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¦ Premier  cas de CCR  associé : 

    - RCH  décrit par  Crohn  en 1925 

    - Maladie de Crohn  en 1948  

 

¦  Au cours des MICI:  

   Risque plus élève de développer des Tm Malignes  

   souvent du tube digestif   

 

 

 

 



Å  Adénocarcinome Colorectal +++ 
Å  Cancers non-colorectaux     
Å  Lymphomes (digestifs /extra-digestifs) 

Cancers  et   MICI 



IMMUNOSUPPRESSION 
IATROGENE   

INFLAMMATION  
CHRONIQUE   

Déficit 
immunitaire  

Å Promotion Infection 

   (EBV / HPV) 

Å Instabilité  microsatellite 
   et  Chromosomique 

Å Lymphomes  : Digestifs +++ 
Å Cancers associés à HPV :  
      - Cutanés (non mélanomes) 
       -  Col utérin et  anus  

 Hypothèses Pathogéniques?  

COX2 IL8 

TNF α IL6 

PGE2 

 iNOS       SRO/RNS       p 53 mut  

PGE2 

NFkB 

DNA Damage 

ANGIOGENESE 

PROLIFERATION APOPTOSIS 

Dysplasie         Néoplasies CCR++  

ÅDurée 
ÅSévérité  
ÅÉtendue 
ÅTabac 
ÅF.Génétiques? 

O’Connor IBD 2010                       Sokol  Gut 2009                             Feagins    Nat.Rev. Gastro Hepatol 2009 



Cancers Colorectaux et  MICI 
Quel est le risque?  



 

    Eaden  JA, et al. Gut. 2001;48:526-535 .  
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Meta analyse :16 Etudes      54000 patients  



RCH - CCR 

   3 Travaux successifs : R®duction de lôincidence 

    -  Travail Danois1 :  

         0,2 % à 10 ans  -  1,4 % à 20 ans - 3,1%  à 30 ans  

   - Travail Am®ricain : Comt® dôOlmsted Minnesota2 

          0,4% à   15 ans et  2%    à    25 ans 

   - Travail St Markôs  Hospital (UK)3 

           0% à 10 ans -  2,5 % à 20 ans -7,6 % à 30 ans 

ÅEffectif plus faible ?  
ÅTaux élevé des colectomies?  
ÅEffet 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 Crohn - CCR 

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

RR       IC ( 95% ) 

Å Jess    2005  1 1,9        1,4  -   2,5  

Å Canavan  2006 2 2,5       1,3 -    4,7 

Å Von Roon 2007 3 2.4 1.56 -  4.36 



Maladie de Crohn ς CCR 

Population 

Générale 

RCH 

3% 

6% 

8% 

Canavan    Aliment Pharmacol   Ther   2006 ;23:1097-104  



Maladie de Crohn colique - CCR   

Topographie  SIR ( 95% IC) 

Å Iléal 1.0   (0,1 ς 3,4) 

Å Iléo-colique  3,2   ( 0,7 ς 9,2) 

Å Colique  5,6   ( 2,1- 12,2) 

Å Autres                 1,2   ( 0- 5,9 ) 

   Total                 2,5   ( 1,3- 4,3) 

Ebkom Lancet 1990 



  Cancer colorectal et MICI 
Particularités 

ω Risque élevé dans des sous-populations 

ω Précédé par une dysplasie = LESION  PRECANCEREUSE 

   détectable par la coloscopie 

  DEPISTAGE +  TRAITEMENT PRECOCE 
POSSIBLE  +++ 



Population à Risque 

Maladie de Crohn 
 
Å Durée d’évolution > 10 ans 
Å Localisation Colique 

 
Å ATCD Familial  de CCR  
Å Maladie Sténosante     
Å Age de début précoce 
Å CSP 

RCH  
Å Durée d’évolution > 10 ans 

Å Etendue des lésions (pancolite)                           

Å CSP              

Å ATCD  familiaux de CCR 

Å Age  jeune de début < 20ans          

Å Sévérité de l’Inflammation ?                          

Å PP inflammatoires ?                 

Å Iléite de reflux  ? 

? 





Dysplasie  

Marqueur Histologique du CCR 

¦ DHG  : 42 %  CCR synchrone  (pièce op) 

¦ DBG :  19 %  CCR synchrone ( pièce op) 

Bernstein  Lancet 1994 ; 343 : 71 – 74 
Itzkowitz  Gastroenterology 2004 ;126 :1634-1648  



Lésions Planes                

ALM  

DALM  

DALM  

Biopsies sur la lésion et autour de la lésion  

Coloscopie = Gold standard  



Å  Détecter  

Å   Caractériser  
         (KUDO  Pit pattern) 

Å   Cibler  
        (Biopsies/zones à reséquer) 

Chromo-endoscopie 

Kiesslich   Eur J Gastro Hep2005 

Chromo endoscopie  



Cancers non- colorectaux 
associés aux  MICI  
Quel est le risque?  



