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Objectifs pédagogiques

« Connaitre les particularités de la dysplasie associee aux MICI

« Connaitre les situations a risque

« Connaitre les modalités pratiques de dépistage

 Savoir reconnaitre les Iésions élementaires a risque et connaitre leur
traitement

 Connaitre les modalités de surveillance




Connaitre les particularités de la dysplasie - MICI

- Epidemiologie : le cancer colorectal (CCR) est plus fréquent chez les personnes atteintes de MICI
 ConcernelaRCHE2etE3etlaMCL2etL3

Risk of colorectal cancer in ulcerative colitis

Author, country, calendar period

SIR (95% Cl)

* Méta-analyse :

d’études en Stewenius et al, Sweden, 1958-1990 —o-E— 2.1(1.0,4.1)

population Winther et al, Denmark, 1962-1997 —_— 1.05 (0.56, 1.79)
Palli et al, Italy, 1978-1997 -—OE— 1.79 (0.85, 3.28)
Bernstein et al, Canada, 1984-1997 —:— 2.46 (1.83, 3.25)
Wandall et al, Denmark, 1973-1998 ——4—15— 1.67 (0.61, 3.62)
Jess et al, USA, 1940-2001 —°—r 1.1 (0.4, 2.4)
Jess et al, Denmark, 1991-2003 — > 3.1 (0.1, 17)

Soéderlund et al, Sweden, 1954-2004 2.7 2.3, 3.2)

E Pooled estimate (I-squared = 50.7%, <‘:> 2.39 (2.10, 2.73)
P=.048)

. .620. T T
Jess T et al. CGH 2012;10(6):639-45 025 ] 17




Six fois plus de CCR post coloscopie chez les patients
atteints de MICI

Le cancer colorectal est plus difficile a dépister

- Méta-analyse d'études en population : évaluer la prévalence du CCR PC (cancer colorectal post-
coloscopie)

- CCR PC a 3 ans defini par une méthodologie consensuelle

« Resultats :
- 4 études incluant 13 791 cas de CCR PC sur 173 000 cancers
- Tauxde CCRPCa3ans=7,5%
- Taux de CCR PC chez les patients ayant une MICI = 29,3 %

Evolution du taux de CCR PC au cours du temps CCR PC a 3 ans - patients MICI
10 OR (ICss) Poids, %
E 9 ' N.E.Burr ir.1 7,19 (6,63-7,80) 3748
2 | !
= H 1
;: g - | A. Forsberg l}—.—l 7,18 (5,99-8,61) 32,91
1 I
3 7 - | F.S. Troelsen —— : 4,30 (3,39-5,46) 29,60
o | |
€ | Tous <> | ea1r@r3se 1m,m]
o 5 . L
5 ' ,
T 1 1 T T T T 1 | | I I |
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 1 2 3 6 g9 p<0,01;F=88%
Années OR
Non MICI MICI

OR=0,73; I1Cys : 0,6-0,79
p<0001,2=0%

Kader R et al., CGH 2024



Néoplasie associée a la MICI :
spécificités genétiques et histologiques

_ « Dysplasie non conventionnelle
* CCR sporadique

Dysplasia with increased | [N >, - TSA-like

Paneth cell differentiation
< ey 3

Adénome Intermédiaire

Mutations SRC

Instabilité microsatellitaire,
mutations KRAS, activité COX-2

Mutations DCC & DPC4

. méthylation des flots CpG, * Microbiome : biofilms, Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli pks+, toxines Bacteroides fragilis.

E lation miARN
fsarion mi + Facteurs environnementaux,

« CCR MICI

‘ Dysplasie de haut grade <
Mutations SRC Mutations KRAS

Mutations DCC e s Perte de fonction d'APC

Aneuploidie, activité COX-2, méthylation des ilots CpG.
instabilité microsatellitaire, dysrégulation miARN * Microbiome : biofilms, Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli pks+, toxines Bacteroides fragilis.

+ Facteurs environnementaux.

N
APC : Adenomatous Pofyposts Colf; CCR - Cancer ColoRectal ; COX-2 : CycloOXygénase 2; (pG : Cytosine—phosphate-Guanine ; DCC : Deleted \
inColon Cancer; KRAS : Kirsten At Sarcoma viral oncogene homalog; LOH - perte d'hétérorygotie ; miRNA : microRV4 ; P53 : tumor Protein 53.

