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Rt~SUMI~ 

La survenue d'un cancer sur une maladie inflammatoire intestinale chronique (MICI), une colite ulc6reuse et une maladie de Crohn, 
est une complication bien connue. Quoique dans l'absolu, le nombre de cancers intestinaux sur MICI reste faible, moins d ' 1 %  de la totalit6 
des cancers colorectaux, ils posent au pathologiste le probl~me du diagnostic de la 16sion pr6canc6reuse dans le contexte de programmes de 
surveillance car un grand nombre de ces patients sont plus jeunes que la moyenne d'gtge de la population atteinte de cancer colorectal. La mise 
en 6vidence d'une dysplasie sur biopsies colorectales reste encore le meilleur marqueur diagnostique de cancer ou de ses stades pr6n6opla- 
siques. N6anmoins, en d6pit d'une proposition de classification compr6hensive de la dysplasie dans les MICI, cette pathologie reste tr~s rare 
et m6me pour des pathologistes gastro-intestinaux exp6riment6s, le diagnostic de dysplasie n'est pas toujours commode. 

Dans la pr6sente revue, les patients h risque, les modifications macroscopiques et histologiques de la dysplasie ainsi que les cons6- 
quences cliniques du diagnostic de celle-ci sont discut6s dans le but d'aider le pathologiste ~ d6terminer, sur base de biopsies, les caract6ris- 
tiques des MICI et des 16sions pr6n6oplasiques. 

S U M M A R Y  

The occurrence o f  cancer in long-standing inflammatory bowel diseases (IBD), ulcerative colitis and Crohn's disease, is well known. 
Although the absolute number o f  intestinal cancers in IBD is low, less than 1 %  o f  all colorectal cancers, it is the pathologist's task to diagnose 
precancer in the context o f  surveillance programmes as many o f  these patients are younger than the average colorectal cancer population. The fin- 
ding o f  dysplasia in colorectal biopsies is still the best marker o f  cancer or its precursor stages. However, though a comprehensive classification 
o f  dysplasia in IBD has been proposed, the condition remains very rare and even for experienced gastrointestinal pathologists the diagnosis o f  
dysplasia is not always easy. 

In this paper the patients at risk, the macroscopic and histological changes in dysplasia as well as the clinical consequences o f  diagnosing 
dysplasia are discussed in order to help the pathologist when dealing with biopsies featuring IBD and preneoplastic lesions. 

INTROD UCTION 

Le risque accru de d6ve loppement  d 'un  cancer  
colorectal tant dans la colite ulc6reuse que la maladie 
de Crohn est une notion bien connue en d6pit du fait 
que le nombre  de d6c6s par  cancer  colorectal  sur 
MICI demeure  faible - -  moins d ' 1 %  de la totalit6 
des ad6nocarcinomes colorectaux - -  le r61e de l'ana- 
tomopathologiste est de reconnaRre la dysplasie 6pi- 
th61iale. Parmi la populat ion atteinte de MICI, 3 % 
seulement  de l ' ensemble  des pat ients  r isquent  de 
d6c6der d 'un cancer. 

D'apr6s Morson et Pang, la d6tection de la dyspla- 
sie sur biopsie rectale constitue un marqueur  de la 
pr6sence du cancer  ou de son appar i t ion ult6- 
rieure [1]. Toutefois, dans la colite ulc6reuse, il existe 
aussi des cas oil le cancer se d6veloppe sans ~tre pr6- 

c6d6 de dysplasie et dans la maladie de Crohn 6gale- 
ment ,  t ous l e s  cas ne sont pas en rappor t  avec une 
dysplasie 6pith61iale locale ou ?a distance [2, 3]. Les 
probl6mes pos6s par le diagnostic de dysplasie sont 
relatifs aux degr6s mod6r6s qui sont parfois difficiles 

distinguer des processus r6g6n6ratifs pour lesquels 
la majorit6 des anatomopathologistes, en raison de la 
raret6 du probl6me,  ne sont pas pr6par6s ~ recon- 
naRre une dysplasie et finalement, apr6s un diagnos- 
tic 6vident de dysplasie, ils sont impliqu6s dans la 
d6cision d 'une  r6section chirurgicale y compris en 
l 'absence de cancer. 

Les ana tomopathologis tes  doivent  6tre aptes 
reconnaRre les patients ~ haut risque de d6veloppe- 
ment  de cancer  et devra ient  ~tre en mesure  de 
conseiller le clinicien lorsqu'une dysplasie est obser- 
v6e dans le contexte d 'une MICI. 
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QUEL EST  LE  P A T I E N T A  RISQUE 
ET  Q U E L L E  EST LA TECHNIQUE 

A APPLIQ UER ? 

Dans la colite ulcEreuse, l'incidence du cancer est 
de 1% ~ 10 ans, monte ~ 3,5-4,5 % entre 10 et 20 ans 
et en cas de pancolite, le risque cumulE varie de 3 % ~a 
10 ans, fi 9, 6 % h 15 ans et 24,2 % aprEs 20 ans [4]. Le 
risque de cancer exprimd en patient-anndes est : 
1/560 patient-annEes avec une histoire clinique de 
moins de 10 ans; 1/71 patient-anndes pour une his- 
toire clinique de 10-20 ans, et 1/36 patient-anndes 
apr~s plus de 20 ans d'dvolution de la maladie [5]. 
M~me aprEs anastomose itdo-rectale, le risque de 
cancer rectal demeure dlevE. 

