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Résumeé

Le dépistage des néoplasies précoces du codlon eeadum est un objectif majeur des
gastroentérologues, bien plus que le diagnostic aegers avances. Parmi les progrés
importants de I'endoscopie colorectale, la chrorape utilisant un colorant de relief,
principalement I'indigo carmin a 0,2 %, a démons@n intérét, essentiellement dans la
détection des néoplasies planes en populatiorgaeriparticulier : dépistage dans la maladie
de Lynch et dans les maladies inflammatoires dweltin. A ce jour, aucune méthode
alternative n’a fait la preuve de son équivalencebten sdr de sa supériorité dans ces
indications. De facon moins démontrée, la chrompigcaide I'endoscopiste pour la
délimitation des lésions avant et aprés traitemenpour la prise en charge des polyposes
digestives. En revanche, les données actuellesmaiuisent pas a conseiller la chromoscopie
de facon systématique pour les indications classigle coloscopie, bien qu’il soit probable
que les endoscopistes utilisant régulierement tarcbscopie soient plus a méme, dans cette

situation banale, de détecter les lésions difficile

Summary

Detecting early colorectal neoplasia is a major @omgastroenterologists, much more than
diagnosing advanced cancer. Chromoscopy using yniogtigo-carmine dye at 0.2 % is an
important tool in this setting, with proven interés the detection of flat neoplasia in specific
at risk patients including Lynch syndrome and imilaatory bowel disease. No other
diagnostic tool has demonstrated its superiorityewen its equivalence, to chromoscopy in
these situations. With less scientific evidencedsiomoscopy helps the endoscopist to
delimitate neoplasia before and after endoscopiatnent, and in the specific situation of

digestive polyposes. In contrast, their is no prowgerest of systematic chromoscopy in the



usual situation of coloscsopy for cancer screemngoderate or high risk patients. However,
a frequent use of chromoscopy is probably assatiatth higher ability of the endoscopist,

even in usual colonoscopy indications, to identdif§icult colorectal lesions.



Introduction

Utiliser un colorant en endoscopie est une teclenmu nécessite pour I'opérateur un temps
supplémentaire lors de la coloscopie. Il n'est dpas question d'utiliser cette technique en
dehors de situations ou son intérét diagnostiqueéhétapeutique est démontré ou évident.
D’autre part, a I'heure des colorations électroeguil existe forcément une tendance a
préférer une chromoscopie électronique immeédiate dppuyant sur un bouton) a une
chromoscopie classique utilisant un cathéter spay des raisons évidentes de rapidité et
pour des raisons de toxicité éventuelle de cert@imants. Encore faut-il que ces colorations
électroniques démontrent, dans les situations o whromoscopie classique est

recommandée, au moins une équivalence en termi#@’diagnostique ou thérapeutique.

Les différents colorants en endoscopie colorectale

Le bleu de méthylene est un composé organique Isoliams I'eau, et, lorsqu’il est ingéré, il
colore les urines en bleu. Ce produit est absodrdgs cellules de la muqueuse intestinale,
plus précisément les cellules caliciformes, ce parmet en particulier de colorer la
métaplasie intestinale (gastrique, cesophage detBaires risques clinique des dommages a
'ADN que peut entrainer le bleu de méthylene neisiacertains [1]. En effet, le bleu de
méthyléne se lie a TADN et photosensibilise cendarlors d’une exposition a la lumiere
blanche, en s’intercalant entre les bases puricdiesi, 'augmentation des cassures d’ADN
dans des biopsies oesophagiennes a été démont®ermaétude chez 'homme. Il est utilisé

a une concentration de 0,5 %.

L’indigo carmin est un composé organique naturdulde dans l'eau, extrait de
I'indigotier, une plante des régions chaudes.db#& d’'un produit photosensible dégradé a la

lumiére. L’indigo-carmin n’est pas absorbé pardeBules épithéliales, il s’agit d'un colorant



de relief strict, utilisé en endoscopie digestie poie locale (sans contre-indication car |l

n'est pas absorbé) ou urologique par voie systémiqu

Le crésyl violet est un colorant vital absorbé lgarcellules intestinales en particulier. |l
est utilisé a 0,2 %, souvent en association avedigjo-carmin (colorant de relief associé a un

colorant vital pour améliorer la caractérisation’dechitecture des cryptes coliques).

