académie w : -
o université > . N
B Faculté de médecine
d'0rleans-Toues de TOU RS

Année 2017/2018 N°

These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Dipléme d’Etat
par

Widad LAHLOU

Née le 30 mai 1987 a Ain-Taya, Alger, Algérie.

Caractéristiques endoscopiques des lésions festonnées chez des patients
porteurs de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI)
comparées aux patients non atteints de MICI

Présentee et soutenue publiquement le 08 octobre 2018 devant un jury
compose de :

Président : Professer Bernard FLOURIE, Hépato-gastroentérologie, Faculté de Médecine
-Lyon

Membres :
Professeur Guillaume BOUGUEN, Maladies de I'Appareil Digestif-Université de Rennes 1

Professeur Serge GUYETANT, Anatomie et cytologie pathologiques- Tours
Professeur Driffa MOUSSATA, Hépato-gastroentérologie, Faculté de Médecine -Tours
Docteur Laurence PICON, Hépato-gastroentérologie -Tours

Docteur Alexandre AUBOURG, Hépato-gastroentérologie —Tours

Directeur de these : Professeur Driffa MOUSSATA, Hépato-gastroentérologie, Faculté
de Médecine -Tours




mgq’gags } Faculté de médecine

UNIVERSITE FRANCOIS RABELAIS
FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

DOYEN

Pr. Patrice DioT

VICE-DOYEN
Pr. Henri MARRET

ASSESSEURS

Pr. Denis ANGOULVANT, Pédagogie
Pr. Mathias BucHLER, Relations internationales
Pr. Hubert LARDY, Moyens — relations avec I'Université
Pr. Anne-Marie LEHR-DRYLEWICZ, Médecine générale
Pr. Francois MAILLOT, Formation Médicale Continue
Pr. Patrick Vourc’H, Recherche

SECRETAIRE GENERALE
Mme Fanny BOBLETER

*kkkkkkk

DOYENS HONORAIRES
Pr. Emile ARON (1) — 1962-1966
Directeur de I'Ecole de Médecine - 1947-1962
Pr. Georges DesBuquois (1) - 1966-1972
Pr. André Gouaze - 1972-1994
Pr. Jean-Claude RoLLAND — 1994-2004
Pr. Dominique PERROTIN — 2004-2014

PROFESSEURS EMERITES

Pr. Catherine BARTHELEMY
Pr. Philippe BoucNoux
Pr. Etienne DANQUECHIN-DORVAL
Pr. Loic DE LA LANDE DE CALAN
Pr. Noél HuTeEN
Pr. Olivier LE FLocH
Pr. Yvon LEBRANCHU
Pr. Elisabeth LEca
Pr. Gérard LORETTE
Pr. Roland QUENTIN
Pr. Alain ROBIER

PROFESSEURS HONORAIRES

P. ANTHONIOZ — A. AUDURIER — A. AUTRET — P. BAGROS — G. BALLON — P.BARDOS — J.L. BAULIEU
— C. BERGER — JC. BESNARD — P. BEUTTER — P. BONNET — M. BROCHIER — P. BURDIN — L.
CASTELLANI — B. CHARBONNIER — P. CHOUTET — J.P. FAUCHIER — F. FETISSOF — J. FUSCIARDI —
P. GAILLARD — G. GINIES — A. GOUAZE — J.L. GuILMOT — M. JAN — J.P. LAMAGNERE — F. LAMISSE
— J. LANSAC — Y. LANSON — J. LAUGIER — P. LECOMTE — G. LELORD — E. LEMARIE — G. LEROY — Y.
LHUINTRE — M. MARCHAND — C. MAURAGE — C. MERCIER — J. MOLINE — C. MORAINE — J.P. MuH — J.
MURAT — H. NIVET — L. POURCELOT — P. RAYNAUD — D. RICHARD-LENOBLE — M. ROBERT — J.C.
ROLLAND — A. SAINDELLE — J.J. SANTINI — D. SAUVAGE — B. TOUMIEUX — J. WEILL



PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

ANDRES Christian ........cccooeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee s Biochimie et biologie moléculaire
ANGOULVANT DENIS ...t Cardiologie

AUPART Michel ... Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BABUTY DOMINIQUE ....eeveeiiiiiieeeiiiieee e Cardiologie

BALLON NICOIAS ...veveeiiiiiieeiiiiiie e siiiee e Psychiatrie ; addictologie

BARILLOT Isabelle .........cccoveveiiiiiiieeiiieee e, Cancérologie ; radiothérapie

BARON Christophe .......ccccovieviiieeeeeccciiieee, Immunologie

BEJAN-ANGOULVANT Théodora ............ccuueeee Pharmacologie clinique

BERNARD ANNE ...oovvvieeeiiiiciiieieeeee e Cardiologie

BERNARD LOUIS ...cccooiiiiiiiiiiie e e Maladies infectieuses et maladies tropicales
BLANCHARD-LAUMONNIER Emmanuelle .... Biologie cellulaire

BLASCO HEIENE ....cooiiiiiiiieiiieee e Biochimie et biologie moléculaire

BODY GIlIES ...ooiviieiiiieiiiee e Gynécologie et obstétrique
BONNET-BRILHAULT Frédérique ................... Physiologie

BRILHAULT J@aAN ...cooiiiieiiiiiiieee e Chirurgie orthopédique et traumatologique
BRUNEREAU Laurent .........ccccoevviiiiiiieiiieeneeeenne Radiologie et imagerie médicale
BRUYERE Franck ........cccccccoeiiiiiiiiiiiiieienieee e Urologie

BUCHLER Matthias .........ccccccevviiiiieiiiiiiiee e, Néphrologie

CALAIS GIlIES .coeeeeeeeeieeeeee e, Cancérologie, radiothérapie

CAMUS VINCENL ....vviiiiiiieieeee e, Psychiatrie d’adultes

CHANDENIER Jacques .......cccccvvveeeeeeeeiieeinen Parasitologie, mycologie

COLOMBAT Philippe ...covvveeeiiiiiiiiiiriec e, Hématologie, transfusion

CORCIA Philippe .ccooeiveiieee e Neurologie

COTTIER Jean-Philippe .......cccooiiiiiiiiiiiiieeen, Radiologie et imagerie médicale

DE TOFFOL Bertrand .........occoceeeiiiieeeenniiiieeeee Neurologie

DEQUIN Pierre-Francois..........c.cocveeeeeiniiieeeens Thérapeutique

DESOUBEAUX Guillaume..........ccooovviciiiiiiieennnn. Parasitologie et mycologie

DESTRIEUX Christophe ........cccccoiviiiiiiiiiiiieeene Anatomie

DIOT PALIICE ..vvvveeiiiiieiee it Pneumologie

DU BOUEXIC de PINIEUX Gonzague ............... Anatomie & cytologie pathologiques
DUCLUZEAU Pierre-Henri .......cccvvevieeiiiiiiinnnns Endocrinologie, diabétologie, et nutrition
DUMONT Pascal ........ooociviiiiiiiiiieeeeeiiiieee Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
EL HAGE WiSSam .........ccoovvviiiiiiiiiieee e Psychiatrie adultes

EHRMANN Stephan .........cccooveeeeiieeeiceeie, Réanimation

FAUCHIER Laurent ........ccccccvvvveeieeeee e Cardiologie

FAVARD LUC ..coiiiiiiiiie i Chirurgie orthopédique et traumatologique
FOUGERE Bertrand ..........ccocoeermerenieennrenenneens Gériatrie

FOUQUET Bernard ..........ccooecvvvveeeeeeeeee e Médecine physique et de réadaptation
FRANCOIS Patrick .......cccoovvviieeiiiiiie e Neurochirurgie

FROMONT-HANKARD Gaélle .........cccceeerunneennn. Anatomie & cytologie pathologiques
GAUDY-GRAFFIN Catherine .......cccccoeecvvvreeennnnen. Bactériologie-virologie, hygiene hospitaliére
GOGA DOMINIQUE ...eveeeiieiieeiieiiiiiiieeeee e Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
GOUPILLE Philippe ..ot Rhumatologie

GRUEL YVES ..ot Hématologie, transfusion

GUERIF FabIiCe ...vvvviiiiiiiiie e Biologie et médecine du développement et de la
reproduction

GUYETANT SErge c.oceeiiiiiiieeeeeeee e Anatomie et cytologie pathologiques
GYAN Emmanuel .......cccccvveveeeiiiiiiiiiieeeeeeee e Hématologie, transfusion

HAILLOT OlIVIEI ..o Urologie

HALIMI Jean-Michel ..........cccooviiiiiiii, Thérapeutique

HANKARD REQIS.......ceviiiiiiiiieiiiiiiiee e Pédiatrie

HERAULT OlIVIEI ccvveeiieiiieee e Hématologie, transfusion
HERBRETEAU DENIS .......covvviiiiiiie e Radiologie et imagerie médicale
HOURIOUX Christophe ..........occovvveiiiiiiiieiiiieeen, Biologie cellulaire

LABARTHE Frangois .........cccccovuvveeeiniiiieee i, Pédiatrie

LAFFON MAIC ...vvviiiiiiiiie it Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine
d’urgence

LARDY Hubert .........ooeiiiiiiiiiiiiieeeeees Chirurgie infantile

LARIBI SAId ......coooiiiiiiiieeeeee e Médecine d’'urgence

LARTIGUE Marie-Frédérique .............ccecvvvnnneen. Bactériologie-virologie

LAURE BOIIS .oovieeeiiiciiiieiieee e seesiivvenee e e Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

LECOMTE Thi€rry ....ccooviiiiiieeeeeee e Gastroentérologie, hépatologie



LESCANNE Emmanuel ..........ccccoviviennniinnennee Oto-rhino-laryngologie

LINASSIER Claude .........cocccvvveiiiiiiieeeeiiiiee e Cancérologie, radiothérapie

MACHET Laurent ........cccccvveeviivieeeeiieieeessiieeeen Dermato-vénéréologie

MAILLOT FrancGois .........ccccouveeeiiirereesiiieeeesennenens Médecine interne

MARCHAND-ADAM Sylvain ........cccccceeviiiineeennns Pneumologie

MARRET HEeNM ...cooiiiieiiiiieee e Gynécologie-obstétrique

MARUANI ANnabel ........ccovvveeeiiiiiiiiiiiieeeeeee e, Dermatologie-vénéréologie

MEREGHETTI Laurent ...........cooecvviviveeeeeee e Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
MORINIERE Sylvain ..........ccccoviiiieeiiee e Oto-rhino-laryngologie

MOUSSATA Driffa ...cceeviiiiiiieiiiiiice e Gastro-entérologie

MULLEMAN DENIS .....ovvveiiiiiiieeiiiiiee e Rhumatologie

ODENT Thi€ITY ..eeeiiiiiiiiieiiiee e Chirurgie infantile

OUAISSI Mehdi .....vvieiiiiiiiiieiiiiiee e Chirurgie digestive

OULDAMER LOBN& ...ccoiieiiiiiiiiieee e Gynécologie-obstétrique

PAGES Jean-Christophe .........cccoceiiiiiiieeennne Biochimie et biologie moléculaire

PAINTAUD GIlles ......ccuviiiiiiiiiieeeieeiiieceeee e Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
PATAT FredEriC ....ccuvvvveeiiiiiiee e eiieeee e Biophysique et médecine nucléaire
PERROTIN DOMINIQUE ......cevveviiiiiieeeiiiiieee s Réanimation médicale, médecine d'urgence
PERROTIN FrancK ........cccooveveeeeiiiieeee e, Gynécologie-obstétrique

PISELLA Pierre-Jean .......ccccccceeeeeeeeeiiciinnrnnneneenn. Ophtalmologie

PLANTIER LAUrent .......ccccceeeeeiiiiiiiniiieeeeeeeee e Physiologie

QUENTIN RoOIaNd ....oovvvvieeeeiiiiiiiiieeeceee e Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliere
REMERAND Francis ........cccccvvvvireieeeee s Anesthésiologie et réanimation, médecine d’'urgence
ROINGEARD Philippe ....cooiciiieiiiiiiiieeieee e, Biologie cellulaire

ROSSET Philippe .....cveeieiiiiieeeeeeiee e Chirurgie orthopédique et traumatologique
RUSCH Emmanuel .........ccccoviieiiiiiiiiiiee e Epidémiologie, économie de la santé et prévention
SAINT-MARTIN Pauline ..........ccccoviviiieeniiiieeenns Médecine Iégale et droit de la santé
SALAME Ephrem .......cccccoiiiiiiiiniie e Chirurgie digestive

SAMIMI Mahtab ..o Dermatologie-vénéréologie
SANTIAGO-RIBEIRO Maria ........ccoocvvveeeiiivienannnns Biophysique et médecine nucléaire
THOMAS-CASTELNAU Pierre ........ccccecvvvivnennnn. Pédiatrie

TOUTAIN ANNICK .ocvvvveiieeiciiiie e Génétique

VAILLANT LOTC evvviiiiieiieee et e e e e e e Dermato-vénéréologie

VELUT Stéphane .........cccocvvvveiiiieeeee i, Anatomie

VOURC'H Patrick ..........cooovciiiiiiieieeeee e Biochimie et biologie moléculaire

WATIER HEIVE ..o Immunologie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
LEBEAU Jean-Pierre

PROFESSEURS ASSOCIES

MALLET DONAti€n .....ccceeveeeeiiiiiiiiiiiieeeeeee e Soins palliatifs
POTIER AlQiN ..ovvvviiiiiiiiiiieieieeeee e Médecine Générale
ROBERT JEAN ...vuiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee Médecine Générale

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

BAKHOS DaVid .......ovvveeieiiiiiieeiieee e Physiologie

BARBIER LOUISE......cccoiiiiiiiaiiiiiieee et Chirurgie digestive

BERHOUET JUlieN .....coovviiieiiiiiiiieieeeee e Chirurgie orthopédique et traumatologique
BERTRAND Philippe ....cccooiiiiieiieeieeeee e Biostat., informatique médical et technologies de
communication

BRUNAULT Paul .....oocvviiiiiiiiieiieeeeeeeee e Psychiatrie d’adultes, addictologie

CAILLE AQNES ....ovviiiee ettt Biostat., informatique médical et technologies de
communication

CLEMENTY NIiCOI8S ...ovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e Cardiologie

DOMELIER Anne-Sophi€ ......cccceveeeiiiiiiiciiiiennen, Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliere
DUFOUR DiI@Ne ......uvvviiiiiiieeeiesiccciiiiee e e e Biophysique et médecine nucléaire

FAVRAIS Géralding ..........coceevvveiinieiie e, Pédiatrie

FOUQUET-BERGEMER Anne-Marie ................. Anatomie et cytologie pathologiques

