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L. Kecili N. Herti

l'‘année précédente et le deébut de celle-ci demeureront
toujours sous le sceau de la tristesse.

L'ére de la Covid 19 et «20-21», avec leur décompte macabre,
nous renvoient a nos fragilités, et surtout a beaucoup
d’humilité.

Cet éditorial de circonstance est rédigé a la mémoire de ceux
qui nous ont quittés durant cette terrible période, mais qui
restent présents dans nos esprits et nos cceurs. lls étaient cing,
que nous comptions parmi nous en tant qu’amies, amis et
collégues: Nadia, Linda, Saadi, Mohamed et Yacine.

Le Professeur Saadi Berkane, mon jumeau, a €té de toutes les
batailles pour faire connditre Fhépatologie naissante
algérienne, et c'est durant son mandat au sein de la SAHGEED
que nous avons lancé, en collaboration avec une pionniére, le
Professeur Nawel Afredj, le premier numéro du journal
algérien d’hépato-gastroentérologie avec son acronyme JAG.
Le Professeur Berkane avait un humour détonnant et décapant
dont il ne manquait jamais de faire preuve, méme pendant nos
sorties professionnelles, et les anecdotes sont tellement
nombreuses qu'il faudrait leur consacrer un numeéro entier du
JAG. Issu d’une famille modeste de la banlieue dAlger, a
Hussein Dey, ses prouesses sportives au sein de I'équipe de
football locale fui avaient valu détre surnommé le jeune
Maradona ou Madjer. Quel soulagement que son destin fut
autre, car il a inscrit plus de buts en hépatologie, et des
meilleurs.

Le professeur Linda Kecili a été notre résidente, avec le Profes-
seur Tadjeddine Boucekkine, et une collaboratrice trés proche
de Saadi. Trés vite, elle a fait montre de grandes capacités pour
une carriere hospitalo-universitaire, grdce a ses aptitudes
pédagogiques, son engagement et son sens des responsabili-
tés. Ses présentations lors des colloques et congrés étaient
brillantes.

Sa complicité professionnelle avec le Dr Nadjib Kaddache
n'était un secret pour personne. lls parcouraient ensemble le
trajet clinique médicale-CCA plusieurs fois par jour, lui
silencieux et elle avec sa voix affirmée et claire, faisant ainsi le
bonheur des cordonniers, mais surtout celui, 6 combien grand,
des patients. Elle etait probablement la plus préparée de ses
défunts collegues au départ, si tant est qu'on puisse étre
préparé, car la maladie la rongeait depuis longtemps.
Néanmoins, elle avait géré avec courage et abnégation sa vie
professionnelle et familiale.

Le Docteur Nadia Herti, la plus jeune de ces défunts collégues,
a eté une résidente modéle, proche de ses patients et respec-
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Y. Zmiri

M. Boudhane

S. Berkane

tueuse de ses ainés. Intelligente, douée, elle absorbait les
connaissances. Aprés sa formation, elle partit s’installer dans
la ville de Tipaza, mais sans jamais couper le lien avec ses
colléegues des hdpitaux. Elle avait gardé son esprit vif et
intellectuel, son regard petillant et son sourire en coin, et
brillait par sa présence aux réunions de la SAHGEED. Hélas! La
maladie ne I'a pas non plus épargnée...

Le Docteur Mohamed Boudhane quant a lui, était de la méme
promotion que Saadi Berkane, M’hamed Nakmouche et
Mahfoud Balamane. Bien qu’installé a Corso dans la région de
Boumerdes, a l'instar de Nadia, il n‘avait jamais vraiment
quitté les bancs de I'Université; toujours activement présent a
nos réunions, sérieux et rigoureux, curieux et en quéte perpe-
tuelle de savoir, respectueux de ses collégues, méme les plus
jeunes. Il avait un excellent sens des relations humaines,
agrémenté d’un brin d’humour fin «made in Boudhane», qui
était sa marque de fabrique, humour parfois sarcastique quand
il s‘associait a M’hamed et Mahfoud.

Le Docteur Yacine Zmiri etait un enseignant qui possédait de
vastes connaissances, surtout en culture générale. Orateur
infatigable, il vous mettait KO debout, tant il enchainait les
sujets, il passait aisement de la meédecine a [histoire, a
l'astronomie pour terminer par Fart culinaire, en citant imman-
quablement un certain gargotier de Bab El Oued, le Master
Chef « eousb », mot arabe intraduisible nécessitant un néolo-
gisme «rassasiateur». Quelques fois cependant, il exaspérait
son chef M’hamed, car il était un «touche-a-tout», mais
toujours avec une grande naiveté et d’excellentes intentions.

Nous avions eu la chance de travailler avec ces collégues que
nous appréciions et respections vraiment. Ils étaient des
professionnels sérieux, qui s’étaient distingués par leur travail
acharné et leur engagement exceptionnel tout au long de leur
carriére meédicale.

C’est pour cela que nous avons voulu leur rendre hommage
dans cet éditorial, non seulement pour l'excellent travail
accompli, mais également pour leurs qualités humaines et les
liens qu’ils ont su tisser avec leurs colléegues et patients. Ces
meéres, sceurs, épouses et peres, nous les avons perdus trop tot;
ils manqueront cruellement a leurs enfants et familles, ainsi
qu’a notre corporation.

Nous espérons que ce sombre tableau se teinte d’une lueur
d’espoir et de clémence dans un avenir trés proche, pour nous
rencontrer «kdemasqués» et parfaitement «saturés».

Professeur Nabil DEBZI

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°26
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Morbi-mortalité liée au traitement des varices gastriques par injection
intra-variqueuse endoscopique de N-2-Butyl-Cyanoacrylate (NBC):
résultats de la premieére étude prospective algérienne

Morbi-mortality related to the treatment of gastric varices by endoscopic intra varicous injection of
N-2- butyl-cyanoacrylate (NBC): Results of the first Algerian prospective study

K. Saidani M, D. Kezzoula 1", S. Rebiai [, N. Benbetka ™, W. Menni ', SE. Hadjmati [, N. Kecili 1, M. Ghediri [,
R. Kerbouche 2, N. Guessab @, N. Afredj @, O. Drir 2, I. OuledCheikh 1, S. Kordjani "], S. Guelmami I, K. Amalou [,
F. Senouci M, M. Medkour [, N. Cheikh [, A. Lounici ",N. Bouressam ", R. Rekab ", N. Benzemrane [}, F. Yahiaoui Y,
J. Mammeri ", A. Bousseloub ', F. Belghanem ", N. Debzi &

[1] Service d’'Hépato-Gastroentérologie de 'Hopital Central de 'Armée d’Alger, Mohamed Seghir Nekkache.
[2] Service d'Hépatologie, CHU Mustapha Bacha, Alger.

Email : khadidja.saidani.m@gmail.com

Résumé
Mots-clés Introduction et objectifs: L'injection endoscopique de cyanoacrylate, notamment le N-2-Butyl-
Cyanoacrylate; Histoacryl; Cyanoacrylate (NBC,) représente le traitement de choix des hémorragies par rupture des varices
Hémorragie; Varices esogastriques de type 2 (VOG 2) et des varices gastrigues isolées (VGI), que ce soit en situation

gastriques; Complications. d’urgence ou dans un contexte de prophylaxie secondaire. Cependant, son innocuité reste controver-

sée. Le but de ce travail est d’évaluer les complications et la mortalité de cette technique dans notre
environnement.

Patients et méthodes: Une analyse prospective des paramétres cliniques, biologiques, endosco-
piques et évolutifs a été effectuée chez des patients recrutés et traités de fagon consécutive en phase
hémorragique aigué ou en prophylaxie secondaire de rupture de VOG 2 ou de VGI par l'injection
intra-variqueuse de NBC (Histoacryl ®) mélangé a du lipiodol ® & des proportions égales (0,5/0,5).
Toutes les complications attendues et la mortalité liée au traitement ont été répertoriées et
analysées.

Resultats: 75 patients (37 hommes, 38 femmes, sex ratio =0,9 avec un dge moyen de 54,23 + 3,46
ans) ont été recrutés et suivis pendant une durée moyenne de 16,27 = 2 mois; 31 patients ont été
traités en phase hémorragique aigué et 44 en prophylaxie secondaire. Les VG étaient principale-
ment des VOG 2 dans 96% des cas (N=72) et leur cause était liée a une cirrhose dans 73% des cas
(N=55). Un total de 120 séances d’obturation de VG par injection de NBC a été réalisé avec un
nombre moyen de séances par patient de 1,45 = 0,6 séances et une quantité moyenne de colle
injectée par patient en vue d obtenir une oblitération compléte de 3,5 = 0,52 ml. Le taux de compli-
cations mineures non significatives était de 40% (N=30), avec des douleurs abdominales
transitoires dans 28% des cas (N=21) et une fiévre transitoire dans 12% des cas (N=9). Le taux de
complications majeures et significatives était de 5,3% (N=4), représentées par un syndrome
infectieux (2,6%, N=2), une migration pulmonaire de colle (1,33%, N=1) et une perforation
gastrique (1,33%, N=1). Seule 'expérience de I’opérateur était significativement associée au taux
de complications avec une valeur p = 0,01. Le taux de mortalité globale liée au geste d'encollage
était de 4%, soit trois patients décédés apreés ['injection de NBC. Ces décés étaient dus a un échec
d’hémostase (N=2) et une perforation gastrique (N=1).

Conclusion: Notre présente étude confirme ['innocuité de 'infection de NBC dans le traitement des
varices gastriques en prophylaxie secondaire et en phase hémorragique aigué, et valide sa faisabi-
lité dans notre milieu.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°26 05
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L. Introduction

Abstract

Background and objectives: Endoscopic injection of cyanoacrylate, in particular N-2-Butyl-Cya-
noacrylate (NBC), is the first-line treatment for hemorrhages by rupture of oesogastric varices
(VOG 2) and isolated gastric varices (VGI), whether in an emergency case or in a context of
secondary prophylaxis. However, the safety of this modality remains controversial. The aim of this
study was to evaluate complications and mortality rates after endoscopic cvanoacrylate injection
for gastric variceal bleeding in our environment.

Patients and methods: A prospective analysis of clinical, biological, endoscopic and outcome
parameters was carried out in recruited patients, consecutively treated by intravariceal injection of
NBC (Histoacryl®) mixed with lipiodol® in equal proportions (0.5/0.5) in acute bleeding phase or in
secondary prophylaxis of GOV 2 or IVG rupture. All expected complications and treatment-related
mortality were listed and analyzed.

Results: 75 patients (37 men, 38 women), sex ratio = 0.9 with a mean age of 54.23 + 3.46 years,
were recruited and followed up for a mean duration of 16.27 + 2 months. 31 patients were treated
in acute hemorrhagic phase and 44 patients in secondary prophylaxis. Gastric varices (GVs) were
mainly GOV 2 (96%, N = 72), and related to cirrhosis (73%, N = 33). A total of 120 obturation
sessions by NBC injection were performed with an average number of sessions per patient of 1.45
+ 0.6. The average amount of injected glue to obtain complete obliteration was 3.5 £ 0.52 ml per
patient. Minor and non-significative complication rate was 40% (N = 30), with transient abdominal
pain in 28% of cases (N = 21) and transient fever in 12% of cases (N = 9). Major and significative
complication rate was 5.3% (N = 4), with 2 infectious syndrome cases (2.6%), 1 glue pulmonary
migration case (1.33%), and 1 gastric perforation case (1.33%). Only the operator experience was
significantly associated with the rate of complications (p = 0.01). The overall mortality rate linked
to the gluing procedure was 4% (N=3). The 3 patients died after NBC injection because of endosco-
pic hemostasis failure (N=2), and gastric perforation (N=1).

Conclusion: Our study confirms the safety of NBC injection for the treatinent of gastric varices in
secondary prophylaxis and in hemorrhagic phase, and validates the feasibility of this modality in
our environment.

variqueuses et leur prévention qui limitent ’usage de cette

technique uniquement au traitement des hémorragies aigugs 1,

Les varices gastriques (VG) sont retrouvées chez 18-70%
des patients présentant un syndrome d’hypertension portale
(HTP) et sont a lorigine de 10-15% des hémorragies
digestives par rupture variqueuse %, Méme si I’incidence
du saignement variqueux gastrique est relativement basse
(10-36%) 2, le pronostic lié a leur rupture est moins bon
que celui engendré par une rupture de varices cesopha-
giennes, car I’hémorragie variqueuse gastrique tend a étre
plus profuse, nécessitant un apport transfusionnel plus
important et engendre des taux de mortalité plus élevés 11,

L’injection endoscopique intra-variqueuse gastrique de
N-2-Butyl-Cyanoacrylate (NBC), encore appelée «encol-
lage variqueux au NBC», en raison de son efficacité et de
son moindre coiit, est actuellement le traitement endosco-
pique de choix de I’hémorragie variqueuse gastrique, que ce
soit en phase aigué ou en situation de prophylaxie
secondaire [, en dépit des derniéres recommandations
américaines concernant la prise en charge des hémorragies

06

en raison des diverses complications pouvant survenir.

Les résultats de I’encollage variqueux au NBC n’ont pas été
encore évalués dans notre pays et ’objectif de ce travail est
d’évaluer la morbidité et la mortalité subséquentes a
I’obturation de varices cesogastriques de type 2 (VOG2) et
de varices gastriques isolées (VGI) par le NBC, chez des
patients traités en période hémorragique aigué et en prophy-
laxie secondaire.

II. Patients et méthodes

II.1. Type de I’étude

Il s’agit d’un travail prospectif, ouvert et bicentrique réalisé
majoritairement (80%) dans le service d’hépato-gastro-
entérologie de I’Hépital Central de I’ Armée par un méme
opérateur, et dans le service d’hépatologie du CHU Musta-
pha Bacha.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°26
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II .2. Critéres d’inclusion et de non inclusion
Critéres d’inclusion

» Sexe féminin et masculin;

« Age supérieur ou égal a 16 ans;

« Saignement digestif par rupture de (VOG 2) ou de VGI
prouvé endoscopiquement;

* Hypertension portale quel que soit le bloc.

Critéres de non inclusion

« Patients n’ayant jamais saigné de leurs varices gastriques
(en situation de prophylaxie primaire);

« Patients ayant saigné de varices cesogastriques de type
1(VOG 1) ;

« Patients en instabilité hémodynamique;

« Toute contre-indication a une endoscopie haute convention-
nelle: détresse respiratoire, insuffisance cardiaque décom-
pensée, psychopathie grave ou suspicion de perforation;

» Patients présentant des troubles sévéres de la crase
sanguine non corrigés avant I’acte endoscopique, soit un TP
< 20% et/ou un taux de plaquettes < 30000/mm3;

« Patients présentant un sepsis non contrdlé;

« Patients présentant une encéphalopathie hépatique patente
de grade =2;

« Patients présentant un carcinome hépatocellulaire;

» Grossesse évolutive;

« Allergie connue au formaldéhyde.
I1.3. Critéres étudiés

1- Complications secondaires a la technique d’encollage
des VG dites «complications liées au geste»: Celles- ci ont
été définies selon les critéres de Baveno V ¥ par tous les
événements morbides immédiats et tardifs apparaissant dans
les 120 H et jusqu’a 6 semaines suivant une séance
d’obturation de VG par le NBC. Ces complications ont été
classées en:

« Complications mineures:

- Douleurs abdominales
- Fiévre transitoire durant moins de 48 H.

« Complications majeures:
Syndrome infectieux tel que:

- Infection du liquide d’ascite

- Pleuro-pneumopathie

- Infection urinaire

- Infection de tout autre site

- Emboles extra-gastriques de colle: recherchés sur les don-
nées du téléthorax et de I’ ASP pratiqués systématiquement a

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°26

6 H et 4 48 H du geste, et éventuellement sur les données
d’une tomodensitométrie ciblée réalisée dans le cadre de
I’exploration d’une douleur abdominale intense, de troubles
respiratoires ou de la conscience survenant dans les suites
immédiates du traitement endoscopique.

2- Incidents per endoscopiques immeédiats: représentés
par:

» Incarcération de I’aiguille d’injection dans la VG en cours
d’encollage;
» Obturation de I’endoscope.

3- Mortalité globale liée au geste: définie selon les critéres
de Baveno V, par tout décés, quelle qu’en soit la cause,
survenant dans les 6 semaines suivant le traitement endos-
copique des VG BB,

11.4. Matériel requis et procédure

Afin de réaliser notre étude, nous avons standardisé la
démarche a suivre, que ce soit au niveau du matériel
endoscopique requis, de la procédure de la technique
endoscopique ou du protocole de surveillance et de suivi.

Matériel requis: pour réaliser une obturation variqueuse
endoscopique par le NBC P, nous avons eu a notre dispo-
sition:

- Un vidéo endoscope avec un diamétre du canal opérateur
= 2.8 mm;

- Des cathéters d’injection munis d’une aiguille d’injection
de 0,8 a 1 mm de diamétre correspondant 4 21 ou 23 gauge
et de 5-8 mm de long;

- Des ampoules de N-2-Butyl-Cyanoacrylate: Histoacryl® /
0,5 ml par ampoule;

- Des seringues stériles de 2 ml;

- Des gants et des lunettes de protection pour I'endoscopiste,
l'aide-endoscopiste et le patient;

- Des sondes de tamponnement;

- Une source d’oxygéne (intégrée dans 1’équipement de la
salle d’endoscopie);

- Un scope pour monitorage non invasif permettant de
surveiller la tension artérielle, oxymétrie, la fréquence
cardiaque et 1’électrocardiogramme en cas de saignement
actif.

* Un équipement d'urgence comportant:

- Un laryngoscope;

- Une sonde d’aspiration;

- Une sonde d’intubation;

- Une canule de Guedel;

- Atropine, Adrénaline, Sandostatine.
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Préparation du patient

- Jeiine d’au moins 6 heures;

- Prise de 2 voies veineuses fonctionnelles de gros calibre 18
Gauges;

- Monitorage tensionnel et ECG requis, notamment en cas
d’hémorragie aigué;

- Protection des yeux du patient d’une éventuelle projection
accidentelle d’Hist(mcryl® a I’aide de lunettes de protection
ou, a défaut, d’une serviette posée sur les yeux;

- Malade positionné en décubitus latéral gauche.

- Utilisation standardisée du mélange Histoacryl/Lipiodol
en proportions égales (0,5 ml pour 0,5 ml) et ne pas injecter
plus de 3 ml par varice et 5 ml par séance (sauf urgence
absolue).

-Traitement et post-obturation:

Les patients sont systématiquement mis sous inhibiteurs de
la pompe a protons par voie orale: 40 mg d’Oméprazole et
antibiothérapie a large spectre par voie intraveineuse
pendant 5 jours.

Une radiographie thoracique de face centrée sur les
coupoles ainsi qu'un abdomen sans préparation centré sur
les coupoles ont été réalisés de principe 6 heures et 48
heures aprés le geste afin de vérifier ’absence d’embole
pulmonaire ou dans un vaisseau abdominal, et la bonne
prise de la colle sur tout le volume de la varice.

- Report des éléments cliniques, endoscopiques et de suivi
clinique et biologique sur les fiches —protocole préétablies.

I1.5. Méthodes statistiques

Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de
fréquence relative et absolue. Pour les comparaisons des
variables qualitatives, nous avons eu recours au Chideux et
au test exact de Fisher. La comparaison d’une variable
quantitative avec une variable qualitative était basée sur le
test de Fisher-Snédécor. Les variables quantitatives ont été
exprimées en moyenne +/- écart type et en médiane, et
comparées en utilisant le test t de Student. Le seuil de signifi-
cativité était fixé a 0,05. Le traitement et ’analyse des
données ont été effectués par le logiciel SPSS 22.0. (SPSS
Inc.; Chicago, iL).

II1. Résultats

III.1. Caractéristiques démographiques cliniques et
endoscopiques des patients

Durant la période s’étalant du ler janvier 2015 au ler aofit
2016, nous avons recruté 94 patients pour obturation de VG,
parmi lesquels seuls 75 étaient éligibles pour I’étude selon
nos critéres d’inclusion et de non inclusion.
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L’4ge moyen des patients était de 54,23 £3,46 ans, avec une
médiane de 56 ans et des extrémes allant de 184 78 ans. Il y
avait 38 patients (51%) de sexe féminin et 37 patients (49%)
de sexe masculin, avec un sex-ratio H/F de 0.97.

La cause principale de ’HTP était une cirrhose chez 73%
des patients (N=55), le reste des patients présentaient un
bloc infra-hépatique (28%, N=20). La cirthose était
essentiellement liée a une stéatohépatite non alcoolique
chez 9 patients (16,4%), elle était d’origine virale C chez 7
patients (12,7%) ou dysimmune chez 7 autres patients
(12.7%); la cause n’était pas encore clairement identifiée
chez 16 patients (29%). La cirthose était classée selon la
classification de Child-Pugh, Child A chez 28 patients
(50,9%), Child B chez 20 patients (36,4%) et Child C chez
7 patients (12,7%). Le score MELD était <18 chez 45
patients cirrthotiques (82%) et =18 chez 10 patients (18,2%).
Parmi les patients recrutés, 20 (26,7%) avaient déja présenté
une rupture de VO et 26 (34,7%) avaient bénéficié d’une
LVO dans le cadre d’un saignement aigu, d’une prophylaxie
secondaire ou bien dans un contexte de prophylaxie
primaire pour ceux qui n’avaient pas présenté de RVO.

Avant la rupture variqueuse gastrique, 31 patients (41,3%)
étaient déja soumis a un traitement bétabloqueur, 12 patients
(16%) étaient sous AINS ou aspirine, 9 (12%) sous anticoa-
gulants. Le Tableau 1 résume les caractéristiques générales
et cliniques des patients étudiés.

Sur le plan du diagnostic endoscopique du saignement
variqueux gastrique, les signes endoscopiques retrouvés lors
de I’épisode hémorragique index étaient des signes directs
chez 30 patients (40%) et des signes indirects de présomp-
tion chez les 45 patients restants (60%). Le Tableau 2
détaille les signes endoscopiques ayant défini la RVG.

Sur le plan endoscopique, les VO étaient associées aux VG
chez 72 patients (96%). Les varices gastriques source de
saignement et concernées par le traitement par injection de
NBC étaient de type VOG 2 chez 72 patients (96%) et de
VGI 1 chez 3 patients (4%).

Nous n’avons noté aucune VGI 2. La majorité des patients,
soit 84%, ne présentaient qu’une seule VG. La plupart des
VG (89,9%) étaient volumineuses et leur taille excédait 20
mm de grand diameétre; la forme prédominante étant la
forme nodulaire F2 selon la classification de Hashizume.
Cette forme a été retrouvée dans 42,66% des cas vs 22,66%
des cas pour la forme F1 tortueuse, et 34,66% pour la forme
F3 pseudo-tumorale. La présence de signes rouges sur les
VG, témoin de la fragilité variqueuse, a été constatée dans
84% des cas.
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Paramétres Valeurs

Nombre total de N=75

patients Hémorragie aigué N=33
Prophylaxie secondaire N=44

Age moyen 54,23 +3 46 ans

Ratio H/F 38/37 (0,97)

Cause de 'HTP Cirrhose : N=55 (73 %)

Bloc infra-hépatique: N=20 (28 %)

NASH: N=09 (16,4 %)

VHC: N=07 (12,7 %)

VHB: N=04 (7,3 %)

VHC+VHB: N=02 (3,6%)

HAI: N=07 (12,7%)

CBP: N=06 (119%)

Alcool: N=02 (3,6%)

Déficit en alantitrypsine: N=01 (1,8%)
Sd de Budd-Chiari: N=01 (1,8%)

Non encore déterminée: N= 16 (29%)

CHILD A: N= 28 (50,9%)
CHILD B: N=20 (56,4%)
CHILD C: N= 07 (12,7%)
MELD<18: N=45 (82%)
MELD =18: N=10 (18%)

Etiologies de la cirrhose

Sévérité de la cirrhose

RVO: N= 20 (26,7%)

Ligature de VO: N= 26 (34,7%)
Prophylaxie par BB: N=31 (41,3%)
AINS/Aspirine: N= 12 (16%)
Anticoagulants: N= 09 (12%)

Antécédents

Tableau 1. Caractéristiques générales et cliniques des patients

patient évalué a 1,45 + 0,6. Afin d’obtenir une oblitération
variqueuse totale et homogéne, le nombre de points
d’injection par VG était en moyenne de 2 + 0,16.

La quantité totale de colle (mixture Histoacryl-Lipiodol:
0,5/0,5) injectée lors de la premiére séance d’encollage était
de 2,76 + 0,6 ml, et la quantité totale de colle injectée par
patient en vue d’obtenir une oblitération compléte était en
moyenne de 3,5 + 0,52 ml

Le Tableau 3 résume les caractéristiques endoscopiques et
les paramétres liés a la procédure d’encollage.

Données endoscopiques et Résultats

paramétres liés a I'encollage

VOG 2: N=72 (96%)
VGI1: N= 3 (04%)
VGI2: N= 0 (0%)

Type de VG

1 seule VG: N= 63 (84%)
2VG: N= 06 (08%)
3VG: N= 06 (08%)

Nombre de VG par patient

Forme des VG [10] F1:N=17 (22,66%)
F2: N= 32 (42,66%)

F3: N= 26 (34,66%)

Taille des VG < 20 mm: N=08 (10,66%)

= 20 mm: N=67 (89,33%)

Association VOG 2+V0G 2 N=17(22,7%)

Hémorragie active/Stigmates de N=19 (25,3%)/ N=20 (26,7%)

saignement récent surVG

N=07 (9,3%)
N=120

Présence de signes rouges sur VG

Nombre total de séances
d'obturation

1 séance: N= 49 (65,33%)
2 séances: N=19 (25,33%)
3 séances: N= 06 (06%)

4 séances: N= 01 (01,33%)
Moyenne: 1,45 £ 0.6

Nombre de séances d'obturation
par patient

Sig endoscopiques de RVG N 9%

Signes Hémorragie variqueuse gastrique en jet 13 |17.3
directs Hémorragie variqueuse gastrique en 17 |22.7

nappe

Caillot adhérant surVG 24 | 32

Clou plaquettaire sur VG 07 | 93
Signes Présence de sang dans l'estomac avecVG | 13 | 17.3
indirects | présentant des signes rouges sans autre

source de saignement

Absence de sang dans l'estomac avecVG | 01 | 1.3

présentant des signes rouges sans autre

source de saignement

Tableau 2. Critéres endoscopiques définissant I'hémorragie
variqueuse gastrique

Au cours de la premiére séance d’encollage variqueux, 19
patients (25,3%) avaient une hémorragie variqueuse active,
36 patients (48%) n’avaient aucun stigmate de saignement
récent (SSR) et 20 patients (26,7%) avaient des SSR.

