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RESUME

La survenue d’un cas de coloration cutanée avec préjudice esthétique, causé par le mésusage
d’un marqueur endoscopique pour le repérage du trajet biopsique d’un éventuel liposarcome,
nous a amenés a investiguer les caractéristiques des produits de santé destinés a la coloration
de tissus, disponibles sur le marché frangais. Une enquéte de pratiques aupres des centres ayant
une activité réguliére de biopsie de sarcome a également été réalisée.

L’analyse des caractéristiques des produits de santé a permis de distinguer deux catégories de
produits : les colorants d une part et les dispersions pigmentaires d’autre part, au sein desquelles
on trouve les dispersions destinées & un usage interne (ou endopigmentation) et celles pour
dermopigmentation. Nous avons é¢galement relevé 1’indication de chacun de ces produits, dans
I’objectif de choisir un produit disposant d’une indication dans le marquage des sites de biopsie
de sarcome.
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Onze des seize centres ayant répondu appliquent une suspension de pigments pour
dermopigmentation, uniquement au point d’entrée du trocart de biopsie. Les cinq autres centres
se contentent d’un point de suture, d’une incision au bistouri ou ne font aucun marquage.

Les réseaux d’experts s’accordent sur la nécessité de ne tatouer que le point d’entrée, ce qui
nous a amenés a adopter cette technique dans notre établissement. La nécessité d’un tatouage
superficiel a orienté notre choix vers un dispositif médical (DM) de dermopigmentation, dont
la présentation en faible volume limite le risque de diffusion cutanée. Parmi ces DM, une
suspension composée de pigments non métalliques, compatible avec 1’ Imagerie par Résonnance
Magnétique (IRM) a été retenue.

Mots clés : biopsie, sarcome, marqueur, tatouage

ABSTRACT

The occurrence of a case of skin staining with aesthetic prejudice, caused by the misuse of an
endoscopic marker for the location of the biopsy path of a possible liposarcoma, led us to
investigate the characteristics of the health products intended for tissue staining, available on
the French market. A survey of the practices of centers having a regular activity of sarcoma
biopsy was also carried out.

The analysis of the characteristics of the health products allowed us to distinguish two
categories of products: dyes on the one hand, and pigment dispersions on the other, within
which we find dispersions intended for internal use (or endopigmentation) and those for
dermopigmentation. We also noted the indication for each of these products, with the aim to
select a product with an indication for marking sarcoma biopsy sites.

Eleven of the sixteen centers that responded apply a suspension of pigments for
dermopigmentation, only at the entry point of the biopsy trocar. The remaining five centers used
a suture, scalpel incision, or no marking at all.

Expert networks agree on the need to tattoo only the entry point, which led us to adopt this
technique at our institution. The need for superficial tattooing has led us to choose a
dermopigmentation medical device (DM), whose low volume presentation limits the risk of
skin diffusion. Among these devices, a suspension composed of non-metallic pigments,
Magnetic Resonance Imaging Safe (MRI safe), was chosen.

Key words: biopsy, soft-tissue sarcoma, pigment, marker

I. INTRODUCTION :

La biopsie percutanée d’une 1ésion suspecte est une étape diagnostique du sarcome des tissus
mous. Une Imagerie par résonnance Magnétique (IRM) de référence permet d’évaluer
I’extension de la tumeur et de définir la cible a biopsier. Le tissu recueilli par cette microbiopsie
permet de confirmer par anatomo-pathologie, le caractére bénin ou malin d’une tuméfaction
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avant d’envisager un geste chirurgical, conformément aux bonnes pratiques de I’ESMO
(European Society for Medical Oncology) [1]. La microbiopsie peut comporter plusieurs
prélevements du méme site et est guidée par imagerie (scanner ou échographie). Dans la mesure
ou il existe un risque de dissémination des cellules tumorales le long du trajet de biopsie, avec
récidive locale du sarcome, il est nécessaire de pouvoir identifier ce trajet pour en permettre
I’exérese lors de la chirurgie de résection tumorale. C’est pourquoi, il est recommandé aux
radiologues de tatouer le point d’entrée cutané du pistolet a biopsie lors de cette ponction [2].
La biopsie percutanée, encore appelée microbiopsie, est a différencier de la biopsie chirurgicale,
dont I’indication peut étre discutée en seconde intention en cas d’échec de la biopsie percutanée
dans les tumeurs des tissus mous.

