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Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques intestin@i&€1) sont considérées comme un des
domaines difficiles de la pathologie digestive, particulier sur biopsies. Mais elles
constituent aussi I'un des champs les plus intardssde cette « surspécialité », a cause de
cette difficulté diagnostique. Et, contrairemertegtains domaines difficiles de la pathologie,
dont la prise en charge est concentrée dans degeserspécialisés, toute structure de
pathologie est amenée a examiner ces prélevenstrmisit pouvoir répondre aux attentes des
cliniciens dans toutes les facettes du diagnostie ¢a thérapeutique de ces maladies.

On aurait pu croire que, compte tenu des progreldrdagerie, de I'immunologie et de la
génétique, la place de I'examen anatomo-patholegags biopsies coliques allait se réduire
dans les MICI. Cela ne s’est pas produit, et catreen garde toute sa place dans le diagnostic
initial et la surveillance des MICI. Il s’agit imdement de faire le diagnostic de colite
inflammatoire chronique, qui doit étre distinguée dombreuses autres colites, souvent
aigués, en particulier les colites infectieusegallt ensuite phénotyper la colite, en essayant
de la classer comme une maladie de Crohn (MC) @ureatocolite hémorragique (RCH).
Ces aspects diagnostiques sont abordés par D.s=latm dans les cas N°01 et 02 de cet
histoséminaire. Le cas N°03 illustre les partidtéardes colites inflammatoires débutant chez
le jeune enfant, et qui peuvent correspondre ateingts digestives liées a certains déficits
immunitaires, difficiles a distinguer d’'une MIClclassique », et le cas N°04 présente un
nouveau type de colite médicamenteuse « auto-immuobservée avec certaines nouvelles
drogues immuno-modulatrices, tres efficaces dangdiéement de certains cancers. Ces
nouvelles colites doivent étre connues, et ellesistituent en outre des modeles
physiopathologiques d’intérét. Ces cas seront ptésepar J-F Fléjou. Les traitements
médicamenteux des MICI ont considérablement prggreiepuis quelques années, avec, en
plus des anti-inflammatoires, les immunosuppressedries biothérapies, qui permettent
d’obtenir des rémissions prolongées et des guéyisbe suivi biopsique est un élément
important de la prise en charge au long cours désrys, et les biopsies faites dans ce cadre
doivent étre analysées dans un esprit systématjgpe, affirmer une éventuelle guérison
histologique, et grader les Iésions pour pouvardemparer dans le temps et évaluer I'effet
des traitements. Ces aspects sont évoqués darsadedl°05 et 06, présentés par Aude
Marchal. Enfin, les MICI augmentent le risque daasa colorectal (CCR), et la surveillance
est basée sur I'endoscopie et les biopsies. LedNé@g et 06, présentés par M. Svrcek,
illustrent les difficultés diagnostiques de cettieveillance a la recherche d’'une dysplasie, et

les nouvelles classifications macroscopiques éblogiques de ces lésions.
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Cas N° 01 Dominique Cazals-Hatem
Département de Pathologie, Hbpital Beaujon, AP-HRClichy
Renseignements cliniques
Femme de 25 ans sans antécédent ; histoire faentdi@lmaladie de Crohn chez la mére.
Consulte aux urgences pour une diarrhée faite deellés par jour avec douleurs abdominales
et fébricule a 38°c; NFS normale, CRP = 117 glibloscopie : érytheme diffus avec
érosions superficielles ou aphtoides, sans ulcérati
Biopsies du cblon gauche, sigmoide et rectum.
Diagnostic proposé
Colite aigue non spécifique, d'allure infectieuse
Description histologique
Les trois fragments montrent des lésions diffusdsmogenes, caractérisées par une perte de
mucosécretion, uncedéme muqueux superficiel, un infiltrat inflammatoire itfad’'une
prédominance de polynucléairegutrophiles et d’histiocytes avec lésions de cryptite et
micro-abceés cryptiques. L'agencement régulier dasdgs qui restent partout bien paralléles
entre elles et 'absence de plasmocytose basafteptdihypothése d’une colite chronique
préexistante.
L’histoire clinique (colite de présentation aiguéerb tolérée d’apparition récente) et la
présentation histologique sont en faveur d’'unetealigiie infectieuse banale.
Evolution
Régression rapide des symptomes aprés antibioteé(@pprofloxacine®). Pas de récidive
aprées un recul de 3 ans.
Commentaires
L’analyse histologique de biopsies faites sur @sohs endoscopiques de colite d’apparition
récente (diarrhée évoluant depuis moins de 4 s@sjampour objectif de confirmer la colite
et son caractére aigu, de rechercher une orientaimlogique en faveur d’'une origine
infectieuse, et d’éliminer si possible la premigreussée d’'une maladie inflammatoire
chronique intestinale (MICI). Les biopsies multplet étagées améliorent la performance
diagnostique si elles sont accompagnées par desedsrcliniques (durée des symptéomes,
contexte, comorbidité, voyage récent, traitementagerie, biologie) et une description
endoscopique compléte.
La démarche diagnostique du pathologiste suithérsa suivant :

1. Affirmer la colite aigué

2. Définir le cadre nosologique lésionnel
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3. Rechercher des signesdwonicité

4. Rechercher ungpécificité

1. Un diagnostic histologique dmlite implique I'existence d’'une altération significagivle

I'épithélium colique ou rectal, sous forme d’éramulcérations (vues en endoscopie), ou de

nécrose glandulaire, de cryptite a polynucléainesi'abces cryptique, ou simplement d’une

exocytose dans I'épithélium de surface, de granafrd’'une apoptose excessive dans la base

des cryptes, ou d’'une distorsion/atrophie glandelsignificative.

2. L'histologie définit le cadre nosologique inflamtoire ou ischémique.

L’abondance de l'infiltrat inflammatoire au sein doorion oriente vers une colisggué
inflammatoire, a priori d’origine infectieuse. La colite aiguéfectieuse d’évolution
bénigne la plus fréquente éeute self limited colitis des auteurs anglo-saxons) associe
des érosions, des lésions de cryptite au sein dfangueuse peu modifiée avec des
cryptes toujours bien paralléles. L'cedeme et HEnfination du chorion restent
superficiels avec prédominance de polynucléairaestroghiles et d’histiocytes, sans
granulome. Une atteinte iléale aigué est posslb&volution est rapidement favorable,
spontanément ou apres traitement antibiotique.

Une colite aigudschémique se caractérise par une nécrose épithéliale etédgmns
vasculo-exsudatives prédominantes (cedéme, congesionorragie, pseudo-membrane
leucocytaire, voire fibrose), tranchant avec uiltnat inflammatoire minime du chorion.
Les antécédents vasculaires, I'aspect endoscomtlee topographie des Iésions (angle
gauche, charniere) confortent cette orientationrdcherche systématique d’endotoxines
bactériennes est importante selon le contexte (hgehée post-antibiotique, intoxication
alimentaire) pour différencier une colite aiguéhismique d’'une colite aigué bactérienne

pseudomembraneuse (cf.3.)

3. Les lésions dehronicité, arguments en faveur d’une MICI, s‘observent aadie 4-6

semaines d’évolution. Undistorsion des cryptes et unplasmocytose basalesont les

modifications les plus précoces et les plus seesipbur un diagnostic de MICI [1].

La distorsion est significative si elle concernasptle 2 cryptes, a distance d’un follicule
lymphoide, formant des glandes bifides ou branghgas$zontalisées ou kystisées et/ou
une surface pseudo-villeuse, voire une atrophiendylaire (espacement interglande

supérieur au diametre d’'une glande).
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L'infiltrat lymphoide et plasmocytaire est néann®ipeu spécifique notamment dans le
caecum ou le célon droit. En cas d’infection, ipbamit apres 2 semaines d’évolution dans
la moitié supérieure de la lamina propria ; la @elt gradient de répartition normale des
cellules du chorion (croissant vers la surface)lesigne d’'une évolution prolongée. La
plasmocytose basale focale ou diffuse (amas demplages dans le 1/3 inférieur du
chorion ou entre le fond des cryptes et la musilauqueuse) est trés prédictive d’'une
MICI.

La métaplasie a cellules de Paneth dans le coloohgaou le rectum est spécifique d’'une

atteinte chronique, mais est rarement observéeleorsl d’'une MICI ancienne [2].

4. Les colites inflammatoires aigués infectieusegvpnt présenter des lésionsspecificité

(granulomes, pseudomembranes, inclusions). L’eegééblogique nécessite dans tous les

cas une confrontation clinique (voyages récengt ®)icrobiologique [3].

Les colites a Campylobacter, Shigelle ou Salmorétat pas de spécificité histologique
mais peuvent avoir des évolutions prolongées (> sefaines), notamment chez les
patients immunodéprimés, avec des signes histalegigle chronicité (distorsion) et une
endoscopie trompeuse, mimant une MICI.
La colite aigué bactérienne avec sécrétion de éxprésente en histologie un aspect de
colite « ischémique » avec cryptites. En endoscdjaitteinte du codlon droit et du cblon
transverse est souvent sévere avec fausses memsbregsponsable de diarrhée
hémorragique sans fievre. La présence de microthrotans la muqueuse et de
membranes leucocytaires dans les cryptes supddicieont des indices de sécrétion de
toxines Escherichia Colisouche entéro-hémorragique O157:H7 lors de tdections
alimentaires Klebsielle OxytocaClostridium Perfringens ou Difficilau décours d’une
antibiothérapie).
Les Yersinioses simulent une maladie de Crohn momade la fréquence de ['atteinte
iléale, colique droite, appendiculaire et méseqt&ri (adénopathies), d’ulcérations
aphtoides, d'un infiltrat tuberculoide et d’'une bgglasie lymphoide transmurale. Les
sérologies et analyses bactériologiques permdéeahagnostic définitif.
Les infections parasitaires prolongées peuventlsinune colite de Crohn, notamment :

o L’amibiase Entamoeba histolytica,PAS+ dans l'exsudat de surface) lors

d’ulcérations en « bouton de chemise » dans leuca®u le cblon droit.
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o La bilharziose rectale (ceufs de bilharzie dansolassnuqueuse) générant une
inflammation granulomateuse riche en éosinophiles.
* En fonction du contexte, une recherche systématigueirus par immunomarquage peut

étre indiquée (adénovirus, CMV, Herpés si immunoe&gion ou immunosuppression).

La « colite focale active » n'est pas une entii@iqlie mais répond a une histologie peu
spécifigue sans lésion endoscopique franche (Iésglandulaires focales limitées a des
cryptites isolées au sein d’'une muqueuse par esllearmale). Elle s’observe lors de colite
infectieuse ou ischémique résolutive, mais auss e colite de Crohn peu active. Une
origine médicamenteuse peut étre proposée si dleteseen apoptose sont observées dans le
fond des cryptes (prise d’AINS ?) [4].

Enfin, il faut savoir que seule I'évolution danst@mps est déterminante pour affirmer un
diagnostic de MICI : 30 a 50% des colites aiguéslute « infectieuse » évoluent dans les 2
ans vers une authentique MICI. En cas de difficultée discussion étiologique proposant
plusieurs hypothéses diagnostiques est préférabdfiamation d’'une premiere poussée de
MICI sans éléments formels.

