Polypes festonnés : le chainon manquant
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Introduction

Les polypes festonnés représentent
plus d'un tiers des polypes colorectaux.
Jusqu’'en 1996, les polypes hyperpla-
siques (PH) étaient les seuls éléments
appartenant a cette catégorie. Le
potentiel néoplasique de lésions de
morphologie similaire et dites mixtes
était bien établi dés le début des
années 1990 [1]. Les mécanismes molé-
culaires de la carcinogenése des adé-
nomes festonnés sont différents. De
diagnostic difficile, ils nécessitent une
attention particuliére de la part des
endoscopistes et des anatomo-patho-
logistes car la sous-estimation de leur
fréquence et de leur potentiel évolutif
pourrait expliquer la survenue de cer-
tains cancers d’'intervalle.

Définition et fréquence

Les polypes festonnés forment un
groupe hétérogene de lésions épithé-
liales dont la définition est morpholo-
gique. Ils sont caractérisés par une
apparence festonnée ou dentelée des
cryptes épithéliales [2]. Ces aspects ne
préjugent pas de leur nature hyperpla-
sique ou adénomateuse ni de la pré-
sence ou non d'une dysplasie. La der-
niére classification OMS publiée en
2010 distingue 3 types de polypes fes-
tonnés : les polypes hyperplasiques
(PH) qui ne présentent jamais de dys-
plasie, les polypes/adénomes feston-
nés sessiles (P/AFS) et les adénomes
festonnés traditionnels (AFT), en géné-
ral pédiculés, qui sont les plus rares [3].
Chacune de ces lésions est associée a
une localisation préférentielle, vérifiée
dans plus de 80 % des cas : distale pour
les PH et les AFT, proximale (célon
droit) pour les P/AFS [2].

Globalement, la différence entre ces
3 sous-groupes réside dans la localisa-
tion de la zone de prolifération au sein
des cryptes festonnées [4]. Pour les PH,
cette zone de prolifération est située a

la base des cryptes de maniere iden-
tique a la muqueuse normale. Elle est
décalée sur les cotés des cryptes pour
les P/AFS, résultant en une dilatation
de leur base. En cas d’AFT, la zone de
prolifération est représentée par de
multiples petites ectopies cryptiques
issues des bords latéraux des cryptes
originales. Cette classification devrait
faire abandonner des termes plus
anciens comme « adénome dentelé »
ou « polype mixte ».

Delameéme facon,le terme de polypose
festonnée remplace dans la classifica-
tion OMS celui de polypose hyperpla-
sique. Cette entité est définie par la
présence d’au moins un des 3 criteres
suivants :

1. au minimum 5 polypes festonnés
proximaux (en amont du sigmoide)
dont 2 ou plus mesurant plus de
10 mm de diametre ;

2. polype festonné proximal chez un
patient aux antécédents familiaux
au premier degré de polypose fes-
tonnée ;

3. plus de 20 polypes festonnés, quelles
que soient leur taille ou leur locali-
sation [3].

Onne dispose pas de données prospec-
tives sur I'évolution de ces patients. La
fréquence de la polypose festonnée
pourrait étre de l'ordre de 1/150 chez
des patients bénéficiant d'une colosco-
pie de dépistage [5]. Dans une étude
rétrospective, le risque de cancer
colorectal était estimé a 7 % cing ans
apres le diagnostic de polypose feston-
née [6].

Sur la base de séries autopsiques, on
peut évaluer la prévalence des polypes
festonnés dans la population générale
entre 13 et 40 %, correspondant dans
la grande majorité des cas a des PH [7,
8]. La terminologie et la classification
de ces lésions ayant été largement
remaniées au cours des dernieres
années, il est difficile d’avoir une idée
précise de I'épidémiologie des diffé-
rents sous-groupes sur la base d’études
anciennes.Les AFT représentent moins




Tableau L. Carcinogenése festonnée et carcinogénése classique (d’apreés [12])