Autres cancers digestifs  
ü ADK du Grêle et MC 

üCarcinome Epidermoide de l’anus  et MC   

Å Inflammation ancienne , iléale ++  > à 15 ans 2  

Å inflammation  - dysplasie -  cancer ? 3 

RR : 31,2   ( 95% IC : 15,9- 60,9 ) 1 

wƛǎǉǳŜ  Ƴŀƭ  ŞǾŀƭǳŞ Υ  ǇŜǳ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ  Τ ǇŜǳ ŘΩ ŞǘǳŘŜǎ  
2  cas  CEA   

(  > 15 et 16 ans)  

 SIR = 1.6 ( 0,2- 5.7) 

  9602 Patients  ayant une MICI  4  , Suivi  moyen = 18  ans  

Association : MC +MAP  sévères /compliquées et  CANCER ANUS  
 Rôle de HPV ? 

 1- Canavan   APT 2006;23:1097-104                2- Palascak-Juif    IBD 2005;11:828-32   
3- Watermeyer       A JG  2007;102:1545-6       4-  Frisch  Bri J cancer 2000 ; 83 : 89-90   



Cancers Extra- Intestinaux et MICI   

SIR = 1,10   
( IC  95%  0,96 -1,27) 

Pedersen     A J G  advance online publication, 23 March 2010 

 Meta analyse: 8 Population based-Study 



Cancers Extra- Intestinaux et MICI    

Pedersen     A J G  advance online publication, 23 March 2010 



MICI  

Immunosuppression 

 Cancers 



Immunosuppression et risque de cancers  

Cancers  et Immunosuppresseurs  
Transplantés  

  Tous Cancers  Risque X 4 

  Cancers Cutanés      
 (non mélanomes )  Risque X 50 

 Lymphomes  Risque  X 6 

3.3  (1.2 - 9.1) 

Cancers et Anti-TNF : PR  

Bongartz   JAMA 2000 ; 295: 2275 – 2482 
Adami       Br J Cancer 2003 ;89: 1121 -7 

 Lymphomes++  



Thiopurines   et  Cancers  

TGNs AZA 6MP 
Incorporation  

into DNA  

Altérations génétiques  

  Photosensibilité 
cutanée UVA ++ 

Dépression de l’immunité 
cellulaire     

Smith   APT 2010  in print  

EBV            LPTL ? 
HPV? 

Effet mutagène  
Cellules épithéliales  



    vǳΩŜƴ Ŝǎǘ-il  pour les MICI   
sous Immunosuppresseurs ?     

-  Risque de  Lymphomes ? 
-  Risque des cancers associés à HPV?  
Å  Cancer cutané non mélanique  
Å  Cancer du col utérin   

              



RISQUE DE LYMPHOMES? 



Risque de lymphomes lié aux MICI?    

  Risque «intrinsèquement »lié à la MICI: 
                Inexistant ou  Faible 

15 ETUDES DE COHORTES :  
             Etudes de Populations  et  Séries  Hospitalières 



Risque de lymphomes lié aux MICI ?   

Meenakshi    Med Clin N Am 2010   



 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) 

Risque de lymphomes  lié aux Thiopurines?  

Meenakshi  Med Clin N Am 2010   



Å Siegel   Gastroenterol  2009 

      Méta analyse :  26 études   ( 13 LNH)  
               SIR  :  Anti- TNF  Vs SEER       :   3,23   ( 1,5 - 6,9) 
                        Anti-TNF   Vs IM seul  :   1,7  ( 0,5 -7,1)  

 Anti-TNF  et risque de lymphomes? 

Å Peyrin- Biroulet      Clin Gastro Hepatol  2008  :  

        Meta analyse :  21  RCT    
        Groupe  Anti-TNF  :  8 cas de cancers  =  0,24 % 
        Groupe contrôle    :  8 cas de cancers  =  0,39% 

Å Fidder    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)   
                 

p = NS  

NS  

R x 3  



Methotrexate et risque de lymphomes?  

¦ Risque connu et évalué dans la PR : 

      18572 PR         RR ( MTX + )  =  1,7 (0,9-3,2)  

                                 RR ( MTX  - )  =  1,0 (0,4-2,5) 

 

¦   Risque de Lymphomes au cours des MICI sous MTX  ?   