En cas de doute, des biopsies de contrble a l@&mawd d’'une inflammation persistante apres

traitement antibiotique peuvent étre proposées.

Points importants a retenir :

- Les termes de colite « subaigué » ou « interdétiel sont a proscrire ; une colite est
absente ou présente en fonction des altératiotiseéiples, aigué et/ou chronique.

- La plasmocytose basale et la distorsion architelgsont les signes les plus précoces et
les plus sensibles d’'une premiére poussée de Midleta de 4 a 6 semaines d’évolution ;
I'absence de ces deux lésions de chronicité plaade une colite aigué infectieuse.

- Certaines colites bactériennes ou parasitairesgumeawoir une évolution prolongées et
une présentation clinique et histologique mimarg 8iCI ; une confrontation clinique,
endoscopique et microbiologique est indispensadts dous les cas.
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Cas N° 02 Dominique Cazals-Hatem

Département de Pathologie, Hbpital Beaujon, AP-HFClichy.

Renseignements cliniques

Femme de 23 ans ; antécédent de pancréatite aigudvembre 2013, d’évolution favorable,
de cause non établie (médicamenteuse ?). En ma& 2Pparition d’'une diarrhée glairo-
sanglante avec douleurs, cédant sous antibiotigiesmai 2016, réapparition de la diarrhée
faite de 10 selles par jour conduisant a une halggation en raison d’'une perte de 8 Kg en 3
mois : la NFS montre une anémie a 9g/L, leucocy#$€000/L ; CRP=65 mg/l. Coloscopie:
mugqueuse fragile, pleurant le sang.

Biopsies du cblon gauche, sigmoide et rectum.

Diagnostic proposé

Colite chronique inflammatoire en poussée aigu#ti, inclassable.

Description histologique

Les trois fragments montrent des lésions diffudema&quées, caractérisées par une perte
homogéne de mucosécrétion, une distorsion des egartes abcés cryptiques, un infiltrat
lymphoplasmocytaire prédominant dans la moitiériatée de ldamina proprig des nids de
plasmocytes entre le fond des cryptes et dans Zuhaire muqueuse.

Evolution

Pas d’amélioration clinique sous corticothérapimédioration clinique obtenue aprés 8 jours
d’Infliximab.

Commentaires

Une premiére poussée de MICI apparait plutét chresujet jeune (pic de fréquence 15-35
ans, 10% avant 18 ans), mais un age avancé n'éipas un premier diagnostic de MICI
(10% des MICI débutent au-dela de 50-60 ans). L&l RCla colite de Crohn sont deux
modes d’expression d’'un méme spectre pathologiqué @’'est pas étonnant que le
pathologiste ait des difficultés a distinguer un@HRd'une colite de Crohn, d’autant que la
colite de Crohn sans atteinte extra-colique (2@% mhaladies de Crohn) développe peu de
sténoses ou de fistules. La distinction entre l&lRCla colite de Crohn reste importante pour
le clinicien car elle détermine le profil évolutle la maladie et sa prise en charge médicale
(inclusion dans un protocole thérapeutique) etuchicale en cas de colite aigue grave
réfractaire au traitement médical nécessitant whectomie. L'anastomose iléo-anale guérit
définitivement les RCH ; la maladie de Crohn enarehe peut récidiver sur tous les
segments du tube digestif (anus, iléon, jéjunumpdénum, estomac, oesophage).

L’anastomose iléo-anale n’est pas indiquée danelige de Crohn du fait d'une inflammation
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plus fréquente du réservoir iléal (pochite ulcéréeln préservation du rectum est préférable

(anastomose iléo-rectale si I'état du rectum lenet).

Des biopsies étagées et nombreuses faites damintgesegments coliques en pots séparés
(caecum, droit, transverse, gauche, rectum) et dldéden terminal (2 a 4 biopsies par
segment), en zones lésées et apparemment sainesmpEgnées d'une description
endoscopique détaillée, permettent un diagnosthidiet précis de MICI lors d’'une diarrhée
évoluant depuis plus de 6 semaines.
La démarche diagnostique du pathologiste suithérsa suivant :
1. Affirmer une colite inflammatoirehronique (MICI).
2. Proposer (confirmer) unype de MICI (RCH / maladie de Crohn / colite
inclassable) et I'étendue des lésions.
Evaluer le degré de I'activité inflammatoire (chscsuivants).

4. Rechercher des complications infectieuses et/oplagigues (cf. cas suivants).

1- Les signes histologiques de colitkronique (MICI) s’observent lors d’'une évolution
prolongée (> 4-6 semaines de diarrhée) et sonsd@ation d’unedistorsion glandulaire
(plus de 2 par fragment ou plus de 10% des glabdexhées, horizontalisées, raréfiées et/ou
surface muqueuse festonnée, pseudovilleuse) et glaamocytose basalefocale ou diffuse
[1,2]. Lors d’'une poussée inflammatoire aigué denkadie, I'inflammation lymphoide et
plasmocytaire est majeure et occupe toute la hauteula muqueuse avec souvent une
hyperplasie lymphoide nodulaire basale dissociantmusculaire muqueuse et la sous-

mugueuse en regard des ulcérations.

2- La distribution des lésions par segment (étemtula colite), dans un méme segment et au

sein d’'un méme fragment biopsique aide a définiype de MICI [1,2].

- La RCH est une inflammationdiffuse, homogéne, continue et érosivenon-
granulomateuse, limitée a la muqueuse, avec nomtabaés cryptiques, conduisant a
une déplétion diffuse de mucus et a une distorgiamdulaire plus marquée dans la
distalité du colon et le rectum. La RCH est sastale (limitée au rectum, RCH E1 selon
la classification de Montréal 2005), soit coliqueughe (rectum et célon gauche atteints,
RCH E2), soit étendue au dela de l'angle coliquachga dés que des Iésions sont

observées dans le colon transverse, le célon oude caecum (RCH E3 ou pancolique).
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La colite de Crohn est une inflammati@@gmentaire, hétérogene, discontinue et
fissuraire intéressant la paroi, avec des ulcérations aptgoites cryptites et peu d’'abcés
cryptiques, une déplétion de mucus focale et usion glandulaire minime. Tous les
segments du cblon (proximal > distal) et le recto@uvent étre touchés, mais séparés
d’intervalles sains. Une atteinte péri-anale efistulisante est un argument diagnostique
majeur qui écarte a priori une RCH.

Le granulome épithélioide (>5 cellules épithélig)dest tres évocateur d’'une maladie de
Crohn s'il est présent dans la profondeurlai®mina propriaet/ou au sein d’un nodule
lymphoide basal. Il reste néanmoins inconstant %<3€hez I'adulte) et n’est pas
pathognomonique (visible lors d’infections commeyksiniose et la tuberculose). La
cellule géante isolée et le granulome au contagtelcrypte rompue n’ont pas de valeur
d’orientation.

L’iléite ulcérée vue en endoscopie (sans continiec la colite), avec lésions
histologiques d’iléite chronique (villosités traguen baguette de tambour, raccourcies,
cedeme, érosions aphtoides, cryptes ramifiées,sébrmétaplasie pylorique) orientent
vers une maladie de Crohn iléo-colique.

La présence d’'une gastrite focale active $dglscobacter pyloriavec ou sans granulome,
oriente vers une maladie de Crohn chez 'adultesm@a@ pas de valeur d’orientation chez

I'enfant.

Sans renseignements endoscopiques et cliniques et/ccas de difficulté en raison d’un

échantillonnage insuffisant, il est préférable ddmyer le terme de MICI inclassable

plutét que d’affirmer une RCH ou une colite de Groh

Le terme de colite indéterminée» ne doit pas étre utilisé sur biopsies et estrvésa une

difficulté de diagnostic définitif sur des donné@esnplétes, cliniques et histologiques, issues

d’une coloproctectomie pour MICI « inclassable }: [3

Les difficultés du pathologiste (et de I'endosctgisa distinguer une RCH d’une colite de

Crohn sont rencontrées dans les situations susixes] :

Lors d’une colite aigué grave pour laquelle despbies multiples ne peuvent pas étre
faites (Iésions d’emblée creusantes ou fissuraves épargne rectale dans 13% des cas).
Lors d'une topographie lésionnelle d’emblée « kafec» (atteinte péri-appendiculaire
/caecale et coligue gauche avec colon transveligg, ggouvant en imposer pour un

diagnostic endoscopique de maladie de Crohn alged'lgistologie est celle d'une RCH.
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» Lors de colite inflammatoire associée a une chalargclérosante primitive (CSP) qui
répond dans plus de 90% des cas a une colite @eR@H de présentation particuliere
avec un colon proximal plus atteint que le cOlondle et le rectum, voire avec un rectum
épargné [4]. En histologie, les Iésions de coli@tssouvent marquées (distorsion et
atrophie marquées avec surface pseudo-villeusespci#es a une iléite aigué «de
reflux » avec béance valvulaire vue en endoscogifficile a distinguer d’'une iléite
chronique de Crohn.

* Chez I'enfant et I'adolescent, pour lesquels laogpphie des Iésions peut étre aberrante

(gastrite focale, iléite terminale, ou épargneaiectians 30% des RCH).

La regle est de pratiquer une iléocoloscopie cheg kes patients avec une CSP diagnostiquée
par cholangio-IRM a la recherche d’une MICI : urre@olite de type RCH active est présente
chez 70% d’entre eux, peu symptomatique, mais saud&volution péjorative avec un

risque accru de néoplasie colique.

Points importants a retenir :

- Un premier diagnostic de MICI en poussée reposaisudnisceau d’arguments clinique,
endoscopique et l'existence d'une colite inflamnratoavec signes de chronicité
(distorsion glandulaire et plasmocytose basale).

- En cas de difficulté ou si les renseignements quies et endoscopiques sont incomplets,
un diagnostic de « MICI probable », ou de MICI elassable » est préférable a un
diagnostic de RCH ou de colite de Crohn. Le termedlite chronique « non-spécifique »
est ici a éviter.

- La colite de Crohn sans atteinte extra-colique (2% maladies de Crohn) est difficile a
affrmer en l'absence de granulome. Le caractergmeataire et focal des lésions
cryptiques et inflammatoires avec intervalles gldagles normosécrétants n’a de valeur
en faveur d'une maladie de Crohn que chez les esluibn traités, et nécessite des
biopsies multiples et étagées du cblon et du rectumzones saines et lésées.

- La CSP est fréequemment associée a une pancolite ate type RCH en histologie, de
topographie souvent atypique avec un rectum épaggmné colon proximal atteint avec

une iléite de reflux.
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Cas N°03 Jean-Francois Fléjou

Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques, dpital Saint-Antoine, AP-HP, Paris
Renseignements cliniques

Homme &agé de 22 ans. Maladie inflammatoire intaktirconnue depuis I'age de 4 ans.
Antécédent de maladie de Crohn (MC) chez la meoris$€e évolutive avec diarrhée
chronique, et en coloscopie colite érosive difftdistule anale.

