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Introduction

Les cancers représentent aujourd’hui la 
première cause de mortalité en France 
devant les accidents cardiovasculaires. 
La mortalité par cancer au cours des 
MICI n’est que peu, voire n’est pas, 
augmentée comparée à celle des per­
sonnes de même sexe et de même âge 
de la population générale (1). Ceci veut 
dire que la majorité des patients ayant 
une MICI développeront un cancer non 
lié aux MICI et/ou à leur traitement. En 
pratique, les recommandations d’hy­
giène de vie destinées à limiter les 
risques de cancer s’appliquent toutes 
aux personnes vivant avec une MICI. 
Parmi les pratiques de dépistage, le 
dépistage organisé du cancer du sein 
s’applique normalement, le dépistage 
du cancer colorectal (CCR) par tests 
fécaux est inadapté, et les dépistages 
des cancers du col utérin et de la peau 
doivent parfois être aménagés par les 
spécialistes d’organe en charge des 
dépistages (intervalles entre deux exa­
mens), en fonction des expositions aux 
traitements immunosuppresseurs (cf. 
infra). Les cancers liés d’un point de 
vue épidémiologique et/ou pathogé­
nique aux MICI (2) seront envisagés 
selon qu’ils sont surtout influencés 
par les traitements immunosuppres­
seurs ou l’inflammation chronique 
(tableau 1).

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—	� Connaître le risque de cancers 

associés aux MICI et à leurs traite­
ments

—	� Comment prévenir et dépister les 
cancers associés aux MICI et à leurs 
traitements ?

—	� Savoir évaluer le rapport bénéfice 
risque d’un traitement immuno­
suppresseur ou d’une biothérapie 
chez un patient ayant un antécé­
dent de cancer

LIENS D’INTÉRÊT
Sur les 3 dernières années  : 
Conférences rémunérées (Abbvie, 
Ferring, Janssen, Mayoly-Spendler, 
MSD, Takeda, Tillotts), participation 
rémunérée à des conseils consultatifs 
(Janssen, Pfizer, Takeda), prise en 
charge de participation à des congrès 
(Ferring, Hospira, Janssen)

MOTS-CLÉS
Maladie de Crohn, rectocolite hémor­
ragique, cancers

ABRÉVIATIONS
5-ASA, Dérivés 5-aminosalicylés ; CCR, 
Cancer colorectal ; CSP, Cholangite sclé­
rosante primitive ; EBV, Virus d’Epstein-
Barr  ; ECCO, European Crohn’s and 
Colitis Organisation  ; HPV, Human 
Papilloma Virus  ; MC, Maladie de 
Crohn ; MICI, Maladies Inflammatoires 
Chroniques Intestinales  ; RCH, 
Rectocolite hémorragique; TNF, Tumor 
Necrosis Factor

Cancers liés aux 
immunosuppresseurs

L’état des connaissances est résumé 
dans le tableau 2. Il faut souligner 
que plus de 30 ans d’utilisation des 
thiopurines et la cohorte CESAME 
totalisant 50  000 patient-années 
ont été nécessaires pour établir et 
quantifier le risque de lymphome 
associé au virus d’Epstein-Barr (EBV) 
induit par les thiopurines. Vingt ans 
d’utilisation à grande échelle des 
anticorps anti-TNF n’ont pas suffi 
à établir ou à écarter un sur-risque 
de lymphome propre à cette classe 
thérapeutique. Ceci doit inciter à une 
attitude prudente de principe vis-à-vis 
d’effets carcinogènes potentiels des 
nouvelles biothérapies (vedolizumab, 
ustekinumab) et des nouvelles petites 
molécules (tofacitinib).

