 11
87.5 % (ISH)

Takeshita et al. | 2006 Japan 38 10.5% NR

(5]

Szanto et al. | 2006 Hungary 26 46.2 % (PCR) High risk

[38]

Mosca et al.[2] | 2001 Italy 9 0%

Talamini et al. | 2000 Italy 42 4.8 % NR

[4]

Lavergne et al. | 1999 Germany and | 11 63.6 % 6

[33] Norway

Woo et al.[43] | 1996 Korean 10 10% (ISH) NR

Poljak et al. | 1995 Poland 29 3.6 % 6

[34]

Al-Sohaibani et | 1995 Saudi Arabian 10 0% (IHC)

al.[44]

Carr et al. [35] 1994 USA 17 43 % 6 and 11

Odze et al.[7] 1993 Canada 33 50 % 16

Chang et al. | 1991 Finland 12 0%

[13]

Fontolliet et al. | 1991 Switzerland 33 18.1% (I1SH) 31,33 and 35

[42]

NR: Not Reported, HPV: Human Papilloma Virus,

SituHybridization, IHC: ImmunoHistoChemistry

PCR:

Polymerase Chain Reaction,

ISH:

In
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Table 4: Squamous cell carcinoma associated with ESP

Authors Date  of | State Sex Age | Clinical Maximal | Histological | HPV
publication signs size diagnosis
Van 1992 NR male NR NR NR NR positive
Cutsem et
al. [14]
Waluga et | 2000 Poland male 28 dysphagia 1.5¢cm Squamous NR
al.[15] years | and loss of papilloma
weight
Reynoso | 2004 USA female | 74 occasional | NR Squamous | negative
etal.[16] years | dysphagia papilloma
and SCC in
situ
Attila et | 2009 Canada male 70 dysphagia NR papilloma negative
al. [17] years | and
épigastralgy
Borgulya | 2011 Germany | female | 72 Progressive | NR papilloma NR
etal.[19] years | dysphagia and SCC
and reflux
Donnellan | 2012 Canada female | 64 NR 2cm Papilloma NR
etal.[18] years and SCC on
the biggest
lesion

NR: not reported
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RESUME DE LA THESE

Introduction: Les buts de cette étude étaient d’évaluer la prévalence du papillome
cesophagien dans le nord est de la France et de déterminer le risque de carcinome épidermoide
de I’cesophage associé.

Méthodes: 78 patients diagnostiqués avec un papillome cesophagien ont été inclus
consécutivement dans 3 hopitaux du nord est de la France entre janvier 2005 et fevrier 2013.

Résultats: 55 305 endoscopies ont été réalisées et 78 papillomes ont été diagnostiqués
(0.01%). L’age médian des patients était de 50 ans (IQR, 19-86) et 44 patients étaient des
hommes (56.4%). L’indication principale de la gastroscopie était la dyspepsie (24.4%). La
plupart des papillomes cesophagiens étaient isolés (93.6%) et localisés dans 1’cesophage distal
(27cm, IQR 16-40). La taille médiane était de 3 mm (IQR, 1-20). Le papillome cesophagien
était associé a une hernie hiatale chez 12 patients et a une cesophagite chez 11 patients. Le
traitement endoscopique était le plus souvent une biopsie-exérése (60.3%). HPV a été
recherché chez 6 patients et n’a pas été retrouvé. La médiane de suivi était de 21 mois (IQR,
0-91) et la durée médiane entre la premiére et le deuxieme gastroscopie était de 7 mois (IQR,
0.5-74). 35 patients (44.9%) ont eu une seconde endoscopie. De la dysplasie de bas grade a
¢été retrouvée dans 2 papillomes cesophagiens. Durant le suivi endoscopique, 2 cas de
carcinome épidermoide ont été diagnostiqués dont un n’était pas situé au méme endroit que le
papillome. La prévalence de carcinome épidermoide associé au papillome cesophagien était de
2,6 %.

Conclusion: La prévalence du papillome cesophagien dans le nord est de la France est
similaire a celle de la littérature. Les caractéristiques endoscopiques étaient identiques aux
données antérieures. L’apparition de dysplasie et de carcinome épidermoide devrait conduire
les endoscopistes a réséquer totalement les papillomes oesophagiens et a débuter une
surveillance endoscopique en raison de son possible potentiel malin.
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