GATAULT Philippe ....vevveiiiiiiieiieee e Néphrologie

GOUILLEUX Val@rie........cceiueiiiiiieiieesiee e Immunologie

GUILLON ANLOINE ....eviiiieieeeeiiiiiiiiiiiie e Réanimation

GUILLON-GRAMMATICO Leslie .......ccccevverenneen. Epidémiologie, économie de la santé et prévention



HOARAU Cyrille ..o Immunologie

IVANES Fabrice ......ccccocoiiiiiiiiiiiiieeeeee Physiologie

LE GUELLEC Chantal .........ccccueeeieiieieiiiiiiiee Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
MACHET Marie-Christing .........c.cccccoeeveiivvvnnnnnn. Anatomie et cytologie pathologiques

MOREL Baptiste .......ccvveviiiiiiieiiiiiee e Radiologie pédiatrique

PIVER EFIC c.veiveeceeceeee et Biochimie et biologie moléculaire

REROLLE Camille .......cccvvveeeiiiiiiiiiiiieeeeeeee e Médecine légale

ROUMY JEIOME ....ovvveeieeeeeeeiiiciiiieeee e e e e e e e es s Biophysique et médecine nucléaire

SAUTENET BEnedicte ........cceeevvvviiieeeniiiiieeenis Néphrologie

TERNANT DaVid ....coeeiiiiiiiieiiiiieee e Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
ZEMMOURA IYESS ..ot Neurochirurgie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

AGUILLON-HERNANDEZ Nadia ..........cccccoveens Neurosciences

BOREL Stéphani€ .........ccccceveevivieeeeiiiiiiieessiieeeenn Orthophonie

DIBAO-DINA CIAriSSE ....uvvveiiiiiiieeiiiiieeesisiiieeeens Médecine Générale

MONJAUZE CECIlE ....ovvveeveeeieeiiiiiiciiiieeieeeeeee, Sciences du langage - orthophonie
PATIENT Romuald.........c.ccoocvieeiiiiiiee e Biologie cellulaire
RENOUX-JACQUET Cécile .........ceeeevvviviiiieinnnnnns Médecine Générale

CHERCHEURS INSERM - CNRS — INRA

BOUAKAZ Ayache .......ccccoviiiiiiiiieceieceee Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
CHALON SYIVIE ..vveeeieieeeeee e Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
COURTY YVES ooviiieeiiiictiiieiie ettt n e e e Chargé de Recherche CNRS — UMR INSERM 1100
DE ROCQUIGNY HUQUES ......ccevviiiiieeeiiiiieeeeeien, Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1259
ESCOFFRE Jean-Michel ........cccccccceeiiiiiiininnnen. Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
GILOT Philippe ..vvvveeeeeeieeee e Chargé de Recherche INRA — UMR INRA 1282
GOUILLEUX Fabrice .......cccccuvviiiieiieieeeieiieee Directeur de Recherche CNRS — UMR CNRS 7001
GOMOT MAFI€ ..vvvvieeiieieeeiieiiiieeee e Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
HEUZE-VOURCH Nathalie ...........cccccoovvivieennnn Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
KORKMAZ BIICE ..oeviiiiiiiieeiiiiee et Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
LAUMONNIER Frédeéric .......ccccovveeenieiiiiieenieenns Chargé de Recherche INSERM - UMR INSERM 1253
I o o AN 1= 1 o Directeur de Recherche CNRS — UMR INSERM 1100
MAZURIER Fréderic .......coovcvvvieerieieeeee e, Directeur de Recherche INSERM — UMR CNRS 7001
MEUNIER Jean-Christophe ........cccccccceeiiiiinnnns Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1259
PAGET Christophe .......ccccoiiiieeeeeeee e, Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
RAOQUL William ...ccceeeviiiiiieeeee e Chargé de Recherche INSERM — UMR CNRS 7001

SI TAHAR Mustapha ......cccccceeveveeeniiiicciiineee, Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
WARDAK CIaire ....ccvvviviieiieeee et Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253

CHARGES D’ENSEIGNEMENT

Pour I'Ecole d’Orthophonie

DELORE CIAIre ...cccovuviieiiiiiieie e Orthophoniste
GOUIN Jean-Marie .......cccoceveeiiniiieeeeenieeee e Praticien Hospitalier
PERRIER Dani€le .........cccccoiiieiieeniiieniie e Orthophoniste
Pour I'Ecole d’Orthoptie

LALA Emmanuelle .......cccoooiiiiiiieee e Praticien Hospitalier
MAJZOUB Samuel..........ccceveiiiiiiiiiiiiiieeiiiee, Praticien Hospitalier

Pour I'Ethique Médicale
BIRMELE BEAtrCe ....cvvvevnvieeiiiie e Praticien Hospitalier



RESUME : Caractéristiques endoscopiques et suivi des lésions festonnées chez des patients
porteurs de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) comparés a des patients
non atteints de MICI

Introduction

Les polypes festonnés (PF) incluent les polypes hyperplasiques (HP), les adénomes festonnés
sessiles (SSA) et les adénomes festonnés traditionnels (TSA). Les caractéristiques
endoscopiques de ces lésions sont maintenant bien connues dans la population générale mais
pas chez les patients ayant une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI).
Patients et Méthodes

Le but de cette étude rétrospective, bi-centrique était de comparer les caractéristiques
endoscopiques des PF chez des patients MICI et non-MICI. Une chromoendoscopie (CE) a
I'indigo carmin (0,2%) était réalisée sous anesthésie générale chez 239 patients. Toutes les
lésions festonnées étaient décrites selon la classification de Paris, la taille (mm), la
localisation et I’histologie. Nous avons ensuite suivi les patients afin d'étudier I'évolution des
Iésions festonnées dans les deux groupes.

Résultats

Au total, 160 patients MICI (81 hommes, 48,2 + 13,8 ans, moy + DS) ,98 (61,2%) avec une
rectocolite hémorragique et 62 (38,8%) une maladie de Crohn) et 79 patients non-MICI (36
hommes, 56 + 14 ans) ont été inclus. Un total de 479 PF a éeté détecté par CE : 175 chez 69%
(33/79) des patients non-MICI et 304 chez 50% (80/160) des patients MICI, avec un nombre
moyen de PF par patient de 2,2 £ 2,8 vs 2,8 + 1,2 (NS). Aucun TSA n'a été détecté. Les HP
étaient plus fréeguemment trouvés dans le groupe MICI (63% des polyps vs 31,5%, p< 0,01)
avec un aspect 0-11b selon la classification de Paris plus fréquent ainsi qu’une taille supérieure
(6,1 £6.6 vs 3,5+ 2 mm, p< 0,01) et une localisation plus fréguente dans le colon droit (30%
vs 13,3%, p< 0,01). Dans le groupe MICI, I'aspect macroscopique des SSA était différent
avec plus souvent un aspect de type O-1lb selon la classification de Paris, une taille
significativement supérieure (9,9 + 10,1 vs 6,36 + 4,8 mm, p=0,02). Dans les 2 groupes, les
SSA étaient plus souvent localisés dans la partie proximale du colon (56% des SSA MICI et
67 % non-MICI).

Conclusion

Dans le groupe des patients MICI, la taille et I'aspect macroscopique des PF se distinguent de
ceux rencontrés chez des patients non-MICI avec une taille plus importante et un aspect plan.
Les SSA sont associés significativement a la présence de dysplasie en muqueuse plane ce qui
suggere I'implication de la voie des festonnés dans la carcinogénése colique sur MICI. Cette
filiation pourrait étre approfondie par une analyse génétique des lésions détectées afin de
mettre en évidence un profil propre aux PF sur MICI (recherche de mutations KRAS, BRAF,
instabilité microsatellite...).

Mots Clés : Maladie inflammatoire chronique de I’intestin, lésions festonnées, cancer
colorectal, Adénome festonné sessile.



ABSTRACT: Serrated polyps in patients with inflammatory bowel disease (IBD) and in non-
IBD patients: endoscopic characteristics and follow-up

Introduction

Serrated polyps (SP) include hyperplastic polyps (HP), sessile serrated adenoma (SSA) and
traditional serrated adenoma (TSA). Their endoscopic features are well-known in general
population but not in inflammatory bowel disease (IBD).

Patients and Methods

The aim of this retrospective study in 2 hospitals was to compare the endoscopic
characteristics of serrated polyps in IBD versus non-1BD patients. A chromoendoscopy with
carmin indgo (0.2%) was performed under sedation in 239 patients. All the serrated lesions
have been described by the endoscopist according to Paris classification, size (mm),
localization and histologic diagnosis. We studied the outcome of the patients.

Results

A total of 160 IBD patients (81 men, 48.2 + 13.8 years, moy = DS), 98 (61,2%) Ulcerative
Colitis and 62 (38,8%) Crohn’s disease and 79 non-IBD patients (36 men, 56 = 15 years)
have been included. A total of 479 SP have been detected: 175 in 67% (33/79) patients non-
IBD patients and 304 in 50% (80/160) patients MICI, with a mean number of SP per patient
of 2.2 £ 2.8 vs 2.8 + 1.2 (NS). None TSA has been detected. HP were more frequent in IBD
patients (63% vs 31,5%, p< 0,01) with a type O- Ilb more frequent than in non-IBD patients
and with a size larger than in non-IBD patients (6.1 £ 6 vs 3.6 £ 4 mm, p< 0,01). The HP
were localized more frequently in the right colon (30% vs 13.3%, p< 0,01). In IBD patients,
SSA were larger than in non-IBD patients (9.9 = 10.1 vs 6.3 = 4.8 mm, p=0.02) and with
more frequently a type O-1lb according to Paris Classification. In both groups, SSA were
located in the right colon (in 56% and 67 % in IBD and no-1BD patients, respectively).
Conclusion

In IBD patients, the size and the macroscopic flat shape, the localization and the size of the
HP polyps are different from those in non-IBD patients that we called HP-Like. We observed
also more associated dysplasia in IBD patients with SSA and HPL than in IBD without SSA
and/or HPL. These results suggest a serrated pathway in colorectal carcinogenesis in IBD
patients with a filiation between HPL and SSA. This hypothesis should be discussed by using
genetic markers as microsatellite instability, BRAF or KRAS mutations, which characterized
the serrated polyps in general population.

Keywords: Inflammatory bowel disease, serrated polyps, hyperplastic-Like polyps,
sessile serrated adenoma
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Abréviations

APC : Adenomatous Polyposis Coli

ADK : Adénocarcinome

ALM: Adenoma-like mass

ALRL: Adénoma-like raised lesions

ATCD: Antecedent

BMP : Bone morphologic protéine

CCR : Cancer colo-rectal

CE : Chromo-endoscopie

CIMP : CpG-island-methylator-phenotype

CIN : Instabilité chromosomique

CSP : Cholangite sclérosante primitive

DALM: Dysplasia associated lesion or mass

DBG: Dysplasie de bas grade

DHG : Dysplasie de haut grade

DMP : Dysplasie en muqueuse plane

EMC : Endomicroscopie confocale

HD : Haute définition

HP : Polypes hyperplasiques

HPCC : Polypes hyperplasiques riches en cellules caliciformes
HPL: Hyperplastic-like mucosal

HPMYV : Polypes hyperplasiques microvésiculaires
HPPM : Polypes hyperplasique pauvres en mucine

LB : Lumiere blanche

MAPK : Mitogeéne activation protéine kinase

MC : Maladie de Crohn

MICI : Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
MMR : Réparation des mésappariements

MSI : Instabilité des microsatellites

NALRL : Non-adenoma-like raised lesions

NBI: Narrow band imaging

NICE: NBI International Colorectal Endoscopic classification system
OMS : Organisation mondiale de la santé

PF : Polypes festonnés

PFI : PF inclassés

RCH : Rectocolite Hémorragique

SCENIC: Surveillance for Colorectal Endoscopic Neoplasia Detection and Management in
Inflammatory Bowel Disease Patients: International Consensus
SEC : Changement épithélial festonné

SSA : Adénomes festonnés sessiles

SSA-D : SSA avec dysplasie

SSA-CA : SSA avec carcinome

SP : Serrated polyps

TSA : Adénomes festonnes traditionnels

WASP: Workgroup Serrated Polyps and Polyposis
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Abbreviations

AD: Adenomatous polyp

ADK: Adénocarcinoma

ALM: Adenoma-like mass

CCR: Colorectal cancer

CD: Colonic Crohn’s disease

CIMP: Hypermethylation of CpG islands CIMP
DALM: Dysplasia associated lesion or mass
HGD : High-grade dysplasia

HP: Hyperplastic polyp

HPL.: Hyperplastic-like mucosal

IBD: Inflammatory bowel disease

LGD: Low-grade dysplasia

PSC: Primary sclerosing cholangitis

SEC: Serrated epithelial change

SSA: Sessile serrated adenoma

SSA-D : Dysplasitic SSA

SP: Serrated polyps

TSA: Traditional serrated adenoma

UC: Ulcerative colitis

WHO: World Health Organization
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Premiere partie : Revue de |a littérature

A : Introduction

Le cancer colo-rectal (CCR) représente un probléeme de santé publique en France avec plus
de 44 872 nouveaux cas par an en 2017 [, La stratégie de dépistage repose sur un dépistage
de masse de la population générale ainsi qu’un dépistage endoscopique ciblé des personnes a
risque. Il a été montré que ce dépistage avait permis de diminuer I’incidence et la mortalité du
CCR en Europe par la détection et la résection endoscopique des lésions pré-néoplasiques 21,
Ces lésions se résumaient jusqu’a il y a quelques années aux adénomes (développés au
dépend de la voie APC) qui évoluent de la dysplasie de bas puis haut grade jusqu’au cancer.
Or, une deuxieme voie de cancerogéneése est apparue avec la description de Iésions de type
festonné incluant les polypes hyperplasiques (HP), les adénomes festonnés sessiles (SSA,
sessile serrated adenoma) et les adénomes festonnés traditionnels (TSA, traditional sessile
adenoma) 1. Méme si les données actuelles restent faibles, il est clairement reconnu que ces
Iésions ont un potentiel malin et seraient a I’origine de 30% des cancers dits intervallaires et
15 & 20% des cancers colorectaux ©°l. Ces lésions pré-cancéreuses sont bien distinctes des
adénomes tant sur le plan génétique, histologique qu’endoscopique. En effet, leurs voies de
cancérogénese impliquent les mutations de genes de types BRAF, KRAS et une instabilité
microsatellite par hyperméthylation du promoteur (CIMP, CpG-island-methylator-
phenotype)®7l. Sur le plan histologique, ils sont caractérisés par un aspect dentelé de la
lumiere des cryptes qui est lié a un défaut de prolifération et de migration cellulaire le long
des cryptes aboutissant a de I’hyperplasie pouvant s’accompagner de dysplasie dans le cas des

TSA et des SSA.