Nadia Nasreddin et al. / Mod Pathol 37 (2024) 100419

Shah SC et al Gastroenterology 2022



Connaitre les situations a risque

- Dualité du risque de cancer colorectal chez les personnes atteintes
de MICI

4
MM M

MC RCH MC MC RCH RCH MC MC RCH MC

Sont a risque de CCR sporadique comme les Sont specifiquement a risque de CCR lié
autres individus de la population générale a l'inflammation colique

Beaugerie L et al., Gastroenterology 2013;145:166-76



Le risque augmente avec la durée d’evolution de la maladie

a

1.0 —
& e Cohorte St Mark’s Hospital
- * 1350 patients RCH suivis prospectivement
o 0.9 —]
=
=
=
=
o
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E L] \ o [ d
3 Le cancer survient > 10 ans apres le diagnostic
a

o I /I_\ | | I I I

0 10 20 30 40 50 60
Time since UC symptom onset (year)

Duration of UC 10 20 30 40 50

{up to n years)

Mumber ai risk 1,345 1,088.5 635.5 290.5 29.5

Censored 60 455 385 255 107

CRC incidence 1 3 25 10 4

Cumulative incidence 0.07% 2.9% B 10.0% 13.6%

of CRC

B8, 0.001 0,005 0.0089 0.013 0.022

Hazard rate 0,007 % 029% 040% 0.35% 0.41%

S.@. of <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.002

hazard rate Choi CHR et al., Am J Gastro 2015




Cholangite Sclérosante Primitive (CSP) et risque de CCR :

études en populations - meta analyse

References OR (95% CI) Weight (%)
uc |
Broome et al. [31] | 5 4060 (4.62-532.20) 2.31
Broome et al. [30] — 467 (1.87-11.66)  6.40
Brentnall et al. [29] —e 430 (1.07-17.17)  4.61
Leidenius ef al. [28] — 416 (1.24-14.00) 5.94
Nuako et al. [27] - I 1.23 (0.70-2.18) 8.06
Shetty et al. [26] : = 561 (2.72-11.57) 7.37
Velayos et al. [25] - ! 1.10 (0.60-1.99) 7.95
Terg et al. [22] | - > 8.31(1.64-42.21) 386
Braden et al. [15] > : 0.75 (0.31-1.85) 6.56
Subtotal (/2= 76.9%, P=0.000) _ T 2.08 (1.54-5.76) 52.45
|
cD :
Lindstrom et al. [16] : - 5 6.70 (1.65-27.92)  4.51
Braden et al. [15] & - : 1.65 (0.14-18.73) 2.22
MNavaneethan et al. [14] < | 1.21 (0.48-3.06) 6.45
Subtotal (°=50.5%, P=0.133) _— 2.32 (0.70-7.70) 13.18
|
Mixed 1BD :
Loftus et al. [9] = 2.88 (1.35-6.13) 7.22
Jess et al. [24] ; - > 8.11(1.57-41.97)  3.81
Sokol et al. [23] : > 11.38(2.43-53.42) 4.00
Ananthakrishnan et al. [21] — 463 (2.63-8.14) 8.09
Lutgens et al. [20] * 3.00 (1.00-9.04) 5.68
Lutgens et al. [20] — 413(1.30-13.08) 548
Subtotal (/= 0.0%, P=0.601) - — 4.21 (2.90-6.10) 34.37
[
Overall (2=66.9%, P=0.000) {i:} 3.24 (2.14-4.90) 100.00

+ Effet de la CSP
sur le risque de
CCR chez les
patients atteints
de MICI

OR=3.2

Zheng HH et al. Europ Journal GH 2016




L’'inflammation augmente le risque de dysplasie et de cancer

Etude cas-controles, Cas n = 68, Controles n = 136, Analyse multivariée

Endoscopie Groupe
Colon d’aspect NON
normal OuUl
Pseudo-polypes NON
inflammatoires OuUl

) A NON
Sténose du cblon
OUl
Inflammation NON
histologique
severe OUl

*Odds Ratio ; 95 % Intervalle de Confiance

OR (95 % IC)*

1

0, 38 (0,19-0,73)
1

2,29 (1,28-4,11)
1

4,62 (1,03-20,08)
1

5,13 (2,36-11,14)

0,003

0,005

0,05

0,001

Rutter MD et al. Gut 2004

N

I 'n 1



Connaitre les situations a risque : en résumé
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MC RCH MC MC RCH RCHMC MC RCH MC

6

FDR identiques a la population générale FDR spécifiquement liés a I'inflammation

- Age - Cholangite sclérosante primitive X3

- Antécédents familiaux au 1" degré - Colite étendue

- Sexe masculin - Age jeune au diagnostic

- Mode de vie (tabac, alimentation, sédentarité) - Durée d’évolution de la MICI > 10 ans
- Inflammation macroscopique et microscopique
- Sténose
- Antécédent personnel de dysplasie

Beaugerie L et al., Gastroenterology 2013;145:166-76 Zheng HH et al. Europ Journal GH 2016
Jess T et al. CGH 2012,10639'45 Fumery et al. CGH 2015

Choi CHR et al., Am J Gastro 2015 Wan J et al., Aliment PharmacolTher2022;55:632-44




Connaitre les modalités pratiques de depistage

* Quand debuter ?

