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Résumé

Le risque cancer colorectal est bien réel avedalesde 2 % a 10 ans, 10 % a 20 ans et 18 %
a 30 ans d’évolution pour une RCH pancolique, ljee sans doute surestimé dans les
premiéres études. Il justifie I'utilisation systéiqae de la chromoendoscopie dans la
suveillance des MICI utilisant soit I'indigo carminsoit le bleu de méthylene avec une
technique bien standardisée. Sa place par rappbauéres techniques comme les colorants
virtuels (NBI, FICE, PKI) reste a déterminer par sdeétudes randomisées. La
chromoendoscopie permet la réalisation de biopsEées qui semblent plus rentables que
les biopsies systématiques réalisées tous les 1néme s’il est encore trop tot pour retirer
ces dernieres des recommandations au profit desie®pexclusivement ciblées sous

chromoendoscopie.

Summary

The risk of colorectal cancer in case of IBD-rafafgancolitis reaches 2 % after 10 years
follow-up, 8 % after 20 years up to 18 % at 30 geand was probably over-estimated in the
first series. Chromoendoscopy appears to be halpthle surveillance of IBD, and moreover

recommended, using carmine indigo or methylen blitk a well stanndardized procedure.

Its place regarding other technics like virtualoration has to be clarified with randomized

studies. The chromoendoscopy allows the operatpetimrm targeted biopsieswhich appear
to be more efficient for the detection of dysplaian systematic biopsies performed every
10 cm. Nevertheless it is too soon to remove syatiembiopsies from scientific

recommendations.



Le rationnel pour une surveillance avec coloration le risque de cancer
digestif

La chromoendoscopie est une technique de coloratidoscopique associée a un grossissement
destiné & améliorer la détection de lésions némplas superficielles [1]. Son usage systématique
est recommandé dans la surveillance de famille 88CLC ou des colites inflammatoires
primitives (Rectocolite hémorragique (RCH), MaladeCrohn (MC)). C’est le risque particulier
de cancer colique chez les patients atteints delMj@ a conduit a [l'utilisation de la
chromoendoscopie dans cette indication. En cas @ld, Res premiéres études basées sur des
séries essentiellement hospitalieres faisaient dtat risque de cancer digestif probablement
surestimé de 5 a 21 % apres 20 ans d’évolutior_}isque réel est apparu plus faible: 3,1 % et
5 % a 20 ans dans deux séries récentes [2]. LBseshprobablement les plus proches de la vérité
ont été établis par une méta-analyse récente qualaé le risque de cancer digestif a 2 % a 10
ans, 8 % a 20 ans, et 18 % a 30 ans [3]. Le faaleurisque le plus reconnu est la durée
d’évolution. Le risque débute apres 8 a 10 ansaltdion [2], puis augmente régulierement de
0,5 a1l % par an [4]. L'age de début de la malagiparait maintenant comme un facteur
indépendant [2]. L'étendue de la maladie est égateman facteur bien connu. Ainsi, dans I'étude
suédoise, le risque relatif de cancer était de &4,&as de pancolite; de 2,8 en cas de colite
gauche; de 1,7 en cas de proctite [2,4]. Le ristpieancer en cas de proctite ou de colite gauche
est surtout décalé dans le temps d'une dizainend@s [2,4]. En revanche, la sévérité de
I'affection ne semble pas constituer un facteurridgue particulier [2]. Plusieurs études ont
montré un risque plus élevé de cancer du colorasrde cholangite sclérosante primitive (CSP)
[2]. Un rdle protecteur des folates était suggénésccette méme étude mais aussi du 5 ASA dans

un autre travail [5]. Ces résultats demandent @ élidés sur d’autres études. Un antécédent



familial de cancer sporadique du colon multiplie gaux le risque de cancer colique en cas de

RCH, de fagon indépendante [2].