14



Il a été rapporté une forte prévalence (34.5%) 291 des lésions festonnées dans les maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) associée a un potentiel de dégénérescencel®l,
Leur aspect endoscopique est peu décrit avec des données variables %2, Nous avons donc
souhaité comparer les caractéristiques endoscopiques des Iésions festonnées détectées chez
les patients MICI et non-MICI et de comparer les caractéristiques épidémiologiques et

cliniques des patients MICI avec et sans lésion festonnée.
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B : Les lésions festonnées :

. Généralités :

A l'origine, toutes les lésions festonnées étaient appelées polypes hyperplasiques mais il
existait une controverse sur cette terminologie qui regroupaient probablement plusieurs
entités différentes. En 1983, Jass a été 1I’un des premiers a defendre I’idée selon laquelle il
pourrait y avoir un lien entre les polypes hyperplasiques et le cancer colorectal . En 1990,
Longacre et al ont décrit une lésion avec des cryptes dentelées ressemblant a un HP mais
présentant également de la dysplasie d’ou I’appellation «Sessile Serrated adenoma, SSA »*31,
Les premiers a avoir décrit des SSA étaient Torlakovic et Snover en 1996 4. Depuis,
plusieurs équipes ont démontré que les lésions hyperplasiques appartenaient a un groupe
hétérogene de lésions festonnées caractérisées histologiquement par un aspect dentelé de la
lumiere des cryptes responsable d'un aspect en « dents de scie » a la coupe. lls regroupent des
sous-types différents sur le plan histologiques et moléculaire avec un risque de
dégenérescence (Tableau 1). Ces Iésions sont classées par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) en 3 catégories : les polypes hyperplasiques (HP), les adénomes festonnés sessiles
(SSA) avec ou sans dysplasie et les adénomes festonnés traditionnels (TSA).

Les études ont rapporté une prévalence de 20 a 40% [ dans la population générale et ils
constituent environ 36 % des polypes (81, 1l a été décrit que 44% des patients ont plus d'une
lésion sur la méme coloscopie, avec plus de cing lésions chez 8% des patients 71, Leur
prévalence augmente avec I’4gel®l. En fonction du type de lésion festonnées les
caractéristiques épidémiologiques, leur localisation, I’aspect histologique et les mutations

varient (Tableau 1)
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Tableau 1. Caractéistiques des polypes festonnés.

Polype hyperplasique

Adénome festonné sessile

Adénome festonné traditionnel

Fréquence des polypes 28a42% 9% 1 %,
Sexe prédominant Homme Femme Pas de prédominance
Macroscopie
Taille <5 mm, péle >5mm >5mm
Classification de Paris lla Is, lla, mal délimité, pale Ip, Is, rosé
Localisation Distal, rectum Proximal, 27 % distal Distal
Pit pattern « Kudo » Etoilé Il Dilaté 1I-0 Ramifié II-llls ou L
Microscopie
Cryptes Aspect festonné de la  Aspect festonné tiers Aspect festonné sur toute la
moitié supérieure des supérieur des cryptes, hauteur, cryptes ectopiques
cryptes horizontalisation du tiers
inférieur des cryptes :
aspect de botte ou L
Epithélium Cylindrique Mucus important, Architecture tubulo-villeuse,

modifications nucléaires
minimes

dysplasie (37 %), carcinome
(11 %)

Maturation, potentiel

Indice de prolifération

Indice de prolifération

Indice prolifération

dégénératif normal, pas de potentiel augmenté avec risque augmenté avec risque
dégénératif dégénératif dégénératif
Moléculaire T BRAF, KRAS, MSI BRAF (82 %), CIMP-H, KRAS (30-80 %), CIMP-L,

(29 %)

méthylation MLH1

méthylation MGMT
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Il.  Physiopathologie :

La muqueuse colique (figures 1) est composée d’une couche épithéliale unique de
cellules cylindriques bordant la lumiére et s’invaginant pour former les cryptes de
Lieberkiihn. Ce sont des glandes endocrines séparées par un chorion ou lamina propria, ou se
localisent les réseaux vasculaire et lymphatique. L’ensemble est sous-tendu par une fine

couche de muscle lisse, la muscularis mucosae.

L’épithélium cryptique est composé d’une population cellulaire hétérogene. Les cellules
prolifératives (cellules souches) vont évoluer au cours du temps migrant du fond des cryptes a
la surface tout en se différenciant. Cela permet de renouveler les cellules spécialisées en
surface qui contribuent a I'établissement de la bordure en brosse intestinale. On distingue
ainsi :

1) Les cellules souches ou progénitrices.

2) Les cellules de Paneth qui résident a la base des cryptes. Elles ont un r6le immunologique
en sécrétant des peptides antimicrobiens et également un réle essentiel dans le
fonctionnement des cellules progénitrices et le maintien de I’axe cryptique.

3) Les cellules absorbantes (entérocytes) qui assurent le transport de I’eau et des nutriments.

4) Les cellules secrétrices qui regroupent les cellules caliciformes responsables de la
sécrétion du mucus et les cellules endocrines a sécrétion hormonale (Entéroglucagon,

sérotonine, peptides, ...).
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Paroi colique

Crypte de Licberkithn: glande simple, tubul
muqueuse

Compartiment

Epithélium de surface: simple, cylindrique, Post mature

mugueux

Compartiment de
cellule 1 entérocyte différentiation 4
caliciforme g
Lamina propria E
Compartiment de ’
® prolifération
-- 3 ]—Muntularls mucosae 1
" m—— Sous-mugqueuse Ce“u:ie ﬂ‘c fne
%;_ Musculaire externe de Paneth .
< @y’ - L’axe cryptique
Séreuse

Figure 1 : Architecture de la paroie colique a gauche, au centre les différents types cellulaires des cryptes.

A droite un shéma Sllllpllfle des compartiments cryptiques avec la polarisation cellulaire
(Axe cryptique) (29]

Afin d’assurer les diverses fonctions intestinales, les cellules se répartissent dans des
compartiments distincts sur le plan spatial le long de l'axe cryptique. On parle de
compartimentalisation qui correspond a la migration polarisée des cellules épithéliales au sein
de la crypte. Ainsi, on trouve la zone de prolifération ou se localisent les cellules souches qui
permettent le renouvellement de I’épithélium. Cette zone représente plus de 50% de la partie
basale de la crypte. Une fois la phase de prolifération achevée, les cellules migrent jusqu’a la
seconde zone, appelée zone de maturation ou de différenciation. Cette zone représente la
partie luminale de la crypte, soit 25% de sa hauteur. Dans cette partie on retrouve des cellules
matures et hautement spécialisées incapables de se diviser. Une fois arrivées a la surface, les
cellules sont éliminées par apoptose puis par exfoliation [,

On suppose que I’aspect dentelé de I’épithélium cryptique qui est caractéristique des Iésions
festonnées, résulte du déséquilibre de la balance entre apoptose et prolifération détruisant
I’axe cryptique et la compartimentalisation [2°1,

Lors de ce processus, la premiére étape est I’hyperplasie cryptique 21 qui serait liée selon
Torlakovic et al. a une extension et un élargissement de la zone de prolifération au-dela du

tiers inférieur des cryptes, causée par I’inhibition de I’apoptose (Figure 2 A). La deuxiéme
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étape serait une désorganisation de la compartimentalisation cellulaire liée a I’hyperplasie a
I’origine d’une dilatation et distorsion des cryptes (Figure 2 B). Plusieurs zones de
proliférations peuvent apparaitre tout le long de la crypte, séparées par des zones de
maturation. Lors de la troisieme étape, les cellules se déplacent et proliférent latéralement ce
qui donne des formations glandulaires ectopiques (Figure 2 C et 3). En conséquence, il
apparait une architecture de type « ramifié » avec une perte d’ancrage de la crypte par rapport
a la muscularis mucosae, associée a une accumulation de cellules en surface ce qui aboutit a

un aspect dentelé de I’épithélium EI,

A { 4
>< 0 ¢
<'_'-_-. {._i <,:3 ;]
f:_‘b ][ q:h.":- T
-] ‘:_:’
¥/ Il
III i‘- - | |

U e)

Zone de prolifération etendue
Zone de maturation avec diminution de I'apoptose =
accumulation de cellules N dans une configuration N

Zone de prolifération localisée a différentes localisations des cryptes
= Compartimentalisation aberrante des cryptes
Zone de maturation de part et d'autre des zones de prolifération

=LA Création de cryptes distordues et dilatées
C i ) Compartimentalisation
Fmy aberrante des cryptes Cryptes ectopiques
==
g > < | HP - -
v | = >
— _ - J :- SSA + -
TSA +/- +
Formation de cryptes ectopiques a partir des

zones de prolifération situées le long des cryptes

Figure 2 : Schématisation de la perte de compartimentalisation cryptique et de la formation de cryptes
ectopique respensable de I"aspect dentelé de I'epithélum B!

Les mécanismes initiant et contrélant I’organisation épithéliale et la morphogénése des
cryptes dans les polypes festonnés (PF) sont mal connus. Malgré tout, les indices apoptotiques
sont plus faibles dans les Iésions festonnées que dans la muqueuse colique normale et les

adénomes 22 ce qui expliquerait une prolifération cellulaire initiant I’hyperplasie des cryptes.
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Nous savons aussi que le développement de I’épithélium implique des voies de signalisation
telles que PDGF, TGF-R, et plus spécifiquement BMP (Bone morphologic protéine) et
WnitlZ1, qui sont impliqués dans la régulation de la différenciation et de la prolifération des
cellules souches intestinales. Ainsi il a été montré que I’expression ectopique d’un inhibiteur
de BMP sur les cellules intestinales embryonnaires entrainait la formation anormale de
cryptes perpendiculaires & I’axe cryptique (des cryptes ectopiques )?*?%1, EphB est un
récepteur localisé le long de I’axe cryptique, médié par la voie de signalisation Wnt,
intervenant dans les phénomenes de compartimentalisation. Ainsi la perte d’expression de
EphB2 et EphB3 entraine la migration des cellules de Paneth vers le haut de la crypte 261, Des
données récentes ont montré que ces derniéres maintenaient les cellules souches dans la zone
de prolifération et qu’un défaut de localisation comme chez les souris EphB3-/- entrainait une
migration des cellules souches dans les zones de maturation a I’origine de cryptes

aberrantes?’],

® Architecture colique:

® Développement cryptique basé sur l'interaction entre:

® Cellule épithéliale Ancrage de la base cryptique

o Cellule souche

® Laminapropria ks Formation de crypte ectopique
® Muscularis mucosae

" " Mormal
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IENEN]
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Figure 3 : Physiopathologi du developement des cryptes festonnées
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Ill.  Polypes hyperplasiques :

1. Epidémiologie
Les polypes hyperplasiques sont les Iésions festonnées les plus fréquentes (75 a 85 %) et
représentent 28 a 42 % des polypes détectés en endoscopie, avec une prévalence plus
importante chez les hommes[?l. Ils sont situés essentiellement dans le colon distal et le

rectum (dans 70% des cas)[®.
Les HP sont subdivisés en trois sous-types en fonction des caractéristiques de I'épithélium de
revétement (Figure 4) : les polypes hyperplasiques micro-vésiculaires (HPMV) 2 fois plus
fréquents que les polypes hyperplasiques riches en cellules caliciformes (HPCC) et 25 fois
plus fréquents que les polypes pauvres en mucine (HPPM). Pour I’instant, cette subdivision
est peu étudiée, son implication clinique est méconnue et elle n’apparait donc pas sur les

résultats anatomo-pathologiques.

Lésions festonnées du colon et du rectum

{ |
|

—p [ Avec ou sans dysplasie ]

Ri

iche en cell,
Calliciforme:

s G

Figure 4. Classification OMS des polypes festonnés.
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2. Caractéristiques endoscopiques :

L’aspect macroscopique des HP est le plus souvent de type lla, selon la classification de
Paris, avec une taille inférieure 8 5 mm (figure 5 A) B%. En chromo-endoscopie (CE) : la
lumiere des cryptes est de forme étoilée, ce qui correspond au type Il de la classification de
Kudo. Selon la classification NICE (NBI International Colorectal Endoscopic classification
system)%, jls apparaissent de méme couleur ou un peu plus clairs que la muqueuse
périphérique et sans vaisseaux visible (Nice 1). lls peuvent également présenter des spots
sombres ou blancs de taille uniforme (Figure 5 D et E). En endomicroscopie confocale
(EMC), la lumiére des cryptes apparait élargie avec aspect étoilé a la surface alors qu’en
profondeur, leur lumiére est ronde et d’aspect normale 31321,

Les HPMV prédominent dans le cdlon gauche, avec tout de méme 10 a 15% se développant
dans le colon proximal. Les HPCC sont également plus fréquents dans le cdlon gauche
(environ 90%). lls sont genéralement de petite taille (< 5 mm) et d’aspect plan les rendant

difficile & détecter >3]

3. Caractéristiques histologiques :

Les HP sont caractérisés par la présence de cryptes droites qui s'étendent symétriqguement
de la surface du polype a la muscularis mucosae sans distorsion significative (Figure 5 F). Les
cryptes sont généralement plus larges a leur base et ne présentent pas de ramifications
horizontales ou irréguliéres (pas de cryptes ectopiques). De méme, I’aspect festonné est plus
prononcé a la moitié supérieure des cryptes. Les cellules neuroendocrines sont souvent
nombreuses a leur partie basale contrairement aux SSA. Dans de nombreux cas, la membrane
basale sous I'épithélium de surface est épaissie. Une atypie cytologique minime peut étre
rarement présente dans les HP contrairement au SSA B4,

Les HPMV sont caractérisés sur le plan histologique par la présence de cellules cylindriques
micro-vacuolées (petites gouttelettes de mucine), des cellules caliciformes présentes et un

aspect dentelé prédominant a la base de la crypte. Les HPCC présentent un réseau important
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de cellules caliciformes a la surface de la crypte et I’aspect festonné est plus discret. Les
HPPM montrent peu ou pas de mucine cytoplasmique. lls présentent un aspect festonné
cryptique similaire aux HPMV, mais présentent également comme atypie nucléaire de gros
noyaux hyper-chromatiques ronds.