Nous avons réalisé 120 séances d’obturation de VG par
injection de NBC avec un nombre moyen de séances par
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Quantité moyenne de mixture 2,76 0,6 ml
(NBC+Lipiodol®) par patient 3,5+052ml

- Lors de la 1ére séance

- Totalité des séances

Hémostase N=18/19 (95%)

- Immédiate en cas de saignement N=28/31(90,32%)
actif (G1)

- Hémostase durable (G1)

Tableau 3. Caractéristiques endoscopiques et paramétres liés a
la procédure d'encollage

Complications liées a I’obturation des VG (Tableau 4)

- Complications mineures

Des complications mineures sont survenues chez 31 patients
(40%), principalement des douleurs abdominales de siége
épigastrique transitoires (28%).
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- Complications majeures

Elles étaient au nombre de quatre chez nos patients, soit un
taux de 5,33% : deux syndromes infectieux (2,6%) dont une
endocardite infectieuse et une surinfection du liquide
d’ascite en post-obturation; une perforation gastrique
(1,33%); une migration pulmonaire de colle pauci-sympto-
matique (1,33%) (Figure 1/Tableau 4).

Nous avons recherché en analyse univariée les facteurs
Seule
I’opérateur a été associée significativement au taux de

prédictifs de complications. I’expérience de

complications avec une valeur p = 0,01 (Tableau 5).

Morbidité et mortalité

Complications mineures

Douleurs + inconfort abdominal N= 21 (28%)
Fiévre transitoire N=9(12%)
Complications majeures ou significatives

Syndrome infectieux N= 02 (2,6%)
Embolie pulmonaire par migration de colle N=1(1,33 %)
Perforation gastrique N=1 (1,33 %)
Absence de complications significatives N= 71 (94,66%)
Mortalité globale N= 03 (04%)
Incidents immédiats

Obturation endoscope 0
Incarcération aiguille 0

Tableau 4. Complications et mortalité liées a I'obturation des VG

Facteurs prédictifs P
Age 65 ans 0,07
Hémorragie aigué vs prophylaxie secondaire 0,16
Cirrhose vs bloc infra-hépatique 0,21
Prise de BB 0,16
Prise de gastro-toxiques 04
Décompensations concomitantes 0,96
CHILD C 0,9
MELD 18 0,3
Tauxd'Hb (7 ou 7) 0,5
Type VOG 0,67
Nombre de VG 0,38
FormeVG 0,7
Taille VG 0,53
Signes rouges+ 0,37
Nombre VG traitées par séance 0,1
Nombre de points d'injection par séance 0,5
Quantité de colle injectée 0,53
Expérience opérateur 0,01

Tableau 5. Facteurs prédictifs de complications
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- Incidents per-endoscopiques immédiats:

Nous n’avons noté aucun cas d’obturation de I’endoscope
par le NBC, ni de cas d’incarcération de [’aiguille de
sclérose dans la varice obturée.

Mortalité globale liée au geste

Le taux de mortalité globale liée au geste d’encollage était
de (4%), soit 3 décés aprés I’injection de NBC, ’un suite a
un échec a ’hémostase endoscopique (N=1), 'autre a un
échec a I’hémostase endoscopique et chirurgicale (N=1) et
le troisiéme suite 4 une chirurgie pour perforation gastrique
(Tableau 4).

Figure 1. Embolie pulmonaire par migration de
colle.

(A). Radiographie du thorax de face post-
obturation montrant la présence d'une opacité
de siége para-hilaire inférieure droite.
(B).Angio-scanner montrant la présence d'un
matériel radio-opaque au niveau de
l'anastomose sous-segmentaire de |'apicale
droite et sous-segmentaire lobaire inférieure
droite.
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IV. Discussion

L’injection endoscopique de cyanoacrylate pour le
traitement des varices cesogastriques a été rapportée la
premiére fois en 1986 par Soehendra et al. [!!); il s’agissait de
3 cas d’hémorragies actives massives pour lesquelles
I’hémostase avait été efficacement obtenue par 1’injection
d’iso-butyl-2-cyanoacrylate (Bucrylate®).

Par la suite, quelques séries, pour la plupart asiatiques [12-20],
rarement européennes 2261 ou américaines 234, ont éclairé
la littérature médicale sur I’efficacité, les complications et
les difficultés de cette technique endoscopique dans le
traitement des VG.

Cependant, en dehors des quelques études rétrospectives et
de cas rapportés en Egypte 3%, d’une étude rétrospective
tunisienne ayant colligé uniquement 16 patients B7, et des
résultats préliminaires d’un premier essai prospectif
algérien P® présentés sous forme de poster, ayant inclus 49
patients, aucune autre étude africaine n’a été rapportée ou
publiée a ce jour.

Un des objectifs de notre travail que nous rapportons dans
cet article, était d’évaluer les complications liées a
I’injection de NBC, puisque ce sont ces complications
mémes qui ont entravé I’initiation et la généralisation de
I'utilisation du NBC dans le traitement des VG dans
plusieurs pays, y compris le nétre.

D’ailleurs et a ce titre, cette thérapeutique endoscopique
n’est pas encore approuvée par la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) américaine; elle n’est donc pratiquée que dans
le cadre d’études et d’essais autorisés 3,

Les complications secondaires a I’injection intra-variqueuse
de cyanoacrylate sont diverses et, le plus souvent, mineures
et transitoires. Des douleurs abdominales post-injection et
une fiévre minime et passagére sont les complications
mineures les plus fréquemment rapportées dans les séries
publiées.

Dans la nétre, nous avons rapporté un taux de 28% de
douleurs abdominales post-encollage, ce qui est comparable
aux résultats publiés dans la série rétrospective japonaise
d’Twase et al. ", laquelle, en colligeant 71 patients, a estimé
cette complication & 29,6%. Nos taux de complications sont
beaucoup plus importants que ceux rapportés par Cheng et
al. M et par le travail rétrospectif de Jun et al. ¥, qui sont de
2,2% et 3,7%, respectivement.

1l est probable que le caractére prospectif de notre série et la
recherche systématique de cette complication lors de
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I’interrogatoire de suivi clinique de nos patients aient été des
facteurs qui ont contribué a sa relative fréquence qui, vu son
caractére précoce et transitoire, serait due, selon nous, a
I'acte endoscopique lui méme plutét qu'aux effets réels du
traitement.

Quant 4 la fiévre survenant en post-obturation, nous I’avons
observée dans 12% des cas et cela, méme si tous nos
patients avaient recu une antibiothérapie IV systématique.

Nous n’avons réalisé aucun examen complémentaire
bactériologique pour [’expliquer. En effet, une fiévre
survenant dans les suites d’une obturation variqueuse par
cyanoacrylate n’est pas un événement exceptionnel et
n’indique pas nécessairement une infection 2.,
Habituellement transitoire, elle céde rapidement dans les 48
premiéres heures P, Rajoriya a estimé sa fréquence a 6% ™
et certains auteurs l'ont attribuée a une bactériémie
transitoire post-injection de colle.

Dans une cohorte de 47 patients traités par injection de
NBC, 15 ont eu une hémoculture positive ¥; le germe
retrouvé était semblable a celui cultivé a partir de la pointe
de l'aiguille de sclérose et a partir du canal accessoire de
I'endoscope; cependant, d’autres auteurs suggérent que la
bactériémie est plus liée au saignement variqueux lui-méme
qu’a la procédure thérapeutique ™,

En plus de ces fidvres transitoires, de véritables bactériémies
récurrentes avec des syndromes infectieux avérés ont été
rapportés. Il s’agit dans ces cas de complications classées
comime majeures ou sévéres.

Dans la série de Cheng et al. qui représente la série de
référence ayant traité des complications de I’obturation des
VG par le NBC, un syndrome infectieux a été rapporté chez
3,85% des patients traités en phase aigué et chez 0,64% des
patients traités en prophylaxie secondaire avec des taux de
mortalité post-infectieuse élevés (33.3%) 171,

D’autres auteurs ont rapporté des cas de pyléphlébite
post-obturation 647 et méme des abcés distaux 81,

Dans notre étude, nous avons noté une fréquence des compli-
cations infectieuses de ’ordre de 2,6%. Nous avons observé
un cas d’endocardite infectieuse chez une patiente présen-
tant un vice valvulaire cardiaque, traitée en phase hémorra-
gique aigué et ce, malgré une antibiothérapie systématique
prophylactique, et un cas de surinfection secondaire du
liquide d’ascite chez un patient traité en prophylaxie
secondaire. Ces deux cas d’infection post-colle ont favora-
blement évolué aprés un traitement antibiotique adapté.
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La complication la plus sévére et la plus redoutée de la
procédure d’encollage est ’embolie systémique par

migration de colle qui peut étre cause de décés.

Celle-ci peut concerner de nombreux territoires vasculaires
plus ou moins vitaux, tels que les poumons, le cerveau, le
systéme porte, la rate, etc P

Cette complication est heureusement rare et ne se produit
que dans environ 1% (0 4 4.3%) des cas 1,

Dans une étude rétrospective coréenne ayant compris 140
patients traités par injection de NBC, six cas d’embolie
pulmonaire ont été diagnostiqués (4,3%) pour lesquels
I’évolution a été favorable .

Cheng et al. ' ont évalué la complication embolique 2 0,7%
des cas, cependant, ils reconnaissent qu’elle pouvait étre
plus fréquente, vu qu’elle n’a été recherchée que chez les
patients symptomatiques de leur série.

La physiopathologie de I’embolie pulmonaire post-colle est
complexe; elle semble essentiellement se produire a travers
les shunts vasculaires porto-systémiques, ou favorisée par le
Lipiodol® qui retarde la polymérisation du cyanoacrylate, ou
due a une injection rapide et un volume important de
mixture d’encollage I,

Dans notre série, ’incidence de cette complication était de
1,33% des cas, ce qui rejoint les données de la littérature.

Elle a concerné un patient 4gé de 34 ans présentant une
rupture variqueuse gastrique aigué de deux VOG 2
tortueuses pour lesquelles 3 séances d’obturation ont été
réalisées avec a chaque fois I’injection de plus de 3 cc de
NBC par VG et un total de 11 cc de colle pendant les 3
seéances.

L’expression de I’embolie était fruste et s’était manifestée
uniquement par une fébricule persistante apparue aprés la
troisiéme séance avec un bilan infectieux négatif.

La perforation gastrique est une complication rare de la
technique d’obturation de VG par cyanoacrylate 2! et
serait liée & une injection para-variqueuse entrainant une
nécrose tissulaire gastrique avec formation d’ulcérations
post-colle profondes a ’origine de la perforation 21,

Dans notre travail, la recherche de facteurs prédictifs de
complications n’a pas abouti a identifier des facteurs liés au
patient, a4 sa pathologie ou aux données endoscopiques
d’obturation.

Seule I’expérience de I"opérateur paraissait représenter le
facteur principal, ce taux étant nul entre des mains
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entrainées. Ces derniéres données n’ont pas pu étre compa-
rées aux résultats de la littérature, faute d’études évaluant
les facteurs prédictifs de complications.

a la technique
d’encollage par le NBC, I’incarcération de 1’aiguille de

Parmi les incidents immédiats liés
sclérose dans la varice encollée est possible, bien que

rarement décrite dans la littérature.

Cette derniére pouvant se solidifier en méme temps que les
polymeéres de colle, engendrant une hémorragie massive par
dilacération variqueuse secondaire aux tentatives forcées de
retrait de I’aiguille encollée L.

Dans notre série, aucun cas d’incarcération de 1’aiguille n’a
été observé. De maniére anecdotique, des cas d’obturation
de ’endoscope par le cyanoacrylate ont été rapportés B, Tl
canaux

s’agit le plus souvent de [’obturation des

d’aspiration et de lavage par des fragments de colle.

Cet incident exceptionnel s’est produit 7 fois sur 783
séances d’obturations réalisées dans la trés large série
rétrospective taiwanaise de Cheng et al. 17,

Nous ne retrouvons pas d’autres données chiffrées dans la
littérature, et dans notre série nous n’avons observé aucun
cas de détérioration de 1’endoscope suite a I’injection de
cyanoacrylate; le respect des modalités de la technique
d’obturation en est certainement la raison principale.

Nous avons noté un taux de mortalité globale de 4% lié 4 la
technique, soit trois décés dont deux dus & un contréle
insuffisant du saignement et le troisiéme secondaire a une

perforation gastrique.

Selon la revue de la littérature de Saraswat ), les taux
médians de mortalité rapportés dans 27 séries publiées sont
de 6% (extrémes: 0-40%).

Prachayakul P% a estimé la mortalité liée a la procédure a
21% dans sa série de 90 patients traitant uniquement les
hémorragies aigués, et Paik et al. P!l ont évalué les taux de
mortalité précoce a 11,6%.

Cette hétérogénéité dans les résultats refléte la grande
variabilité, selon les auteurs, des indications de I’encollage
des VG et des critéres d’inclusion ou de non inclusion des
patients, ainsi que les différences dans la technique
d’obturation selon les équipes et les centres.

Il est de ce fait possible que nos taux de mortalité relative-
ment faibles soient liés au nombre peu élevé de nos patients
Child-Pugh C et a l'exclusion de notre étude des patients
avec CHC.
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V. Conclusion

Le caractére prospectif de cette étude nous a permis de
répertorier et d’évaluer tous les événements attendus, ce qui
arendu possible 1’estimation du taux des différentes compli-
cations possibles. Cela nous a autorisé a conclure a
I’innocuité du traitement endoscopique des VG par
I’injection de NBC avec des taux acceptables de complica-
tions, qu’elles soient mineures ou significatives, voire
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Résumé

La caractérisation des polypes colorectaux repose sur I'analyse de leur structure de surface et de
leur vascularisation. Les progrés technologiques en endoscopie ont permis d’obtenir un rehausse-
ment de haute résolution de [’aspect de la surface mugueuse des polypes, de méme que des anoma-
lies de la vascularisation. Plusieurs classifications endoscopiques descriptives (Paris, LST, WASP,
Kudo, Sano, NICE, Basic) ont été élaborées validées, permettant sans grande difficulté de différen-
cier les adénomes des polypes hyperplasiques. 1l est désormais possible de détecter et de caractéri-
ser les lésions festonnées sessiles, et de prédire le risque d’invasion en profondeur des cancers.
Parallélement aux progreés diagnostiques, la question de ne réséquer que les polypes adénomateux
et de laisser en place les petits polypes probablement hyperplasiques «predict-resect-leavey, ou de
simplement les jeter «predict-resect-discard» ne fait plus débat.

Abstract

Characterization of colorectal polyps is based on surface structure and vascularization analysis.
Technological endoscopy innovations provided high resolution images of surface mucosal and
vascular patterns of colon polyps. Various descriptive endoscopic classifications (Paris, LST, WASP,
Kudo, Sano, Nice, Basic) were developed and validated in order to make it easier to distinguish
adenomas from hyperplastic polyps. It is now possible to diagnose and classify serrated sessile
lesions as well as estimate the risk of a deep cancer invasion. In addition to diagnostic advances,
there is no longer any debate about whether only adenomatous polyps should be resected and small,
probably hyperplastic polyps left in place «predict-resect-leavey, or whether they should simply be
discarded, predict-resect-discard

les gastroentérologues endoscopistes.

La forte prévalence du cancer colorectal (CCR) ainsi que sa
mortalité élevée dans le monde ont fait du diagnostic et de la
résection par coloscopie des polypes précancéreux une
stratégie largement approuvée et hautement efficace dans la
diminution de I’incidence du CCR Ul Environ 70% des
CCR sporadiques se développent a partir de polypes adéno-
mateux, et 25 a4 30% des CCR proviennent des lésions feston-
nées Pl Reconnaitre et caractériser en temps réel ces lésions,
au cours d'une coloscopie de qualité réalisée dans des
conditions optimales, constitue un défi a relever pour tous
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Grice aux innovations technologiques de ces derniéres
années, la détection endoscopique des polypes colorectaux
(PCR) s’est considérablement améliorée.

Un bon examen a la lumiére blanche, ainsi que les procédés
de magnification et de colorations aussi bien vitales que
virtuelles, permettent une caractérisation de plus en plus
précise des PCR, fournissant a la fois une description
standardisée des lésions, une forte prédiction de leur
estimation du
d’envahissement sous-muqueux en cas de lésion tumorale.

caractére néoplasique et une risque
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Cet article fait le point sur 1’état actuel des connaissances
concernant les modalités de caractérisation des PCR en vue
d’une prise en charge thérapeutique et dun suivi adéquats.

Pourquoi caractériser les polypes colorectaux ?

La caractérisation endoscopique des lésions colorectales
repose sur une analyse fine et minutieuse de leurs aspects
macroscopiques, tout en tenant compte de leur couleur, leur
taille, ’aspect de leur relief muqueux et vasculaire et
I’évaluation du risque d’invasion en profondeur qui est
corrélé au risque de métastases ganglionnaires. L’ensemble
de ces éléments permet de prédire le type histologique des
polypes colorectaux en vue d’une prise en charge thérapeu-
tique adéquate.

Plus de 90% des polypes colorectaux sont petits (6-9 mm)
ou trés petits (diminutifs, <5 mm) P!, et la moiti¢ d’entre eux
ne sont pas néoplasiques M, ce qui rend de nombreuses
polypectomies inutiles et cotlteuses. La possibilité de
prédire l'histologie des polypes en temps réel pendant la
coloscopie a permis a certaines instances endoscopiques
comme la société américaine d’endoscopie gastrointestinale
«ASGEp» de proposer une stratégie de résection sélective des
lésions retrouvées, et d’introduire les concepts de “caractéri-
ser, réséquer et jeter” (predict, resect and discard) pour les
polypes diminutifs présumés adénomateux et “caractériser
et laisser” (diagnose and leave) pour les polypes dimunitifs
présumeés hyperplasiques du recto-sigmoide Pl. Laisser en
place un polype diminutif présumé hyperplasique est
conditionné, selon I’ASGE, par I’utilisation d’une technolo-
gie permettant d’assurer une valeur prédictive négative
(VPN) pour le diagnostic d’adénome >90%, et réséquer sans
nécessité d’étude histologique des polypes diminutifs
présumés adénomateux requiert une concordance de plus de
90% pour le diagnostic d’adénome I,

Quels outils pour optimiser la caractérisation des
polypes colorectaux ?

Les avancées technologiques en endoscopie digestive ont
permis d’augmenter la performance du diagnostic morpholo-
gique des lésions muqueuses, cependant, il est utile de
rappeler qu’une coloscopie, qui est un examen gold standard
dans ce contexte, doit se dérouler dans des conditions
optimales et selon des critéres essentiels de bonne qualité,
tels que définis par la société américaine d’endoscopie
digestive (ASGE) PL

La qualité de la préparation colique, le caractére complet de
la coloscopie et un temps de retrait minimal de 6 minutes
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permettent d’améliorer le taux de détection des adénomes
(TDA) et de réduire I’incidence des cancers d’intervalle 61,

Gréce a ’endoscopie de haute définition (EHD), un plus
grand nombre d’images par seconde peut étre obtenu avec
une meilleure résolution par rapport aux endoscopes stan-
dards . Ces derniers utilisent une lumiére blanche ordinaire
et un dispositif a couplage de charge pour produire une
alimentation vidéonumérique de 300 000 pixels environ [,
L’EHD fournit une résolution de I’image supérieure a 1
million de pixels, ce qui augmente le TDA de 3,5 % %,
Cependant, I'EHD employée seule ne permet pas d’offrir
une prédiction histologique satisfaisante, par défaut de
contraste ! (polype hyperplasique, adénome festonné, adé-
nomes, cancers superficiels).

La possibilité d’un grossissement par une magnification ou
un zoom optique ou électronique (x 60 & 150) améliore net-
tement I’analyse de I’architecture glandulaire de surface et
de la micro-vascularisation, notamment lorsque cette magni-
fication est couplée a la chromo-endoscopie vitale ou
virtuelle 1%,

La chromo-endoscopie est une technique de coloration de la
muqueuse permettant d'affiner l'examen endoscopique en
lumiére blanche. On oppose deux types principaux de colora-
tions: les colorations par projection d'un colorant de surface
ou d'un colorant vital rentrant dans la cellule, et les colora-
tions virtuelles utilisant une lumiére colorée ou un post-trai-
tement de l'image.

Les colorations vitales ou réelles (& I’indigo carmin, crystal
violet, bleu de méthyléne) sont absorbées par la muqueuse,
rehaussant ainsi leur structure glandulaire. Ces colorations
nécessitent une préparation de la muqueuse par des agents
mucolytiques (N-Acetyl-cystéine) et adsorbants (Simé-
thicone) instillés par cathéters ou seringues, ainsi qu’un
temps de pause avant rincage, ce qui en fait des procédures
longues et complexes ; cependant, elles permettent de dis-
tinguer les 1ésions néoplasiques de celles qui ne le sont pas,
et de prédire ’invasion vasculaire avec une haute précision.
Elles sont 4 ’origine de la classification de Kudo M.

A linverse, les colorations virtuelles sont d’utilisation trés
simple, et apportent des informations complémentaires sur
le relief vasculaire. Elles reposent sur 1’exploitation des
propriétés physiques et optiques de certaines bandes
spécifiques du spectre de la lumiére blanche.

- Le NBI (Narrow Band Imaging) ou I"imagerie spectrale
en bandes étroites (Olympus®), est la coloration virtuelle la
plus utilisée.
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Filtrant la lumiére blanche pour ne laisser passer que les
longueurs d’onde correspondant au bleu (415 nm) et au vert
(540 nm), elles mettent en relief et soulignent la vascularisa-
tion des polypes et I’architecture glandulaire. La précision
diagnostique est excellente, de ’ordre de 96 & 98% pour les
polypes de 6 4 9 mm, et 91 a 92% pour les polypes de moins
de 5 mm P13, Les Iésions néoplasiques paraissent plus
sombres que les lésions non néoplasiques. L’étude combi-
née des cryptes glandulaires (Pit Pattern) et de I’intensité de
la vascularisation représentent les deux principaux critéres
pris en compte, conférant au NBI une haute précision
diagnostique avec magnification (90-92%) 1314 et sans
magnification (80-95%) U215,

Au Japon, 1’association du NBI au grossissement optique a
permis de développer la classification de Sano !€,

- D’autres chromo-endoscopies associées & un fort grossis-
sement optique sont disponibles telles que 1’I-Scan (Pentax,
Japon) et le FICE, le BLI et le BLI-Bright (Fujifilm, Japon).
Il n’existe pas de classification propre a ces systémes; leur
technologie est surtout basée sur le post-traitement des
images.

- L’endo-microscopie confocale ou ’endo-cytoscopie
permettent d’obtenir des images histologiques in vivo. Mais

elles restent coiiteuses et leur utilisation est limitée dans ce
contexte.

Quelles classifications ?
1/ Classifications morphologiques macroscopiques

- Classification de Paris U7 (Figure 1): applicable a
I’ensemble des différents étages du tube digestif, elle décrit
les polypes en fonction de leur aspect macroscopique et relie
ce dernier au risque de dégénérescence et d’invasion

profonde. Trois types de lésions sont identifiés:

1. Le type 0-I polyploide avec ses deux sous types 0-Ip:
polype pédiculé et 0-Is: polype sessile.

2. Le type O0-II plan avec ses trois sous types: 0-IIa: polype
plan-surélevé, 0-IIb: polype plan-plan et O-Ilc: polype
plan-déprimé.

3. Le type O-IIT qui correspond au polype plan ou sessile
ulcéré.

Cette classification est largement adoptée, car elle ne
requiert ni grossissement optique ni coloration, méme si
dans la littérature, la concordance inter-observateur est

modeste, avec un kappa a 0,42 %1,

0-1

*  O-lp: lésion en relief, pédiculée
+  D-Is: lésion en relief sessile

0-1I a

0-11b

pince & biopsie fermée (2,5 mm)

0-1Ic

*  0-lic: lésion plane légérement déprimée
*  0-liI: lésion creusante ou ulcérée

0-1II

9
¥

*  0.l-a: lésion plane légérement surélevée, la hauteur étant inférieure 3 celle des cuilleres de la

*  0.I-b: lésion plane non surélevée, repérable par son caractére dyschromique.

e

Figure 1. Classification de Paris
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Pour le célon, le taux d’envahissement sous-muqueux est de
4 a 8% pour les types 0-I (Ip, Ips ou Is), de 4 & 14% pour les
types 0-IIa, de 25% pour les types 0-IIb et de 25 a 32% pour
les types 0-ITc 1],

- Classification des lésions a extension latérale ou LST
(laterally spreading tumors) (Figure 2): Okamoto et al. 2
ont décrit des polypes dans le célon et dans le rectum qui
mesurent plus de 10 mm et dont la forme peut étre plane
(0-II) ou sessile (0-Is). Ces lésions s'étendent latéralement le
long de la paroi colique, et sont classées en 2 types distincts,
les LST-G granulaires présentant une surface nodulaire,
avec des nodules de taille égale ou des nodules de taille
variable, et les LST-NG qui présentent une surface lisse non
granulaire.

Cette classification des LST, annexe de celle de Paris,
fournit des informations sur le risque d’envahissement
sous-muqueux de ces lésions en fonction de leur aspect
macroscopique, et sur les modalités de leur résection.

Les LST-G avec des nodules de méme taille ont tendance &
se développer latéralement sur une grande surface avec un
faible risque d’invasion de la sous-muqueuse (< 2%) quelle
que soit leur taille Y, tandis que les LST-G avec des nodules
de taille mixte présentent un risque d'envahissement
sous-muqueux plus important (7,1% pour les lésions < 20
mm et 38% pour les lésions > 20 mm) P2, le site d'invasion
se situant généralement sous le plus gros nodule.

En présence de telles 1ésions, il est préférable d'enlever le
plus gros nodule (et tout autre nodule suspect) en monobloc
lorsque cela est possible, afin d'optimiser l'évaluation
histologique.

Les LST-NG présentent un risque élevé d'invasion sous-

muqueuse, estimé a 27,8% et 41,4% dans les LST-NG
déprimées de 10 a 19 mm et 20 a 29 mm, respectivement.
Dans les LST planes non granulaires surélevées de 10-19
mm et 20-29 mm, ce risque est réduit a 6,4% et 10,4%,
respectivement . Dans de telles 1ésions, les sites d’inva-
sion sont multiples.