- GETAID
Recommandation 6.D (88,2 %) > GETAID
Quand doit-on débuter le dépistage endos-

copique de la dysplasie et du cancer colo-
rectal au cours de la RCH ?

— 6 a 8 ans apres les premiers symptomes de la MICI quelle que soit son extension cumulée

— Exception : la cholangite sclérosante primitive (CSP) : débuter le dépistage deés le diagnostic de
CSP/RCH

Recommandations frangaises RCH, Amiot A et al. HGOD 2022



Connaitre les modalités pratiques de dépistage

 Selectionner et prioriser les patients selon leur niveau de risque
) GETAID

—> Dépistage annuel
Haut risque de dysplasie = CSP, sténose colique, dysplasie bas grade (hors adénome

sporadique)

— Dépistage 1 -3 ans
2 facteurs de risques: pancolite, persistance activité inflammatoire histo ou endo,
antécédent familial de CCR < 50 ans, présence de pseudo-polypes

—> Dépistage 3 -5 ans
0 ou 1 facteur de risque

NB : pas de dépistage spécifique pour RCH rectales isolées E1 et Crohn L1

Recommandations francaises RCH, Amiot A et al. HGOD 2022 ~ ===



Surveillance du risque néoplasique : se donner les moyens

Utiliser des endoscopes HD

Définir des plages endoscopiques spécifiques : 1,5 - 2 plages

Pompes avec bleu ou Chromo virtuelle si maitrisé

Opeéerateur motive pour le dépistage

La remission est-elle nécessaire au dépistage ?
* Oui
* Etnon

Références ESGE, et consensus francais




Connaitre les modalités pratiques de dépistage

 Faut-il faire des biopsies systematiques ? NON mais..

« ETUDE DISCO ( GETAID{

« 1000 patients atteints de MICI, indication de dépistage
* 94 patients dysplasie dont 12 sur des biopsies aléatoires uniguement
« rendement des biopsies aléatoires = 0.2% / biopsies (68/31 865)

» Facteurs associés ala découverte de dysplasie « invisible » sur biopsies aléatoires :

« Antécedent personnel de dysplasie
« CSP

o S—
« Colon tubulisé

Moussata D et al., GUT 2018



Reconnaitre les Iésions élémentaires a risque




Le dépistage est difficile
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Le dépistage est difficile
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Débat chromo au bleu vs virtuelle
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Reconnaitre les Iésions élémentaires a risque

En pratique

5 types de lésions

Population
générale

MICI




Description de la dysplasie sur MICI : terminologie

Gastroenterology 2015;148:639-651

CONSENSUS STATEMENT Polypoide

SCENIC International Consensus Statement on Surveillance and ®
Management of Dysplasia in Inflammatory Bowel Disease

Loren Laine,"” Tonya Kaltenbach,® Alan Barkun,” Kenneth R. McQuaid,”
Venkataraman Subramaniam,6 and Roy Soetikno,3 for the SCENIC Guideline Development Panel

Table 1.Temminology for Reporting Findings on Colonoscopic Surveillance of Patients With Inflammatory Bowel Disease
(modified from Paris Classification'®)

Term Definition
Visible dysplasia Dysplasia identified on targeted biopsies from a lesion visualized at colonoscopy
Polypoid Lesion protruding from the mucosa into the lumen >2.5 mm _ "
Pedunculated Lesion attached to the mucosa by a stalk Non pOIVpOIde
Sessile Lesion not attached to the mucosa by a stalk: entire base is contiguous with the mucosa
Nonpolypoid Lesion with litile (<2.5 mm) or no protrusion above the mucosa
Superficial elevated Lesion with protrusion but <2.5 mm above the lumen (less than the height of the closed cup
of a biopsy forceps)
Flat Lesion without protrusion above the mucosa
Depressed Lesion with at least a portion depressed below the level of the mucosa
General descriptors
Ulcerated Ulceration (fibrinous-appearing base with depth) within the lesion
Border
Distinct border Lesion’s border is discrete and can be distinguished from surrounding mucosa
Indistinct border Lesion’s border is not discrete and cannot be distinguished from surrounding mucosa

Invisible dysplasia Dysplasia identified on random (non-targeted) biopsies of colon mucosa without a visible lesion




Reconnaitre les Iésions élémentaires a risque
En pratique : le compte-rendu

1. Morphologie de la lésion
Pédiculé, sessile, plan : Classification de Paris
Pit pattern (Kudo, Connect)
Limites, bords
Autre (ulcéré, sténose, cicatrice)

2. Muqueuse alentour
Inflammation / Cicatrisation
Lésion dans ou en dehors de la colite ?
Faire des biopsies au voisinage

3. PHOTOS

- Une QUESTION CLEF : la lésion est-elle résecable ?