Biopsies rectales (lame A) et sigmoidiennes (lamme B

Diagnostic proposé

Colite inflammatoire chronique, granulomateuse. b contexte et aprés consultation du
dossier clinique, le diagnostic est celui d’'unateatompliquant une granulomatose spetique
chronique (« chronic granulomatous disease » désuiu anglo-saxons), indistinguable
cliniguement et histologiquement d’une colite del@r.

Description histologique

Les biopsies du rectum (A) et du sigmoide (B) présa toutes des Iésions inflammatoires. Il
s’agit donc d’'une colite inflammatoire touchant moins le rectum et le sigmoide. Si les
Iésions sont diffuses, elles sont cependant d'sitérun peu variable d’'un fragment a 'autre.
Globalement, elles sont un peu plus intenses darectum que dans le sigmoide. Il existe des
Iésions épithéliales, avec un épithélium de surfamesent aplati, et des cryptes de calibre un
peu irrégulier, dont la mucosécrétion est modérérdaninuée. Un infiltrat inflammatoire
modéré a seévere est présent, polymorphe. Cet ratfilest fait de lymphocytes, de
plasmocytes, avec des aspects de plasmocytoseebagald’histiocytes. Ceux-ci sont
responsables d’'une part de la présence de rareslgmaes épithélioides, avec deux cellules
géantes dans le sigmoide, dont 'une au contactedarypte rompue, et d’autre part d’'un
infiltrat de macrophages contenant un pigment krenéien visible dans la parie profonde du
chorion. Des polynucléaires neutrophiles et éogiilep sont présents, avec un abces
cryptigue dans le rectum. Un des fragments prélelass le rectum est constitué d'un
bourgeon charnu, témoignant d’'une perte de substanc niveau de quelques fragments, la
partie superficielle de la sous-muqueuse est @sinbdérément inflammatoire.

La consultation du dossier clinique du patient nogmte que le diagnostic de granulomatose
septique chronique a été porté a I'age de 4 ades,du chromosome X avec mutation GP91,
avec atteinte cutanée et digestive. L’atteinte stige est colique gauche et rectale, avec
fistules anales chroniques, non contrélée par aitetent associant Thalidomide, Pentasa et
Cortancyl. L’introduction du Veédolizumab aprés eettoloscopie va entrainer une

amelioration clinique rapide, et une cicatrisatiles Iésions anales.
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Commentaires

Les lésions histologiques observées sur les bispsigtales et sigmoidiennes de ce patient,
interprétées en fonction des constatations endagoeg font porter le diagnostic de colite
inflammatoire chronique (MICI) granulomateuse, eougsée histologique modérée. Le
diagnostic évoqué est bien sir en premier lieui @duMC. La notion de maladie évoluant
depuis I'age de 4 ans incite a consulter plus péigent le dossier clinique du patient. Dans
celui-ci, il est indiqué que le diagnostic genulomatose septique chroniquea été porté
dans I'enfance. Dans ces conditions, méme si lgnostic histologique reste celui d'une
colite granulomateuse ressemblant a une MC, legongssont considérées comme
correspondant a une atteinte intestinale liée grdmulomatose septique chronique. Cette
atteinte peut étre considérée soit comme une agocentre MC et granulomatose septique,
soit plutdét comme une atteinte digestive de la gl@natose septique, de phénotype « Crohn-

like ».

Cette observation amene a discuter le cadre déescahflammatoires de I'enfant, et en
particulier de celles a début précoce ou tres meSogui peuvent correspondre a une atteinte
intestinale inflammatoire liée a une maladie héeddi monogénique, affectant des genes
impliqués dans la réponse immunitaire, les fonatiales granulocytes, ou la barriere
épithéliale muqueuse [1-4]. Ces atteintes, qui podes probléemes diagnostiques spécifiques
parfois difficiles, impliquent une prise en chartp@rapeutique différente, et constituent en
outre des modeles pour progresser dans la commiéhetde la physiopathologie des MICI
[1]. En effet, il est maintenant admis que I'étmgi est MICI est complexe et multifactorielle,
ces maladies se développant chez des sujets agansusceptibilité individuelle d’origine
génetique multigénique, développant une réactiomumnitaire anormale en réponse a des
facteurs bactériens (microbiote) et environnementdia connaissance de ces maladies
monogéniques entrainant des lésions de type MIQIn€oun éclairage sur les facteurs
génétiques mis en jeu dans les colites classidi€set RCH).

Caractéristigues générales des MICI pédiatriques

Les MICI débutant pendant I'enfance ou lI'adoleseereprésentent environ 30% des cas et
leur fréequence augmente [4]. Il s’agit plus souvdet MC que de RCH. Il existe une
prédominance masculine, en particulier pour la lMa@,chez I'enfant atteint plus souvent le
cblon que chez l'adulte. La RCH pédiatrique prés&galement des particularités : absence

relativement fréquente d’atteinte rectale, atteiappendiculaire fréquente, de méme que

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire l



16

liléite de reflux (« backwash ileitis »), coliteogvent étendue (pancolite), avec anomalies
architecturales épithéliales restant peu intenge$in, en terme de phénotype, les colites
« inclassées » (terme a préférer a celui de colitéterminée) sont plus fréquentes que chez

'adulte, représentant environ 15% des cas (25%tdi@me de 3 ans).

MICI a début précoce, maladies monogeéniques

Au sein des colites pédiatriques, un sous-grouptcpker est celui des formes a début
précoce (avant I'age de 10 ans), tres précoce (dé@e de 6 ans) et « trés tres précoce »
(avant I'age de 2 ans, nommeées par les auteur-gagbns «infantile IBD » - MICI
infantiles). Ce sous-groupe « infantile » est da&rée par la fréquence de la consanguinité,
par une évolution clinique plus sévére, une astonidréquente a un déficit immunitaire, et
une résistance au traitement standard des MICI{ bsnimmunosuppresseurs [1-3]. Ces
caractéristiques cliniques suggerent la respontabilune maladie monogénique. Les
principales maladies associées a une colite inflatoime, dans ce contexte, figurent dans le
tableau 1. Leur fréquence, au sein des MICI ddditn est globalement inversement corrélée
a l'age. Il est important d’identifier rapidemems|syndromes génétiques en cas de colite
inflammatoire a début précoce. Leur gravité pragirées comorbidités associées demandent
un traitement adapté. Les atteintes digestives somivent résistantes aux traitements
conventionnels, y compris aux anti TNF, soit d’eé&hlsoit secondairement. Elles peuvent
donc justifier des traitements spécifiques, poualer jusqu’a la greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Les lésions histologiques somiestd peu spécifiques, aboutissant a un
diagnostic de MICI non classée. C’est souvent lasgmtation clinique globale, les
antécédents familiaux, l'association a des lésiergadigestives qui doivent alerter le
clinicien. Des tests immunitaires « globaux » varénter vers le diagnostic, le type précis de
déficit ne pouvant étre établi que par des testetigues spécifiques, en particulier dans les

formes de début tres précoce [2].

Atteinte digestive de la granulomatose septiquerihue

L’observation du cas décrit dans ce séminaire sgmt& un prototype de colite inflammatoire
a début précoce chez I'enfant, liee a une malawliBunitaire monogénique, la granulomatose
septiqgue chronique. Il s’agit d’'une maladie héwdit rare (1 enfant atteint sur 250 000
naissances), se manifestant par un déficit di radgation d’'un des génes codant pour les
sous-unités de la NADPH oxidase [1]. A cause d'umeapacité a détruite les micro-

organismes catalase +, tels gqDandida et Aspergillus les enfants atteints présentent des
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infections bactériennes et fongiques séveres raites, avec souvent réaction inflammatoire
granulomateuse. Dans la majorité des cas, la tiaagm est liée au chromosome X (géne
CYBB), la maladie atteignant donc les jeunes gasctes autres cas sont de transmission
autosomale récessive. Le diagnostic est souvanvdes 'age de 3 a 5 ans, mais les formes
lites a I'X sont en moyenne de début plus précples, sévéres, et développent souvent des
atteintes immunitaires variées. Jusqu'a I'age deah®, le tableau est dominé par des
infections a répétition, notamment broncho-pulmmsiet cutanées, puis les maladies
inflammatoires chroniques deviennent fréquentes.

Les atteintes digestives sont les plus fréquentgdus de 80% des patients présentent une
atteinte inflammatoire digestive [5,6]. Celle-ciupesiéger de haut en bas du tube digestif,
mais I'atteinte intestinale gréle et colique estlaia la plus fréquente. Il peut s’'agir d'une
atteinte purement histologique, détectée sur dmsshas réalisées au cours du bilan chez un
patient atteint de granulomatose septique chroniquais souvent cette atteinte est
symptomatique, évoquant cliniquement une MICI. él@mgiquement, les lésions sont alors,
dans la plupart des cas, indistinguables de cdllese MC, avec une atteinte inflammatoire
plus ou moins sévere, segmentaire et focale, caaasouvent des granulomes épithélioides
et giganto-cellulaires, qui peuvent rarement éwerosants [5]. Parmi les arguments qui
peuvent aider a évoquer le diagnostic de granulaseateptique chronique et a distinguer les
lésions de celles d'une MC, ont été signalées lative rareté des polynucléaires
neutrophiles, et par contre la richesse en polgaiids €éosinophiles, avec des abces
cryptigues a éosinophiles, et la présence, dacisdeon, de nombreux débris nucléaires lieés a
un phénomene d’apoptose [6,7]. Surtout, I'élémentdpit orienter vers le diagnostic est la
présence, dans le chorion, de macrophages pigmmiégs ou bruns clairs, plutdt situés en
profondeur autour du fond des cryptes, contenasiigtieolipides et des phospholipides. Ces
macrophages, pratiquement constants dans la muguatestinale des patients atteints,
peuvent aussi s’observer dans I'estomac et le duodélls peuvent étre difficiles a voir,
masqueés par l'infiltrat inflammatoire de la coléssociée.

L’entérocolite « Crohn-like » de la granulomatoseptgjue chronique est importante a
diagnostiquer, car elle débouche sur une priséharge particuliere. En effet, les traitements
habituels de la maladie de Crohn sont souvent fimaees et les anti TNE-augmentent le
risque d’infection bactérienne et fongique séveta greffe de cellules souches

hématopoiétiques a été utilisée avec succes chamsemalades [6].
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Points importants a retenir :

- Les MICI débutent dans 30% des cas pendant Feefanotamment la MC. L’atteinte
coligue est plus fréquente que chez 'adulte auscde la MC pédiatrique et, au cours de la
RCH, le rectum peut étre épargne.

- En cas de MICI de début trés précoce (forme titanles auteurs anglo-saxons), il faut
toujours évoquer une possibilité d'une pathologidli€l-like » associée a un déficit
immunitaire héréditaire monogénique.

- Ces déficits peuvent s’associer a des colitdanmhatoires séveres, souvent de classement
difficile, ou parfois RCH-like ou Crohn-like.

