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Vital staining in the gastrointestinal tract 

RESUMI~ 

Au cours des derniSres anndes, les m6thodes de coloration ont pris de plus en plus d ' importance en endoscopie digestive. Le but de Fen- 
doscopie diagnostique est de visualiser les structures 6pith61iales et de d6tecter les altOrations de la muqueuse normale. Le pronostic d6favo- 
rable de l'6volution des tumeurs gastro-intestinales requiert une d6tection prOcoce des anomalies des muqueuses et des m6thodes de th6rapie 
locale. Les vidOo-endoscopes modernes ~t haute r6solution permettent de visualiser de fagon remarquable les fins d6tails de l'6pith61ium. Cette 
visualisation de la surface 6pith61iale peut encore 0tre am61ior6e par une coloration compMmentaire. Les termes de << colorations vitales >, et 
de << chromoendoscopie ,> sont synonymes. En combinant la technique avec les progrSs instrumentaux et le d6veloppement des endoscopes 
grossissants, la chromoendoscopie a acquis une importance considdrable. 

La solution au Lugol permet une reconnaissance et une d6marcation optimales de la dysplasie et du carcinome au d6but dans la zone 
des cellules Opidermo'/des de l'0esophage. Le bleu de m6thylSne colore s61ectivement la m~taplasie intestinale de l'oesophage de Barrett. Selon 
des essais r6eents, la diffdrenciation des zones de dysplasie IocalisOes dans une m6taplasie intestinale peut aussi 0tre rendue possible grace h la 
coloration par le bleu de m6thylOne. L'application de l'indigo carmin am61iore la d6tection du cancer gastrique au d6but et est en mOme temps 
utile avant r6section endoscopique locale. Les colorations du duod6num par l'indigo carmin ou par le bleu de m6thyl~ne sont particuliSrement 
utiles ~ la mise en dvidence d'une atrophie muqueuse partielle. La coloration vitale du colon par l'indigo carmin et par le cr6syl violet parfois 
utilis6 comme coloration suppl6mentaire, permet une analyse d6taill6e des trSs petites 16sions coliques, en particulier de type plat et/ou 
dOprimO, ainsi que la pr6diction de leur 6volution histologique. La chromoendoscopie selon la classification des puits est particuliSrement 
importante avant de prendre une d6cision th6rapeutique (r6section muqueuse endoscopique, ex6rOse chirurgicale). 

La chromoendoscopie, technique simple, bon march6, et rapide, est largement utilisOe en endoscopie gastro-intestinale. Des 6tudes 
compl6mentaires au sujet de l '6quipement technique, du protocole de coloration et de la variation inter-observateurs seront n6cessaires pour 
permettre h la chromoendoscopie de devenir un proc6d6 diagnostique standard en endoscopie de routine. 

S U M M A R Y  

In the last years staining methods became more and more important in endoscopy of  the gastrointestinal tract. The aim of  diagnostic endo- 
scopy is to make epithelial structures visible and to detect alterations of  normal mucosa. The poor prognosis o f  progressive gastrointestinal tumors 
requires an early detection of  mucosal abnormalities and methods for local therapy. Using modern high-resolution videoendoscopy remarkable 
improvements in the visualization of  fine epithelial details have been made possible. Enhancement of  the epithelial surface can be achieved by 
additional staining. Vital staining and chromoendoscopy are synonymous for the same techniques. In combination with technical progress, the 
development o f  magnifying endoscope& chromoendoscopy gains a considerable importance. 

Lugol-solution leads to an optimized recognition and demarcation of  dysplasia and early carcinoma in the squamous cell part o f  the eso- 
phagus. Methylene blue selectively stains the intestinal metaplasia in Barrett's esophagus. According to recent trials also differentiation of  dys- 
plastic areas within intestinal metaplasia may be possible by methylene blue staining. The application of  indigo carmine improves the detection of  
early gastric cancer and in the meantime it is necessary before local endoscopical resection. Staining the duodenum with either indigo carmine or 
methylene blue is especially beneficial for visualizing partial mucosal atrophy. Vital staining in the colon with indigo carmine and optional dying 
with cresyl violet enables the detailed analysis of  minute colon lesions, especially flat and~or depressed type, and the prediction of  their histologi- 
cal outcome. Chromoendoscopy is remarkably important before further decisions concerning the therapy according to the pit pattern classifica- 
tion (endoscopic mucosal resection, surgical removal). 

Chromoendoscopy as a technically simple, cheap and not very time-consuming method is increasingly accepted in gastrointestinal endo- 
scopy. Further studies concerning for example technical equipment, staining protocol and inter-observer variation will be required to establish 
chromoendoscopy as a standard diagnostic procedure in routine endoscopy. 
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I N T R O D  UCTION 

A u cours  des derni6res  ann6es,  l ' in t6r6t  pou r  la 
chromoendoscopie  - ou colorat ion vitale - s'est accru 
en endoscopie  diagnostique. Cette  technique a pour  
but  de d6 tec te r  des a l t6rat ions muqueuses  n6opla-  
siques au stade initial et de p e r m e t t r e  des biopsies 
cibl6es. La co lo ra t ion  vitale de la m u q u e u s e  a 6t6 
introdui te  par  Schiller (1933) qui a utilis6 la colora- 
tion au Lugol pour  d6tecter  des 16sions n6oplasiques 
d6butantes du col ut6rin [1]. Au  cours des ann6es 60 
et 70, la solution au Lugol  a 6t6 de plus en plus utili- 
s6e dans le diagnostic de cancer  de l 'eesophage [2, 3]. 
Au  d6but des ann6es 90, et plus part icul i6rement  au 
Japon ,  les t echn iques  de co lo ra t ion  vi tale  ont  6t6 
remises h jour  en fonction des d6veloppements  tech- 
niques des endoscopes [4]. Au  cours des 10 derni6res 
ann6es en Eu r ope  et aux Etats-Unis,  les diff6rentes 
co lora t ions  vitales ont  6veill6 un int6r6t  croissant  
focalis6 sur l 'endoscopie  diagnost ique des modifica- 
tions 6pith61iales de l 'eesophage (par exemple  : eeso- 
phage de Barret t ,  cancer  h cellules squameuses)  et du 
c61on (polypes, dysplasie, cancer  au d6but). 

Les diff6rentes solutions de colorants  utilis6es en 
ch romoscop ie  r 6ponden t  h trois cri tbres diff6rents  
( tab leau  I) : les ~ colorants  v i taux ~ tels le b leu  de 
m6thyl6ne et le Lugol  sont absorb6s par  certaines cel- 
lules 6pith61iales et p e r m e t t e n t  leur  ident i f ica t ion  
s imul tan6e (par  ex. : le b leu  de m6thy l6ne  d6tecte  
l'6pith61ium cylindrique sp6cialis6 de l '~esophage de 
Barret t ,  la solution au Lugol  colore les cellules squa- 
meuses).  Un ~ colorant  de surface ~ tel l ' indigo car- 
rain cont ras te  de faqon 6v iden te  le re l ie f  de la 
muqueuse.  Les ~ colorants de contraste  ~ sont surtout 
utilis6s dans le c61on et en g6n6ral les images micro- 
scopiques de 16sions 6tendues observables au moyen  
d ' endo sc ope s  h hau te  r6solut ion.  Une  ~ co lora t ion  
r6act ive  ~, par  exemple  avec le rouge  Congo,  est 
bas6e sur une r6action chimique de cellules 6pith6- 

liales sp6cifiques. En  E u r o p e ,  les colora t ions  r6ac- 
tives sont peu utilis6es du fait de leur faible pouvoir  
diagnostique, mais au Japon  les endoscopistes  utili- 
sent le rouge Congo pour  d6tecter  le cancer gastrique 

son d6but [5]. 

