Endoscopie et MICI

Objectifs pédagogiques

> Connaitre les modalités de surveillance
endoscopique

> Connaitre les différents traitements
endoscopiques
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Cas clinique 1

Modalités de dépistage de la
dysplasie au cours des
colites inflammatoires



Observation (1)

m Patient de 50 ans atteint d'une maladie de Crohn (MC)
diagnostiguée a l'age de 19 ans.

M Lors du diagnostic, en 1975, les lésions étaient étendues du
sigmoide au coOlon droit. Le rectum et l'iléon étaient normaux. Les
biopsies retrouvaient des granulomes.

B Initialement bien amélioré par un traitement par salicylés.

B En 1995 : poussée sévere necessitant une corticothérapie par
prednisone 1 mg/kg/j puis corticodépendance nécessitant un
traitement par azathioprine.

B En mars 2005 : douleurs abdominales, diarrhée (6 selles
sanglantes/jour), fievre.

® Il lui est proposé une iléocoloscopie pour faire le bilan des lésions
et, dans le méme temps, un dépistage de la dysplasie et du
cancer par la réalisation de biopsies systématiques.



Question 1.

B Concernant la maladie de Crohn et le risque de
dysplasie ou cancer, laguelle ou lesquelles des
affirmations suivant(e)s est(sont) exacte(s) ?

» L’atteinte coligue de la maladie de Crohn n’affecte
que 30% des malades en France

» Le risque de dysplasie/cancer rectocolique est
aussi éleve au cours de la maladie de Crohn
coligue gu’au cours de la rectocolite hémorragique

» Le cancer suit la filiation classigue adénome -—
carcinome

» Les seéequences moléculaires impliquées sont
identiques a celles du cancer sporadique



En France, I'atteinte colique de la maladie
de Crohn affecte 72% des malades

00 100-

80

M >50%

60

40+

20

O_

Gréle Cobolon ANnus

L’atteinte coliqgue est étendue dans plus de 50%b6 des cas

Cohorte CESAME
Etendue cumulée des lésions a I’inclusion
Beaugerie L et al. JFPD 2006 Maladie de Crohn (n=12463)



Le risque de CRC est aussi élevé au cours
de la maladie de Crohn qu’au cours de la RCH
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CCR sur MICI : une filiation et des séguences moléculaires
difféerentes de celles du cancer du colon sporadique

Cancer du colon sporadigue
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Question 2.

B Parmi les éléments suivants, quels sont ceux
qui augmentent le risque de dysplasie/cancer
au cours des MICI ?

— Durée d’évolution de la maladie

— Etendue « macroscopique » des lésions de la
maladie

— Antécédents familiaux de CCR
— Cholangite sclérosante primitive
— Inflammation chronique de la muqueuse



La durée d’évolution de la maladie est le
principal FDR de CCR au cours de la RCH
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L’étendue « microscopique >» des lésions

détermine le risque de dysplasie/cancer au
cours des MICI
3000 patients suivis jusqu’a 62 ans

« Pancolite »
SIR 14,8 (11,4-18,9)

! « Colite gauche »
" 4SIR 2,8 (1,6-4,4)

« Proctite »
SIR 1,7 (0,8-3,2)

Ekbom A et al., N Engl J Med 1990;323:1228-33



L’existence d’antécedents familiaux de CCR augmente
le risque de dysplasie/cancer au cours des MICI

Patients Antécédents de CCR Observés Attendus SIR (IC 95 %) RR (IC 95 %)
Total 143 9,7 15 (12-17) -
Tous les Non 130 9,3 14 (11-17) 1,0 (référence)
patients
Oui 13 0,4 31 (16-52) 2,5 (1,4-4,4)

Parent = 50 ans lors du
diagnostic de CCR 8 0,4 20 (8,7-40) 1,7 (0,8-3,4)
. Total 103 5,2 20 (16-24) -
RCH_< Non 95 5,0 19 (15-23) 1,0 (réf)
™~ Total 40 4,5 8,9 (6,3-13) -
MC L Non 35 4,3 7,9 (5,4-11) 1,0 (référence)

—
Note: Suivi entre 1958 et 1995

Askling J et al. Gastroenterology 2001;120:1356-62.