Au décours de I’'une de ces procédures de marquage du trajet biopsique, un cas de diffusion
cutanée du marqueur est survenu chez une patiente. Il s’agit d’un cas de mésusage car le produit
utilisé était une suspension de particules de charbon, conditionnée en seringue de 5 ml et
destinée par le fabricant au marquage endoscopique du tube digestif. Cet incident, qui a fait
I’objet d’une déclaration de matériovigilance auprés de I’ANSM, a déclenché diverses
investigations, afin de proposer un produit adapté lors de 1’analyse de I’incident en réunion de
morbi-motalité¢ (RMM).

Figure 1: Cas de diffusion cutanée du produit de tatouage a la face interne de la cuisse (le
point d’entrée du trocart est désigné par une fléche)

D’un point de vue réglementaire, les produits utilisés pour marquer la peau ou les muqueuses
peuvent avoir un statut de produit de santé¢ (médicament ou dispositif médical (DM)) ou de
produits de tatouage, définis par le Code de la Santé Publique comme « toutes substances ou
préparations colorantes destinées, par effraction cutanée, a créer une marque sur les parties
superficielles du corps humain (& I’exception des produits qui ont le statut de dispositif
médical)» [3].
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L’objectif de ce travail était d’identifier un produit de santé possédant I’indication du marquage
de la peau pour repérage lors de biopsie et de définir la technique d’utilisation permettant
d’éviter le risque de diffusion.

II. MATERIELS ET METHODE :

2.1 Caractéristiques des produits de santé destinés a colorer les tissus

De fagon exhaustive, les médicaments composés de colorants et/ou de pigments ont été
répertoriés a partir du classement ATC du Vidal. Paralléelement, tous les DM constitués de
colorants et/ou de pigments, identifiés comme disponibles sur le marché frangais ont été listés.
Pour chaque produit identifi€, le nom, la composition, la couleur, la présentation, le fabricant,
I’indication selon le marquage CE et le statut ont été relevés a partir des fiches techniques
fournies par les laboratoires. Les avantages et inconvénients de chaque produit, émis par les
experts locaux et/ou interrogés ont été listés, afin d’effectuer le meilleur choix pour I’indication
présente. Il existe des contre-indications a I’utilisation de ces produits qui n’ont pas été jugées
pertinentes de mentionner dans ce travail.

2.2 Enquéte de pratiques

Une enquéte des pratiques a été menée aupres du réseau de référence clinique des sarcomes des
tissus mous et des visceres frangais (NetSarc), qui rassemble 29 centres experts dans la prise en
charge des sarcomes et des tumeurs des tissus conjonctifs. Trois questions ont été posées aux
radiologues et aux pharmaciens, sur la technique utilisée lors du marquage effectué a 1’issue
d’une biopsie d’un éventuel liposarcome. Il était demandé quel produit (référence, nom,
laboratoire fabricant) était utilisé dans leur centre et/ou quel produit ils avaient utilisé au cours
de leur expérience pour ce marquage. Ensuite, il leur était demandé de préciser la zone marquée
(trajet et/ou point de ponction) et enfin, d’expliquer brievement la technique utilisée pour
effectuer ce marquage.

1. RESULTATS :

3.1 Caractéristiques des produits de santé destinés a colorer les tissus

Les caractéristiques des produits de santé destinés a la coloration des tissus humains sont
présentées dans les tableaux I et II.

Les colorants peuvent avoir le statut de médicament et appartiennent alors a la classe ATC «
médicaments a visée diagnostique » ou de dispositif médical stérile (DMS), appartenant a la
classe Ila. Ils sont composés de molécules mises en solution et sont solubles dans les liquides
organiques. Ils sont métabolisés et ne persistent que quelques jours dans 1’organisme. Les
dispersions pigmentaires ont le statut de médicament ou de DM implantable de classe Ila ou
IIb, conformément au réglement européen 2017/745, relatif aux dispositifs médicaux [4]. Elles
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peuvent étre utilisées pour le marquage du derme et de la muqueuse au niveau superficiel, on
parle de dermopigmentation.