Détecter

1. Coloscopie en dehors des populations particuliés : indications « classiques » de
coloscopie
Le ressenti général des endoscopistes est quddscopie permet un dépistage tres fiable,
sous réserve d’'une bonne préparation, des néoplasierectales. Pourtant les études de
coloscopie double ont montré un taux élevé d’ad@somanqués principalement de petite
taille (le taux de non détection est de 27 % pesrlésions S mm, mais de 6 % tout de
méme pour des adénomes de tailld® mm), avec une prédominance modérée pour les
adénomes du cblon droit (27 %) versus gauche (22p6)

En pratique, les adénomes pédiculés ou sessildspbatdt facilement détectables, et
représentent heureusement une proportion majesradmplasies en population générale [3].

Pourtant, les néoplasies de diagnostic plus défiexistent dans la population générale :

- les lésions de petite taille (< 5 mm) qui représentprées de 80 % des polypes
colorectaux dans une analyse rétrospective dedar&9)00 polypes, et prés de 50 %,
du fait de leur nombre, des adénomes en dysplasibadt grade (stade IV de la

classification de Vienne [4],



- les adénomes plans représentent 20 a 35 % desraeefd,5]. Or ce type de Iésions
s’associe a un taux de cancer non négligeablé 2@s adénomes plansl® mm, et

la majorité des lésions déprimées [3],

- les adénomes festonnés sessiles, plus réecemmerits dén fait presque toujours
plans) représentent 9 % des lésions identifiéesu@isant une chromoscopie

systématique [6].

L’intérét de la chromoscopie dans la population jpiE$ents vus en colosocopie pour des
indications classiques (antécédents personnelamiidux, symptémes) serait d’augmenter
de facon significative le taux de néoplasies eréegdnet de néoplasies a risque (dysplasie de
haut grade, dysplasie de grande taille, néoplate®s). Deux études proches en France et au
Royaume Uni, faites en double coloscopie chez lé&snes patients, en randomisant
coloscopie normale versus chromoscopie pour la Z@twscopie, ont montré les limites de
cette approche [7,8]. L'étude de Lapalus et al atndoune augmentation non significative du
nombre d’adénomes (115 vs 87) et du nombre denpat@ec 1 adénome (40 % vs 36 %, + 4
%) en utilisant I'indigo carmin [7]. En fait, seufaugmentation du nombre d’adénomes de
petite taille (<5 mm) du célon droit était significative (23 % 18 % des patients, + 11 %)
[7]. Le temps moyen nécessaire pour I'examen d@27 min pour le bras chromoscopie, de
18 minutes pour le bras contrdle. L'intérét desoatwscopies électroniques a été récemment
étudié, tant pour le NBI que pour le FICE : ces a®de chromoscopie électronique, sujet qui
sera traité dans un autre article de ce numérppotdent pas de bénéfice par rapport a une

coloscopie standard en population générale [9,10].

Le taux de détection de Iésions en dysplasie dédrade (Vienne 4) n’était pas précisé
dans les études de Lapalus et al [7] et de Broetkak [8], ni le type macroscopique (pédiculé,

sessile, plan), mais les effectifs étaient probablg trop faibles pour une telle analyse.



Concernant les lésions en dysplasie de haut giadede de Rembacken et al (sur 1000
patients consécutifs) montre que leur fréquencefaggle, au maximum 3 % des patients
examinés par coloscopie, ce qui explique la diffecuoire 'impossibilité a réaliser une étude
comparative sur ce critere. Ainsi, seule I'étude depulations a haut ou tres haut risque de
cancer (MICI et Lynch) permet d’estimer le bénéfirebable de la chromoscopie a I'indigo
carmin ou au bleu de méthylene, pour la détectemlésions planes.

