
MICI ET 

CANCERS

Dr Bertrand Brieau
Service de Gastroentérologie

Hôpital Cochin
25/03/2016



MICI et cancers

I- Cancers associés aux MICI

II- Cancers liés aux traitements des MICI



Enseignement de la cohorte CESAME

Cohorte prospective observationnelle française « Cancers Et Sur-

risque Associé aux Maladies inflammatoires intestinales En 

France »

19486 patients, 680 gastroentérologues

Inclusion sur 1 an de 05/04-06/05 >> suivi jusqu’au 31/12/2007

60.3% MC / 39.7% RCH

Beaugerie, Lancet 2009
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MICI et cancers

Cancers associés aux MICI

Cancers et traitement des MICI



MICI et cancers

Cancers associés aux MICI

Cancer des voies biliaires (cholangiocarcinome)

Cancer de l’intestin grêle

Cancer colo-rectal

Autres cancers



Cholangiocarcinome et CSP

Concerne les patients atteints d’une inflammation chronique 
des voies biliaires (cholangite sclérosante primitive=CSP)

Incidence CSP : 1/100 000 

<5% patients vivant avec une MICI

Castro, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2014



v

Cholangiocarcinome et CSP

Welzel, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2007



Cholangiocarcinome et CSP

Erichsen, Eur J Epidemiol 2009



Cholangiocarcinome et CSP

Tyson and El-Serag, Hepatology 2011



Cholangiocarcinome: Prévention

Lors du diagnostic d’une CSP

Indication à une coloscopie +++

Puis coloscopie annuelle quand association CSP-RCH +++

Surveillance CCK : Bio/6 mois, cholangio-IRM annuelle

Chémoprévention par acide urso-désoxycholique?

Uniquement pour CSP – 25 mg/kg/jour

Talwalkar, Inflamm Bowel Dis 2005



Cholangiocarcinome et CSP

Association RCH et CSP

- Risque de cholangiocarcinome 0,5-1% /an

- ↑ risque de CCR chez les pa ents CSP-RCH



Cancer de l’intestin grêle

Population générale

Adénocarcinome

Cancer rare

60 X moins fréquent que le 

cancer colo-rectal

Population MICI

• Adénocarcinome

• Concerne patient MC

• Evolution moyenne de plus de 15 ans

• Séquence: inflammation-dysplasie-cancer

Palascak-Juif, Inflamma Bowel Dis 2005
Canavan, Aliment Pharmacol Ther 2006

Elriz K, Inflamm Bowel Dis 2013 (CESAME study group)

Incidence rate (/1000 
patient-years)

Standardized incidence 
radio

Small bowel CD 0.235 34.9

Small bowel disease > 8 

years

0.464 46.0



Cancer de l’intestin grêle

Elriz K, Inflamm Bowel Dis 2013 (CESAME study group)
Annese V, Beaugerie L, et al. ECCO Guideline, JCC 2015

• Facteurs de risque connus :
• Atteinte jéjunale
• Maladie pénétrante et délabrante du grêle 

avec inflammation chronique
• Durée d’évolution
• Sexe masculin



Cancer de l’intestin grêle : prévention ?

Piton G, Cosnes J, et al. Am J Gastroenterology 2008



Cancer de l’intestin grêle : Conclusion

PAS DE STRATEGIE DE SURVEILLANCE, mais…

Vigilance chez les patients MC avec atteinte iléale
Signes évocateurs :

Symptômes digestifs alors que le patient est en rémission

Antériorité d’atteinte sévère du grêle

Non réponse au traitement médical optimisé de lésions du grêle 

Entéro-IRM

VCE et entéroscopie: diagnostic ++

Chémoprévention ?
Rôle de la cicatrisation muqueuse?