C H R O M O E N D  OSCOPIE D U TRA CTUS 
G A S T R O - I N T E S T I N A L  SUPE, RIEUR 

Chromoendoscopie du carcinome ~esophagien 
~pidermo~de 

En Europe ,  la ddtection du cancer  de l 'cesophage 
(CO) ne d6 tec te  m a l h e u r e u s e m e n t  q u ' u n  pet i t  
n o m b r e  de cas. En  France ,  le CO est la t rois ibme 
cause de d6c6s par  cancer  digestif  [6]. Un  6tude de 
Froehl icher t  et de Miller 6valuant  902 207 examens 
endoscopiques du tractus gastro-intestinal sup6rieur 
a d6nombr6 seulement  51 carcinomes au stade T1 [7]. 
En France,  4 % seulement  des carcinomes/a cellules 
squameuses ne sont diagnostiquds qu 'au  stade initial 
prdc6dent l ' envahissement  de la sous-muqueuse.  Le 
pronostic m6diocre du CO est g6ndralement  attribu6 

un diagnost ic  tardif .  En  endoscop ie  de rout ine ,  
seules des alt6rations minimes de la muqueuse  telles 
des zones  rougef i t res  diffuses ou focalisdes sont  
observables et indiquent  une dysplasie ou un cancer 
au d6but. Ces 16sions ne sont d6tectables qu 'au  cours 
d 'un  examen consciencieux grace 5 un endoscope  
haut  pouvoir  de r6solution. Dans ces circonstances, la 
coloration au Lugol peut  appor te r  une aide pr6cieuse 
/a la d6tection de petites 16sions muqueuses.  L ' iode de 
la solution du Lugol r6agit avec le glycog6ne de l'6pi- 
th61ium squameux normal  et le colore en brun fonc6 
[8]. La m u q u e u s e  p o r t eu se  d ' a l t6 ra t ions  pa tho lo-  
giques, dysplasie ou inflammation,  peut  ~tre mise en 
6vidence par  con t ras te  avec  des zones  peu  ou non  
color6es  h la suite d ' u n e  d iminu t ion  du glycog6ne 
intracellulaire (Fig. 1 a et b). Cependant  la colorat ion 

TABLEAU I 

COLORANTS VITAUX ET LEURS INDICATIONS 

Colorant Concentration [%] Application Indication 

Colorant absorbant 

Solution de Lugol 0,5 - 3 cesophage dysplasie/Ca in SCC 
Bleu de m6thyl6ne 1 oesophage Barrett 's  ; dysplasie/Ca sur Barrett  

duod6num maladie coeliaque, malabsorption 

Bleu de toluidine 1 dysplasia/Ca in SCC 

Cr6syl violet 0,2 c61on puits glandulaires ; bords des 16sions polypoides ; 
(associ6 ~ l'indigo carmine) dysplasie et Ca au d6but 

Colorant de contraste 

Indigo carmin 0,4 c61on, puits glandulaires ; bords des 16sions planes ; 
duod6num, dysplasie/Ca au d6but ; 
oesophage malabsorption ; maladie coeliaque 

dysplasie/Ca au ddbut dans un O13 

Colorant r~aetif 

Rouge Congo 0,3 estomac cancer gastrique au d6but 

Rouge ph6nol estomac diagnostic de H.  p y l o r i  
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Figure 1 a/b 
Coloration de I'osophage avec une solution de Lugol 

Apr6s coloration au Lugol, & I'examen histologique, les zones non colorees detectees correspondent ~. des carcinomes Opidermd(des. 
Lugol staining in the esophagus. 

After Lugol staining negative areas could be detected showing squamous cell carcinomas in biopsies. 

l'iode n'est pas trEs spEcifique. Toutefois, la spEcifi- 
cit6 de la d0tection d'une transformation maligne est 
augmentEe grace ~ l'application prEliminaire d'acide 
[11]. Les examens de dEpistage dans des groupes 
haut risque (par ex. grands fumeurs, grands buveurs, 
cancer anamnestique de la tete et du cou) ont montrE 
un taux diagnostic supErieur ~ celui de l'endoscopie 
de routine [9, 10]. Les endoscopistes japonais ont 
amElior6 la sensibilitE du diagnostic de la dysplasie de 
haut degrE ou du carcinome invasif de 62 ~ 92 % 
aprEs coloration avec une solution de Lugol [12]. 
D'autre part, une Etude franqaise a 6value le dEpis- 
tage dans une population ~ haut risque par applica- 
tion d'une solution de Lugol et n'a pas pu mettre en 
Evidence de difference significative dans le nombre 
de carcinomes de l 'cesophage dEtectEs. Toutefois, 
l 'Etendue muqueuse du cancer de l'~esophage peut 
6tre EvaluEe avec plus de precision. De plus, les can- 
cers secondaires de l'0esophage auparavant non iden- 
tifiables et les lesions satellites ont pu 6galement 6tre 
dEtectdes [13]. En conclusion, le colorant au Lugol est 
nEcessaire avant un traitement endoscopique local, 
resection muqueuse endoscopique ou th6rapie pho- 
todynamique. Enfin, le dEpistage des patients ~ haut 
risque de carcinome Epidermoide de l'0esophage 
cellules squameuses semble 6tre possible. 

Chromoendoscopie de l'~esophage de Barrett 
et de ses complications 

L'0esophage de Barrett (OB) est caractErisE par la 
presence d 'un EpithElium intestinal spEcialisE dans 
une zone de mEtaplasie de l'EpithElium cylindrique. 
Chez les patients souffrant de maladie de reflux gas- 
tro-0esophagien, la prevalence du OB est d'environ 8- 
20 %. Les patients dont les biopsies ont prouvE un 
OB sont expos6s ~ un risque 30 ~ 40 fois plus ElevE de 
dEvelopper un adEnocarcinome [14]. Des Etudes 
rEcentes ont montrE qu'un OB, tant court que long, 
expose a un risque accru d'adEnocarcinome [15]. La 

pratique de prE16vements biopsiques en quadrant  
tous l e s  1 h 2 cm dans l'EpithElium cylindrique est 
considErEe comme le standard de rEfErence. Puisque 
l'EpithElium spEcialisE est invisible en endoscopie de 
routine, la coloration au bleu de mEthylEne est un 
moyen de visualiser ce type d'EpithElium intestinal 
(Fig. 2 a/b). Le bleu de mEthylEne est un colorant 
vital absorbE par l'EpithElium de l'intestin grEle et du 
cElon. En outre, il colore sElectivement et de manibre 
tr~s precise la mEtaplasie intestinale de l'0esophage et 
de l 'estomac [16, 17]. ComparEes aux biopsies 
conventionnelles, les biopsies prElevEes aprbs colora- 
tion par le bleu de mEthylEne ont l'avantage de dEtec- 
ter l'Epith61ium spEcialisE dans un OB traditionnel 
(> 30 cm) [18]. Les biopsies prElevEes de maniEre 
conventionnelle dans un OB court n 'ont confirmE 
une mEtaplasie intestinale que dans 30 ~ 50 % des cas 
[18]. Quoique la mise en Evidence d'un EpithElium 
intestinal spEcialisE semble difficile, en particulier 
dans I 'OB court, Sharma a pu montrer  que chez 
75 patients porteurs  d 'un OB court, les biopsies 
ciblEes aprEs chromoendoscopie au bleu de mEthy- 
lEne Etaient supErieures par comparaison aux biop- 
sies prElevEes au hasard. En outre, la detection d'une 
mEtaplasie intestinale requiert un nombre de prE16- 
vements nettement infErieur [20]. De plus, la valeur 
diagnostique des biopsies ciblEes aprbs coloration au 
bleu de methylene est nettement supErieure aux prE- 
16vements biopsiques en quadrant. Dans un Etude 
rEcente, Wo n'a pas pu montrer de difference de spE- 
cificitE et de sensibilitE dans la detection de la mEta- 
plasie intestinale des biopsies ciblEes apr~s coloration 
au bleu de mEthylEne en comparaison avec les biop- 
sies prElevEes au hasard [21]. Ces rEsultats nEgatifs de 
la chromoendoscopie au bleu de mEthylEne rEsultent 
vraisemblablement de variations dans les techniques 
de coloration (par exemple allongement du temps de 
coloration, plus grand volume d'eau de rin~age, etc.). 
D'autres facteurs tels la variabilit6 inter-observateur 

A c t a  E n d o s c o p i c a  V o l u m e  3 2  - N ~ 5 - 2 0 0 2  765 



Figure 2 a/b 
CEsophage de Barrett court avant et apres coloration au bleu de methylene dans un epith61ium cylindrique. 
Short Barrett's esophagus before and after methylene blue staining within the columnar lined epithelium. 

dans la classification des zones color6es, le nombre  
d 'endoscopistes  concern6s,  et l 'exp6rience de l 'op6- 
rateur,  doivent  aussi ~tre pris en consid6ration. Des 
6tudes prospectives sont n6cessaires pour  permet t re  
une standardisation du protocole  de colorat ion et une 
d6terminat ion de la variabilit6 inter-observateurs.  