Deux études récentes ont montré que le risque migecaolique était identique dans la MC
colique et la RCH [5,6]. Le risque de cancer caigst multiplié par un facteur de 2,6 a 3,4; le
risque de cancer du gréle étant multiplié entré £b,50 [6]. La méta-analyse de von Roon et al
[7] a partir de 34 publications, retrouve un ssgtie de cancer colique au cours de la maladie de
Crohn justifiant un dépistage. La durée d’évolutiensemblait pas étre un facteur de risque [8].
Un age de début inférieur a 30 voire a 25 ans stives études, augmente le risque,
indépendamment de la durée d’évolution de la MCLB8]risque de lymphome digestif en cas de

MC, mais aussi en cas de RCH, est augmenté, laledlémmunosuppresseurs étant controversé

9.

Modalités de la chromoendoscopie

La chromoendoscopie est l'application de la colomatdes épithéliums lors de I'examen
endoscopique et repose sur l'utilisation de colravitaux ou de contraste [1]. Elle est
généralement associée a I'emploi d’endoscope g ou a zoom. Les colorants utilisés au
niveau du colon sont des colorants de contrade:de méthyléne, indigo carmin [1]. Le bleu de
méthylene est un colorant utilisé a la concentnadie 0,1 % (pour la muqueuse colique) qui est a
la fois un colorant de contraste et un coloraralyise fixant sur la chromatine nucléaire. Un
risque d’induction de mutation et donc d’augmentatile la fréequence de dégénérescence a éte
évoqueé sur des études vitro mais il n'a jamais été confirmié vivo [1]. Le colorant le plus
communément utilisé est I'indigo carmin a 0,4 %.d@&rant bleu foncé remplit les crevasses,

les zones déprimées et les ulceres. Il permet daacentuer le relief Iésionnel s'il existe, moins



visible en lumiére blanche, et de préciser le faigptique (Fig. 2a et 2b). Celui-ci est lié a la
transformation adénomateuse, tubuleuse, villeuslysgilasique ou transformée et fait I'objet de
plusieurs classifications (Kudo, Eto) plus ou molmen corrélée a ce risque, avec une marge
d’erreur de 10 a 20 %. D’'une maniere genérale, pdpaisseur des travées cryptiques augmente
et plus le risque de dysplasie augmente. Au maxipamlisparition des travées cryptiques est un
signe de transformation maligne invasive.

Le colorant est appliqué a I'aide d’'un cathéteng@r partir du caecum, en retirant 'endoscope
avec un mouvement circulaire de I'extrémité. Leooakst examiné par segment de 20 a 30 cm, le
colorant étant appliqué au retrait. Apres un iraéevde 1 mn pour faciliter la diffusion du
colorant en cas d'utilisation du bleu de méthyldiemndoscope est réintroduit sur la distance de
retrait en aspirant le colorant superflu. Des biepgiblées sont alors réalisées, avec un pot de
prélévement par segment examiné.

La difficulté au cours des MICI est I'existence tsions inflammatoires et de Iésions
hyperplasiques de régénération qui peuvent mimgrl@gons en cours de transformation. Par
ailleurs, on estime qu’au moins la moitié des Iésidysplasiques sont planes. La classification
de Kudo dont I'aspect a été corrélé a I'histoladgerit 7 stades regroupés en 5 types : | : puits de
petite taille, réguliers ; Il : aspect stellaire papillaire ; Il : puits de petite dimension, fins
tubulaires ou ronds avec deux sous-types (lllSeetsdes orifices ronds et serrés ; IlIL : puits
plus larges, amples tubulaires et ronds) ; IV ttubulaires avec branchement ou circonvolués
superficiels ; V: aspect déstructuré ou de tadte configuration irréguliéres (8]. D’autres
classifications ont été proposées, celle d’'Eto stafles ayant été retenue par la SFED : 1 : aspect
normal ; 2 : aspect étoilé (polype hyperplasiqu8):; arrondi, disposé régulierement (polype
hyperplasique ou inflammatoire) ; 4 : arrondi dspaégulierement (adénome tubuleux) ; 5:

aspect allongé (adénome tubuleux); 6: aspechgdloramifié ou cérébriforme (adénome



tubuleux ou tubuleux villeux) ; 7 : orifices raresirréguliers (carcinomes sous muqueux) ; 8 :
aspect arrondi mais dense et en nid d’abeille ifvance).

