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Pourquoi surveiller et dépister la dysplasie
dans les maladies inflammatoires chroniques
de P’intestin ?

Rectocolite hémorragique

Il est maintenant largement admis que les malades atteints
de rectocolite hémorragique (RCH) d’évolution prolongée
présentent un surrisque de cancer colorectal (CCR) par
rapport a la population générale. Dans une récente méta-
analyse, la RCH augmente le risque de CCR de 2,4 fois [1].
Ce risque varie selon les patients en fonction de plusieurs
facteurs comme I’extension et 1’activité endoscopique et
histologique de la maladie [2]. Il est important d’identifier
ces facteurs de risque afin de proposer aux malades une sur-
veillance personnalisée et adaptée a leur niveau de risque.

Maladie de Crohn

Bien que moins de données soient disponibles, il est éga-
lement établi qu’il existe une association entre maladie
de Crohn (MC) colique et CCR. Le risque relatif de CCR
varie de 2 a 5,6 % dans les études les plus récentes [3-5].
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Les facteurs associés a ce risque sont I’extension de la colite
et une activité prolongée de la maladie [6].

Le pronostic du CCR associé¢ a une MICI a été long-
temps considéré comme moins favorable que celui du
CCR sporadique. En fait, des données récentes indiquent
que le pronostic du CCR associé a une MICI est proba-
blement semblable au CCR sporadique. Dans une étude
de la « Mayo Clinic », 290 CCR associés a une MICI ont
été appariés a un nombre égal de CCR sporadiques [7].
Les taux de survie a cinq ans étaient respectivement
de 54 et 53 %, ce qui est concordant avec I’expérience du
St Mark’s Hospital qui rapportait un taux de survie a
cing ans encore plus favorable de 73 % [8].

Les patients atteints de RCH ou de MC colique repré-
sentent donc une population a haut risque de CCR et justi-
fient une surveillance colique rapprochée et personnalisée
qui fait appel a I’examen le plus sensible dans cette indi-
cation, la coloscopie. Aucune étude controlée randomisée
ne prouve I’efficacité de la coloscopie de surveillance dans
cette indication, mais un grand nombre de travaux suggere
un effet bénéfique [9-12]. Dans une étude récente aux Pays-
Bas, 149 patients avec un CCR associé¢ a une MICI ont été
identifiés dont 23 avaient une surveillance par coloscopie
[13]. Le taux de survie a cinq ans était de 100 % dans ce
groupe vs 74 % dans le groupe sans surveillance. Les can-
cers étaient diagnostiqués a des stades plus précoces dans
le groupe surveillé. Ces résultats apportent la preuve que
les malades bénéficient, grace au dépistage par coloscopie,
d’une survie prolongée.

Recommandations de surveillance

Quels patients a risque ?

Plusieurs facteurs de risque de survenue d’un cancer au
cours des colites inflammatoires ont été identifiés.
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Ancienneté

L’ancienneté de la RCH est un des facteurs de risque le
mieux connu. Dans une méta-analyse de 19/116 études
référencées entre 1935 et 1999, le risque cumulé de CCR
était de 2 % a dix ans, de 8 % a 20 ans et de 18 % a 30 ans
d’évolution de la maladie [14]. Le risque est probablement
inférieur comme le souligne 1’étude plus récente de Rutter
et al. [8] en 2006. Cette série, la plus importante rapportée,
a permis 1’étude de 600 malades surveillés sur une période
de 30 ans : le risque de CCR au cours de la RCH était éva-
luéa2s5%a20ans,a7,6% a30ansetal0,d % a40 ans
d’évolution de la maladie. Les différences observées dans
les risques rapportés reflétent probablement I’amélioration
des stratégies de surveillance et/ou un meilleur contréle de
I’inflammation par les thérapeutiques modernes. Cepen-
dant, dans ce travail, la valeur relative de I’ancienneté de
la colite ne constituait pas un facteur de risque indépendant
de cancer. Cela suggére qu’il n’est sans doute pas utile de
renforcer le rythme de la surveillance coloscopique sur la
seule base de I’ancienneté de la maladie.

