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. Premier cas de CCR associée :

- RCH décrit par Crohn e

- Maladie de Crohn en

. Au cours des MICI:
Risque plus eleve de développer des Tm Malignes
souvent du tube digestif



Cancers et MICI

A Adénocarcinome Colorectal +++
A Cancers noftolorectaux
A Lymphomegdigestifs /extradigestifs)




Hypothéses Pathogéniques?
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Cancers Colorectaux et MICI
Quel est le risque?




RCH CCR

Meta analyse :16 Etudes 54000 patients

ZAV) p— Cumulative risk of CRC

=== Lower CL

Cumulative Probability (%)

30

Time From Diagnosis (y)

Eaden JA, et al. Gut. 2001;48:526535 .



RCH CCR

3 Travaux successifs : R®dwuction
- Travail Danois? :
02%all0ans - 1,[4% a20ans-3,1% a 30 ans
-Travail Am®r iQnsiecMinnesd@@ad mt ® d 6
0,4%a 15anset 2% a 25ans

- Travail St Ma r kHbspital (UK)3
0% al0ans- 2,5%a20ans-7,6 % a 30 ans

Kffectif plus faible ?

Aaux élevé des colectomies?
Xffet protecteur : Dérivés Salicylés / Dépistage ?
1-Winther Clin Gastro Hepatol 2004 ; 2: 1088- 95

2- Jess Gastroenterology 2006 ; 130: 1039-1049
3- Rutter Gastroenterology 2006 ;130: 1030-1038




Maladie de CrohRCCR

RR IC (95% )
AJess 20051 1,9 1,4 - 2,5
ACanavanzoo62 2,5 1,3- 4,7
AVon Rooreoor 2.4 1.56- 4.36

1 -Jess Am J Gastroenterol 2005 ; 100:2724-9
2 - Canavan Aliment Pharmacol Ther 2006 ;23:1097-104
3 zVon Roon Diseaseof Colon Rectum 2007 ;50 :839 855



Cumulative probability of CRC

15%

5%

Maladie de Crohig CCR

Population

Générale

I

Time (vears)

Canavan Aliment Pharmacol Ther 2006 ;23:1097-104



Maladie de Crohn coligueCCR

Topographie

SIR (95% IC)

Alléal
Alléo-colique

AColique
AAutres
Total

1.0 (0,1c 3,4)
3,2 (0,7¢9,2)
5,6 (2,1-12,2)
1,2 (0-5,9)
25 (1,34,3)

Ebkom Lancet 1990



Cancer colorectal et MICI

Particularités

» Risque éleve dans des sguspulations
» Precédé par une dysplasie. ESION PRECANCEREU:

détectable par la coloscopie

Y




Population a Risque

RCH Maladie de Crohn
A Durée d’évolution > 10 ans
A Etendue des lésions (pancolite) ﬁLDurét.e d’?’voluti(.)n >10 ans
A CSP ocalisation Colique
A ATCD familiaux de CCR AATCD EamiliaHe CCR
A Age jeune de début < 20ans AMaladie Sténosante t?
ASévérité de | AAge de début précoce[ =
A PP inflammatoires ? ACSP —
A

lléite de reflux ?




Dysplasia-Carcinoma Sequence
7 BTN |

Adenoma




Dysplasie
MarqueurHistologiquedu CCR

Colitis-Associated Colon Cancer

Aneuploidy

methylation
MSI
Sialyl-Tn
\ COX-2 DCC c-Src k-ras

Indefinite Low-grade High-grade .
Dysplasia s Dysplasia I Dysplasia e

42 % CCR synchrone (piéce op)

. 19 % CCR synchrone ( piece op)

Bernstein Lancet 1994 ; 343 : #74
ltzkowitz Gastroenterology2004 ;126 :1634.648




Coloscople Gold standard

Bijopsies sur la lésion et autour de la lésion




Chromo endoscopie

ADétecter
A Caractériser

(KUDOPIt pattern)
A Cibler

Hﬁig_:p_sies/zones a reséque

. This flat lesion was Methylene blue
invisible to white light pit pattern IS

% (=)

;.