Les HP sont considérés comme présentant un faible risque de dégénérescence, mais dans ce
contexte, il convient de mentionner que jusqua 70% des HPMV du cdlon proximal
contiennent des mutations BRAF et une méthylation des ilots CpG élevée. Il ne peut étre
exclu que ce sous-type d’HP pourrait étre une lésion précurseur de SSA ¥, Les HPCC
présentent des mutations du géne KRAS (50%), ce qui suggeére qu’ils peuvent étre des
précurseurs des TSA, mais leur potentiel malin reste a démontrer. Plusieurs auteurs ont émis
I’hypothése de I’existence d’un polype ayant des caractéristiques morphologique et
moléculaire intermédiaire entre HP et SSA pouvant orienter vers une filiation entre ces

polypes (35361,
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Figure 5 : Polype hyperplasique. A) aspect endoscopique, B) en virtuelle par Narrow Band Imaging, C)
indigo-carmin, D et E) en endomicroscopie confocale. F) aspect anatomo-pathologique.
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IV. Lésion festonnée sessile ou adénome festonné sessile

1. Epidémiologie

Parmi les lésions festonnées, les adénomes festonnés sessiles sont les lésions les plus
communes apreés les polypes hyperplasiques. 1ls représentent 15 & 20 % des polypes festonnést?l,
La dénomination a type d’adénome porte souvent a confusion, car ils peuvent présenter ou non
de la dysplasie, mais elle permet de ne pas oublier leur risque dégénératif. Les facteurs cliniques
associés aux SSA incluent un sexe féminin, un tabagisme de plus de 20 ans, un diabéte et une
obésitél3%8], Une méta-analyse incluant 43 études a révélé que le tabagisme, I’alcool, un IMC
élevé et la consommation de graisse et de viande augmentaient significativement le risque de
développer une lésion festonnée. Les facteurs protecteurs étaient la prise d’AINS et
d’aspirinel*.

Leur prévalence est trés variable dans la littérature (entre 0,6% et 12 %)M reflétant
probablement des niveaux de détection endoscopique variable et une faible corrélation entre
anatomo-pathologistes. En effet, plusieurs études ont fait part d’une disparité dans le taux de
détection allant de 2,5% & 13,6%. En 2015, Abdeljawad et al.**l ont montré que la prévalence
des SSA passait de 1,5% a 8,1% apres relecture par un anatomopathologiste expert.

Du fait de leur aspect morphologique, ces polypes sont difficiles a détecter ce d’autant que la
préparation est mauvaise**®l. Une préparation colique de bonne qualité est donc un élément
déterminant. Une étude a rapporté un taux de détection des SSA de 4,6% versus 12% (OR, 0,37 ;
IC a 95%, 0,15 a 0,87) pour une préparation de qualité intermédiaire contre une préparation de
haute qualité!*®l. La préparation & doses fractionnées améliore le score de Boston et la détection
des adénomes conventionnels mais cela vaut aussi pour les SSAM7 481,

Une étude de 2017 a permis d’évaluer le taux de détection et les facteurs prédictifs des lésions
festonnées dans un programme de dépistage du cancer colorectal, basés sur le test

immunochimique fécal (FIT) sur un total de 72 021 coloscopies. La détection de SSA était
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associée significativement au taux de coloscopies complétes (caecum atteint) (OR, 3,75 ; IC a
95%, 2,22 a 6,34) et au taux de détection des endoscopistes (OR 1,55 ; Cl a 95% 1,03 a 2.35).
Cette étude, n’a trouve aucune association entre un test immunologique positif et la détection des
PF%l. Dans une autre étude multicentrique portant sur prés de 8 000 coloscopies, il est rapporté
qu’a partir de 6 minutes de temps de retrait du coloscope, la detection des PF augmentait pour
chaque minute supplémentaire, avec un bénéfice maximal a 9 minutes (1,50, Cl a 95% 1,21 a
1,85)001

En conséquence, les SSA peuvent étre difficilement détectés ou reséqués de fagcon incompléte ce
qui contribue au développement des cancers d’intervalles & hauteur de 30% 1521, Ces données
suggérent I’importance d’une sensibilisation et d’une formation accrues des endoscopistes pour

améliorer la détection de ces lésions!®3].
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2. Détection endoscopique des SSA :

La détection endoscopique des SSA peut étre améliorée par I’utilisation des endoscopes haute
définition (HD), la chromo-endoscopie vitale ou virtuelle et le respect des critéres de qualité de
la coloscopie. Les endoscopies HD offrent une meilleure qualité d'image et leur utilisation
améliore la détection des adénomes et des Iésions festonnées. Elle est recommandée par
I’European Society of Gastrointestinal Endoscopy!™®*. Dans une autre étude, la combinaison de la
coloscopie HD avec la chromo-endoscopie (0,4% d'indigo carmin), augmentait le taux de
détection global des PF (1,19 vs 0,49 par patient, p <0,001) par rapport a la coloscopie
standard®®l. Les inconvénients de cette technique sont : un temps de procédure plus long et des
codts supplémentaires (ampoules d’indigo carmin). Hazewinkel et ses collaborateurs ont montré
une tendance a la supériorité du NBI par rapport a la lumiére blanche (LB) dans la détection des
SSA, mais ces résultats n’étaient pas significatifs (p = 0.065) [*¢l. Les mémes résultats ont été
retrouves dans un autre essai contrélé randomise sur 800 patients sans atteindre la significativité

71 (Figure 6)

Figure 6 : Adénome festonné sessile : A) apres coloration par indigo-carmin
B) aspect endoscopique avec coloration virtuelle par Narrow Band Imaging.

28



3. Caractéristiques endoscopiques :

Les SSA sont le plus souvent situés dans le c6lon droit (70-89%) avec une taille > a5 mm
et une morphologie plane (classification de paris 0-1la ou 0-11b). Les limites sont irrégulieres,

leur aspect est flou (surface nuageuse) et environ deux tiers des SSA sont recouverts de mucus

abondant ce qui agrippe des selles (Figure 6 et 7).

Figure 7: A et B) SSA avant et aprés le nettoyage du mucus. C) Aspect aprés nettoyage, lla lésion

peut etre confondue avec un plis . D) Coloration a I’indigo carmin, type ll-Long. E) Type 11-Open.

F) Type IVI8L,

En chromo-endoscopie, les SSA ont un pit pattern de type 11-O pour « Open » 5 (Figure 7 D et
8). Il correspond a I’association d’un aspect étoilé et trés élargi des cryptes probablement en
rapport avec un mucus abondant (Figure 8). Kimura et al.l® ont rapporté que l'architecture de
surface des lésions était effectivement largement de type 11-Open, mais aussi de type IlI-Long

(type I1-L : un pit pattern de type Il mais avec un aspect allongé et non dilaté des cryptes) ou

type IV (Figure 7). Le type I1-O était tres spécifique du SSA (97%) mais peu sensible (65%).
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A B Type Il pit pattern
Traditional type Open type

Round pit (normal pit)

Asteroid pit

Tubular or round pit that is smaller ° 0
than the normal pit (Type I)

Tubular or round pit that is larger
than the normal pit (Type I}

Il

I,

I\ Dendritic or gyrus-like pit

V. Irregular arrangement and sizes of
! IHl,, lllg, IV type pit pattern

V. Loss or decrease of pits with an
N

amorphous structure

Figue 8 : A) Représentation schématique du pit pattern des lésions colorectales. B) comparaison du type Il
classique et du type II-O : aspect plus élargi et plus étoilé. C) Aspect Il-Long :aspect allongé®"

En Narrow Band Imaging (NBI) , Hazewinkel et ses collaborateurs décrivent des limites floues,
irreguliéres, une surface nuageuse ainsi qu’un aspect translucide avec des spots foncés a
I’intérieur des cryptes, caractéristiques prédictives d’adénome festonné sessile avec
respectivement une sensibilité, spécificité et une exactitude de 89, 96 et 93 %, contre 75%, 79%
et 77 en lumiére blanche, respectivement 41,

La description des polypes HP et adénomateux a été intégrée dans la classification NICE (NBI
International Colorectal Endoscopic), qui est basée sur la couleur des lésions, I’aspect des

vaisseaux et le pit pattern(®2. (Figure 9)
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Classification de NICE

[MNIB Intarnaticnal Calorectal Endoscople {NECE] classification)

Type 1 Type 2

ldentique ou plus clair
gue la mugueuse

Couleur adjacente

Aucun ou valsseaux
isolés et tortueux a la

Vaisseaux surface de la lésion

Points sombres ou
blancs de taille

Surface uniforme, ou absence

Aspect plus brun que la
mugueuse

Vaisseaux bruns et épais
encerclant des structures
blanchatres

Structures blanches ovales,
tubulaires ou branchées
entourées de vaisseaux

Couleur brune ou
naire, parfols des zones
bBlanchétres essaimdées

A des zones marguées
avec vaisseaux absents
ou distordus

Zones de distorsion ou
absence de motif

hamogéne de motif bruns

Cancerinvasit

[Hyperplasique | [ Adénome ]

Figure 9 : NBI International Colorectal Endoscopic classification
Selon cette classification, les SSA présentent des caractéristiques a cheval entre HP et adénomes
mais elle ne permet pas de discriminer HP et SSA3. Afin de différencier les SSA des HP et des
adénomes par NBI |Jspeert et al. ont développé la classification WASP (Workgroup Serrated
Polyps and Polyposis) qui combine la classification de NICE aux critéres endoscopiques décrits
par Hazewinkel 84 (Figure 10). Dix gastro-entérologues ont classé un certain nombre de polypes
en fonction de leur aspect endoscopique, avant et aprés un entrainement a la classification WASP
(figure 10). L’exactitude du diagnostic était de 63 % (IC a 95% : 0,54 a 0,71) a l'inclusion et
passait a 79% (IC a 95% : 0,72 a 0,86, p <0,001) aprés entrainement. Cette amélioration persiste
6 mois apres I’entrainement. Ces résultats ont été confirmés dans un autre essai prospectif plus

récent (%],
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Polype colique

Une de caractéristiques suivantes:

- Couleur brune ?

- Vaisseaux bruns ?

- Aspect tubulaire du relief de surface des cryptes ?

"’m

Polype de type 1 ‘ Polype de type 2 |
2 des caractéristiques suivantes: 2 des caractéristiques suivantes:
- Surface nuageuse ? - Surface nuageuse ?
Limites floues ? - Limites floues ?

Forme irréguliére ?
Points foncés au fond des cryptes ?

Forme irréguliére ?
Points foncés au fond des cryptes ?

NON oul oul NON

Polype hyperplasique Adénome festonné sessile Polype adénomateux

Figure 10: Classification WASP (Workgroup Serrated Polyps and Polyposis)

En EMC l'architecture des cryptes est dilatée par la présence d'une grande quantité de mucus,
qui apparait en noir. La lumiére est élargie et présente une forme stellaire comme en histologie
31 Ces résultats ont été confortés par Cholet et al. avec certain nombre de critéres
morphologiques propres aux SSA en EMC : un aspect cotonneux de la surface épithéliale
(mucus), une surface épithéliale tachetée et des glandes difformes, de tailles inégales, aux
lumiéres indiscernables 2. En pratique, en endomicroscopie, il est plus facile de reconnaitre un

SSA qu’un HP (Figure 11).

Figure 11 : Aspect des SSA en endomicroscopie confocale
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4. Adénome festonné sessile et dysplasie :

Les SSA ayant une composante dysplasique (SSA-D) ou carcinomateuse (SSA-CA) sont rares
avec une fréquence de 14% et 1%, respectivement 1. En endoscopie, les SSA non dysplasique
ont une apparence relativement homogene alors qu’en présence de dysplasie la surface devient
irrégulierel®®, (Figure 12). De plus, il a été noté un aspect semi-pédiculé, une double élévation,
une dépression centrale ou un aspect inflammatoire ont été plus fréquemment observées dans les
SSA-D (17,1%, 63,4%, 9,8% et 39,0%, respectivement), que dans les SSA sans dysplasie (4,6%,
4,6%, 3,9% et 3,4%, respectivement) (Figure 13 ), La présence d'au moins un de ces quatre
criteres permettait de confirmer la présence de dysplasie avec une sensibilité de 91,7% et une

spécificité de 85.3%!°H,

e AR e
Figure 12 : SSA avec composante dysplasique (D), en lumiére blanche (A) et en NBI (B),
délimitation de la zone de transition entre deux pit pattern différents!>®

Murakamie et al. a montré a partir de 462 SSA (414 SSA sans dysplasie, 41 SSA-D et 7 SSA-

CA\) que la progression vers la dysplasie et le cancer était corrélé a la taille des Iésions 1. Dans
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une étude multicentrique prospective, il a été relevé de la dysplasie dans 32,4% des SSA
réséqués par mucosectomie. En analyse multivariée les SSA-D étaient significativement
associées a l'augmentation de I'age des patients (OR, 1,69 par décennie ; IC a 95%, 0,19 a 2,40),
et & la taille des Iésions (OR, 1,90 pour 10 mm ; IC & 95%, 1,30 & 2,78)[671,

En chromo-endoscopie, I’ensemble des SSA sans dysplasie présentaient un type Il de Kudo alors

que 94% des SSA-D et SSA-CA présentaient un type Il associé a un type Ill, IV et Vi ou Vn

respectivement.

Figure 13 : Caractéristiques endoscopiques du SSA-D.
- A, B : Capuchon mugueux.

- C, D : Morphologie semi-pédiculée.

- E, F : Double élévation.

- G, H : Dépression centrale.

-1, J : Rougeur.

En NBI, la zone dysplasique est plus brune avec des vaisseaux plus larges encerclant des zones
blanchatres en accord avec un type NICE 2, alors que le profil de fond (sans dysplasie) est peu
vascularisé (NICE 1)1, |’association de la coloscopie haute définition et du NBI permet un
diagnostic endoscopique de la dysplasie avec une spécificité de 95 % (IC a 95%: 90,1% a

97,6%) et une valeur prédictive négative de 98,1% (IC & 95% : 92,6% & 99,7%)[68l,
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5. Caractéristiques histologiques :

Ils se distinguent histologiquement par les caractéristiques suivantes :

1) Un aspect festonné de la base des cryptes, plus atténué a la surface, 2) une horizontalisation et
une dilatation des cryptes avec plus de cryptes en branchement collatéral (Ramification
horizontale) donnant un aspect en «botte » ou en « L » avec un nombre plus important de
cellules caliciformes matures a leur base, 3) une augmentation du ratio épithélium-stroma > 50 %
et la présence de mitoses a la surface des cryptes, 4) des atypies cellulaires telles qu’un noyau
élargi et une surproduction de mucine, ou des cellules caliciformes dystrophiques, ainsi qu’une
absence de cellules neuroendocrines. (Figure 14)

Un consensus suggéere qu’un diagnostic de SSA peut étre porté si au moins 2 des 4 critéres sont
présents sur au moins 2 cryptes distantes I’une de I’autre. Ces criteres ont été validés dans une
étude ayant regroupé plusieurs anatomo-pathologistes avec une bonne concordance inter-
observateurs!®,

Dans les SSA, le Ki67 (marqueur des cellules en prolifération), est positif dans des cellules

pouvant se trouver n'importe ou dans la crypte, de la base & la surface ce qui traduit la

destruction de la compartimentalisation de la cryptel®!.