Cholangite sclérosante primitive

Le risque de CCR est nettement augmenté lorsque coexis-
tent une cholangite sclérosante primitive (CSP) et une colite
inflammatoire. Ce surrisque apparait dés le diagnostic de
cholangite et persiste apres transplantation hépatique [15].
Dans une méta-analyse publié¢e en 2002, le risque de CCR
en cas de CSP était multiplié par quatre [16].

Extension

L’extension de la maladie est également bien corrélée au
risque de CCR. Ainsi, les maladies limitées au rectum ou
au rectosigmoide n’ont pas de surrisque d’évolution néopla-
sique alors que les pancolites ont un risque maximum [14].
Sur une vaste cohorte de plus de 3 000 malades suédois, les
rectites avaient un ratio standardisé d’incidence de cancer a
1,7 (NS), les colites gauches a 2,8 et les pancolites a 14,8
[17]. Seules les RCH avec colite gauche (E2 de Montréal/
Paris), ou les pancolites (E3), qui sont définies par une exten-
sion de la colite au-dela de I’angle gauche, et les MC coliques
(L2) ou iléocoliques (L3) ont un risque augmenté de cancer.

Antécédent familial

Un antécédent familial de CCR chez un apparenté du pre-
mier degré augmenterait le risque de CCR d’un facteur 2
chez les patients ayant une MICI [18]. La survenue avant
50 ans d’un CCR chez un apparenté au premier degré consti-
tuerait la situation la plus a risque, multipliant par neuf le
risque de dégénérescence d’une colite inflammatoire avec
un risque absolu de cancer pour ces malades au cours d’une
vie de 29 % [19].
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Inflammation chronique intestinale

Le role de I’inflammation chronique intestinale dans la car-
cinogenése colique a d’abord été suggéré par des études a
I’échelle cellulaire [20]. Plusieurs études étayent aussi cette
hypothese a I’échelle clinique. Une étude cas-témoin a ainsi
observé qu’une maladie cliniquement active sur une période
supérieure a un an pourrait multiplier le risque de cancer par
trois [21]. La présence de pseudopolypes doublerait le ris-
que de cancer [22,23], celle de sténoses le multiplierait par 4
[22]. A I’inverse, dans ce méme travail, I’absence de lésion
significative en endoscopie était associée a un risque signi-
ficativement diminué de CCR (OR = 0,38). Enfin, I’activité
inflammatoire histologique de la maladie a aussi été associée
a un surrisque néoplasique. Dans une premiére étude de type
cas-témoin, un score de sévérité inflammatoire histologique
¢levé constituait un facteur de risque de CCR indépendant
en analyse multivariée (OR = 4,69) [24]. Dans une seconde
étude anatomoclinique, une cohorte de 418 malades avait une
surveillance réguliére par endoscopiques avec biopsies [25].
Parmi ces malades, 65 avaient progressé au cours du suivi
vers la dysplasie ou le cancer. L’analyse suggérait une rela-
tion significative entre le score moyen, au cours du temps,
d’inflammation histologique et le risque de progression vers
la dysplasie sévére ou le cancer.

Autres facteurs de risque

D’autres facteurs de risque de CCR ont été identifiés, mais
avec un niveau de preuve inférieur, faute d’études suffisam-
ment robustes ou du fait de résultats contradictoires. Ainsi,
en 2001, l’iléite de reflux avait semblé constituer un puis-
sant facteur de risque de cancer, mais ce résultat n’a pas été
confirmé par une seconde étude publiée en 2005 [26,27].
Il a également été suggéré qu’un début de la maladie a un
dge précoce, avant 15 ou 30 ans selon les études, pouvait
constituer un facteur de risque indépendant de cancer [17].
Cependant, d’autres auteurs ont conclu a un facteur confon-
dant avec 1’étendue de la colite, la durée d’évolution ou
I’hérédité de cancer [8].