Chez le patient ~ risque, il est actuellement 
conseillE de rEaliser une coloscopie annuelle avec 
prdlEvement de multiples biopsies ~ intervalles de 
10 cm lorsque la muqueuse est plane et d'en pratiquer 
un nombre supErieur au niveau des zones o~5 la 
muqueuse est surElevEe [6]. 

I1 est admis que la dysplasie de faible degrd est un 
facteur prEdictif du dEveloppement d'un cancer et 
justifie une surveillance ultErieure [7] de mame que 
les biopsies per endoscopiques seules sont insuffi- 
santes pour detecter la dysplasie chez les patients 
risque [8]. D'autres auteurs considErent la sur- 
veillance endoscopique comme une alternative sore 
vis-/t-vis de la colectomie prophylactique [9]. 

Dans la maladie de Crohn, l'Evaluation quantita- 
tive de risque de cancer est plus difficile. Certaines 
observations initiales suggdraient teur ddveloppe- 
ment au cours d'une derivation intestinale tandis que 
dans d'autres cas, des tumeurs contemporaines d'une 
maladie de Crohn ont EtE rapportdes [10]. Le cancer 
colique peut se dEvelopper sur une muqueuse 
indemne du point de vue macroscopique ou sur des 
segments porteurs de maladie active, spdcialement au 
niveau de stEnoses, et le diagnostic macroscopique 
peut 6tre difficile sinon impossible [11, 12]. 

Dans la maladie de Crohn dgalement, des argu- 
ments plaident pour une sequence dysplasie-carci- 
nome [11-13] sans que cela ait dtd dEmontrE de faqon 
indiscutable [3, 14]. Parmi les facteurs propres ~ un 
groupe de patients g haut risque, figurent un develop- 
pement prdcoce, une longue durde de la maladie, 
l'existence d'anastomoses avec derivation, de std- 
noses et fistules, et une atteinte de l'intestin grEle 
proximal (et de m~me dans les lesions malignes du 
gr~le), le traitement par la 6-mercaptopurine, ainsi 
que d'autres facteurs associds a un risque accru de 
cancer colorectal [15, 16]. 

Compte tenu des problEmes techniques de la dEtec- 
tion et de la localisation de la dysplasie, l'application 
la maladie de Crohn d'un programme de surveillance 
comparable/a celui propose dans la colite ulcEreuse ne 
serait ni efficace, ni h conseiller [17] d'autant que l'in- 
testin grEle peut lui-mEme 6tre concernd. 

Un risque accru de cancer est difficile h Etablir. I1 
existe de considErables differences entre les rdsultats 

de la littErature et la majoration du risque est EvaluEe 
~t un multiplicateur variant de 4 ~ 26.6. On dispose 
Egalement d'observations dEmontrant des tumeurs 
d'autres niveaux du tractus digestif et dans certaines 
series, un accroissement de frdquence des tumeurs 
extra-intestinales. 

VALEUR DE LA D YSPLASIE 
DANS  LA S U R V E I L L A N C E  

POUR RISQUE DE CANCER 

Depuis la description de Morson et Pang, la dEtec- 
tion de la dysplasie fait de celle-ci une lesion prEcan- 
cEreuse et par consequent, un marqueur adEquat de 
la surveillance pour risque de cancer [1]. Les patients 
porteurs d'une lesion endoscopique sont probable- 
ment dEjh atteints de carcinome, alors que le cancer a 
une probabilitE moindre d'incidence sur une simple 
dysplasie prEsente au niveau d'une muqueuse 
plane [18]. Le score maximum de diagnostic de can- 
cer fondd sur la presence de dysplasie severe est de 
62 % [19] et la probabilitE selon laquelle une biopsie 
rectale montrant une dysplasie severe verrait le dia- 
gnostic de cancer confirmE aprbs resection, varie de 
73 ~ 87 %. 

La biopsie rectale et la coloscopie, en utilisant les 
colorations standards hEmatoxyline-Eosine, consti- 
tuent encore les meilleures mdthodes disponibles de 
dEpistage. Des recherches sont entreprises en vue 
d'obtenir des techniques plus performantes telles que 
la detection du CEA [12, 20, 21], des alterations des 
mucines [22], ou de la determination de la teneur du 
noyau en ADN [23, 24]. Toutefois, jusqu'ici, la 
meilleure mEthode d'Evaluation de la dysplasie 
demeure l'approche anatomopathologique. 