2/ Classifications microscopiques

- Classification de KUDO ™ (Figure 3): fruit de la chromo-
endoscopie réelle, elle permet d’accentuer les reliefs de
surface constitués des différents puits des glandes coliques
et d’améliorer leur visualisation. Cette classification vise
non seulement a déterminer la nature histologique, mais
également le degré d’envahissement carcinomateux d’une
lésion en fonction de I’aspect des cryptes glandulaires [,
Grace aux endoscopes HD, il est possible de distinguer les
polypes néoplasiques des 1ésions non néoplasiques avec une
précision diagnostique de 1’ordre de 87 a 92% Y, Ces taux
avoisinent les 100% lorsque la chromo-endoscopie est
couplée a I'utilisation d’un zoom optique 4. L’emploi de
cette classification validée est souhaitable, mais elle s’avére
parfois difficile, surtout pour les lésions larges.

Les types I et II selon la classification de Kudo caractérisent
les polypes non néoplasiques, dentelés ou inflammatoires,
tandis que les types III 4 V indiquent des modifications
dysplasiques ou malignes.

- Classification NICE P9 (NBI International Colorectal
Endoscopic) (Figure 4): c’est un score validé qui utilise le
NBI sans zoom pour distinguer les polypes hyperplasiques
des adénomes avec une bonne précision diagnostique (89%) 1,
une sensibilité de 98% 9 et une valeur prédictive négative
de 95% 9, et détecte également les adénomes présentant un
cancer, avec une corrélation inter-observateur satisfaisante 261,

_ la SURELEVE
Non granulomateux
u lic+lla  PSEUDODEPRIME
AAAR -
Granulomateux . . . . . .
la+ls NODULAIRE
ETMIXTE
Extension latérale, > 10 mm

Figure 2. Classifications des LST
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Type IV

Non-néoplasique

(hyperplasique, inflammatoire) Adénomateux Carcinome
I normal llls petit tubulaire Viirrégulier
Il stellaire llIL large tubulaire VN non structuré
IV branché
Figure 3. Classification KUDO
Critéres A B C
Intensité colorée par
rapport a la muqueuse Identique ou plus clair Plus foncé Mélange plus clair dans la

avoisinante (densité

zone dintérét

probable

vasculaire)
Vaisseaux Aucun ou lacis de vaisseaux | Gros vaisseaux bruns autour Zones de vaisseaux trés
bruns autour des cryptes des cryptes tortueux ou absents
Cryztes pu?dflf?rmes, Cryptes allongées, tubulaires Zones de di e
rondes ou et0|. ées e nes de distorsions des
Aspect des cryptes -brunes ou noires Blafichates cryptes ou cryptes
-entourée de muqueuse 7 ; manquantes
. -entourées de vaisseaux bruns
blanchatre
Histologie la plus " 3 3
Hyperplasique Adénome Carcinome

Figure 4. Classification NICE

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°26

19



Dossier FMC

La classification repose sur I’analyse de la couleur des
polypes, I'existence de vaisseaux et leur aspect macros-
copique, ainsi que sur I’analyse des motifs de surface. Trois
types de polypes sont identifiés; le type 1 correspond aux
polypes hyperplasiques, le type 2 correspond aux adénomes,
et le type 3 correspond au cancer avec atteinte de la sous-mu-
queuse. Cette classification ne permet pas une bonne
précision diagnostique pour les LST 7,

- Classification de Sano 168 (Figure 5): basée sur
I'utilisation du NBI avec zoom optique pour analyser les
vaisseaux (réguliers ou tortueux) et leur diamétre @, Ia
précision diagnostique et la valeur prédictive négative de
cette classification sont excellentes. L’analyse des micro-

vaisseaux permet d’évaluer I’infiltration en profondeur et
oriente ainsi vers la bonne technique de résection.

- Classification WASP P (Workgroup serrAted polypS and
Polyposis) (Figure 6): elle combine la classification NICE et
quatre caractéristiques lides aux lésions festonnées
(algorithme 1), a savoir une surface nuageuse, une bordure
indistincte, une forme irréguliére et des taches sombres a
I’intérieur des cryptes. La présence d’au moins deux caracté-
ristiques est considérée comme suffisante pour identifier une
lésion festonnée. Au cours de la phase de validation de la
classification de WASP, le diagnostic optique était porté
avec une précision diagnostique de 84% et une valeur prédic-

tive négative de 91% pour les Iésions diminutives B,

- Sano |: vaisseaux entourant les cryptes mais non branchés, pas de capillaire visible, couleur identique ou plus pale
par rapport a la muqueuse normale

- Sano lI: aspect branché des vaisseaux réguliers, densité moyenne
- Sano lllA: vaisseaux branchés irréguliers sans zone avasculaire, haute densité
- Sano llIB: quasi avasculaire ou vaisseaux éparses, trés rares et/ou trés larges

Figure 5. Classification SANO

Ty it

Figure 6. Polypes festonnés (de gauche & droite) aspect nuageux, limites imprécises, point noir, film muqueux (WASP)

- Classification BASIC BY (Blue Light Imaging Adenoma
Serrated International Classification): a été élaborée pour
pouvoir caractériser et prédire I’envahissement en profon-
deur des polypes colorectaux avec le mode BLI, et fournit

une précision diagnostique atteignant 90,3% B!,

Certes, une bonne connaissance des différentes classifi-
cations endoscopiques (Paris, LST, WASP, Kudo, Sano,

20

NICE, Basic) permet une approche diagnostique pratique,
mais ces classifications restent complexes et peu utilisées.
C’est pourquoi une approche simplifiée et pratique en salle
d’endoscopie, regroupant les différentes classifications, a
été proposée; c’est la classification CONECCT B2
(Colorectal Endoscopic Classification to Choose the
Treatment) qui est en cours de validation (Tableau 1).
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Polype colorectal

Présence d’un des critéres suivants:

- Couleur brune comparativement & l'environnement
-Vaisseaux bruns entourant des structures blanches
- Aspect en surface, ovakaire ou ramifié

Type 1
=NICE 1

Type 2
=NICE 2

Deux des critéres suivants:
Aspect de nuages en surface
Contours flous

Forme irréguliére

Points sombres au sein des cryptes

Polype hyperplasique

Ni/\o‘m

Non /\c’)ui

Polype sessile festonné

I

Contours flous
Forme irréguliére

Deux des critéres suivants:
Aspect de nuages en surface

Points sombres au sein des cryptes

Adénome

Algorithme 1. Classification de WASP B

CONECCT

Macro

Couleur
(NBl ou
équiivalent)

Vaisseaux
(MBIl ou
équivalent)

Cryptes
{chromo
virtuelle
ou réelle)

IH
Hyperplasique

Souvent petits
<10mm
Surélevé lla

Claire ou
équivalente au
background

Absence de
vaisseaux ou
vaisseaux fins
ne suivant pas
les cryptes

Rondes
Blanches

Tableau 1. Classification CONECCT

IS
Lésion festonnée
sessile

Paris lla oullb
Limites imprécises
en nuages
ou en plateau

Variable
Mucus jaune
(rouge en NBI)

Absents parfois
Spots noirs au
fond des cryptes
rondes

Cryptes rondes
points noirs (NBI)
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A
Adénome
simple

Paris Ip ou s
ou lla
Rarement
déprimeé

Foncée par
rapport au
background

Réguliers
suivant les

cryptes
allongées

Allongées
ou branchées
Cérébriformes

réguliéres

lc

Adénome a risque ou

cancer superficiel

Souvent llc ou lla + llc
ou LST non granulaire

ou macronodule
(> 1em) sur LST
granulaire

Foncée souvent

Irréguliers mais
persistants
Pas de zone
avasculaire

Irréguliéres mais
conservées
Pas de zone

amorphe

11}
Adénocarcinome
profond

Souvent lll ou llc
avec composant
nodulaire dans la
dépression
Saignements
spontanés

Hétérogénes,
foncées
ou trés claires par
zones

Irréguliers
Gros vaisseaux
interrompus
ou absents (zones
avasculaires)

Absentes Détruites
ou irréguliéres dans
une zone délimitée
(démarcation nette)
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Comment prédire la résécabilité endoscopique ?

Avant toute résection ou biopsie d’un polype, un diagnostic
endoscopique précis doit étre établi a 1’aide des classifi-
cations sus-citées. La résécabilité endoscopique du polype
va de paire avec I’estimation du risque invasif 1ésionnel.
L’estimation de ce risque repose sur de nombreux critéres.

La taille du polype est corrélée au risque d’invasion
sous-muqueuse. Ce risque, exceptionnel pour les polypes de
moins de 10 mm, est estimé & 1-2% pour les polypes
mesurant entre 10 et 20 mm, et a 8-10% pour les polypes de
plus de 20 mm Pl Le risque de dégénérescence des lésions
distales est plus élevé par rapport aux lésions proximales B,

La morphologie du polype étant le principal facteur, les
lésions ulcérées ou de type III de Paris sont le plus souvent
profondément invasives dans la musculaire et sont donc
associées a un risque important de métastases ganglion-
naires. Les 1ésions de type III relévent donc de la chirurgie.

Au contraire, les 1ésions discrétement surélevées (<2 mm,
type 0-IIa de Paris) sont beaucoup plus rarement invasives
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Résection endoscopique des polypes colorectaux: techniques, indications

et complications

Endoscopic resection of colorectal polyps: techniques, indications and complications
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L. Introduction

La resection endoscopique (RE) des polypes colorectaux
réduit I’'incidence et la mortalité du cancer colorectal 1.

Ceci justifie la réalisation d’une RE systématique dés la

Résumé

La résection endoscopique systématique des polypes colorectaux dés leur découverte, ainsi que leur
caractérisation peuvent réduire l'incidence et la mortalité du cancer colorectal. La resection
endoscopique exige une parfaite connaissance et maitrise a la fois du matériel requis et des
techniques utilisées. La technique de résection et le matériel doivent tenir compte de la taille, de la
morphologie et de la localisation du polype. Trois techniques endoscopiques sont utilisées pour la
prise en charge des lésions coliques superficielles: la polypectomie, la mucosectomie et la
dissection sous-mugqueuse. Nous aborderons ici les deux premiéres, car elles représentent actuelle-
ment les techniques les plus connues et les plus couramment utilisées. Nous nous intéresserons aux
aspects techniques de la polypectomie classique (polypes pediculés) et de la mucosectomie (polypes
plans et polypes sessiles), ainsi qu’aux indications et aux complications de chacune d’elles, a la
lumiere des derniéres recommandations cliniques de [’European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE), parues en 2017.

Abstract

Endoscopic resection and characterization of early discovered colorectal polyps may reduce the
incidence and mortality of colovectal cancer. Endoscopic resection of polyps requires good
knowledge and advanced skills regarding both equipment and used rechniques. Resection technique
and equipment used should take into account the size, morphology and location of the polyp.
Polypectomy, mucosectomy and submucosal dissection are the standard techniques used for superfi-
cial colonic lesions management.

We will discuss polypectomy and mucosectomy, as they currently are the most commonly used
techniques.

We will focus on the common and specific technical aspects of classical polypectomy (pedunculated
polyps), and mucosectomy (flat polyps and sessile polyps), and review their indications and compli-

cations as per the latest clinical recommendations of the European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE), published in 2017.

Hiromi Shiny avec une anse a polypectomie électrochirur-
gicale qu’il a lui-méme congue . Trois techniques endos-
copiques sont utilisées pour la prise en charge des 1ésions
coliques superficielles: la polypectomie, la mucosectomie et
la dissection sous-muqueuse. Le choix de la technique

découverte et la caractérisation d’un polype colique. La  dépend de 1’aspect, de la nature et de la localisation de la

premiere polypectomie a été realisée en 1969 par le Dr.  lésion, mais surtout du risque de dégénérescence de celle-ci.
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L’endoscopiste doit avoir une connaissance et une maitrise
parfaites des instruments et accessoires, afin de pouvoir
faire le choix qui convient en fonction de la taille, de la
morphologie et de la localisation du polype. La technique de
resection doit etre adaptée aux caracteristiques du polype
afin de reduire les risques de complications et de resections
incompletes. Les techniques de RE doivent étre réalisées
dans un environnement adapté et par un personnel médical
et paramédical formé et rompu a ces techniques. Afin de
prévenir mais aussi et surtout de gérer efficacement les rares
mais potentiellement graves complications inhérentes a ces
procédures, une connaissance parfaite de 1’ensemble du
matériel est requise.

L’obtention du consentement du patient, le contréle des
paramétres de I’hémostase et la bonne préparation colique
sont des éléments indispensables au bon déroulement de ces
interventions. La résection est realisée de préference sous
sédation au propofol pludt que sous anesthesie génerale.

II. Equipement - Materiel - Instruments
1. Equipement

Il comprend des endoscopes de derniére génération HD,
munis de colorations virtuelles (Narrow Banding Imaging
(NBI), Olympus Corporation, Tokyo, Japan; Fuji Intelligent
Chromo Endoscopy (FICE), Fujifilm Corporation, Tokyo,
Japan; Blue Light Imaging (BLI), Fujifilm Corporation,
Tokyo, Japan; iSCAN, Pentax Corporation, Tokyo, Japan)
pour une visualization claire et précise des marges des
polypes.

2. Matériel
* Carbon Dioxyde Insufflation

L’insufflateur & CO2 doit étre disponible dans toutes les
unités d’endoscopie digestive ou sont réalisées des
procédures complexes. Parce que le dioxyde de carbone est
rapidement absorbé par le tissu humain, il permet une
sédation minimale, réduit I’inconfort post-procédural et
diminue les conséquences d’une éventuelle perforation,
telle que la surinfection.

* Pompe a lavage

L’utilisation de pompes péristaltiques est conseillée pour les
résections endoscopiques afin de nettoyer, si nécessaire, la
zone de résection avant le geste, mais sert aussi a laver
abondamment le site en cas d’hémorragie per-procédure.

« Unité électro-chirurgicale

Il est recommandé d’utiliser les nouvelles unités électro-
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chirurgicales de haute fréquence «intelligente» (ERBE VIO
200 ou VIO 3) qui délivrent de maniére automatique le
courant au dosage nécessaire.

3. Instruments (Figure 1)

Les instruments nécessaires a la procédure comprennent
ceux pour la résection proprement dite, a savoir les aiguilles
a injections ainsi que les anses diathermiques de différentes
tailles, et ceux pour la gestion des complications, comme les
clips, les pinces coagulantes et les poudres hémostatiques
pour les hémorragies et les clips standards et clips Ovesco
pour les perforations.

/ p P

Aiguille d'injection Anses diathermiques

=

P

rd
Anse en nylon
ou « Endoloop»

il

Clips hémostatiques

Dispositif de récupération des tissus réséqués

._\\

Pince de préhension

Filet de récupération Panier 3 mémoire a griffes

Figure 1. Instruments requis

* Aiguilles a injections
Généralement utilisées pour l'injection sous-muqueuse,
elles sont disponibles dans différentes tailles.

= Anses: Il existe deux types d’anses, celles en métal et
celles en nylon.

Différents types d’anses métalliques sont disponibles, selon
la forme (ovale, hexagonale, ronde, asymétrique), le
filament (monofilament ou double brin) et la taille. Elles
peuvent etre aussi réutilisables ou a usage unique.

Les anses en nylon ou endoloops: peuvent etre utilisées pour
la ligature des polypes avec un pédicule épais en prevention
de I’hémorragie aprés résection.
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= Dispositif endoclip

Les clips métalliques sont utilisés en endoscopie pour le
traitement et la prevention de I"hémorragie et la perforation,
et pour I'hémostase. Il existe des dispositifs de clips réutili-
sables et des dispositifs de clips & usage unique.

Les dispositifs réutilisables sont moins colteux et
disponibles dans différentes dimensions, ils nécessitent
cependant un assistant qualifié pour le chargement et la

manipulation des clips.

Les dispositifs a usage unique sont des dispositifs de
fixation de clips préchargés. Ils sont disponibles, faciles et
rapides a utiliser.

« Dispositif de récuperation des tissus réséqués

Aprés la résection, les fragments prélevés doivent faire

Polypectomie
Mucosectomie

Hémostasie pointe de |I'anse
Pince coagulante

Tableau 1. Instruments requis

» Capture et enserrement

Une fois I’anse positionnée autour du polype, I’entourant a
sa base, on procéde a sa fermeture. Une 1égére aspiration
permet la capture d'une lésion complétement plane. Cette
opération est réalisée avec soin afin d’éviter de serrer trop de
tissu ou de provoquer un pli colique.

* Résection

La résection 4 I’anse diathermique est une technique utilisée
depuis 40 ans. Elle est indiquée dans les polypes sessiles a
base d’implantation < 20 mm et les polypes pédiculés.
L’anse est fermée complétement pour couper le polype avec
le courant d’endocoupe. L'endoscopiste doit minimiser la
durée de la délivrance du courant afin d’attenuer les risques
de 1ésion de la paroi colique. La muqueuse enserrée doit étre
soulevée de la paroi pour éviter une perforation. De plus, il
faut veiller a ce que la pointe de ’anse ne touche pas, par
inadvertance, la paroi colique, ce qui peut provoquer des
lesions thermiques et une perforation retardée [

* Tatouage

Aprés la polypectomie, un tatouage est nécessaire dans les
cas suivants: gros polype, doute sur la résection complete de
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I’objet d’un examen histopathologique. Certains dispositifs
de récuperation peuvent étre utilisés pour collecter les tissus
tout en preservant l'intégrité des échantillons, par exemple,
un filet de récupération, un panier & mémoire ou une pince a
griffes.

III. Principes techniques communs

Le patient est en décubitus dorsal ou en décubitus latéral
gauche, pour une bonne visualisation du polype, en position
entre 5 et 7 heures. Ceci permet un bon positionnement de
I’anse, rendant la résection plus facile et donc moins
risquée. Avant de réaliser la résection, on procéde au réglage
du bistouri (Tableau 1), la plaque étant placée sur le patient.
L’anse est branchée, le systéme de capture du polype (piége
a polype) est branché sur I’aspiration et les instruments sont
mis a portée.

ENDOCUT Q Effet 2 ou 3 - Largeur 2 - Intervalle 4
ENDOCUT Q Effet 2 - Largeur 2 - Intervalle 2
SOFT COAGULATION Effet 5 Puissance 80 W

SOFT COAGULATION Effet 5 Puissance 80 W

la 1ésion, séances supplémentaires necéssaires et suspicion
de malignité. Le tatouage est généralement effectué prés de
la 1ésion, avec au moins deux injections sous-muqueuses de
colorant sur les faces controlatérales du célon.

* Récupération

Si les fragments sont relativement petits, ils peuvent
néanmoins étre aspirés a travers le canal d'aspiration; sinon,
un filet endoscopique, un panier métallique ou une pince
peuvent étre utilisés pour la récupération d'un gros polype
réséqué ou d'un fragment qui ne peut pas passer a travers le
canal, notamment si le polype est situé dans le célon droit.

IV. Polypectomie
1. Resection a la pince

- A la pince a froid : la technique est simple et présente un
taux de récupération élevé et un faible taux de complications .
La technique des pinces froides, plus souvent utilisée pour
les polypes dimunitifs (< 5 mm), consiste a saisir le polype
et a le retirer avec une traction ferme. Cela évite les risques
associés aux lésions thermiques et permet une récupération
facile du polype.
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A la pince chaude : la biopsie & chaud est une autre
technique qui permet de réséquer les polypes dimunitifs en
associant la force mécanique a la coagulation électrique.
Elle est de moins en moins utilisée en raison du risque elevé
de saignement post-polypectomie et de lésions thermiques
transmurales, particulierement dans le c6lon droit.

2. Resection a I’anse : couramment utilisée pour les
polypes = 6 mm B, elle peut étre réalisée de deux facons : &

froid ou standard avec électrocoagulation.

- A I’anse froide : c’est la resection du polype grace a la
seule résistance mécanique de 1’anse fermée en un seul
mouvement continu et contrdlé, capturant également 1 a 2
mm de tissu normal autour du polype. Une étude a démontré
I'innocuité de cette technique pour les polypes de moins de
10 mm, avec un faible taux d’hémorragie (1,8%) et aucune
hémorragie retardée ni perforation Pl. La polypectomie a
I’anse froide doit désormais étre considérée comme la
technique de référence pour les polypes < 10 mm [,

- A I’anse diathermique : la plupart des polypes pédiculés
présentent de gros vaisseaux sanguins dans le pédicule [,
Lors de leur resection, la fermeture de 1'anse s’effectue

lentement, en méme temps que le courant est appliqué.
L’anse doit étre placée autour du pédicule a 1/2 ou a 1/3
environ de la distance entre la téte du polype et la paroi du
colon, en permettant une marge de résection suffisante
(Figure 2). La cicatrice est ensuite immédiatement inspec-
tée. En cas de saignement abondant, 1’on procéde immeédia-
tement a la réouverture de 1’anse diathermique pour saisir le
pied hémorragique et faire un garrot en attendant un geste
définitif.

Pour un polype pédiculé du célon droit, avec une téte de
plus de 20 mm ou un pédicule de plus de 10 mm, et chez les
patients sous antiagrégants ou anticoagulants, la prévention
de ’hémorragie est nécéssaire, soit par une anse largable
(Endoloop), soit par un clip hémostatique placé autour du
pédicule, soit par une injection d’adrénaline dans le
pédicule. Selon les recommandations de ’ESGE, ce type de
polypes nécessite un prétraitement du pédicule par des
moyens mécaniques pour 'hémostase et/ou par injection
d'adrenaline diluée 1% Aucune différence en termes d'effica-
cité entre les clips et une anse en nylon pour la prophylaxie
des saignements n'est connue ['2,

Figure 2, Polypectomie d'un gros polype de plus de 20 mm avec un long pédicule enserré a sa moitié a l'anse
diathermique, réséqué puis récupéré au panier avec une bonne hémostase.

3. Polypectomies difficiles

Lorsque les polypes sont de taille = 40 mm, ou situés au
niveau de la valvule, de ’orifice appendiculaire ou para-
diverticulaire (Figure 7), ou lorsque I’injection sous-
muqueuse est inéfficace faisant suspecter une invasion
sous-muqueuse, les patients doivent étre adressés en
premiére intention a des centres experts, selon les recom-
mandations de 'ESGE 1%,

Si un polype reste difficile d’accés, on peut recourir a la
rétrovision. Bien que celle-ci facilite le geste endoscopique,
son utilisation doit étre prudente, car elle induit un risque de
perforation plus élevé.
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Parfois le polype n’est pas recupérable, cela peut étre di a
une chirurgie colorectale, 3 une résection par une anse
froide, a la taille du polype (moins de 5 mm), & une
mauvaise préparation colique ou a une localisation dans le
colon droit.

V. Mucosectomie

La mucosectomie a été décrite pour la premiére fois en 1984
par Tada et al. I, C’est une technique de resection post-
injection sous-muqueuse simple et largement utilisée dans
le cas de grandes 1ésions planes ou sessiles. La mucosecto-
mie est le traitement de référence des polypes sessiles et
plans de 10 4 20 mm.
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Figure 3. Polypectomie difficile: exemple d'un polype ccecal de l'orifice appendiculaire sessile d'environ 10 mm
réséqué dans sa totalité a I'anse diathermique. Polype récupéré en rétrovision aprés immersion.

Pour les lésions < 20 mm, une résection monobloc est recom-
mandée 19, Les grands polypes sessiles de plus de 20 mm
sont généralement réséqués en piecemeal. Les grandes
lésions planes ou sessiles initialement réservées a la
chirurgie, sont actuellement traitées par mucosectomie apres
injection sous-muqueuse avec des résultats oncologiques
semblables, mais un cofit et une morbi-mortalité largement
inférieurs a ceux de la chirurgie !4, L'endoscopiste doit
identifier clairement les marges de la 1ésion afin d'éviter une
résection incompléte. Certains recommandent le marquage
de la périphérie de la lésion avec des points d'électro-
coagulation.

* Injection

Le liquide d’injection le plus fréquemment utilisé est le
sérum physiologique, avec parfois de 1’adrenaline 4 1/10000
qui induit une diminution du risque hémorragique immédiat,
mais dont I’action est transitoire. L'utilisation de solutés
visqueux (ex: mélange de glycerol) est conseillée afin de
stabiliser le soulévement, ce qui permet également
d’améliorer le taux de résections complétes et de diminuer

le temps de procédure [,

L'injection dans la couche sous-muqueuse est réalisée juste
a proximité de la marge de la lésion, tout en limitant le
nombre de points d’injection, pour éviter la fuite rapide du
liquide. Le volume injecté doit assurer une séparation
adéquate entre le polype et la couche musculaire. Selon les
recommandations de ’ESGE, le liquide d’injection utilisé
pour les mucosectomies larges doit étre teinté d’un colorant
(indigo carmin) afin de faciliter la détermination des marges
lésionnelles, le repérage du plan sous-muqueux et la
détection des contacts profonds sur le muscle (signe de la
cible en cas de perforation) 9. I’absence de soulévement
peut etre due 4 une mauvaise injection ou a des biopsies
antérieures, et non systématiquement a un envahissement
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sous-muqueux.
* Résection

Une fois ’injection réalisée, une réduction de la tension de
la paroi par exsufflation permet d'attirer la 1ésion dans I’anse
et crée un pseudo-pédicule. Certains recommandent de
prélever une marge de tissu normal environnant avec la
lésion. La lésion est réséquée par une application en continu
du courant d’endocoupe.

Un examen attentif de la cicatrice de résection devra étre
immeédiatement réalisé afin de détecter les résidus adénoma-
teux, de s’assurer de I’absence de perforation et d’identifier
des vaisseaux sectionnés. Une hémostase préventive avec la
pointe de 1’anse, une pince coagulante ou avec des clips
hémostatiques peut étre envisagée (Figure 3). La coagula-
tion systématique des berges de la cicatrice en fin de
procédure permet d’attenuer le risque de récidive adénoma-
teuse locale '),

* Résection monobloc ou piecemeal

La résection monobloc doit étre privilégiée lorsqu’elle est
possible, avec des marges incluant 1-2 mm de muqueuse
saine en périphérie pour obtenir une résection RO histo-
logique. En cas de polype de 20 mm sans suspicion
d’envahissement sous-muqueux, I’ESGE préconise une
résection en une seule piéce !%. La réséction en un bloc a
I’avantage de permettre une analyse histologique du polype
entier.