On distingue également ces produits sur la base de leur composition :

- colorants, sous forme de solutions,
- pigments dispersés en phase liquide ou dispersions pigmentaires, sous forme de
suspension.

Les pigments peuvent étre minéraux, d’origine synthétique, issus de la synthése chimique

(oxyde métallique, ex. : chrome, fer) ou d’origine naturelle s’ils sont extraits d’un minerai. On
trouve aussi des dispersions de pigments organiques, issus de la chimie du carbone, pouvant
étre d’origine synthétique (ex. : carbone) ou naturelle (ex. : acide carminique). Les pigments
organiques sont tres rares, ce sont le plus souvent des colorants rendus insolubles par fixation
sur laque d’alumine. Ils sont moins couvrants que les pigments minéraux et persistent moins
bien dans la peau. Pour pallier ces inconvénients, il existe des suspensions d’un mélange de
pigments organiques et minéraux (ex. : mélange d’oxydes de fer et de carbone).

Des dispersions pigmentaires sont aussi utilisées pour marquer les visceéres ou les ganglions,
permettant le repérage des limites tumorales avant une chirurgie de résection. On parle alors
d’endopigmentation. Dans ce cas, il s’agit de produits compos€s de pigments organiques (ex. :
particules de charbon mises en suspension).
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3.2 Enquéte de pratiques

L’enquéte de pratiques a eu lieu durant les mois de mars et avril 2020. Les radiologues et
pharmaciens de 20 centres ont été contactés, quatre centres n’ont pas répondu. Les réponses aux
trois questions pos€es aux praticiens ont été classées en fonction des types de centres (tableaux
et IV).

Parmi les 16 centres ayant répondu a I’enquéte, trois centres coordonnateurs et 12 centres
experts appartenaient au réseau NetSarc. Contacté par ailleurs, 1’hopital Henri Mondor a
¢galement répondu a I’enquéte.

Les résultats montrent que 12 centres sur 16 (75 %) ont recours a une technique de marquage
cutané. Parmi ces centres, sept tatouent a ’aide d’une dispersion pigmentaire RadSafe™ noire
et d’une petite aiguille, uniquement au point d’entrée du trocart. Trois centres utilisant ce méme
produit n’ont pas précisé la zone marquée. Une suspension de particules de charbon est utilisée
par un centre pour tatouer le point d’entrée et le trajet de I’aiguille de biopsie. Enfin, un centre
utilise la dispersion pigmentaire BioChromaDerm™.

Cinq centres n’ont pas recours au tatouage, mais effectuent un point de suture, une incision au
bistouri ou ne font aucun marquage.
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IV. DISCUSSION :

A propos du marquage lors des biopsies de sarcome a proprement parler, la littérature est
assez pauvre. On retrouve deux articles datant de 2005 et les recommandations de 2014,
mises a jour en 2018 puis en 2021, de prise en charge du sarcome de ’"ESMO EURACAN
[1; 5]. De plus, une étude prospective sur I’intérét du marquage avec des suspensions de
charbon lors d’une biopsie de sarcome a été publiée par une équipe britannique en 2013 [6].
Toutefois, il n’existe pas de recommandation officielle concernant le produit a utiliser.

Quel que soit le type de produit de marquage, sa rémanence dépend de la taille et de la
densité des particules, qui seront phagocytées de maniere plus ou moins importante par les
macrophages sur le long terme. Les inconvénients des colorants, utilisés pour faciliter le
repérage chirurgical des tumeurs gastriques ou colorectales, sont leur diffusion et
¢limination rapide dans les tissus environnants. Ils ont donc une faible rémanence et sont
inadaptés pour ce marquage. Les pigments minéraux sont plus couvrants et persistent plus
longtemps dans la peau que les pigments organiques. L’ajout d’additif dans ces derniers
permettrait d’augmenter leur stabilité. Selon la documentation commerciale Biotic
Phocéa™, parmi les pigments minéraux, les oxydes de chrome auraient une couleur tres
stable, tandis que les oxydes de fer seraient sensibles a 1’oxydation et pourraient virer du
noir au bleu [7].