A SPECTS MA CROSCOPIQ UES 
DE LA D Y S P L A S I E  

La dysplasie sur colite ulcEreuse peut survenir sur 
une muqueuse macroscopiquement indemne ou sim- 
plement atrophique. L'un des caractEres macrosco- 
piques reconnaissables de la dysplasie est une 
muqueuse d'aspect veloutE correspondant ~ un 
aspect microscopique villeux de la muqueuse (Fig. 1). 
Des lesions en plaques ou polypoidales ou encore 
assocides ~ des stEnoses et occasionnellement, des 
ulcerations peuvent s'observer et correspondent 
des lesions plus avancEes. Ces lesions, dysplasie asso- 
cide ~ des lesions ou des masses (DALM), peuvent 
6tre dEja invasives et sont souvent multiples [25]. Les 
cancers sont plus souvent presents sur des lesions 
grossi~rement apparentes par comparaison avec une 
muqueuse plane, quel que soit le degrE de dysplasie. 
C'est pourquoi, il est actuellement acceptd de 
conseiller une colectomie en presence d'une dyspla- 
sie de faible degrd, pour autant que des lesions 
macroscopiques soient prdsentes. Au contraire, en 
presence d'une muqueuse plane, il est conseill6 d'at- 
tendre l'apparition d'une dysplasie de haut degrE. 
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Figure 1 
Aspect macroscopique d'une muqueuse d'aspect veloute 

au voisinage d'une st~nose parietale. 
Macroscopical aspect of velvety mucosal appearance adjacent 

to strictured wall. 

A S P E C T S  M I C R O S C O P I Q U E S  
E T  C L A S S I F I C A T I O N  DES  LIESIONS 

D E  D Y S P L A S I E  

Les caract6res histologiques de la dysplasie sont en 
th6orie les m~mes qu'au niveau du col ut6rin, et com- 
portent des anomalies cytologiques et architectu- 
rales. Prenant en consid6ration l'activit6 inflamma- 
toire qui est susceptible d'induire des r6actions 
6pith61iales r6actionnelles ressemblant fort aux ano- 
malies dysplasiques, sachant aussi que ces modifica- 
tions r6actionnelles peuvent ~tre pr6sentes dans des 
cryptes isol6es mal6es 5 des cryptes normales, il est 
d'une importance capitale de ne pas surestimer et 
classer comme dysplasie les << atypies ~> pr6citdes. Bien 
que les modifications cytologiques et architecturales 
puissent 6tre 6num6r6es, aucune d'elles isoldment ne 
permet de poser le diagnostic de dysplasie. Ce dia- 
gnostic est fond6 sur la combinaison de plusieurs ano- 
malies histologiques ou cytologiques. Une classifica- 
tion utile a 6t6 propos6e par Riddell et al. [26] selon 
laquelle la dysplasie peut atre ddfinie comme des 
modifications 6pith61iales n6oplasiques non 6qui- 
voques. Elle repose sur une hypoth6se : l'616vation 
des degrds de s6v6rit6 de la dysplasie correspond ~ un 
potentiel n6oplasique accru, uniquement au niveau 
des 16sions planes. Si des 16sions sur61evdes sont prd- 
sentes, une dysplasie de faible degr6 et un cancer peu- 
vent 6tre concomitants. En revanche, un autre 
concept postule que la dysplasie doit passer par des 
degr6s de sdvdrit6 plus sdvbres avant d'atteindre le 
stade du cancer invasif, ce que rdfutent certains 
auteurs [24, 27, 28]. 

Modifications cytologiques 

Les cellules 6pith61iales cryptiques sont plus nette- 
ment indiff6renci6es, le nombre de cellules ~ mucus 
est r~duit, et lorsqu'elles sont pr6sentes, clles offrent 
un aspect arrondi de cellules dystrophiques avec 
d6placement du mucus vers la portion basale du 

noyau. La disparition de la mucine induit une colora- 
tion 6osinophilique du cytoplasme. Les noyaux 
varient par la taille, l'aspect et la position et s'accu- 
mulent dans les cryptes stratifi6es. L'hyperchromasie 
est provoqu6e par une chromatine nucl6aire 6paissie 
et le nombre des mitoses est augment& L'observa- 
tion de mitoses dans le tiers sup6rieur de la crypte 
constitue un indicateur. Ceci devrait alerter le patho- 
logiste et l'inciter ~ rechercher d'autres signes de 
dysplasie. 

Modifications architecturales 

Les principales modifications structurelles de l'or- 
ganisation ad6nomateuse sont l'61ongation des 
cryptes avec un aspect villeux et des branchements. 
Dans une colite ulc6reuse, un 6paississement de la 
muqueuse est toujours suspect. Les modifications 
peuvent ~tre limit6es ~ un petit nombre de cryptes ou 
m~me ?a une partie de celles-ci [26]. Les anomalies 
cytologiques au niveau d'une crypte doivent 6tre 
compar6es avec la muqueuse adjacente mais il est 
peu probable que l'on puisse, sur cette base, poser un 
diagnostic fiable de dysplasie. Si moins de 4 cryptes 
sont affect6es, on propose d'utiliser le terme de dys- 
plasie ~< ind6termin6e ~. 

Caract~ristiques de la d~g~n~rescence 
de la muqueuse colique 

L'alt6ration de la muqueuse par un processus 
inflammatoire h polynucl6aires neutrophiles pro- 
voque une d6charge des cellules h mucus, un gonfle- 
ment et une fragmentation du cytoplasme, et une 
perte de continuit6 6pith61iale. En pareille circons- 
tance, il est conseill6 d'etre tr~s prudent avant de 
poser un diagnostic de dysplasie. Quelquefois, un 
artefact d'6crasement sur la berge de la biopsie peut 
provoquer une hyperchromasie nucl6aire et un poly- 
morphisme, et ces modifications sont en g6n6ral limi- 
t6es a une ou deux cryptes ce qui est insuffisant pour 
poser un diagnostic de dysplasie. 