En conclusion, le bénéfice de la chromoscopie epulation générale n'est pas
démontré si I'objectif principal est de mieux prewele cancer, donc mieux détecter les
lésions a haut risque : pour une augmentation aopgeet du colt de I'examen, la
chromoscopie par indigo carmin ne représente pasbémeéfice suffisant pour étre

recommandée dans le cadre d’endoscopies tout venant

2. Suivi de patients a risque élevé ou tres élevé

Lynch

La surveillance des patients porteurs d’'une malddid.ynch, soit environ 1 personne sur
2000 dans la population générale, est le paradajore surveillance de Iésions néoplasiques
difficiles a détecter et a risque évolutif rapi@dassiquement, le délai moyen entre coloscopie
normale et cancer est de 36 a 42 mois ce qui tradudant la difficulté a identifier les
adénomes voire les cancers précoces, que la eamdiolution des adénomes vers un
cancer. Environ 75 % des adénomes dans la maladigrth sont plans [11]. L’'endoscopie
selon des modalités classiques (endoscopie singrle shromoscopie) a démontré son
efficacité dans la surveillance de ces patientg ave prévention du cancer (- 66 %) et une

diminution de la mortalité par cancer colorecta#d§-%) [12]. Le traitement endoscopique des

adénomes colorectaux dans ce contexte est remdemqmeit colt-efficace puisque I'on



prévient 1 cancer en enlevant 2,8 adénomes (c@ntencer pour 40-100 adénomes dans la
population générale). C’est dire I'intérét d’'unedescopie optimisée. A ce jour 3 études
montrent ou suggerent I'importance de la chromascapilisant I'indigo carmin dans le
dépistage des néoplasies de la maladie de Lynchlgda 1). L'étude préliminaire de
Lecomte et al a montré une augmentation de 100 #ochbre d’adénomes détectés chez 36
patients porteurs d’'une mutation delétére [13h travail multicentrique francais chez 71
patients mutés, présenté en 2008 aux JFHOD, a éqgotune seconde coloscopie réalisée
immédiatement par un second opérateur, utilisamtlifjo carmin, identifiait des adénomes
chez 28 % des patients pour lesquels la premiateseopie était négative [13]. Une étude
proche récente publiée dans Endoscopy montraitedpant 'augmentation nette du nombre
de néoplasies identifiées lorsqu’une chromoscofiiiadigo carmin était réalisée, d’autre part
la nette infériorité dans les mémes conditions @’ehromoscopie électronique utilisant le
systeme NBI d’Olympus (nombre d’adénomes multipké 4 en conditions de chromoscopie
a l'indigo carmin versus NBI, nombre de patients@adénome multiplié par 2) [11].

En 2009, la chromoscopie utilisant I'indigo carn@n0,2 % doit donc étre réalisée de
facon systématique lors des coloscopies des patasentant une maladie de Lynch avec
mutation identifiée. Cette méthode de chromoscepida seule validée de facon indiscutable
dans cette indication.

Polyposes digestives

Polypose adénomateuse familiale

a) Au niveau dwcdlon avant chirurgie, la coloration avec I'indigo-carmin permet :
- de montrer le grand nombre de polypes peu vsitténs le cadre d’'une polypose
atténuée, et donc de confirmer qu’il s’agit bienur# polypose diffuse.

L'identification du gene MYH ces derniéres annéasarce I'intérét pour un examen



optimisé du célon puisque le nombre moyen d’adésotia@s le cadre d’'une polypose
MYH est inférieur & 100 dans 50 a 80 % des caslfl4La chromocoloscopie est
alors un élément déterminant du diagnostic pourpagignts chez qui une coloscopie
classique identifie une dizaine de polypes : cleszplatients présentant une polypose
adénomateuse, la chromoscopie permet de rétahbtilmgnostic en montrant parfois
plusieurs dizaines de polypes supplémentaires. Hran@oscopie n’apporte aucun
élément complémentaire dans le cadre d’'une polymdassique, en dehors de
I'examen du rectum avant décision chirurgicale ;