Rythme de la surveillance endoscopique

Le diagnostic de néoplasie colique peut étre tardif ou man-
qué chez 17 a 28 % des malades si 1’on applique le principe
de dépistage coloscopique basé uniquement sur la présence
d’une pancolite évoluant depuis plus de huit—dix ans ou
d’une colite gauche de plus de 15-20 ans [28,29]. Les pré-
sentes « recommandations » ont pour objectif d’intégrer
la présence des différents facteurs de risque connus afin
de mieux adapter le rythme de surveillance en fonction du
niveau de risque estimé [30]. Il est maintenant recommandé
de réaliser une coloscopie systématique d’évaluation apres
six a huit ans d’évolution de toute colite inflammatoire
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quelle que soit sa topographie initiale, avec biopsies étagées
pour préciser I’extension réelle histologique de la colite,
mieux corrélée au risque de cancer et de dysplasie que
I’atteinte macroscopique [2]. C’est [’atteinte maximale au
cours du suivi qui sera retenue comme topographie de réfé-
rence pour la surveillance du malade [31]. En s’inspirant
des derniéres recommandations éditées par « ECCO », on
peut ainsi recommander une surveillance qui sera adaptée
au niveau de risque des malades [32]. En cas de CSP, une
coloscopie annuelle doit étre réalisée dés le diagnostic et y
compris apres la transplantation hépatique. Sinon, le rythme
des coloscopies dépendra de la présence de quatre facteurs
de risque (un point par facteur) :

e pancolite ;

¢ inflammation endoscopique et/ou histologique sévére ;

e pseudopolypes et/ou sténose colique ;

e CCR chez un apparenté du premier degré.

Une coloscopie devra étre pratiquée fous les un—deux ans
chez les malades a haut risque (trois—quatre points) et tous
les trois-quatre ans chez ceux a risque moderé (zéro—deux
points). Concernant « I’inflammation endoscopique et/ou
histologique », seules les maladies caractérisées par une
atteinte inflammatoire « séveére » ont été retenues comme
facteur de risque dans les recommandations ECCO. Cepen-
dant, il faut noter que la « British Society of Gastroente-
rology », dans ses récentes recommandations, incluait les
atteintes inflammatoires « modérées » au risque semble-t-il
d’induire un exceés de coloscopies peut-étre injustifiées [33].
Une définition simple et reproductible d’une colite avec
« inflammation sévere » a destination du clinicien peut étre
donnée sur la base du score de sévérité endoscopique de la
Mayo Clinic qui est validé et du score histologique utilisé
par Rutter et al. [24] bien que non validé [34]. Une atteinte
inflammatoire sévére associerait la présence endoscopique
de saignements spontanés et d’ulcérations a la présence
histologique d’abcés cryptiques.

Comment réaliser la coloscopie et les biopsies ?

Il est recommandgé, si cela est possible, de réaliser les colos-
copies de surveillance en période de rémission, sans quoi
la distinction histologique entre inflammation et dysplasie
est difficile [32,33]. Comme dans le mod¢le de la colosco-
pie de dépistage du CCR en population générale, la prépa-
ration colique est primordiale, car elle affecte directement
le taux de détection des 1ésions [35,36]. Dans ce but, il est
fortement conseillé de réaliser des préparations de type frac-
tionnées et d’utiliser une pompe a lavages [37,38]. En cas
de préparation moyenne a mauvaise, un second examen doit
étre discuté. L'utilisation d’endoscopes de derni¢re géné-
ration avec une haute définition (HD) apparait cruciale et
pourrait modifier les protocoles de réalisation des biopsies
[39]. De plus en plus d’auteurs s’accordent sur le fait que la

plupart des 1ésions dysplasiques sont en réalité visibles a la
coloscopie [40]. Pour cette raison, la question du dépistage
de la dysplasie par des biopsies aléatoires vs des biopsies
ciblées par la coloration, c’est-a-dire chromoendoscopie
(CE), est largement débattue. Les biopsies systématiques
ont une trés faible rentabilité : deux cas de dysplasie pour
5 098 biopsies aléatoires [41], 0/2 906 [40], 1/1 522 [42].
Avec I’aide d’un modéle mathématique, Awais et al. mon-
trent qu’il faudrait réaliser 4 690 biopsies aléatoires pour
arriver a un seuil de détection de la dysplasie avec 90 %
de certitude [43]. La CE au bleu d’indigo carmin est une
alternative qui parait pertinente, car elle permet de cibler
les biopsies sur des 1ésions visualisées grace a la coloration.
Dans trois études prospectives [40,41,44], un nombre signi-
ficativement plus important de néoplasies intraépithéliales
étaient détectées grace a la CE par rapport a la coloscopie en
lumiére blanche standard.