Voie des polypes festonnés Voie des adénomes classiques

Lésions initiales

Adénomes festonnés classiques
Adénomes festonnés traditionnels

Polype adénomateux plan, sessile
ou pédiculé

Anomalies Mutations activatrices de B-raf Mutations inactivatrices du gene APC

moléculaires CIMP Mutations activatrices de K-ras
Phénotype MSI Phénotype LOH

Phénotype Adénocarcinomes proximaux Adénocarcinomes de phénotype MSS

tumoral de phénotype MSI-H

Tableau II. Caractéristiques endoscopiques des polypes festonnés

Polype

hyperplasique
Distale

Localisation préférentielle

Adénome festonné Polype/adénome
traditionnel festonné sessile

Distale Proximale

Caractéristiques endoscopiques

Plan ou sessile

Sessile ou pédiculé  Plan ou sessile

Taille moyenne (mm) <5

>5 >5

Pit pattern

Typeloull

Type Il ou Il Type Il ouIl-O

Potentiel de dégénérescence

Absent

Présent Présent

de 1% de l'ensemble des polypes
coliques et touchent autant les femmes
que les hommes [9]. IIs sont vraisem-
blablement favorisés par le tabagisme.
Les P/AFS sont plus fréquents, estimés
entre 1 et9 % del'ensemble des polypes,
environ 0,6 % des coloscopies de dépis-
tages chezles patients a risque moyen
[10]. Leurs facteurs de risques com-
portent I'age, le sexe féminin, le taba-
gisme et l'obésité.

Place dans la carcinogenése
colique

Trois principales voies de carcinogé-
nese ont été décrites dans le domaine
deslésions colorectales :les instabilités
chromosomiques, celle des microsatel-
lites (MSI) et 'hyperméthylation des
ilots CpG de I'ADN (CIMP) [11, 12].
Méme si ces anomalies peuvent étre
ensemble présentes a des degrés divers
au sein d'une méme tumeur, cette clas-
sification moléculaire permet de dis-
tinguer des caractéristiques cliniques
propres : épidémiologie, distribution
topographique, pronostic et réponse au
traitement. Elle s’applique également
auxlésions bénignes pré-néoplasiques.

La carcinogenese liée aux adénomes
festonnés différe de la voie classique
propre aux autres types de lésions adé-
nomateuses [12]. Pour les cancers issus
des adénomes « classiques », les ano-
malies moléculaires les plus fréquentes
comportent des mutations activatrices
du géne APC, inactivatrices de K-ras et
des instabilités génétiques a I'échelle

des chromosomes (phénotype LOH
« loss of heterozygosity ») avec un phé-
notype tumoral comportant une stabi-
lité des microsatellites (MSS). La voie
festonnée de la carcinogenese est le
plus souvent liée a des mutations acti-
vatrices de B-raf, une CIMP et une ins-
tabilité génétique a l'échelle des
nucléotides (MSI). Les adénocarci-
nomes issus de cette voie expriment
plus souvent le phénotype MSI-H
(Tableau I). Les mécanismes molécu-
laires en cause sont proches de ceux
rencontrés au cours des cancers déve-
loppés dans un contexte d’'HNPCC.

Implication dans la survenue
des cancers d’intervalle

Le réle protecteur de la coloscopie vis-
a-vis des cancers colorectaux est bien
établi pour les lésions distales, beau-
coup moins pour les cancers proxi-
maux [13]. Prés de deux tiers des can-
cers d’'intervalle sont situés dans le
coélon proximal [14]. Les anomalies
moléculaires de type MSI et CIMP sont
sur-représentées parmi les cancers
d’intervalle, leur fréquence étant mul-
tipliée environ par 3 dans cette situa-
tion [14, 15]. Ces arguments indirects
suggeérent I'implication des polypes
festonnés dans la survenue de ces
lésions.

Le diagnostic endoscopique des P/AFS
est difficile. Ils représentent également
une difficulté pour les anatomo-patho-
logistes : modifications récentes de
classification, multiplicité des critéres

diagnostiques et biais liés a l'orienta-
tion des prélévements lorsque de
simples biopsies sont réalisées [11]. Un
travail prospectif récent s’est intéressé
spécifiquement aux polypes festonnés
dans une population a risque moyen
bénéficiant d'une coloscopie de dépis-
tage : 7192 patients avec 4 335 polypes,
dont 46 P/AFS [16]. Le taux de détection
de P/AFS diagnostiqués pour
100 patients variait de maniere tres
significative a la fois entre les diffé-
rents endoscopistes (de0a2,2,p=0,02)
mais aussi entre les anatomo-patholo-
gistes (de 0 a 4, p < 0,001). Ces variabi-
lités illustrent les difficultés de dia-
gnostic de ces lésions et suggerent une
sous-évaluation de leur fréquence
réelle.