L’évaluation de la chromoendoscopie pour différendésion néoplasique et lésion non
néoplasique montre une sensibilité entre 42 et 9Gr# valeur prédictive positive entre 76 et
95 % et une valeur prédictive négative entre 883e¥% pour une precision diagnostique de 75 a
95 % (en moyenne autour de 80 %) [1,10]. La cormmed entre les types endoscopiques et
I'aspect histologique est variable. Le type Il espond dans 25 a 30,6 % des cas a un polype
adénomateux et le type Ill dans 17,9 % des cas polype hyperplasique [10]. Si une étude
chinoise récent montre une précision diagnostiqr®I % pour les pit pattern type Ill-V, une
autre ne trouve qu’une spécificité de 50 % poutypss V avec envahissement sous muqueux et
un coefficient kappa de concordance avec I'histelae 0,51 [10]. La chromoendoscopie est
donc une approche probabiliste d’aide a la déciiérapeutique mais qui ne peut et ne doit pas
remplacer I'examen anatomo-pathologique. Au regkesl valeurs de précision diagnostique, on
peut estimer que 10 a 20 % des polypes sont mabké&dapar la chromoendoscopie ce qui
confirme que I'analyse histologique de la piéceéiction a encore toute sa valeur [10].

La chromoendoscopie est aussi utile pour détermeisque d’envahissement muqueux et
sous-muqueux. Si les types | et Il correspondetgsapolypes hyperplasiques ou inflammatoires,
les types llIs, llll et IV correspondent a des riésjes non invasives. Le type V a été différencié
en deux sous types : le type Vi, irrégulier assaaies néoplasies muqueuses ou sous-muqueuses
superficielles et le type Vn ou Va, dit « amorphawec une disparition compléte de toute
organisation cryptique associée a des néoplasias-rmaqueuses profondes. Toutefois, la
spécificité de cette classification est considézémme faible, en particulier en I'absence de
subdivision du type V en Vi et Va (ou n) [10]. Laépision diagnostigue semble dépendre en

grande partie de I'expérience de I'opérateur. Uawamoyenne de la précision diagnostique pour



I'envahissement sous muqueux est de 85 % (75-9A.0p) La encore, on peut estimer que 10 a
20 % des patients sont mal classés et que la clemmiogcopie ne suffit pas a elle seule a définir

I'extension en profondeur des lésions néoplasiques.

Que rechercher par chromoendoscopie ?

Les polypes adénomateux sporadiquegui n'ont pas de caractéristiques spécifiqueshdi€

et dont la fréequence peut étre influencée par stexice d’antécédents familiaux (adenomatous
lesion mass : ALM). lls seront détectés par I'ermdpse standard +/- coloration (Fig. 1a et 1b).

Les foyers de dysplasie planen dysplasie de bas grade (DBG) ou en dysplasleadegrade
(DHG). lIs sont caractéristiques des MICI. lls serdépistés par des biopsies systématiques ou
par des biopsies orientées apres coloration (cd)inke risque de transformation d’'une dysplasie
en cancer invasif dépasse 50 % [12]. lls serontistEp au mieux par l'utilisation de la
chromoendoscopie, voire des colorations virtudllpe NBI ou FICE.

Les DALM (dysplasia associated lesion or mass) dont I'ajiparest liee a I'évolution de la
MICI [12]. Ce sont des lésions en relief, siegesigeplasie, situées en territoire pathologique et
entourées de foyer de dysplasie en muqueuse pl&itge Ra et 2b). Elles seront dépistées par
I'endoscopie mais ce sont les biopsies positivedasmuqueuse d’apparence saine autour de la
surélévation qui permettra de faire le diagnosiiféientiel avec les adénomes sporadiques. Les

DALM présentent un risque de cancer élevé allasdyia 43 % des pieces opératoires [13].

Comment utiliser la chromoendoscopie dans une stragie de dépistage ?

Des biopsies étagées demeurent indispensablesd@mnostiquer les foyers de dysplasie plane

en DBG ou en DHG, méme si elles sont de plus es gikcutées par rapport aux seules biopsies



ciblées par la chromoendoscopie [14,15,17]. Le menab la localisation des biopsies demeurent
un sujet de controverse. La plupart des auteurscadent a dire que plus les biopsies sont
nombreuses, plus la probabilité dobtenir un diagico de dysplasie augmente [2].