Muqueuse en r~g~n~ration 

En pareil cas, les modifications dues ~ l'activit6 de 
la maladie provoquent des alt6rations cellulaires 
telles que l'aplatissement ou un aspect cuboidal ou 
faiblement cylindrique. Lors de la r6g6n6ration, les 
noyaux sont plut6t v6siculaires qu'hyperchroma- 
tiques et pr6sentent une pr6dominance de nucl6oles 
6osinophiles. I1 peut y avoir perte de la polarit6 mais 
le nombre de cellules 6pith61iales n'est pas accru et 
celles-ci ne pr6sentent aucun signe de stratification. 
Au cours de la gu6rison de la muqueuse, celle-ci peut 
devenir villeuse, les cellules plus cylindriques, les 
noyaux plus larges avec une chromatine plus 6paisse, 
ce qui cr6e une ressemblance plus nette avec la dys- 
plasie de faible degr6. Avant tout, la pr6sence d'une 
inflammation active reste un indicateur de la nature 
r6g6n6rative de l'affection et 5 ce stade, l'incertitude 
justifie l'emploi du terme dysplasie ~ ind6termin6e ,, 
(atypique), ce qui incite ?a r6p6ter les biopsies h br6ve 
6ch6ance. 
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Muqueuse de dysplasie ~ ind6termin~e ~ 

Dans cette cat6gorie, les crit~res de diagnostic for- 
mel de dysplasie sont insuffisants. Contrairement 
Riddell et al. [26], nous croyons qu'il est souvent 
impossible de sous classifier dans la cat6gorie << ind6- 
termin6e >~ et nous nous demandons si, d'un point de 
vue pratique, il est licite de cr6er un sous-groupe dans 
une pathologie d6j~ suffisamment difficile ~ diagnos- 
tiquer. 

Habituellement, les cryptes sont d6form6es et ne 
parviennent pas ~ maturit6 de faqon ordonn6e. On 
observe une d6pl6tion en mucine et les noyaux sont 
16g6rement hyperchromatiques et pseudo stratifi6s. 
Les crit6res les plus rigoureux de dysplasie ne sont 
pas satisfaits et la pr6sence d'un infiltrat inflamma- 
toire actif occulte la possibilit6 d'un diagnostic. Dans 
une telle situation, d'apr6s notre exp6rience, il est 
pr6f6rable de faire r6p6ter les biopsies aprbs traite- 
ment. 

Dysplasie de faible degr~ 

Dans un environnement faiblement inflammatoire, 
les modifications cytologiques et architecturales pr6- 
cit6es sont reconnaissables avec pr6cision. L'en- 
semble des donn6es est 6vocateur de modifications 
ad6nomateuses comme on les voit dans les polypes 
ou dans les alt6rations d'un petit groupe de cryptes. 
Les noyaux offrent une perte de polarit6 et un degr6 
mod6r6 de pl6i'omorphisme nucl6aire avec hyper- 
chromasie. Ces modifications peuvent ~tre limit6es 
la base des cryptes ou ~ leur sommet, ou peuvent int6- 
resser la crypte dans la totalit6 de sa longueur. En 
pratique, un indicateur utile est la concentration des 
noyaux dans la partie inf6rieure, la moiti6 basale de la 
crypte de la cellule 6pith61iale (Fig. 2). 

La dysplasie peut ~tre class6e selon des degr6s plus 
s6v6res mais il est commun6ment accept6 que deux 
cryptes doivent ~tre atteintes pour permettre de 
majorer le stade de dysplasie de faible degr6 vers le 
haut degr6. En raison de la raret6 de la dysplasie, des 
difficult6s de distinction entre dysplasie ind6termin6e 
et de faible degr6 sont ~ pr6voir. D6s lors, un 
deuxi6me avis dans un laboratoire disposant d'une 
bonne exp6rience est recommand6 puisque la majo- 
rit6 des anatomopathologistes sont peu pr6par6s au 
diagnostic de cette 16sion rare. 

Dysplasie de haut degr~ 

La majorit6 des anomalies cytologiques et architec- 
turales observ6es dans la dysplasie de haut degr6 sont 
tr6s voisines du carcinome in situ localis6 ~ d'autres 
niveaux. Les noyaux ont perdu leur polarit6 et sont 
distribu6s au hasard dans la cellule. Ils sont hyper- 
chromatiques, polymorphes, et pr6sentent de nom- 
breuses mitoses. Les cryptes ne montrent pas 
<~ d'adossement ~ alors que ces modifications sont 6vi- 
dentes mOme en pr6sence d'un processus inflamma- 
toire. Dans cette situation, un excellent crit~re est la 
position du noyau dans la cellule : si le noyau occupe 
plus de la moiti6 de la cellule, il est tr6s probable qu'il 
s'agisse d'une dysplasie de haut degr6 (Fig. 3). 

Ici encore, il faut souligner la n6cessit6 du recours 
un deuxi~me avis, en particulier lorsque le diagnostic 
implique une solution radicale telle que la chirurgie. 