L’existence d’une cholangite sclerosante primitive augmente
le risque de dysplasie/cancer au cours des MICI
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L’inflammation chronigue de la muqueuse augmente le
risque de dysplasie/cancer au cours des MICI

A I’endoscopie Groupe OR (95 %6 1O)™* p
Colon d’aspect normal NON 1 0,003
Oul 0, 38 (0,19-0,73)
Pseudo-polypes NON 1 0,005
iInflammatoires OUl 2,29 (1,28-4,11)
Sténose du colon NON 1 0,05
Oul 4,62 (1,03-20,08)

*0Odds Ratio : 95 % Intervalle de Confiance

Rutter MD et al. Gut 2004;53:1813-6.



Consensus ECCO
JCC 2008:2:68-72

ECCO Statement 9E

Screening colonoscopy should be offered 810 yvears after

the onset of UC symptoms to all patients to reassess disease
extent [ELS, RG D]

ECCO Statement 9F

In extensive colitis, surveillance should start after

screening colonoscopy and be performed every other year

up to year 20 of disease, then annually [ELZ, RG B].

surveillance should start 15 years alter onset of disease in

left-sided or distal UC. Proctitis does not reguire further
surveillance [ELZ, RG B]

ECCO Statement 9G

If primary sclerosing cholangitis (PSC) is associated to
UC, surveillance should be performed annually from the
time of P5C diagnosis [EL3, RG B]



Question 3.

B Concernant la coloscopie pour le dépistage de
dysplasie/cancer au cours des MICI , laguelle ou
lesquelles des affirmations suivant(e)s est(sont)
exacte(s) ?

» 1l est judicieux de profiter d’'une poussée pour
réaliser les biopsies pour dépistage de la dysplasie

» 20 biopsies étagées sont actuellement
recommandeées en I'absence de lésions

» La chromoendoscopie augmente le nombre de
|ésions détectées

» La chromoendoscopie ciblée est préférable a la
pan-chromoendoscopie



Il N’est pas judicieux de profiter d’une poussée pour
réaliser les biopsies pour dépistage de la dysplasie

e |La reconnaissance de la dysplasie est difficile sur :
e |e plan endoscopique
e |le plan anatomo-pathologique

e Difficulté nettement accrue en cas d’'inflammation?
(risque majeur de « faux-positifs >»)

e Corrélation interobservateurs?
= Tres satisfaisante pour la dysplasie de haut grade
= Nettement insuffisante pour la dysplasie de bas grade

1. Bostrum O et al. Gut 1986:;27:1408-13.
2. Goldblum JR et al. J Clin Gastroenterol 2003;36:S63-9.



40 biopsies étagées sont recommandés pour le
dépistage de dysplasie/cancer au cours des MICI

Conditions de réalisation des biopsies J
pour dépistage de dysplasie/cancer sur RCH :

* En période de rémission

* Biopsies « au hasard »
v" 4 sur chacun des 10 segments
anatomique
v’ pots séparés numérotés 1 a 10
v’ + |ésions visibles (sur et autour)

Itzkowitz SH et al. Gastroenterology 2004;126:1634-48



La chromoendoscopie (CE) augmente
le nombre de lésions détectées lors du dépistage de la
dysplasie et du cancer au cours de la RCH

Nb de lésions
dysplasiques

Auteurs Journal, année Nb pts | Colo std Chromo

Kiesslich et al. Gastroenterol, 2003 174 10 X 3 32

Hurlstone et al. Gastroenterol, 2004 324

Rutter et al. Gut, 2004 100

Hurlstone et al. Endoscopy, 2005 700




La panchromoendoscopie est preféerable
a la chromoendoscopie ciblée

B Etant donné le nombre élevé de lésions planes et le
caractere multifocale de la dysplasie au cours des MICI?

Dysplasie sur lésion plane?