Les avantages des dispersions pigmentaires sont qu’elles ne marquent pas de fagon
permanente la peau du patient et restent visibles jusqu’a trois mois apres leur application,
donc suffisamment longtemps pour permettre au chirurgien de repérer le site de biopsie a
extraire. L.’inconvénient principal des dispersions a base de pigments de fer est le risque
d’artéfact a I'IRM. Les pigments organiques ou minéraux a base de chrome sont, eux,
compatibles avec cette imagerie.

Aucun des produits de marquage identifi€és n’a une composition qui corresponde a la chimie
d’une encre. Les mots « encre de Chine » ou « encre médicale » sont utilisés par abus de
langage, car les encres a proprement parler ne sont pas destinées au corps humain. Aussi, il
est important de différencier les produits composés de pigments de charbon a 100 %
(endopigmentation), anciennement appelés encres de Chine, de ceux utilisés en
dermopigmentation, contenant un mélange avec une proportion de pigments de charbon
moindre. Ceci pouvant expliquer la moindre diffusion dans le derme de ces derniers. Les
pigments de fer qui composent les produits pour dermopigmentation permettent le maintien
plus durable et plus ciblé du tatouage au niveau du derme, comparé aux suspensions de
charbon a 100 %, qui diffusent davantage a travers le derme. Ce mélange présente aussi
I’avantage que la marque ne vire pas au bleu et s’estompe avec le temps. Ce dernier point
est particulierement important dans le cas ou la Iésion est bénigne et qu’aucune chirurgie
d’exérese n’est nécessaire.

Concernant les conditionnements, certains ne sont pas adaptés a ['utilisation d’un tres faible
volume de produit et présentent I’inconvénient de ne pas permettre la tragabilité au numéro
de lot de ce DMI. Ainsi, le conditionnement en seringue de 5 ml des dispersions
pigmentaires pour endopigmentation ne convient pas pour une injection de 1 ml et majore
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le risque de diffusion cutanée du produit. Ce conditionnement ne convient pas non plus a
I’introduction d’une goutte d’encre a I’aide d’une aiguille de 25 G, comme recommand¢ par
I’équipe britannique [6].

Dans la littérature, deux cas de rémanence de produit de marquage, similaires au notre, ont
été¢ décrits lors d’un travail mené en Corée sur 164 patientes [8]. Dans cette étude, la
localisation de tumeur du sein non palpable était repérée par tatouage, avant chirurgie. Le
tatouage était fait a [’aide d’une aiguille de 18 G et d’une suspension aqueuse de charbon
actif (volume inférieur a 1 ml). Cette technique permettait au chirurgien de repérer la 1ésion
jusqu’a 57 jours apres le marquage.

L’équipe britannique rapportaient une durée moyenne équivalente, de 57 jours entre la
biopsie et la chirurgie définitive d’une Iésion de sarcome [6].

Lors d’une autre étude prospective menée sur une cinquantaine de patients pris en charge
pour des tumeurs musculo squelettiques, Jalgaonkar ef al. [9] ont constaté que le trajet de
biopsie était non identifiable au moment de la résection tumorale pour prés de la moitié des
patients, car le site de biopsie n’avait pas ét¢ marqué. En comparaison, 100 % des patients
ont pu bénéficier d’une résection correcte du trajet de leur biopsie aprés marquage par
tatouage a l'encre de Chine stérile de Kandahar (Huddersfield Royal Infirmary,
Huddersfield, RoyaumeUni). Immédiatement apreés la biopsie, une goutte d'encre était
déposée sur la peau et une aiguille de 25 G était insérée dans le tissu sous-cutané, en quatre
points circonférentiels, a quelques millimétres du point d’entrée de la biopsie. L'injection du
de cellules malignes. Il a été conclu que le tatouage du point d’entrée de 1’aiguille de biopsie
permettait une identification significativement plus efficace, jusqu’a 50 jours apres la
biopsie. Le délai était nécessaire pour permettre la mise en place d’une chimiothérapie néo-
adjuvante ou de radiothérapie avant le geste d’exérese.