Dérivés du 5-ASA? (niveau de preuve : grade C)

Elriz K, Inflamm Bowel Dis 2013 (CESAME study group)
Annese V, Beaugerie L, et al. ECCO Guideline, JCC 2015



Cancer colo-rectal

Population générale

43 000 nouveaux cas/an

17 500 décès

Risque cumulé au long de la vie 

: 4 à 5%

Surtout > 50 ans

MICI

Risque identique RCH = MC

1% de tous les cas de CCR, FDR majeur

Risque ↑ lors atteinte pancolique/CSP

Pathogénèse spécifique

Transformation lente de lésions 

inflammatoires chroniques

Séquence: inflammation – dysplasie –K 

Institut National du Cancer 2015



Risque cumulé de CCR dans les MICI

Bouvier, Rapport collectif « Incidence et mortalité par cancer en France 
1978-2000 », 2003

Rutter, Gastroenterology 2006



Risque cumulé de CCR dans les MICI

Itzkowitz, Gastroenterology 2004



CCR et MICI: Facteurs de Risque

Durée d’évolution de la maladie +++

À 10 ans: 2%

À 20 ans: 8%

À 30 ans: 18%

Étendue de la maladie: atteinte pancolique

Antécédents familiaux de CCR au 1er degré < 50 ans

Cholangite Sclérosante Primitive

RR X 3-10 /RCH

Activité inflammatoire chronique 

Itzkowitz, Gastroenterology 2004
Eaden, Gut 2001

Ekbom, NEJM 1990

Après 7-10 ans d’évolution RCH, le risque est 
supposé augmenter de 0.5 à 1% chaque année



CCR et MICI: risque identique entre RCH et 
MC?

CCR sur colite ancienne étendue

MC: RR/pop gén: 18.2, risque cumulé CCR: 8% à 22 ans

RCH: RR/pop gén: 19.2, risque cumulé CCR: 7% à 20 ans

→ risque RCH = MC en cas de colite étendue

Importance du type d’atteinte inflammatoire colique dans MC

MC pancolique sans intervalle de muqueuse saine: risque 10.6% à 25 ans

MC pancolique avec intervalle de muqueuse saine: risque 1.5% à 25 ans

Gillen, Gut 1994
Bergeron, Am J Gastroenterology 2010



CCR et MICI: cohorte CESAME

CESAME observational cohort : incidence of high-grade 

dysplasia and colorectal cancer :

SIR for all IBD patients : 2.2 (1.5-3.0)

SIR for patients with long-standing extensive colitis : 7.0 (4.-10.5)

SIR for patients without long-standing extensive colitis : 1.1 (0.6-1.8)

Risque = pancolite depuis 7-10 ans

Dans les autres cas: risque = population générale

Beaugerie, Gastroenterology 2013



CCR et MICI + CSP = risque élevé

Zheng, Eur Journal Hepatol Gastroenterol 2016

OR 3.24 
(2.14-4.90)



CCR et MICI: Prévention

Personnes concernées

Lésions s’étendant à un moment donné au-delà du rectum

Surtout colite au dessus de l’angle gauche

Evoluant depuis 7 à 10 ans

Dès le diagnostic en cas de CSP

Moyens de prévention

• Chémoprévention 

• Surveillance endoscopique



CCR et MICI: Prévention

Moyens de prévention

• Chémoprévention 

• Surveillance endoscopique



Chémoprévention du CCR

Dérivés salicylés : méta-analyse dans la RCH

Velayos, Am J Gastro 2005

OR 0.51 (IC 0.37-0.69)



Chémoprévention du CCR

Dérivés salicylés

Mécanismes de prévention

- Cicatrisation muqueuse dans la RCH?

- Diminution du stress oxydatif
- Effet pro-apoptotique: Activation des récepteurs PPARγ
- Diminution des erreurs de réplication de l’ADN

Modalités d’administration

- Prise régulière
- Dès les 1ers mois de traitement
- Pour un temps indéterminé
- Dose: > 1g/j
- En plus des autres traitements anti-inflammatoires

Dubuquoy, Gut 2006
Gasche, Aliment Pharmacol Ther 2004



Chémoprévention du CCR

Dérivés salicylés

Mécanismes de prévention

- Cicatrisation muqueuse dans la RCH?