Pour les lésions non dégénérées au deld de 20 mm, la
mucosectomie en piecemeal reste valable si la resection
monobloc n’est pas faisable. L’injection sous-muqueuse est
souvent réalisée de maniére itérative sous la muqueuse des
zones a réséquer. Les vaisseaux visibles doivent étre coagu-
1és au fur et 4 mesure afin d’arréter les saignements au cours
de la procédure et/ou de les prevenir (Figure 4).
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Figure 4. Résection par mucosectomie d'un gros polype sessile de plus de 25 mm aprés injection sous-

mugqueuse et soulevement satisfaisant, le polype est enserré a sa base a I'anse diathermique puis réséqué. En
raison de la taille et de la localisation colique droite, on a procédé a la femeture aux endoclips du site de la

mucosectomie.

Figure 5. Une lésion en nappe de plus 30 mm vue en rétrovision

L —

correspondant 4 une lateral spreading tumeur granulaire du bas
rectum a la limite de la jonction anorectale, réséquée par

mucosectomie en piecemeal.

En cas de mucosectomie piecemeal, il existe un risque de
mauvaise prédiction de 1’envahissement sous-muqueux et
de récidive locale. Ce dernier augmente avec la taille des
lésions et le nombre de fragments, et atteint 33% en cas de
lésion >40 mm (8!,

* Mucosectomie sous-marine

Dans la mucosectomie sous-marine décrite pour la premiére
fois par Binmoeller et al. %), I'eau remplace I'insuffiation
d'air. L'injection n'est pas nécessaire, ce qui en fait une
alternative pour les lésions fibreuses. La technique est siire
et augmente le taux de résection compléte sans perforation
ni syndrome post-polypectomie.

* Mucosectomie avec un capuchon

L'utilisation d'un capuchon transparent en plastique est utile
pour préserver les tissus environnants pendant la mucosecto-
mie standard apres injection. Le tissu est aspiré dans le
capuchon, enserré puis finalement réséqué.

* Mucosectomie avec ligature

C’est une variante de la technique d'aspiration ne nécessi-
tant pas d’injection sous-muqueuse. Avant la résection, la
lésion est aspirée dans un capuchon transparent chargé avec
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un élastique qui est largué sous la 1ésion, créant un pseudo-
pédicule (Figure 5). Des kits multibandes congus pour cette
procédure sont disponibles et largement utilisés. Les
endoloops largables peuvent également étre utilisés en
remplacement des élastiques (Figure 6).

VI. Complications de la résection endoscopique:
Gestion et prévention

Les principales complications de la résection endoscopique
sont ’hémorragie et la perforation qui peuvent survenir au
cours des différentes gestes endoscopiques. Ces compli-
cations sont liées a la polypectomie dans prés de 10% des
cas [2021] et ]la majorité sont contrélées endoscopiquement.

Des complications mineures sont également décrites, telles
que la douleur abdominale, le syndrome post-polypectomie
et la sténose 2% Les risques de complications majeures
doivent toujours étre pris en compte avant toute résection
endoscopique 4.

Un environnement médical, en particulier chirurgical,
facilement disponible, et une maitrise des techniques
endoscopiques de traitement des complications sont des
conditions nécessaires a la sécurité du geste endoscopique.
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Figure 6. Polype rectal plan ombiliqué de moins de 10 mm aspiré, ligaturé puis réséqué dans sa totalité a I'anse diathermique
appliquée au dessus de 'élastique. || s'est avére étre une tumeur carcinoide.

lconographie BMA
S \

Figure 7. Polype rectal sessile d’environ 10 mm réséqué dans sa totalité a I'anse diathermique appliquée au
dessus d'une endoloop larguée préalablement & |a base du polype.

1. Hémorragie post-polypectomie (HPP)

C’est la complication la plus sérieuse aprés une endoscopie
thérapeutique; elle survient dans 1 a4 9,7 % des polypec-
tomies coliques P*#27 et jusqu’a 7 et 9% des mucosec-
tomies et dissections sous-muqueuses respectivement 281,

Selon la Société Européenne d’Endoscopie Digestive
(ESGE) !, I’'HPP peut étre classée en:

+ Hémorragie immédiate ou per-procédure

C’est un saignement qui survient au cours du geste et qui
persiste plus d’une minute ou qui nécessite une hémostase
endoscopique. Le mécanisme principal de I’hémorragie est
la coagulation insuffisante, particuliérement dans le cas
d’une lésion a pédicule épais centré par un gros vaisseau
222 Plusieurs séries ont rapporté un taux de saignement au
cours du geste a plus de 10%, toutefois, I’hémorragie se tarit
en général spontanément P*2%3% Le saignement immédiat
avec

post-polypectomie est traité endoscopiquement

efficacité et nécessite rarement un geste chirurgical 3%,
* Hémorragie tardive

C’est la survenue d’un saignement jusqu’a 30 jours aprés la
polypectomie, nécessitant une consultation d’urgence, une
hospitalisation ou une réintervention (endoscopie, angio-
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graphie ou chirurgie). Le mécanisme de I’hémorragie
retardée est la chute d’escarre de 1’ulcération induite par
’électro-coagulation, provoquant 1’érosion d’un vaisseau
sous-jacent %, Le taux d’HPP tardive est de 0.7 4 2,5% B!,

* Facteurs de risque de ’hémorragie post-polypectomie

- Facteurs en rapport avec le polype

o Siége : il a été observé que le célon droit était plus prédis-
posé a des saignements que le célon gauche; ceci est
probablement di au fait que la paroi colique droite est plus

mince et que sa vascularisation sous-muqueuse est plus
riche et relativement fragile.

o Taille : la taille est le principal facteur de risque d’HPP P4,
Ce risque est de 2 a 4,5 fois plus élevé pour un polype de
plus d’un cm par rapport & un polype de moins de 1 cm; le
risque d’HPP augmente avec la taille du polype, a raison de
9 4 13% par millimétre 2126]

o Type : le type morphologique pédiculé avec un pied épais
= 5Smm (présence de volumineux vaisseaux au centre du
pied du polype) ou les 1ésions sessiles s’étendant en largeur
(LST) sont associés a un risque élevé de saignement 1'%,

o Type histologique : il a été rapporté que le type villeux ou
tubulo-villeux et la présence de malignité sont associés a
I’hémorragie immédiate B2,
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- Facteurs en rapport avec le patient

o Age : la plupart des études ont montré qu’un age supérieur
a 65 ans représente un facteur de risque d’HPP précoce et
tardive, particuliérement si des facteurs de co-morbidités

sont associés 282631331

o Facteurs de co-morbidité : les maladies cardio-vasculaires,
notamment 1’hypertension artérielle (HTA), une maladie
cardiaque ou rénale, augmentent le risque de I’"HPP précoce
(2634 1’HTA est un facteur de risque significatif I’HPP ; le
délai de survenue de I’hémorragie dans ce cas est long, a
partir du 14éme jour, par contre en I’absence d’une HTA, le
délai est court a partir du 9éme jour 1. En cas de cirthose
hépatique, le taux de plaquettes et le score de Child-Pugh
n’influencent pas le risque d’hémorragie 4,

Ainsi, la cirthose hépatique compensée n’est pas un facteur
de risque d’HPP précoce, par contre la cirrhose décompen-
sée au stade B ou C de Child-Pugh constitue un risque impor-
tant d’HPP précoses BU, Les facteurs de co-morbidité, notam-
ment le diabéte de type II, la dyslipidimie, le tabagisme et
I’éthylisme ne constituent pas des facteurs de risque B3

o Prise d’aspirine et d’anti-coagulants (ACG) : I'utilisation
des ACG avant une RE et la persistance de la prise aprés le
geste, sont associées a un risque d’HPP de 3,7 4 5,2 fois plus
élevé. L’hémorragie est plutot immeédiate que tardive B134,

o Mauvaise préparation colique : elle augmente le risque
d’hémorragie précoce, du fait d’une mauvaise évaluation de
la résecabilité et de la difficulté technique F2.

- Facteurs liés a I’équipement et a la technique

Le mode éléctro-chirurgical du courant est noté comme
facteur de risque indépendant des hémorragies précoces P!,
Le courant de «coupe pure» augmente le risque
d’hémorragie immédiate par manque de coagulation, et la
«coagulation pure» excessive ou de faible puissance
augmente le risque de saignement tardif par électro-coagula-
tion des couches profondes ?**637]. La résection a froid n’est
pas associée a un saignement tardif comparativement a une
résection a I’anse diathermique 61,

Le risque de saignement d’un polype de grande taille au
cours d’'une RE est moindre si celle-ci est faite en
piecemeal, plutét qu’en un seul fragment P%. La difficulté
d’accés et de positionnement lors de la résection du polype
peut étre associée a un sur-risque d’HPP %,

= Définition des groupes de patients a sur-risque d’"HPP

Actuellement, il n’y a pas de consensus pour sélectionner
les groupes de patients a risque qui devraient bénéficier de
mesures préventives lors d’une RE. Plusieurs modéles ont
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récemment été concus afin de stratifier le risque hémorra-
gique, mais la rentabilité diagnostique pour les patients a
haut risque hémorragique était faible.

Récemment, un score a été proposé par une équipe
espagnole, qui comprend seulement quatre paramétres : la
prise d’ACG et/ou d’antiagrégant plaquettaire, la localisa-
tion proximale, une taille supérieure a2 40 mm et un score
ASA =TII. Ce score prédictif est simple et permet un calcul
a priori du risque de saignement avant la résection (Image 1) 2%

post polypectomie
—
—
—
—

0- 3 points —» Risque faible (2,2 %)
4 - 6 points —» Risque moyen (4,1 %)
7 -9 points —» Risque fort (14,8 %)

Taille > 40 mm

Image 1. Score prédictif de saignement post-polypectomie ™!

* Prise en charge des HPP

La survenue d’une HPP peut étre considérée comme une
urgence, imposant une prise en charge rapide et adéquate.
Les buts d’un geste hémostatique lors d’une résection
endoscopique sont P¥: arréter I’hémorragie, diminuer le
risque de récidive hémorragique et éviter le recours a des
gestes hémostatiques plus invasifs (radiologique ou chirur-
gicale).

La prise en charge des HPP tardives doit étre conservatrice
si I’état hémodynamique est stable et si les saignements sont
interrompus au moment de la consultation; plus de 55% des
saignements tardifs aprés résection d’une lésion de plus de 2
cm se tariront spontanément P, Devant une HPP de grande
abondance, une hospitalisation est systématique. Une évalua-
tion de 1’état clinique du patient et du degré de gravité de
I’hémorragie doit étre effectuée, basée sur des caractéris-
tiques cliniques, telles que l'instabilité hémodynamique, la
fréquence des épisodes hémorragiques, les facteurs de
comorbidité, I'dge du patient, un faible taux d'hémoglobine
a l'admission (<12 g/dL) et la reprise des agents anti-
thrombotiques.
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Une évaluation de 1’état clinique du patient et du degré de
gravité de I’hémorragie doit étre effectuée, basée sur des
caractéristiques cliniques, telles que l'instabilité hémodyna-
mique, la fréquence des épisodes hémorragiques, les
facteurs de comorbidité, I'Age du patient, un faible taux
d'hémoglobine a l'admission (<12 g/dL) et la reprise des
agents anti-thrombotiques.

Des mesures de réanimation seront prises et en cas d’échec
de ces mesures, une hémostase endoscopique, une angio-
embolisation ou une chirurgie seront programmées 42629,

Plus de 90% des HPP peuvent étre gérés sans chirurgie 242,

Dans le contexte de 1'urgence, le choix de la technique doit
tenir compte avant tout de I’expérience de I’opérateur, de
son assistant et des conditions de réalisation de I’endoscopie 7.
La mobilisation du patient et I’instillation de ’eau a haute
pression a 1’aide d’une pompe peuvent étre utiles pour
mieux exposer le site du saignement 111,

En cas de récidive hémorragique aprés un traitement
endoscopique efficace, il est licite de renouveler le méme
traitement en utilisant soit la méme technique ou une autre #2,

- Méthodes endoscopiques permettant le contréle de
I’hémorragie

o Dispositifs hémostatiques thermiques : le mécanisme de
I’hémostase thermique consiste en une production de
chaleur qui crée un cedéme et réalise une coagulation et une
vaso-constriction. Cette chaleur agit directement par un
contact direct avec le tissu (pinces hémostatiques, pointe de
I’anse diathermique) ou indirectement (APC: Argon Plasma
Caogulation) %, Le seul risque du traitement thermique
est la perforation du site de résection +41],

La pointe de ’anse diathermique, ressortie de 1 4 2 mm de
sa gaine, peut étre appliquée sur le site de saignement avec
une coagulation douce (coagulation a basse tension
d’énergie: 80W effect 4). Cette technique convient en cas de

saignement minime P7.

La pince coagulante (pince chaude) qui se referme sur le
vaisseau ou qui est appliquée sur la zone hémorragique a
prouvé son efficacité. C’est la technique préférée en cas de
saignements abondants ou si la coagualtion avec ’extermité
de I’anse a échoué aprés 2 a 3 tentatives 2841,

Les méthodes thermiques sont siirement a privilégier
lorsque la résection n’est pas terminée (piecemeal, dissec-
tion sous-muqueuse), car elles n’entravent pas la poursuite
de I’intervention, contrairement aux clips ®1.

o Dispositifs hémostatiques mécaniques : utilisés en cas
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de saignement non contrélable, ces dispositifs comprennent

plusieurs techniques d’hémostase mécanique. L’anse
replacée est une méthode qui consiste a saisir le pied du
polype pédiculé qui continue & saigner, et I’étrangler dans
une anse diathermique. La pression mécanique doit étre
maintenue pendant 15 minutes environ, sans faire passer de
courant de coagulation afin d’éviter une atteinte transmurale
43441 Cette technique est un bon moyen pour temporiser et
préparer ’anse largable ou installer le matériel de lavage

sans étre noyé dans le saignement.

La mise en place d’endoclips TTSC (Through-The-Scope
Clips) est couramment utilisée pour 'hémostase endosco-
pique. Cette méthode est utilisée aux USA dans 76% des cas
au cours des HPP immédiates 1. Les clips sont positionnés
directement sur les vaisseaux visibles ou sur les berges de
résection afin d’en réaliser la fermeture. Un ou plusieurs
clips peuvent étre utilisés pour un méme patient selon le
nombre de lésions et leur taille. Des études ont montré que
les clips peuvent rester en place une a deux semaines aprés
I'intervention [461,

Le systtme OVESCO ou clip OTSC (Over-The-Scope
Clips) est utile en cas de saignement majeur et incontrd-
lable; il permet de piéger I’ensemble de la zone et d'arréter

ainsi de facon mécanique le saignement #,

o Injection d’adrénaline diluée : Le principe consiste a
injecter de 1’adrénaline diluée a 1/10000éme (1 cc
d’adéranaline pour 10 cc de sérum salé) au niveau du
pédicule résiduel ou au niveau du cratére de résection, en
sous-muqueux. Cette solution peut étre aussi utilisée comme
solution de lavage a I’eau glacée au niveau du site hémorra-
gique, via un cathéter (5 ml dans 50 ml d’eau glacée). Le
meécanisme est double: un effet de tamponnement et une
vaso-constriction du vaisseau qui saigne [62841]
L’inflammation importante induite par la polypectomie rend
aléatoire, selon certains auteurs, ’effet de 1’adrénaline (par
une mauvaise diffusion, d’ot une efficacité limitée) et

justifie plutét un traitement de type hémoclip 7.
- Traitement préventif endoscopique des HPP

La prévention de cette complication potentiellement grave
Celle-ci
I’endoscopie (identification des patients & risque hémorra-
gique) que pendant le geste (technique adaptée).

est indispensable. prend place tant avant

a. Arrét des traitements a risque

L’appréciation du risque doit étre faite dés la consultation
précoloscopie, qui repose sur la gestion du traitement
anticoagulant ou antiagrégant du patient.
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Cette appréciation est une responsabilité commune entre
gastro-entérologue, réanimateur et cardiologue. Conformé-
ment aux recommandations européennes:

- Arrét du clopidogrel 7 jours auparavant, avec relais par
aspririne 75 mg/24 h.

- Arrét des AVK effectif 5 jours avant le geste, relayé par une
héparinothérapie.

- Arrét des NACO (nouveaux anticoagulants oraux) d’action
rapide 3 jours avant la procédure et non relayés; leur réintro-
duction ne nécessite aucun relais.

- Maintien de ’aspirine a faible dose quel que soit le geste
envisagé.

b. Techniques utilisées

o Injection sous-muqueuse de sérum adrénaliné : Lors
d’une mucosectomie ou d’une polypectomie (polypes
pédiculés de plus de 10 mm), 1’injection sous-muqueuse ou
dans le pied du polype, d’'un sérum adénaliné dilué a
1/10000éme permet de réduire le risque de saignement
per-procédure, mais cela n’a pas été le cas pour le saigne-
ment tardif P,

- Méthodes thermiques d’hémostase (APC, pinces chaudes)

Elles paraissent intéréssantes du fait de leur facilité
d’utilisation, a savoir la destruction des vaisseaux visibles
dans la sous-muqueuse du siége de résection et [’absence de
limite de taille en termes de zone de traitement.
L’inconvénient majeur serait le risque de syndrome post-
polypectomie. Au pire, une perforation retardée pourrait
survenir. En réalité, toutes les méthodes thermiques
évaluées se sont avérées inefficaces dans la prévention du
saignement tardif 20481,

- Méthodes mécaniques

La mise en place d'une anse largable d’hémostase
(Endoloop) autour du pied du polype avant la résection,
permet une réduction significative du risque hémorragique
pour les polypes a large pédicule (téte > 02 cm) ™ (Figure 8).

La mise en place d’un clip métallique pour prévenir I’HPP
est la procédure la plus fréquemment utilisée ces derniéres
années. L'objectif principal est de clamper le pédicule, d’ou
leur efficacité en présence de petits pédicules; par contre les
trés larges pédicules nécessitent de multiples clips pour la
ligature totale du pédicule vasculaire du pied 2%,

c. Indications selon le Consensus européen de 2017 1%
- Pour les polypes plans

La mise en place systématique de clips, de méme que les
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autres méthodes prophylactiques du risque d’HPP ne sont
recommandées pour les polypes sessiles. Cependant, a la
lumiére des résultats des études récentes et en cas de situation
a haut risque hémorragique (comorbdités, ACG, localisation
colique proximale), la fermeture compléte par clips doit étre

envisagée pour les polypes sessiles de plus de 20 mm.

Figure 8. Polypectomie d'un gros polype pédiculé avec mise en
place d'une endoloop. (A). Un large polype pédiculé de 30 mm
de diamétre avec un pédicule large de 10 mm. (B-C). Endoloop
en place enserrant le pédicule dans sa moitié inférieure. On note
|'aspect cyanosé de la téte et du pédicule indiquant une ischémie.
(D-E). Lanse diathermique est appliquée au niveau de la moitié
supérieure, une section a été faite avec une bonne hémostase.
(F). Piéce de la résection compléte B9

- Pour les polypes pédiculés

La resection des polypes pédiculés a I’anse diathermique est
indiquée. Si la téte du polype dépasse 20 mm ou son pied 10
mm de diamétre, il est recommandé de traiter préalablement
le pied du polype par injection de sérum adrénaliné et/ou par
une technique mécanique (anse largable, clip) (Image 2).

2. Perforation

La perforation est la complication la plus redoutée et la plus
grave de la RE, a cause de sa forme retardée, et qui nécessite
souvent un traitement chirurgical P81,

C’est une lésion de la couche musculaire et de la séreuse, soit
par résection profonde ou par nécrose de coagulation ?°. La
perforation est moins fréquente que I’hémorragie; les taux
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de perforation rapportés varient en fonction des caractéris-
tiques de la lésion et de I’approche endoscopique. Ainsi, il a
été constaté des taux de:

- 0,01% pour la pince chaude 8 et 0,17% pour la polypecto-

mie (polypes sesssiles) 26401,

- 1% a 2% pour la mucosectomie colique 2428401,

- 0,06 a 5% pour la mucosectomie au niveau du tube digestif
supérieur %, avec 0,5 a 1% pour la mucosectomie cesopha-
gienne et 0,2% pour la mucosectomie gastrique P,

- 3 a4 10% pour la dissection sous-muqueuse avec: 5% a 10%
au niveau colique, 3 4 5% au niveau cesophagien et 1 4 4% au
niveau gastrique 28222640311

Le taux de perforation pour les résections en piecemeal
(> 20mm) est bas, variant entre 0,003% et 1,3% P2 Le
traitement de référence de la perforation demeure jusqu’a
maintenant la chirurgie.

Toutefois, grice aux progrés actuels de 1’endoscopie interven-
tionnelle dans les techniques de fermeture endoscopique,
notamment le natural orifice transluminal endocopic surgery
(NOTES), la perforation est le plus souvent prise en charge
endoscopiquement P31,

* Facteurs de risque de perforation 8

La perforation au cours de la polypectomie est secondaire a
une résection compléte de la sous-muqueuse, a une atteinte
thermique involontaire ou & une dissection a travers la muscu-

leuse. Les facteurs de risque de survenue d’une perforation
sont:

- Facteurs en relation avec le polype

o Le siége ccecal (le plus important facteur de risque);

o Le polype sessile et la lésion sessile s’étendant en largeur
(LST):

o La lésion néoplasique superficielle avancée (présence de
malignité);

o La fibrose sous-muqueuse secondaire a une polypectomie
antérieure;

o Le diamétre du polype supérieur 4 20 mm.

- Facteurs en relation avec le matériel et la technique

o Un courant de coagulation de forte puissance, occasionnant
une microperforation de diagnostic tardif ?¥!;

o0 Une résection muqueuse profonde emportant la sous-mu-
queuse et/ou la musculeuse *°, provoquant une macroperfora-
tion de diagnostic immédiat 28,

o Un volume d’injection sous-muqueuse (le risque étant
inversement proportionnel au volume injecté, un volume de
moins de 20 ml présente un risque élevé).

- Facteurs en rapport avec le malade

o Un dge inférieur 4 67 ans;
0 Une Prise de corticoides;

o Une mauvaise préparation colique.

Sessile ou plane

Petite 6-9 mm
Anse froide
Polypectomie
resection
en bloc

Dimunitif =5 mm
Anse froide Polypectomie

[+10mn

resection en bloc

|
10-13 mm
Mucosectomie

220 mm
Mucosectomie monobloc
Piecemeal mucosectomie ou
dissection endoscopique sous

monobloc

mugueuse si mucosectomie
monabloc non faisable
Si lesion > 40 mm ou difficile
adresser a un centre expert

— Lésion Colorectale Superficielle

Caractérisation avec apparells HD + Chromoendoscopie
virtuelle afin de déceler un envahissenfent sous mugueux

Téte » 20 mm ou largeur
pied < 10 mm :
polypectomie avec
prévention hémorragie
Injection with 1:10 000

Téte < 20 mm et
largeur pied <10 mm :

polypectomie
anse diathermique

adrenaline etfou
Hémostase mécanique
preventive avant
polypectomie a
Fanse diathermique

Suspicion d'envahissement sous mugueux

I i 1

Suspicion d’envahissement Suspicion d'envahissement

sous mugueux superficiel sous muqueux profond

Tatouage a 3 cm de la lésion
puis adresser a un Centre

expert pour mucosectomie

Tatouage a 3 cm de la lesion
avant resection chirurgicale

menobloc ou dissection sous
mugueuse endoscopique ou
chirurgie

Image 2. Algorithme proposé par I'ESGE pour la prise en charge des lésions superficielles du célon '

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°26



Dossier FMC -+

* Aspects endoscopiques, cliniques et radiologiques de la
perforation

Aprés une RE, I'endocopiste doit systématiquement exami-
ner le siége et la piéce de résection P, Quand la perforation
est immédiate, la graisse est souvent visible, et il y a une
possibilité de visualiser des bulles d’air au niveau du site de
la résection . La piéce de résection peut étre manipulée
in-vivo a I’aide de I’anse pour visualiser sa face externe ou
I’examiner minutieusement aprés sa récupération, vérifier la
profondeur de la résection et rechercher un signe potentiel de
perforation P4 qui est le «signe de la cible» ou «target sign»

(Figure 9).

Ce signe constitue un marqueur fiable d’une résection focale
profonde, partielle ou totale de la musculeuse. Sa présence
permet a I’endoscopiste de prendre en charge précocement
la perforation P¥. La résection de la musculeuse apparait
comme un disque circulaire central blanc a gris, constituant
«la cible», entouré d’une bande de tissu conjonctif sous-mu-
queux bleuté qui est a son tour encerclé par une muqueuse
blanche cautérisée 241,

L’examen du site muqueux de la résection endoscopique
peut révéler un autre signe spécifique d’une résection
profonde, qui est le «signe de la cible inversé», caractérisé
par deux anneaux concentriques blancs de cautérisation.

Une bague interne (qui peut étre centrale ou excentrée)
correspond au point de résection de la musculeuse et une

Figure 9. (A). « Signe de la cible » : |a présence d'un grand anneau blanc de cautérisation correspondant

bague externe correspond & la vraie résection de la
muqueuse P4 (Figure 10).

Devant la suspicion d’une perforation, des examens
radiographiques doivent étre réalisés, tels qu'un abdomen
sans préparation (ASP), au mieux une tomodensitomérie
(TDM) ou une imagérie par résonnance magnétique (IRM)
afin d’identifier un pneumopéritoine P%. Une TDM normale
signifie qu’il n’y avait pas de contamination péritonéale et
que la perforation était petite et parfaitement fermée par les
clips. Cependant, la visualisation d’un croissant gazeux
sous-diaphragmatique et d’un pneumopéritone n’est pas
fréquente P, Les perforations gastriques et coliques, qui
sont des perforations intra-péritonéales, sont faciles a
diagnostiquer en présence de symptémes cliniques et d’un
croissant gazeux sous-diaphragmatique P%*®. Les bas et
moyen rectums et les murs postérieurs du célon ascendant et
descendant, sont des parties extra-péritonéales, c’est
pourquoi une perforation a leur niveau est trés difficile a
détecter, car les signes cliniques sont tardifs.

L’épanchement gazeux est dans un espace peu distensible,
diffusant rapidement a la graisse sous-cutanée, occasionnant
un emphyséme sous-cutané, ou plus rarement au médiastin
provoquant un pneumo-médiastin. De rares cas de pneumo-
thorax avec retentissement respiratoire ont été rapportés.