Concernant la technique de marquage, les experts de I’ESMO recommandent que la biopsie
soit effectuée par un chirurgien ou un radiologue aprés discussion multidisciplinaire et si
nécessaire, apres avis des centres de référence. Elle doit étre réalisée de maniére a ce que le
trajet de la biopsie et la cicatrice puissent €tre enlevés en toute sécurité par une chirurgie
définitive. Pour cela, le point d'entrée de la biopsie peut &tre marqué [5]. De plus, le trajet
de ponction doit étre le plus direct possible, et le point d’entrée cutané doit se situer sur la
ligne d’abord chirurgical et doit étre marqué a I’aide d’un tatouage ou par micro-incision au
scalpel. Si le risque d’essaimage tumoral est minimisé depuis I’avénement des microbiopsies
coaxiales guidées par imagerie, la résection du trajet de biopsie reste la régle dans les
recommandations internationales [1].

Néanmoins, il est important de différencier la biopsie percutanée de la biopsie chirurgicale,
dont I’indication est désormais en seconde intention apres la biopsie percutanée dans les
tumeurs des tissus mous. Le marquage de I’ensemble du trajet biopsique peut étre préconisé
dans le cas de la biopsie chirurgicale, probablement parce que ce trajet est plus long [10].
L’utilisation d’un systéme coaxial pour la biopsie percutanée permet, selon certains
radiologues interventionnels, de s’affranchir du marquage du trajet de la ponction. En effet,
cette technique permet de réaliser plusieurs passages au sein d’une lésion, sans modifier le
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trajet de 1’aiguille principale, ni traverser plusieurs fois les tissus avoisinants. Cela limite
donc le risque de dissémination.

Parmi les centres interrogés dans ce travail, plusieurs citent la réunion pluridisciplinaire, les
photos et la description du lieu du point d’entrée de la biopsie dans le compte rendu
opératoire, comme indications pour faciliter le travail du chirurgien. De plus, la plupart des
centres interrogés utilisent la dispersion pigmentaire Radsafe™ noire pour marquer la peau
lors d’une biopsie de sarcome. La technique la plus utilisée par les centres est I’introduction
d’une petite goutte de produit dans le derme a I’aide d’aiguilles fines, autour du point
d’entrée de la ponction. La majorité des centres interrogés ont précisé qu’ils évitaient de
marquer le trajet biopsique avec ces produits.

A I’issue de la RMM, il a été décidé d’harmoniser les pratiques. Le produit sélectionné est
la dispersion pigmentaire en pipette a base de chrome. Actuellement, cette référence n’étant
plus disponible, ce sont les pipettes RadSafe"™ a base de pigment organique rouge, présentant
quasiment les mémes atouts, qui sont utilisées dans 1’établissement. Ce produit est en accord
avec le réglement du 14 décembre 2020 relatif a 1’utilisation de certaines substances
dangereuses contenues dans les encres de tatouage et de maquillage permanent [11]. De
plus, il a été préconisé de ne tatouer que le point d’entrée lors des biopsies de sarcome.

V.  CONCLUSION :

La littérature décrivant les bonnes pratiques du tatouage dans le cadre d’une biopsie de
sarcome est pauvre. On y retrouve des indications sur la zone a tatouer, sans précision sur le
produit a utiliser. En pratique, seul le point d’entrée de la biopsie est tatoué¢ dans la majorité
des centres. L utilisation d’une solution indélébile de marquage le long du trajet de biopsie
pour le diagnostic d’un sarcome comporte plus de risques qu’elle ne permet de bénéfices.
Le produit apparaissant le plus adapté pour réaliser le marquage d’une biopsie de
liposarcome est une dispersion a base de pigments organiques, disposant du statut de
dispositif médical implantable et conditionnée en faible volume.
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