Figure 14 : Histologie SSA, les cryptes sont dilatées, certaines font une invagination horizontale le long
de la musculeuse (fleche). Les cellules caliciformes sont dystrophiques et présentes sur toute la hauteur
des cryptes. (B) SSA avec dysplasie cytologique (fleches). La partie du polype sans dysplasie cytologique
a gauche montre des cellules avec des noyaux uniformes.!*!
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Histologiquement, les SSA présentant une dysplasie ont une premiére zone avec une histologie
SSA typique, puis une transition brutale vers une zone cytologiquement dysplasique (Figure 14).
Ces zones sont caractérisées par la présence de cellules allongées, présentant des noyaux
pseudostratifiés et hyperchromatiques, un cytoplasme amphophile et une augmentation des
mitoses. Cet aspect est semblable a celui de la dysplasie dans les adénomes conventionnels.
Toutefois, bien que peu étudiée, une autre forme de « dysplasie » a été décrite. Cette «dysplasie
dentelée» présente une prolifération de cellules atypiques de forme plus cuboide, un cytoplasme

éosinophile, des noyaux ronds élargis et une augmentation des mitoses 41,
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V. Adénomes festonné traditionnels

1. Epidémiologie
Ils représentent environ 2,3 a 6% des polypes festonnés, soit 0,65 et 1,9 % de I’ensemble des
polypes!™ et sont plus fréquents en Asie, surtout en Corée*>™, IIs sont plus fréquents dans le
cblon distal (60 %) et chez les personnes dont I’age moyen est voisin de 60 ans sans différence
de sexel?®l. Microscopiquement, ils présentent de la dysplasie dans 37 % des cas, et sont associés

a un carcinome in situ dans 11 % des cas.

2. Caractéristiques endoscopiques

Les TSA sont souvent sessiles et leur taille moyenne varie entre 9 et 14 mmI™. En chromo-
endoscopie, ils associent un type Il avec un type Ills ou Il et une surface un peu granitée ou
lobulée probablement lié a la présence de dysplasie (figure 15). Les TSA sont souvent
hyperhémiés. Certains TSA présentent une double élévation fortement saillante, en forme de
pomme de pin ou en forme de corail. Dans I'étude d'Ishigooka, 76,9% (30/39) des lésions avec
un pit pattern de type 1Vs étaient des TSA avec une sensibilité de 96,7% et une spécificité de
88,9%.5%. Dans la littérature, il y a peu de description de ces polypes en endoscopie et elles
varient d’une étude a une autre ce qui reflete bien la difficulté a les identifier. Cependant, les

cryptes semblent tubulaires avec une lumiére dilatée et une forme stellaire, comme dans les

adénomes avec une dysplasie de bas grade. (Figure 15)

Figure 15 : Aspect en chromoendoscopie d’un TSA, les fleches montrent un pit pattern
de type Il bordant le TSA qui lui a un type IV (étoile).

37



3. Caractéristiques histologiques

Les TSA présentent souvent une configuration tubulo-villeuse ou villeuse complexe et
déformée (TSA filiformes) B4, 1ls présentent des cryptes festonnées perpendiculaires a I’axe
villositaire, par bourgeonnement epithelial. Ces cryptes ectopiques, dont la base n’est plus au
contact de la muscularis mucosae sont I’élément essentiel du diagnostic histologique, ce qui
permet de les distinguer des adénomes festonnés sessiles (Figure 16). Leurs cellules sont
caractérisées par un cytoplasme abondant éosinophile et un noyau allongé basal ou central.
L'épithélium est généralement pseudo-stratifié, mais avec une activité proliférative faible.

Les TSA dysplasiques peuvent présenter soit une dysplasie conventionnelle de type
adénomateuse (bas et haut grade) ou une dysplasie dentelée 2. Les cryptes sont plus festonnées
et déformées a leur partie luminale. Dans leur étude ayant inclu 60 TSA avec dysplasie, Tsai et
al., ont décrit de la dysplasie conventionnelle adénomateuse et de la dysplasie dentelée dans 47 et
27% des cas, respectivement [l La transformation carcinomateuse des TSA peut passer par

deux voies différentes.

Figure 16 : TSA villiformes, des cellules hypereosinophiles et de multiples
cryptes ectopiques.[’?
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VI. Lésions festonnées et Carcinogénese
1. Epidémiologie

On a longtemps considéré que les CCR sporadiques dérivaient des polypes adénomateux, via
la voie APC (Adenomatous Polyposis Coli). Nous savons aujourd’hui que la voie des lésions
festonnées représente 20 a 30% des CCRI™!, d’ou I’importance de les détecter.
Les carcinomes de type festonné ont été décrits pour la premiére fois par Jass et Smith a partir de
piéces opératoires de colectomiel®l. Les patients présentant au moins un polype festonné
proximal étaient plus susceptibles que les autres d’avoir un CCR (17,3% vs 10,0%), en
particulier si la taille du PF était supra-centimétrique (OR, 3,14 ; IC a 95% [1,59 a 6.20]) (Figure
17). De plus, plusieurs études ont mis en avant le fait que la présence d’un PF a la premiere
coloscopie conférerait un risque plus élevé de cancer d’intervalle”’>7€l Une méta-analyse
portant sur 34 084 patients a montré que la présence de PF était associée a un risque deux fois
plus élevé de néoplasie synchrone (OR 2,05 ; IC & 95%[1,38-3,04])[""]. Le risque de CCR chez
les patients porteurs de SSA était particulierement élevé chez les femmes et les patients ayant un
SSA du colon droit dysplasique, ainsi que les patients ayant un TSA (OR & 4,84)[78l. Dans une
autre étude les SSA-CA présentait des potentiels plus élevés d'invasion lymphatique et de

métastases ganglionnaires que les CCR issus d'adénomes [,

None/Few | Number of Polyps > Many
Small | Size of Polyps > Large
HP! [ Type of Polyps > SSA

Site of Polyps > Right

Cancer Risk ———Higher

Lower

Figure 17 : Le risque de développer un CCR par la voie festonnée augmente avec le nombre, la
taille, le type et a la distribution anatomique des polypes %
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2. Voie de la carcinogénese des polypes festonnés

Une grande partie des carcinomes colorectaux se développent a partir d'adénomes
conventionnels par une voie caractérisée par I’instabilité chromosomique (CIN) associée a des
mutations des génes APC, p53 et KRAS. La mutation BRAFY0E est détectée dans environ 8%
des CCR mais rarement présente dans les adénomes quel que soit leur grade de dysplasie. Elle
entraine l'activation de la voie de signalisation MAPK (Mitogéne Activation Protéine Kinase)
qui favorise la prolifération et la survie des cellules [,

L'autre voie majeure de la carcinogénése est I'instabilité des microsatellites (MSI) liée a un
déficit de reparation des mésappariements de 'ADN (MMR), détectée dans environ 15% des
CCR. Cette instabilité resulte de [linactivation épigénétigue du gene MLH1, par
hyperméthylation des Tlots CpG (CIMP) sur ses régions promotrices, dans lesquels une cytosine
(C) est suivie par un nucléotide guanine (G) lié par une liaison phospho-diester (CpG)©®:82, e
statut CIMP d'une lésion peut étre determiné par I'évaluation d'un panel de 5 ou 6 genes MMR
(MLH1, MSH2 et MSH6 responsables de la majorité des mutations, mais aussi PMS2, PMS1 ,
MLH3 et EOX1), I'hyperméthylation d’au moins 3 genes est considérée comme un haut niveau
d’hyperméthylation des flots du promoteur (CIMP-high) B (Figure 18). Les mutations
responsables des MSI sont le plus souvent sporadiques, mais dans certain cas la mutation BRAF
via le répresseur transcriptionel MAFG peut provoquer I’hyperméthylation du géne MLHL1 et a
un statut CIMP-HI® et MSI+. La voie CIMP-high (CIMP-H) concerne 30% des CCR. Prés de
90% des CCR CIMP-H présentent une mutation BRAF ou KRASBS8 | es caractéristiques
cliniques des CCR CIMP-high comprennent un age avancé, un sexe féminin et une localisation

proximale de la tumeurt®,
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Figure 18 : Les différentes voies de la carcinogénése colorectale

Les altérations moléculaires observées dans la voie des lésions festonnées incluent
principalement les mutations de BRAFV%E et KRAS (codon 12 et 13) pouvant étre associées
aux MSI et CIMP et modifiant les génes impliqués dans I'oncogenese tels que pl6,
MGMT « MethylGuanine DNA Methyltransferase ») ou MLH1. Leur prévalence varie en
fonction du type de polype festonné, ainsi se détache la voie des SSA de celle des TSA.

Dans une méta-analyse de 2014, il est rapporté que les mutations KRAS sont présentes dans 0%
a 73% de tous les PF, 6% a 73% des HP, 7% a 25% des SSA et 0% a 28% des TSA. En ce qui
concerne les mutations de BRAF, elles sont rapportées dans 0% a 88% des HP, 32% a 82,9% des
SSA et dans 60% & 76% des TSA [l Spring et al ont rapporté que les mutations BRAFY600E
étaient rares dans les adénomes (0,4%) mais fréquentes dans les SSA (78%), les TSA (66%), et
les HPMV (70%). Quant aux mutations KRAS, elles étaient significativement associées aux
HPCC (50%) et aux adénomes (60%) [,

L'événement moléculaire initiale de la carcinogénese des SSA serait la mutation de BRAF,

suivie par le statut CIMPE, Le statut CIMP favoriserait la transition des HPMV en SSA et
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I'nyperméthylation de MLH1 permettrait le développement d'une dysplasie au sein d'une lésion
de type SSA qui se transformerait en cancer B472, (Figure 19). Plus rarement le statut CIMP-H
résulte de I’inactivation du géne MGMT par la mutation BRAF, dans ce cas il n’y a pas
d’instabilité microsatellite (Profil MSS).

Les TSA peuvent étre porteurs de mutations KRAS ou BRAF et seraient affiliés a une CIMP-low
et MSS par I’inactivation du gene MGMT. Il faut noter que ce profil est commun a celui des

HPCC ce qui évoque une filiation entre les deux types de lésions [3484],
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Figure 19 : Voie de la cancérogénese des polypes festonnés
MVHP: HP microvésiculaires (HPMV) ; GCHP: PH a cellules caliciformes (HPCC), MPHP (HPPC):
HP pauvre en mucine. MP: polype mixte; MSI-H: instabilité élevée des microsatellites
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C : Les maladies inflammatoires de I'intestin

l. Introduction:

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin regroupent 2 entités : la maladie de
Crohn (MC) et la Rectocolite Hémorragique (RCH). Il s’agit d’une inflammation entrainant la
destruction de la muqueuse colique et rectale pour la RCH et pouvant atteindre I’ensemble du
tractus digestif pour la MC. Ce sont des maladies multifactorielles et bien que des progres aient
été faits, en particulier dans le domaine génétique et dans la compréhension de leur
physiopathologie, leur étiologie n'est pas encore clairement établie.

La prévalence des MICI est plus élevée dans le Nord (Europe et Amérique du Nord : gradient
Nord/Sud), ainsi que les pays industrialisés, mais il existe actuellement une augmentation dans
les pays en voie de développement [, |’incidence de la MC en Europe varie de 2 a 9/100 000
habitants et celle de la RCH de 4 & 16/ 100 000 habitants soit de 10 000 & 44 000 cas de MC et
de 20 000 a 80 000 nouveaux cas de RCH. En France, I’incidence de la maladie de Crohn, en
augmentation ces derniéres annees, est de 5/100 000 habitants. Celle de la RCH est comparable,
mais en diminution. Il s’agit d’une maladie chronique dont le pic d’incidence se situe entre 20 et
30 ans pour la MC avec une prédominance féminine (environ 30%) et entre 30 et 40 ans pour la
RCH avec un deuxiéme pic a 60 ans[®%2,

Le diagnostic initial des MICI repose sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques,
radiologiques et histologiques. L’iléo-coloscopie a un réle déterminant dans le diagnostic positif
des MICI, en appréciant la topographie, I’intensité de I’inflammation en la gradant
endoscopiquement et via I’analyse histologique a partir de la réalisation des biopsies. Elle permet

ainsi de guider la thérapeutique mais également de dépister les lésions pré-néoplasiques.
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Il. Caractéristiques des MICI :

1. Dysplasie et MICI

Comme dans le cancer colorectal sporadique, la carcinogénese colique sur MICI débute par
de la dysplasie. Cette dysplasie peut se localiser au niveau de lésions circonscrites comme dans
le cancer sporadique mais aussi en mugueuse plane ce qui en fait sa caractéristique. On distingue
ainsi différents types de dysplasie :

- Les ALM (adenoma-like mass) ou ALRL « adénoma-like raised lésions » qui sont des
adénomes ou des lésions festonnées localisés au niveau de segments atteints par I’inflammation
et ayant le méme aspect que les adénomes sporadiques. A ce titre, ils sont accessibles a un
traitement endoscopique. Elles présentent un pit pattern I11, IV ou V de la classification de Kudo
bien délimitées, sessiles, pédiculées ou plans et accessibles & un traitement endoscopique I,
(Figure 20)

- Les DALM (dysplasia associated lesion or mass) ou NALRL « non-adenoma-like raised lesions
» qui sont des lésions visibles au sein de la zone inflammatoire. Elles peuvent étre décrites
comme des lésions sessiles ou planes surélevées, mal délimitées ou plagues « veloutées » ou
pseudo-villeuse, nodulaires ou sténosantes Il est rapporté qu’en cas de DALM, un cancer est
présent sur la piece de colectomie chez 43 % des patients, quel que soit le grade de la
dysplasiel®. Il s’agit alors d’une indication de colectomie. (Figure 20)

- La dysplasie en muqueuse plane (DMP) qui correspond a de la dysplasie sans lésion
individualisée, détectée sur des biopsies systématiques. Lorsqu’une DHG (dysplasie de haut
grade) en muqueuse plane est retrouvée sur une piece de colectomie, un cancer est présent dans
42 & 67 % et dans moins de 20 % des cas si ¢’est de la DBG (dysplasie de bas grade) 41,

- Les adénomes ou festonnés sporadiques qui surviennent en dehors des segments
macroscopiquement ou histologiquement inflammatoires et peuvent étre réséqués

endoscopiquement.
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- Les pseudo-polypes inflammatoires qui sont séquellaires d’une inflammation importante. Les
Iésions sont souvent sessiles ou pédiculées et ne sont pas systématiquement réséqués sauf si

d’aspect inhabituel (ulcérés, poly-lobés...) car elles peuvent contenir de la dysplasie. (Figure 20)

Quel que soit son aspect macroscopique, la dysplasie évolue de la dysplasie bas grade au haut

grade puis au cancer®

Figure 20 : a droite: ALM (Adenoma-loke mass), au centre : DALM (Dysplasia associated lesion or mass)
et a gauche : Pseu-dopolype inflammatoire d’aspect polylobé et ulcéré

2. Cancer colorectal et MICI :

Si on compare les cancers sporadiques aux cancers sur MICI, on note que méme si les
mémes genes sont altérés dans les 2 types de cancers, la fréquence de ces altérations est souvent
différente tout comme leur apparition précoce ou tardif dans la cancérogénese colique. Toutes
ces données suggerent des mécanismes distincts. Par exemple, p53 est muté tardivement dans les
cancers sporadiques ce qui n’est pas le cas dans les cancers sur MICI, inversement la mutation
APC est un phénoméne précoce sur cancer sporadique et tardif sur MICI %1 (Figure 21).
L’instabilité microsatellite est impliqué dans 10 a 15% des cancers sporadiques qui sont souvent
mucineux comme dans les MICI. Toutefois dans les MICI, cette instabilité n’est pas dd a une
mutation des génes de réparation de I’ADN comme dans le syndrome de Lynch. Elle serait liée a
une saturation des mécanismes de réparation de I’ADN face aux lésions de I’ADN secondaires a

I’inflammation (961,
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Dans une étude récente, Yaeger et al. [*lont analysé plus de 300 génes a partir de 47 cancer sur

MICI (29 RCH et 18 MC). lls ont montré que les altérations génomiques les plus fréquentes par

rapport aux cancers sporadiques impliquaient des génes tels que p53, IDH1 et MYC et de fagon

moins fréquente les mutations APC. Ainsi, ils notaient une altération des genes p53 dans 89%

des cas, APC dans 21%, KRAS dans 40%, MYC dans 26%, GNAS dans 13% et IDH dans 11%

des cas. L’activation de la voie KRAS était commune dans les cancers sur MICI que ce soit pour

les MC que pour les RCH. La voie TGF béta et MYC était altérée dans la moitié des cas.