Sur cette base, le consensus européen ECCO recom-
mande la CE avec biopsies ciblées comme procédure de
choix pour des « endoscopistes suffisamment entrainés » ;
a défaut, la pratique de biopsies aléatoires (biopsies en
quadrant tous les 10 cm) est recommandée en plus des biop-
sies ciblées pour la coloscopie standard en lumiére blanche
[32]. La Société anglaise de gastroentérologie propose des
recommandations similaires [33]. Dans tous les cas, y com-
pris dans la stratégie de biopsies ciblées, il parait intéressant
de réaliser aussi des biopsies systématiques dans chaque
segment colique pour établir un diagnostic histologique
d’activité inflammatoire, qui pourrait modifier le rythme
de surveillance.

Pour finir, le rdle de la coloscopie HD avec colorations
virtuelles reste a déterminer. Les colorations virtuelles
(NBI, i-Scan, FICE) sont en cours d’évaluation et les don-
nées sont pour le moment insuffisantes pour les recom-
mander. Cependant, les résultats sont encourageants. Par
exemple, une étude trés récente de 1’équipe de Bisschops
et al. [45] a comparé dans une étude prospective 50 patients
surveillés par CE standard et 50 patients surveillés par
NBI ; les taux de détection des 1ésions dysplasiques étaient
similaires dans les deux groupes (en analyse par patient :
17,2 % pour la CE vs 24 % pour NBI). En revanche, le
temps de retrait du coloscope était de 27 vs 20 minutes,
donnant a la technique NBI un avantage pratique.

Définition des lésions rencontrées

Aspect macroscopique des lésions dysplasiques

En pratique, du bleu (indigo carmin) a 0,10-0,25 % est ins-
tillé dans la lumicre du colon a 1’aide d’un cathéter spray,
afin de tapisser la muqueuse de fagon homogene, et la
manceuvre est répétée tous les 10 cm a partir du cacum.
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Les Iésions sont repérées et évaluées selon la classification

de Kudo du pit pattern [46].

La description macroscopique endoscopique des I1ésions de

dysplasie au sein d’une colite inflammatoire est trés aléa-

toire, voire ambigu€ dans la littérature [40], la définition
en est d’autant plus difficile a donner. Il semble émerger
actuellement une dichotomie simplifiée faisant disparaitre

« ALM (adenoma-like mass) » et « DALM (dysplasia asso-

ciated lesion or mass) » du vocabulaire :

e les Iésions visibles au sein de la colite semblables a des
adénomes (adenoma-like raised lesions) représentent des
lésions au pit pattern III ou IV de Kudo bien délimitées,
non nécrotiques, sessiles ou pédiculées et sont habituel-
lement accessibles a un traitement endoscopique de type
mucosectomie ou dissection ;

e Jes Iésions visibles au sein de la colite non semblables
a des adénomes (non-adenoma-like raised lesions,
NALRL) sont décrites comme des patchs ou plaques
veloutées, des nodules irréguliers, des épaississements
mugqueux d’aspect condylomateux, des 1ésions sténosan-
tes et des masses a large base d’implantation [47,48]. Ces
lésions correspondent aux anciennes DALM décrites en
1981 [49] ;

e les polypes adénomateux qui surviennent en amont
des segments macroscopiquement et histologiquement
inflammatoires doivent étre considérés comme des adé-
nomes sporadiques.