- aussi et surtout d’estimer le nombre réel d’adés® dans le rectum, fortement
sous-estimé sinon, pour décider du type de cheueg conservant ou non le rectum).
Les données publiées concernant le nombre d’adédmeectum pour décider d’une
chirurgie conservant ou non le rectum sont des éemranciennes rétrospectives,
datant d’'une époque ou la surveillance et le treet® des adénomes du rectum
n'étaient pas systématiques. Le chiffre de 20 aé@soétait alors proposé comme
limite a une éventuelle conservation du rectum.cBiffre devrait actuellement étre
évalué dans une étude prospective utilisant lanchsgopie dans la décision pré
opératoire. On peut simplement recommander de secgaserver le rectum devant
une polypose confluente aprés chromoscopie, afoevant chromoscopie, en tenant
compte cependant du désir de grossesse chez ume fpmme (hypo-fertilité aprés
anastomose iléo-anale.

b) Apres chirurgie, la coloration est un outil majeur pour la suragite durectum
restant. Les recommandations de la SFED comprennent umexannuel du rectum
avec chromoscopie et destruction des polypes ewsibCette attitude pourrait

permettre d’éviter une grande proportion des poboteies secondaires (40 % a 20



ans dans la littérature) et du risque de canceeéui de preuve 4) [13]. Dans le cas
d’un réservoir iléal, la coloration permet de faire un bilan beaucolys précis du
nombre d’adénomes, présents chez pres de 85 %atleatp 10 ans aprés chirurgie
[13]. La chromoscopie permet de distinguer faciletries surélévations simples de
I'hyperplasie lymphoide des adénomes, bien miewkbhas et dont I'architecture
superficielle est tres différente de la muqueusérennante.

Polyposes festonnées :

Les adénomes festonnés sont fréquents en populgdioérale et sont en majorité plans, en
majorité localisés au niveau du c6lon droit. Laothoscopie est souvent le seul moyen d’
identifier ces lésions a peine visibles, probabl@msouvent manquées au cours d’'une
endoscopie classique (Fig. 1). Pourtant, une éwtillesant de facon systématique la
chromoscopie avec indigo carmin sur I'ensemble dlorca montré une fréquence élevée
d’adénomes festonnés (9 % des polypes colorect@x)Certains patients présentent un
nombre significatif d’adénomes festonnés (10-20néldéts) souvent trés peu visibles. Ces
« polyposes festonnées » identifiées en générdbmaule chromoscopie sont une entité trés
mal connue : fréquence, lien avec les trés rareglegoolypose festonnées profuses décrites

dans la littérature [16,17].

Délimiter

Avant/apres mucosectomie ou dissection sous-muqueus

La morphologie des lésions néoplasiques colorectdeun élément déterminant de leur prise
en charge : les lésions pédiculées posent raredenfproblémes de résection, les lésions
sessiles polylobées et planes en revanche posentpridlémes de délimitation avant

résection.
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La chromoscopie est une aide évidente a la délimitales Iésions, méme si au contraire
de I'estomac ou de I'cesophage il n'est en généaal Ecessaire de réaliser des points de
marquage avant mucosectomie ou dissection sous eusgula seule étude utilisant une
chromoscopie (indigo carmin et cresyl violet) pdétimiter des lésions colorectales est celle
de Hurlstone et al qui montre une sensibilité éeygar rapport au résultat histologique
définitif montrant ou non une marge saine) de letoscopie pour identifier la persistance
de tissu néoplasique en périphérie de la mucoséeton® % pour les marges latérales, 80 %
pour la résection en profondeur (on voit mal cep@h@domment la chromoscopie permettrait
d’identifier du tissu résiduel dans la sous-mugegufl8]. En l'absence de données
prospectives, comme le taux de récidive aprés neatosie en fonction de I'utilisation ou
non d’une chromoscopie avant ou apres la réseaiome peut que conseiller d'utiliser cette
chromoscopie sur des lésions planes de facon sgstgre, et sur des lésions polylobées

sessiles le plus souvent possible.