Outre  la possibilit6 de d6tection d 'une  m6taplasie 
intestinale, l ' intensit6 et la pr6sence ou l 'absence de 
colorat ion permet ten t  aussi d ' identif ier  des 16sions de 
dysplasie dans l'6pith61ium 6pidermo~de. Le bleu de 
m6thylbne  est absorb6 par  le cy toplasme.  Dans  la 
dysplasie et dans les carcinomes, on observe une aug- 
men t a t i on  du r appo r t  n o y a u / c y t o p l a s m e  et du 
n o m b r e  de cellules cal ic i formes,  entra~nant  une 
r6duct ion de l ' absorp t ion  du colorant .  Le  degr6 de 
dysplasie et l ' intensit6 de la colorat ion sont inverse- 
men t  p ropor t ionne l s .  Ceci  est pa r t i cu l i~ rement  
observable dans un EB de type long. Dans un EB de 
type court,  les zones peu ou pas color6es repr6sentent  
de l'6pithElium 6pidermo~de gastrique ou jonctionnel  
exempt  de risque de malignit6. Canto a identifi6 des 
dysplasies dans des zones de colorat ion d6croissante 
allant du bleu fonc6 au bleu clair ou m~me non colo- 
r6es [22]. En  effet, la pr6cision du diagnostic dans la 
d6 tec t ion  des a l t6ra t ions  mal ignes  aux premiers  
stades peu t  ~tre am61ior6e par  l ' associa t ion de la 
ch romoendoscop ie  et d ' endoscopes  h haute  r6solu- 
tion et d~s lors conduit  ~ un t ra i tement  th6rapeutique 
local (par ex. r6section muqueuse  endoscopique,  th6- 
rapie photodynamique) .  

Chromoendoscopie du cancer gastrique 
un stade initial 

En E u r o p e ,  le cancer  gas t r ique  a une  incidence 
d6croissante .  En  Al l emagne ,  l ' inc idence  est inf6- 
rieure ~ 20 000 cas par an. Seuls 5 ?a 10 % du nombre  
total  de cancers  sont diagnostiqu6s au stade initial. 
En  revanche,  environ 40-50 % des cancers gastriques 
sont d6tect6s au stade de cancer  d6butant  avec une 
incidence  61ev6e et une  p r6va lence  iden t ique  aux 

taux observ6s  au Japon .  Dans  le cancer  gas t r ique  
d6butant, un taux de survie de 5 ans est obtenu dans 
95 % des cas apr6s gas t rec tomie  to ta le  et r6sect ion 
ganglionnaire [23]. 

Le cancer peut  ~tre diff6renci6 ~t un stade pr6coce 
s'il est de type muqueux ou sous-muqueux, et si l'his- 
tologie r6v~le un type intestinal et diffus. La r6section 
endoscopique  n 'es t  r6alisable que  si le cancer  ~ un 
stade initial est limit6 ~ la muqueuse,  est mod6r6ment  
ou bien diff6renci6 et si son extension est limit6e. I1 est 
d6conseill6 de soume t t r e  ~ un t ra i t ement  endosco-  
pique local les carcinomes ~ cellules en bague ~ chaton, 
ou les carcinomes peu diff6renci6s et ulc6r6s. Avant  de 
d6cider  l ' oppor tun i t6  d 'un  t r a i t emen t  curat i f  local 
pour cancer gastrique au d6but, le type et l 'extension 
des 16sions doivent 8tre d6crits avec pr6cision. D'apr6s 
la classification japonaise,  on distingue 5 types : pro- 
6minent, plat, d6prim6, ou combin6 d6prim6 et plat, et 
d6prim6 [24]. La  dis t inct ion pr6cise n 'es t  possible 
qu'apr6s coloration de la surface muqueuse.  Dans ce 
but, on utilise les colorants  de contraste,  tel l ' indigo 
carmin (Fig. 3). Dans une tr6s importante  6tude japo- 
naise, les 16sions suspectes  fu ren t  d ' abord  class6es 
comme malignes ou  b6nignes par  l ' endoscopie  
conventionnelle.  Apr6s colorat ion des 16sions h Fin- 
digo carmin, le caract~re malin de 52 sur 63 carcinomes 
plats ~ un stade initial put 8tre d6finitivement affirm& 
Neuf  des 23 cas class6s au d6part  comme <~ malignit6 
non d6tect6e>> furen t  modif i6s en <~malignit6 
cer ta ine ~, et 19 cas sur 40 d6finis au d6part  comme  
~ 16sions b6nignes >~ furen t  reclass6s ~ malignit6 cer- 
taine ~ apr6s coloration ~ l 'indigo carmin [25]. La chro- 
moendoscopie gastrique par l ' indigo carmin permet  la 
d6tect ion de cancers gastr iques de trbs pet i te  taille, 
superficiels, r6s6cables par une endoscopie en fonction 
du type, de l 'extension et de l '6tat clinique. 

Chromoendoscopie dans la maladie c~eliaque 

Au cours des ann6es 70, les colorations au bleu de 
m6thylbne ou ~ l ' indigo carmin furen t  surtout  utili- 
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Figure 3 
Cancer gastrique au d~but, de type plat deprime, apr~s coloration 
I'indigo carmin. L'UES met en evidence un carcinome de stade T1. 
Flat depressed type in early gastric cancer after staining with indigo 

carmine. UItrasonography demonstrated a T1 -carcinoma. 

s6es dans les 16sions bulbaires telles l'h6t6rotopie et 
la m6taplasie gastriques [26, 27] ou l'ulc6re duod6nal 
[28]. Depuis la disponibilit6 des inhibiteurs de pompe 

protons, et l'6radication de H. pylori, la coloration 
des 16sions peptiques a perdu de son importance. La 
maladie c0eliaque ou toute autre forme de malbsorp- 
tion, telle la j6junite ulc6rative, le lymphome multi- 
nodulaire ou l'amyloYdose, sont les seules indications 
de colorations du duod6num [29]. En endoscopie de 
routine, chez un patient porteur de maladie c0eliaque, 
on observera une atrophie muqueuse typique avec 
une r6duction ou une perte des plis duod6naux, un 
aplatissement des plis duod6naux, une muqueuse 
duod6nale en mosai'que, et des vaisseaux sous- 
muqueux visibles [30] (Fig. 4 a/b). Dans la plupart des 
6tudes, la pr6sence d'une ou de plusieurs des modifi- 
cations pr6cit6es, apportent  une sensibilit6 et une 
sp6cificit6 et une valeur pr6dictive positive ou n6ga- 
tive approchant 90-100 % [30-33]. Toutefois dans 
quelques cas, telle l'atrophie partielle, l'atrophie vil- 
leuse a une distribution ponctuelle (un aspect 
piquet6) et des biopsies duod6nales pr61ev6es au 
hasard ont peu de chance de la mettre en 6vidence. 
Dans ces cas, la coloration au bleu de m6thyl~ne ou ?a 
l'indigo carmin sont tr6s utiles. Les zones montrant 
une distribution ponctuelle d'atrophie muqueuse 
peuvent ~tre d6tect6es grace ~ cette technique et des 
biopsies cibl6es peuvent 6tre pr61ev6es [34]. 

Chromoendoscopie du tractus gastro-intestinal 
inf~rieur 

En Europe et aux Etats-Unis, tant chez l 'homme 
que chez la femme, le carcinome colorectal est un des 
cancers les plus communs et son incidence ne fait que 
cro~tre. En Allemagne,  te cancer cotorectal est la 
seconde cause de d6c6s parmi tousles d6c6s li6s au 
cancer. A l'exception des 16sions malignes ~ un stade 

Figure 4 a/b. 
Partie duodenale descendante - coloration & I'indigo carmin. 

Maladie coeliaque avec atrophie villeuse de la muqueuse duodenale, 
Aspect en mosaique, typique, resultant de J'atrophie vilteuse. 