Classiquement, on préconise la réalisation d'updie par quadrant tous les 10 cm avec un
nombre de biopsies plus important au niveau dunc@auche. Les biopsies ciblées sur une
surélévation muqueuse et autour de celle-ci, enuewgp d’'aspect sain, sont nécessaires pour

différencier adénome sporadique et DALM [2,13].

Le dépistage de la dysplasie est amélioré parrlanotendoscopie. Réalisée au mieux avec un
endoscope avec optique grossissant, elle doisgatematique au cours des MICI (Fig. 2b) (avis
d’expert) [14]. L'utilisation de colorant comme ridigo-carmin voire le bleu de méthylene,
permet de mieux visualiser les lésions de dysplfidsé et d’augmenter significativement le
nombre de Iésions détectées. Toutefois, en l'attel® séries complémentaires, les biopsies
ciblées ne peuvent se substituer aux biopsies rsgsitfues ; il ne doit s’agir que dun
complément. Elles doivent porter préférentiellermsmntdes zones irrégulieres, en léger relief ou
déprimées, ou bien planes avec un pit pattern eronaendoscopie dit »tortueux »

(pseudovilleux) (Fig. 2a) [16,17].

L'utilisation des nouveaux procédeés électroniqudBI{ FICE) pourrait remplacer I'utilisation
de colorants mais une seule étude randomisée @rdtuellement a I'équivalence avec la
vidéocoloscopie avec biopsies étagées et ciblédssanomalies endoscopiques [16]. Dans une
étude randomisée [17], R Kiesslich et al. ont n®rjue I'endomicroscopie confocale serait
capable de diagnostiquer in vivo, aprés un repémgalable par chromoendoscopie avec
colorant, les néoplasies intraépithéliales chezpdg®ents atteints de RCH, avec une rentabilité

pres de 5 fois supérieure a la coloscopie convendille et sans allongement significatif de la



durée de I'examen. Qu’il s’agisse des procédeégréliques ou de 'endomicroscopie confocale,
des données plus nombreuses sont cependant néeessant de recommander ces méthodes en
pratique quotidienne et de les substituer aux Iéspsystématiques et aux biopsies ciblées apres
coloration vitale.

La réalisation de ces biopsies et procédures denwmdoscopie doit suivre un programme
organisé de surveillance basé sur I'extension égisrs inflammatoires, la durée d’évolution et
modulée par des facteurs de risque comme la présdhune cholangite sclérosante, des
antécédents familiaux de cancer colorectal...

Suivant les recommandations de I'European Crohmis@olitis Organisation (ECCO) (ECCO
Consensus on the managment of ulcerative coliisinal of Crohn’s & Colitis a paraitre) et de

la SFED [11] :

- Une coloscopie d’évaluation doit étre réalisée® ans aprés le début de la RCH chez tous

les patients pour ré-évaluer I'étendue de la maléaticord professionnel),

- En cas de colite étendue, le dépistage doit éébats de la coloscopie de ré-évaluation

puis tous les 2 ans jusqu’a la 20éme année d’éwalpuis tous les ans (Grade B),
- En cas de colite gauche ou distale, le dépislagedébuter aprés 15 ans d’évolution,

- Les rectites ne justifient pas de dépistage (S
Le rythme de la surveillance doit étre augmenté rf@ximum annuelle) en présence de
facteurs de risque clairement identifies commed’fayine de début de la maladie, I'association a
une cholangite sclérosante ou I'existence d’an&uedfamiliaux de cancer colique (grade B).
Les résultats des études de validation d’'une sthatégie de surveillance sont difficiles a
interpréter en I'absence fréquente de randomisatierpériodes standardisées de surveillance et