L’aneuploidie, la mutation ou perte d’hétérozygotie de p53, I’instabilité microsatellite et

chromosomique ont été proposées en complément de la recherche de dysplasie mais en pratique

clinique toutes ces données ne sont pas applicables. 1l est donc important de continuer a travailler

sur le sujet en corrélant nos données endoscopiques a I’analyse génétique.
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Figure 21 : les voies de la carcinogéneése dans le cancer sporadique et dans le cancer sur MICI
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3. Dépistage endoscopique

Une étude rétrospective a montré que les patients atteints de RCH participant a un
programme de dépistage endoscopique avaient une survie a 5 ans (77 % versus 36 %)supérieure
a ceux n’y participant pas du fait d’une proportion plus importante de CCR détectés a un stade
précoce (80 vs 41 %) [%8. Plusieurs facteurs de risque de CCR ont été identifiés. Ces facteurs
influencent la stratégie de dépistage et de surveillance Le risque de CCR au cours des MICI est
d'autant plus élevé qu’il existe une pancolite et que la durée d'évolution est élevée (a partir de 8 a
10 ans d’évolution le risque augmente de 0.5 a 1% par an. La sévérité de I’inflammation rentre
aussi en compte, incitant d’une part au contréle de la maladie et d’autre part a la chimio-
prévention par 5-aminosalicylés, comme préconisé par plusieurs travaux afin de réduire le risque
de CCR. La présence de pseudo-polypes (discutée car facteur confondant avec I’atteinte
inflammatoire) et I’existence de sténoses sont également pris en compte. Deux a 5 % des RCH
sont associées a une cholangite sclérosante primitive (CSP), ce qui augmente leur risque a 9% a
10 ans et & 50% aprés 25 ans d’évolution. Ce sur-risque ne disparait pas apres transplantation
hépatique. Enfin, la présence d’antécédents personnels et/ou familiaux de CCR augmente aussi

le risque de CCR.

Sur la base des facteurs de risque connus I’ ECCOI® et la SFEDI®®l ont proposées une stratégie
de surveillance :
Premiérement, réaliser une coloscopie initiale de dépistage, avec des biopsies séparées sur les
différents segments coliques, pour tout patient atteint d’une RCH ou MC colique évoluant depuis
plus de 6 a 8 ans. Il faut aussi déterminer I’atteinte inflammatoire macroscopique et
microscopique de la MICI afin d’adapter la surveillance (a partir de 8 ans pour les pancolites et a

partir de 15 ans pour les colites gauches).
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Puis établir un calendrier de dépistage de la dysplasie colique : En déterminant le niveau de
risque individuel :

e Association a une CSP

e Antécédent personnel de dysplasie colique

e Antécédent familial de CCR au ler degré avant 50 ans

e Etendue de I’inflammation

e Persistance d’une activité inflammatoire malgré les traitements
e Présence de pseudo-polypes ou sténoses

Le rythme de surveillance est déterminé en fonction du nombre de facteurs de risque. En cas de
risque élevé (3 ou 4 facteurs), il est recommandé de réaliser une coloscopie tous les 1 a 2 ans et
tous les 3 a 4 ans si le risque est modéré (1 ou 2 facteurs de risque cumulés). Par contre en cas de
CSP, il est recommandé de réaliser une coloscopie annuelle

Les modalités optimales pour une coloscopie de dépistage au cours des MICI sont les suivantes :

e Maladie quiescente

e Préparation colique optimale (Score de Boston > 7)

e Ultilisation d’endoscope a haute définition de préférence

e Etude méticuleuse de I’ensemble de la surface muqueuse, notamment au retrait (temps
d’inspection minimum de 6 minutes)

e Chromo-endoscopie pancolique a I’indigo carmin (0,25%)

e Au moins 4 biopsies sur chaque quadrant tous les 10 cm dans des pots séparés, en
I’absence de chromo-endoscopie.

La place des biopsies étagées est controversée car présentent une faible rentabilité dans le
dépistage de la dysplasie variant entre 1 et 3 % versus 12.4 et 15.4% en CE 1% soit 8,9 fois
plus élevée (IC a 95%: 3,4% a 23%) lors de l'utilisation de la CE[%Y, Le consensus européen
ECCO recommande de réaliser une CE avec uniquement des biopsies ciblées comme procédure
de choix pour des « endoscopistes suffisamment entrainés », sous-entendant qu’en cas d’absence
d’anomalie aucune biopsie ne serait réalisée.

Dans une étude multicentrique sur une cohorte de 1000 patients (495 RCH, 505 MC), le
GETAID a montré que 20% de la dysplasie était détectée par les biopsies systématiques chez 94
patients, ce qui équivalait a un rendement faible de 0.2% si on le rapportait au nombre total de

biopsies mais de 12,8% si on se reportait au nombre total de patients présentant de la
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dysplasiel'®. Cette étude conclut qu’en dépit de leur faible rendement, des biopsies étagées
doivent étre réalisées en association avec la CE chez les patients atteints de MICI présentant des
facteurs de risque comme des antécédents personnels de dysplasie, une CSP ou un célon
tubulisé. Ainsi, il est actuellement recommandé de faire des biopsies systématiques pour évaluer

I'étendue et I’activité de la maladie, en présence ou non de lésions [*°],
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V. MICI et Polypes festonnés :

Beaucoup d’études ont décrit les caractéristiques endoscopiques épidémiologiques et
moléculaires des PF dans la population générale, cependant, peu de données existent concernant
les MICI et sur le role de cette voie dans la carcinogénése colique. Rubio et all*®! ont été les
premiers & relever I’implication de la voie des festonnées dans la cancérogénése chez les patients
porteurs de MICI. lls ont noté que 29% des colectomies chez les patients atteints de CCR sur
MICI présentaient un aspect festonné contre 3% des cas témoins (CCR sporadique). Kilgore et
al® définissaient une muqueuse hyperplasique-Like (ou serrated epithelial change, SEC) comme
étant des lésions planes étendues avec une architecture identique a celle retrouvée dans les
polypes hyperplasiques composés de cellules avec beaucoup de mucus dans le cytoplasme et un
noyau basal. lls ont ainsi mis en évidence un taux significativement plus élevé de SEC dans le
groupe CCR (33% vs 10%, P = 0,03) a la fois au niveau de la muqueuse adjacente a
I’adénocarcinome mais aussi a distance a partir de 60 piéces de colectomies de patients MICI (30
patients avec CCR et 30 sans CCR). Contrairement aux polypes hyperplasiques, les cryptes de la
SEC perdent leur orientation vers la lumiére et ne sont plus perpendiculaires a la muscularis
mucosae. L’aspect dentelé et les cellules caliciformes s’étendent a la base des cryptes avec
parfois un cytoplasme éosinophile. La maturation cellulaire en surface est normale et il n’y a pas
d’anomalie nucléaire 894, (Tableau 2)

Ainsi, il était décrit des Iésions festonnées comme dans la population générale a type de SSA et
une muqueuse hyperplasique-Like propre aux MICI. La place du SEC dans les MICI n'est pas
connue. Plusieurs études suggérent que la découverte de SEC chez les patients atteints de MICI

pourrait étre associée a un risque de CCR plus élevé (81051061,
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Tableau 2 :Critéres histologique selon Parian et al.

Caracteéristique SEC HP SSA Dysplasie
Maturation en + + + -
surface
Déformation Intacte Déformées Altération légére a marquée
Acrchitecture des certaines cryptes cryptes sont droites  En forme de "L" avec des *
crypte n‘atteignent pas la MM atteignent MM invaginations atteignant la
MM
Cytologie Aspect dentelé a la base, Aspect dentelé en  Aspect dentelé a la base et Atypie légere a sévere
Cytoplasme micro- surface, a la surface. Noyaux hyper-chromatiques
vésiculaire, cytoplasme désorganisé Noyaux mono-couches a élargis
Pas d’anomalie nucléaire avec micro-vésicules en la base Perte de polarité nucléaire
surface cytoplasme désorganisé

SEC : serrated epithelial change ; HP, Hyperplasique polype ; SSA, sessile serrated adenoma ; Dysplasie de haut ou de bas grade,
MM : muscularis mucosae

* : Altération architecturale légére : perte du parallélisme des cryptes.
** . Altération architecturale marquée: glandes trés encombrées, dilatation et fusion des cryptes avec nécrose luminale

1. Adénomes festonnées sessiles

Dans la littérature, on note une prévalence des SSA variant entre 6 et 17% chez les
patients MICI. Ils se situent majoritairement dans le colon droit (entre 68 et 79 %) avec une taille
moyenne variant entre 6 et 10 mm. Parmi les facteurs de risque, I’ancienneté de la maladie allant
de 15 a 17 ans! était rapportée 1292, Dans une troisiéme étude, Ko et ses collaborateurs ont
étudié les PF chez les MICI lors de coloscopies de dépistage 2. Les HP et les SSA-D étaient
plus susceptibles d'étre du cbté gauche et étaient détectés plus souvent chez les hommes. En
revanche, les SSA sans dysplasie se localisaient préférentiellement dans le colon droit avec une
prédominance féminine. En 2014, lacucci et all’®l se sont intéressés aux caractéristiques
endoscopiques des SSA (14 lésions) chez 87 patients MICI. lls rapportaient majoritairement un
aspect I1b selon la classification de Paris dans 86% des polypes, un Kudo 11-O ou Il dans 86%
des cas et une taille > 6 mm dans 78% des cas avec un aspect flou a limites irréguliéres et
recouverts de mucus. Ces caractéristiques avaient une sensibilité, une spécificité, une VPP et une

VPN de 92%, 98%, 86,7% et 96 % pour prédire un diagnostic histologique de SSA,
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respectivement. 1l semblerait donc que I’aspect endoscopique SSA chez les MICI soit proche de
celui des SSA de la population générale avec toutefois un aspect plus souvent plan (Aspect Ilb

selon la classification de Paris).

En ce qui concerne le lien entre SSA et dysplasie, Jackson et al. ont étudié le risque de
développer de la dysplasie synchrone et métachrone des PF chez 134 patients MICI et 139
patients non MICI. Ils ont montré d’une part que le risque de dysplasie synchrone était plus
important en cas de SSA qu’en cas d’HP dans la population MICI et d’autre part que le risque de
dysplasie métachrone avait une tendance a étre plus important dans la population MICI mais
sans atteindre la significativité . 11 était noté aussi que plus la taille des SSA était importante,
plus le risque de dysplasie métachrome augmentait avec un risque de 10% supplémentaire pour
chaque millimétre (HR : 1.1, p=0.02)1Y), Ces données ont été confirmées par une autre étude
rétrospective dans laquelle il était rapporté la présence d’une lésion néoplasique synchrone
(adénome en dysplasie ou adénocarcinome) chez 14% des patients porteurs de SSA versus 6%
en cas d’HP mais sans différence significative. Le taux de dysplasie en muqueuse plane
métachrone était de 29% chez les patients porteurs de SSA contre 3% chez les patients porteurs
d’HP 0, La prévalence de la néoplasie (dysplasie de haut grade ou adénocarcinome) était plus
élevée chez les patients avec un SSA-D (76%) par rapport aux patients SSA sans dysplasie
(12%). Le taux de néoplasie évolutive a 10 ans du diagnostic initial de TSA, SSA-D et de SSA

était de 17%, 8 % et 0%, respectivement (121,
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2. Muqueuse hyperplasique-Like ou « Serrated Epithelial Change »

Cette entité n’est pas encore reconnue dans la pratique quotidienne, cependant on note une
littérature de plus en plus importante sur le sujet 31041051 | e SEC est généralement retrouvé sur
les biopsies systématiques car non reconnu en endoscopie ou comme derniérement a type de

lésion plane ou nodulaire.(Figure 22)1104106]

Figure 22 : a droite une coupe histologique d’un SEC, épithélium festonné , a gauche son aspect en endoscopie
haute définition®!