Pars descendens duodeni - staining with indigo carmine 
Celiac disease with villous atrophy of the duodenal mucosa. Typical 

mosaic pattern as a result of villous atrophy. 

initial, les tumeurs ont un pronostic n6gatif inchang6 
malgr6 l 'optimalisation r6cente de la th6rapie. D~s 
lors, le but de la coloscopie de routine devrait 6tre la 
d6tection et l'ex6r6se des 16sions pr6n6oplasiques et 
n6oplasiques aux premiers stades. C'est alors que 
l'association de la chromoendoscopie et de l'endosco- 
pie ~ haute r6solution, grace h des endoscopes ~ gros- 
sissement ou avec zoom, trouve toute son utilit6. 

La classification des puits glandulaires 
et son implication clinique 

Les progr~s continus de l'imagerie et l'am61iora- 
tion de l 'optique grace au d6veloppement de colo- 
scopes h haute r6solution et grossissants permettent 
in vivo une analyse d6taill6e de la surface muqueuse 
et la d6tection de 16sions coliques de tr6s petites 
tailles. Au cours des ann6es 90, Kudo et al. ont d6ve- 
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TABLEAU II 

CLASSIFICATION DES PUITS GLANDULAIRES  
APRILS COLORATION .~ L ' INDIGO CARMIN 

SELON KUDO E T A L .  

lopp6 une classification des 16sions muqueuses en 
fonction de la fine structure observable sur la surface 
muqueuse grace ~ un endoscope grossissant [4]. La 
coloration de contraste h l'indigo carmin et la colora- 
tion optionnelle au cr6syl violet permettent  une 
meilleure visualisation de la surface muqueuse [4, 35] 
et rendent possible la classification des polypes 
coliques en 16sions planes, planes/d6prim6es en fonc- 
tion de leur apparence, de leur structure et de leur 
aspect apr~s coloration (~<classification des puits 
glandulaires >>) (tableau II). En se basant sur l'aspect 
des puits glandulaires, il est possible d'6tablir un pro- 
nostic correct de l'6volution histologique et de l'exis- 
tence d'une 16sion maligne. De plus, la surface des 
16sions planes ou planes/d6prim6es est net tement  
plus visible apr~s coloration (Fig. 5 a/b) [36, 37]. Une 
pr6paration intestinale ad6quate et l 'utilisation de 
butyl bromide, de scopolamine, associ6es h un exa- 
men minutieux sont n6cessaires pour d6tecter des 
petites alt6rations muqueuses grace ~ une coloration 
sp6cifique [38, 39]. Une coloration totale du c61on 
aprbs administration d'une capsule remplie d'indigo 
carmin s'est av6r6e impossible [40, 41]. L'indigo car- 
min se d6pose dans les orifices des cryptes coliques, 
d6nomm6es ~ puits >~ et remplit plus particulibrement 
les crevasses des ulc~res plans, les 6rosions et les plis, 
ce qui donne un contraste net entre les parties sup& 
rieures et inf6rieures de la 16sion. L'arrangement sp6- 
cifique des ouvertures des glandes dans les divers 
types de 16sions est appel6 ~ puits glandulaire ~> [42, 
43]. Les puits glandulaires de type I et II, de forme 
r6guli~re, arrondie et 6toil6e, pr6sents dans la 
muqueuse colique normale, repr6sentent des polypes 
inflammatoires ou hyperplasiques (Fig. 6 a/b). Les 
puits glandulaires de type IIIS, de forme tubulaire 
courte ou arrondie, et les puits de type IIIL (Fig. 7 
a/b) ~ ouverture tubulaire large ou ronde repr6sen- 
tent m~me des ad6nomes. Des 16sions plus avanc6es 
avec des puits enroul6s ~ type cervelet >> sont class6es 
puits glandulaires de type IV (Fig. 8 a/b/c). Des puits 
irr6guliers ou ~ d6structur6s ~> sont caract6ris6s par le 
type V et hautement  suspects de carcinome. Dans 

Figure 5 a/b 
Petite alteration muqueuse rouge&tre darts le rectum. La coloration & 

I'indigo carmin r6vele un ad6nome plat porteur d'une d6pression centrale 
(l'examen histologique d6montre un ad~nome tubulovilleux avec n6opla- 

sie intra-6pitheliale haut degr~). 
A small reddened mucosal alteration in the rectum. Staining with indigo 
carmine makes a flat adenoma with a central depression visible (histolo- 
gical tubule-villous adenoma with high grade intraepithelial neoplasia). 

l'6tude initiale de Kudo et al. [4], la corr61ation entre 
les types de puits glandulaires visibles ~ l'endoscope 
grossissant et la classification 6tablie par st6r6omicro- 
scopie des polypes r6s6qu6s atteignait 756-88 % pour 
les 16sions de types III-V. Pour les 16sions de types Ie t  
II, la corr61ation approchait seulement les 60 %. L'in- 
cidence des n6oplasies plus avanc6es augmente avec 
le grade des puits glandulaires. Par exemple, dans le 
groupe de puits glandulaires II et II, 46 16sions ne 
montraient pas de malignit6. En revanche, dans le 
groupe de puits glandulaires V, 22 des 33 16sions cor- 
respondent h des carcinomes prouv6s, tandis que les 
puits glandulaires type IIIS se sont av6r6s malins dans 
seulement 3 16sions sur 32. 

Dans une 6tude r6trospective de Kato et al. [44] les 
puits glandulaires de 3.438 16sions coliques furent 
observ6s sous endoscope avec zoom apr6s coloration 

l'indigo carmin et ensuite confront6s aux r6sultats 
histopathologiques d6finitifs 6tablis apr6s r6section. 
La pr6cision du diagnostic pour les 16sions non-n6o- 
plasiques rut de 75 % (puits glandulaires de type I e t  
II ~ de 94 % pour les ad6nomes (types III et IV) et de 
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Figure 6 a/b 
Puits glandulaire de type II apr~s coloration & I'indigo carmin. Histologie : polype hyperplasique, taille 3 mm. 

Type II pit pattern after staining with indigo carmine. Histology : hyperplastic polyp. Size 3 mm. 

Figure 7a/b 
Puits glandulaire de type IIIL apres coloration & I'indigo carmin et utilisation d'un endoscope grossissant (Olympus CFQ 160 ZI). 

Histologie : adenome tubulaire. 
Type III L pit pattern after dying with indigo carmine and using a magnifying colonoecope (Olympus CFQ 160 Zl). Histology : tubular adenoma. 

Figure 8 a/b/c 
Puits glandulaire de type IV apr6s coloration & I'indigo carmin et grossissement. Histologie : adenome tubulo-villeux. 

Type IV pit pattern after staining with indigo carmine and magnification. Histology : tubulo-villous adenoma. 
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85 % pour les carcinomes invasifs (type V). Dans le 
groupe des puits glandulaires de type I e t  II on ne 
trouva aucun carcmome invasif, et dans les 16sions de 
type V aucune ldsion b6nigne ne rut observ6e. 

Ces r6sultats concordent avec les observations de 
Kudo et al. [45], fond6es sur un tr6s grand nombre de 
16sions colorectales (> 12 000) en vue d'am61iorer le 
diagnostic pr6histologique par rdf6rence ~ la classifi- 
cation des puits glandulaires. Les puits de type IIIS, 
dont les structures superficielles sont petites, rondes 
ou tubulaires, ont montr6 un carcinome invasif dans 
13 % des 16sions, alors qu'aucune ne rut trouv6e dans 
le type IIIL. Le type VN, ~ puits glandulaires 
<< d6structur6s >~ montrait un carcinome dans 93 % des 
16sions. Les incidences des dysplasies et des maligni- 
t6s 6taient parall61es 5 l'6volution des puits glandu- 
laires du type IIIL, IIIS au type IV. Avec une sensibi- 
lit6 et une sp6cificit6 de 89-95 %, il est possible de 
faire la distinction entre des 16sions non-ndoplasiques 
et des 16sions n6oplasiques, ce qui concorde avec les 
r6sultats obtenus dans une 6tude pr6c6dente portant 
sur un nombre de cas plus restreint. 