Classification de ia dysplasie (Riddell et aL, r6f. 26) 

Dysplasie haut degr6 

faible degr6 

Ind6termin6e probablement positive 
(atypique) inconnue 

probablement n6gative 

R6g6n6ration en rapport avec l'activit6 
de la maladie 

I M P L I C A T I O N S  C L I N I Q  U E S  D U C O M P T E  
R E N D  U H I S  T O P A  T H O L  0 G I Q  U E  

Comme les patients atteints de colite ulc6reuse de 
longue dur6e sont suivis de fa~on r6guli~re en colo- 
scopie avec biopsies endoscopiques, le risque de 
manquer le diagnostic de cancer avant un stade incu- 
rable est faible. Darts la maladie de Crohn, l'identifi- 
cation des patients ?a haut risque est moins 6vidente 
et aucun consensus n'a 6t6 obtenu ~ propos du suivi 

long terme et de la surveillance. Une biopsie fai- 
sant 6tat de dysplasie modifie la prise en charge du 
patient. 

Dysplasie ind~termin~e 

La surveillance ~ intervalle annuel est raccourcie 
et, puisque les alt6rations 6pith61iales sont en grande 
pattie dues ~ l'inflammation, le patient sera soumis ?a 
un traitement m6dical. La r6p6tition des biopsies 
devrait permettre de distinguer les modifications 
li6es ~ l'inflammation et celles dues ~ une dysplasie 
bien d6finie puisque dans la moiti6 des cas, on 
observe une r6gression [29]. 

Dysplasie de haut degr~ 

Un diagnostic de dysplasie de haut degr6, compte 
tenu de ses implications dans le risque de cancer, jus- 
title une proctocolectomie. Toutefois, l'anatomopa- 
thologiste n'est pas autoris6 ~ donner des recomman- 
dations puisque la d6cision d6pend du facteur 
clinique li6 ~ d'autres probl6mes tels que le risque 
op6ratoire et l'~ge du patient. 

Une approche st~re en pathologie pourrait ~tre la 
suivante : 

- -  la dysplasie de haut degr6 est pr6sente sur 
d'autres biopsies pr61ev6es au cours de la mfime colo- 
scopie ; 

- -  la dysplasie de haut degr6 s'obscrvc au mfime 
niveau lors de coloscopies r6p6t6es ; 

- -  le diagnostic est confirm6 par un autre patholo- 
giste. 
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Figure 2 
Dysplasie de faible degr6 sur muqueuse presentant des alterations 

villeuses. Les noyaux ont une Iocalisation basale, 
sont hyperchromatiques et leur pr6sence est limitee 

& la partie inf6rieure des cellules. 
Low-grade dysplasia in mucosa featuring villous alteration. 

The nuclei are basally located, hyperchromatic 
and limited to the lower half of the cells. 

~ i ' !~?  �84 

Figure 3 
M~me agrandissement d'aspect de dysplasie de haut degr6 

sur une muqueuse & relief villeux. Les noyaux presentent 
une hyperchromasie prononc~e et un pi~omorphisme. IIs ont perdu 

leur polarite et sont distribu6s au hasard dans les cellules. 
Same magnification featuring high-grade dysplasia in villous mucosa. 

The nuclei show marked hyperchromasia and pleomorphism. They have 
lost polarity and are randomly distributed in the cells. 

Dysplasie de faible degr~ 

Certains ont pr6conis6 une proctocolectomie en 
pr6sence d'une dysplasie de faible degr6 [27, 30], 
mesure probablement excessive en pr6sence 
d'une muqueuse plane. Une attitude raisonnable 
consiste ~ r6duire les intervalles de surveillance 
3 a 6 mois. En pr6sence de 16sions DALM, il devient 
acceptable de recommander la proctocolectomie 
[19, 251 . 

Observation d'ad~nome sur colite 

Si un ad6nome est solitaire et qu'il n'est pas accom- 
pagn6 de dysplasie, une approche conservatrice avec 
r6section endoscopique de l'ad6nome est acceptable 
et il n'y a pas de risque accru de cancer [31]. En 
revanche, si une dysplasie s'observe sur la muqueuse 
?a distance, le traitement doit ~tre chirurgical. La 
m6me attitude est applicable en pr6sence d'ad6- 
nomes multiples. 

CONCL USIONS 

I1 est trbs important de diagnostiquer correcte- 
ment la dysplasie dans les MICI compte tenu d'im- 
plications majeures pour le patient. La raret6 de la 
dysplasie dans un contexte de MICI, incite h recourir 

l'avis d'un deuxi6me pathologiste et ~ r6p6ter les 
biopsies. 

Dans la colite ulc6reuse, le patient ?a risque est bien 
d6termin6 et d6sormais, il doit 6tre suivi. Dans la 
maladie de Crohn, les facteurs de risque sont moins 
bien connus. 