Récemment, plusieurs études ont mis en évidence que I’aspect hyperplasique-like était plus
fréeguemment associé a de la dysplasie de maniére synchrone ou métachrone qui se confirmait
aussi pour le cancer%1%1 Atwaibi et al.['%! ont rapporté un risque de dysplasie avec un OR a
3,26 (p = 0.013) mais qui perdait toute significativité apres ajustement de I’age et du sexe (Odds
ratio a 2,53 (p = 0,081)). Johnson et all*®l. ont noté une incidence de 1/1000 avec un risque a 1 et
a 3 ans de développer de la dysplasie de 6% et 17% dans le groupe SEC versus de 0% et 2%
dans le groupe contréle (p = 0,11), respectivement. Cette étude manquait probablement de
puissance pour atteindre la significativité. Enfin Parian et al ont montré que la localisation de la
dysplasie correspondait a la localisation de la muqueuse hyperplasique-like dans 60% des cas ce
qui était en faveur d’une filiation entre ces 2 entités. De plus le délai d’apparition de la dysplasie
était significativement plus court chez les patients atteints de SEC (22,2 mois vs 116,3 mois; p
<0,001)1%4, Par ailleurs, les patients porteurs de SEC semblaient présenter une maladie plus

ancienne et plus étenduel%+1081,
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Parian et al. rapportent que seulement 22% des SEC étaient visibles en endoscopie avec un
aspect totalement plan ou nodulaire sans lésion définie. Toutes ces données mettent en lumiére
une entité histologique impliquée dans la carcinogenése colique sur MICI qu’il nous faut
maintenant définir endoscopiquement pour optimiser le dépistage endoscopique et mieux

comprendre les mécanismes de carcinogénése colique.
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Deuxieme partie : Article original

Serrated polyps in patients with inflammatory bowel disease
(IBD) and in non-1BD patients: endoscopic characteristics
and follow-up
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|. Introduction

Serrated polyps (SP) are recognized neoplastic polyps which develop along a molecular
pathway different from the sporadic colorectal cancer. It has been reported that they are
responsible of the development of up to 30% of sporadic CRC[®#%1%1  Serrated polyps (SP) are
classified by the World Health Organization (WHO) as hyperplastic polyp (HP), sessile serrated
adenoma (SSA), either with or without dysplasia, and traditional serrated adenoma (TSA)B4.
The carcinogenesis pathway is characterized by the hypermethylation of CpG islands (CIMP),
mutations in the BRAF oncogene and epigenetic silencing of DNA mismatch repair genes 348,
HP are not thought to impart an increased risk of colorectal cancer whereas SSA/P and TSA are
recognized to have a malignant potentiall’®!. But according to Thorlacius et al., 70% of
microvesicular HP could be a precursor to SSA because they are located in the proximal colon as
SSA and presented BRAF mutations and elevated CpG island methylation [*°!. Their endoscopic
appearance is now well-known by the majority of endoscopists even if their flat, irregular shape
make them difficult to detect. Sometimes the morphological similarity with HPs can be
confusing and SSA can be left in situ when they are misinterpreted by endoscopist as clinically
irrelevant(>°6,

Patients with inflammatory bowel disease (IBD) have a well-recognized increased risk of
developing colorectal cancer (CCR) via an inflammation-dysplasia-carcinoma sequencet*%111,
This risk is associated with the duration*!?, anatomic extent and activity of disease, age, and
coexisting primary sclerosing cholangitist®® 1314l The goal of surveillance is to detect dysplasia,
which is presently the best and most reproducible marker of malignancy risk in IBD 151,
Dysplasia arising in IBD is described as visible dysplasia (dysplasia-associated lesion or mass)

or invisible dysplasia (flat dysplasia)°]
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Serrated epithelial change (SEC) or hyperplastic-like mucosal (HPL) has been described in IBD
as a histological finding whereby epithelial serrations are characteristically seen in the upper half
of the crypt, as is typical of benign hyperplastic polyps!i®l. Furthermore, several studies have
reported that HPL is associated with a higher risk of dysplasia and cancer['%41%€1 and that only
20% of these lesions are detected by endoscopy!*%4.

Significant progress has been made regarding the SP in the general population®4411161 byt little
is known in IBD population. In order to define, their clinico-pathologic and endoscopic
characteristics in IBD patients, as well as possible, we have compared their endoscopic
appearance to that in non-IBD patients and their clinical and outcome features among I1BD

population.

57



Il. Patients and methods

From a listing of patients with inflammatory bowel disease (IBD), we have
retrospectively looked at endoscopic and pathologic reports of screening colonoscopy
between 2007 and 2018, in 2 hospitals (Lyon Sud hospital, Pierre Benite and Tours Hospital,
Tours, France). In IBD group, patients with ulcerative colitis (UC) and colonic Crohn’s
disease (CD) have been included. At the same time, colonoscopy with carmin indigo (0.2%)
has been performed in non-IBD patients to compare the endoscopic characteristics of detected
lesions, particularly the serrated lesions. All the epidemiologic and medical information (age,
sex, duration and topography colitis, indication of the colonoscopy) has been recorded.

We followed-up on the patients and we looked at the following screening colonoscopies in

order to evaluate the evolution of the serrated lesions in IBD patients.

Patients received standard bowel preparation (low-fibre diet and oral intake of 4 L of
polyethylene glycol). Under sedation, the colonoscopies were performed with an application
of carmin indigo (0.2%) at the surface of the mucosa.

The endoscopist had to describe the detected lesion (localization, size, Paris classification)

and in IBD-patients, systematic biopsies were performed all around the colon.
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Endoscopic lesions and biopsy samples were 10% formalin-fixed and paraffin-embedded.
Biopsies were analyzed by the pathologist of each center for the presence of neoplasia. The
clinical, endoscopic data were available for the pathologist. The serrated lesions were graded
according to the World Health Organization (WHO) into 3 categories: HP, SSA with or
without dysplasia and TSAB*® Neoplasia was graded according to the revised Vienna
classification as low-grade dysplasia (LGD), high-grade dysplasia (HGD) and cancer; those

graded as ‘indefinite for dysplasia’ were not considered neoplasticl**"l,

Clinicopathological and outcome features were compared between polyp groups and
patient groups. Categorical variables were expressed as counts and percentages and
continuous variables were expressed as means + standard deviation (SD). Categorical
variables were compared with Fisher’s exact test or y? test as appropriate. Continuous
variables were compared with t tests or the Wilcoxon rank-sum test for nonnormally
distributed data. A two-sided P value of less than 0.05 was considered to indicate statistical
significance. All the analyses were performed using R version 2.14.1(Vienna, Austria) and

BiostatTGV.
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lll. Results

A total of 239 patients, 79 non-1BD patients (37 men, 46%) and 160 IBD patients (98

UC (61.3%) and 62 CD (38.7%); 81 men (50%)) were included in 2 centers. (Figure 1)

The IBD patients were significantly younger than non-IBD patients (48.2 £ 13.8 vs 56.5 +

14.1 years (p < 0.01), respectively). The mean duration of IBD was 21 + 9.1 years (range 8-53

year). All CD patients presented a topography where the inflammation involved at least one

third of the colon. Most of UC patients presented a pancolitis (78%). Eight patients had a

primary sclerosing cholangitis (5%). In non-IBD group, the indication of colonoscopy was a

personal or familial history of adenoma or colorectal cancer (54 patients, 68% (personal

history of serrated polyps in 30 patients, 39%), abdominal pain (7 patients, 9%), rectal

bleeding, positive fecal blood or anemia (11 patients, 14%) and constipation or diarrhea (7

patients, 9%).

The demographic characteristics of the patients are summarized in Table 1.

Table 1: Demographic characteristics of patients

IBD Non IBD p value
Patient: 160 79
Age (y), mean +/-SD 48.2 £ 13.8 56.5+14.1 <0.01
Male, n (%) 81 (50) 37 (46) NS
UC, n (%) 98 (61.3) -
CD, n (%) 62 (38.7) -
IBD duration (YY) 21+9.1
Follow-up, mo (range) 64.6 (1-133) 44.6 (3-99) <0.01
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1.2 Endoscopic features of lesions in IBD versus in non-IBD patients:

A total of 691 polyps were identified with 380 and 311 lesions in IBD and non-IBD
groups, respectively. Sixteen (20%) non-1BD and 64 (40%) IBD patients did not have any
lesion. The mean number of polyps per patient was 1.8 + 1 and 2.1 £ 1.7 in IBD and non-1BD
patients, respectively.

A total of 479 (69%) Serrated Polyp (SP) were detected with 175/311 (56%) SP in 53 non-
IBD patients (53/79, 67%) and 304/380 (80%) SP in 80 IBD patients (80/160, 50% with 30
CD (49%) and 50 UC (51 %), NS), with a mean number of SP per patient of 2.2 + 2.8 vs 2.8
+ 1.2 (NS). There were 77 (44%) vs 64 (21%) SSA and 98 (56%) vs 240 (79%) HP polyps in
non-1BD and IBD patients, respectively. Among all the polyps (SP and dysplastic lesions),
there were significantly more HP in IBD patients than in non-IBD patients (240/380, 63.1%
vs 98/311, 31.5%, p<0.001 but more SSA in non-1BD patients (64/380, 16.4% vs 77/311,
24%, p=0.04). No patient presented TSA. The details of SP characteristics are summarized on

Table 2. We observed larger SP in IBD patients with more 0-11b than in non-1BD patients.

Table 2. Endoscopic features of serrated lesions

PF P value

Polyps, n 304 175 <0.01
Mean size + SD 6.9+7 47+ 3.8 <0.01
(mm)
-
Right sided, n (%) 111 (36) 65 (37) NS
Left sided, n (%) 111 (36) 56 (32) NS
Rectum, n (%) 82 (26) 52 (29) NS
I
0-Is, N (%) 53 (17.4) 55 (31) 0.04
0-11a, n (%) 186 (61.1) 112 (64) NS
0-11b, n (%) 51 (16.7) 1(05) <0.01
No data 14 (4.6) 8 (4.5) -
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Sessile serrated adenoma (SSA)

Twenty-seven IBD patients (16.8%) and 33 non-1BD patients (40%) presented a total of 64
and 77 SSA lesions, respectively. The mean number of SSA per patients was 1.5 + 1.3 (1-8)
vs 1.7 = 1.3 (1-7) for IBD vs non-IBD patients. Even if the 0-lla type of Paris classification
remained the most representative in both groups, the type 0-l1lb of Paris classification was
significantly most frequent in IBD patients (22% vs 1%, p<0.01) (Figure 2). SSA were larger
(9.9 £ 10,1 vs 6.3 = 4.8 mm, p=0.02) in IBD than in non-IBD patients. In both groups, the
SSA localized mostly in the right colon (56.3% vs 67% in IBD vs non IBD, respectively).
(Table 3)

Dysplastic SSA (SSA-D) were present in 24 (37.5 %) and 28 (36 %) of SSA polyps in IBD
and non-IBD, respectively (NS). In both groups (IBD and non-IBD patients), SSA-D were
larger than SSA without dysplasia (11.9 £ 6.5 vs 7.6 £ 6.2 mm, p=0,004 in IBD patients and
(7.6 £8.7 vs 5.5 £ 3.5 mm in non-IBD patients, p =0.04).

In IBD group, we compared the clinical characteristics of IBD patients with and without
SSA and we found that there was no difference in age (51.2 £ 12.8 vs 51.8 + 14.1 years, p =
0.1), and duration of disease (22.2 +19 vs 24.1 + 20.2, p= 0.4). We found more women in
SSA group than in non-SSA group (16/27 (59%) vs 60/134 (44%), p= 0.002). The UC
patients had a higher prevalence of SSA 23% (23/98) than CD patients 8% (5/62) (p= 0.03).
In patients with SSA, we observed significantly more associated dysplasia (21/27 (78%) vs
18/135 (13.3%) IBD patients with dysplasia (flat or neoplastic lesions), p<0.001). No PSC

patients presented any SSA lesions.
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Table 3: Endoscopic characteristics of SSA in IBD and non-1BD population

SSA IBD SSA non-IBD p value
(n=27) (n=33)

Lesion (n, %) 64 (11) 77 (25) NS
Mean size + SD (mm) 99+101 6.3+4.8 0.02
localization
Right sided, n (%) 36 (56.3) 52 (67) NS
Left sided, n (%) 12 (18.8) 12 (15) NS
Rectum, n (%) 16 (25) 13 (17) NS
Paris classification
0-Is, n (%) 9(14.1) 26 (34) <0.01
0-11a, n (%) 37 (57,8) 48 (62) NS
0-11b, n (%) 14 (21,9) 1(1) <0.01
No data 4 (6) 2 (2) -

Hyperplastic lesions (HP):

Seventy-three IBD patients (45 %) and 47 non-1BD patients (59.5 %) presented a total of
240/380 (63 %) and 98/304 (31%) HP lesions (p< 0.01), respectively. The mean number of
HP per patients was 2.4 + 2 (1-8) vs 1.6 + 0.7 (1-4) for IBD vs non-IBD. In IBD patients, HP
lesions were larger than in non IBD patients (6.1 + 6.6 mm vs 3.5 + 2 mm, p< 0.01). We
observed that HP were more often located in the right colon in IBD patients than those in the
non-1BD patients (75/240 (31%) vs 13/98 (13%) HP polyps, p= 0.006) (Figure 3). According
to Paris classification, type O-l1b was a typical characteristic of HP in IBD patients (37/240,
15% vs 0/98 in IBD vs non-IBD patients, respectively, p< 0.001). (Table 4). The non-IBD
patients with HP were older than IBD patients with HP (59.3 + 23 vs 49.3 + 12 years old, p <

0.01).
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Table 4. Endoscopic characteristics of hyperplastic polyps in IBD vs. non-1BD patients
Polyps, n 240 (63.1) 98 (31.5) <0.01
Mean number = SD 24+2 16+04 <0.01
Mean size + SD (mm 6.1+6.6 35+2 <0.01
d_
Right sided, n (%) 75 (31) 13 (13.3) 0.003
Left sided, n (%) 99 (41) 44 (44.9) NS
Rectum, n (%) 65 (27) 39 (39.8) 0.02
No data 1 (1%) 4 (2%)
\Paris
0-Is, n (%) 39 (16) 30 (30) <0.01
0-l1a, n (%) 150 (62) 64 (65) NS
0-11b, n (%) 37 (15) 0 <0.01
No data 14 (5) 4 (4)

These results highlighted a particular HP polyp in IBD patients with specific endoscopic
characteristics (larger than in non-1BD, located in the right colon and O-11b appearance). By
selecting at least one of these criteria (O-11b shape according to Paris classification and/or
localized in the right colon and/or a size larger than 8 mm), we selected 152 (152/240, 63.4
%) HP lesions in 51 (31.8 %) IBD patients. As these endoscopic entities presented the same
histologic features as hyperplastic criteria, we called these lesions HP-like (HPL) (Figure 4).
By excluding HPL, we obtained 88/240 (36.6 %) HP lesions in 52 IBD patients (30/52 IBD
patients presented both lesions, HPL and HP), which we compared to 98 HP lesions in 47
non-1BD patients. We found that the size was not different but there were significantly more
HP in the right colon in non-IBD patients (Table 5) (Figure 3). We compared the clinical
characteristics of IBD patients with HPL (n= 51) to those of IBD patients with only HP (n =
22) and we found more women (29/51 (56.8%) vs 11/52 (50%), p = 0.01) and a longer
duration of the disease in HPL patients (26.6 + 9.9 years vs 19.5 + 8.3, p= 0.02) (Table 5). UC
patients presented HPL as well as CD patients (24/98, 24% vs 13/62, 20%, p=0.7). Two PSC

patients presented HPL lesions associated with ALM in one case.