Au d6part, la classification en puits glandulaires fut 
6tablie pour ~tre utilis6e lors de l'utilisation d'endo- 
scopes grossissants [4, 48]. Au cours de la derni6re 
d6cade, les progr6s continus en technologie digitale 
donn~rent naissance ?a une nouvelle g6n6ration d'ins- 
truments appel6s vid6o coloscopes ~ haute r6solution 
permettant  une r6solution optique am61ior6e [49]. 
Axelrad et al. [46] trouv6rent une sensibilit6 de 93 % 
et une sp6cificit6 de 95 % dans la distinction entre 
16sions addnomateuses et non ad6nomateuses lors- 
qu'ils utilisaient des vid6o coloscopes ?a haute r6solu- 
tion, sans avoir besoin de recourir ~ un endoscope 
grossissant. Cependant en ce qui concerne la distinc- 
tion entre les puits glandulaires IIS et V, plusieurs 
6tudes ont montr6 l'avantage des endoscopes grossis- 
sants [50, 51]. En outre, un examen effectu6 sous 
grossissement permet de d6tecter des foyers de 
cryptes atypiques [52, 53]. Des 6tudes ult6rieures 
comparant les vid6o endoscopes a haute r6solution et 
les endoscopes grossissants devraient permettre de 
d6finir l'utilisation recommand6e des diff6rents types 
d'endoscopes. 

Dans une 6tude r6cente publi6e par Kiesslich et al. 
[54], le sigmoide et le rectum furent color6s ~ l'indigo 
carmin alors que rien de suspect n'avait 6t6 d6couvert 
par une coloscopie de routine. De faqon surprenante, 
la coloration ?a l'indigo carmin a r6v616 178 16sions 
muqueuses chez 27 des 45 patients porteurs d'une 
muqueuse qui semblait normale avant la coloration. 
Dans 165 de ces 16sions, l 'examen histologique a 
montr6 des polypes hyperplasiques. Dans 13 cas, il 
r6v61a des ad6nomes et 3 d'entre eux 6taient porteurs 
de dysplasie importante. Sans savoir, on avait utilis6 
un endoscope grossissant ou un endoscope h haute 
r6solution, la surface des puits des 16sions pouvait 
~tre observ6e et interpr6t6e de fa~on correcte dans 
tousles cas en utilisant la classification des puits glan- 
dulaires. Toutefois, cette m6thode n'est pas rdalisable 
en endoscopie de routine et l'6tude a mis en 6vidence 
la ndcessit6 d'un examen minutieux de la muqueuse 

colique dans son ensemble h l'aide de coloscopes de 
nouvelle g6n6ration. De plus, la m6thode offre la pos- 
sibilit6 de colorer des 16sions minimes, de montrer 
l'6tendue des ldsions planes et de distinguer la nature 
des ldsions coliques avant la rdponse de l'histologie 
[38, 39]. 

Ad~nomes plats et cancer colorectai pr~coce de type 
d~prim~ 

Alors que Muto et  al. en 1984 [55] montraient  
l 'augmentat ion du potentiel  de malignit6 des ad6- 
nomes plats par comparaison avec les 16sions poly- 
po~des, la chromoendoscopie contribuait ~ am61iorer 
l ' identification et les connaissances relatives aux 
16sions coliques planes et d6prim6es [47, 48], telles 
par exemple les 16sions d'<< ad6nome plat >>, d'<< add- 
nome d6prim6 >>, et de << cancer colorectal pr6coce de 
type d6prim6 ~>. Les ad6nomes plats et en particulier 
les ad6nomes d6prim6s ont un risque tr~s 61ev6 d'etre 
porteurs de dysplasie de haut degr6 et d'ad6nocarci- 
nome non-exophytique [41, 56]. I1 existe des carci- 
nomes de novo [57], ~ croissance souvent infiltrante 
diffuse associ6e ~ un envahissement pr6coce des vais- 
seau• et ~ des m6tastases au niveau des ganglions 
lymphatiques [58-60]. Dans la majorit6 des cas, les 
16sions coliques planes et d6prim6es ont 6t6 d6crites 
par des auteurs japonais [4, 60-63]. En Grande-Bre- 
tagne, en utilisant la technique japonaise, Fujii et al. 
[36] ont pu montrer que beaucoup parmi ces 16sions 
s'observaient aussi chez des patients anglais et 
n'6taient pas une sp6cificit6 japonaise. Ces rdsultats 
furent confirm6s par une 6tude r6cente de Rembac- 
ken et al. [64]. Chez 1 000 patients cons6cutifs, 321 
6taient porteurs d'un ad6nome en coloscopie de rou- 
tine. 36 % d'entre eux 6taient des ad6nomes plats, et 
4 des 6 carcinomes furent d6teet6s dans des 16sions 
planes d6prim6es. 

Un avantage majeur de la chromoscopie, et plus 
particuli6rement lorsqu'elle est associ6e ~ l'endosco- 
pie grossissante ou ~ haute r6solution, est une am6- 
lioration du taux de d6tection des ldsions petites et 
d6prim6es. La diff6renciation et la d6termination 
exacte de la taille des diverses 16sions planes, avec ou 
sans d6pression centrale [65], ne sont possibles que 
grace a la chromoscopie (Fig. 9 a/b). En outre, la 
chromoscopie permet une estimation correcte de la 
profondeur d'envahissement, fait tr~s important pour 
le traitement ult6rieur [4, 39, 45, 62]. 

Recommandations de la chromoendoscopie en cours 
de la coloscopie 

La chromoscopie associ6e h l 'endoscopie/a haute 
r6solution permet de d6tecter un nombre significati- 
vement plus 61ev6 de 16sions colorectales. La chromo- 
scopie est n6cessaire a l'identification correcte et h la 
classification du degr6 de malignit6 de ces 16sions 
selon un classement morphologique des puits glandu- 
laires, ce qui sert de base aux d6cisions th6rapeu- 
tiques ult6rieures. Les pr616vements (biopsies) ou les 
r6sections de petites 16sions non ad6nomateuses 
(< 5 mm) ne sont pas n6cessaires en cas de puits glan- 
dulaires de type I e t  II. Ceci repr6sente une 6pargne 
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Figure 9 a/b 
Eryth(~me Iocalise dans le caecum. Apr(~s coloration & I'indigo carmin, on observe un polype plat de forme irr6guliere. Puits glandulaires type Ills et IV. 

histologie : dysplasie de haut grade. 
Localized erythema in the caecum. After staining with indigo carmine a flat irregularly shaped polyp is obvious. Pit pattern Ills and IV. 

Histology : high grade dysplasia. 

de temps et d'argent. I1 n'est pas imp6ratif de colorer 
les adEnomes polypoYdes empil6s mais ils doivent ~tre 
r6s6quds comme pr6cddemment. Pour les 16sions 
planes, la coloration vitale est recommand6e afin de 
rendre visibles les bords des 16sions surtout avant une 
r6section muqueuse endoscopique. De plus, la colo- 
ration ~ l'indigo carmin est utile dans le diagnostic 
lors d 'un envahissement profond selon le type de 
puits glandulaire visible en surface (type III-V) et 
pour d6tecter la pr6sence des r6sidus de tissu poly- 
peux apr~s rdsection (polypectomie, EMR). Les 
16sions planes ~ puits glandulaires superficiels de type 
III g V, indicatifs de la pr6sence de tissu ndoplasique, 
doivent 6tre r6s6qu6es. Les 16sions d6prim6es de type 
IIIS sugg6rent une 6volution frdquente vers une dys- 
plasie de haut degr6 ou m6me un cancer colorectal 
pr6coce de type d6prim6. D6s lors, une ex6r~se endo- 
scopique de muqueuse s'impose ou ~t ddfaut ces 
16sions de type IIIS doivent 6tre rds6qudes par voie 
chirurgicale. Des alt6rations muqueuses planes- 
d6primdes d6structur6es en surface de type VN sont 

principalement des carcinomes invasifs dont l'exdr~se 
chirurgicale est recommand6e. D'autre part, l'utilisa- 
tion de l'indigo carmin dans les cas de colite ulc6ra- 
tive peut contribuer ~ la d6tection des dysplasies 
muqueuses [66]. Le diagnostic des formes att6nu6es 
de polypose colique ad6nomateuse est facilit6 grg~ce 
la d6tection de tr6s petits ad6nomes [67] et celui de la 
colite collagbne para~t am61ior6 [68]. La d6monstra- 
tion de ces avantages n6cessite des 6tudes prospec- 
tives et contr61des. De telles 6tudes devraient 
comparer les endoscopes ~ haute rdsolution et les 
endoscopes grossissants, 6tudier les variations inter- 
observateurs, ~tre capables de mieux caract6riser la 
valeur de la classification des puits glandulaires et 
orienter vers une utilisation plus s61ective des diff6- 
rents types d'endoscopes. Si la chromoscopie devient 
hors du Japon une technique standard, on devrait 
obtenir une rdduction de l'incidence des carcinomes 
colorectaux et pour le patient b6n6ficier d 'un dia- 
gnostic plus prdcoce des ad6nocarcinomes non-poly- 
poides. 
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I N T R O D U C T I O N  