- La granulomatose septique chronique est un dedégsits immunitaires associés a une
colite, indistinguable d’'une MC, la présence de mpltages pigmentés dans le chorion

devant faire évoquer ce diagnostic.
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Tableau 1: Principales maladies héréditaires monogéniqusgoreables d’'une pathologie

de type MICI

Déficit (phénotype de la colite) Géne Transmission
Barriere épithéliale
- Dystrophie épidermolytique bulleuse COL7A1 AR
- Dysplasie ectodermique liée a I'X (entéropathiet®-like) | IKBKG Lieal'X
- Déficit en ADAM-17 ADAM-17 AR
Neutropénie et déficits fonctionnels des phagocytes
- Granulomatose septique chronique (colite Croke-let| CYBB Lié al'X
macrophages pigmentés) CYBA, NCF1-2-4 AR
- Glycogénose type 1b (iléo-colite Crohn-like) SIa3 AR
Maladies hyper- et auto-inflammatoires
- Fievre méditerranéenne familiale (colite RCH-Jike MEFV AR
- Déficit en mévalonate kinase MVK AR
- Syndrome lymphoprolifératif lié & I'’X - type 1 stpe 2 SH2D1A, XIAP Lieal'X
- Syndrome de Hermansky-Pudlak (colite Crohn-like) HPS1, HPS4, HPS6 AR
Déficits immunitaires T et B
- Déficit immunitaire commun variable (colite RCl €rohn-| ICOS, LRBA AR
like)
- Agammaglobulinémie (colite de début tres précoce) BTK Lié al'X
- Syndrome de Wiskott-Aldrich (colite précose RGke) WAS Lieal'X
Déficit de la régulation immunitaire
- Syndrome IPEX (colite et atrophie villositaire) OKP3 Lieéal'X
- Déficit IL10 (colite tres précoce Crohn-like) IQRA, IL10RB, IL10 AR

AR : transmission autosomale récessive
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Cas N°04 Jean-Francois Fléjou

Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques, dpital Saint-Antoine, AP-HP, Paris
Renseignements cliniques

Homme agé de 56 ans. Cancer du c6lon avec mémstapatiques synchrones et carcinose
péritonéale, diagnostiqué 2 ans auparavant. Traitenpar chimiothérapie (FOLFIRI
Avastin), puis colectomie gauche, puis hépatectainiie. Le cancer colique est MSI avec
perte de MSH2. Apres la chirurgie, traitement pacuBes de FOLFOX. Progression des
meétastases hépatiques, péritonéales et gangliesnadirclusion dans un essai thérapeutique
par Nivolumab et Ipilimumab. Aprés 2 cures, diaehiguide abondante sans rectorragies ni
fievre, évoluant depuis 10 jours au moment des diégp En coloscopie, pancolite
érythémateuse et érosive, sans ulcération profoBdmpsies coliques étagées.

Diagnostic proposé

Colite inflammatoire et érosive sévere. Dans letexte clinique, il faut évoquer une colite
iatrogénique, et en particulier une colite duarariunothérapie.

Description histologique

Les lésions sont intenses et présentes au niveaioudeles fragments biopsiques. Dans
certains territoires, la muqueuse est ulcérée, descdébris de fausses membranes fibrino-
leucocytaires au dessus d'un chorion qui prengé&asd’'un bourgeon charnu cedémateux et
inflammatoire. Au niveau des fragments non ulcé@syuqueuse est inflammatoire, mais ne
présente que peu de remaniements architecturagpithélium de surface, quand il est
présent, est aplati, dédifférencié, avec une ewseyde polynucléaires neutrophiles, sans
augmentation du nombre des lymphocytes intra-dptné Les glandes sont de calibre
homogene, sans branchement ni aspect contourng |enaimucosécrétion est diminuée. Des
Iésions de cryptite et de rares abcés cryptiques gresents. On observe dans la partie
moyenne et profonde des glandes de nombreux coppptaiques. Le chorion est
inflammatoire, avec un infiltrat lymphocytaire etagmocytaire, et des polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles, sans granulome tuléde. Il n'y a pas d'inclusion virale.
Quand la partie superficielle de la sous-muqueustevisible, elle est oedémateuse et
modéerément inflammatoire. Il N’y a pas d'infiltrati tumorale.

Commentaires

Les médicaments font partie des causes les plgadrtes de colite. De nombreuses drogues
peuvent étre en cause, et peuvent induire demksassemblant a celles de colites d’autres

causes, notamment infectieuses, ou a des MICI.
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Les principaux types de colite et les principauxdim@ments responsables sont figurés dans le

tableau suivant.

Type de colite Principaux médicaments responsables

Colite a éosinophiles AINS, sels dor, Carbamazépin antiagrégants
plaquettaires, oestro-progestatifs

Colite microscopique AINS, Lansoprazole, Ticlopidine, Ranitidine

(lymphocytaire, collagene)

Colite focale active AINS, Phospho-soda

Colite ischémique AINS, Glutaraldéhyde, antibioggu chimiothérapies,
vasopresseurs, cocaine, oestro-progestatifs

Colite « apoptotique » Phosphosoda, laxatifs, abtindirapie, AINS
Mycophénolate mofétil, Colchicine, Rituximab, Idedd

Colite pseudo-membraneuse AINS, antibiotiques

Colite neutropénique Chimiothérapies

Colite « auto-immune » Biothérapies : anticorps-@itLA-4, anti-PD-1/PD-L1

Si certains médicaments sont responsables d’'un py@eis de colite, la plupart peuvent
entrainer différents profils 1ésionnels. La palmansl ce domaine revient aux AINS, sans
doute les médicaments les plus souvent responsabddfets secondaires digestifs, en
particulier coliques, et qui peuvent entrainerigment tous les types de Iésions.

Les patients traités pour un cancer sont partierient exposés au risque de colite. Il peut
s’agir de colites infectieuses, favorisées partiomosuppression liée au cancer et surtout a
son traitement, de colites radiques, et de lésigFes a la chimiothérapie, elles aussi
polymorphes.

Depuis quelgues années a été décrit un nouveapear colites compliquant le traitement
de certains cancers par les « biothérapies » @b treatments dans la littérature anglo-
saxonne). Des cas rares de colite au Rituximalic(aps anti-CD20), et plus récemment a
I'ldelalisib (inhibiteur de la PI3Kd), utilisés dare traitement des lymphomes, ont été décrits,
pouvant mimer des MICI, mais particuliers par laggnce de nombreux corps apoptotiques
[1,2]. Surtout, plusieurs séries de colites diteaito-immunes », de mécanisme immunitaire,
ont été publiées, survenues chez des malades reaavdraitement immunologique dirigé

contre un des « checkpoints » immunitaires [3-6fs Ccolites sont proches au plan

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire I



22

histologique d'une MICI, notamment de la RCH, eest’ dans ce cadre que se situe

I'observation rapportée dans le cas N°4.

Les traitements « anti-immune checkpoint » (AIC)

De nombreux travaux ont montré I'importance du mecvironnement tumoral dans
I'histoire naturelle des cancers. Il s’agit en alter de la réaction immunitaire qui
accompagne le développement des cellules tumoladsscellules tumorales ont la capacité
de détourner a leur avantage les molécules immuposssives en inhibant les lymphocytes
anti-tumoraux, échappant ainsi a leur destructianl@ systeme immunitaire. Les molécules
de type «immune checkpoint » telles que CTLA-4tdqmxic T lymphocyte-associated
antigen 4), programmed cell death protein (PD-1)set ligand PD-L1 sont fortement
exprimées dans le microenvironnement tumoral. Brant ces molécules, les AIC activent
les lymphocytes T cytotoxiques qui peuvent détrlasecellules tumorales.

Ces agents sont actuellement les anticorps antiNaA Upilimumab et Tremelimumab), anti-
PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab, Pidilizumab) et i@D-L1. L'efficacité de ces
traitements a d’abord été montrée dans le mélanogtastatique, puis dans de nombreux
autres types tumoraux, dont le cancer bronchique @opetites cellules. Trois de ces
traitements (Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumafisposent d'une autorisation de
prescription, seuls ou en association (Ipilimumaldivolumab). Une efficacité spectaculaire
du Pembrolizumab a été rapportée dans des canéastatiques présentant une déficience
du systeme MMR, d’origine colorectale et non cattee [7]. Deux essais thérapeutiques
internationaux sont actuellement en cours danse aatication, et c’est dans un de ces essais

gue le patient rapporté ici avait été inclus.

Effets secondaires des ACI

CTLA-4 et PD-1/PD-L1 jouent un réle physiologiguand la tolérance immunitaire en
inhibant les lymphocytes T auto-réactifs. Des palyphismes de ces génes sont responsables
de diverses pathologies auto-immunes. Il n'est dpas étonnant que, en réactivant le
systeme immunitaire, ces agents immunomodulateaentsa 'origine de toxicités « auto-
immunes » inhabituelles, appelées dans la littézatmglo-saxonne effets indésirables liés a
limmunité (ou IrAE pour immune-related adverse @gg. Ces « IFAES » peuvent concerner
de nombreux organes et systéemes, en particuligeda, le tube digestif, le foie, les glandes
endocrines et les poumons. lIs sont tres fréequeatproduisant chez 90% des malades traités

par anti-CTLA-4 et 70% de ceux traités par anti-PDHs peuvent étre peu severes,
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notamment au niveau cutané, mais sont parfois grase particulier au niveau du tube
digestif. Leur fréquence et leur sévérité seraligmts a la dose pour les anti-CTLA-4, mais
pas pour les anti-PD-1. Leur fréquence augmenteasnd’association des deux classes

thérapeutiques [8,9].

Colite liee aux AIC

La diarrhée est un des effets secondaires lesfiglgaents de ces traitements, observée chez
30% des patients sous Ipilimumab, 15% de ceux aatisPD-1, plus de 40% de ceux sous
traitement combiné. Une diarrhée sévere (grade 8)@vec colite s’'observe chez 8 a 20%
des patients sous Ipilimumab, elle est moins fratpiesus anti-PD-1. Les symptémes
apparaissent dans un délai variable apres le diébuaitement, en moyenne 34 jours (3 a 91)
dans la plus grande série publiée de colite aux@mizA-4, souvent plus tardivement sous
anti-PD-1 [3]. Les lésions endoscopiques sont b souvent séveres, allant d'un
érytheme a des ulcérations étendues, de topograydmigée, souvent étendues mais
discontinues. Une atteinte digestive haute estilpless

Les lésions histologiques n'ont été décrites quesgreu de seéries. Dans la série francaise de
39 cas de colite aux anti-CTLA-4, des préléevemedritgpsiques ou chirurgicaux étaient
disponibles dans 27 cas [3]. lls montraient defomésaigués, souvent diffuses, avec des
érosions, des abcés cryptiques, souvent une agopfothéliale, un infiltrat inflammatoire
polymorphe sans plasmocytose basale, granulome,madifications architecturales
significatives. Le diagnostic différentiel comprertthns ce contexte clinique particulier des
colites infectieuses bactériennes ou virales (CMVAt))'effet secondaire éventuel d’autres
traitements.

Dans les formes séveres, le traitement repose’auét! du traitement en cause et sur les
corticoides. En cas de non-réponse, un traitemantrfliximab est généralement efficace.
Dans les formes tres séveres avec perforationumliy mégacdlon toxique, une colectomie
subtotale peut étre nécessaire.

Apres rémission clinique, les biopsies restent satianormales, et la réadministration de la

drogue entraine souvent une récidive.