Aprbs diagnostic de dysplasie sur une biopsie, envi- 
ron le tiers ou la moiti6 des patients ne pr6sentent pas 
de cancer d6montrable sur pi6ce de r6section chirur- 
gicale [32]. Chez ces patients, la chirurgie a une 
valeur pr6ventive. Tant qu'un meilleur marqueur de 
la pr6vention du cancer n'est pas disponible, la proc- 
tocolectomie reste finalement la seule mesure pro- 
phylactique efficace. 
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I N T R O D U C T I O N  

In both ulcerative colitis and Crohn '  s disease there is 
a we l l -known increased risk o f  developing colorectal 
cancer. A l though  the n u m b e r  o f  deaths f r o m  colonic 
cancer in In f lammatory  Bowe l  Diseases ( IBD)  is low 
- -  less than 1 %  o f  all colorectal adenocarcinomas - -  
it is the role o f  the pathologist  to recognize epithelial 
dysplasia in the colitis-carcinoma sequence. Within the 

colitic populat ion some  3 % o f  all patients will even- 
tually die f r o m  cancer. 

It was f o u n d  by M o r s o n  and  P a n g  that detect ing 
dysplasia in a rectal biopsy was a marker  for  the pre- 
sence o f  cancer or its subsequen t  d e v e l o p m e n t  [1]. 
However ,  in ulcerative colitis, there also occur cases o f  
cancer wi thout  p reced ing  dysplasia and  in Croh n ' s  
disease as well not  all cases are related to epithelial dys- 
plasia locally or at distance [2, 3]. Problems  with the 
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diagnosis of  dysplasia are that milder degrees are often 
difficult to distinguish from such regenerative features, 
that most pathologists, because of the rarity of the pro- 
blem, are inexperienced in recognizing dysplasia, and 
finally that, after a confident diagnosis of  dysplasia, 
there will have to be decided for further (surgical) 
action for the patient even in the absence of cancer. 

The pathologists need to know they are dealing with 
patients at high risk of  developing cancer and should 
be able to advice the clinician when dysplasia was 
found in a context of chronic IBD. 

W H A T  PATIENT IS AT RISK AND WHICH 
PROCEDURE(S)  SHOULD BE P E R F O R M E D  ? 

In ulcerative colitis the cancer incidence is 1% at 
lOyears, rising to 3.5-4.5 % between 10 and 20 years, 
but if extensive colitis is considered, the cumulative 
incidence varies from 3 % at 10 years, 9.6 % at 15 years 
and 24.2 % at 20 years [4]. The cancer risk expressed 
as patient-years are: 1/564 patient-years with a history 
of less than 10 years; 1/71 patient-years if lO-20 years 
history and 1/36 patient years after more than 20 years 
of  disease [5]. Even after ileo-rectal anastomosis, the 
rectal cancer risk remains high. 

For the at-risk patient it is now advised to perform 
an annual colonoscopy with multiple samples at 10 cm 
intervals when the mucosa is fiat, and to take more 
biopsies in areas where the mucosa is raised [6]. It is 
claimed that low-grade dysplasia is predictive or future 
cancer development and warrants further follow- 
up [7], but that colonoscopic biopsies alone are insuffi- 
cient to detect dysplasia in the at-risk patient [8], whe- 
reas others plead for endoscopic surveillance as a safe 
alternative for prophylactic colectomy [9]. 

In Crohn's disease quantification of the cancer risk 
is more difficult. Some of the early reports mentioned 
an origin in segments of  by-passed bowel, but tumours 
were also reported at the same time of diagnosis of  
Crohn's disease in other cases [10]. Colonic carci- 
noma may arise in macroscopically uninvolved 
mucosa or in segments of active disease, 

Also in Crohn' s disease there are arguments for the 
dysplasia-carcinoma sequence [11-13] but this has not 
been consistently demonstrated [3, 14]. Determination 
of a high-risk group of patients includes early onset 
and long duration of disease, by-passed segments, 
strictures and fistulae (and for small intestinal mali- 
gnancy) proximal small bowel disease, use of 6-mer- 
captopurine, and the hazardous occupations associa- 
ted with increased risk of  colorectal cancer [15, 16]. 

Given the technical problems in detecting and loca- 
lizing dysplasia, it seems not effective to advice a simi- 
lar surveillance programme in Crohn's disease as in 
ulcerative colitis [17], because also the small bowel 
may be affected. 

Assessing the increased cancer risk is difficult and 
there are considerable differences in reported series, 
ranging from no increased risk up to 4-26.6 increased 

risk. There have also been reports on tumours at other 
locations of the alimentary tract as well as an excess of 
extra-intestinal tumours in some series. 

THE V A L U E  OF DETECTING DYSPLASIA 
IN CANCER SURVEILLANCE 

Since its description by Morson and Pang the detec- 
tion of dysplasia is considered to be a pre-cancerous 
lesion, which is a suitable marker for cancer sur- 
veillance [1]. Patients with an endoscopic lesion will 
already have a carcinoma, whereas cancer will be less 
present in a flat mucosa featuring dysplasia alone [18]. 
The maximum diagnostic yield of cancer based on the 
presence of severe dysplasia is 62 % [19] and the likeli- 
hood of a rectal biopsy showing high-grade dysplasia 
when a cancer was subsequently removed varied bet- 
ween 73 and 87 %. 

Rectal biopsy and colonoscopy, using standard hae- 
matoxylin/eosin staining, are still the best screening 
methods available, although there has been a search 
for better techniques like detection of CEA [12, 20, 21], 
altered mucins [22], or the determination of nuclear 
DNA content [23, 24]. However, hitherto the best eva- 
luation method of dysplasia remains the histological 
approach. 