Laine et al Scenic Gastro 2015



Reconnaitre les Iésions élémentaires a risque
Connaitre leur traitement

A condition

- qu’il n’y ait pas de dysplasie multifocale ou invisible ailleurs dans le cbélon

- que les marges de la lésion soient visibles

Lésions indéfinies pour la
dysplasie et dysplasie
« invisible »

Double lecture anapath

Lésions dysplasiques
« polypoides » O-lp O-Is

Discussion RCP

Répéter la coloscopie, apres
contréle de l'inflammation et en
centre expert

Résection endoscopique
monobloc

Lésions dysplasiques
« non-polypoides » O-II

Discussion RCP
Discuter 2"9¢ coloscopie
centre expert ?

< 2 cm Résection endoscopique
> 2 cm Résection endoscopique
par dissection en centre expert

ECCO guidelines, JCC 2023 Gordon et al
Amiot A et al., HGOD avril 2022

HO



Reconnaitre les Iésions élémentaires a risque
Connaitre leur traitement

A condition
- qu’il n’y ait pas de dysplasie multifocale ou invisible ailleurs dans le cblon

- que les marges de la lésion soient visibles

Lésions indéfinies pour la

dysplasie et dysplasie m===) | Double lecture anapath
« invisible »
Lesions dysplasiques » | Discussi
« polypoides » 0-Ip O-Is MiIClste
: Prendre en compte
ENDOscopiste : :
. - Le terrain du patient
CHIRurgien e
- Lhistoire de la MICI
o : : - Le colon environnant
Lésions dysplasiques Discussig
« non-polypoides » O-l| > | Discuter Mgess pscopie
centre expert ?

ECCO guidelines, JCC 2023 Gordon et al
Amiot A et al., HGOD avril 2022
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. . )
Dissection (ESD) : GETAID

Etude francaise
« 82 patients MICI — 88 ESD

* multicentrique

Total (n=88) Traction No traction o-value High volume Low volume o-value
(n=52) (n=36) center (n=42) center (n=46)

Lesion diameter (mm), median (IQR) 40 (27-60) 50 (33-60) 30(20,8-40,5) 0,001 50 (34,5-60) 30 (20-45) 0,002
ESD speed (mm/min), median (IQR) 14,6 (8-19,6) 15,7 (9,6-24,9)  10,5(7-15,1) 0,008 17,6(12,4-26,7) 9,8(5,6-13,3) <0,0001
Traction use 52 (59,1%) - - - 32 (76,2%) 20 (43,5%) 0,002t
En-bloc resection 80 (90,9%) 50 (96,2%) 30 (83,3%) 0,059+ 40 (95%) 40 (87%) 0,270%
RO resection 72 (81,8% 45 (86,5%) 27 (75%) 0,168t 35 (83,3%) 37 (80,4%) 0,725t
Curative resection 70 (79,5%) 44 (84,6%) 26 (72,2%) 0,156t 34 (81%) 36 (78,3%) 0,755%
ESD failure 9 (10,2%) 2(3,8%) 7 (19,4%) 0,029% 2 (4,8%) 7 (15,2%) 0,161%

Rescue piece-meal EMR 6 (6,8%) 1(1,9%) 5(13,9%) 1(2,4%) 5(10,9%)

Rescue surgery 3(3,4%) 1(1,9%) 2 (5,6%) 1(2,4%) 2 (4,3%)
ESD complications

Bleeding 7 (8%) 4(7,7%) 3(8,3%) 1% 3(7,1%) 4 (8,7%) 1%

Perforation 13 (14,8%) 10 (19,2%) 3(8,3%) 0,267t 8 (19,0%) 5(10,9%) 0,280t

Local recurrence 4 (4,9%) 3(6,3%) 1(2,9%) 0,638% 0 4 (9,3%) 0,118%
Geyl S et al. JCC 2025 2




Dissection (ESD) ?