L’ ASP retrouve de 1’air dans le rétro-péritoine plutét qu’un
pneumo-péritoine, et la TDM confirme le diagnostic B%3%1,

W

a la limite de la muqueuse et d'un petit anneau a lintérieur du cratére. (B). « Signe de la cible inversée »
ou « Signe de la cible en miroir » avec un trou a travers lequel on voit le péritoine. (C). mise en place des
clips, devant une perforation (signe de la cible) en commengant par une bordure jusqu'a l'autre bordure

sous forme d'une suture 4
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Figure 10. Systéme d'OTSC pour le traitement des hémorragies et
des perforations gastro-intesinales [57

Le tableau clinique typique d’une perforation est classique:
douleurs abdominales intenses au cours du geste ou le plus
souvent aprés le geste avec une distension abdominale
d’intensité variable. Si le diagnostic n’est pas fait rapide-
ment et, en I’absence d’une prise en charge précoce, le
tableau se compléte rapidement d’une hyperthermie et
d’une défense abdominale donnant le tableau d'une
péritonite aigug 5%,

 Prise en charge thérapeutique de la perforation

Au cours des deux derniéres décennies, l'identification
d’une perforation se fait le plus souvent pendant I'endo-
scopie, ce qui permet sa prise en charge avec fermeture
endoscopique rapide, évitant ainsi le recours a 'une chirurgie 29,
1l existe cependant plusieurs facteurs de mauvais pronostic
chez un patient présentant une perforation 3+

- Une large perforation;

- Un diagnostic tardif;

- Une péritonite diffuse;

- Une mauvaise préparation colique;

- Une comorbidité sévére avec médication aux corticoides,
anti-coagulants ou anti-plaquettaires;

- Un 4ge avancé.

La perforation peut étre traitée endoscopiquement ou
chirurgicalement

- Traitement endoscopique

Depuis le premier succés de la fermeture endoscopique
d’une perforation colique en 1997, et grice aux progrés
récents de la technologie endoscopique, de nombreux
endoscopistes effectuent une fermeture endoscopique
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immédiate devant toute perforation colique P%. En général,
la taille de la perforation requise permettant une fermeture
endoscopique doit étre <24 10 mm B3,

Le traitement endoscopique de la perforation obeit a
certaines régles:

a. Minimiser D’insufflation %% : |’endoscopiste doit
ainsi réduire le pneumopéritoine qui peut causer des toubles
cardio-respiratoires. Si un insufflateur & CO2 est installé, il
faut compléter la procédure sous CO2 et arréter 1’air. Si un
pneumopéritoine est rapidement formé, associé a des
difficultés de ventilation, une exsufflation transpariétale du
pneumopéritoine doit etre rapidement réalisée.

b. Mettre en place des clips: Clipping : La fermeture de
Iorifice doit étre effectuée dans un sens longitudinal, en
commencant par une des extrémité.

Les perforations coliques tendent vers une orientation
transversale le long de I’axe du célon. Les bords du trou sont
saisis par les bras du clip, une légére pression est appliquée
avec une aspiration douce, puis l'assistant ferme le clip. La
convergence suffisante des bords du trou est confirmée par
une insufflation si nécessaire, et le clip est ensuite déployé
[B.2428 (Figure 11).

Through-The-Scope Clips (TTSC) : largement utilisé,
dénommé «endoclip», ce clip est porté sur un catheter
introduit par le canal opérateur de I’endoscope. Il est congu
pour les perforations de moins de 02 cm. Il peut rapprocher
les couches de la muqueuse et de la sous-muqueuse. Afin
d’optimiser le contrdle de la mise en place d’un clip, il est
conseillé de garder le clip trés proche de la partie distale de
I’endoscope.

Il faut positionner les ailettes perpendiculaires & I’axe de la
bréche, pousser ensuite le clip doucement pour appliquer
Iailette supérieure et fermer doucement pour ne pas
déchirer les tissus. La technique doit étre répétée de proche
en proche jusqu’a la fermeture compléte du site de perfora-
tion.

Over-The-Scope Clips (OTSC): Equivalent au dispositif de
la ligature élastique (macroclip), il est placé a ’extrémité
distale de I’endoscope. Muni de dents pointues, il assure une
fermeture durable,
supérieure. Il est concu pour les larges perforations coliques.

grice a sa force de préhension

C’est un dispositif simple et sécurisé P& (Figure 12), idéal
pour la perforation de la charniére recto-sigmoidienne.
¢. Les suites post-clipping

Deux situations sont a distinguer 263831
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Saignement retardé significatif aprés
résection colorectale

1

—

Stabilisation du patient I

| Succés

1

Admission en soins intensifs

- Besoin transfusionnel

-ASA>2
Anstabilité

Surveillance: hémodynamique, hémoglobine, facteurs de coagulation
- Facteur de risque de récidive

- Perte de plus de 2 points d'Hb

-Exteriorisation hémorragiques fréquentes

T

Poursuite du saignement

! !

!

Arrét du saignement |

!

Intervention complémentaire urgente:
Coloscopie d'hémostase
Discuter embolisation, chirurgie de sauvetage

Surveillance médicale 24h I

T

| Stabilité hémodynamique et Hb |

| Récidive du saignement

1!
| |

Sortie du patient I

Image 3. Proposition d'arbre décisionnel pour la gestion de 'hémorragie post-polypectomie 50

[ Perforation colique

|
7

Nen vue pendant la procédure | |

Détectée et fermée en per procédure

1

!

Réadmission du patient ou prolongement Risque de contamination péritonéale
de son hospitalisation pour: Efficacité de fermeture incertaine Pas de risque
- Douleur abdominale Exsufflation du penumopéritoine en de contamination
- Figvre per procédure péritonéale
! !
Critéres péjoratifs Civiilarad gt Evolution favorable
+ - Douleur abdominale persistante Pl (e e R | 3 Pas (ou disparition) de
| TDM Abdominal | +— -Fiévres, hyperleucocytose antit;iotl::méra lige ' douleur en 24h
l \ - Syndrome péritonéal P! Antibiothérapie orale

Pneumopéritoine
péritonite

!

Absence

TSy

de pneumopéritoine
Pas d'infiltration péritonéale

|

Traitement chirurgical
laparoscopique préférentiel

Reprise de l'alimentation
Sortie du patient

Image 4. Proposition d'arbre décisionnel pour la prise en charge des perforations coliques E%

- En cas de tableau chirurgical complet avec une bréche
pariétale franche =1 cm a I’endoscopie, associée & une
mauvaise préparation colique, I’indication chirurgicale doit
étre posée.

-Le traitement chirurgical peut étre différé chez des malades
soit pauci-symptomatiques avec épanchement gazeux péri-
tonéal isolé (moins de 03 cm en dessous du diaphragme) P26,
soit présentant une douleur abdominale focalisée sans fiévre
ni polynucléose, avec une bonne préparation colique et une
évolution favorable sous surveillance clinico-biologique et
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radiologique. Le traitement consiste en une diéte compléte,
une nutrition parentérale et une antibiothérapie a large
spectre. Cette stratégie doit étre élaborée en concertation
avec le chirurgien. Le traitement conservateur est une option
pour les perforations rétro-péritonéales et gastriques P9,

Si I’évolution est bonne, le patient peut commencer une
alimenation orale liquide avec une surveillance stricte B4,
Le taux de réussite global d’un traitement conservateur
d’une perforation colique varie de 33 a 73% D, pouvant
atteindre 91% %61,
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- Traitement chirurgical

Plusieurs options chirurgicales ont été décrites concernant la
gestion d’une perforation colique:

a. Simple fermeture de la perforation

Cette approche chirurgicale est appropriée dans le cas d’une
petite perforation colique (moins de 50% de la circon-
férence), sans contamination fécale significative, ni de
pathologie colique concomitante nécessitant une résection
ségmentaire ).

- Résection colique avec ou sans anastomose

La résection colique segmentaire emportant le site de la
perforation est indiquée dans les situations suivantes: une
large perforation, risque de sténose lors de la fermeture de la
perforation, et enfin présence d’une pathologie colique
sous-jacente telle qu’une sténose sérrée, un volumineux
polype sessile ou un CCR.

Dans une étude comparative entre deux groupes de patients
qui ont présenté une perforation, le premier groupe a béné-
ficié d’un traitement chirurgical et ’autre d’un traitement
instrumental (mise en place de clips).

Les résultats étaient comparables entre les deux groupes en
termes de durée du jeiine, de ’antibiothérapie et du séjour a
I’hépital (261,

3. Syndrome post-polypectomie

Aprés une polypectomie, les patients présentent fréquem-
ment des douleurs abdominales atypiques qui disparaissent
spontanément ou sous simples antalgiques.

Elles sont le plus souvent secondaires a I’une des situations
suivantes [242832611;

- Une distension gazeuse exercant une tension sur le site de
résection;

- Un exceés d’injection transmurale d’un fluide;

- Une péritonite localisée correspondant au «syndrome
post-polypectomie» (SPP).

Le SPP ou syndrome de coagulation post-polypectomie est
la survenue, du ler au 5éme jour aprés une large RE avec
électro-coagulation, de douleurs abdominales, de fiévre,
d’une hyperleucocytose et d’une inflammation péritonéale
en I’absence de perforation évidente 4,

Il est observé dans 0,5 a 1% des cas ™). Les facteurs de
risques connus sont la taille de la lésion > 1 ¢m, sa morpho-
logie plane ou sessile et une distension abdominale [5,
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En cas de douleurs abdominales en post-polypectomie, une
évaluation clinique continue est obligatoire.

Leur aggravation progressive, avec apparition des signes de
localisation, peut traduire une perforation non vue a
I’endoscopie ou une péritonite localisée.

Cliniquement, la distinction entre ce syndrome et la perfora-
tion peut s’avérer difficile, ce qui justifie une hospitalisation
pour une évaluation radiologique et une gestion multidisci-
plinaire réunissant cliniciens et chirurgiens 242832,

Une radiographie standard est souvent sans anomalies
(absence d’un croissant gazeux sus-diaphragmatique).

La TDM abdominale, qui est I’examen de choix, peut
révéler un épaississement mural focal et un épanchement
liquidien péricolique au niveau du site de la résection, sans

évidence d’un pneumopéritoine ou d’un large hématome
[24,28,55,60]

La prise en charge est conservatrice, faite d’une hospitalisa-
tion de 05 jours et d’un traitement médical a base d’une
antibiothérapie a large spectre, des antalgiques adaptés, un
repos digestif, un schéma de réhydratation et une surveil-
lance clinico-biologique stricte.

L’évolution est généralement bonne. La reprise de

I’alimentation est autorisée a la disparition de la douleur.

La prévention consiste a moduler le courant de section-coa-
gulation pour la résection des 1ésions planes et larges en
augmentant 1’effet de la section pour diminuer le temps de
contact de I’anse sur les tissus et limiter le temps de coagula-
tion.

4. Sténose

C’est une complication rare; elle est secondaire & une
mucosectomie étendue, intéressant plus des 2/3 de la circon-
férence, particuliérement au niveau de 1’cesophage et de la
région pré-pylorique.

Cependant, cette complication peut étre traitée de facon
satisfaisante par dilatation aux bougies et/ou ballonnets, par
mise en place de stents ou par la chirurgie.

VII. Conclusion

La RE est le traitement de référence des lésions supetfi-
cielles du tractus digestif. Les principales complications de
la polypectomie sont les hémorragies, les perforations et le
syndrome post-polypectomie; dans la majorité des cas, ces
compliactions sont gérées par des méthodes endoscopiques.
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1l est impératif d’assurer & nos patients le maximum de

sécurité pour cette procédure dont I'incidence des risques

est faible. La sécurité de la procédure repose sur une forma-

tion initiale et continue, rigoureuse et suffisamment longue
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Résumé

Le cancer colorectal (CCR) est considéré comme une des principales causes de morbi-mortalité
dans le monde, ce qui a conféré a la coloscopie de dépistage et a la résection des polypes
(pobypectomie/mucosectomie) un réle prépondérant dans la prévention du CCR. L’intervalle de
surveillance par coloscopie aprés polypectomie est variable dans les différents guidelines, se basant
sur les caractéristiques des polypes réséqués telles que la taille, le nombre des polypes, le degré de
dysplasie, etc.

Le but de cet article est de rapporter les différents cas de figures, en faisant un récapitulatif des
recommandations internationales en matiére de surveillance endoscopique dans la pratique
quotidienne du gastroentérologue.

Abstract

Colorectal cancer is one of the major causes of morbidity and mortality worldwide. Screening
colonoscopy and endoscopic resection of polyps play an important role in CRC prevention. Surveil-
lance intervals between colonoscopies after polypectomy are variable in different guidelines, based
on the characteristics of the resected polyps: number of adenomas, size, dysplasia....

The aim of this article was to provide an overview of various possible cases, and summarize the
international endoscopic surveillance guidelines for the purpose of the gastroenterologist’s daily

practice.

Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est I'un des cancers les plus
fréquents en Algérie (classé au 2éme rang) et dans le monde
(troisiéme cancer le plus diagnostiqué dans le monde ™,
deuxiéme cause de mortalité par cancer en Amérique du
Nord &),

Les facteurs de risque de développer un CCR sont: un age
avancé, des antécédents personnels ou familiaux de CCR,
une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICT),
et des prédispositions génétiques telles que la polypose
adénomateuse familiale (PAF) et le cancer colique hérédi-
taire non polypoide (HNPCC).

La pathogénie de ce cancer passe par deux voies: séquence
adénome-cancer et cancers de novo. Environ deux tiers des
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CCR se développent sur des adénomes; par conséquent, la
détection et résection endoscopique de ces derniers consti-
tue le meilleur moyen de prévention contre le CCR. Une
étude américaine réalisée en 2008 estime & 6-7% le taux de
détection des polypes de plus de 9 mm lors des coloscopies
de dépistage, ce méme taux étant de 9% en Corée du Sud
(sans limite de taille) Pl. La détection et résection endosco-
pique des adénomes ne cesse d’augmenter grice aux
programmes de dépistage du CCR et a la pratique plus large
de coloscopies; ainsi, une surveillance post-polypectomie
s’impose, ses intervalles et sa durée variant selon les recom-
mandations des sociétés savantes. Le but du contréle
endoscopique est la détection des polypes métachrones ou
une dégénérescence sur résidus aprés résection incompléte,
réduisant ainsi le risque de CCR et de mortalité.
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La plupart des recommandations s’accordent sur des
intervalles de surveillance de 3 et 5 ans, selon les caractéris-
tiques des polypes réséqués: nombre, taille, type histo-
logique et dysplasie. Lors de la coloscopie de surveillance a
3 et Sans, les polypes métachrones peuvent étre détectés
dans 20 a 30% des cas, les cancers d’intervalles dans 19 a
27% 31, 11 est important de noter que la qualité de la colos-
copie conditionne le taux de détection d’adénomes (TDA) et
le rythme de surveillance.

Prérequis

Une coloscopie compléte et de bonne qualité, recommandée
par toutes les sociétés savantes, est une étape indispensable
avant le premier contréle post-polypectomie. Selon la
société américaine d’endoscopie gastro-intestinale (ASGE),
une coloscopie de qualité est définie par 4 critéres: arrivée
au cecum (fossette appendiculaire et/ou valvule iléo-
caecale visibles), une préparation colique adéquate permet-
tant la détection des polypes > 5 mm, un endoscopiste avec
un TDA adéquat (= 30% chez I’homme, > 20% chez la
femme) et une résection compléte des polypes détectés. La
définition d’une bonne préparation colique varie selon les
guidelines @,

Ainsi, la société européenne d’endoscopie gastro-intestinale
(ESGE) la définit par un score de Boston = 6, un score
d’Ottawa < 7 ou un score d’Aronchick excellent, bon ou
acceptable.

1l est recommandé, en cas d’absence d’un de ces critéres
de qualité, de refaire une coloscopie aprés 1 an; «early
repeat colonoscopy» en cas de mauvaise préparation ou
aprés 3 A 6 mois en cas de résection incompléte 151617,

Critéres de surveillance

Aprés une coloscopie de qualité avec résection de polypes,
le risque de développer un CCR dans les années qui suivent
dépend de 4 critéres, selon la majorité des études [11. 12 13.14];

1. Le nombre de polypes réséqués.

2. La taille des polypes.

3. La présence de dysplasie de bas ou de haut grade.

4. Le type histologique.

Nombre de polypes: L’'impact du nombre de polypes
réséqués ou de polypes métachrones sur le risque de CCR
change selon I’évolution des recommandations des sociétés
savantes. Ainsi, I’ESGE a revu a la hausse le nombre de

polypes nécessitant une surveillance, passant de 3 polypes
dans les recommandations de 2013 a 5 polypes aprés les
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recommandations 2020, jugeant que le risque de dévelop-
per un CCR aprés résection de 3 a 4 polypes est similaire
a celui de la population générale ', Contrairement aux
Européens, ’ASGE a retenu, dans ses recommandations de
2020, le cut off de 3 a 4 polypes pour définir le risque faible
et le risque élevé de CCR et de polypes métachrones [*,

Taille: Les sociétés savantes s’accordent sur un cut off de 10
mm B8 pour décider de Dutilité d’une surveillance,
cependant I’évaluation de la taille doit étre faite d’une facon
objective pour minimiser la variabilité inter-observateur
(sous ou surestimation de la taille des polypes). Pour cela
I’ASGE et ’ESGE recommandent la mesure de la taille
des polypes par comparaison i une anse diathermique
ou pince a biopsies ouvertes, cette mesure devant étre
documentée par photos sur le compte rendu endoscopique %417,

Types histologiques et dysplasie: L’intervalle de surveil-
lance dépendra aussi du type histologique et du degré de
dysplasie des polypes réséqués. Il est établi que les patients
avec polypes hyperplasiques présentent moins de risque de
développer un CCR par rapport aux patients porteurs
d’adénomes ou présentant un polype festonné avec un ordre
croissant du risque relatif. Les lésions festonnées étant les
plus prédisposées a évoluer vers un cancer, justifiant une
surveillance plus attentive 4,

Quels patients ne nécessitant pas de surveillance ?

Les différentes sociétés savantes se basent sur des critéres
différents pour recommander ou non un contréle endosco-
pique aprés une résection de polypes et préciser la durée et
les intervalles de surveillance. Cependant, la taille (< ou =
10 mm) et la dysplasie (bas grade ou haut grade) sont des
critéres communs a toutes les recommandations.

Dans les derniéres guidelines de 2020 de I’ESGE, les termes
«lésion» et «néoplasie» ont été abandonnés au profit de
«polype», et les termes «patients a haut risque» et «patients
a faible risque» ont été remplacés par «nécessitant ou ne
nécessitant pas de surveillance», en raison de la connotation
négative des anciens termes, tant pour le patient que pour le
praticien.

La société européenne et la «British Society of Gastro-
enterology» (BSG) recommandent une non surveillance/
retour au programme de dépistage pour les patients dont
les polypes réséqués présentent les critéres suivants:

- 3-4 (<5) polypes adénomateux.

- Taille <10 mm.

- Dysplasie de bas grade.

- Polype festonné <10 mm, sans dysplasie.
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La limite du nombre de polypes est passée de 1-2 (ESGE
2013) a 3-4 (ESGE 2020) suite aux résultats de plusieurs
travaux publiés depuis 2013, dont trois larges études ayant
évalué I'impact du nombre de polypes réséqués sur le risque
de CCR aprés polypectomie.

Une étude multicentrique rétrospective 111 colligeant 11 944
patients, avec une médiane de suivi de 7.9 ans, a montré que
le nombre d’adénomes non avancés (critéres sus-décrits) ne
constituait pas un facteur indépendamment associé a un
risque plus élevé de CCR ou de mortalité (standardized
incidence ratio [SIR] 0,5, 95% CI 0,3-0,8).

Dans une autre série rétrospective ' de 15 935 patients
suivis aprés polypectomie, la présence de plus de 3
adénomes non avancés n’était pas corrélée a un risque élevé
de CCR comparé aux patients sans adénomes (Adjusted rate
ratio ARR pour incidence 1,3, 95% CI 0,9-1,9, ARR pour
mortalité 1,2, 95% CI 0,5-2.7), aprés une médiane de suivi
de 13 ans. Toutefois, PASGE ne recommande pas une
«non surveillance/retour au dépistage», mais une colosco-
pie de contréle aprés 7 ans ou 10 ans selon les cas.

Il est important de noter que selon les Européens, la
présence d’une composante villeuse sans dysplasie (avec
moins de 5 polypes, < 10 mm) ne justifie plus une surveil-
lance endoscopique, estimant par 1a que cette catégorie de
patients ne présente pas de risque particulier de CCR ou de
néoplasie avancée a 10 ans, en comparaison a la population

générale et aux patients non porteurs d’adénome villeux
[11,13,19.20]

Les polypes festonnés constituent un groupe hétérogéne
(AFS),
I’adénome festonné traditionnel (AFT) et les polypes

regroupant les adénomes sessiles festonnés
hyperplasiques (PH). Il s’agit d’une entité particuliére par sa
voie de carcinogenése différente des adénomes tubuleux et
tubulo-villeux (séquence adénome/cancer); en effet, les
polypes festonnés, principalement I’AFS et ’AFT, sont des

précurseurs du CCR sporadique par:
- Instabilité des microsatellites (MSI).

- Absence d’instabilité des microsatellites mais hyperméthy-
lation des ilots CpG.

Ces deux phénotypes représentent 20 a 35% des CCR selon
I’ESGE, ASGE et BSG.

La simple présence d’une dysplasie sur polype festonné
apres résection endoscopique justifie une surveillance,
mais sans dysplasie un polype festonné <10 mm réséqué
ne doit pas étre contrélé.
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Quels patients nécessitent une surveillance ?

Les patients nécessitant une surveillance sont ceux qui
présentent un ou plusieurs polypes adénomateux réséqués
lors d’une coloscopie de qualité et qui présentent au moins
un des critéres suivants:

1. Résection de 5 polypes ou plus ;
2. Taille >10 mm ;
3. Dysplasie de haut grade sur au moins un des polypes ;

4. Présence d’une composante villeuse avec dysplasie
quel que soit le grade.

La présence d’un seul des ces critéres définit un adénome
avancé (AA), indiquant ainsi une premiére coloscopie de
surveillance aprés 3 ans, compte tenu du risque de dévelop-
pement d’un CCR rapporté par plusieurs études publiées
depuis 2013 [12132125]

Dans une de ces études ! ayant colligé 15 935 patients
présentant 2882 adénomes avancés avec une médiane de
surveillance de 13 ans, le risque de CCR et de mortalité dans
le groupe adénome avancé était élevé par rapport au groupe
sans adénomes; néanmoins, un contrdle endoscopique
précoce (a 18 mois) ne présentait aucun bénéfice statistique-
ment significatif dans la détection d’un CCR par rapport au
contrdle & 3 ans (1.

Par ailleurs, une large étude européenne en cours, controlée
et rando- misée, tente d’évaluer le bénéfice obtenu lorsque
I’intervalle de contrdle des adénomes avancés est rallongé,
passant de 3 ans a 5 ans 9,

Les recommandations américaines de 2020 présentent deux
différences par rapport aux recommandations européennes:
la premiére réside dans le fait que ’on n’indique pas de
retour au dépistage, mais 1’on recommande plutét des
intervalles de surveillance prolongés en fonction du nombre
de polypes:

- 1 a 2 adénomes: contrdle & 7-10 ans (au lieu de 5-7 ans
dans les guidelines de 2012).

- 3 2 4 adénomes: contrdle a 3-5 ans.

- 5 a4 10 adénomes, ou taille =10 mm, ou dysplasie de haut
grade: contréle a 3 ans (similaire & ’ESGE) (Tableau 1).

Selon des études publiées aprés les guidelines de 2012, le
risque de développer un CCR dans le groupe: 1-2 adénomes
<10 mm est faible B339, ce risque devient statistiquement

significatif en présence de 3 4 10 adénomes selon certaines
Studes B53637381
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Baseline colonoscopy finding Recommended interval for Strength of Quality of
surveillance colonoscopy recommendation evidence
Normal 10y° Strong High
1-2 tubular adenomas < 10 mm 7-10y° Strong Moderate
3-4 tubular adenomas < 10 mm 35y Weak Very low
5-10 tubular adenomas < 10 mm 3y Strong Moderate
Adenoma = 10 mm 3y Strong High
Adenoma with tubulovillous or villous histology 3y Strong Moderate
Adenoma with high-grade dysplasia 3y Strong Moderate
> 10 adenomas on single examination® 1y Weak Very low
Piecemeal resection of adenoma = 20 mm 6 mo Strong Moderate®

Tableau 1. Recommandations ASGE 2020 pour la surveillance endoscopique en fonction de 'absence ou présence d'adénomes .

La deuxiéme différence concerne le contréle a 3 ans qui est
recommandé en cas de composante villeuse ou tubulo-
villeuse 363739 contrairement aux recommandations euro-
péennes qui le préconisent en cas de dysplasie (quelque soit
son grade).

Pour les polypes festonnés, Européens et Américains
s’accordent a proposer ce qui suit:

- Les adénomes festonnés traditionnels (AFT) doivent étre
systématiquement contr6lés a 3 ans, indépendamment de
leur nombre et de la dysplasie.

- Un polype hyperplasique (PH) =10 mm doit é&tre contrdlé
a 3 ans.
Concernant les adénomes festonnés sessiles (AFS), les

Européens exigent la présence d’une dysplasie ou une taille
=10 mm, sans tenir compte du nombre, pour un contréle a 3

ans, sinon un retour au dépistage est indiqué 'Y, Les Améri-
cains pour leur part recommandent une surveillance comme
suit (Tableau 2):

-524 10 ans si 1-2 AFS <10 mm.
-3 a5 ans si 3-4 AFS < 10 mm.
-3 ans si dysplasie, ou taille =10 mm, ou nombre =5.

Cas particulier: les patients présentant 10 adénomes ou plus
doivent étres orientés vers une consultation d’onco-
génétique pour rechercher un éventuel syndrome héréditaire
prédisposant au CCR (mutation APC, MUTYH...), selon
les guidelines de la société européenne d’oncologie
médicale (ESMO), le «The National Compréhensive Cancer
Network» (NCCN) et ’ESGE 303132,

Un résumé des recommandations américaines de 2020 est
illustré dans I’algorithme 1.

Baseline colonoscopy finding Recommended interval for Strength of Quality of
surveillance colonoscopy recommendation evidence
< 20 HPs in rectum or sigmoid colon < 10 mm’ 10yt Strong Moderate
< 20 HPs proximal to sigmoid colon < 10 mmf* 10y Weak Very low
1-255Ps < 10 mm 5-10y Weak Very low
3-4 55Ps < 10 mm 35y Weak Very low
5-10 55Ps < 10 mm 3y Weak Very low
SSP = 10 mm 3y Weak Very low
SSP with dysplasia® 3y Weak Very low
HP =10 mm 3-5y° Weak Very low
TSA 3y Weak Very low
Piecemeal resection of SSP = 20 mm 6 mo Strong Moderate!