Conduite a tenir en cas de dysplasie
Prérequis

Sur le plan histologique, I’interprétation de la dysplasie de
bas grade ou haut grade se heurte a une variabilité inter-
anatomopathologiste significative, méme parmi des anato-
mopathologistes expérimentés dans la pathologie digestive.
Pour cette raison, il est largement recommandé¢ de demander
une seconde lecture par un anatomopathologiste indé-
pendant pour confirmer le diagnostic [50].

Prise en charge des lésions dysplasiques visibles

Adenoma-like raised lesion

Les 1ésions dysplasiques au sein d’une colite qui prennent
I’aspect d’un adénome posent la question de leur résection
endoscopique. Dans quatre études ces 1ésions ont été résé-
quées endoscopiquement chez des patients atteints de RCH.
Les résultats sont favorables puisque, au cours du suivi
des patients, I’incidence de survenue de nouveaux adéno-
mes était la méme que chez des patients porteurs ou non de
RCH qui avaient eu une résection endoscopique d’adéno-
mes sporadiques [40,51-53]. Il peut donc étre proposé de
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réséquer les 1ésions adenoma-like au sein d’une colite par
mucosectomie ou dissection sous réserve que la lésion
soit réséquée en totalité et que les marges de résection
soient saines. Cependant, il est impératif de faire des biop-
sies en zone plane périphérique pour éliminer une dysplasie
associée en zone plane [54].

Non-adenoma-like raised lesion

Il existe une trés forte association entre la présence de
NALRL et celle de CCR métachrone ou synchrone allant
de 38 a 83 % [55,56]. Dans la plus large étude qui éva-
lue les résultats du traitement endoscopique de ce type de
Iésions, le taux de récidive était plus important qu’en cas de
résection d’adénomes sporadiques (14 vs 0 %) sur un suivi
de 4,8 ans [57]. C’est pourquoi la colectomie est généra-
lement recommandée dans ce cas, quel que soit le grade
de dysplasie.

Adénomes en zone saine

Les polypes dysplasiques qui surviennent en amont des
segments coliques macroscopiquement et histologiquement
atteints doivent étre pris en charge comme des adénomes
sporadiques. Le traitement endoscopique et le mode de
surveillance aprés résection sont les mémes que pour les
adénomes sporadiques hors colite inflammatoire [53,54].
Par ailleurs, la présence d’adénomes coliques sporadiques
ne doit pas faire changer le rythme de surveillance.

Prise en charge de la dysplasie sans lésion endoscopique
visible, ou « en muqueuse plane »

Neéoplasie intraépithéliale de haut grade

Il est trés difficile de trouver la réponse a cette question
dans la littérature, car il existe une confusion importante
de la définition donnée a la dysplasie en « muqueuse plate
ou plane » dans les études disponibles ou les 1ésions pla-
nes et I’absence de 1ésion sont confondues au sein des
mémes sous-groupes. Une méta-analyse publiée en 1994,
qui regroupait dix études prospectives, a observé que
15/47 néoplasies intraépithéliales de haut grade (NIE HG)
ont évolué vers un CCR [55]. Des données publiées plus
récemment de 1’équipe de Rutter et al. [8] mais recueillies
entre 1970 et 2001 indiquaient que deux sur huit patients
avec NIE HG ont présenté un CCR au cours de la sur-
veillance. Du fait de ces données, la plupart des sociétés
savantes (ECCO, British, AGA) recommandent de propo-
ser aux patients chez qui il est détecté une NIE HG, confir-
mée par deux anatomopathologistes indépendants, et en
I’absence de 1ésion endoscopiquement visible, une colec-
tomie totale. Toutefois, il apparait qu’avec 1’avénement de
I’endoscopie moderne HD et assistée par colorations, ces
cas de figure deviennent anecdotiques [40—42].
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Néoplasie intraépitheliale de bas grade