Kiesslich Eur J Gastro Hep2005




Cancers noncolorectaux
associlées aux MICI
Quel est le risque?




Autres cancers digestifs

o ADK du Gréle et MC
RR:31,2 (95%I1C:15,9-60,9)1

Alnflammation ancienne , iléale ++ > a 15 ahs

Ainflammation - dysplasie- cancer 3

U Carcinome Epidermoide de I'anus et MC

wA &l dzS Y| f SOt dzS Y

9602 Patients ayant une MICI, Suivi moyen = 18 ans

|.|1A ol X N, 1 90 u_ﬂj
2 cas CEA

( > 15 et 16 ans)
SIR=1.6(0,2-5.7)

Association : MC +MAP seéveres /compliqguées et CANCER ANUS
Role de HPV ?

1- Canavan APT 2006:23:109%#104 2- Palascak-Juif IB

D 2005;11:82832

3- Watermeyer A JG 2007;102:15456 4 Frisch Bri J cancer 2000 ; 83 : 8990



Cancers Extrdntestinaux et MICI

]
} Meta analyse: 8 Population based-Study

Ekbom (1965-1984) - -
EC-IBD Israel (1991-2001) -
EC-IBD Denmark (1991-2001) -
EC-IBD ltaly (1991-2001)
EC-IBD Greece (1981-2001) -
EC-IBD Morway (1991-2001
EC-IBD ltaly (1991-2001

(

(

SIR=1,10

(1C 95% 0,96 -1,27)

EC-IBD Belgium (1991-2001

::| -
::| -
::| -
EC-IBD Spain (1991-2001)

Combined -

I : !
05 1| 2 4

SIA with 95% confidence
intervals for extra-intestinal malignancy in IBD

Pedersen A J G advance online publication, 23 March 2010



Cancers Extrdntestinaux et MICI

Organ No. of studies Lowest SIR 95% CI Highest SIR 95% CI Pooled SIR 95% ClI

Stomach 3 0.66 0.18-1.68 1.16 0.53-2.54 1.04 0.68-1.59
Liver and biliary system 2 1.30 0.60-2.60 4.38 1.54-124 1.94 1.07-3.542
Pancreas 3 0.51 0.16-1.63 1.57 0.18-5.69 0.66 0.33-1.35
Respiratory tract 3 0.58 0.21-1.25 1.06 0.76-1.48 0.64 040-1.05
Lung 2 0.60 0.30-1.20 0.71 0.26-1.55 0.64 0.37-1.11
Breast 3 0.70 040-1.10 1.38 0.59-2.72 091 0.69-1.19
Cervix uteri 2 091 0.28-2.97 1.30 0.50-2.70 1.15 0.58-2.29
Corpus uteri 2 0.37 0.12-1.18 1.40 0.60-2.80 0.93 0.49-1.75
Ovarium 2 0.70 0.20-1.70 0.82 0.3-2.05 0.77 0.38-1.54
Prostate 3 0.86 0.57-1.28 2.13 0.69-4.97 1.16 0.88-1.52
Kidney 2 0.89 0.39-2.06 1.30 0.60-2.50 1.11 0.64-1.90
Urinary bladder 3 0.89 0.24-2.28 1.10 0.50-2.0 0.99 0.63-1.54
Melanoma 3 0.70 0.20-1.80 3.06 0.62-8.94 1.17 0.66-2.08
Skin (squamous) 2 0.72 0.15-2.11 2.20 1.10-3.90 1.79 1.01-3.162
Brain 2 0.43 0.06-3.15 1.30 0.60-2.50 1.15 0.59-2.24
Hematopoietic system 2 1.0 0.50-1.60 2.65 1.27-4.88 1.60 062-4.16
Lymphoma 2 1.0 0.50-1.90 1.52 0.90-2.57 1.30 0.86-1.96
Non-Hodgkin's lymphoma 2 1.0 0.03-5.60 1.43 0.16-5.16 1.28 0.30-5.45
Leukemia 3 0.80 0.20-2.0 1.67 0.19-6.02 0.95 0.52-1.72