Efficacy and safety of endoscopic submucosal dissection for colorectal

dysplasia in patients with inflammatory bowel disease: a systematic review and
meta-analysis

« 12 Studies

- « 291 Dysplastic lesions
y) " + 274 IBD patients

« En-bloc resection rate 92.5% (95% CI 87.9-95.4)

( « RO resection rate 81.5% (95% CI 72.5-88)
o + Local recurrence rate 3.9% (95% CI 2-7.5)
« Bleeding rate 7.7% (95% CI 4.5-13)
+ Perforation rate 5.3% (95% CI 3.1-8.9)

Récidive métachrone Overall: 10% (5.2-18}2)

ESD is safe and effective for the resection of dysplastic lesions in IBD
with excellent pooled rates of en-blocand RO resection.

Clin Endosc 2024;57:317-328

Malik T et al Clin Endosc 2024;57:317-328



CHIRURGIE ?

Table 1: Therapeutic management of dysplasia in IBD

Endoscopic features Therapeutic management Follow up
Palypoid lesion OR Endoscopic en-bloc resection (EMR, ESD, Close surveillance with DCE or YCE + targeted biospies
Hybrid ESD)
Mon-polypoid lesion =2 em without HGD: 3 months for the first year then annually
stigmata of invasive cancer or fibrosis | Undertaken by expert endoscopist Mon-polypoid LGD: & manths far the first year then annually
and distinctive border Polypoid <1 em or pedunculated LGD: 12 months
MNon-polypoid large lesion =2 cm Endoscopic en-bloc resection (ESD) by expert Intense surveillance with DCE or VCE + targeted and
without stigmata of invasive cancer or | endoscopist random biopsies
fibrosis and distinctive border
Surgery as an alternative to endoscopic Every 3-6 months for the first year and then annually
resection

, |Jnvisible dysplasig,on jandgm biopsies | Confirmation by second pathologist Unmasked visible dysplasia: as above
Lesions non resecacB]es
Repeat surveillance colonoscopy with DCE Persistent unifocal invisible LGD: consider intensive DCE
+random and targeted biopsies by an expert surveillance follow up
endoscopist
Indefinite dysplasia Confirmation by second pathologist

Optimise therapy and control inflammation

Repeat surveillance colonoscopy with DCE or
VCE +random and targeted biopsies in
quiescent disease

Multifocal dysplasia LGD ar HGD

In select cases of colonic lesions with discrete

D SplaS|e muItlfocaIe borders, en-block endoscopic resection can be | If endoscopic resection is undertaken, surveillance should
considered following MOT discussion be performed every 3 months for the first year then annually
Sporadic adenoma in IBD Endoscopic en-bloc resection Surveillance colonoscopy as per post-polypectomy
guidelines

Gordon H et al. JCC 2023




Reconnaitre les Iésions élémentaires a risque
Connaitre leur survelllance

Chez les patients atteints de MICI la récidive locale et métachrone est fréequente dans les études en
base de population

» Résection de lésions <2 cm DBG
—> premiere coloscopie a 6 mois puis une surveillance annuelle

« Résection de lésions < 2 cm DHG et de |ésion > 2 cm DBG et DHG
—> premiere coloscopie a 3 mois puis une surveillance annuelle

- Résection de lésions adénomateuses sporadiques
- surveillance selon les consensus classiques hors MICI

ECCO guidelines, JCC 2023 Gordon et al
Amiot A et al., HGOD avril 2022




* Le risque de cancer
colorectal chez vos
patients vous intéresse ?

Ibd CAncer and seRi fEctions in F

DEVENEZ INVESTIGATEUR
ICARE 2!

* Tous les gastroentérologues frangais peuvent participer quel que soit leur mode d’exercice.
¢ Inclusion de tous les patients atteints de MICI débutant une biothérapie ou JAKi.

POUR VOUS INSCRIRE, SCANNEZ CE QR CODE !

I

¢ GETAID ANOH 2

----------------------
¢ Groupes dHépato-Gastroentérologie



POINTS FORTS

* Risque multiplié par 2,5 de cancer colorectal
2 types de risques de dysplasie : lié a I'inflammation et sporadique.

 Les facteurs de risque de dysplasie sont la cholangite sclérosante primitive, la durée
d’évolution de la MICI, la sténose colique, I'extension pancolique, la persistance

d'une activité inflammatoire, les antécédents personnels de dysplasie, les antecédents
familiaux de cancer colo-rectal avant 50 ans.

- Commencer le programme de dépistage 8 ans apres le diagnostic de la MICI, le rythme
doit étre adapté aux facteurs de risque identifies.

* Les Iésions elementaires doivent étre décrites par leur localisation, taille, morphologie,
pit pattern, limites.

 La résection peut étre endoscopique (par dissection si > 2 cm) en monobloc, sous
réserve qu’il n'y ait pas de dysplasie multifocale associée.
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