Table 5. Comparison of HPL vs. HP IBD and HP non-1BD characteristics

Polyps, n 152 88 98
Age (y), mean 50+12 456+ 14 59.3+23 0.2 <0.01
SD
UC, n (%) 33 (64.7) 11 (50) - -
CD, n (%) 18 (35.3) 11 (50) - -
Sexe n, men (%) 22 (43.1) 14 (63.6) 25 (53.1) 0.01 NS
IBD duration (YY) 25.3+9.9 195+8.3 - 0.02 -
Flat dysplasia, n 6 (11.7) 2(9) - NS -
Mean size £ SD 71277 3.7£13 35%2 <0.01 NS
mm
—_
Right sided, n (%) 75 (49.3) 0(-) 13 (13.3) <0.01 <0.01
Left sided, n (%) 53 (34.9) 47 (53.4) 44 (44.9) 0.01 NS
Rectum, n (%) 24 (15.8) 40 (45.5) 39 (39.8) <0.01 NS
No data - 1(2) 4 (2%) - -
I
Is, n (%) 20 (13.2) 24 (27.7) 30 (30) 0.001 NS
Ila, n (%) 97 (63.8) 59 (67.5) 64 (65) NS NS
I1b, n (%) 29 (19.1) 0 0 <0.01 NS
No data 6 (3 5 (5) 4 (4) - -

p*: statistical comparison between HPL vs HP in IBD patients; p**: statistical

comparison between HP in IBD patients vs HP in non-1BD patients

By comparing the IBD patients with only HPL with IBD patients with SSA, we found

no difference regarding sex, age and duration of the disease (25.3 £ 9.9 vs 21.7 + 7.9 years, p=

0.12). Endoscopically, there was no difference in size or localization and we found the same

proportion of 0-11b shape in both groups (14 SSA (21.9%) vs 29 HPL (19.1%), p= 0.8) (figure

2). Both of the patients with HPL and SSA presented a risk of dysplasia (21/27 (78%) and

22/51 (43%), respectively, p=0.17).

Dysplastic lesions:

A total of 136 (43%) sporadic adenoma (SA) polyps in 40 (50%) non-1BD patients and

76 (20%) dysplastic lesions in 37 (23%) IBD patients were detected. In non-IBD patients,

there were 123/136 (90.4%) adenoma in low grade dysplasia (LGD), 8/136 (5.9%) adenoma

in high grade dysplasia (HGD) and 5/136 (3.7%) adenocarcinoma.
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Neoplasia was detected in 37 (37/160, 23%) IBD patients, including patients with serrated
polyps. Among these patients, we found 9/76 sporadic adenoma (11.8%) in 4 (10.8%) patients
with 9 lesions (all in LGD), 60/76 (80%) ALMs in 26 (70.3%) patients with 60 lesions (53 in
LGD and 7 in HGD) and 7/76 (9.2%) DALM in 7 (18.9%) patients with 7 lesions (3 in LGD,
2 in HGD and 2 ADK). We found associated flat dysplasia in 13/37 (35.1%) patients. In all
these patients, flat dysplasia was associated with at least 1 neoplastic lesion (4/13 (30.8%)

patients) or at least 1 SSA and/or HPL (9/13 (69.2%)).

One hundred and two IBD patients (63.7%) had at least one follow-up colonoscopy
(range 1-6). Fifty-eight (36%) IBD had no control colonoscopy. The mean number of
colonoscopy per patient was 2.25 £1 [1-7] during a mean follow-up of 64.6 + 31 (1-133)
months.

Among 27 IBD patients with SSA, 7 (9/27, 26 %) patients were lost and 5 patients (18.6 %)
had no lesion after 24 + 11.6 months. Eight (29.6%) patients presented the same lesion at the
same localization or in another site after 61 + 26.6 months. Three (11 %) and 4 (14.8 %)
patients presented adenoma and flat dysplasia at the same site in 2 (66%) and 3 patients (75%)
after 32 + 15.7 months and 28 + 18 months, respectively.

Among the 51 patients with HPL, 26 patients presented only HPL. We observed 5 (19.2 %)
and 4 (15.3 %) patients presented SSA and adenoma in the same site after a mean follow-up
of 35 £ 26 months and 39 + 24.7 months, respectively. Five (19.2 %) patients presented the
same lesion either in the same or other site after 37.8 = 9.8 months. Any lesion was found in 4

(15.3 %) patients and 8 (31 %) patients were lost.
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V. Discussion

In general population, serrated polyps consist of 3 distinct categories as hyperplastic

polyps (HP), traditional serrated adenoma (TSA) and sessile serrated adenoma (SSA). These
lesions are well known and the endoscopists learnt how to detect them. Recently, it has been
described in IBD patients, serrated epithelial changes (SEC) as a histological finding in which
epithelial serrations are characteristically seen in the upper half of the crypt, as is typical of
benign hyperplastic polyps(i®l. These lesions have been described by the pathologists but we
do not have an endoscopic description in the literature.
We performed this study to determine the clinico-endoscopic features and outcome of IBD
patients with serrated polyps. By comparing hyperplastic lesions in IBD patients to non-IBD
patients, we were able to report for the first time an endoscopic description of hyperplastic-
like lesions as flat lesions located preferentially in the right colon and larger than the
hyperplastic lesions in general population.

The new generation of high-definition (HD) endoscopes provide minute details of
colonic mucosa that can identify subtle flat and non-neoplastic lesions. HD endoscopy offers
resolution superior to standard endoscopy and so improves the detection and characterization
of intraepithelial neoplasia in IBD patients. However, in literature, SEC is typically found
mainly on systematic biopsies. Parian et al. report that only 22% of SEC are visible
endoscopically as flat or nodular lesion mucosa without a discrete polyp %l There is no
more details on the endoscopic features.

Given the absence of images and detailed pathological or endoscopic criteria of SEC, it is
difficult to compare data in the literature to ours. However, by comparing the HP endoscopic
features between IBD and non-IBD patients, we have shown that some HP are particular of
IBD patients and look like SSA. As reported by Shen et al.[’ we also observe that HP

lesions are the most frequent lesions, particularly HPL lesions.
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By using high definition and chromoendoscopy, lacucci et al. have reported a prevalence of
SSA between 6 to 17 % in IBD patients, which is nearly identical to our study (16.9%), and
higher than in Ko’s study (1.2%) 121971, We also report a high prevalence in non-1BD patients
which is probably due to the chromoendoscopy and the fact that some of the patients have a
personal history of serrated polyps. Some authors report that serrated lesions account for up to
13-19% of all sporadic polyps which correspond to our results (16.4% and 24% in IBD and
non-1BD patients, respectively). laccuci et al. report that the endoscopic characteristics are the
same as those described in sporadic SSA more often located in the proximal colon, large, flat
shape and a Kudo’s classification 11-O and our study confirms those findings [0,
Furthermore, as reported before 1% we have shown that dysplastic SSA are larger than non-
dysplastic SSA in both groups. We observe but cannot explain that high proportion of women
presented SSA but just in IBD patients whereas in the literature this data is well known in

sporadic population 71,

Emerging evidence has shown that serrated adenomas are also associated with
longstanding IBD colitis, which may contribute to the development of colorectal cancer
[18.107] The duration of the disease is a risk factor of SSA%2, In our study, the duration of
the disease was significantly longer in IBD patients with HPL but not for SSA. It could be
due to a low number of SSA lesions. Furthermore, we observe significantly more dysplasia in
IBD patients with HPL or SSA as well as neoplastic lesions or flat dysplasia. Even if some
authors 1% have already reported more SEC in patients who have been operated for CRC,
there is conflicting data on the increased risk of CRC in patients with serrated lesions. Shen et
al. and Parian et al. have reported metachronous dysplasia in 28% and 30% of the patients
with SEC, respectively 19104 |nterestingly, we observe near the same results as 34 % and
26% of the IBD patients with HPL and SSA, respectively, present a metachronous dysplasia

and particularly flat dysplasia.
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We have shown that the patients with HPL lesions present similar clinical and endoscopic
characteristics of SSA in IBD patients that is the reason why we speculate that HPL could be
considered as precursor of SSA lesion. That is conflicting with the longer duration of disease
for HPL, except if we consider that HPL were not detected because the endoscopist had
missed them.

We notice that we have the same proportion of CD and UC patients in HP group and we see a
non-significant higher proportion of HPL in UC patients that becomes significant in SSA
group. It seems like the serrated pathway may concern more UC than CD as reported by
Johnson et al who describe SEC predominantly in UC (84%) %1, They also describe more

PSC in SEC patients that we cannot confirm because of the low number of patients with PSC.

We acknowledge several important limitations in our study. Firstly, it is a
retrospective study with lack of data. Secondly, we did not randomize the patients according
to their age whereas it is well known that the incidence of serrated lesions increases with the
age of the patients. Thirdly, there was only a single pathological analysis. It has been
reported that the correlation between pathologist and dysplasia in IBD patients is low,
whereas since 2010 the pathologic criteria of serrated lesions are well known based on the
published consensus WHO [ However, nine of the thirteen (69%) patients with flat
dysplasia have been operated and the latter was described on the surgical piece. Finally, it
would be more accurate to develop histological criteria in association with the endoscopic
characteristics such as localization and shape (0-11b) because size is more subjective and less

reproductible.

We found few available published studies relating to this topic. These lack information
and standardized terminology which induce a great variability in study design and in the
definitions used for the diagnosis of sessile serrated or hyperplastic polyps that makes the
comparison and validation of data challenging.
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However, to better understand the role of serrated pathway in colorectal carcinogenesis in
IBD patients, we need some genetic criteria such as methylation of CpG islands (CIMP),
mutations in the BRAF, KRAS oncogene and epigenetic silencing of DNA mismatch repair
genes which characterize serrated carcinogenesis pathway 3491,

To our knowledge, this is the first comprehensive study to evaluate the clinico-endoscopical
features of serrated lesions and outcome of IBD patients compared to non-IBD patients. In the
future, we need more studies of serrated lesions in IBD patients as a pathologic review

according to the endoscopic analysis, in order to avoid potential misclassification.
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Figures and Images

227 patients
160 IBD patients T9 NOM IBD patients
64 no polyps 30 pis with SP 37 pts with NP 16 nao polyps 53 pts with SP 40 pts with NP
| |
T | _—
27 pts with S3A 73 pts with HP 33 pts with SSA 47 pis wiith HP
—]| 26 pts with ALM 31 pts with
— | LGD
adenoma
15 pts with 334 +HPL 15 pts with 354 +HP
7 pts with DALM
8 pis with
—— | HGD
adenoma
21 pts with only HPL ) ; 15 pts with dysplastic 334
13 pls with dysplastic SSA _ ';ditﬁm' sporadic
22 pts with only HP 18 pts without dysplasia 5 pts with
14 ps without dysplasia — | ADK
30 pts with HP +HPL

Figure 1. Flow chart. Pts: patients, NP: neoplastic polyp, LGD: low grade dysplasia, HGD: high grade dysplasia, ADK:
adenocarcinoma, SSA: sessile serrated adenoma, HP: hyperplastic polyp, HPL: hyperplastic-Like polyp, ALM: adenoma-
like mass, DALM: dysplasia associated lesion or mass AD: adenomatous polyp.
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Figure 2: SP polyps distribution according to the Paris classification
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Figure 3: Serrated polyps localization in the colon
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Figure 4: Hyperplastic-Like lesion
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RESUME : Caractéristiques endoscopiques et suivi des lésions festonnées chez des patients porteurs de
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) comparées aux patients non atteints de MICI
Introduction

Les polypes festonnés (PF) incluent les polypes hyperplasiques (HP), les adénomes festonnés sessiles (SSA) et
les adénomes festonnés traditionnels (TSA). Les caractéristiques endoscopiques de ces lésions sont maintenant
bien connues dans la population générale mais pas chez les patients ayant une maladie inflammatoire chronique
de I’intestin (MICI).

Patients et Méthodes

Le but de cette étude rétrospective, bi-centrique était de comparer les caractéristiques endoscopiques des PF chez
des patients MICI et non-MICI. Une chromoendoscopie (CE) a l'indigo carmin (0,2%) était réalisée sous
anesthésie générale chez 239 patients. Toutes les Iésions festonnées étaient décrites selon la classification de
Paris, la taille (mm), la localisation et I’histologie. Nous avons ensuite suivi les patients afin d'étudier I'évolution
des lésions festonnées dans les deux groupes.

Résultats

Au total, 160 patients MICI (81 hommes, 48,2 + 13,8 ans, moy = DS) ,98 (61,2%) avec une rectocolite
hémorragique et 62 (38,8%) une maladie de Crohn) et 79 patients non-MICI (36 hommes, 56 + 14 ans) ont été
inclus. Un total de 479 PF a été détecté par CE : 175 chez 69% (33/79) des patients non-MICI et 304 chez 50%
(80/160) des patients MICI, avec un nombre moyen de PF par patient de 2,2 + 2,8 vs 2,8 £ 1,2 (NS). Aucun TSA
n'a été détecté. Les HP étaient plus fréquemment trouvés dans le groupe MICI (63% des polyps vs 31,5%, p<
0,01) avec un aspect 0-11b selon la classification de Paris plus fréquent ainsi qu’une taille supérieure (6,1 + 6.6 vs
3,5+ 2 mm, p< 0,01) et une localisation plus fréquente dans le colon droit (30% vs 13,3%, p< 0,01). Dans le
groupe MICI, l'aspect macroscopique des SSA était différent avec plus souvent un aspect de type 0-l1b selon la
classification de Paris, une taille significativement supérieure (9,9 £+ 10,1 vs 6,36 + 4,8 mm, p=0,02). Dans les 2
groupes, les SSA étaient plus souvent localisés dans la partie proximale du colon (56% des SSA MICI et 67 %
non-MICI).

Conclusion

Dans le groupe des patients MICI, la taille et l'aspect macroscopique des PF se distinguent de ceux rencontrés
chez des patients non-MICI avec une taille plus importante et un aspect plan. Les SSA sont associés
significativement a la présence de dysplasie en muqueuse plane ce qui suggere I’implication de la voie des
festonnés dans la carcinogénése colique sur MICI. Cette filiation pourrait étre approfondie par une analyse
génétique des lésions détectées afin de mettre en évidence un profil propre aux PF sur MICI (recherche de
mutations KRAS, BRAF, instabilité microsatellite...).

Mots Clés : Maladie inflammatoire chronique de I’intestin, lésions festonnées, cancer colorectal, Adénome
festonné sessile.
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