MACROSCOPIC FEA TURES OF DYSPLASIA 

Dysplasia in ulcerative colitis can occur in a macro- 
scopically uninvolved or atrophic mucosa. One fea- 
ture of dysplasia that may be recognized macroscopi- 
cally is the velvety mucosal appearance, corresponding 
with the microscopic villous change of the mucosa 
(Fig. 1). Plaques and polypoidal lesions together with 
strictures or occasional ulcerations may be present and 
correspond to older lesions. These lesions, dysplasia- 
associated lesions or mass (DALM), may already be 
invasive and are often multiple [25]. 

In general, cancers are more present in grossly 
visible lesions than in flat mucosa, regardless of  the 
degree of dysplasia. Therefore it is nowadays accepted 
to perform a colectomy in the presence of low-grade 
dysplasia, under condition that a macroscopic lesion is 
present. I f  there is a flat mucosa only, it is advised to 
await the occurrence of high-grade dysplasia. 

MICROSCOPIC FEATURES 
AND CLASSIFICATION OF DYSPLASIA 

The histological features of dysplasia are basically 
the same as - - f o r  instance - -  in the uterine cervix and 
include cytological and architectural abnormalities. 
Taking into consideration that inflammatory activity 
can induce reactive epithelial changes closely resem- 
bling dysplastic alterations and that these reactive 
lesions may be present in isolated crypts interspersed 
amongst normal ones, it will be of utmost importance 
not to overinterpret the aforementioned ~ atypical ,~ 
abnormalities as dysplasia. Whereas cytological and 
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architectural changes can be enumerated, no one of  
these is completely diagnostic o f  dysplasia. The dia- 
gnosis is based on several combinations of  histo- or 
cytological changes. A useful classification is the one 
proposed by Riddell et al. [26] where dysplasia is defi- 
ned as being unequivocally neoplastic changes of  the 
epithelium. It is based on the belief that increasing 
degrees of  severity o f  dysplasia have an increasing 
malignant potential, only in flat lesions. I f  raised 
lesions are present, low-grade dysplasia and cancer 
can occur together. This is in contrast with the concept 
that dysplasia must evolve through increasing degrees 
of  severity in order to become invasive, but this has 
been disputed by different authors [24, 27, 28]. 

Cytological changes 

The crypt epithelial cells are more undifferentiated, 
goblet cells are reduced, or when present take on a 
rounded appearance of  ~ dystrophic ~ goblet cells with 
mucus displaced at the basal side of  the nucleus. The 
disappearance of  the mucin induces an eosinophilic 
cytoplasm staining. The nuclei vary in size, shape and 
position, causing the cell stratification within crypts. 
Hyperchromasia is caused by the coarse nuclear chro- 
matin and the number of  mitoses is increased. Useful is 
the finding of  mitoses in the upper third of  the crypt. 
This should alert the pathologist to search for other 
signs of  dysplasia. 

Architectural changes 

Elongation of  the crypts with abnormal villous pat- 
tern or budding in an adenomatous pattern are main 
structural abnormalities. In ulcerative colitis a thicke- 
ned mucosa is always suspected. The changes may be 
limited to a small number of  crypts or parts o f  
crypts [26]. Cytological abnormalities in one crypt 
only must be compared with the adjacent mucosa, but 
it is unlikely that a confident diagnosis of  dysplasia can 
be made. I f  less than four crypts are affected, it is pro- 
posed that ~, indefinite ~ is used. 

Colitic mucosa featuring degeneration 

In active inflammation neutrophils can damage the 
mucosa, induce goblet cell discharge, cytoplasmic 
swelling and fragmentation, and epithelial sloughing. 
It is advised to be very cautious before making a dia- 
gnosis of  dysplasia in such circumstances. Sometimes, 
the crushing artefact at the edge of  a biopsy may cause 
nuclear hyperchromasia and polymorphism, but these 
changes are confined to one or two crypts and are 
insufficient for a diagnosis o f  dysplasia. 

Mucosa in regeneration 

Here the changes induced by active disease cause 
epithelial cell alterations like flattening, cuboidal or 
low columnar shapening. In regeneration the nuclei 
are rather vesicular than hyperchromatic and have 
prominent eosinophilic nucleoli. Generally, there may 
be loss o f  polarity but the number of  epithelial cells 
will not be increased and they will not feature stratifi- 
cation. As the mucosa heals it can become villous, the 

cells more columnar, the nuclei larger and the chroma- 
tin more coarse thus more resembling low-grade dys- 
plasia. Mostly, the presence of  active inflammation will 
indicate the regenerative nature o f  the disease, but 
uncertainty at this stage warrants a statement o f  indefi- 
nite (atypical) for dysplasia and the recommendation 
for repeating biopsies after a short interval. 

Mucosa <~ indefinite >> for dysplasia 

In this category the criteria for a confident diagnosis 
of  dysplasia are insufficient. In contrast with Riddell et 
al. [26], we feel that it is often impossible to subclassify 
~ indefinite ~, and we wonder if it makes sense from a 
practical viewpoint to subdivide a group of  patholo- 
gies which is already difficult enough to diagnose. 