        Farrell  :  796 MICI ( 314 MTX) : 2cas de lymphomes  

 

Wolf     Arthritis Rhum 2004 ;50: 1740-1751 
Farrel   Gut 2004 ;47:514-519 

NS 



wƾƭŜ ŘŜ ƭΩ9.±  
 Thiopurines ς Lymphomes   

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

Dayharsh    Gastroenterology 2002; 122: 72 - 77 

AZA + 
83 %  (5/6) 

Lymphomes EBV+ 

AZA  - 
20% (2/10) 

Lymphomes EBV+ 



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

Etude CESAME :  19 489  MICI suivi 3ans                   

Beaugerie  Lancet 2009 :374 ; 1617-25  





Mécanisme inconnu  ? 
 Anti-TNF + Thiopurines +++ 

24 cas LHS 
 associé  

MICI ( MC++) 

Smith    APT 2010  In Print  



  RISQUE DES CANCERS  «supposés» ASSOCIES  HPV? 



    Risque de Cancers cutanés (non mélanomes )sur MICI  
                  IRR = 1.64  (IC 95%  : 1.51–1.78). 

  wŜŎŜƴǘ ǳǎŜ όҖ флŘŀȅǎύ 
   OR (IC 95%)   

  Persistent use (> 365 days) 
OR (IC 95%) 

Thiopurines   3.56 ( 2.81ς 4.50) 4.27  ( 3.08 ς5.92),  

Anti-TNF  2.07 ( 1.28 ς3.33) 2.18 (1.07ς 4.46) 

Rôle :  Photosensibilité aux UV (Thiopurines)  + IS +   HPV ?? 

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2010; 8: 268 –274 



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

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

Résultats discordants , non concluants  , Rôle HPV ?  





Quelles Implications cliniques? 

Quelles recommandations actuelles 
pour réduire le risque de cancers?   



Décès 

COLECTOMIE   COLOSCOPIE  + Bx 
DEPISTAGE 
-8 à10 ans (pancolite)  
-15 ans (colite Gche) 
-Dès le dgc  (CSP) 

CHIMIO PRÉVENTION 

Dysplasie  Cancer Colite  

COLOSCOPIE + BX 
SURVEILLANCE   
1 X  2 -3 ans (20ans)  
puis 1 X an    

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

       Prévention du CCR associé aux MICI   

SURVEILLANCE COLOSCOPIQUE 
(Rémission Clinique)  



Prévention de ADK du Grêle  associé à la 
Maladie de Crohn  

OR  95% IC 

≥ 2      years  of salicylates  0,16 0,03-0,79 

Small  Bowel  resection 0,04 0,01-0,28 

ÅETUDE CAS TEMOINS :  29MC + ADK Grêle     Suivi Moyen = 11ans    

Piton    AJG  2008 ;103 :1-7 

Aucune recommandation actuelle 
pour une surveillance endoscopique    

    Cependant ….   Mesalazine ???? 



Patients sous Immunosuppresseurs  

Risques liés au Traitement: 
Infections  
Cancers ++  

Risques liés à la maladie  
ÅSymptômes  
ÅComplications  
ÅQualité de vie 

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



Patients sous Immunosuppresseurs 
Limiter le risque des cancers non colorectaux?  

ÅProtection contre les UV 
Å Ex  dermatologique régulier 
Å FCV régulier chez la Femme 
ÅVaccination anti-HPV  
Å Arrêt du tabac 

Å Sélectionner les groupes à risques: 
 sujet âgé , sexe masculin ,mdie ancienne * 

Å Surveiller ++  , Arrêt si néoplasie 
Å Anti-TNF + IS    :  6 mois à 1an?   
                                 sujets jeunes ++ 

Å Rémission Prolongée ? 

PRECAUTIONS 
CONSEILS    

*Hanauer et al. Gastroenterology 2006 (CLASSIC-I) 
*Sandborn et al. NEJM 2007 (Precise 1) 



Take home Messages 

Å CCR : Risque réel et fréquent                          
           Surveillance coloscopique ++ 
             Survie à 5ans  du CCR   
  
Å ADK grêle :Risque réel faible 
     (40 fois moins fréquent que le CCR) 

Å Lymphomes  : MICI  ? IS ? MICI + IS ? 
         Risque est réel mais faible en valeur absolue 
         9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǊŞŘƛŎǘƛŦǎ  
         SURVEILLER  SYSTEMATIQUEMENT  +++ 

Mesalazine ? 
Dose ? Durée ?  

A qui?  