Le contrdle d'une cicatrice apres résection parasactomie ou apres traitement endo-
anal chirurgical d’'une Iésion villeuse rectale gatfois délicat, alors que I'on sait que le taux
de récidive peut étre élevé. L'équipe de M Conipublié en 2004 un taux de 22 % de
récidive locale aprés mucosectomie d’adénomes extilux d’une taille moyenne de 2 cm
par mucosectomie [19]. En I'absence de donnéestffai@es, on peut simplement rapporter
I'expérience clinique qui permet de beaucoup migdentifier I'architecture muqueuse
colorectale qui est I'élément déterminant pour repk persistance d’un tissu villeux minime

résiduel ou récidivant, et de cibler sa destruatiorsa résection (Fig. 2).

Diagnostiquer
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Le diagnostic endoscopique des polypes ou des nigsiplanes colorectales repose
essentiellement sur l'aspect des cryptes et sundgohologie (polypoide, plan, déprimé,
ulcéré) macroscopique de la lésion. La chromoscegtieitilisée comme outil de visualisation
des cryptes de la muqueuse colique depuis les ari@83$ [20]. Depuis les années 2000, la
morphologie des cryptes visualisée par chromoscagéeciée ou non au grossissement par
zoom, est le principal critere de classificatiors digsions coliques entre néoplasie et polype
hyperplasique, en utilisant la classification ded&y21]. Dans les 3 principales études de
larges effectifs (500 a 600 « polypes »), I'effit@g@our un bon classement d’une lésion entre
hyperplasique et adénomateux était de 68 % pol2 Bxies étudiant la chromoscopie seule
[22,23] (Tableau 2). Les résultats étaient meieem utilisant soit un endoscope grossissant
(92 %) [23] ou dans la plus récente des séries nantine équivalence de la chromoscopie et
de la lumiére blanche aux alentours de 80 % denédien classées lorsque des endoscopes
de plus haute définition étaient utilisés [24}esk probable que la précision du classement des
cryptes coliques selon la classification de Kudogpesse avec I'amélioration de la vision
endoscopique, et peut-étre ces derniéres annéeaitsdu fait de I'apparition de la haute
définition. La chromoscopie semble un outil intéeed, surtout lorsque la vision
endoscopique était moins précise, le différentehgnuisant a I'ére de la haute définition.

Il reste 3 questions en se plagant du point dedwupatient. i) La premiéere est celle de la
fiabilité de cette classification sachant que lasgémuence est d’enlever ou non la Iésion.
Puisque que 15 a 20 % des lésions resteront nsséea, peut-on accepter le risque de ne pas
enlever un adénome en se basant a tort sur I'asiesctryptes ? ii) L'endoscopie utilisant
systématiqguement une chromoscopie des lésions awventdécision de traitement est-elle
réellement un bénéfice par comparaison avec latiéaesystématique, en termes de temps

passé a réaliser 'examen, donc de durée d’anésthdéi§ Est-il vraiment utile en pratique de
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réaliser cette analyse : en dehors des polypesrpigs@ues de petite taille du recto-
sigmoide, qu’il est probablement licite de laissemplace, n’est-il pas plus justifié de réséquer
toutes les Iésions colorectales alors que la frécpieles adénomes festonnés sessiles, dont
I'aspect superficiel est justement celui de polypgserplasiques, est de 9 % dans certaines
séries récentes [6] ? A l'opposé, la classificatean stade V de Kudo a-t-elle une vraie
incidence thérapeutique ? En effet, méme si leuesde néoplasie invasive (stage V de la
classification de Vienne, ou envahissement deua-sauqueuse) est plus élevé dans ce cas, le
diagnostic de «cancer» n’est pas une contreatidit au traitement endoscopique,
puisqu’une proportion importante de ces cancera sgictement intra-muqueuse. Dans le
travail initial de Kudo, dailleurs, la morphologi@épression) était le principal critere
d’envahissement sous-muqueux. On peut donc suggér&009 que I'utilisation de cette
classification de Kudo a un intérét pratique pooreaer a une prudence plus importante
lorsqu’'une lésion de type V est identifiee, ce dase endoscopes a haute définition
permettront de mieux en mieux réaliser. Cependarndgcision de traitement endoscopique
Ou non repose toujours sur des criteres simpke¢esion est elle déprimée ? la lIésion est-elle
ulcérée ? Surtout, I'injection de sérum physiologiglans la sous-muqueuse permet-elle une

bonne surélévation de la lIésion ?