The crypts are usually distorted and do not mature 
in an orderly fashion. There is mucin depletion and the 
nuclei are somewhat hyperchromatic and pseudostra- 
tified. The most stringent criteria of  dysplasia are not 
completely fulfilled and the presence of  an active 
inflammatory infiltrate obscures a possible diagnosis. 
In such situations it is our policy to ask for a repeated 
biopsy after treatment. 

Low-grade dysplasia 

Under low inflammatory conditions, the cytological 
and architectural changes described above should be 
confidently recognized. The overall features resemble 
the adenomatous changes as seen in polyps or altera- 
tions in (small) groups of  crypts. The nuclei exhibit a 
loss of  polarity and a moderate degree of  nuclear pleo- 
morphism and hyperchromasia. The changes can be 
limited to the crypt base or tip, or may be present over 
the entire crypt length. Practically, a good reference is 
that nuclei are confined to the lower, basal half of  the 
crypt epithelial cell (Fig. 2). 

Dysplasia will be classified according to its worst 
degree, but it is accepted that more than two crypts 
should be altered in order to upgrade lesions from 
low-grade to high-grade. It is to be expected - -  given 
the rarity of  dysplasia - -  that it will be difficult to cut of  
between indefinite and low-grade dysplasia. Thus, it is 
stated that asking for a second opinion in the diagnosis 
o f  dysplasia is part o f  good laboratory practice, 
because most pathologists lack experience in diagno- 
sing this rare condition. 

High-grade dysplasia 

Most of  the cytological and architectural changes 
seen in high-grade dysplasia are very close to carci- 
noma in situ in other sites. Nuclei have lost polarity 
and are randomly located in the cell. They are hyper- 
chromatic, polymorphic and feature numerous 
mitoses throughout the crypt. Crypts may exhibit 
~ back to back ~ arrangement and the changes are 
obvious even in the presence of  inflammation. Here to 
a good criterion is the nuclearposition in the cell: if the 
nucleus takes up more than halfway the cell, it is likely 
to be high-grade dysplasia (Fig. 3). 
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Again, it has to be emphasized that seeking a second 
opinion is recommended, especially when the diagno- 
sis has radical implications such as surgery. 

Classification of dysplasia (Riddell et al., ref 26) 

Dysplasia high grade 
low grade 

Indefinite (atypia) probably positive 
unknown 
probably negative 

related to active disease Regeneration 

CLINICAL IMPLICATIONS 
OF THE HISTOPATHOLOGICAL REPORT 

As patients with long-standing ulcerative colitis are 
followed up with regular colonoscopy or rectal biop- 
sies, the risk of  missing a cancer before it is incurable is 
low. In Crohn's disease determination of  high-risk 
patients is less clear and there is no consensus on long- 
term follow-up and surveillance. A biopsy report o f  
dysplasia will affect the patient's management. 

Indefinite for dysplasia 

The yearly follow-up interval will be shortened and, 
because epithelial changes are largely induced by 
inflammation, the patient will be treated medically. 
Repeating the biopsy should allow to distinguish 
between excessive inflammatory changes and defi- 
nite dysplasia, since in half the cases the changes 
resolve [29]. 

High-grade dysplasia 

A diagnosis o f  high-grade dysplasia, with its impli- 
cation of  cancer risk, should be followed by proctoco- 
lectomy. The pathologist, however, can only make 
recommendations since clinical decisions are also rela- 
ted with other conditions such as operative risk and 

age of  the patient. Nevertheless a safe procedure 
should be that either : 

- -  high-grade dysplasia be present in other biopsies 
taken during the same colonoscopy ; 

- -  high-grade dysplasia is found in the same area at 
repeated colonoscopy ; 

- -  the diagnosis be confirmed by another patho- 
logist. 

Low-grade dysplasia 

Some advocate a proctocolectomy when low-grade 
dysplasia is found [27, 30], but if the mucosa is flat, this 
is probably too drastic. A reasonable attitude is to 
reduce the screening interval to 3-6 months. I f  D A L M  
is present, it is acceptable to recommend proctocolec- 
tomy [19, 25]. 

Finding an adenoma in colitis 

I f  the adenoma is solitary and there is no accompa- 
nying dysplasia a conservative approach with colono- 
scopic adenoma resection is acceptable as there is no 
increased cancer risk [31]. In contrast, if  dysplasia is 
found in mucosa at distance, surgery should be perfor- 
med. The same applies for finding multiple adenomas. 

CONCLUSIONS 

It is very important to diagnose dysplasia in IBD 
correctly as it has serious implications for the patient. 
As dysplasia in the context o f  IBD is very rare, it is 
advised to have it confirmed by a second pathologist, 
and in repeated biopsies. 

In ulcerative colitis the patient at risk is well deter- 
mined and, hence, can be followed up. In Crohn's 
disease the risk factors are less well known. 

After diagnosing dysplasia on a biopsy, between 1/3 
and 1/2 of  patients will not have a demonstrable cancer 
in their surgical specimen [32]. In these patients cancer 
has been prevented. Unless better preventive markers 
will be developed, proctocolectomy will be the only 
prophylactic procedure. 
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