Il apparait au total que les Iésions de colite ir@dupar les immunomodulateurs anti-CPI sont
souvent a l'origine de colites inflammatoires, emtigulier I'lpilimumab (anti-CTLA-4). Ces
colites pourraient représenter un modéle de cwiftammatoire induite par les lymphocytes

T chez 'homme. De facon intéressante, des mutatg@mminales hétérozygotes de CTLA-4
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ont été récemment montrées comme pouvant entrdeercolites « Crohn-like » a début

précoce, faisant ainsi le lien avec la thématidwer@dee dans le cas N°3.

Points importants a retenir :

- Les médicaments sont une cause fréquente de ¢ajilepeuvent revétir des aspects
trés variés, dont celui de colite inflammatoireastique « de type MICI ».

- Les AINS sont les médicaments le plus souventraglite de colite.

- Les immunothérapies récemment montrées commeffrésces dans certains cancers
peuvent étre a I'origine de colite « auto-immungeessemblant a une MICI. Il s’agit
essentiellement des traitements anti-CTLA-4, plwement anti-PD-1.

- Les lésions observées dans ces colites « auto-imsnuimtrogénes peuvent poser des
problemes diagnostiques difficiles, mais elles ttmnt des modeles pour la

compréhension des mécanismes mis en jeu au caaiididd
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Cas N°05 et 06 Aude Marchal

Laboratoire de Biopathologie, H6pital Robert Debré,Reims.

Cas N°05

Renseignements cliniques

Homme de 27 ans. RCH connue, traitement par Véduokb, Imurel, Pentasa. Endoscopie
normale. Biopsies du rectum et du sigmoide.

Diagnostic proposé

Colite chronique non active en faveur d’'une RCHbkase quiescente.

Description histologique

Ces prélevements biopsiques intéressent une mugjeeligue ou rectale siege d’anomalies
architecturales multifocales (relief pseudo-villegxyptes bifides, distorsion architecturale).
La lamina propria est cedémateuse parfois fibrepeesemée d’éléments inflammatoires en
qguantité discretement augmentée. Cet infiltratestposé de lymphocytes, de plasmocytes et
de polynucléaires éosinophiles. Il n’a pas de patiémire neutrophile.

Cas N°06

Renseignements cliniques

Femme de 60 ans. RCH ancienne quiescente. Recliahssplasie. Biopsies du sigmoide.
Diagnostic proposé

Colite chronique active en faveur d’'une RCH en géasou active. Activité modérée.
Description histologique

Ces prélevements biopsiques intéressent une mugueontique siege d’anomalies
architecturales assez diffuses et marquées (cryjitiees, distorsion architecturale). Sur la
plupart des fragments, lamina propriaest parsemée d’éléments inflammatoires en quantité
discretement augmentée. Cet infiltrat est compasdyhphocytes, de plasmocytes et de
polynucléaires éosinophiles. Sur un fragment, ilstex une densification de linfiltrat
inflammatoire avec augmentation des lymphocytedest plasmocytes, mais aussi présence
d’assez nombreux polynucléaires neutrophiles isolé®n amas, retrouvés dans la lamina

propria et dans I'épithélium des cryptes (cryptite)

Commentaires
Le terme de «mucosal healing » ou guérison mugu&ss utilisé en endoscopie pour

désigner une muqueuse d’aspect normal sans prendcempte les données histologiques.
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De nombreuses études ont montré que le « mucosiihfpe est associé a une meilleure
réponse clinique, un faible taux de récidive dekdadie, un faible taux d’hospitalisation, un
faible taux de recours a la chirurgie et un faitidgue de cancer colorectal [1]. En ce qui
concerne I'histologie, il est clairement établi gaerémission histologique dans la RCH
(Rectocolite Hémorragique), est associée a I'alsdrcsymptome, la diminution du risque de
récidive, la diminution du risque d’hospitalisatien de chirurgie et enfin la diminution du
risque de survenue d'un cancer colorectal [2]. @dpat, de hombreuses études ont montré
l'existence de discordances entre l'aspect endiggepde la muqueuse et les lésions
histologiques [2]. Ainsi, Truelove et al. ont démtrénque 37% des patients ayant un aspect
macroscopique normal présentait une inflammatiager® a modérée du point de vue
histologique [3]. Plus récemment, sur une séri®@dgatients atteints de RCH, Bryant et al.
ont montré une concordance modérée entre la ré@missndoscopique et la rémission
histologique (c’est-a-dire I'absence d’activitétblegique) avec un coefficient kappa de 0.56
(95% CI 0.36-0.77) et avec 24% de patients présentae inflammation persistante malgré
une rémission endoscopique. De plus, sur une pEdedsuivi de 6 ans, cette étude a montré
gue la rémission histologique est un meilleur factaédictif que la rémission endoscopique
pour prédire la nécessité d’avoir recours a urtemant par corticostéroides et la survenue
d’une colite aigué grave nécessitant une hosmtadis [4]. Une seconde étude, aussi récente,
a montré sur une série de 179 patients que le duatdelogique (score de Geboes) était
prédictif du risque de récidive chez les patiemtsr@mission clinique, indépendamment du
score endoscopique de la Mayo Clinic [5]. De ptiesnombreux essais cliniques integrent les
données histologiques dans I'évaluation de I'effigades traitements [2].

Il était donc nécessaire de définir les différatdgrés de sévérité des Iésions histologiques au
cours de la RCH. En 2013, Magro et al, dans le ecatlun consensus européen sur
I'histologie dans les MICI (Maladies Inflammatoir€hroniques Intestinales), ont défini plus
clairement ces différents stades : le terme «loigtcal healing » ou guérison histologique
correspond a une mugqueuse normale avec résoluéenadomalies architecturales et de
linfiltrat inflammatoire. La maladie quiescentet efinie par une muqueuse présentant des
anomalies architecturales, une plasmocytose basalene augmentation du nombre de
cellules inflammatoires sans inflammation activefif, la maladie active se définit par la
présence d’'une inflammation aigué, c’'est-a-dir@rissence de polynucléaires neutrophiles ;
elle peut-étre de sévérité variable [6]. De nombretores pour grader l'activité histologique
dans la RCH existent [2]. Les deux systemes deirggdds plus classiquement utilisés sont

ceux de Geboes [7] et de Riley [8]. Le score ded@shutilise 6 critéeres histologiques cotés
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en fonction de leur degré de séveérité : les an@warchitecturales, l'infiltrat inflammatoire
chronigue, la présence de polynucléaires éosinepldians la lamina propria, la présence de
polynucléaires neutrophiles dans la lamina propléa, polynucléaires neutrophiles dans
I'épithélium, la destruction des cryptes, la pré&senl’érosion ou d'ulcération. Le grade
retenu correspondant aux lésions les plus sévdrasleau 1). Le score de Riley utilise
également 6 criteres histologiques (l'infiltrat larhmatoire chronique, [linfiltrat
inflammatoire aigu, les abceés cryptiques, la dimiorude la mucosécrétion, I'intégrité de la
surface épithéliale et les anomalies architectsjat®tés de 0 a 3 en fonction de leur sévérité.
L’addition de la cotation de chaque critere estliséa afin d’obtenir un score total.
Cependant, aucun de ces 2 scores n’'est validéluseméme si le score de Geboes est le plus
utilisé, il semble d'utilisation difficile en raisodes définitions complexes et parfois peu
précises de certains criteres [9]. Il était donceséaire de valider un score permettant
d’évaluer le stade histologique de la maladie. Deagres ou index validés, récemment
publiés, sont maintenant disponibles : I'index dandy [10] qui utilise trois criteres
histologiques (ulcération, infiltrat inflammatoigu et infiltrat inflammatoire chronique)
pour classer la maladie en 5 grades différentadegi0 (pas de maladie histologiquement
significative), grade 1 (infiltrat inflammatoire @nique sans inflammation aigué), grade 2
(maladie légerement active), grade 3 (maladie néwdént active) et grade 4 (maladie
séverement active) (Figure 1) [10,11]. Il s'agiti’score facile et rapide d'utilisation, ayant
montré une bonne reproductibilité intra-observafgappa = 0.82 [95%CI 0.76-0.89]) et une
bonne reproductibilité inter-observateur (coefintiedle Krippendorff alpha = 0.82 [0.78-
0.86]). La sensibilité de I'index par rapport avrEcde Geboes est également trés bonne [10].
Le second score validé est le RHI (Robarts Hisiodgndex), qui se compose de 4 critéres
histologiques : linfiltrat inflammatoire chroniquies neutrophiles dans la lamina propria, les
neutrophiles dans I'épithélium et les érosions ménation. Chaque critere histologique est
évalué en fonction de son degré de sévérité (anwee sévérité, de 0 a 4) puis chaque score
obtenu est multiplié par un coefficient (coeffididnpour l'infiltrat inflammatoire chronique,
coefficient 2 pour les neutrophiles dans la lanpnapria, coefficient 3 pour les neutrophiles
dans I'épithélium et enfin coefficient 5 pour le®gons/ulcérations). L'ensemble permet de
calculer un score d’activité de 0 a 33 [12] (tabl& Ce score a été construit en reprenant et
simplifiant certains items du score de Geboes, mhammble plus compliqué a utiliser que le
score de Nancy avec des items subdivisés par 4dsdimstion plus précise par rapport au

score de Geboes. Les reproductibilités intra eriobservateur sont bonnes (ICC (coefficient
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de corrélation intraclasse)= 0.92 [0.88-0.94] daweproductibilité intra observateur et ICC=
0.82 (0.74-0.86) pour la reproductibilité inter-ebsteur).

Il est donc actuellement conseillé de grader Réigtide la maladie sur prélévement biopsique
au cours de I'évolution de la RCH en utilisant @s deux scores validés. Il n’est cependant, a
ce jour, pas clairement établi comment ces gradas@nt intervenir dans la prise en charge
du patient. Par contre, cette évaluation histologiglevient parfois indispensable pour
I'inclusion de patients dans des essais thérapeagiq

Quelgues recommandations pour évaluer [lactivitGstahbgique dans la RCH sur
prélevements biopsiques au cours des essais @migat récemment été publiées afin de
mieux standardiser les pratiques et permettre uwauagtion optimale de [Iactivité
histologique [9]. Les principales recommandationsitsde réaliser 2 biopsies, de taille
suffisante, pour chaque segment colique avecsedaln obligatoire, quelque soit 'aspect de
la muqueuse, de 2 biopsies dans le rectum. Lesie®ploivent étre réalisées au niveau des
zones les plus atteintes, en particulier les ufcddeux niveaux pour chaque biopsie doivent
étre réalisés. Le compte-rendu final doit mentionifeectivité histologique en prenant en

compte le fragment biopsique présentant I'actilgtplus marquée.