- Diminution du stress oxydatif
- Effet pro-apoptotique: Activation des récepteurs PPARγ
- Diminution des erreurs de réplication de l’ADN

Modalités d’administration

- Prise régulière
- Dès les 1ers mois de traitement
- Pour un temps indéterminé
- Dose: > 1g/j
- En plus des autres traitements anti-inflammatoires

Dubuquoy, Gut 2006
Gasche, Aliment Pharmacol Ther 2004

DONC, 
RCH AVEC INDICATION 
DE TRAITEMENT = 
5-ASA A VIE



Chémoprévention du CCR

Acide urso-désoxycholique (AUDC)

Mécanismes de prévention

- Diminution de la concentration colique en 

ac désoxycholiques biliaires, carcinogènes

- Modulation protéine kinase C et réduction 

phospholipase A2

- Anti-oxydant 

Efficacité chez les patients RCH-CSP

- Etude prospective randomisée Mayo Clinic

- AUDC vs placebo (n=52)

- Durée 42 mois, détection CCR/adénome en 

dysplasie sur coloscopies de surveillance

- 3 dysplasies vs 2 cancers + 6 dysplasies

Pardi, Gastroenterology 2003

OR 0.26 (0.06-0.92), p=0.034



Chémoprévention du CCR

Azathioprine

Efficacité débattue

Effet neutre?

Réduction du risque de néoplasie avancé >5-ASA, cohorte hollandaise

Réduction du risque de CCR? Cohorte CESAME

Fraser, Aliment Pharmacol Ther 2002
Beaugerie, JCC 2009

Van Schaik, Gut 2011



Chémoprévention du CCR

Par la cicatrisation muqueuse? 

Arguments en faveur

Physiopathologie du CCR sur MICI

Séquence inflammation – dysplasie – cancer

Risque CCR selon l’inflammation muqueuse

Inflammation en cours

Inflammation endoscopique: OR 2.54 [1.45-4.4]

Inflammation histologique: OR 5.13 [2.36-11.14]

Inflammation passée

Pseudo-polypes OR 2.29 [1.28-4.11]

Sténose OR 4.62[1.03-20.8]

Aspect endoscopique normal

Risque CCR à 5 ans = population générale Rutter, Gastroenterology 2004
Rutter, Gut 2004



Chémoprévention du CCR

OR 0.87 
(0.71-1.06)

Jess, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2014

AZT non 
protecteur



Chémoprévention du CCR

Les anti-TNF alpha? Méthotrexate ? Anti-intégrine ?  

Pas de données disponibles sur CCR

Données d’efficacité des anti-TNF à court terme



Chémoprévention du CCR

Intérêt des statines?

Etude de population sur 11 001 

patients avec MICI

Dont 1376 ont un traitement par 

statines

Pop statine : 2% CRC

Pop sans statine : 3% CRC

Résultat à confirmer
OR 0.42 (0.28-0.62)

Ananthakrishnan, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016



Chémoprévention du CCR

CONCLUSION : 

Recto-colite hémorragique avec atteinte colique = traitement 

par 5-ASA à vie

AUDC, statines : faible niveau de preuve. Pas de 

recommandation de prescription.

Azathioprine : pas d’effet propre

Autres traitements, antiTNF alpha : pas d’étude spécifique

Rôle probable de la cicatrisation muqueuse et donc effet 

indirect des immunosuppresseurs.



CCR et MICI: Prévention

Moyens de prévention

• Chémoprévention 

• Surveillance endoscopique



Biopsies multiples aléatoires Chromoendoscopie + Biopsies ciblées 

Coloration à indigo carmin

Biopsies ciblées sur zone anormale

↑ détec on de foyers dysplasiques? 

Qualité de la préparation colique
Coloscopie en période quiescente

CAE

ASC

RAD

TRA
RAG

DES

SIG

REC

2-4 biopsies/ 10 cm, Pots séparés Absence 
RCT

Dépistage endoscopique du CCR : quelles techniques?



Dépistage endoscopique du CCR : quelles techniques?

Biopsies systématiques versus chromo-endoscopie

Etude prospective longitudinale

68 patients (55 RCH, 13 MC) avec colite > colon gauche

1) biopsies systématiques par segment + LB 2) chromo-endoscopie

44 lésions dysplasiques détectées : 6 par biopsies systématiques, 11 

en LB, 27 par CE

Marion, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016



Dépistage endoscopique du CCR : quel rythme?

Recommandations internationales pour le dépistage de la dysplasie dans les MICI 

Cairns, Gut 2010



Dépistage endoscopique du CCR : quel rythme?

Localisation et ancienneté 

• Pancolite : à partir de 8 ans

• Colite gauche : à partir de 15 ans

• Rectite : identique à la population générale 

Recommandations de la SFED 2004

Rythme

• De 10 à 20 ans : tous les 3 ans

• De 20 à 30 ans : tous les 2 ans

• Après 30 ans : tous les ans

• Surveillance annuelle en cas de CSP  



Itzkowitz, Gastroenterology 2004

Dépistage endoscopique du CCR : dysplasie



Efficacité de la surveillance endoscopique? 