Pedersen A J G advance online publication, 23 March 2010



MICI
Immunosuppression
Cancers



Immunosuppression et risqgue de cance

Cancers et Immunosuppresseurs
Transplantés

Cancers et Anti-TNF : PR

Tous Cancers Risque X 4

Cancers Cutané |
(non mélanomes ) Risque X 50

Lymphomes Risque X 6

Malignancies, No./Tatdl
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Bongartz JAMA 2000 ; 295: 22752482
Adami  BrJ Cancer 2003 :89: 1171




Thiopurines et Cancers
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N [ —
v dzQ S y pdulds MICI
Sous Immunosuppresseurs ?

- Risque de Lymphomes ?

- Risque des cancers associées a HPV?
A Cancer cutané non mélanique
A Cancer du col utérin






Rsqguede lymphomes lie aux MICI~

Risque «intrinsequementlié a la MICI
Inexistant ou Faible

15 ETUDES DE COHORTES :
Etudes de Populations et Séries Hospitaliere




Rsqguede lymphomes lie aux MICI ?

Type of Cases of Cases of SIR, RRor OR in CD SIR, RR or OR in UC
Stud Stud N lymphoma (D Lymphoma UC Patients (95% dl) Patients (95% Cl)
< Greenstein et al’ H 1227 CD; 734 UC 3 3 4.69 (P<.05) 8.82 !E{QQEIZ
Ekbom et al’ P 1655 LD, 3121 UC 1 8 — 04(00-24) 1.2(0.5-24)
Persson et al° P 1251 (D : N/A 14(04-35) —
Kerlen et al® P 1573 UC N/A 3 N/A 1.2(0.3-35)
Mellemkjaer et al’ P 2645 (D 4 N/A 1.5(04-3.7) N/A
Loftus et al® P 216 (D; 238 UC 1 0 24(0.1-13.1) 0(0-6.4)
Palli et al’ P 231 (D; 689 UC z 2 NHL 25(0.28-9.0° 1.8 (0.20-6.5)
4 9.3 (2.50-23.82)
267 (D; 515 UC 1 3 31.2(2.0-85)° 31.2 !i@

Bernstein et al'” 2857 CD; 2672 UC 9 NHL 7T NHL 240 (1.17-497) 1.03(0.47-2.24)

U HRU U HL
Lewis et al"2 - 7988 CD; 12,185 UC 7 11 159 (0.63-3.29) 1.20(0.59-2.15)
Winther et al"3 : 1160 UC N/A 2 - 0.51(0.06-1.82)
Askling et al"* : 20120CD; 27559UC 65 g 13(10-1.6) 1.0 (0.8-13)
Goldacre et al"® : 5127 CD; 6990 UC 5 14 1.01 (0.37-2.20) 1.19(0.64-2.01)
Hemminki et al'® : 27,606 UC - 75 - 1.52(1.20-1.91)
von Roon et al’ M 36,576 CD - - 142 (1.16-1.73) -