de nombre de biopsies réalisées [6]. Pour la RCtaudrait, dans le cadre d’un programme de
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surveillance, réaliser 476 coloscopies selon I'ggude Axon, ou 66 selon celle de Connell, pour
dépister un cancer colorectal curable [2,18]. Levaillance endoscopique de la RCH semble
capable d’augmenter le nombre de cancers dépistasstade précoce, et de réduire la mortalité
par cancer colorectal [19]. MD Rutter et al. [20} oapporté récemment I'expérience de 30 ans
de dépistage au cours de la RCH au St Mark’s Hals@ix cents patients ont participé a ce
dépistage, 2627 coloscopies ont été réalisées. Chkzpatients (18,5 %), 215 lésions ont été
décelées dont 52 adénomes sporadiques, 78 dyspidaiees en DBG, 30 dysplasies planes en
DHG, 28 DALM et 30 cancers (8 cancers supplémesgasont survenus chez des patients ayant
abandonné le programme de dépistage). Le diagrasstimncer n'a été fait en préopératoire que
dans 17 cas, le diagnostic étant fait sur I'exadeta piéce opératoire chez les 13 autres patients
colectomisés pour dysplasie plane avec DBG [3] ddGD[6], et pour RCH résistant au
traitement ou compliquée [4]. Les études de rapgumit/efficacité sont d’origine américaine [21]
et, par la méme, difficlement applicables au systade soins francais. Dans une méta-analyse
récente, le risque de développer un cancer coBtpiemultiplié par 9 en cas de découverte d'une
dysplasie de bas grade [22]. Pour la MC, une éfudgjée en 2001, a rapporté les résultats de la
surveillance de la maladie de Crohn colique [8k &nt soixante-trois coloscopies avec des
biopsies tous les 10 cm et un intervalle média2 das ont été effectuées chez 259 patients. Le
programme de surveillance a permis de dépister d&%ysplasie planes dont 4 de haut grade, et
5 cancers. La probabilité de dépister une dysplasi@in cancer était de 22 % a la quatrieme

endoscopie de surveillance.

Les limites liées a des protocoles de surveillaeposent essentiellement sur la controverse
du risque de transformation maligne d’'une lésiorD&G et sur la reproductibilité de I'examen
anatomopathologique [22]. Suivant les études, ums Dest trouvée dans les biopsies de

surveillance apres 40 ans d’évolution, dans 17 9%0a% des cas [2,11]. Le risque de
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transformation d’'une DBG en cancer est égalemewmersikment observé (de 10 a 54 %)
[2,11,17]. La DHG est associée a un risque demanee dans 35 a 44 % des cas [17]. Les limites
de I'examen anatomopathologique sont le refletadgdriabilité interobservateur. En effet, les

interprétations des prélévements biopsiques s@# wariables d’'un anatomopathologiste a
l'autre. La reproductibilité interobservateur dwaghostic de DBG est faible avec un taux de
concordance de 17 % [17]. La reproductibilité ioberervateur pour la DHG est meilleure,

atteignant 57 % [17]. Cette difficulté de lectuend indispensable une confirmation par un

deuxieme anatomopathologiste en cas de diagnastiysplasie, [2,11].

Conclusion

Le risque réel de cancer colorectal, bien que singe surestimé dans les premieres études,
justifie I'utilisation systématique de la chromoesdopie dans la suveillance des MICI. Sa place
par rapport a d’autres techniques comme les cdwrairtuels (NBI, FICE, PKI) reste a

determiner par des études randomisées dont cestsamt en cours. Elle permet la réalisation de

biopsies ciblées dont la littérature apporte laupeecroissante de sa rentabilité par rapport aux

biopsies systématiques réalisées tous les 10 cm.
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Figure 1a: ALM (adenomatous lesion mass): lumiére blanche

ALM (adenomatous lesion mass) : white light
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Figure 2a: DALM (dysplasia associated lesion or mass); Bnmiblanche sans grossissement

DALM(dysplasia associated lesion or mass) ; white light without zoom
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Figure 1b: ALM (adenomatous lesion mass) ; chromoendoscayge indigo carmin 0,4 %

ALM (adenomatous lesion mass) ; chromoendoscopy with carmine indigo 0.4 %
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Figure 2b : DALM (dysplasia associated lesion or mass); stfoendoscopie avec indigo carmin
0,4 % (pseudovillous pattern)
DALM (dysplasia associated lesion or mass); chromoendoscopy with carmine indigo 0.4 %

(pseudovillous pattern)
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