1. Kieslich R, Neurath MF. Acta Endoscopica; 2004;34:189-94.
2. Itzkowitz SH et al. Gastroenterology 2004;126:1634-48



Consensus ECCO
JCC 2008:2:68-72

ECCO Statement 9H

Random biopsies {4 every 10 cm) and targeted biopsies of
any visible lesion should be performed during surveillance
colonoscopy [EL2Zb, RG B]. Methylene blue or indigo carmine
chromoendoscopy is an alternative to random biopsies for
appropriately trained endoscopists and is superior to
random biopsies in the detection rate of neoplastic lesions
[EL1b, RG B]



Endoscopie et MICI
Chromoendoscopie : Le film

Kiesslich R GETAID Lille 28/1/05



Observation (2¢™Me partie)
Lésion surélevée au cours d’une colite inflammatoire

La poussée a été jugulée moyennant un traitement
par corticoides, interrompu apres 2 mois.

Une coloscopie avec pan-chromoendoscopie est
alors programmeée.

L’examen réalisé sous anesthésie générale dans de
bonnes conditions permet d’explorer I'ensemble du
colon et I'ileon. Il montre du sigmoide au colon droit
une muqueuse d’allure cicatricielle, dépolie, avec
diminution de Ila vascularisation. Au niveau de
I’'angle droit, on retrouve 1 lésion suréelevée sessile
de diametre 12 mm.



Observation (2¢™Me partie)

B La chromoendoscopie a l'indigo carmin confirme que cette
Iésion est bien limitée; 'optique grossissante montre un « pit-
pattern 111 » selon la classification de Kudo.




Observation (2¢™Me partie)

B 40 biopsies étagees systematiques sont pratiquees pour
dépistage de la dysplasie, + 8 biopsies sur le lésion
surelevee (4) et a sa periphérie (4).

M Les biopsies reéalisees sur la Ilésion montrent une
dysplasie de bas grade ; les biopsies réalisées a la
périphérie de la Ilésion montrent également de Ila
dysplasie de bas grade.

B Les biopsies étagées systematiques sont normales ou
montrent un simple aspect cicatriciel.

B Sur la constatation de cette dysplasie de bas grade,
confirmée par une deuxieme lecture, une colectomie est
proposeée.



Question 4.

®m Parmi les affirmations suivantes, lesquelles
sont correctes ?

» La classification de Kudo ne s’applique qu’aux
cancers sur MICI

» Elle permet de prédire la dysplasie sur MICI avec
une VPN et une VPP = 80%

» La lésion de I'angle droit correspond a une DALM

» La proposition de colectomie était la seule
possible et raisonnable dans la situation actuelle



La classification de Kudo repose sur
I’aspect des « puits glandulaires »

Aspects
normaux OOO |

Type I: arrondi (normal) Type Il: étoilé

Huang Q et al. Gastrointest Endosc 2004;60:520-6.



La classification de Kudo s’applique
a tous les cancers coligues

Aspects
suspects

Type llI: tubulaire ou arrondi Type IV: cérébelleux ~ 1YP€ V- absence
de structures

Huang Q et al. Gastrointest Endosc 2004;60:520-6.



La classification de Kudo permet de prédire
la dysplasie avec une VPN et une VPP = 80%b

B Sensibilité 93%
W Specificite 93%
¥ Valeur prédictive positive 832%0
B Valeur prédictive negative 98%6

Kiesslich R et al. Gastroenterology 2003;124:880-8.
Hurlstone DP. Gastroenterology 2004;



La Iésion de I’'angle droit correspond a une DALM
(le diagnhostic est confirmé par I'anatomopathologie)




Classification endoscopique
des lésions de dysplasie au cours
des MICI

On distingue :
» les DALM (Dysplasia Associated Lesion
or Mass) caractérisées par la présence
de lésions dysplasiques au sein et autour

d’'une muqueuse surelevée et
iInflammatoire

»les ALM (Adenoma Like Mass) =
polypes adénomateux sur mugueuse
normale ou inflammatoire

» les dysplasies sur muqueuse plane

» NB: les pseudopolypes ne sont pas des
|ésions dysplasiques

ltzkowitz SH et al., Gastroenterology 2004;126:1634-48
Bernstein CM et al., Lancet 1994,;343:71-4




La proposition de colectomie était-elle la seule possible
et raisonnable dans la situation actuelle du patient ?