Une fois encore les données dans la littérature sont contra-
dictoires, beaucoup d’études ne différencient pas la néo-
plasie intraépitheliale de bas grade (NIE BG) sur Iésion
surélevée et NIE BG sans 1ésion visible et il est donc diffi-
cile d’établir des recommandations fondées sur les preuves.
Une méta-analyse de 20 études de surveillance a étudié le
risque de CCR chez 477 patients avec DBG en muqueuse
plane et 31 patients avec DBG sur 1ésion. La valeur pré-
dictive positive de la DBG était de 22 % pour la présence
synchrone de CCR [58]. Par contre, une étude prospective

suédoise n’a retrouvé aucun cas de progression vers un CCR
et seulement deux cas de progression vers de la DHG en dix
ans [59]. Les preuves sont donc actuellement insuffisantes
pour établir la balance bénéfice/risque de la colectomie dans
ce cas de figure. En I’absence de traitement chirurgical radi-
cal, il nous parait en revanche indispensable d’engager une
surveillance rapprochée par une coloscopie annuelle.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.

Annexe A.

Points forts

11 existe un surrisque de CCR chez les malades porteurs de
MICI colique (RCH et MC colique) qui justifie un dépis-
tage par coloscopie. Le pronostic de ce cancer est équiva-
lent au cancer sporadique.

Les facteurs de risque de dysplasie outre 1’existence
d’une CSP et I’ancienneté de la maladie sont les suivants :

Antécédents familiaux de CCR 1 pt
Extension de la maladie macro- ou microscopique 1 pt
au-dela de I’angle gauche

Persistance d’une activité inflammatoire macro- ou 1 pt
microscopique malgré les traitements

Pseudopolypes ou sténoses 1 pt

La surveillance doit commencer six a huit ans apres
le début de la colite par une coloscopie avec biopsies éta-
gées. C’estla topographie maximale au cours de [’évolution
qui est retenue comme topographie de référence. Au cours
de la RCH, seules les colites gauches et les pancolites sont
a risque de cancer et doivent étre surveillées. Au cours de
la MC, les formes coliques ou iléocoliques sont également
a risque.

Le rythme de surveillance par coloscopie proposé est
le suivant :

CSP associée a la colite Annuelle
Antécédent personnel de dysplasie Annuelle
3—4 points : malades a haut risque Tous les 1-2 ans
1-2 points : malades a risque modéré Tous les 3—4 ans

Les coloscopies doivent étre réalisées si possible en
dehors des périodes inflammatoires, aprés une prépara-
tion colique optimale, fractionnée, avec des endoscopes

haute définition de derniére génération. Le repérage par
chromoendoscopie des 1ésions associées a de la dysplasie
permet de réaliser des biopsies ciblées des 1ésions et de
leur pourtour. Cependant, les biopsies étagées en quadrant,
bien que moins pertinentes, restent une technique possi-
ble par défaut. Des biopsies segmentaires permettent dans
tous les cas d’éliminer une inflammation histologique.

Le diagnostic histologique de dysplasie est difficile et

doit étre confirmé par une seconde lecture par un anatomo-

pathologiste indépendant.

On décrit trois types de 1ésions :
¢ les adénomes sporadiques situés en amont des segments

atteints qui doivent étre pris en charge comme chez les

patients sans MICI et qui ont le méme pronostic ;

e les Iésions surélevées semblables a des adénomes au
sein de la colite adenoma-like raised lesions. Elles peu-
vent étre réséquées endoscopiquement quel que soit le
degré de dysplasie, sous réserve que la résection soit
compléte, les marges saines et la muqueuse alentour ou
a distance non dysplasique ;

e les Iésions surélevées non semblables a des adénomes
au sein de la colite NALRL. Ces lésions, rarement
accessibles a un traitement endoscopique, doivent faire
discuter une colectomie totale quel que soit le grade de
dysplasie en raison d’une fréquence élevée de dysplasie
ou cancer synchrone et métachrone.

La découverte de dysplasie de haut grade sur des biop-
sies systématiques et/ou en muqueuse plane doit faire dis-
cuter une colectomie totale. Dans cette situation, il n’y a
pas de consensus concernant la dysplasie de bas grade, un
contrdle et une surveillance rapprochés peuvent étre une
alternative a la chirurgie.
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