La chronologie de la carcinogénese des
P/AFS est vraisemblablement diffé-
rente de celle des autres 1ésions pré-
néoplasiques du célon et du rectum
[17]. Les polypes festonnés pourraient
rester tres longtemps bénins, pendant
10 a 15 ans, avant d’accumuler suffi-
samment de mutations géniques et
épigéniques pour se transformer en
adénocarcinomes. Une fois ce proces-
sus enclenché, I'évolution pourrait étre
accélérée, notamment en raison de la
fréquence des mutations induisant un
phénotype MSI.

Détection, traitement
et surveillance

Les polypes festonnés sont définis et
pris en compte dans les recommanda-
tions HAS qui ont récemment été
publiées sur la surveillance colosco-
pique apres polypectomie [18].

Détection

Les caractéristiques des polypes feston-
nés sont résumeées dans le Tableau II
[21]. L'aspect typique du PH est celui
d’'une lésion de petite taille, recto-sig-
moidienne, plane ou sessile. Les AFT
sont généralement plus volumineux,
parfois pédiculés, endoscopiquement
similaires & des polypes non festonnés.
Le dépistage et la caractérisation des
P/AFS sont plus difficiles. Souvent
plans et de méme coloration que la
muqueuse normale environnante, ils
sont dans la majorité des cas recou-
verts d’'une couche adhérente de
mucus qui peut les faire apparaitre de
couleur rouille ou jaunatre en lumiere
blanche, rouge en coloration électro-




nique [20].Le lavage de cette couche de
mucus ne doit étre réalisé qu’apres
avoir repéré précisément la topogra-
phie de ces lésions car elles peuvent
ensuite étre particulierement difficiles
alocaliser. Dans une étude prospective
consacrée al'aspect endoscopique des
P/AFS et portant sur 158 lésions,
Tadepalli et al. identifiaient les carac-
téristiques suivantes : couche de mucus
(64 % des cas), berges marquées par des
débris ou des bulles (52 %), altération
des contours d'un pli (37 %) et dispari-
tion du motif vasculaire sous-jacent
(32 %) [22].

Dans la mesure ou leur différence de
structure architecturale se situe a la
partie profonde des cryptes, il est trés
difficile de distinguer endoscopique-
ment les PH des P/AFS par I'analyse de
leur surface. Dans un travail récent, les
auteurs suggéraient d'introduire dans
la classification en pit pattern de Kudo,
un sous type II-O se caractérisant par
des cryptes plus ouvertes et arrondies
que le type Il classique [23]. Cet aspect
serait peu sensible mais spécifique des
P/AFS et corrélé ala présence de muta-
tions B-raf et de CIMP.En pratique, tout
polype d’aspect festonné de plus de
10 mm et/ou situé en amont du célon
sigmoide doit étre réséqué et analysé,
méme lorsque ses caractéristiques
morphologiques évoquent un PH.
Aucune technique d’amélioration de
I'image endoscopique (chromoendos-
copie, coloration électronique ou auto-
fluorescence) n’a fait la preuve de son
efficacité dans l'optimisation de la
détection des polypes festonnés [20].
Néanmoins, I'intérét de la chromo-
endoscopie mérite d’étre réévalué
parallelement au développement des
endoscopes de haute définition,
comme le suggérait le travail de Pohl
et al. [24].

Traitement

Le traitement endoscopique des
polypes festonnés ne présente pas de
spécificité, en dehors des difficultés de
repérage des berges des lésions les plus
planes. Celui-ci peut étre facilité parla
chromoendoscopie, la coloration élec-
tronique oul'injection sous-muqueuse
d'unliquide coloré.Larésection al'anse
froide,la mucosectomie ou de maniere
plus marginale la dissection sous-
muqueuse permettent de récupérer
une piéce anatomique permettant une
analyse anatomo-pathologique com-
pléte. Elles doivent étre préférées a la
résection a la pince ou aux techniques

de destruction. Le choix des modalités
de traitement dépend de la localisa-
tion, de la forme et de la taille du
polype. En cas d’'impossibilité ou
d’échec du traitement endoscopique,
une prise en charge chirurgicale doit
étre discutée.