Dysplasie de Dysplasie de bas Indéfini pour la Pas de
haut grade grade dysplasie dysplasie
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1
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Itzkowitz SH et al. Gastroenterology 2004; 126: 1634-48



En cas de DALM, le risque de DHG/Cancer
est élevé

B 50 % de CCR concomitant

Itzkowitz SH et al. Gastroenterology 2004; 126: 1634-48



Question 5.

B Dans I’hypothese ou les biopsies autour de la
|ésion avaient été normales ou cicatricielles
(ALM et non pas DALM), auriez vous pu
proposer une attitude plus conservatrice ?




ALM versus DALM
Mucosectomie ou Colectomie ?

Muqueuse N Suivi (ans) | Cancer/
moyenne DHG
Engelsgjerg Infl. 24 3.5 0
Nle 10 3.5 0

Engelsgjerd M et al. Gastroenterology 1999;117:1288-94
Rubin PH et al. Gastroenterology 1999;117:1295-1300



La proposition de colectomie n’est pas formelle en cas

d’ALM

Dysplasie de
haut grade

Plane

Polypoide

Dysplasie de bas
grade
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A
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ALM

Répéter la coloscopie
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Itzkowitz SH et al. Gastroenterology 2004; 126: 1634-48
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Question 6.

B Dans I’lhypothese ou les biopsies
systématiques auraient mis en évidence un
foyer de DBG sur une lésion plane, sans
autre lésion dysplasique retrouvée, quelle
attitude auriez vous pu proposer ?



En cas de DBG unifocale sur muqueuse plane

DALM

ALM

Répéter la coloscopie
dans les 6 mois :
dysplasie confirmée ?

oul Oul

Ooul

NON

Itzkowitz SH et al. Gastroenterology 2004; 126: 1634-48
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Mucosectomie endoscopique pour lésions planes au cours
de la RCH ?

RCH Controles P
Nombre de patients 736 1675
Suivi médian (années) 4.1 (3.6-5.2) 4.8 (2.9-5.2) NS
Nb colo/patient (médian) 6 (1-8) 4 (1-7) NS
Nb lésions 155 801 NS
Lésions Inclusion/Suivi 82%/18% 66%0/24% NS

Hurlstone DP et al. Gut 2007:;56:838-846.



Mucosectomie endoscopique des Iésions planes au cours
de la RCH

Hurlstone DP et al. Gut
2007:;56:838-846




Question 7.

B Dans I’lhypothese ou les biopsies
systématiques auraient mis en évidence 2
foyers de DBG en muqueuse plane, sans
autre lésion dysplasique retrouvée, quelle
attitude auriez vous pu proposer ?



Problemes pratiques poseés par la dysplasie en
muqgueuse plane

* La DBG existe-t-elle vraiment ?
o diagnostic tres difficile dans un contexte inflammatoire
 reproductibilité inter-observateur faible (17 %) double
lecture

« Comment la DBG va-t-elle évoluer ?
*selon les études de 0 a 50 % de progression vers DHG
ou CCR

e Que faire ?
 si confirmation et si DBG multifocale ou déja trouvée
antérieurement chez le patient = proctocolectomie
* Si doute persiste, coloscopie a 6 mois en intensifiant
traitement anti-inflammatoire



Endoscopie et MICI
Dépistage de la dysplasie au cours des colites inflammatoires
Les points forts

oo op

malade en rémission clinique

préparation colique impeccable

Cathéter-spray pour panchromoendoscopie (IC 0.25%)

Schéma précis d’étiquetage des prélevements systématiques et
ciblés

Si possible, coloscope zoom pour reconnaitre les lésions et les

classer selon Kudo, s’assurer, apres résection de la lésion, de la
disparition de tout résidu dysplasigue macroscopique