Velayos, Gastroenterology 2006

Analyse multivariée des facteurs de risques de CCR sur RCH

Coloscopie de surveillance: OR 0.4 [0.2-0.7]

Lutgens, Br J cancer 2009

Etude cas témoins: CCR sur MICI, surveillés vs non surveillés

Amélioration survie groupe surveillance

Par détection tumorale à stade plus précoce

Revue Cochrane, 2008

Stratégies de surveillance IBD

→ recommanda on grade B ou C



MC colique et RCH = population à risque de CCR

Risque élevé : atteinte colique étendue, durée 
d’évolution, ATCD familiaux, CSP

Prévention : 5-ASA

Prévention : coloscopie à partir de 7-10 ans 
d’évolution, rythme selon étendue, durée d’évolution 
et FDR

Chromo-endoscopie +++

MICI et CCR : conclusion



Autres cancers :  cancer du canal anal

Cancer de l’anus et du canal anal : complication rare d’évolution 
d’atteinte périnéale dans la MC.

En cas de fistule anale de MC : incidence reste rare : 0.2/1000 
personnes/années.

Après au moins 10 ans d’évolution de la fistule.

Prévention = examen clinique régulier en cas d’atteinte périnéale, et 
biopsie de toute lésion suspecte.

Annese, ECCO guideline JCC 2015



Autres cancers :  cancer du réservoir

Après colo-proctectomie totale et AIA avec réservoir, il existe une 
risque résiduel de cancer du réservoir.

Incidence : entre 1,8 et 5,3%

Facteur de risque : 
• Dysplasie sur la colectomie : x 4
• CCR sur la colectomie : x 25

Surveillance : 
• Annuelle si FDR, avec biopsies 

du réservoir
• Sinon indéfinie (/2-3 ans?)

Karive , Gastroenterology 2010
Derikx, Gastroenterology 2014

Annese, ECCO guideline JCC 2015



Autres tumeurs digestives ?

Tumeurs neuroendocrines : identique population générale

GIST : identique population générale

Annese, ECCO guideline JCC 2015



Pedersen, Am J Gastroenterol 2010

Autres cancers solides

OR 1.10 (0.96-1.27)

Risque global a priori non augmenté …   mais …. 



MICI et cancers

Cancers associés aux MICI

Cancers et traitement des MICI



Lymphome?MICI et onco-hématologie

Jess, Am J Gastroenterol 2013
MC >> RR x 3 pour LNH



Lymphome?MICI et onco-hématologie

Jess, Am J Gastroenterol 2013
Annese, ECCO guideline JCC 2015

MC >> RR x 3 pour LNH



MICI et onco-hématologie

Rôle de l’exposition aux thiopurines?

Cytotoxicité pour NK, et LT

Prolifération cellules EBV+

Immortalisation LB

Données de la transplantation et IS



Cohorte CESAME (60% MC/40% RCH)

N=23 lymphome dont 15 groupe AZA/6-MP

EBV, LB, 2 cas (décès) de post MNI-LB

exposition AZA/6-MP: 1-16 ans

Beaugerie, Lancet 2009

↑ risque lors exposi on AZA/6-MP



Kotlyar, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2015

SIR for lymphoma: 4.92 (3.10-7.78)

SIR for current users: 5.71 (3.72-10.1)

SIR for former users: 1.42 (0.86-2.34)

SIR for men: 4.50 (3.71-5.40)

SIR for <30 years: 6.99 (2.99-16.4)



Lymphome T hépato-splénique?