Points importants a retenir :

L’évaluation histologique de la cicatrisation dentqueuse colique ou rectale au cours de
I'évolution de la RCH est un facteur pronostiqugeuade la maladie. Elle doit étre réalisée
en utilisant un systeme de grading validé (I'indiexNancy ou le RHI (Robarts Histological
Index). Des études complémentaires devront éttesééa afin de déterminer la place de ces
index dans la prise en charge des patients atdenfRCH.
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Tableau 1 : le score de Geboes [7]

Geboes Scale: Disease severity of ulcerative colitis

Grade O: Structural (architectural change)
No abnormality 0.0
Mild abnormality 0.1
Mild or moderate diffuse or multifocal abnormalities 0.2
Severe diffuse or multifocal abnormalities 0.3
Grade 1: Chronic inflammatory infiltrate
No increase 1.0
Mild but unequivocal increase 5 N
Moderate increase 1.2
Marked increase 13
Grade 2: Lamina propria neutrophils and eosinophils
2A Eosinophils
No increase 2A.0
Mild but unequivocal increase 2A.1
Moderate increase 2A.2
Marked increase 2A.3
2B Neutrophils
None 2B.0
Mild but unequivocal increase 2B.1
Moderate increase 2B.2
Marked increase 2B.3
Grade 3: Neutrophils in epithelium
None 3.0
< 5% crypts involved 3.1
< 50% crypts involved 3.2
> 50% crypts involved 3.3
Grade 4: Crypt destruction
None 4.0
Probable — local excess of neutrophils in part of crypt 4.1
Probable — marked attenuation 4.2
Unequivocal crypt destruction 4.3
Grade 5: Erosion or ulceration
No erosion, ulceration or granulation tissue 5.0
Recovering epithelium + adjacent inflammation 5.1
Probable erosion—focally stripped 5.2
Unequivocal erosion 5.3
Ulcer or granulation tissue 5.4
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No Yes = Grade 4 (severely
active disease)

l 1 Moderate or = Grade 3
severe (Moderately active
No Yes disease)
- L Mild = Grade 2 (Mildly active
Chronic inflammatory disease)
infiltrate
No or mild increase Moderate or marked increase
= Grade O (no histological = Grade 1 (chronic inflammatory infiltrate with no acute
signifiant disease) inflammatory infiltrate)

Figure 1 : Index histologique de Nancy.

RHI = 1 x chronic inflammatory infiltrate (4 levels) : O0=No increase
1=Mild but unequivocal increase
2=Moderate increase
3=Marked increase

2 x lamina propria neutrophils (4 levels) : O=None
1=Mild but unequivocal increase
2=Moderate increase
3=Marked increase

3 x neutrophils in epithelium (4 levels) : O=None
1=<5% crypts involved
2=<50% crypts involved
3=>50% crypts involved

5 x erosion or ulceration (4 levels after combining

Geboes 5:1 and 5:2)
0=No erosion, ulceration or granulation

tissue
1=Recovering epithelium+adjacent

stripped

2=Unequivocal erosion
3=Ulcer or granulation tissue

= total score range from 0 (no disease activity) to 33 (severe disease activity)

inflammation or probable erosion—focally

Figure 2 : Robarts Histological Index (RHI) [12]
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Cas N°07 et 08 Magali Svrcek
Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques, dpital Saint-Antoine, AP-HP, Paris

Cas N°07

Renseignements cliniques

Homme agé de 68 ans. Maladie de Crohn (MC) évoldaptiis plus de 40 ans. Antécédents
de colectomie subtotale avec anastomose iléo-eecdh coloscopie, présence, au hiveau du
bas rectum, de 3 formations polypoides d’aspedtwsl Exérese endoscopique d'un des
polypes.

Diagnostic proposé

Lésion festonnée de type adénome/polype sessitinfas comportant des foyers de dysplasie
de haut grade, survenant dans un contexte de reatdi@immatoire chronique de lintestin.
Description histologique

Le polype communiqué mesurait 1,5 cm de grand Higtologiqguement, il s'agissait d’'une
Iésion constituée par des villosités ou des tulmed & lumiére était festonnée. Cette Iésion
festonnée occupait toute la hauteur de la muquettegnant le tiers inférieur des cryptes.
Les cellules de revétement étaient constituéesetleles caliciformes et hypersécrétantes.
Quelques cellules de Paneth étaient visibles. Eowatt, en surface, on pouvait voir des
glandes revétues par des cellules dédifférencibéaspphiles, avec des stratifications
nucléaires et des cellules caliciformes situéep@e basal. Au niveau de la partie profonde,
certaines cryptes étaient dilatées, ramifiees apauie basale, avec parfois une tendance a
I’horizontalisation, se disposant parallelemerd anusculaire mugueuse, réalisant des aspects
en L ou en T inversé. De part et d’autre de cé&seh polypoide festonnée était visible une
mugqueuse glandulaire d’architecture normale, nospldgique. L’étude immunohisto-
chimique réalisée a l'aide de l'anticorps anti-pmé p53 montrait une surexpression au

niveau des zones dysplasiques en surface.
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Cas N°08

Renseignements cliniques

Homme agé de 28 ans. MC iléo-pancolique évoluaptide8 ans, traitée par Pentasa puis
Imurel. Arrét de I'lmurel en raison d’'une hépatitedicamenteuse. Maladie actuellement en
poussée. Doute sur une cholangite sclérosantetwémA la coloscopie, aspect d’iléo-colite
active. Biopsies coliques étagées systématiquesugieuse plane.

Diagnostic proposé

Lésions de dysplasie de bas grade en muqueuse gllameun malade présentant des lésions
d’iléo-colite de Crohn en poussée histologique méelé

Description histologique

Tous les fragments ont intéressé une muqueusemettenflammatoire et remaniée, avec
des lésions de colite inflammatoire d’intensitépeu inégale d’'un fragment a l'autre, mais
avec des remaniements architecturaux importants ebfiltrat inflammatoire polymorphe,
sans granulome. Au niveau de quelgues secteurgpavait voir des atypies cytonucléaires
qui restaient modérées, avec quelques mitosesathaturation paraissant généralement bien
conservée en surface. Ces modifications rentralans le cadre de lésions de dysplasie de
bas grade en muqueuse plane.

L’étude immunohistochimique réalisée a I'aide dmnticorps anti-protéine p53 montrait, au
niveau d'un fragment comportant des lésions de ldgs une hyperexpression nucléaire
intense de la protéine, prédominant dans la partitonde des structures épithéliales.

Les biopsies coliques étagées réalisées antérienteainez ce malade comportaient des
foyers de dysplasie de haut grade. Ces foyers dplabie de haut grade présentaient une
perte compléte d’expression de la p53.

Compte-tenu de la présence, sur plusieurs séridsogsies, de Iésions de dysplasie de bas
grade et de haut grade, l'indication d'une coledtosubtotale a été retenue chez ce malade.
Sur la piece étaient présentes trois masses pdgpdieux au niveau du cdlon droit et une au
niveau du célon gauche), mesurant respectiveme®t32et 1,7 cm, correspondant & des
lésions de dysplasie de bas grade. La plus volum@aedes masses coliques droites
comportait également des lésions de dysplasie dednade- carcinomi situ, ainsi qu’un
foyer d’adénocarcinome bien différencié de 11 mm gtand axe, infiltrant la partie
superficielle de la sous-muqueuse. Aucun des gamgliprélevés n’était le siége d'un
envahissement tumoral (stade pT1sm1NO, TNM 2010).
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Commentaires

Les maladies inflammatoires chroniques de [lintest{MICI), qui comprennent
essentiellement la rectocolite hémorragique (RCH)aeMC, se compliquent de cancers,
notamment colorectaux. L’augmentation du risque cdaecer colorectal (CCR) est liée
principalement a I'étendue de la maladie, le risgtant majeur en cas de pancolite, a une
durée d’évolution de la maladie supérieure a 8 arig et a I'existence d’'une cholangite
sclérosante associée. Plus récemment, il est agpad’intensité de l'inflammation était
également un facteur de risque indépendant de rsuevde CCR.

Les CCR compliquant les MICI sont, dans leur tn@sde majorité, des adénocarcinomes. lIs
sont précédés d'une lésion précancéreuse, la dysplau néoplasie intra-épithéliale). On
décrit, dans les MICI, 3 types histologiques depthsie, qui sont : (i) la dysplasie de type
intestinal ; (ii) la dysplasie de type villeuse Bymucineuse » [1] et (iii) la dysplasie de type
festonné [2-6]. Ces deux derniers types de dyspldgjurent d'ailleurs parmi les
modifications apportées a la classification OMS@@#s Iésions pré-cancéreuses du systeme
digestif.

La surveillance actuelle des malades atteints delé base sur le concept d’'un continuum
Iésionnel entre l'inflammation, la dysplasie etdémocarcinome. Bien qu'une approche
radicale par une coloproctectomie prophylactiquet proposée dans la prévention du CCR
au cours des MICI, c’est généralement une surveleendoscopique réguliére qui est mise
en place pour prévenir le cancer. Contrairement ag&nomes qui précedent les CCR
sporadiques, résécables la plupart du temps parseopie, la dysplasie compliquant les
MICI revét des aspects morphologiques plus polymesp dont découle une nomenclature
complexe. Or, la bonne connaissance de ces |ésgtmsdispensable pour une prise en charge
optimale de ces malades, le type de dysplasie dungtit une prise en charge différente.

Le but de ces deux cas est de décrire, d'un poéntvade morphologique, les Iésions
dysplasiques observées dans le cadre des MICI. almarslerons notamment le cas particulier
de la dysplasie de type festonnée. Nous évoquesgaement la prise en charge

thérapeutique des malades en fonction du type siglasie.

Dysplasie (ou néoplasie intra-épithéliale) :

La définition de la dysplasie, suggérée par un geoimternational intitulé « Inflammatory
Bowel Disease-Dysplasia Morphology Study Group #, aetuellement unanimement
acceptée, est histologique : la dysplasie corraspandes lésions secondaires a une

transformation néoplasique de I'épithélium, non i¢éoggue, non invasive (limitée par la
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membrane basale) [7]. Cette définition ne prendcdpas en compte les modifications
réactionnelles de la muqueuse, liées a I'inflamomati_e terme de « dysplasie » est synonyme
de celui de « néoplasie intra-épithéliale », adgatel’OMS et par la classification dite « de

Vienne » [8]. Toutefois, ce dernier terme est plolontiers usité aux Etats-Unis.