Connaitre les lésions susceptibles d’étre retrouvées

Nécessaire pour tatouage (pour mieux repérer les risques de
récidive)

disposer du matériel requis pour le traitement endoscopique
d’eventuelles lIésions et complications



Endoscopie et MICI

Traitement endoscopique des lésions dysplasiques

Les points forts

® DALM et DHG sur mugueuse plane sont une
iIndication a la colectomie

®m ALM (et DBG en mugueuse plane) peuvent étre
traitées par endoscopie, mais seulement sous
strictes conditions (pouvoir assurer un suivi+—++)



Endoscopie interventionnelle et MICI
Cas clinique 2

B Homme 32 ans

B 2003 : Résection iléoceecale;
Traitement préeventif des rechutes

B 2006 : Syndrome de Konig,
sténose anastomotique ulcérée 2
cm, non compliquée, absence de
syndrome inflammatoire
biologique, Echec des corticoides
oraux

B Question 1. Quels traitements
pouvez vous proposer ? Quelles
sont les avantages et
inconvénients de chacun ?



Traitement endoscopigue ou chirurgical en
fonction des caracteéristiques de la sténose

Endoscopie Chirurgie
Accessible en endoscopie |Non accessible
Anastomotique De Novo
Axiale £ angulaire Non cathéterisable
Unique Multiple
<6cm >06cm
Absence de complications | Complications / abces,
associees fistules

=» Indication de choix du traitement endoscopique =
stenose anastomotique cicatricielle (courte, unique, axiale)



Suite

B Question 2.

Quelles sont les résultats en termes de :
Succes
récidive
complication observés avec les dilatations
endoscopigues ?



Dilatation endoscopique des sténoses

Auteur n % st. anas- Succes Récidive Complications
tomose Court terme Symptom. (mois) (perfor.)

Blomberg 27 100% 85% 33% (19) 15% (7)

1991

Couckuyt 55 62% 90% 62% (34) 11% (11)

1995

Raedler 30 NS NS 53% (12) NS

1997 20% (bud)

Sabaté 38 68% 84% 63% (60) 9%

2003

Thomas- 59 95% NS 41% (29) 2%

Gibson

2003

Morini 43 72% 79% 42 (64) 6% (0)

2003

Singh 17 24% 96% 76% (18) 10%

2003

Ferlitsch 39 59% 95% 69% (36) 4% (3)

2006




Dilatation endoscopique
Expérience Beaujon - Saint-Louis

Etude rétrospective, Crohn, n=38

100 Probabilité d’éviter la chirurgie

80 -

60 - 1

40 -

20 -

0 | | | | | |

0 10 20 30 40 50 60
Pts a risque 32 17 15 7 4 2 2

Sabaté JM et al. Aliment Pharmacol Ther 2003;18:409 Grade C



Dilatation endoscopique au ballonnet




Endoscopie et MICI
Les points forts

Traitement endoscopique des stenoses

e S’adresse surtout aux sténoses cicatricielles,
uniqgue, et de longueur < 6 cm

e La présence de complication, type fistule ou
abces doit contre indiquer ce geste

e Les  complications  observees  sont
principalement perforation et hémorragie.



Endoscopie et MICI







RCH : Indice UC-DAI
endoscopigue ou score Mayo*

Aspect en rectosigmoidoscopie Points
Normal ou maladie inactive 0
Anomalies légeres (érytheme, diminution de 1

la vascularisation, legere fragilité)

Anomalies modeérées (erytheme franc, 2
vascularisation non visible, fragilité,

érosions)

Anomalies séveres (saignement spontane, 3

ulcérations)




Score endoscopique - RCH

e A quel stade du
score UCDAI
endoscopigque
correspond cet
aspect ?




Score endoscopique - RCH

* A quel stade du score
UCDAI endoscopique

correspond cet aspect
?




Score endoscopique - Crohn

e | es ulcérations
lléales sont-elles :

— Superficielles ou
creusantes ?

— Quelle surface
mugueuse
occupent-elles?




Score endoscopique - Crohn

e Les ulcérations
coligues sont-elles :

— Superficielles ou
creusantes ?

— Quelle surface
mugueuse
occupent-elles?
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