Meenakshi Med Clin N Am 2010



Risque de lymphomes lié aux Thiopurin

Number of Mean Duration Number of Cases
Stud ve of Stud Drug Therap Patients Studied of Therapy (Months of Lymphoma SIR, RR or OR (95% CI
Present et al’® H 6-MP 276 CD 383CD 0co N/R
120 UC 242 UC 1UC
Connell et al”’ H AZA 450 CD 12.5 (median) 0 0
282 UC
23 indeterminate
colitis
Bouhnik et al™ AZA, B-MP 157 ¢CD 25 12 N/R
George et al”™ H 6-MP 80 UC 42 0 0
Korelitz et al™ H 6-MP 380 CD 60 2 @ 4.9(0.9-145)
170 UC 0 uc
Farrell et al'” H AZA 238 IED 216 2 37.5(3.5-138)
Lewis et al ™ p AZAJG-MP 837 CD 24 0 1.6 (0.0006-9.0)
628 UC 1 UC
Dayharsh et al™ p AZAJG-MP 1200 |1BD 42 (median) g° N/R
Fraser et al’® H AZA 271 CD 27 0@ 4.6(0.9-13.7)
355 UC 3 uC
Glazieretal™ H 6-MP 160 CD 27 1D N/R
125 UC 0 uc
Kandiel et al™ M Pooled analysis 3891 IBD N/R 11 4,18 (2.07-751)
Beaugerie Nationwide 19484 IBD 35 23 5.28 (2.01-13.9)
prospective cohort
Armstrong Population 15471 IBD 78 15 3.22 (1.01-10.18)

Meenakshi Med Clin N Am 2010




Anti-TNF et risque de lymphomes?

ASiegel Gastroenterol 2009
Méta analyse : 26 étude$ 13 LNH)
SIR : Anti-TNF VsSEER  : 3,23 (1,5-6,9)
Anti-TNF VsIMseul : 1,7 (0,5-7,1)

APeyrin Biroulet  Clin Gastrelepatol 2008 :
Meta analyse : 21 RCT

Groupe Anti-TNF : 8 cas de cancers = 0,24 %
Groupe controle : 8 cas de cancers = 0,39%

AFidder Gut 2009
comparaison sur une période de 14 ans de 2 groupes :

734 Pts (Anti-TNF +) Vs 666 ( Anti-TNF -)
Cancers (Anti—-TNF) : OR=0,97 (0,56 —1,65)

Rx3

NS

©
I




Methotrexate et risque de lymphomes”.

Risque connu et evalue dans la PR :

18572 PR RR ( MTX= 1,7 (0,3,2)
RR (MT%) = 1,0 (0,2,5) NS

Risque de Lymphomes au cours des MICI sous MT>
Farrell : 796 MICI ( 314 MTX) : 2cas de lymphomes

Wolf Arthritis Rhum 2004 :50: 1740751
Farrel Gut 2004 :47:514619



wt S RS

Thiopurines; Lymphomes LR

The overall number (1} 6MP treated
of IBD patients seen O Un ?eﬁ:eaoo)

was similar between
these two time frames

12 ~  (n#10000)
10 A
i AZA +
83 % (5/6)
Number of . | Lymphomes EBV+
lymphoma ° | [ _____ L] S ivoma
cases i AZA -
20% (2/10)
2 - Lymphomes EBV+
0
1985-1992 1993-2000

Association significative
Lymphome- infection EBV Thiopurines ( AZA / 6MP)
Régression du lymphome apres arrét des Thiopurines

Dayharsh Gastroenterology2002; 122: 72 77



Etude CESAME : 19 489 MICI suivi 3an

23 cas de Lymphomes Type B « PTLD-like » : EBV + : TD ( 50%)

Typeof Organ

Immunosuppressive Exposure to
the rapy*

EBW status

Patients receiving immunosuppressive therapy at cli

HAuge Sex

(yeary* IBD
Patients naive to immunosuppres
1 Ed M D
2 67 R4 L1
3 693 M LM
- 5 F LIED
& i M oD
& B KA D
Patients previouwsky given immmy
TE 75 F LM
a5 56 P oD
S 20 KA D
10 x2 F D
11 25 F D
12 26 KA D
12 ET) F oD
14 42 M L)
15 54 F oD
16 55 F D
iF 56 M L)
18 i KA LM
15 &0 KA D
20 i KA D
21 7B A L1
22 o KA LM
23 | F D