Classifications de la dysplasie :

- Classification microscopique :
En 1980, 'OMS a proposé de distinguer 3 degréedydplasie épithéliale : dysplasie légere
(mild), modérée (moderate) et sévére, et ce quel spit 'organe et le contexte. La
classification plus récente du groupe d’étude ir@tonal, classification dite « de Vienne »,
proche de la classification de Riddell [7] distiegua) les muqueuses non dysplasiques, (b)
les lésions « indéterminées pour la dysplasie)»e&lésions dysplasiques de bas grade, (d)
les Iésions dysplasiques de haut grade [8]. Cédssification ne comprend donc que deux
grades de dysplasie. La dysplasie de bas gradeuggrce qui était auparavant dénommeé
dysplasie légére et dysplasie modérée, et la dsispiie haut grade, la dysplasie sévére.
Le diagnostic des Iésions de dysplasie épithésiaigenant dans le cadre des MICI repose sur
les mémes criteres que ceux utilisés pour le distindes dysplasies des autres muqueuses
glandulaires digestives, c'est-a-dire sur des m#t@architecturaux et cytologiques (retard de
différenciation, mitoses, anomalies nucléaireslusPles anomalies morphologiques sont
importantes, plus le grade de la dysplasie esééletvplus la dysplasie est proche du cancer.
On note également des mitoses anormales ou en a@nrbessif. L’aspect histologique de la
dysplasie est identique dans la RCH et dans la MC.
Les caractéristiques architecturales dealyaplasie de bas gradeessemblent a celles de
'adénome tubuleux. La muqueuse est épaissie, d@e@landes augmentées en taille et en
nombre. L’architecture des glandes est cependamhaie. On observe habituellement une
baisse de la mucosécrétion. Toutefois, dans certaig, I'épithélium peut présenter un aspect
hypersécrétant. Les cryptes sont bordées par diegesecylindrigues aux noyaux élargis,
hyperchromatiques, pseudostratifiés. Les noyautemesonfinés a la moitié basale de la
cellule. Des mitoses peuvent s’observer sur toaitealuteur de la muqueuse, y compris au
niveau de [I'épithélium de surface. Dans dgsplasie de haut grade les anomalies
architecturales des cryptes sont majeures, avecrgipges tassées les unes contre les autres,
réalisant une architecture complexe. Les anomalsliogiques sont visibles a la fois au

niveau des cryptes et de I'épithélium de surface.stratification nucléaire atteint toute la
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hauteur de I'épithélium. L'anisocytose et I'’hypermmatisme nucléaire sont plus marqueés,

avec une perte de la polarité cellulaire. Toutefibisy a pas de stroma.

Les problémes liés au diagnostic de dysplasie :

lls sont de trois ordres : (i) des aspects regéf@ypiques peuvent mimer la dysplasie. Il
existe, depuis la classification de Riddell, unetyfe lésions nommé « lésions douteuses ou
indéterminées pour la dysplasie » [7]. Cette catégeflete les difficultés rencontrées par les
pathologistes pour distinguer, dans certains cas, rdodifications épithéliales de nature
réactionnelle et des lésions de dysplasie. llragbrtant de bien comprendre la signification
de ce terme. L'inflammation peut en effet causer aérations épithéliales et les anomalies
cytologiques qui en résultent, telles que l'augragon de taille du noyau, la stratification
nucléaire, 'hyperchromasie, ou la diminution denlacosécrétion, peuvent mimer des lésions
dysplasiques. En pratique, ce terme regroupe lepsigs probablement négatives et
probablement positives pour des lésions de dyspld3es biopsies de contrble, aprés
renforcement du traitement anti-inflammatoire, satdrs souhaitables; (ii) en raison des
conséquences sur la prise en charge des maladesthldogiste doit distinguer dysplasie de
bas grade et dysplasie de haut grade. La pluparttdeles ayant comparé la concordance des
diagnostics de dysplasie parmi difféerents pathslegi, a la fois de facon prospective et
rétrospective, ont montré gu’il existait une impotte variabilité inter- et intra-observateur,
méme parmi des pathologistes « spécialisés » dlpgte digestive. Cette variabilité est
importante en cas de dysplasie de bas grade, reatsrape aux deux extrémités du spectre
Iésionnel, c’est-a-dire en cas de lésions non dgsplies et de Iésions de dysplasie de haut
grade. Il est donc recommandé par les sociétésitesvd effectuer une double lecture lorsque
le diagnostic de dysplasie est porté [9]; (iii) ldysplasie doit étre distinguée de
'adénocarcinome invasif.

Le diagnostic de dysplasie se fait sur la coloratitandard par 'Hématéine-Eosine. On peut
s’aider, dans certains cas, d'études immunohistaicjuies, notamment la recherche de
'expression de la protéine p53. L'existence deatiohs du gene TP53 se traduit par une
surexpression de la protéine p53, qui devient tEde en immunohistochimie. Cette
recherche peut étre utile pour distinguer dysplesiésions regénératives ou dysplasie de bas
grade et dysplasie de haut grade. Il est intérésanoter que des pertes d’expression totale
de la p53 (pattern « absent ») ont également pfioreées au niveau des lésions dysplasiques
survenant dans un contexte de MICI [10] et ont &ma signification qu’une surexpression

de la protéine p53. Contrairement a ce qui estitdéloez les malades ayant un cesophage de
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Barrett, pour lesquels la perte d’expression dp9a au niveau de lésions dysplasiques est
associée a un risque augmenté de progression tlengrda semble méme d'ailleurs plus
important qu’en cas de surexpression de la prot@i®e[11], la signification pronostique de
la perte d’expression de la p53 dans un contexidI@¢ n’est pas connue.

La mise en évidence de I'expression du marqueynral@ération Ki67 au niveau de la partie
superficielle des glandes et de I'épithélium defasag peut également aider a conforter un
diagnostic de dysplasie dans les cas difficiles.

Il est largement admis que la dysplasie associ&geMIC| doit impliquer I'épithélium de
surface. Cependant, plusieurs études récentes remgjgpie des modifications cytologiques
de trés bas grade ou des aspects « atypiquestédiaila partie profonde des cryptes, sans
atteinte de I'épithélium de surface, seraient cdibfes avec de la dysplasie [12]. En raison
de l'absence d’atteinte de la surface, ces foyg@cues ont pu étre diagnostiqués « Iésions

négatives ou indéfinies pour la dysplasie ».

- Classification macroscopique :
La dysplasie sur MICI a pour particularité d’étnest hétérogene d’'un point de vue
macroscopique, classée macroscopiquement en dgspab/poide ou plane, selon son
caractére visible ou non en endoscopie. Les Iéslertysplasie polypoide peuvent revétir des
aspects variés : plaques irrégulieres, massedief) lésions polypoides sessiles a large base
d’'implantation, voire Iésions sténosantes. Cei&siqui ont trés souvent une architecture
tubulo-villeuse, peuvent étre entourées ou nonaimuqueuse plane comportant également
des Iésions de dysplasie.
L’élément déterminant dans la prise en charge ddadas atteints de MICI et présentant des
lésions polypoidesest le caractere potentiellement complet ou noadeésection de ces
Iésions par voie endoscopique. Le caractere narcadde des lésions, que ce soit pour des
raisons de taille, de fixation a la paroi coligae,de présence de dysplasie en muqueuse plane
adjacente, définit un groupe de lésions dénommé&kND (pour Dysplasia Associated
Lesion or Mass) [13]. La plupart du temps, on teuau niveau de ces lésions, de la dysplasie
de haut grade, voire du cancer invasif [13]. Ce®tes de DALM se développent dans des
zones atteintes par la MICI sous-jacente.
Le caractéere résécable par voie endoscopique siensédysplasiques compliquant les MICI
permet d’avoir une attitude plus conservatrice. lesfons dysplasiques polypoides survenant
en zones non inflammatoires ou ayant un pédicutedysplasique, sont considérées comme

des adénomes sporadiques sans lien avec la colisejacente et sont pris en charge comme
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tels. Les polypes dysplasiques survenant dans atess zatteintes par la MICI, qui sont trés
localisés, de petite taille, sessiles ou pédicdégespondent alors a ce qui est décrit sous le
terme d’ « adenoma-like Mass » ou ALM (traduit eantais par « Iésion de type adénome »),
pour les distinguer des lésions de DALM classiquasore appelées dans ce cas « non-
adenoma-like DALM ».

Toutes les lésions dysplasiques polypoides rern@emtchez les malades atteints de MICI
n'ont pas la méme signification. Des études réseptd en effet montré qu'une attitude
conservatrice (résection endoscopique et non aoteettotale) était envisageable en cas de
polypes dysplasiques de type « ALM », non assaziés exces de risque de CCR [14], y
compris en présence de dysplasie de haut gradeeaurdu polype réséqué [15]. Il faut bien
entendu que la Iésion puisse étre réséquée eitdahu’il n’y ait pas de dysplasie au niveau
des marges de résection.

La détermination du caractére réséecable ou noredésion dysplasique polypoide nécessite
gue la muqueuse adjacente soit biopsiée, afin deswster de I'absence de dysplasie
microscopique au-dela des limites visibles du pelyjhes similitudes endoscopiques,
histologiques et pronostiques entre les Iésionsyge ALM et les adénomes sporadiques
suggerent que certaines des premieres (si cetolgsss) seraient en fait des adénomes [16].
La classification macroscopique des Iésions dygplas dans les MICI s’est simplifiée. On
parle plutét désormais, en cas de lésions en r@ief« RLD » pour « Raised Lesion with
Dysplasia », dans la littérature anglo-saxonna), so

- de lésions de type « adenoma-like », si ellesemablent, en endoscopie, aux adénomes
sporadiques que I'on observe en dehors d'un contxtMICI (les anciennes « ALM »),

- de lésions de type « non-adenoma-like », si ellesessemblent pas a des adénomes (les

anciennes « DALM »).

La dysplasie en muqueuse plang’est pas visible en endoscopie et son diagnesticdonc
histologique. Sa détection est fonction de I'écilanhage biopsique, la probabilité de
détecter des lésions dysplasiques étant d’autast grlande que le nhombre de biopsies est
élevé. Les recommandations actuelles sont de @rel2va 4 biopsies tous les 10 cm de
mugueuse pathologique, en plus des lésions magigsmonent atypiques. Cependant, cette
stratégie ne permet d’examiner que 0,05 % de Facicolique totale. Ainsi, Rubin at ont
calculé que 33 et 64 biopsies étaient nécessain@sdetecter des lésions dysplasiques avec
une probabilité de 90 % et 95 %, respectivemeni. [Cépendant, il semble que ces

recommandations ne soient pas toujours suiviesmpds dans des centres experts. Il semble
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gue les nouvelles techniques endoscopiques (chemdoscopie avec endoscopes
grossissants, colorants vitaux, « narrow band intag) améliorent la détection endoscopique

des Iésions dysplasiques et notamment de la dysgasnuqueuse plane.

Cas particulier de la dysplasie festonnée :

Il existe peu de données cliniques, morphologigquemoléculaires sur les lésions festonnées
survenant en contexte inflammatoire, notammentagson du faible nombre de cas étudiés
dans les séries publiées.