Tableau 2. Recommandations ASGE 2020 pour la surveillance endoscopique des polypes festonnés El

Quand programmer le deuxiéme contréle endo-
scopique ?

La nécessité d'un deuxiéme contréle endoscopique et
I’intervalle de ce dernier demeurent sujets a controverse
compte tenu des résultats opposés des études. D’une part,

plusieurs séries 112227 ont démontré que les patients avec

un ou plusieurs adénomes avancés au départ et lors du ler
contréle endoscopique présenteront toujours un haut risque
de CCR et de mortalité a long terme. L'incidence globale du
CCR dans ce groupe de patients est estimée au double de
celle de la population générale aprés un suivi moyen de 10
ans "], ce qui nécessite un deuxiéme contréle par coloscopie
a 3 ans (guidelines ESGE/ASGE 2020).
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D’autre part, le bénéfice d’un deuxiéme contréle est moins
évident chez les patients avec des adénomes avancés au
départ et sans adénomes lors du ler contrdle; chez ce groupe
de patients, une surveillance endoscopique a 5 ans est
préconisée (Tableau 3).

Que faire en cas de résection en piecemeal ?

La résection en piecemeal conceme principalement les
polypes = 20 mm. Une méta analyse de 33 études publiée
par Beldebos et al. a rapporté un risque de récidive néopla-
sique de 20% pour la résection piecemeal vs 3% en cas de

résection en monobloc par mucosectomie 7],

Depuis, d’autres études ont confirmé le risque considérable
des résections piecemeal en termes de reliquats néopla-
siques et récidive 4241 ’ASGE et ESGE recommandent
donc fortement de réaliser une coloscopie de contréle
précoce «early repeat colonoscopy» aprés une résection
piecemeal d’un polype > 20 mm a 3-6mois, puis des
contréles A 1 an et 3ans aprés la coloscopie précoce.

Durant ces opérations, il est nécessaire d’examiner le site de
résection en utilisant les techniques de diagnostic avancé
(colorations virtuelles), la biopsie systématique de la
cicatrice étant abandonnée.

Recommended interval
for next surveillance

Finding at first surveillance

Baseline finding Recommended interval
for first surveillance

1-2 tubular adenomas < 10 mm’ 7-10y

3-4 tubular adenomas < 10 mm 35y

Adenoma = 10 mm in size; or 3y

adenoma with tubulovillous/

villous histology; or adenoma with

high-grade dysplasia; or 5+10

adenomas < 10 mm

Normal colonoscopy® 10y
1-2 tubular adenomas < 10 mm 7-10y
3-4 tubular adenomas < 10 mm 35y

Adenoma = 10 mm in size; or 3y
adenoma with tubulovillous/
villous histology; or adenoma with
high-grade dysplasia; or 5-10
adenomas < 10 mm

Normal colonoscopy® 10y
1-2 tubular adenomas < 10 mm
3-4 tubular adenomas < 10 mm
Adenoma = 10 mm in size; or 3y
adenoma with tubulovillous/
villous histology; or adenoma with
high-grade dysplasia; or 5-10
adenomas < 10 mm

Normal colonoscopy® 5y
1-2 tubular adenomas < 10 mm 5y
3-4 tubular adenomas < 10 mm 35y
Adenoma = 10 mm in size; or 3y

adenoma with tubulovillous/
villous histology; or adenoma with
high-grade dysplasia; or 5-10
adenomas < 10 mm

Tableau 3. Indications d'un deuxiéme contréle endoscopique en fonction des résultats de la coloscopie de départ, et la premiére

surveillance B,

Que faire en cas de polype réséqué, dégénéreé ?

Aprés résection d’un polype dont la caractérisation endosco-
pique suspecte un carcinome in situ, le polype doit étre mis
a plat et épinglé sur un morceau de liége ou entre deux films
de mousse. Pour les polypes pédiculés, un repérage du
pédicule par tatouage, fil de suture ou épinglage est
nécessaire. Cette préparation a 1’étude histologique permet-
tra au pathologiste de préciser les critéres suivants, dits
«qualitatifs» de sécurité I:

- Carcinome bien ou moyennement différencié.
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- Absence d’emboles vasculaires et lymphatiques.
- Front d’invasion ne devant pas étre disloqué (Budding).
- Marge de sécurité saine de 1 mm.

- Absence d’envahissement de la sous-muqueuse ou ne
dépassant pas 1000 microns (sml).

La résection dun polype sessile en monobloc, avec
présence des cinq critéres de qualité, est considérée comme
curative; de ce fait, une surveillance par coloscopie aprés 3
ans est recommandée.
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Si par contre un des critéres manque, un complément
chirurgical sera nécessaire vu le risque d’atteinte ganglion-
naire synchrone et métachrone qui devient significatif. Pour
les polypes pédiculés, en plus des cinq critéres sus-décrits, il
est nécessaire de préciser le degré d’invasion sous-
muqueuse du pédicule, selon la classification de Haggit
corrélée au risque d’atteinte ganglionnaire. Une surveillance
endoscopique a 3 ans sera indiquée si Haggit < 3 en plus des
cing critéres déja décrits.

- Haggit 0: risque d’atteinte ganglionnaire nul.

- Haggit 1-2: risque d’atteinte ganglionnaire minime.

- Haggit 3: risque d’atteinte ganglionnaire 15%.

- Haggit 4: risque d’atteinte ganglionnaire 27%.

Donc, I’absence de 1'un des 5 critéres de qualité et/ou
Haggit 3 ou 4 justifient un complément chirurgical.

Que faire si antécédents familiaux de CCR ?

Une surveillance particuliére ou rapprochée ne présente pas
d’intérét chez les patients avec antécédents familiaux de
CCR; des études 1 montrent que le risque de néoplasie
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Résumé

Les dérivés de [’acide aminosalicylique (4-ASA et 5-ASA) ou aminosalicylés sont utilisés depuis de
nombreuses années dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI),
maladie de Crohn (MC) et colite ulcéreuse (CU). Prescrits dans le traitement de la CU légére a
modérée et dans la prévention des cancers colorectaux, ils sont efficaces, siirs et bien tolérés; par
contre, leur indication est limitée dans la MC. Les recommandations des sociétés savantes interna-
tionales sont réguliérement développées et mises a jour afin de préciser les indications et optimiser
l'utilisation des 5 ASA chez les patients atteints de MICI dans la pratique clinigue.

L objectif de cette mise au point est de clarifier les questions pratiques et essentielles relatives aux
indications des 5-ASA, la dose de départ, l'augmentation de la dose, I'efficacité et la sécurité.

Abstract

Aminosalicylic acid derivatives are the most commonly prescribed drugs for the treatment of
inflammatory bowel disease (IBD), Crohn disease (CD), and ulcerative colitis (UC). 5-ASA are
effective, safe, and well-tolerated drugs used to treat mild to moderate UC, and prevent colorectal
cancer. However; the role of 5-454 in CD is actually limited. Consensus statements provide clinical

Colitis; Mesalazine.

guidance to physicians on optimizing the use of 5-ASA in IBD patients in clinical practice.

This article aims to clarify essential practical issues of 5-ASA compounds such as indication and

usage, starting and escalation dose, efficacy and safety.

Introduction

La majorité des patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) recoivent les 5 amino-
salicylés (5-ASA) au cours de I’évolution de leur maladie,
mais durant ces derniéres décennies, une variété de
nouveaux médicaments est venue étoffer I’arsenal thérapeu-
tique des MICI, notamment les anti-TNF, les anti-intégrines
et les anti-interleukines.

Dans cette mise au point, nous nous intéresserons a la place
qu’occupent les 5-ASA dans la gestion des MICI.

Les 5 ASA, largement utilisés dans les MICI, représentent
jusqu'a 25% des indications dans la colite ulcéreuse (CU),
tandis que prés d'un tiers des patients atteints de la maladie
de Crohn (MC) recoivent du 5-ASA au long cours, malgré
I'absence de preuves claires de leur bénéfice 12,

Les traitements actuels des MICI visent a améliorer les
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symptémes et la cicatrisation des lésions, et a réduire le
risque de rechutes et de complications, y compris les néopla-
sies. Le choix de ces traitements doit prendre en compte le
rapport bénéfice-risque. Des recommandations de prise en
charge sont réguliérement mises a jour par les sociétés
savantes internationales, et des instructions récentes ont été
publiées concernant les indications et 1’utilisation des
5-ASA en pratique courante B,

Pharmacologie des S-ASA

Les dérivés de I’acide aminosalicylique (4-ASA et 5-ASA)
ou aminosalicylés sont utilisés depuis de trés nombreuses
années dans le traitement des MICI, MC et CU.

Modes d’action

Les aminosalicylés exercent une action anti-inflammatoire
locale directe sur les muqueuses de I’intestin gréle et du célon
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des patients. L'effet anti-inflammatoire des 5-ASA passe par
I'inhibition des enzymes lipoxygénase et cyclooxygénase 671,

Lefficacité des 5-ASA dépend de leur action topique sur la
muqueuse plutét que de leur action systémique [
(Figure 1) Pl Les 5-ASA libres étant absorbés dans
P'intestin gréle, des formes galéniques diverses ont été
développées (Tableau 1) 319131 En cas d’administration par

voie orale, leur libération ralentie et prolongée ou encore
retardée dépend du pH ou de I’intervention des bactéries
iléales et coliques. Les nouvelles formulations plus forte-
ment dosées permettent de réduire le nombre de prises
quotidiennes a une ou deux prises, ce qui est un facteur de
meilleure observance. En dépit des avantages des nouvelles
formes de 5-ASA dans les CU, leur indication reste limitée
pour la MC.

Stomach Duodenum Jejunum

lleum

Distal
colon

Rectum

Proximal
colon

' '

r 1

Time dependent 5-ASA formulations

pH dependent 5-ASA formulations

| TTTT—
| TTTE—

5-ASA enema, foam

5-ASA

suppositor

Figure 1. Sites de libération des différentes formes de 5-ASA dans l'intestin gréle et le célon Bl

; : Standard oral Site of drug
Formulation Dispensedas MName doan lijiciay) Technology Drug release S
pH dependent Tablets Mesalamine  2.4-4.8 (multiple  Mesalamine coated with Eudragit Delayed: pH>7  Terminal ileum,
daily doses) S resin’ colon
Tablets Mesalamine  2.4-4.8 (OD Mesalamine coated with Eudragit Delayed: Terminal ileum,
dosing) L&S resin’ or dual acting hydopholic ~ pH>6-7 colon
matrix technology
Time Tablets granule Mesalamine  2-4 (Can be given  Ethylcellulose coated micro granules  Controlled Duodenum
dependent sachets in OD dosing) to colon
Topical Enema, foam, Mesalamine 1 Enema Topical Distal colon
suppository Foam and rectum
Suppository
Azo-bonded  Tablets Sulfasalazine 2-4 5-ASA linked to sulfapyridine by azo  Cleavage by Colon
prodrugs bond intestinal flora
Capsules Olsalazine 2-3 5-ASA diler linked by azo bond Cleavage by Colon
intestinal flora
Tablets Balsalazide  2-6.75 5-ASA linked to 4-aminobenzoyl-b-  Cleavage by Colon
alanine by azo bond intestinal flora

Tableau 1. Formes de 5-ASA et sites d'action B!
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Les formes galéniques les plus récentes, encapsulées dans
des microsphéres sous forme de micro-granules, montrent
une administration indépendante du pH, avec une libération
prolongée et un site d’action commencant au niveau du
duodénum et se poursuivant tout au long du tractus intesti-
nal, permettant leur utilisation a la fois dans la CU et dans la
MC de l'intestin gréle.

Les formes rectales telles que les suppositoires et les
lavements ont permis un meilleur accés a la maladie distale,
améliorant ainsi les résultats. Le 5-ASA étant le médicament
le plus couramment utilisé dans les MICI, des lignes
directrices ont été émises par les sociétés savantes afin
d’aider a optimiser leurs utilisation -,

Leur tolérance est excellente. Les effets secondaires les plus
fréquents sont les diverses manifestations d’allergie incluant
pancréatites et hépatites 1. Le risque de néphrite est
inférieur a 1/500; il est recommandé de surveiller l1a fonction
rénale par dosage de la clairance de la créatinine deux fois
par an et par recherche de protéinurie [517,

Interactions médicamenteuses

Dans plusieurs études, il a été observé une légére augmenta-
tion des 6-TGN et de la fréquence des leucopénies lors de
I’association du 5-ASA et de I’azathioprine. Une interaction
semble donc exister, mais son mécanisme d’action n’est pas
élucidé. Ce qui n'est pas en contradiction avec la recomman-
dation d'effectuer réguliérement une numération de la
formule sanguine au cours du suivi des traitements par
analogues des purines afin, le cas échéant, d’ajuster leur
posologie (18201,

La sulfasalazine a plus d’effets indésirables, car elle
contient une molécule de sulfamide associée au 5-ASA.
Certains sont liés & la dose (perte de ’appétit, nausées,
vomissements, céphalées, malaise général), d’autres sont
dus a une hypersensibilité (éruptions cutanées, fievre, hépa-
tite, pneumopathie, anémie, cytopénies sanguines, réduction
du nombre de spermatozoides). La surveillance de ce
traitement doit aussi porter sur la NFS (hebdomadaire
pendant un mois, puis trimestrielle) 2122,

Colite ulcéreuse et 5-ASA

Le 5-ASA oral (acide 5 aminosalicylique) représente le
traitement standard de la CU active légére 4 modérée et le
traitement initial des CU actives. Deux méta-analyses ont
montré l'efficacité des 5-ASA par voie orale dans le
traitement d'induction des CU actives 1égéres a modérées;
en effet, une dose unique journaliére de 5-ASA est aussi
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efficace que des doses fractionnées 22,

Les doses = 2 gfjour ont une efficacité meilleure que les
doses < 2 g/jour pour la rémission (RR 0,91; IC a 95% 0,85
40,98) %27, La majorité des patients atteints de CU légére a
modérée répondront & la dose de 2 4 3 g de 5-ASA, et des
doses plus élevées peuvent étre utilisées chez ceux présen-
tant des symptémes plus graves ou ceux ne répondant pas
initialement au traitement Pl Les essais ASCEND ont
évalué l'induction de la réponse dans la CU en fonction de la
dose de 5-ASA.

Dans ’essai ASCEND I, 301 patients atteints de CU légére
a modérément active ont été randomisés en 2 groupes,
traités par 2,4 g versus 4,8 g de mésalazine 2. A la semaine
6, une proportion similaire de patients a connu une améliora-
tion dans les deux groupes (51% vs 56%, p = NS). Lorsque
les résultats ont été stratifiés en fonction de la gravité de la
maladie, les patients atteints de maladie modérée avaient
une meilleure réponse a 4,8 g/jour.

Les données de l'essai ASCEND II ont montré que
I’administration d’une dose de 4,8 gfjour de 5-ASA avait
une meilleure réponse par rapport a une dose de 2.4 g/jour
dans les CU modérées (72% vs 59%, p = 0,036) 8. Une
analyse post-hoc des données de l'essai ASCEND I et 1l a
également montré qu'il y avait une meilleure cicatrisation
muqueuse dans le groupe 4.8 g/jour par rapport au groupe
2.4 gfjour 21,

Dans l'essai ASCEND III, 772 patients atteints de CU
modérément active ont été randomisés pour recevoir 2,4
gljour ou 4.8 gfjour de mésalazine . Il y avait une
différence significative entre les deux groupes, avec 43%
des patients sous 4,8 gfjour qui étaient en rémission a 6
semaines de traitement contre 35% du groupe 2,4 g/jour.

Aprés le début du traitement par 5-ASA, 10 a 30% des
patients étaient en rémission clinique a la semaine 2, 30 a
45% a la semaine 4 et 35 2 50% a la semaine 8 P332, Tous
les patients atteints de CU doivent se voir proposer une
association de 5-ASA oral et lavement, et ceux qui ont une
réponse incompléte au 5-ASA oral doivent recevoir un
traitement topique.

La combinaison d'un traitement oral avec un traitement
topique de 5-ASA est supérieure a la monothérapie, méme
chez les patients atteints de pancolite P34 Toutes les
sociétés savantes recommandent les 5-ASA par voie orale
comme traitement médical d'entretien dans la CU. L'analyse
Cochrane la plus récente a montré une tendance vers une
plus grande efficacité avec des doses élevées (2 g ou plus) 24,
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Les 5-ASA par voie rectale sont également un traitement
d'entretien efficace pour la colite ulcéreuse distale 333,

Une dose quotidienne unique de 5-ASA est recommandée
afin d’améliorer I’observance du traitement d’entretien F7%,

La décision de continuer ou d’arréter les 5-ASA doit
dépendre de plusieurs facteurs, notamment la cicatrisation
des muqueuses, la durée de la rémission, 1'étendue de la
maladie et la fréquence des effets secondaires ressentis par
les patients B>,

Chez les patients atteints de proctite avec cicatrisation
muqueuse, les 5-ASA oraux peuvent étre interrompus tout
en poursuivant la prise de suppositoires.

Maladie de Crohn et 5-ASA

La Fondation indienne de la colite ulcéreuse et de la maladie
de Crohn a élaboré, en 2020, des recommandations concer-
nant ['utilisation des 5-ASA dans les MICL Celles en
rapport avec I’indication des 5-ASA au cours de la MC B
sont les suivantes:

1. Les 5-ASA ne sont pas indiqués dans l'induction de la
rémission de la MC iléale, iléo-colique et de I’intestin gréle
proximal. Recommandation de grade A, niveau de preuve
élevé.

2. Les 5-ASA ou la sulfasalazine n’ont aucun réle dans le
maintien de la rémission chez la majorité des patients
atteints de MC. Recommandation de grade A, niveau de
preuve élevé.

3. Les 5-ASA jouent un réle dans la prévention de la
récidive postopératoire aprés résection iléale dans la MC.
Recommandation de grade A, niveau de preuve élevé.

4. La sulfasalazine peut étre envisagée pour l'induction
dune rémission dans la MC colique légére a modérée.
Grade de recommandation B, niveau de preuve élevé.

Les données britanniques de 1990 4 2010 montrent que plus
de la moitié des patients atteints de la maladie de Crohn se
sont vus prescrire des 5-ASA M et les données suisses
montrent que les 5-ASA sont le plus souvent administrés

pour la MC colique #1.,

Une revue systématique de la littérature Cochrane a montré
que les 5-ASA n’avaient aucune efficacité pour maintenir la
rémission clinique dans la MC ™, avec des résultats
négatifs similaires dans les méta-analyses d’induction ou de
maintien de la rémission ™! et aucun bénéfice dans la
maladie de Crohn du célon . Par contre, deux études plus
anciennes ont montré un bénéfice possible de la sulfasala-

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°26

zine dans I’induction de la rémission #34],

La British Society of Gastroenterology ne recommande pas
D’utilisation des 5-ASA ni dans I'induction ni dans le
maintien de la rémission de la MC Pl

Les méta-analyses du réseau Cochrane sont contradictoires.
En effet, la méta-analyse récente de Coward et al. ¥ a
démontré un bénéfice significatif de la mésalazine & forte
dose (supérieure a 2.4 g par jour) par rapport au placebo
(OR 2,29,1C 2495% 1,58-3,33),tandis qu’une autre méta-ana-
lyse n'a pas confirmé, pour sa part, un tel effet dose . 1l
faut, cependant, mentionner que I'ECCO 2019 déconseille
I'utilisation des 5-ASA pour I’induction de la rémission de
la MC 1égére a modérée [recommandation faible, preuve de
qualité modérée] ™. De plus, aucune analyse risque-bénéfice
n'a été réalisée.

Un groupe suisse publie en 2020 un article sur la prise en
charge de la MC sous forme d’algorithmes et propose la
mésalazine comme une option thérapeutique dans les
formes légéres chez les patients qui refusent les stéroides
répétitifs ou qui ne souhaitent pas un traitement par des
immunosuppresseurs ou des produits biologiques M1,

Prévention des cancers colorectaux

Le risque de cancer colorectal est augmenté chez certains
patients atteints de MICI par rapport a la population
générale. Les travaux concordent pour montrer que les
malades les plus exposés au risque de développer un cancer
colorectal sont ceux ayant une colite ancienne (plus de huit
ans d’évolution), des lésions de colite étendue, un début de
maladie avant I’dge de 20 ans, une association a une cholan-
gite sclérosante primitive, une inflammation persistante, ou
un antécédent familial au premier degré de cancer du célon
sporadique "%, En conséquence, les recommandations
consistent en une stratégie de dépistage et de prévention
plus précoces et a un rythme plus étroit chez ces malades P\,

L’ECCO recommande un traitement médical préventif par
5-ASA qui réduirait I’incidence du cancer et qui devrait étre
envisagé chez tous les malades atteints de CU B2, Des
méta-analyses ont montré que le traitement par 5-ASA était
associé a une réduction du risque de cancer colorectal d'envi-
ron 50% B34,

Des études conforter

I’observation épidémiologique de réduction du risque de

mécanistiques sont venues
cancer sous 5-ASA. Ces derniers sont des agonistes de
peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARy) P>,

exercant un effet anti-inflammatoire local direct topique sur
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les muqueuses intestinales et coliques, et des effets pro-
apoptotiques et antiprolifératifs P87, ce qui pourrait
expliquer leur action dans la prévention du cancer colorec-
tal. Les 5-ASA peuvent diminuer le risque de ce cancer du
fait de leurs propriétés anti-inflammatoires mais aussi
anti-tumorales intrinséques 523658601

Conclusion

Les 5-ASA sont les médicaments les plus couramment
prescrits pour le traitement des MICI. Efficaces, sfirs et bien
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Pancréatectomie centrale pour un cystadénome mucineux du pancréas.

A propos d'un cas.

Central pancreatectomy for mucinous cystadenoma of the pancreas. About a case.
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Résumeé

Suite a I'usage fréquent de I 'imagerie, notamment la tomodensitométrie, de plus en plus de tumeurs
cystiques du pancréas sont mises en évidence. Le caractére histo-pronostique de ces tumeurs dicte
la stratégie thérapeutique, et parmi les tumeurs kystiques a potentiel élevé de malignité, on
distingue les cystadénomes mucineux du pancréas. Nous rapportons ici le cas d 'une patiente présen-
tant un cystadénome mucineux du corps de pancréas que nous avons prise en charge au niveau du
Centre de lutte contre le cancer (CLCC) de Batna.

Abstract

Due to the widespread use of abdominal cross-sectional imaging techniques, pancreatic cystic
neoplasms are being discovered with increasing frequency. Therapeutic strategy guidelines and
prognosis are based on the histological nature of these tumors. Mucinous cystic neoplasms of the
pancreas are the most common cystic tumors with high malignant potential. We present the case of
a patient with mucinous cystadenoma of the body of the pancreas safely managed by our CLCC

surgery team.

Introduction

La plupart des tumeurs kystiques du pancréas (TKP) sont
diagnostiquées de facon fortuite lors de la réalisation d’une
échographie abdominale complétée par une tomo-
densitométrie (TDM), ou a l'occasion de douleurs épi-
gastriques non spécifiques. L’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) est un examen qui a pour objectifs une
meilleure caractérisation de la masse kystique et la
recherche d’une éventuelle communication avec le canal
pancréatique principal [,

L’attitude thérapeutique, qui va de la surveillance a la
résection chirurgicale, est conditionnée par le type histo-
logique de ces tumeurs kystiques et de leur potentiel malin;
on note des tumeurs a potentiel malin faible ou nul
(pseudokyste, cystadénome séreux, kyste simple), des
tumeurs a potentiel malin modéré (tumeur intracanalaire
papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP) des canaux
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secondaires, tumeur endocrine kystique) et des tumeurs a
potentiel élevé de malignité (cystadénome mucineux, tumeur
solide et pseudo-papillaire, TIPMP du canal principal) I,

La caractérisation histo-pronostique de ces tumeurs
kystiques est trés importante, car c’est elle qui permet
d’adopter une stratégie thérapeutique adéquate. La chirurgie
reste le seul traitement radical en présence de tumeurs a
potentiel malin élevé, et le type de résection est conditionné
par le caractére, la taille, le siége de la tumeur et le terrain du

patient.

L’objectif de cet article est de mettre en exergue un type
particulier de ces tumeurs kystiques, en I’occurrence les
cystadénomes mucineux du pancréas (CAMP), et rapporter
ce qui a été décrit dans la littérature concernant les moda-
lités de diagnostic et les stratégies thérapeutiques a adopter,
a travers un cas pris en charge par notre équipe au niveau du
Centre de lutte contre le cancer (CLCC) de Batna.
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Observation

Nous rapportons le cas d’une patiente dgée de 53 ans, aux
antécédents de thyroidectomie depuis 22 ans, actuellement
sous levothyroxine, opérée depuis 3 ans pour une vésicule
biliaire multi-lithiasique symptomatique non compliquée;
une cholécystectomie par voie laparoscopique avait alors
été réalisée. Aucune notion d’épisode de pancréatite aigué
n’a été rapportée.

Le début de la symptomatologie remonte & 6 mois, marqué
par une douleur épigastrique transfixiante récidivante,
motivant la patiente a consulter en ambulatoire. L’examen
clinique de cette patiente, qui a un Body Mass Index de
20,48 kg/m?, est sans particularité en dehors des cicatrices
des trocarts et d’une douleur provoquée a la palpation de
I’épigastre.

Une échographie abdomino-pelvienne a été réalisée, objecti-
vant une masse nécrosée du corps du pancréas mesurant
49X27 mm. Une TDM a confirmé la présence d’une masse
kystique de siége corporéal postéro-inférieur, bien limitée
par une fine paroi a contenu de densité hydrique 145 UH,
hétérogéne par la présence de quelques fines cloisons sans
bourgeon tissulaire évident, prenant le contraste en périphé-
rie et au niveau des cloisons, mesurant 35x30x25 mm, sans
signe d’infiltration locorégionale (Image 1).

Devant ces résultats, une IRM a été demandée, confirmant la
caractérisation de la masse kystique en cystadénome
mucineux, son siége corporéal ainsi que les dimensions de
38x25x23 mm (Image 2).

Les marqueurs tumoraux demandés étaient négatifs: un taux
d’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) a 0,78 pg/l, un
carbohydrate antigen (CA19.9) a 11,96 U/ml, CA125 a
9,45U/ml, de méme qu’une sérologie hydatique < 1/60. Les
taux d’amylase et de lipase étaient normaux depuis le début
de la symptomatologie.