In the last years chromoendoscopy - also called vital 
staining - became more and more focus o f  interest in 
endoscopic diagnosis. This technique pursues the idea 
o f  detecting neoplastic mucosa l  alterations in early 
stages with the possibili ty o f  targeted biopsies. Vital 
staining o f  mucosa  was first introduced by Schiller 
(1933) using Lugo l  staining to detect early neoplastic 
lesions o f  cervix carcinoma [1]. In the 60ies and 70ies 
Lugol-solution became important in the diagnosis o f  
esophageal cancer [2, 3]. Especially in Japan, vital stai- 
ning was revived at the beginning o f  the 90ies particu- 
larly in connection with technical development o f  the 
endoscopes [4]. But  also in Europe and the USA diffe- 
rent staining methods  were paid  increasing attention 
during the last 10 years predominant ly  in diagnostic 
endoscopy  o f  epithelial changes in esophagus (e.g. 
Barrett-esophagus, squamous cell cancer) as well as in 
colon (polyps, dysplasia, early cancer). 

For chromoendoscopy several staining solutions are 
available with three different characteristics (table I) : 
Methylene blue and Lugol  are absorbed by certain epi- 
thelial cells and identify these cells at the same time (e.g. 
methylene blue detects specialized columnar epithelium 
in Barrett" s esophagus, Lugol-solution stains squamous 
cells). A dye like indigo carmine noticeable contrasts the 
relief o f  mucosa. The contrast dying is predominantly 
applied in the colon and currently almost microscopic 
pictures o f  the sprayed lesions can be achieved by high- 
resolution endoscopes. For example the reactive stai- 
ning for example with Congo red is based on a chemical 
reaction in special epithelial cells. Reactive dyes are 
uncommon  in Europe, because o f  a minor diagnostic 
relevance, but Japanese endoscopists still use Congo red 
in diagnosis o f  early gastric cancer [5]. 

C H R O M O E N D O S C O P Y  I N  T H E  U P P E R  
G A S T R O I N T E S T I N A L  T R A C T  

Chromoendoscopy  for esophageal  squamous cell 
carcinoma 

In Europe early esophageal cancer (EC) is unfortu- 
nately detected only  in a small  number  o f  cases. In 
France, E C  is the third cause o f  death f rom digestive 
cancer [6]. A study by Froehlicher and Miller evalua- 
ting 902,207 upper gastrointestinal endoscopic exami- 
nations identi f ied only  51 T l -carc inomas  [7]. In 
France only 4 % o f  all squamous cell carcinomas are 
diagnosed in early stages without invasion o f  submu- 
cosa. The poor  prognosis o f  E C  is usually attributed to 
a late diagnosis. 

In routine endoscopy, only minimal mucosal  altera- 
tions like diffuse or focal  reddened areas are visible 
and indicating dysplasia or early cancer. These lesions 
can be detected only  by conscientious examinat ion  
using high-resolut ion endoscopes.  In these cases 
Lugol-staining is very helpful to identify small muco-  
sal lesions. Iodine o f  Lugol-solution reacts with glyco- 
gen o f  the normal  squamous epithelium and leads to a 
dark  brownish  staining [8].  Pathologic  altered 
mucosa, dysplasia as well as in f lammation,  can be 
recognized as less or uncolored areas because o f  dimi- 
nished intracellular glycogen (Fig. la/b).  Therefore 
iodine staining is not  very specific. But  specificity to 
detect malignant transformation is improved by pre- 
vious acid suppressive therapy [11]. Screening-exami- 
nations in high-risk groups (e.g. heavy smokers, heavy 
drinkers, anamnestic head and neck cancer) demons-  
trated an improved  diagnostic value compared with 
routine endoscopy  [9,  10].  Japanese endoscopis ts  
could enhance sensitivity for  high-grade dysplasia or 
invasive carcinoma f rom 62 % up to 92 % by staining 
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TABLE I 
DYES FOR VITAL STAINING AND THEIR INDICATIONS 

Dye Concentration [%] Application Indication 

Absorptive dye 
Lugol-solution 0,5 - 3 esophagus dysplasia/Ca in SCC 
Methylene blue 1 esophagus Barrett's ; dysplasia/Ca in Barrett's 

duodenum sprue, malabsorption 

Toluidine blue esophagus dysplasia/Ca in SCC 

Cresyl violet 0,2 colon pit pattern ; borders of polypoid lesions ; 
(tog. with indigo carmine) dysplasia and early Ca 

Contrast dye 
Indigo carmine 0,4 colon, pit pattern ; borders of flat lesions ; 

duodenum, dysplasia/early Ca ; 
esophagus malabsorption ; sprue 

dysplasia/early Ca in Barrett's 

Reactive dye 

Congored I 0,3 I stomach I early gastric cancer 

Phenol red stomach diagnostic for H. pylori 

with Lugol-solution [12]. On the other hand a French 
study evaluated the screening o f  a high-risk population 
by application o f  Lugol-solution and showed no signi- 
ficant difference in the number o f  detected esophageal 
carcinomas. However the mucosal extension o f  eso- 
phageal cancer could be assessed more exactly. In 
addition previous invisible second esophageal cancers 
and satellite lesions were identified [13]. In conclusion 
Lugol-staining is necessary before local endoscopic 
therapy like endoscopic mucosal resection or photody- 
namic therapy. Beside this, screening o f  patients with 
an increased risk for esophageal squamous cell carci- 
noma seems to be useful 

Chromoendoscopy for Barrett's esophagus 
and its complications 

The existence o f  specialized intestinal epithelium 
within a visible metaplasia o f  columnar epithelium is 
characteristic for Barrett's esophagus (BE). In patients 
with gastroesophageal reflux disease the prevalence of  
B E  is declared with 8-20 %. Patients with bioptic pro- 
ved BE are exposed to a 30-40-fold risk o f  developing 
adenocarcinoma [14]. Recent studies showed that also 
a short B E  as well as a long B E  correlate with an 
increased risk o f  an adenocarcinoma [15]. 

Currently quadrant-biopsy every 1-2 cm within a 
visible columnar epithelium is still the "golde stan- 
dard" because in routine endoscopy specialized epi- 
thelium is not visible. Staining with methylene blue is 
one possibility to make specialized intestinal epithe- 
lium visible (Fig. 2a/b). Methylene blue is an absorp- 
tive dye, which is absorbed by the epithelium o f  the 
small bowel tract and the colon. Therefore it selectively 
stains intestinal metaplasia in esophagus and stomach 
with high accuracy [16, 17]. Methylene blue directed 
biopsies had a significant advantage versus conventio- 
nal biopsies to detect specialized epithelium in traditio- 
nal BE  (> 3 cm) [18]. Conventionally taken biopsies in 

short BE confirmed only in about 30-50 % intestinal 
metaplasia [18]. However  evidence o f  specialized 
intestinal epithelium seemed to be difficult, especially 
in short BE. Nevertheless, in 75patients with short BE, 
Sharma could show that targeted biopsies following 
methylene blue-chromoendoscopy were beneficial 
versus random biopsies. In addition detection o f  intes- 
tinal metaplasia required significantly less specimens 
[20]. Concerning the diagnostic value methylene blue 
directed biopsies are noticeable superior to quadrant- 
biopsies. In his recent study Wo merely found no diffe- 
rence o f  sensitivity and specificity for detection o f  
intestinal metaplasia in methylene blue directed biop- 
sies as well as in randomly taken biopsies [21]. These 
inconsistent results o f  methylene blue-chromoendo- 
scopy may be due to varying technique o f  staining (e.g. 
dwell time o f  the dye, volume o f  water for flushing, 
etc.). Other important factors include inter-observer 
variability in classifying stained areas, number o f  
endoscopists involved, and operator experience. Fur- 
ther prospective studies are needed to develop a stan- 
dardized staining-protocol and to determine the inter- 
observer variation. 