Dans son étude ayant porté sur 50 piéces de colexgaéalisées chez des malades atteints de
MICI, Rubio etal ont rapporté la présence de foyers de dysplasterfeée immédiatement
au contact de CCR dans 22% des cas, alors qu@eadylésions n’était présent que dans 2%
des cancers survenant en dehors d’'une MICI [2]méene auteur a rapporté une prévalence
élevée de lésions festonnées chez des maladedsatteiMICI, sans CCR [3]. D’'un point de
vue morphologique, les lésions festonnées dansMK3 semblent identiques a celles
observées dans un contexte sporadique, avec legpes tde lésions décrites (polype
hyperplasique (PH), adénome/polype sessile festgafi®é SF), avec ou sans dysplasie, et
adéenome festonné traditionnel (AFT)) [4-6]. D’'unirgode vue morphologique, lorsque les
Iésions festonnées sont dysplasiques, il peutrstighe dysplasie différente de la dysplasie
conventionnelle, caractérisée par des noyaux adgng pénicillés », pseudo-stratifiés, avec
des mitoses. En effet, la dysplasie «festonnéécsitd en 2010 dans la classification de
'OMS, est plutbt caractérisée par des noyaux rand®valaires, situés en position basale,
d’aspect vésiculeux, avec parfois un nucléole pinént. Toutefois, certains A/P SF
comportent des secteurs de dysplasie intestinaleecdionnelle, qui peut-étre de bas grade et
de haut grade. Dans les deux plus importantessséeda littérature pour lesquelles ont été
appliqués les criteres définis par 'TOMS 2010 ptairclassement des lésions festonnées
sporadiques, la reproductibilité diagnostique hatleservateur de ces lésions festonnées dans
les MICI était relativement bonne (kappa: 0,63 ¢b]presque 100% [6]). Dans les deux
séries, il s'agissait de pathologistes experts ahqgbogie digestive. La plupart des Iésions
festonnées observées dans les MICI sont des PH (6% la série de Shen et al), le reste
étant représenté par des A/P SF, les AFT semldanh&tfait exceptionnels [6]. La plupart de
ces lésions sont observées au niveau du cdlon gaiotiu rectum, dans des zones atteintes
par la MICI, a la fois dans la RCH et dans la M. [6semble que plus de la moitié des

Iésions festonnées dans la MICI soient détectéesi@oscopie [6].
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L’incidence de ces Iésions semble relativementidaibune des plus grandes séries récentes
(provenant d'un seul grand centre Nord-Américaingtadié, de maniere rétrospective, 78
polypes festonnés, parmi 6602 polypes réséquéans cle coloscopies réalisées dans le
cadre du suivi de malades atteints de MICI surpgrede allant de 2000 a 2013 [5], soit un
taux de prévalence de 1,2%. Dans cette étude,dgpgs festonnés ont été classés en PH
versusA/F SF, et ont été gradés en « positifs », « fidgaibu « indéfinis pour la dysplasie »,
selon les critéres établis pour le diagnostic deplhsie survenant dans un contexte de MICI.
Les polypes festonnés non dysplasiques, qui redaembmorphologiquement aux A/P SF
sporadiques, étaient plus volontiers observés thhdemme, au niveau du colon proximal,
tandis que les lésions festonnées de bas graddédinies pour la dysplasie survenaient plus
volontiers chez 'homme, au niveau du célon disfalun point de vue moléculaire, la
majorité des polypes festonnés non dysplasiquepadaient des mutations BRAF, alors
gue peu de lésions festonnées avec dysplasie dgrhds et aucune indéfinies pour la
dysplasie n’en comportaient. A l'inverse, les migtad deKRASétaient les mutations les plus
fréguemment observées dans les lésions festonméesdgsplasie de bas grade et indéfinies
pour la dysplasie, mais n’étaient que trés raremamtervées dans les l|ésions non
dysplasiques. Ces résultats suggerent que lengfastonnées survenant dans un contexte de
MICI semblent proches, a la fois d’'un point de li@ico-pathologique et biologique, de
leurs homologues sporadiques. Ces résultats demiaaddre confirmés sur d’autres séries de
grande taille.

Les lésions festonnées survenant dans un contextMICl peuvent étre multiples et
s’'apparentent alors a ce qui est décrit sous lengerde polypose festonnée
(« hyperplastic/serrated polyposis syndrome »18}, Les 7 malades rapportés dans ces deux
séries avaient tous une pancolite modérée a sémolkiant depuis plus de 10 ans et avaient
plus de 20 polypes. Morphologiqguement, les Iési@ssonnées étaient une combinaison de
PH et d’A/P SF dans tous les cas avec, en plusAB&set des adénomes « conventionnels »
pour respectivement 2 et 3 des malades.

A cOté des lésions festonnées sont également ecdes “modifications épithéliales
d’architecture festonnée” (ou “serrated epithekkhlanges” dans la littérature de langue
anglaise). Ces modifications épithéliales d’arddtitee festonnée sont, selon certains auteurs,
synonymes de modifications muqueuses pseudo-hygsiypes et sont caractérisées, d’'un
point de vue morphologique, par des glandes d'schire contournée (contrairement aux
PH), avec des cryptes qui ne sont plus perpendiesla la musculaire muqueuse qu’elles

n'atteignent d’ailleurs plus forcément. Lépithéhiy festonné a la surface et a la base des
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cryptes, est riche en cellules caliciformes [19JufEfois, les publications faisant état de ces
lésions ne comportent pas systématiguement de regitediagnostiques anatomo-
pathologiques, ni d'images, ce qui rend leur reamssance difficile [20]. Il n’est pas encore
clairement établi si ces Iésions correspondentaruand’authentiques lésions pré-cancereuses

et leur potentiel évolutif n’est pas encore défini.

Histoire naturelle de la dysplasie et traitement :

Il semble que les lésions en relief de type « adenlke » puissent étre traitées par
polypectomie, ces lésions semblant se comportdmall comme des adénomes sporadiques.
Par ailleurs, ces lésions ne semblent pas assatigesisque significativement plus élevé de
CCR. C’est pourquoi, en cas de découverte de Igsarrelief de type « adenoma-like », il
est préconisé de réaliser des biopsies de la magquaane située aux pourtours de la Iésion
en relief. Si ces biopsies ne retrouvent pas delds®, il peut étre envisagé de traiter cette
Iésion polypoide par polypectomie, a condition de'puisse étre réséquée en totalité, qu'il
n'y ait pas de dysplasie au niveau des margess#etién et qu'il n'y ait pas de dysplasie en
mugueuse plane, soit adjacente a la lésion, sh#tance.

Compte tenu de la forte association entre les iésie type non-adenoma like (anciennes
DALM) et I'existence de CCR métachrones ou synchspia découverte d’une lésion de type
non-adenoma-like fait poser lindication d'une aitemie, quel que soit le degré de la
dysplasie.

En raison du pourcentage élevé (entre 42 et 67%renion des études) de CCR synchrones
lors du diagnostic de dysplasie de haut grade ajqueuse plane, la découverte de Iésions de
dysplasie de haut grade en mugueuse plane fait poskcation d’une colectomie totale.
L’histoire naturelle de la dysplasie de bas gradenequeuse plane est moins bien connue et
l'attitude thérapeutique, moins consensuelle. Datikudes semblent possibles : d’une part,
une surveillance accrue avec augmentation de dadrice des coloscopies, d’autre part, une
attitude radicale, a l'instar de ce qui est pratignm cas de dysplasie polypoide, en particulier
si cette lésion est découverte des la premiérescofpe (dysplasie prévalente et non
incidente) et si elle est multifocale. Il sembleeda plupart des équipes recommandent plus
volontiers cette derniere attitude.

Chez les malades avec des biopsies «indétermipées la dysplasie », une nouvelle
endoscopie avec biopsies est recommandée danslésdis, de préférence en dehors d’'une
poussée inflammatoire. Enfin, comme nous I'avonspvécédemment, il est discuté un

traitement par polypectomie en cas de Iésion de &adenoma-like ».
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On ne connait pas encore parfaitement bien le pekevolutif des Iésions festonnées dans
les MICI. Il est intéressant de noter que 2 desaded qui présentaient des Iésions festonnées
multiples avaient un CCR synchrone (1 adénocarcindéveloppé a partir d'un A/P SF et un
adénocarcinome mucineux associé a un AFT) [20].rhakades atteints de MICI ayant des
Iésions festonnées de type PH semblent avoir enféible risque de développer une Iésion
néoplasique conventionnelle (dysplasie en muquplas® ou CCR), ce qui ne nécessiterait
donc pas de surveillance accrue [22]. Dans l'étddeKo etal, le taux de néoplasies
prévalentes associées a des polypes festonnésigsglasie de bas grade, indéfinis pour la
dysplasie et non dysplasiques était respectiverdeni6%, 39% et 11% [21]. Dans cette
méme étude, le taux actuariel a 10 ans de néoplasancées (i.e dysplasie de haut grade et
adénocarcinome) apres un diagnostic initial degesyfestonnés avec dysplasie de bas grade,
indéfinis pour la dysplasie et non dysplasiqueg Btapectivement de 17%, 8% et 0%. Ainsi,
pour ces auteurs, il semble raisonnable de propgsersurveillance renforcée aux malades
chez qui ont été diagnostiqués des lésions festsn@aéec dysplasie de bas grade ou
indéfinies pour la dysplasie, en raison du risqugnezenté de néoplasies synchrones et
meétachrones, contrairement a ceux chez lesquéésdiagnostiquée une lésion festonnée non
dysplasique. La question de la conduite a tendeela surveillance des malades atteints de

MICI en cas de Iésions festonnées reste ouvertgison du faible niveau de preuves.

Points importants a retenir

- Il existe, au cours des MICI, plusieurs typedéstons dysplasiques : (i) la dysplasie de type
intestinal ; (ii) la dysplasie de type villeuse kBymucineuse et (iii) la dysplasie de type
festonné.

- Toute lésion polypoide survenant dans un contdetéMICI doit étre biopsiée, avec des
prélevements de la zone située a proximité de $ea da polype, afin de classer au mieux la
lésion.

- Microscopiquement, on distingue la dysplasie des lgrade (Iégére et modérée) et la
dysplasie de haut grade (sévere).

- Macroscopiquement, on distingue la dysplasie aguause plane et les lésions polypoides.
Parmi les lésions polypoides, le caractere réséaabhon des lésions en endoscopie permet
de définir les lésions de type ALM et des lésioms tgpe DALM, respectivement. La
nomenclature s’est récemment simplifiée et I'orlgplus volontiers de dysplasie en relief de

type « adenoma-like » (ancienne « ALM ») et « ndar@ma-like » (ancienne « DALM »).
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- D’un point de vue morphologique, les lésiongdaaées dans les MICI semblent identiques
a celles observées dans un contexte sporadiquelupart des lésions festonnées observées
dans les MICI sont des PH, le reste étant reprégmntdes A/P SF, les AFT semblant tout a
fait exceptionnels.
- Prise en charge thérapeutique des lésions déagdysgompliquant une MICI :
- Les lésions de type « adenoma-like » peuverd &titées par polypectomie a
condition que :

- lalésion puisse étre retirée complétement
- les marges de la piece ne comportent pas de displas

- Il n’y ait pas de dysplasie en muqueuse plane mpake¢ ailleurs dans le colon,
soit en adjacent (biopsies autour de la lésion+sai},a distance.

- Coloproctectomie totale si Iésions de dysplagdaut grade, qu’elles soient planes
ou polypoides (attitude thérapeutique consensuelle)

- Pas d’attitude consensuelle en ce qui concerdgdplasie de bas grade en muqueuse
plane. Tendance a realiser une coloproctectomadetai cette Iésion est découverte des la
premiere coloscopie et si elle est multifocale.

- L’'adénome sporadique peut étre traité par palyprie.

- Il semble raisonnable de proposer une survedlaenforcée aux malades chez qui
ont été diagnostiquées des lésions festonnéedgsptasie de bas grade ou indéfinies pour la
dysplasie, en raison du risque augmenté de néeplasinchrones et métachrones de ces
malades, contrairement a ceux pour lesquels adétéadiagnostiquée une Iésion festonnée non

dysplasique (mais faible niveau de preuves).
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