Reporté depuis quelques années 

(1er cas 1990)

37 cas avec MC dans une revue 

systématique de 2013

79% AZA+anti-TNF

Shale, Gut 2008
Selvaraj, Syst Rev 2013

-Homme jeune

-Utilisation combinée AZA/6-MP 

+ anti-TNF

-Lymphoprolifération rapide et 

fatale



Lymphome lié à la primo-infection EBV (XRL = 
X-related lymphoproliferation)

Cas rapportés : patients 20-30 ans EBV-
négatif 

+ exposition aux thiopurines

>> Sérologie EBV systématique avant 
thiopurines

>> Si négatif : EVITER THIOPURINES

Lymphome post-EBV

Sokol, Gut 2009



Leucémie aigue myéloide et myélodysplasie:

Cohorte CESAME :

Patients en cours de traitement par thiopurines :

SIR 1.54 (0.05-8.54)

Patients ayant eu un traitement par thiopurines :

SIR 6.98 (1.44-20.36)

MICI et onco-hématologie

Lopez, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2014



Cancers solides et anti-TNF?

Andersen, JAMA 2014



Cancers solides et anti-TNF?

Andersen, JAMA 2014

1) Pas d’augmentation du risque 
par les anti-TNF alpha
2) Peut-on traiter par anti-TNF 
alpha en cas d’antécédent de 
cancer dans les 5 ans ?



Van Assche, Am J Gastro 2011

Balance bénéfices-risques

Cas individuel



Cohorte CESAME : 405 pts avec ATCD K (20% colon, 20% sein)

Etude de l’impact des IS sur survenue nouveaux K/récidive

Conclusion:

Pts avec ATCD de K: FDR indépendant (X2) de développer un K 

Autre FDR de développer K:  âge, exposition IS (cohorte)

Beaugerie, Gut 2013

Que faire en cas d’antécédent de cancer ?



Cohorte CESAME : 405 pts avec ATCD K

Etude de l’impact des IS sur survenue 
nouveaux K/récidive

Conclusion:

Pts avec ATCD de K: FDR indépendant 

de développer un K

Pts avec ATCD de K: développement 

nouveau K > récidive 

Pts avec ATCD de K: exposition aux IS, 

pas d’impact majeur sur survenue 

nouveau ou récidive K

Beaugerie, Gut 2013



Axelrad, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016

333 patients from 
8 academic 
centers with prior 
cancer and 
subsequent 
therapies
No difference 
with control arm, 
whatever type of 
treatment 
(p=0.14)



Axelrad, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016

333 patients from 
8 academic 
centers with prior 
cancer and 
subsequent 
therapies
No difference 
with control arm, 
whatever type of 
treatment 
(p=0.14)



Annese, ECCO guideline JCC 2015



Conclusion : 

ATCD K + MICI = Risque nouveau K x 2 mais faible risque de 

récidive

Thiopurines et antiTNF ne semblent pas augmenter le risque 

de cancer solide, MAIS…

Ces traitements doivent être stoppés jusqu’à la fin du 

traitement du cancer

Eviter IS dans les 2 ans après traitement du cancer, voire 5 ans 

si risque de rédivie estimé élevé

Attention aux pathologies malignes onco-hématologiques

Beaugerie, ut 2013Que faire en cas d’antécédent de cancer ?



Non-melanoma skin cancers NMSC?

Rapporté avec traitement par thiopurines

↑mutagénèse des cellules épithéliales, induite par UVA (6-TGN)

↑ photosensibilité aux UVA

Données de la transplantation et IS

MICI: peu données, cohorte CESAME

exposition active ou passée AZA/6-MP

↑ risque NMSC, même avant 50 ans

Peyrin-Biroulet, Gastroenterology 2011



Non-melanoma skin cancers NMSC?

Ariyaratnam, Am J Gastroenterol 2014

Risque augmenté chez les patients traités 
par thiopurine pour une MICI



Non-melanoma skin cancers NMSC?

Ariyaratnam, Am J Gastroenterol 2014

Risque augmenté chez les patients traités 
par thiopurine pour une MICI

Recommandations

• Photoprotection

• Surveillance dermatologique annuelle



Bourrier, Aliment Pharmacol Therap 2016

Cohorte CESAME



MICI et cancers: points clés

Règles générales

Protection solaire et suivi dermatologique

Arrêt du tabac (MC et RCH)

Surveillance gynécologique (FCV)

Dépistage endoscopique

Inflammation colique ancienne (>7-10 ans)

Dès le diagnostique en cas de CSP

Apport de la chromo-endoscopie

Chémoprévention: 5-ASA ++ - Cicatrisation muqueuse? AUDC? Statines?

Vigilance sur l’immunosuppression induite (AZA, anti-TNF): EBV

Attente des bénéfices de la cicatrisation muqueuse?