Conclusion

Il existe des indications incontournables de laootoscopie a l'indigo carmin actuellement :
dépistage de néoplasies dans la maladie de Lyndlares les maladies inflammatoires
intestinales. Aucune méthode alternative n’a faipileuve de son équivalence ou bien sir de
sa supeériorité dans ces indications. De facon madi@siontrée, la chromoscopie aide

I'endoscopiste dans la délimitation des Iésionsaed apres traitement, et pour la prise en
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charge des polyposes digestives. En revanche,deséds actuelles ne conduisent pas a
conseiller la chromoscopie de facon systématiquar pies indications classiques de
coloscopie. De facon intéressante, il est probgbgl'utilisation de la chromoscopie soit un
élément pédagogique pour les gastroentérologuasyenapprenant a repérer des lésions que
nous n'avons pas I'habitude de détecter facilenfadénomes festonnés, lésions planes ou
déprimées) : la chromoscopie entre de ce fait tngrincipes d’amélioration de la qualité de

I'endoscopie colorectale.
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Tableau 1.Exemple d’apport clinique de la chromoscopie wiisl'indigo-carmin : la
maladie de Lynch.

Usefulness of chromoscopy with indigo carmine dyteé Lynch syndrom

Auteurs [réf] Polypes Adénomes (n) Adénomes plans (n)

hyperplasiques (n)

Huneburg (47 pts) [11]

Colospie normale 18 7 (7 pts) 4
Chromocoloscopie 58 13 (9 pts) 8
Cellier (85 pts) [13]

Coloscopie normale - 25 (19 pts) -

Chromocoloscopie - 57 (27 pts) -
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Tableau 2 : Utilisation de la chromoscopie avec ou sans gressignt pour identifier la

morphologie des cryptes colorectales

Chromoscopy with or without magnifying to identi§forectal pet-pattern

Eisen [22] Konishi [23] Appel [24]

IC IC +zoom IC LB IC
Sensibilité (%) 79 97 77 93 94
Spécificité (%) 74 73 60 60 64
Efficacité (%) 68 92 68 81 83

IC : indigo carmin ; LB : lumiére blanche
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Figure 1 :

«Adénome festonné sessile » développé sur une h#aastrcolique, a peine

visible avant coloration (A), nettement mieux indivalisé aprés chromoscopie
utilisant l'indigo carmin (B). L'image montre bieque I'appellation « adénome
festonné sessile» est erronée, puisqu’il s’agitédeons planes dans la grande

majorité des cas.

Sessile serrated adenoma almost invisible beforensbscopy (A), but much
more visible after indigo carmine dye (B). The imagmonstrates that the term

“sessile” is not adapted to these lesions, very ithethe large majority of cases.

Figure 2 : Exemple d’application de la chromoscopie utilisdlitidigo carmin pour la

vérification d’une cicatrice de mucosectomie av@jt et apres (B) coloration.
La chromoscopie permet de lever un doute sur lssigiance de tissus
néoplasique, dans cette situation aprés résectiom adénocarcinome intra-

muqueux chez un patient présentant un syndromeymiehlL

Usefulness of chromomoscopy with indigo carminecfegcking the site of a
previous mucosectomy for the presence of residdah@ama (before (A) and
after (B) chromoscopy. Indigo carmine dye is useeclude residual neoplasia,
in the present case after endosocpic resectionnoinramucosal cancer in a

patient with Lynch syndrom.
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