Une ponction sous échoendoscopie avec dosage des
marqueurs tumoraux intra-kystiques n’a pas été faite, vu la
non disponibilité de cet examen.

Devant les restrictions imposées par le comité scientifique
de gestion de la pandémie de Covid-19 concernant la tenue
des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), le
dossier de la patiente a été discuté au staff de chirurgie
oncologique, de fagcon individuelle avec un médecin spécia-
liste en oncologie et un radiologue, et la décision de réaliser
une résection chirurgicale a été prise. Vu le siége de la
tumeur, une pancréatectomie centrale a été envisagée.
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Image 1.Image scannographique de la
masse kystique de siége corporéal postéro-
inférieur.

Image 2. Image par résonance magnétique du
cytadénome mucineux de siége corporéal.

Aprés un bilan et une consultation d’anesthésie, la patiente
classée ASA II a été programmée pour I’intervention, et a
recu une antibioprophylaxie de 2 g de Céfazoline et 1 g de
Meétronidazole avant 1’opération. Nous avons réalisé une
laparotomie sous anesthésie générale; a ’exploration, une
masse pancréatique corporéale a développement antérieur
de 4 cm de grand axe a été retrouvée.

Nous avons procédé a une pancréatectomie centrale avec
préservation du pédicule splénique, respectant une marge de
sécurité de 2 cm de part et d’autre de la tumeur. Devant un
canal de Wirsung étroit de 1 mm de diamétre, une anasto-
mose pancréatico-jéjunale latéro-terminale a été réalisée sur
une anse montée en Y, avec la mise en place d’un drain
lamellaire en regard de I’anastomose.

La patiente a été transfusée avec un culot érythrocytaire en

peropératoire, aucun incident notable durant

I’intervention (Image 3).

sans

Les suites opératoires ont été marquées par une fistule
biologique (grade A), avec dosage du taux d’amylase dans
le liquide de la fistule pancréatique qui était supérieur a 3
fois le taux sérique, imposant le maintien du drainage
pendant 21 jours.
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Image 3. Piéce opératoire de la pancréatectomie centrale.

La patiente a été mise sortante a J12, avec un drainage en
place pour minimiser le temps du contact hospitalier
pendant cette conjoncture endémique.

Le résultat de 1’étude anatomopathologique de la piéce
opératoire a confirmé le diagnostic de CAMP, avec des
zones de dysplasie de haut grade en son sein; les marges de
résection étaient saines (Image 4).

Image 4. Aspect microscopique du cystadénome
mucineux, avec dysplasie de haut grade (grossissement
x40, coloration HE).

Discussion

La premiére tumeur kystique du pancréas a été rapportée en
1824 par Becourt qui avait décrit une tumeur de la taille
d’une téte d’enfant, entourée d’une paroi épaisse. Ces
tumeurs sont rares, par rapport aux tumeurs solides de cette
glande. Cependant, elles suscitent beaucoup d’intérét,
principalement parce qu’elles sont souvent curables par la
chirurgie, et avec diminution des risques inhérents a la
chirurgie pancréatique Pl

Les CAMP font partie des tumeurs kystiques les plus
fréquentes et représentent 23% des tumeurs kystiques
pancréatiques réséquées Pl Définis comme des tumeurs
muco-secrétantes kystiques a potentiel malin, les CAMP
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sont susceptibles de donner naissance a des adéno-
carcinomes invasifs dans 10 & 50% des cas. Ce risque impré-
visible justifie leur exérése systématique par résection
pancréatique Pl

Les CAMP touchent principalement les femmes, avec un
sex-ratio de 20/1 et un pic de fréquence a la cinquantaine
d’age [9, Le siége de prédilection de ces tumeurs est le corps
et la queue du pancréas '8, ce qui est le cas de notre
patiente.

La plupart des patients se présentent avec des symptémes
non spécifiques, a type de douleur vague ou de pesanteur
abdominale. Les autres symptdmes décrits sont la perte de
poids, la présence d’'une masse palpable au niveau de
I’abdomen, une satiété précoce, des nausées et des vomis-
sements Pl. Dans notre cas, une épigastralgie transfixiante a
été rapportée, avec un taux d’amylase normal, contraire-
ment aux patients présentant des pseudokystes du pancréas.

L’échographie est souvent le premier examen demandé dans
ce contexte symptomatique non spécifique; elle montre des
images de tumeur kystique avec multiples septations, ce qui
est trés évocateur. Chez notre patiente, 1’échographie a mis
en évidence une masse nécrosée. Le risque d'erreur de
diagnostic augmente si la tumeur kystique communique par
le canal pancréatique, et est plus élevé avec le CAMP (15%)
qu'avec le cystadénome séreux (9%) 1,

Le principal avantage de I’échoendoscopie réside dans la
possibilité de réaliser des biopsies sur la tumeur U1; la
ponction aspiration a aiguille fine transgastrique ou
trans-duodénale peut fournir un matériel cytologique de
fagon sécurisée 1, et permet d’objectiver une élévation de
I’ACE, de confirmer la présence de mucine et d’objectiver
les cellules malignes. I’échoendoscopie est aussi I’examen
le plus sensible pour rechercher des nodules muraux de plus
de 4 mm qui doivent faire envisager un carcinome invasif !,
Au vu des restrictions liées 4 la pandémie de Covid-19, la
patiente n’a pas pu bénéficier d’une échoendoscopie

La cytologie est I'une des méthodes de diagnostic les plus
précises, mais comme il est difficile d'obtenir un échantillon
suffisant en raison du volume limité et de la faible cellularité

de l'aspirat, sa sensibilité est inférieure a 50% 3,

L’image typique d’un CAMP a la tomodensitométrie est une
lésion kystique lisse, avec ou sans septations internes, ce qui
la différencie des kystes séreux d’aspect multi-kystique ou
lobulé avec ou sans septations, et des tumeurs intra-
canalaires mucineuses papillaires qui se présentent sous la
forme d’une image kystique pléomorphe 1.
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En I’absence d’échoendoscopie, I'IRM permet de facon
quasi certaine, a 91%, de distinguer les tumeurs mucineuses
bénignes des tumeurs malignes, en démontrant I’absence de
nodules muraux "¥; elle détermine également avec plus de
précisions la distance entre la tumeur et le canal de Wirsung.
Chez notre patiente, la TDM et I'TRM ont montré des
images en faveur d’une tumeur mucineuse bénigne.

La tomographie par émission de positrons (PET SCAN) au
18F-fluoro-désoxyglucose (18FDG) a une sensibilité de
94% et une spécificité de 97% pour le diagnostic des 1ésions
kystiques. Cependant, dans le diagnostic des CAMP, son
réle n'est pas bien établi, car certaines tumeurs ne captent
pas le 18FDG, ce qui conduit & de faux négatifs °]. Cet
examen est recommandé dans les formes dégénérées.

L'ACE présent dans le liquide intrakystique a une bonne
valeur diagnostique, c’est le marqueur le plus précis dans la
différenciation entre des lésions kystiques mucineuses et
celles non mucineuses. Les niveaux optimaux pour carac-
tériser ces lésions varient selon les séries examinées. En
général, il est admis que les valeurs supérieures ou égales a
192 ng/ml ont une précision diagnostique de 79%, une
sensibilité de 73% et une spécificité de 84% ['%. Dans le cas

de notre patiente, ce dosage n’a pas été effectué.

L'Association Internationale de Pancréatologie a recom-
mandé, en 2012, la résection de tous les CAMP en raison de
la faible spécificité des tests de diagnostic et des échan-
tillons de biopsie, et du risque de transformation maligne.
L'Association a également recommandé d’envisager la
résection laparoscopique avec préservation parenchy-
mateuse pour les lésions de moins de 4 cm sans nodules
muraux 17,

En 2018, le Groupe d'Etude européen sur les tumeurs
kystiques du pancréas a établi des indications absolues de la
chirurgie, a savoir: une cytologie endokystique maligne, une
masse solide, un ictére lié a la tumeur, un nodule mural = 5
mm et une dilatation du canal pancréatique principal = 10
mm 1%,
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Dans le cas rapporté ici, une chirurgie conservatrice a été
décidée, en I’occurrence une pancréatectomie centrale avec
préservation parenchymateuse et vasculaire splénique,
technique décrite pour la premiére fois par Guillemin and
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technique a pour but de minimiser la morbidité post-
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est associée a un risque de diabéte post-résection estimé
entre 50 et 57% contre 11% et un risque d’insuffisance
exocrine de 27% contre 10%, comparativement a la pancréa-
tectomie centrale [,

La pancréatectomie centrale est indiquée, selon Warshow, et
al., dans les cas suivants:

(1) La 1ésion doit étre bénigne ou de type borderline;

(2) La lésion doit étre située dans I’isthme ou le corps
proximal du pancréas;

(3) Si le canal pancréatique principal est proche de la
tumeur, critére qui peut étre rapporté par 1’échographie
peropératoire, I'énucléation est a éviter;

(4) Le moignon pancréatique distal doit mesurer au moins 6
cm de long pour que sa conservation puisse étre envisagée 2,

Tous les critéres cités étaient réunis chez notre patiente, et
une pancréatectomie centrale a été réalisée a notre niveau.
En dépit des avantages qu’offre ce type de résection, il est
associée a un taux de fistule pancréatique plus élevé (41%)
par rapport aux autres types de résections (13% pour la
pancréatectomie caudale et 29% pour la duodéno-pancréa-
tectomie céphalique, quel que soit le type de montage) 1.
En effet, notre patiente a présenté une fistule anastomotique
de grade A.

En conclusion, le cas présenté dans cet article correspond a
un cas typique de CAMP dont le traitement chirurgical
conservateur reste le seul traitement curatif et préventif pour
ces lésions a potentiel malin, afin d’éviter une probable
dégénérescence.
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Le 15 février 2013 nous quittait le Professeur Gana Illoul.
Lui rendre un hommage, c’est perpétuer la mémoire de nos
ainés afin que les générations futures sachent d’ou elles
viennent et connaissent la lignée de leurs prédécesseurs.

Monsieur Gana Illoul était né le 06 septembre 1929. Aprés
des études brillantes au lycée de Ben Aknoun ou il était
classé parmi les meilleurs de sa classe, il décrocha le bac en
1948. 11 partit a Toulouse ot il étudia la médecine.

1l fut un membre actif de I"UGEMA (Union Générale Des
Etudiants Musulmans Algériens), créé enl956, et qui avait
pour tiche d’encadrer et d’aider les étudiants algériens
expatriés durant la période coloniale. C’est avec Mohamed
Rezzoug puis Hadni Mohamed Ameziane de la Fédération
de France du FLN qu’il contribua a I’organisation, sous la
houlette de 'UGEMA et de la section de Toulouse, en
France, de la gréve des étudiants algériens en 1956. Cest
d’ailleurs grice a cette institution que notre pays a formé, a
Pextérieur de 1’Algérie et durant la période d’occupation
francaise, des cadres pour I’aprés-indépendance.

Dans son livre « Les blouses blanches de la révolution», le
Pr Khiati cite le Dr Ferhat Abbas, alors Président du GPRA,
lors de I’ouverture du 4éme congrés de 'UGEMA a Tunis
en 1960: «En six ans, la révolution algérienne a formé parmi
vous plus de techniciens que le régime colonial n’en a formé
en 130 ans d’occupation ».Parmi les étudiants qui furent pris
en charge, 146 suivaient les cours de médecine, pharmacie
ou chirurgie dentaire. La thése de doctorat du Pr Gana Illoul,
intitulée «Contribution a 1'¢tude des ulcéres gastriques
transformés», fut présentée en 1958. En 1961, il rejoignit
I’équipe médicale de I’ALN aux frontiéres tunisiennes.

A l'ouverture de I’hépital Mustapha en aofit 1962, il intégra
I’équipe du Pr Jean Lebon qui était assisté par le Pr. Marc
Leutenegger et le Dr Mohand Ait Mesbah au niveau de la
clinique médicale, on les pathologies médicales spécialisées
d’endocrinologie, de diabétologie et d’hépato-gastroentérologie
étaient prises en charge. Il continua sa formation de gastro-
entérologue et contribua a la création de I’Institut National
de Santé Publique en 1964, dont il fut désigné premier
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Photo de classe, Lycée Ben
Aknoun, 1946-1947

responsable. Il le dirigea jusqu’en 1967, date ou il passa le
premier concours d’agrégation. Il devint donc le premier
Professeur agrégé de Gastroentérologie en 1967 et comme
la plupart des nouveaux agrégés, il fut installé en tant que
Chef de Service et Responsable de I’enseignement dans sa
spécialité. Il fut nommé Professeur 3 ans plus tard.

En 1971, il participa a 1’organisation de la réforme des
études médicales. Tl eut également la tiche de diriger
I'Institut des sciences médicales (ISM) qui venait d’étre
créé. Il occupa beaucoup de postes de responsabilité, qu’il
prit en charge avec beaucoup de sérieux; il fut notamment
responsable du comité national de la nomenclature des
médicaments et premier président de la Société algérienne
de gastro-entérologie en 1983. Il prit sa retraite en 1995.

Aprés I'indépendance, en 1963, I’Université d’Alger ne
produisit que 93 diplémés. En 1968, six de nos ainés
passérent les premiers concours d’assistanat de premier
degré et de maitre-assistant et furent nommés professeurs en
1977 : Mme Francoise Mehdi, Mr. Tadjedine Boucekkine,
Mr. Abdelaziz Ziari, Mr. Akli Khedis, Mr. Hocine Asselah et
Mr Mohamed Mahmoudi.

Jusqu'en 1968, il n’y avait que quatre services de Gastro-
entérologie en Algérie, dont trois a Alger: la Clinique
Médicale sous la responsabilité du Pr Illoul, la Clinique des
Orangers sous la responsabilité du Pr Ziari et 1’Hépital
Militaire de Bab el Oued sous la responsabilité du Pr Mehdi.

La Clinique Médicale était pratiquement un petit hopital,
avec un total de 120 lits. Il y avait quatre services
d’hospitalisation, dont le service de la diabétologie sous la
responsabilité du Pr Ait Mesbah.

Les explorations bénéficiaient d’un service d’endoscopie
digestive, une unité de radiologie basique et un laboratoire
de biologie. La consultation spécialisée avait son accés
directement de Dextérieur de I’hépital. Les services
d’hospitalisation étaient gérés par les trois professeurs
Khedis, Boucekkine et Asselah. En tant que résidents, nous
étions sous la responsabilité a la fois de I'un d’eux et du Pr
Hloul.
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Les visites étaient notre cauchemar, car a notre époque il n’y
avait pas beaucoup de moyens a visée diagnostique. 11 fallait
justifier tous les manquements dans la prise en charge du
malade avec le Pr Illoul qui ne tolérait aucune excuse.
Comme il aimait la radiologie, c’était lui-méme qui se
chargeait des échographies des malades hospitalisés, et il
appréciait que les examens radiologiques lui soient présen-
tés sur le négatoscope que nous trimballions de chambre en
chambre.

Ces visites que nous effectuions avec nos ainés étaient une
source d’informations inestimable et indispensable. Nous
devions connaitre par cceur le dossier du malade, ce qui nous
obligeait a4 nous surpasser, et la veille de la visite, nous
restions tous ensemble, nous les résidents, jusqu’a trés tard
le soir pour la préparer. Cela nous amenait a effectuer un
travail d’équipe, spontanément et naturellement, dans un
climat convivial d’échange d’idées et de connaissances, ol
I’égoisme ni hypocrisie n’avaient droit de cité. Durant cette
époque, certains enseignants exigeaient que nous nous
documentions et préparions nos questions en lisant des
articles et textbook anglais et américains. C’était aussi une
source d’apprentissage de 1’anglais et une initiation aux
articles rédigés dans cette langue pour beaucoup d’entre
nous.

La discipline au niveau du service était quasi militaire, les
horaires de travail observés étaient strictement de 8h00 a
17h00, et le Pr Illoul lui-méme arrivait toujours plus tot que
tout le monde et repartait bien plus tard que nous. De plus, il
ne tolérait aucun retard, fut-il de 10 mn, et le retardataire
était immédiatement convoqué dans son bureau, et quand il
prenait une décision, elle était irrévocable. D’ailleurs cette
rigueur, voire cet autoritarisme, il ne I’appliquait pas unique-
ment au niveau de son service, mais bien au-delad. Pour
I’anecdote, un certain haut responsable du seul parti an
pouvoir de I’époque devait passer en consultation chez lui.
Comme 1l était arrivé en retard, le Pr Illoul I’a laissé
‘mariner’ dans le couloir pendant des heures.

Le Pr Illoul était chef de service a la Clinique Médicale, et &
ce titre, tous les gastroentérologues qui avaient eu I’oppor-
tunité d’y avoir exercé étaient sous sa houlette. S’il était
connu pour son austérité et son caractére ombrageux,
difficile et a la limite de I’incorrect, ¢’était avant tout un
homme intégre jusqu’au bout, professionnel et travailleur
acharné, n’ayant pris de repos que peu ou prou.

Honnéteté

Lors des colloques du service, qui étaient également source
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Flash-back

de stress pour ceux qui devaient faire une présentation, le Pr
Illoul ne manquait pas de nous donner des nouvelles des
patients que nous avions précédemment confiés au soin de la
chirurgie. Les explorations diagnostiques étaient souvent
insuffisantes en ce temps-la, et 'on avait trés souvent
recours a la chirurgie pour faire des laparotomies explora-
trices a visée diagnostique. Il m’en souvint qu’un patient,
qui avait un ulcére gastrique suspect, fut opéré a la demande
du Pr Illoul et subi une gastrectomie totale. A sa stupéfaction
et & son grand regret et chagrin, 1’anatomo-pathologiste
avait rendu un diagnostic de tuberculose gastrique. Il ne
cessa dés lors de faire son mea culpa.

Probité

Grice au PAP (programme anti-pénurie du Président
Chadli), il bénéficia auprés de la société nationale de
véhicules de I’époque ‘Sonacome’ de I’achat d’un véhicule
de type familial. Lorsqu’il prenait part 4 de cortéges de
diverses cérémonies officielles, son véhicule détonait dans
le décor ambulant des Mercedes noires.

La seule fois ou je l’avais rencontré dans un congrés
médical & I’étranger, ¢’était bien aprés sa retraite, et méme
14, il ne pouvait s’empécher de nous sermonner quand il
nous trouvait entrain de déambuler dans les couloirs en
dehors des heures de pause.

11 faudrait des pages et des pages pour raconter ce brillant
personnage qui avait voué sa vie a sa carriére de médecin. Il
est dommage qu’il n’y ait aucune trace écrite de sa carriére,
ni de sa vie, hormis les quelques souvenirs et témoignages
recueillis ca et la. Avait-il jamais pensé a écrire ses
mémoires pendant les huit années de retraite qui ont précédé
son décés? Nul ne saurait le dire.

C’est pourquoi aujourd’hui je souhaite que tous nos ainés
qui ont vécu ces années extraordinaires de notre passé,
méme si elles étaient douloureuses, puissent nous
transmettre leurs souvenirs, leurs expériences, leurs réalisa-
tions, bref leurs mémoires afin que non seulement nul
n’oublie leurs sacrifices pour notre pays et nos citoyens,
mais que leurs sacrifices soient source d’enseignement et de

connaissance.
Pour nous remémorer et ne pas oublier nos ainés et nos amis
de la clinique médicale qui ont disparu:

* - Pr Gana ILLOUL, lel5 janvier 2013

* - Pr Noceir BAIOD, le 24 mars 2015

» - Pr Saadi BERKANE, le 03 décembre 2020
* - Pr Linda KECILLI, le 28 janvier 2021
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L’ajout du budésonide aux patients atteints de
CBP avec une réponse insuffisante a PAUDC
n’améliore pas I’histologie hépatique.

Bien que la cholangite biliaire primitive (CBP) soit une
maladie auto-immune, le traitement immunosuppresseur
(predniso(lo)ne, azathioprine, méthotrexate ou ciclospo-
rine) n’a pas montré d'efficacité et/ou présente des effets
secondaires a long terme. Le traitement standard de la
CBP reste l'acide ursodésoxycholique (AUDC), et l'acide
obéticholique en traitement de deuxiéme ligne. Ces
traitements améliorent les capacités de sécrétion de la
bile.

L’échec du traitement, attesté par une persistance ou une
aggravation des anomalies des tests hépatiques sériques
(taux des phosphatases alcalines (PAL), des transa-
minases, de la bilirubine ou de I'albumine), est associé a
la progression de la maladie avec aggravation de la
fibrose ou développement dune cirrhose. Bien que
l'efficacité du budésonide dans le traitement de la CBP ne
soit pas encore €tablie, son efficacité dans I’amélioration
de I'histologie et la biochimie hépatiques a €té montrée
lors de son utilisation en association avec 'AUDC chez
des patients non cirrhotiques avec une hépatite
d’interface «floride» a la biopsie 2. Par ailleurs, son
administration & des patients présentant une maladie plus
avancée n'apportait que des bénéfices minimes tout en
augmentant le risque d’ostéoporose.

Les auteurs de cet essai multicentrique international (13
pays) ont rapporté les résultats de 1’essai de phase IIT
randomisé en double aveugle contre placebo, évaluant
I'AUDC + budésonide vs AUDC + placebo. Le but était
d’évaluer l'impact du budésonide chez des patients
atteints de CBP en réponse incompléte a 'AUDC.

62 patients atteints de CBP qui avaient une activité
inflammatoire confirmée histologiquement, selon le
score d'Ishak, et des taux de PAL > 1,5 xLSN, ont été
évalués 6 mois au moins aprés un fraitement par AUDC.

Les participants ont ¢té randomisés en 2: 1 pour recevoir
du budésonide (9 mg/jour) ou un placebo une fois par
jour, pendant 36 mois, avec un traitement par AUDC
(12-16 mg/kg/jour). Le critére principal d’évaluation
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était défini par I’amélioration de I'inflammation a 1'histo-
logie hépatique et aucune progression de la fibrose. Les
critéres de jugement secondaires comprenaient une
amélioration des marqueurs biochimiques hépatiques.

Quarante patients ont recu du budésonide et 22 patients
le placebo en plus de I’AUDC. Pour l'analyse du critére
principal, 11/40 (28%) patients du groupe budésonide et
5/22 (23%) patients du groupe placebo ont montré une
réponse a 36 mois (p = 0,36), ce qui confirme la non
supériorité du budésonide par rapport au placebo. Ainsi
et en comparant les patients avec des biopsies hépatiques
appariées uniquement (n = 43), le critére histologique n'a
pas €té atteint (p> 0,05).

Cependant, 'inflammation portale s'est davantage amélio-
rée dans le groupe budésonide (variation moyenne du
score —1,3 [2.,1]) par rapport au groupe placebo (—0,3
[3.6]). La proportion de patients avec des taux PAL <1,67
x LSN, une diminution des PAL >15% et un taux normal
de bilirubine était plus élevée dans le groupe budésonide
que dans le groupe placebo a 12, 24 et 36 mois (p <0,05,
chacun).

Contrairement au placebo, le budésonide avait entrainé
une réduction des PAL, et une normalisation du taux des
PAL était plus souvent obtenue dans le groupe budéso-
nide (35%) que dans le groupe placebo (9%; p = 0,023).
Il y avait également une augmentation du taux de
bilirubine sérique dans le groupe placebo (+ 0,6 mg/dL),
mais non dans le groupe budésonide (-0.02 mg/dL), et
une normalisation des taux des transaminases sériques
dans le groupe budésonide par rapport au groupe placebo
(p <0.05).

Soixante patients (97%) ont présenté des effets indési-
rables (98% sous budésonide et 96% sous placebo), dont
les plus fiéquents étaient: arthralgies, ostéopénie,
cataracte, crampes musculaires, hypertension, dyspepsie,
prise de poids, douleur abdominale, cedéme périphérique.
Par ailleurs, le prurit, la diarrhée et les nausées étaient
plus fréquents dans le groupe placebo. Des événements
indésirables graves (EIG) ont été rapportés chez 63% des
patients (25 (63%) du groupe budésonide et 14 (64%) du
groupe placebo), et la plupart étaient liés a la biopsie
hépatique.
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En conclusion, chez des patients atteints de CBP présen-
tant une réponse insuffisante a I'AUDC, I’ajout du
budésonide ne confére pas de bénéfice histologique.
Cependant, une amélioration des marqueurs biochi-
miques hépatiques et de l'activité de la maladie a été
démontrée dans les analyses secondaires.

GM. Hirschfield, et al. A placebo-controlled randomised trial of
budesonide for PBC following an insufficient response to UDCA. J
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Hepatol. 2021;74:321-329.

1- Leuschner M, et al. Oral budesonide and ursodeoxycholic acid for
treatment of primary biliary cirrhosis: results of a prospective double-
blind trial. Gastroenterology. 1999;117:918-925.

2- Rautiainen H, et al. Budesonide combined with UDCA to improve
liver histology in primary biliary cirrhosis: a three-year randomized
trial. Hepatology. 2005;41:747-752.

L'exposition cumulée a l'infliximab est corrélée
au risque d'infection

Les anti-TNF sont des médicaments efficaces dans le
traitement d’induction et d’entretien des maladies inflam-
matoires chroniques de I'intestin (MICI), et constituent
un réel progrés dans la prise en charge des patients
atteints de MICIL. Cependant, ils sont associés a des effets
indésirables parfois sévéres, notamment les infections et
le cancer. Récemment, des données du registre américain
« TREAT » (The Crohn's Therapy, Resource, Evaluation,
and Assessment Tool) ont indiqué un risque accru
d’infection grave liée a I’infliximab, mais non aux immuno-
modulateurs. La combothérapie a été associée au risque
plus élevé d'infections graves et opportunistes par rapport
a la monothérapie par anti-TNF ou thiopurine. Ceci
pourrait s’expliquer par I’augmentation de I'exposition a
I'infliximab via la diminution de sa clairance lorsqu'il est
ajouté a un immunosuppresseur. Par ailleurs, il existe une
controverse sur la relation entre la concentration du
meédicament et le risque de survenue des infections.

Le but de cette étude réalisée en France était d’évaluer la
relation entre l'exposition a l'infliximab et le risque
d’infection chez des patients atteints de MICI sous
traitement d'enfretien par infliximab, et d’étudier les
facteurs prédictifs d'événements infectieux, en incluant
les caractéristiques pharmacocinétiques. Un total de 209
patients atteints de MICI (102 hommes; 4ge moyen = 39
ans; 159 avec maladie de Crohn; 54 ayant recu une
combothérapie) et traités par infliximab ont été recrutés
entre novembre 2016 et avril 2017. Les données ont été
collectées a chaque perfusion (640 perfusions au total).