Surveillance

Selon les recommandations récentes
de I'HAS, la surveillance des polypes
adénomateux festonnés aprés résec-
tion compléte suit la méme régle que
pour les adénomes classiques avec
2 niveaux de risque : contrdle a 5 ans
en 'absence de dysplasie et contrdle a
3 ans s’il y a une dysplasie, quel que
soit le grade, faisant considérer alors ce
polype comme un polype a haut risque.

Pour les polypes hyperplasiques, un
contrdle a 5 ansn’est recommandé que
dans les cas de polypes = 10 mm ou
siégeant en amont du sigmoide. Il est
conseillé de sensibiliser les anatomo-
pathologistes pour confirmer la nature
hyperplasique et ne pas méconnaitre
un adénome festonné. Enfin les
polypes hyperplasiques < 10 mm et de
siege distal (recto-sigmoide) ne font
paslobjet d'un contréle systématique.

Conclusion

Les polypes festonnés représentent
plus d’un tiers des polypes colorec-
taux.

Les modifications récentes de la
nomenclature conduisent aujourd hui
a 'abandon des termes anciens de
polypes mixtes ou d’adénomes feston-
nés au profit des ceux de PH, AFT et P/
AFS.En dehors des PH, ils ont un poten-
tiel néoplasique certain qui passe par
des mécanismes moléculaires diffé-
rents de ceux impliqués dans les adé-
nomes traditionnels, pouvant expli-
quer leur réle dans la survenue de
cancers d'intervalle. La détection des
polypes/ adénomes festonnés est par-
fois difficile pour les endoscopistes et
pour les anatomo-pathologistes qui
doivent s’approprier les critéres histo-
logiques de ces 1ésions pour aboutir a
un diagnostic fiable et reproductible.
Aprés résection endoscopique de P/
AFS et AFT, les regles de surveillance
par coloscopie ont fait I'objet d'une
mise a jour récente avec un controle a
3 ans ou a 5 ans selon la présence ou
non d’une dysplasie.
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LES CINO POINTS FORTS

Les polypes festonnés (selon la classification OMS 2010) comportent
3 types de lésions :les polypes hyperplasiques qui ne présentent jamais
de dysplasie, les adénomes/polypes festonnés sessiles fréquents dans
le colon droit et les adénomes festonnés traditionnels, en général
pédiculés, qui sont les plus rares.

Le mécanisme de carcinogénése des adénomes festonnés est
différent de celui de la voie classique adénome/adénocarcinome.
Ainsi un adénome festonné, quel que soit son degré de dysplasie, est
actuellement considéré comme un polype a haut risque nécessitant
une surveillance a 3 ans (HAS 2013).

Leurdétectionest parfoisdifficile pourlesendoscopisteset pourlesanatomo-
pathologistes qui doivent s’approprier les critéres histologiques de ces
lésions pour aboutir a un diagnostic fiable et reproductible.

Tous les polypes d’aspect festonné de plus de 10 mm et/ou situés en
amont du recto- sigmoide doivent étre réséqués de maniéere a obtenir
une analyse anatomo-pathologique compléte.

De nouvelles recommandations (HAS 2013) sont disponibles afin
d’optimiser la surveillance aprés ablation de ces lésions qui pourraient
étre responsable d'une part importante des cancers d’'intervalle.




Questions a choix unique

Question1

Parmi les affirmations suivantes, laquelle est vraie ?

[d A Le polype hyperplasique ne fait pas partie des polypes festonnés

[d B. Unadénome festonné est toujours considéré comme dysplasique

d C. Les polypes/adénomes festonnés sessiles sont fréguents au niveau du colon droit
d D. Ladénome festonné traditionnel est le plus fréquent

Question 2

En présence d’un polype plan d’aspect festonné de 15 mm du célon droit, quelle attitude proposeriez-vous ? (plusieurs
réponses possibles)

d A Mucosectomie

[ B. Biopsies et abstention thérapeutique en cas de polype hyperplasique

[d C. Coloration et abstention thérapeutique en cas daspect typigue de polype hyperplasique
[d D. Destruction au plasma argon

Question 3

Parmi les affirmations suivantes, laquelle est vraie ?

. Les PH >10 mm de siege recto-sigmoidien peuvent étre laissés en place

Le diagnostic histologique différentiel entre PH et adénomes festonnés est facile
. Un polype festonné en dysplasie doit étre considéré comme un PHR et impose un controle a 3 ans
. Les polypes festonnés sont toujours en dysplasie de bas grade
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