ymmph nodes
Lymph nodes
Skullybone mar
Lymiph nodes

Small bowel

Small bowwel

Small bowel
Lymmiph nodes
Lymiph nodes
Lymiph nodes
Diisseminated
Lumg/liver

Lymiph nodes

Srnall bowel

Lymiph nodes

Braim

B follicular kkmphoma
B follicular kmphoma
B follicuwlar kmphoma
Diffuse large B-cell LD
T-cell rmphoma AlL-type
Diffuse large B-cell LD

at climical onset of LD

Diffuse large B-cell LD
Diffuse large B-cell LD

l onsetof LD

Early postmononwdeosis B-LD
Anmaplastic large cell LD
Hodgkin's kmphoma

Earhy post-MMNI B-LD
Pobrrnonphic B LD

B-LD Hodgkin-like
Pohrrmorphic B LD
Imrnumoblzstic large B-cell kemiphoma
B follicuwlar kmphoma
Pohymorphic B LD

Diffuse large B-cell LD

T-cell LD

Plasmacytic B LD

Pohrmorphic B LD
Unclassifiabde

ATA]
ATA
B-MP
ATA
ATA
ATA 1
ATA
AZATT
ATA

ATA
AZA=IFEEE
ATAIFESS
ATA

ATA

ATA

L e B0 L

o

+ 4+ 4+ 4+

Beaugerie Lancet 2009 :374; 1617-25
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ECCO statement Ol 4D

. : S belinical ERV inf :
chemoprophylaxis before onset of immunomodu-
lator therapy is not recommended [EL2a, RG B].
In severe clinical EBV infection during immuno-
modulator therapy, antiviral therapy should be
initiated and immunomodulator therapy discon-
tinued [EL4, RG D]. In the event of EBV-related
lvmphom ring immunom | r ther 4
immunomodu- lators should be stopped, because
discontinuation of immunomodulators often leads
to spontaneous regression. In case of absent spon-
taneous regression or progression of lymphoma

after interruption of immunomodulators chemo-
therapy should be considered [EL4,RGD]




CLiNnicAL REVIEW

Hepatosplenic T-cell Lymphoma in Adolescents and Young
Adules with Crohn’s Disease: A Cautionary Tale?

Joel R. Rosh, MD,* Thomas Gross, MD,” Petar Mamula, MD,* Anne Griffiths, MD,® and Jeffrey Hyams, MD |
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RISQUE DES CANCERS «supposés» ASSOCIES HPV?
£




Increased Risk for Non-Melanoma Skin Cancer in Patients With
Inflammatory Bowel Disease

MILLIE D. LONG,* HANS H. HERFARTH,* CLARE A. PIPKIN,* CAROL Q. PORTER,S ROBERT S. SANDLER,* and
MICHAEL D. KAPPELMANI

*Division of Gastroenterology and Hepatology, University of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina; *Departmant of Dermatology, Duke University, Durham, North
Carolina; 5Cecil Sheps Center for Health Services Research, Chapel Hill, North Carolina; and |Division of Pediafric Gastroenterology, Univarsity of North Carolina,

Chapel Hil, Chapel Hil, North Carolina Clinical Gastroenterology and Hepatology 2010; 8: 268 —274

* Risque de Cancers cutanés (non mélanomes )sur MIC
IRR=1.64 (1C95% :1.51-1.78).

wSOSY( dzaS 0X BemsRtentusay365 days)

OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Thiopurines 3.56(2.81¢ 4.50) 4.27 (3.08¢5.92),
Anti-TNF 2.07(1.28¢3.33) 2.18(1.07c 4.46)

Role : Photosensibilité aux UV (Thiopurines) + 1S+ HPV ??