Les événements infectieux ont été classés par localisation
et type de pathogénes. L'exposition a l'infliximab a été
estimée en fonction de l'aire sous la courbe (ASC) de la
concentration du médicament dans les modéles pharma-
cocinétiques. Les expositions individuelles cumulées sur
une période de 6 mois ont été estimées sur la base de la
somme des ASC (ZASC).
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Chaque patient avait une moyenne de 3,1 (= 0.7)
perfusions au cours d'un suivi moyen de 24,7 (x 3.5)
semaines. La concentration résiduelle moyenne d'inflixi-
mab était de 5,46 pg/ml et la moyenne des TASC était de
3938 + 1427 mg.j/L. Un total de 215 infections a été
collecté a partir des 640 visites de perfusion, correspon-
dant a 205,7 infections pour 100 patients-années. Aucune
infection grave n'a ét€ observée. Au moins un événement
infectieux a été documenté chez 59% des patients
(123/209). Environ deux tiers des infections (67%)
étaient d’origine virale, 29% bactérienne et 9% fongique.

En analyse multivariée, les facteurs indépendamment
associés a l'infection étaient le tabagisme (OR =2,05; P=
0,046), la poussée de MICI (OR =2,71; P=0.006) et une
YASC d'infliximab élevée (> 3234 mg.j/L) (OR=2,02; P
= 0,02). La TASC était plus élevée chez les patients
présentant une infection (P = 0,04) et en corrélation avec
le nombre d'infections (P = 0,04). La concentration
résiduelle d'infliximab seule n'était pas associ€e au risque
de survenue de I’infection.

En conclusion de ce travail francais, une forte exposition
a l'infliximab augmente le risque d'infection. Ainsi, prés
de deux tiers des patients traités par infliximab avaient
développé une infection; le risque était individuellement
corrélé a l'augmentation cumulative de I'exposition au
médicament, mais non au niveau résiduel d'infliximab.
Alors que plusieurs études récentes pronent les avantages
de l'optimisation de l'infliximab pour obtenir un meilleur
controle de I'inflammation dans les MICI, le gain d'effica-
cité doit étre mis en balance avec le risque accru d'infec-
tion. Ces résultats incitent ainsi les cliniciens a davantage
envisager une désescalade de ce médicament, lorsque
cela est possible, pour les patients en rémission clinique
afin d’éviter les infections.

A. Landemaine, A. Petitcollin, C. Brochard, C. Miard, M. Dewitte, E.
Le Balc'h, T. Grainville, E. Bellissant, L. Siproudhis, G. Bouguen.
Cumulative Exposure to Infliximab, But Not Trough Concentrations,
Correlates With Rate of Infection. Clin Gastroenterol Hepatol.
2021;19(2):288-295.¢4.
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Le clipping prophylatique ne prévient pas
I’hémorragie post-polypectomie retardée.

La polypectomie endoscopique, plus sfire et moins
coiiteuse que la chirurgie, est efficace; elle réduit
l'incidence et la mortalité du cancer colorectal (CCR),
cependant, elle comporte des risques. L’hémorragie
post-polypectomie retardée (HPPR), définie comme tout
saignement survenant jusqua 30 jours aprés la
procédure, est en effet une complication assez redoutée.
L'HPPR entraine souvent une morbidité importante avec
des taux élevés de réadmission, des changements dans la
prise en charge médicale et/ou des ré-interventions.
L’HPPR a une incidence variable, environ 1-2% pour les
polypes de moins de 10 mm, et peut dépasser 15% en cas
de présence de facteurs de risque, notamment une taille
de la lésion plus grande ou une localisation dans le célon
proximal. Les données de la littérature montrant
Iefficacité du clipping prophylactique (CP) sont contro-
versees.

Les auteurs de cette étude ont examiné les dossiers des
patients ayant subi une polypectomie de 2008 a 2014.
Les données relatives aux endoscopistes, aux patients et
aux polypes ont été recueillies.

8 366 coloscopies avec polypectomie ont €té analysées.
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Le taux de survenue d’HPPR était de 1,1%, soit 95 événe-
ments au total (50 dans le groupe clippé et 45 événements
dans le groupe non clippé). Aprés ajustement, le clipping
prophylactique n'était pas associé a une réduction de
I’HPPR (OR ajusté = 1,27; 1C-95% 0,83-1,96). Les
résultats étaient similaires dans la cohorte des patients
ayant un polype unique (n = 3,369, OR = 1,07;
0,50-2,31). Il n'y avait pas de preuve de modification de
I'efficacité du CP en fonction de la taille du polype. Chez
les patients avec un polype = 20 mm ou un polype
proximal = 20 mm, il y avait un odds ratio ajusté non
significatif de 0,64 (IC-95% 0,14-2,79) et 0,55 (IC-95%
0,10-2,66), respectivement.

Le clipping prophylactique n’était pas associé a un effet
protecteur dans les différents sous-groupes analysés.
L’utilisation systématique du clipping prophylactique
doit donc étre limitée et des études supplémentaires sur
I'efficacité et le rapport cofit-bénéfice du clipping prophy-
lactique sur des lésions proximales > 20 mm sont
nécessaires.

N. Forbes, R J. Hilsden, et al. Prophylactic Endoscopic Clipping Does
Not Prevent Delayed Postpolypectomy Bleeding in Routine Clinical
Practice: A Propensity Score—-Matched Cohort Study. Am J Gastroente-
rol. 2020,115:774-782.

News ASCO-GI 2021.

Sont résumés ici les résultats de quelques études (sous
format digital) présentées lors du dernier congrés de
I'American Society of Clinical Oncology Gastrointestinal
Cancers (ASCO-GI), qui s'est déroulé du 15 au 17 janvier
2021.

1) Un test sanguin performant dans le dépistage du
cancer colorectal

La coloscopie est la méthode de référence en matiére de
dépistage du cancer colorectal. Cependant, I'acceptation
est faible en raison de son caractére invasif et de son
inconfort physique. De plus, les tests de dépistage basés
sur les selles ont une faible compliance, aggravée par une
faible sensibilit¢ de seulement 24 a 42% pour les
adénomes avancés. Prés de 50 000 déceés par cancer
colorectal survenant chaque année aux Etats-Unis sont
attribués au non-respect des recommandations du
dépistage ou du suivi post-polypectomie.

Un test sanguin expérimental a réussi a identifier le
cancer colorectal et les adénomes avancés avec une
précision €levée. En effet, le test sanguin « FirstSight »
de CellMax Life a été développé pour détecter les
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cellules épithéliales gastro-intestinales circulantes et les
mutations somatiques de I'ADN tumoral acellulaire
spécifique du cancer du célon. C'est un test simple, qui
consiste juste en une prise de sang sans aucune prépa-
ration. Par contre, la technique permettant de rechercher
le trés petit nombre de cellules du célon pouvant étre
détectées dans le sang des patients atteints de polypes est
assez « high-tech ».

Cette étude prospective en aveugle a inclus 458 patients.
Les échantillons ont été prélevés juste avant la colosco-
pie. Aucun des sujets n'avait des antécédents de cancer
colorectal. La plupart (86%) étaient asymptomatiques,
les autres présentaient des symptomes ou un test immuno-
logique fécal positif. Le test a une sensibilité de 100%
(IC- 95%, 51-100) et une spécificité de 91,4% (IC- 95%,
77,6-97.0) pour la détection du cancer colorectal. Pour la
détection des adénomes avancés, sa sensibilité est de
75% (IC- 95%, 53,1-88,8). Le test sanguin « FirstSight »
a permis de détecter tous les cancers et 69% des
adénomes avances. Pour confirmer les résultats de cette
étude, il convient de réaliser une plus large étude (d’au
moins 10 000 sujets) dans plusieurs centres pour démon-
trer que le test est prét a étre largement utilisé.
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Un grand nombre de patients est nécessaire dans une
population de dépistage, afin d'avoir suffisamment de
cancers et d'adénomes avancés pour démontrer de
maniére convaincante que le test fonctionne aussi bien
que prévu sur la base de cette étude pilote.

Shai Friedland S. High-Sensitivity Blood Test May Allow Early
Detection of Colorectal Cancer and Precancer. Stanford University
Medical Center; California, USA.

2) L'ADN tumoral circulant peut identifier les
patients a haut risque de rechute du cancer colorectal

Le traitement du cancer colorectal connait de
nombreuses difficultés, notamment la détection précoce
de la récidive et I’identification des patients a haut risque
de récidive aprés la chirurgie et aprés la fin du traitement
adjuvant. Le but de cette étude €tait de déterminer si une
analyse post-chirurgicale de 'ADN tumoral circulant
plasmatique (ctDNA) pouvait identifier les patients a
haut risque de récidive, de fournir une évaluation sur
l'efficacité du traitement adjuvant et de détecter les
récidives plus tot que I'imagerie. En effet, la détection du
ctDNA aprés une chirurgie d’un cancer colorectal peut
identifier les patients présentant une maladie résiduelle
minime et a risque de récidive, ce qui peut aider a guider
le traitement, a réduire la récidive et a améliorer la survie.

Cette étude a inclus 260 patients opérés dun cancer
colorectal de stade I (n =4), IT (n = 90) et III (n = 166).
Parmi ces patients, 166 ont recu un traitement adjuvant.
Des échantillons de tissu tumoral ont été prélevés au
moment de la chirurgie, et des échantillons de sang ont
été prélevés 30 jours plus tard, puis tous les 3 mois
pendant 3 ans. Le test Signatera (Natera) a été utilisé
pour la recherche du ctDNA.

48/260 (18,5%) patients ont rechuté aprés la chirurgie.
La détection du ctDNA en fin de traitement était associée
a un taux de récidive de 83.3%, contre 13,6% pour ceux
qui avaient des tests ctDNA négatifs (HR = 12, IC-95%,
4,9-27, P <.0001). Parmi les 218 patients avec des
données disponibles, 20 avaient un ctDNA détectable,
dont 15 (75%) ont connu une récidive de la maladie
(HR =11, IC- 95%. 5,9-11, p <.0001). Les 5 patients qui
n'ont pas rechuté ont tous regu une chimiothérapie
adjuvante.

Dans un sous-groupe de 155 patients, le ctDNA et 'ACE
ont été mesurés aprés la chirurgie. En analyse multi-
variée, la détection du ctDNA était significativement
associée a la survie sans rechute (HR = 80, IC- 95%,
23.1-281, p <.0001), alors que la détection de 'ACE ne
I'était pas (HR = 1,8, IC- 95%, 0,77-4,0; p = 0,184). La
détermination sériée du ctDNA a permis de détecter une
maladie résiduelle minime jusqu'a une médiane de 8,1
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mois (0,56 a 21,6 mois) avant la détection de la récidive
par I'imagerie. Le taux de récidive augmente avec le
temps de facon significative chez les patients positifs au
ctDNA et diminue chez les patients négatifs au ctDNA
(89.3% vs 3,4%; HR = 51, IC- 95%, 20-125, p <.0001).

En conclusion, les patients avec ctDNA détecté immédia-
tement aprés la chirurgie d’un cancer colorectal avaient
un risque trés élevé de récidive. L'utilisation du test
c¢tDNA surpasse I'ACE dans la prédiction de la survie
sans récidive et powrait étre un des €léments de la
stratégie de base du traitement et du suivi du cancer
colorectal.

Henriksen TV, et al. Circulating Tumor DNA can Identify Patients at
High Risk for Colon Cancer Relapse, Aarhus University Hospital,
Danemark.

3) Pembrolizumab en premiére intention plus efficace
que la chimiothérapie chez les patients atteints d'un
cancer colorectal métastatique

La monothérapie par pembrolizumab en premiére
intention chez des patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique avec instabilité des microsatellites (MSI-
H/AMMR) s'est avérée supérieure a la chimiothérapie
avec ou sans bévacizumab ou cetuximab dans le cadre de
I'essai KEYNOTE-177.

Dans cet essai de phase ITI randomisé (KEYNOTE-177),
307 patients atteints d'un cancer colorectal de stade IV
MSI-H / dMMR et de score de performance ECOG
(EasternCooperativeOncology Group) de 0 ou 1, ont été
randomisés en 1: 1 pour recevoir soit 200 mg de pembroli-
zumab toutes les 3 semaines pendant 2 ans (n = 153) ou
une chimiothérapie avec FOLFOX6 modifié ou
FOLFIRI toutes les 2 semaines, avec ou sans bevacizu-
mab ou cetuximab (n = 154). Les patients ont été traités
jusqu'a progression, toxicité inacceptable, arrét du
traitement ou achévement des 35 cycles de traitement par
pembrolizumab. Les patients du bras chimiothérapie qui
ont eu une progression de la maladie pouvaient passer au
traitement par pembrolizumab pendant 35 cycles
maximum (n = 56). Les critéres principaux d'évaluation
comprenaient la survie sans progression (SSP) et la
survie globale. Les critéres secondaires comprenaient le
taux de réponse global et la sécurité.

Aprés un suivi moyen de 32,4 mois, la SSP moyenne
était de 16,5 mois avec le pembrolizumab versus 8.2
mois avec la chimiothérapie (HR = 0.60, IC- 95%,
0,45-0,80, p = 0,0002). Les taux de SSP a 12 et 24 mois
étaient de 55,3% et 48,3%, respectivement, avec le
pembrolizumab en monothérapie, contre 37,3% et
18,6%, respectivement, avec la chimiothérapie. Les
analyses des sous-groupes ont révélé le bénéfice du
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pembrolizumab pour la SSP indépendamment de I'dge,
du sexe, du score de performance ECOG, du stade et du
site de la tumeur.

Le taux de réponse globale était plus durable avec le
pembrolizumab qu'avec la chimiothérapie (43.8% vs
33,1%). En comparant le pembrolizumab & la chimio-
thérapie, les taux de réponse compléte étaient de 11,1%
contre 1,9%, la réponse partielle était de 32,7% contre
29.2%, la maladie stable était de 20,9% contre 42.2% et
la maladie évolutive était de 29,4% contre 12,3%.

La monothérapie par pembrolizumab était également
associée a une meilleure qualité de vie avec une améliora-
tion du fonctionnement physique, émotionnel et social et
moins de symptomes de fatigue. de nausées et de vomis-
sements, de douleur, d'insomnie, de perte d'appétit, de
constipation ou de diarrhée.

Shiu KK, et al. Pembrolizumab Bests Chemotherapy as First-Line
Option in Select Metastatic Colorectal Cancer Patients. University
College London Hospital, England.

4) Pembrolizumab traitement prometteur du

carcinome hépatocellulaire avancé

La monothérapie par le pembrolizumab a montré une
activité antitumorale durable chez des patients atteints
d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé, naifs de
traitement systémique. Pembrolizumab a obtenu I’AMM
de la FDA en novembre 2018 pour le traitement du CHC
sur la base des données de la cohorte 1 de 1'essai de phase
II KEYNOTE 224. Dans cette cohorte, les patients
avaient déja recu du sorafénib et étaient intolérants ou
présentaient des signes de progression de la maladie. Les
patients avaient recu du pembrolizumab toutes les 3
semaines jusqu'a 35 cycles, soit environ 2 ans.

Les 51 patients inclus dans l'analyse présentée a
I'ASCO-GI faisaient partie de la cohorte 2 de
KEYNOTE-224. Ces patients avaient un CHC confirmé
histologiquement et réfractaire au traitement locorégio-
nal, et avaient recu le méme schéma de pembrolizumab
que la cohorte 1. Cependant et contrairement aux patients
de la cohorte 1, ils n'avaient pas recu de traitement
systémique du CHC. Le critére principal de 1’essai était
le taux de réponse objective (RO). Les critéres d'évalua-
tion secondaires comprenaient la durée de la réponse, le
taux de contréle de la maladie, le délai de progression, la
survie sans progression (SSP), la survie globale (SG) et
la sécurité.

Les patients avaient un dge moyen de 68 ans et 86%
étaient des hommes. Environ un tiers des patients (37%)
avaient un taux d'alpha-feetoprotéine> 200 ng/ml. Une
maladie extra-hépatique était présente chez 35% des
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patients et une invasion vasculaire chez 18%.

Dans cette analyse, la RO était de 16%; elle comprenait 8
patients avec une réponse partielle, 21 avec une maladie
stable et 17 avec une maladie progressive. La majorité
des patients (70%) avaient une durée de réponse > 12
mois. Le délai moyen de progression était de 4 mois. A
12 mois, la maladie avait progressé chez 31% des
patients. La SSP a 12 mois était de 24%, avec une SSP
moyenne de 4 mois. La SG & 12 mois était de 58% et la
SG moyenne de 17 mois. 22 des 51 patients avaient
présenté au moins une réduction de la taille du CHC par
rapport a l'inclusion.

Des effets indésirables sont survenus chez 53% des
patients dont sept étaient de grade 3 ou plus. Les plus
fréquents étaient la diarrhée (10%), la fatigue (8%),
I'hypothyroidie (8%) et les myalgies (8%). Des réactions
allergiques sont survenues chez 22% des patients. Le
profil de sécurité du pembrolizumab était superposable a
celui observé dans la «cohorte 2 de KEYNOTE-224:
pembrolizumab en traitement de deuxiéme ligne du
carcinome hépatocellulaire avancéy.

Laethem JL, et al. Pembrolizumab Promising for Previously Untreated
Advanced Hepatocellular Carcinoma. Erasme University Hospital,
Brussels, Belgium

5) La chimio-radiothérapie est supérieure a Ia radio-
thérapie seule dans le traitement du carcinome épider-
moide du canal anal précoce

La radiothérapie seule dans le traitement d'un carcinome
épidermoide précoce du canal anal (CEPCA) aggrave la
survie des patients, selon les données présentées lors de
la derniére réunion de I’ASCO-GI 2021. Le traitement
standard du CEPCA non métastatique est la chimio-
radiothérapie concomitante. Le schéma de chimio-
thérapie typique comporte du 5-fluorouracile (5-FU) et
de la mitomycine-C par voie intraveineuse au début et a
la fin de la radiothérapie. La survie et le contréle local de
la tumeur sont similaires ou meilleurs que la chirurgie,
avec préservation du canal anal et de sa fonction. Cepen-
dant, la chimio-radiothérapie avec le 5-FU et la mitomy-
cine-C entraine des toxicités aigués, parfois graves, avec
myélosuppression, déshydratation et diarrhée, nécessi-
tant des hospitalisations. Les toxicités imposent des
réductions de dose et des interruptions de traitement chez
20 a 55% des patients.

L’objectif de I’étude était de déterminer I’'impact de la
chimiothérapie avec le 5-FU et la mitomycine-C conco-
mitante a la radiothérapie pour le traitement du cancer du
canal anal de stade stade précoce (petites tumeurs <2
cm), en I’absence de métastases ganglionnaires et sans
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compromettre le résultat oncologique.

Les auteurs de cette étude ont effectué une analyse rétros-
pective a partir de la base de données américaine sur le
cancer (NCDB), qui comprenait 2959 patients atteints de
CEPCA cTINOMO traités par une chimio-radiothérapie
ou une radiothérapie seule, sans chirurgie et avec au
moins 2 mois de suivi. La chimiothérapie a été utilisée
chez presque tous les patients (92%). La dose moyenne
de radiothérapie était de 50,4 Gy délivrée en 28 séances
en association avec la chimiothérapie et 54 Gy délivrés
en 30 séances en 1’absence de chimiothérapie.

L'absence de chimiothérapie était significativement
associée a un Age plus avancé (OR = 0,66, IC-95%,
0,49-0,90, p = 0,0087), aux comorbidités (OR = 0,62,
IC-95%, 0,38-0,99, p = 0,0442), et a la race afro-améri-
caine des patients (OR = 0,57, IC- 95%, 0,36-0,90, p =
0,0156). La survie globale a 120 mois était de 86% pour
les 2722 patients traités par chimio-radiothérapie et de
65% pour les 237 traités uniquement par radiothérapie (p
<.0001). L'amélioration de la survie était associée a un
dge plus jeune (HR = 1,73 pour un 4ge> 58 ans, IC-95%,
1.41-2.11, p <0,001), a l'utilisation d une polychimiothé-
rapie (OR = 0,48, IC-95%, 0,38-0,62, P <.0001) et au
sexe féminin (HR = 0,68, 1C-95%, 0,57-0,82, p =
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0,0016).

Ainsi, au lieu de retirer les agents de chimiothérapie du
traitement du CEPCA, il existe d'autres moyens pour
réduire les toxicités sans compromettre le résultat. L'utili-
sation des techniques de radiothérapie de haute précision
telles que la radiothérapie a modulation d'intensité
guidée par l'imagerie ou la radiothérapie conformation-
nelle avec ou sans modulation d'intensité, afin d’éviter
les organes et les tissus environnants, y compris les
boucles de Il'intestin gréle et la moelle osseuse, entraine
une réduction substantielle des toxicités aigués et
tardives liées a la chimio-radiothérapie. Une autre
approche pourrait consister également a administrer une
forme de chimiothérapie moins toxique: capécitabine. La
substitution du 5-FU par la capécitabine peut réduire les
toxicités liées a la chimiothérapie, comme cela a été
démontré dans le cancer rectal. Elle peut néanmoins étre
associée a des toxicités hématologiques plus faibles et
peut étre globalement mieux tolérée que la perfusion
prolongée de 5-FU.

Kirichenko AV. Chemoradiotherapy Better than Radiation Alone for
Early Anal Canal Squamous Cell Carcinoma. AHN Cancer Institute at
Allegheny General Hospital, Pittsburgh, USA.
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Image Commentée

Cancer superficiel de I'estomac découvert aprés polypectomie

Superficial stomach cancer discovered after polypectomy

SM. Addou
Gastroentérologue libéral, Remchi, Tlemcen

Email : addousidimohamed@hotmail.com

Figure 3. Piéce de polypectomie

Les cancers superficiels de ’estomac sont rares et leur
incidence n’augmente pas, en dépit des progrés de
I’endoscopie et de la description des aspects endoscopiques
de ce cancer par les auteurs japonais [,

Il s’agit d’un patient 4gé de 70 ans, suivi pour diabéte,
asthme et cardiopathie ischémique, qui nous a été adressé en
aolit 2020 pour résection d’un polype villeux gastrique en
dysplasie de haut grade. Ce polype avait été découvert lors
de I’exploration d’une anémie.
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Figure 4. Etude anatomopathologique
coloration standard HE. Grossissement 10x10.
(1) pluri-stratification; (2) persistance de quelques
foyers muco-secrétants; (3) infiltration du chorion;
(4) foyer de rupture de la membrane basale.

L’examen endoscopique a retrouvé plusieurs polypes
fundiques sessiles infra-centimétriques dont 1’aspect et le
siége évoquent des polypes glandulo-kystiques, et un polype
pédiculé du corps gastrique mesurant environ 20 mm
(Figure 1), classé 0-1p selon la classification de Paris. Ce
dernier a été réséqué a I’anse diathermique sans incidents
aprés injection de sérum salé adrénaliné dans le pied du
pédicule (Figure 2), et adressé pour étude anatomopatholo-
gique (Figure 3). Des biopsies antrales et fundiques ont été
réalisées.
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L’analyse histologique compléte du polype (Figure 4) a
révélé un polype adénomateux pédiculé de 20 mm,
d’architecture tubuleuse et villeuse, siége d’une néoplasie
invasive intra-muqueuse selon ’OMS 2019 B, équivalent
carcinome intra-muqueux de catégorie 4-4 selon la classifi-
cation de Vienne 2002 modifiée P!, classé pTla selon la
classification OMS 2017 ¥ et de niveau 0 selon la classifi-
cation de HAGGITT Bl Il n’y avait pas d’emboles vas-
culaire ni de budding, et les marges de résection étaient
suffisantes. Aucun traitement complémentaire n’a été jugé
nécessaire.

Deux mois plus tard, une endoscopie de contréle a été faite.
Aucune 1ésion muqueuse suspecte n’a été retrouvée, ni en
lumiére blanche, ni en NBI, sur le site de résection du
polype ou sur la muqueuse avoisinante. De nouvelles
biopsies ont été réalisées a ce niveau sans mise en évidence
de lésion histologique suspecte. L’exploration a été égale-
ment complétée par la réalisation d’une coloscopie qui n’a
objectivé aucune lésion. Un calendrier de surveillance endo-
scopique, a la recherche d’un cancer métachrone, a été établi
et convenu avec le patient.

Le cancer superficiel de I’estomac est défini par un cancer
gastrique touchant la muqueuse ou la sous-muqueuse sans
précision de son statut ganglionnaire, correspondant au
stade T1 selon la classification TNM. Il faut distinguer les
tumeurs Tla qui envahissent la lamina propria ou la muscu-
laire muqueuse et les tumeurs T1b qui envahissent la
sous-muqueuse. Le pronostic des cancers gastriques T1
traités a visée curative est bon, avec des taux de survie sans
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récidive et globale a cinq ans supérieurs a 95% DI,

En Europe, ce diagnostic reste fortuit, alors qu’au Japon, les
cancers superficiels représentent 50% des tumeurs diagnos-
tiquées grace a leur programme de dépistage, contre 5 4 20%
dans les autres régions du monde [,

Certaines situations pathologiques exposent a un risque plus
élevé de cancer de ’estomac et constituent des populations
a risque. Ainsi, le risque de cancer de I’estomac est plus
élevé au cours de la polypose adénomateuse familiale, aprés
une gastrectomie partielle, au cours de la maladie de
Biermer mais surtout au cours de la gastrite chronique.

Le traitement endoscopique est & recommander s’il y a
possibilité d’une exérése compléte monobloc RO avec un
faible risque de métastase ganglionnaire ®.. Les risques de
métastases ganglionnaires admis pour considérer un
traitement endoscopique carcinologiquement satisfaisant
sont de 1% pour les tumeurs pT1a et de 3% pour les tumeurs
pT1b P Le risque de cancer gastrique métachrone aprés
exérése endoscopique est estimé a 6% a cing ans.

Le type de résection endoscopique dépend du type de lésion:
dissection sous-muqueuse pour les lésions planes et sur-
élevées et mucosectomie pour les lésions polyploides
comme dans le cas de notre patient. Une endoscopie
gastrique de surveillance est recommandée 6 a 12 mois
aprés le geste d’exérése, puis annuellement en fonction du
niveau de risque de dégénérescence de la muqueuse
gastrique. La recherche d’une infection a H. pylori doit aussi
étre réalisée, ainsi qu’une recherche des lésions pré-
cancéreuses gastriques I,
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2017:47(4):180-6.
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