Beside the detection o f  intestinal metaplasia it is also 
possible by means of  staining intensity and~or staining 
pattern to identify dysplastic lesions within a columnar 
cell epithelium. Methylene blue is absorbed by the 
cytoplasm. Dysplasias and carcinomas have an increa- 
sed nucleus-to-cytoplasm-ratio and in addition an 
increased number o f  globlet cells leading to a reduced 
dye uptake. There exists an inverse relation between 
grade of  dysplasia and intensity o f  staining. This asso- 
ciation is predominantly observed in long-BE. Light- 
or unstained areas in short-BE mostly represent gastric 
or junctional columnar epithelium without a mali- 
gnant potential Canto identified dysplasias in areas 
with decreasing staining intensity from dark to light 
blue or even to completely unstained [22]. Indeed, dia- 
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gnostic accuracy can be improved by the combination 
of  chromoendoscopy with high-resolution endoscopes 
to detect malignant alterations earlier and concluding 
to initiate an appropriate local therapy (e.g. endosco- 
pic mucosal resection, photodynamic therapy). 

Chromoendoscopy for early gastric cancer 

In Europe, gastric cancer shows a declining inci- 
dence. In Germany, the incidence is less than 20,000 
per year. Only 5-10 % o f  all cases are diagnosed as 
early cancer. In contrast about 40-50 % of  gastric can- 
cers are detected in the stage o f  early cancer with high 
incidence and prevalence at the same time in Japan. 
Early cancer o f  the stomach shows a 5-year-survival- 
rate o f  95 % after total gastrectomy with lymph node 
resection [23]. 

Early cancer can be differentiated in mucosal and 
submucosal type, and beside histologically in intestinal 
and diffuse type. Endoscopic resection is only pos- 
sible, i f  early cancer is limited to the mucosa, i f  it is well 
to moderately differentiated and if a certain extension 
is not exceeded. Signet ring cell carcinoma, poorly dif- 
ferentiated and ulcerated carcinomas are not suitable 
for a local endoscopic therapy. For the decision, whe- 
ther a local therapeutic method is an appropriate treat- 
ment for early gastric cancer, type and extension must 
be described exactly. Af ter  Japanese classification 
5 types are distinguished : protruded, flat, depressed or 
combined flat and depressed type [24]. Exact evalua- 
tion is only possible by staining the mucosal surface. 
Predominantly a contrast dye like indigo carmine is 
used for this purpose (Fig. 3). In a huge Japanese trial 
suspicious lesions were first classified as benign or 
malignant by conventional endoscopy. After staining 
these lesions with indigo carmine in 52 of  63 flat early 
carcinomas the malignant character could be definiti- 
vely predicted. In detail 9 o f  23 findings primary clas- 
sified as "malignancy not detected" were revised to 
"definitively malignant" detected and 19 o f  40 findings 
primary diagnosed as "benign lesions" were revised to 
"definitively malignant" after staining with indigo car- 
mine [25]. Chromoendoscopy of  the stomach using 
indigo carmine supports the detection o f  subtle and 
superficial gastric cancer, which may be resected endo- 
scopically depending on the type, extension and clini- 
cal situation. 

Chromoendoscopy for celiac disease 

In the 70ies mainly lesions o f  the duodenal bulb 
were stained with methylene blue or indigo carmine 
like gastric heterotopia and metaplasia [26, 27] or like 
duodenal ulcer [28]. Since availability o f  proton- 
pump-blockers and eradication of  H. pylori, staining 
o f  peptic lesions became less important. Intestinal 
sprue or other forms o f  malabsorption, like ulcerative 
jejunitis, mult inodular lymphoma or amyloidosis 
represent still useful indications for staining in duode- 
num [29]. In routine endoscopy of  a patient with celiac 
disease observers will see a typical mucosal atrophy 
with reduction or loss o f  duodenal folds, scalloping o f  
duodenal folds, mosaic pattern of  duodenal mucosa 
and visible submucosal blood vessels [30] (Fig. 4a/b). 

In most  studies, the presence o f  one or more o f  the 
above alterations had a sensitivity and specificity as 
well as a positive and negative predictive value approa- 
ching 90-100 % [30-33]. But less obvious cases, like 
partial atrophy, villous atrophy may have a patchy dis- 
tribution and there is the chance o f  missing the diagno- 
sis with random duodenal biopsies. In these cases stai- 
ning with methylene blue or indigo carmine has been 
very valuable. Patchy spread areas o f  mucosal atrophy 
could be detected by this technique and targeted biop- 
sies could be taken [34]. 

Chromoendoscopy in the lower gastrointestinal tract 

Colorectal carcinoma is, with an increasing inci- 
dence, one o f  the most common cancers in Europe and 
the United states, equally for men and women. In Ger- 
many colorectal carcinoma is the second leading cause 
o fa l l  tumor-related deaths. Excepting early malignant 
lesions, these tumors show an unchanged poor  pro- 
gnosis despite optimized therapy recently. Therefore 
the goal o f  routine colonoscopy should be the 
detection and removal o f  pre-neoplastic and early neo- 
plastic lesions. For this aim chromoendoscopy in com- 
bination with high-resolution endoscopy and magni- 
fying or zoom endoscopy is very useful 

The pit pattern classification and clinical 
implications 

The continuous progress in imaging with an impro- 
ved optic view on the basis o f  developing high resolu- 
tion and magnifying colonoscopes enables now a 
detailed analysis o f  the mucosal surface and detection 
o f  very small colon lesions in vivo for the first time. In 
the 1990's Kudo et aL developed a classification o f  the 
visible fine surface structure and mucosal lesions 
obtained f rom magnifying endoscopy [4]. Contrast 
staining with indigo carmine and optional dying with 
cresyl violet enhances the mucosal surface [4, 35] and 
enables to classify colon polyps, flat and flat / depres- 
sed lesions according to their appearance, structure 
and staining pattern ("pit pattern classification") 
(table II). On the basis o f  the visible pit pattern a good 
prediction is possible regarding the histological out- 
come and likelihood o f  a malignant lesion. In addition 
the extension o f  flat or f la t /depressed lesions can be 
much better seen after staining (Fig. 5 a/b) [36, 37]. An 
adequate bowel preparation and the use o f  scopola- 
mine butyl bromide besides a conscientious examina- 
tion are necessary to detect small mucosal alterations 
for selective staining [38, 39]. Complete staining o f  the 
colon after administration o f  a capsula loaded with 
indigo carmine has been proved as not practicable [40, 
41]. Indigo carmine remains in the orifices o f  the colon 
crypts, which are referred to as "pits" and fills espe- 
cially the crevices o f  flat ulcers, erosions and folds, 
making a clear contrast between the higher and lower 
parts o f  a lesion. The specific arrangement o f  the ope- 
nings o f  the glands in various kinds o f  lesions is called 
the "pit pattern" [42, 43]. Pit pattern type I and H with 
regular, round and stellar papillary pits can be found 
in normal colon mucosa respectively in inflammatory 
or hyperplastic polyps (Fig. 6 a/b). Pit pattern I l lS  
with small tubular or round pits respectively I I IL  
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TABLEAU II 

CLASSIFICATION OF G L A N D U L A R  PITS 
A F T E R  INDIGO CARMINE C O L O R A T I O N  

A C C O R D I N G  TO K U D O  E T A L .  