Hémopathies malignes
Quel que soit le statut sérologique EBV 
et le type de MICI, tous les patients 
exposés aux thiopurines sont à risque 
de développer spécifiquement des 
lymphomes B liés à l’EBV, histologi­
quement proches des lymphomes 
des patients transplantés d’organe 
(3). Cet excès de risque disparaît 
dès l’arrêt des thiopurines (4). Chez 
les patients séropositifs pour EBV, 
qui sont majoritaires dès l’adoles­

Tableau 1 : Poids respectifs des MICI elles-mêmes  
et des immunosuppresseurs dans les cancers liés aux MICI

MICI Immunosuppresseurs

Hémopathies malignes +/- +++

Cancers de la peau + ++

Cancers digestifs liés à l’inflammation (cancer 
anal, colorectal, adénocarcinome de l’intestin 
grêle, cholangiocarcinome)

+++ ?
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cence, l’excès de risque est très faible 
en valeur absolue à 20 ans, et croît 
ensuite régulièrement avec l’âge, avec 
un ratio constant homme/femme 
de 2. Ainsi, chez un homme de 65 ans 
recevant des thiopurines pendant 
10 ans, le risque absolu de lymphome 
attribuable aux thiopurines est de 
6 % avec un number needed to harm 
(NNH) de 16 (données de la cohorte 
CESAME) (5). Les mêmes hommes 
de plus de 65  ans ayant aussi un 
excès de risque absolu de cancers 
des voies urinaires sur 10 ans de 8 % 

(6) (NNH poolé de 7 de développer 
un lymphome ou un cancer des voies 
urinaires), il est raisonnable de consi­
dérer d’éviter chez eux une utilisation 
prolongée de thiopurines (tableau 3), 
sauf en cas de MICI sévère sans alter­
native thérapeutique (7), et même si 
cette restriction relative d’utilisation 
n’apparaît pas dans les recommanda­
tions ECCO.

Environ 15 à 25 % des grands enfants/
adolescents sont séronégatifs pour 
EBV. La majorité d’entre eux feront 
une primo-infection avant l’âge de 

30 ans. Les individus restants peuvent 
rester toute leur vie séronégatifs, ou 
faire une primo-infection tardive, y 
compris après 60 ans (8). Développer 
une primo-infection EBV sous thiopu­
rines, et sous thiopurines seulement 
en l’état actuel des connaissances, fait 
courir le risque de syndrome d’activa­
tion macrophagique sévère et/ou de 
lymphoprolifération post-mononu­
cléose infectieuse (9, 10). Ces deux 
complications sont souvent fatales (3, 
10). Les lymphoproliférations ont été 
initialement décrites chez des hommes 

Tableau 2 : État des connaissances sur l’effet carcinogène des traitements immunosuppresseurs  
utilisés au cours des MICI

Classe 
thérapeutique

Type de cancer Patients à risque Risque absolu

Etabli Thiopurines Lymphomes associés 
à EBV, de type post-
transplantation

Tous patients Bas à élevé chez les patients 
séropositifs pour EBV : augmente 
fortement avec l’âge, doublé chez 
l’homme, réversible à l’arrêt des 
thiopurinesa

Elevé chez les hommes séronégatifs 
pour EBVb

Lymphomes T 
hépatospléniques

Surtout hommes jeunes traités 
par thiopurines et anticorps 
anti-TNF plus de deux ans

Très basc

Leucémies aiguës 
myéloïdes et anémies 
réfractaires

Exposition passée aux 
thiopurines

Basd

Cancers cutanés non 
mélanocytaires

Tous patients Moyen, croît avec l’âge et en 
présence d’autres facteurs de risque 
(phototype cutané clair, etc.)e

Cancers des voies 
urinaires (vessie, rein)

Hommes de plus de 65 ans Assez élevé chez les fumeursf

Anticorps 
anti-TNF

Mélanomes malins Tous patients Base

Lymphomes T 
hépatospléniques

Surtout hommes jeunes traités 
thiopurines et anticorps anti-
TNF plus de deux ans