(Am J Gastroenterol 2008;103:631-636)

Higher Incidence of Abnormal Pap Smears in Women
With Inflammatory Bowel Disease

Sunanda Kane, M.D., M.§.PH., F.A.C.G.,l Bahar Khatibi B.Sc..” and Deepa Reddy M.D.?
| Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, and > University of Chicago, Chicago, Illinois

OR(Dysplasie ) AZA+ 4,5 (1.5 - 12,3)

ORIGINAL ARTICLE (Inflamm Bowel Dis 2009:115:1621-1629)

Lack of Association Between Cervical Dysplasia and IBD:
A Large Case—Control Study

C.W. Lees, MD,* J. Critchley, MD,* N. Chee, BSc,* T. Beez, BSc,* R.E. Gailer, MD,*
A.R. Williams, MD, FRCPath,” A.G. Shand, MD,* I.D.R. Arnott, MD,* and J. Satsangi, DPhil, FRCP*

OR( Dysplasie AZA+ : 0.72 (0.37-1.43)

Résultats discordants , non concluants , Role HPV ?
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ECCO statement Ol 4E

F | logi ing f cal

is strongly recommended for women with |BD,
especially if treated with immunomodulators
[ELZa, RG B]. In patients with extensive cutaneous
warts and/or condylomata, discontinuation of
immunomodulator therapy should be considered
[ELS, RG D]. Routine prophylactic HPY vaccination
is recommended for women according to national
guidelines [EL2a, RG B]. Current or past infection
with HPV is no contraindication for immunomodu-
lator therapy [EL2a, RG B]




Quelles Implications cliniques?

Quelles recommandations actuelle
pour réduire le risque de cancers




CCR associée aux MICI

A Chemoprevention with 5ASA compounds may reduce
CHIMIO PREVENTION incidence of colorectal cancer in UC patients (EL2,RGB)
A Colorectal chemoprevention with AUD should be given
to patients with PSC ( EL1b , RGB)

Dysplasie Cancer

COLOSCOPIE + BX
SURVEILLANCE

1 X 2-3 ans (20ans)
puis 1 X an

COLOSCOPIE + Bx
DEPISTAGE

-8 210 ans (pancolite)
-15 ans (colite Gche)
-Des le dgc (CSP)

SURVEILLANCE COLOSCOPIQUE

(Rémission Clinique)



Prévention de ADK du Gréle associé a |

Maladie de Crohn

Aucune recommandation actuelle
pour une surveillance endoscopique

Cependant .... Mesalazine ????

ATUDE CAS TEMOINS : 29MC + ADK Gréle  Suivi Moyen = 11ans

OR 95% IC
C_22 years of salicylates 0,16 0,03-0,79 D
SmallBowel resection 0,04 0,01-0,28

Piton AJG 2008 ;103 :¥/



Patients sous Immunosuppresseurs

Risques liés au Traitement:
Infections
Cancers ++

Bénéfice certain des Thiopurines et des Anti-TNF
Risque absolu de cancers sous Thiopurines est faible

John F. WValentine, MDD

University of Florida
CCFA NWlarch 20, 2010



Patients sous Immunosuppresseurs

Limiter le risque des cancers non colorecta

PRECAUTIONS
CONSEILS

MProtection contre les UV

AEx dermatologique régulief

AFCV régulier chez la Femm
Asaccination antiHPV
AArrét du tabac

ASélectionner les groupes a risqug
sujet age , sexe masculimdie ancienne *

ASurvelller ++ , Arrét si neoplasie

AANt-TNF + 1S : 6 mois a 1lan?
sujets jeunes ++

ARémission Prolongée ?

*Hanaueret al. Gastroenterology2006 (CLASSITC
*Sandborret al. NEJM 2007Rfecisel)



Takehome Messages

ACCR : Risque réel et fréquent
Surveillance coloscopique ++
? Survie a 5ans du CCR AESELEHINR

Dose ? Durée ?
A qui?

AADK gréle :Risque réel faible
(40 fois moins fréquent que le CCR)

ALymphomes : MICI ? 1S ? MICI + 1S ?
Risque est réel mais faible en valeur absolue
oy fQFr6asSyoOoS RS Tl Ou0SdzN
SURVEILLER SYSTEMATIQUEMENT +++