(Fig. 7 a/b) with wider tubular or round pits represent 
even adenomas. More pronounced lesions with gyra- 
ted, "brain-like" pit pattern are classified as type IV  
(Fig. 8 a/b/c). Irregular or "nonstructural pits" are 
typical for pit pattern V and are highly suspicious for a 
carcinoma. In the initial study by Kudo et al. [4] the 
correlation o f  the endoscopically visible pit pattern 
using magnifying endoscopes and the classification by 
stereomicroscopy o f  the .removed polyps was 75-88 % 
for the lesions with pit pattern III-V. For lesions with 
pit pattern I and H the correlation was only close to 
60 %. The incidence o f  more advanced neoplasia 
increases with rising pit pattern. For example, in the 
group with pit patterns I and II, 46 lesions showed no 
malignancy. In contrast in the group with pit pattern V, 
22 o f  33 lesions proved to be a carcinoma, whereas the 
pit pattern type I l lS  only in 3 o f  32 lesions showed 
malignancy. 

In a retrospective study by Kato et al. [44] the pit 
patterns o f  3438 colorectal lesions were observed 
under zoom endoscopy after staining with indigo car- 
mine and correlated to the definitive histopathological 
result after resection. The diagnostic accuracy for non- 
neoplastic lesions was 75 % (pit patterns I and II), for 
adenomatous polyps (types III  and IV) 94 %, and for 
invasive carcinomas (type V) 85 %. In the group with 
pit pattern types I and H no invasive carcinoma was 
found, respectively the lesions with pit pattern V sho- 
wed no non-neoplastic lesion. 

These results well correlate the observations by 
Kudo et al. [45], who investigated so far the largest 
number o f  colorectal lesions (> 12,000) to improve the 
prehistological diagnosis according to the pit pattern 
classification. Pit pattern type I l lS with small, tubular 
or round surface structures showed in 13 % o f  the 
lesions an invasive carcinoma in contrast to 0 % found 
in type IIIL. Type VN, with "nonstructural pits", sho- 
wed in 93 % o f  the lesions a carcinoma. With rising pit 
pattern type from IIIL, I l lS  to IV  the incidence o f  dys- 
plasia and malignancies was increased. With a sensiti- 
vity and specificity o f  89-95 % it was possible to distin- 

guish between non-neoplastic and neoplastic lesions in 
accordance to results in smaller, previous studies [46, 
47]. 

The pit pattern classification was originally devised 
for using magnification endoscopes [4, 48]. During the 
last decade, continuous progress in digital technology 
led to a new generation o f  instruments described as 
high-resolution video colonoscopes with an improved 
optic resolution [49]. Axelrad et aL [46] found a sensi- 
tivity o f  93 % and a specificity o f  95 % distinguishing 
between adenomatous and non adenomatous lesions 
using high-resolution video colonoscopes, without the 
necessity o f  using a magnifying endoscope. However, 
regarding to distinguish clearly between pit patterns 
I l lS  and V several studies showed an advantage for 
magnification endoscopy [50, 51]. In addition, investi- 
gation using magnification can detect atypical crypt 
loci [52, 53]. Future studies comparing high-resolution 
and magnifying video endoscopes will be able to cha- 
racterize the usefulness o f  different types o f  endo- 
scopes. 

In a recently published study by KiessIich et al. [54] 
the sigmoid colon and rectum were stained with indigo 
carmine if  findings during routine colonoscopy were 
unremarkable. Surprisingly, staining with indigo car- 
mine revealed 178 mucosal lesions in 27 o f  45 patients 
with an unremarkable mucosa before staining. In 165 
o f  these lesions, histological investigation showed 
hyperplastic polyps. In 13 cases adenomas were found 
and three o f  them showed a significant dysplasia. 
Regardless whether magnifying or high-resolution 
endoscopes were used, the surface pattern o f  the 
lesions could be observed and interpreted adequately 
in all cases according to the pit pattern classification. 
Although, this procedure is not practicable in routine 
endoscopy, the study pointed out the necessity o f  a 
conscientious inspection o f  complete colon mucosa 
using new generations o f  colonoscopes. Furthermore 
the possibility o f  staining minute lesions showing the 
entire extension o f  fiat lesions and distinguishing 
nature o f  colon lesions before histology [38, 39]. 

Flat adenomas and depressed type of early 
colorectal cancer 

Since Muto et al. in 1984 [55] reported "fiat adeno- 
mas " as having an increased potential for malignancy 
compared with polypoid lesions, chromoendoscopy 
contributed to an improved perception and knowledge 
concerning fiat and depressed colon lesions [47, 48], 
for example "fiat adenoma", "depressed adenoma" 
and "depressed type o f  early colorectal cancer". Flat 
adenomas and in particular depressed adenomas have 
a higher risk concerning the presence o f  high-grade 
dysplasia and non-exophytic adenocarcinoma [41, 56]. 
These are de novo carcinomas [57], which frequently 
show a diffuse infiltrative growth pattern as well as 
early vessel invasion and lymph node metastasis [58, 
59, 6]. Flat and depressed colon lesions have been 
reported in the majority o f  cases by Japanese authors 
[4, 60, 61, 62, 63]. In England Fujii et al. [36] could 
show that with Japanese methods more o f  such lesions 
could be found in English patients as well, not reflec- 
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ting a Japanese entity. This experience was confirmed 
in a recent study by Rembacken et al. [64]. In 1000 
consecutive patients, 321 had adenomas on routine 
colonoscopy. 36 % o f  these were flat adenomas and 
0.6 % depressed adenomas. The majority o f  high- 
grade dysplasias were found in flat adenomas and 4 of  
6 carcinomas were found in flat depressed lesions. 

A principle advantage o f  chromoendoscopy espe- 
cially in combination with magnifying or high-resolu- 
tion endoscopy is an enhanced detection rate of  small 
and depressed lesions. 

Differentiation and exact determination of  the size 
o f  various flat lesions, with or without central depres- 
sion [65] are only possible with the support o f  chro- 
moendoscopy (Fig. 9 a/b). Furthermore, a correct esti- 
mation o f  invasion depth seemed to be possible with 
chromoendoscopy, a fact o f  significant relevance for 
the further therapy [4, 39, 45, 62]. 

Recommendations for chromoendoscopy during 
colonoscopy 

Chromoendoscopy in combination with high-reso- 
lution endoscopy results in a significant higher number 
o f  endoscopically detected colorectal lesions. Chro- 
moendoscopy is required for clear identification and 
classification o f  these lesions with regard to their mali- 
gnant behaviour according to the pit pattern classifica- 
tion as the basis for further decisions concerning the 
therapy. Sampling (biopsy) or removal o f  small 
(< 5 mm) non-adenomatous lesions with pit patterns I 
and H is not necessary. This may save costs and time. 
There is no need for staining stacked polypoid adeno- 
mas. They should be removed completely, as before. 

With flat lesions, vital staining is recommended, 
because the borders o f  the lesions become more 
visible, especially before a planned endoscopic muco- 
sal resection. Furthermore, dying with indigo carmine 
is useful in the diagnosis o f  deep invasion according to 
the pit pattern surface (type III  - V) and detecting rem- 
nant polyp tissue after removal (polypectomy, EMR). 
However, fiat lesions showing a pit pattern surface III 
to V, indicating neoplastic tissue, should be removed. 
Depressed lesions showing I l lS  pattern often suggest 
an evolution towards high-grade dysplasia or even 
early depressed colorectal cancer. Therefore, an endo- 
scopic mucosal resection should be performed, other- 
wise these lesions with pit pattern I l lS should be remo- 
ved surgically. Flat-depressed mucosal alterations with 
a non structural surface pattern type V N  are mostly 
invasive carcinomas and therefore early surgical the- 
rapy is recommended. In addition, using indigo car- 
mine in cases o f  ulcerative colitis may be useful to 
detect mucosal dysplasias [66]. Attenuated forms o f  
adenomatous polyposis coli may be diagnosed via 
detection o f  even very small adenomas [67] and detec- 
ting collagenous colitis seems to be improved [68]. To 
prove these latter indications, more prospective, 
controlled trials are needed. Just as future studies, 
comparing high-resolution and magnification endo- 
scopes, as well as studies o f  inter-observer variation, 
will be able to characterize further the value o f  the pit 
pattern classification and the usefulness o f  different 
types o f  endoscopes. I f  chromoendoscopy becomes a 
standard procedure outside Japan, a reduction o f  the 
incidence o f  colorectal carcinoma should result and 
early diagnosis o f  non-polypoid adenocarcinomas 
should have a beneficial effect concerning the progno- 
sis o f  the patients. 
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