Très bas
Quasi nul en cas de monothérapie  
par anticorps anti-TNFc

Incertain ou 
à confirmer

Anticorps 
anti-TNF

Lymphomes Données existantes contradictoiresg

Méthotrexate Cancers cutanés non 
mélanocytaires

Récemment décrit dans un essai 
contrôlé du méthotrexate hors MICIh

Thiopurines Cancers du col utérin Bas, suggéré dans une étude de 
population danoisei

Inconnu Ustekinumab

Vedolizumab

Tofacitinib

MICI, maladies inflammatoires chroniques intestinales ; EBV, Epstein-Barr virus
a D’après Kotlyar et al.(4)
b D’après Beaugerie et al.(5), and Hyams et al.(9)
c D’après Kotlyar et al. (49)
d D’aprèsLopez et al. (50)
e D’après Long et al.(18)
f D’après Bourrier et al.(6)
g D’après Nyboe-Andersen et al. (15) and Lemaitre et al.(16)
h D’aprèsRidker et al. (51)
i D’après Dugué et al.(26) 
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jeunes mais peuvent aussi survenir 
chez les femmes (9) et les seniors 
(8). Le risque absolu de lymphoproli­
fération chez l’homme jeune, le plus 
souvent fatale, n’est pas négligeable, 
si on utilise le bon dénominateur 
des garçons séronégatifs pour EBV. 
D’après les données CESAME, il est 
de 3 % pour dix ans de traitement 
par thiopurines (5), sans prendre en 
compte le risque de syndrome d’acti­
vation macrophagique qui est souvent 
associé à ces lymphoproliférations et 
peut être lui aussi fatal. En pratique, il 
est actuellement recommandé d’éviter 
l’utilisation prolongée des thiopurines 
(plusieurs années) chez les hommes 
séronégatifs, sauf en cas de MICI 
active sévère sans alternative théra­
peutique d’efficacité comparable(11).

Les thiopurines sont cytotoxiques 
via un mauvais fonctionnement du 
système de réparation de l’ADN (abou­
tissant à une apoptose), en tentant de 
remplacer l’insertion de la 6-thiogua­
nine des thiopurines par la guanine 
native. Certaines lignées cellulaires 
des leucémies aiguës ont une instabi­
lité des microsatellites et échappent 
donc à la cytotoxicité des thiopurines. 
Leur expansion est favorisée de ce fait 
en présence de thiopurines (12). Des 
cas de leucémies aiguës myéloïdes ont 
été rapportés chez des enfants dans 

les années suivant une mise en rémis­
sion d’une leucémie aiguë lymphoblas­
tique par thiopurines (13). Au cours 
des MICI, le seul signal actuel provient 
de la cohorte CESAME, avec un excès 
de risque modéré de leucémies aiguës 
myéloïdes (et anémies réfractaires 
apparentées) chez les patients ayant 
une exposition passée aux thiopurines 
(14). En l’absence de confirmation 
dans d’autres cohortes et de méthodes 
de prévention possible, il n’est pas 
justifié de communiquer sur ce risque.

Les lymphomes T hépatospléniques 
sont des lymphoproliférations très 
rares, non liées à EBV, majoritaire­
ment fatales. Ces lymphomes ont 
été décrits surtout chez des hommes 
jeunes (moins de 35  ans), le plus 
souvent exposés à une association 
anticorps anti-TNF/thiopurines, plus 
rarement à une monothérapie par 
thiopurines, exceptionnellement à 
une monothérapie par anticorps anti-
TNF. Dans un contexte d’association 
anticorps anti-TNF/thiopurines, 90 % 
des lymphomes T hépatospléniques 
sont décrits après plus de deux ans 
d’association. De ce fait, il est recom­
mandé de tenter de limiter à deux 
ans la durée de l’association anti­
corps anti-TNF/thiopurines chez des 
hommes jeunes ayant une MICI bien 
contrôlée (11).

Les anticorps anti-TNF sont utilisés au 
cours des MICI depuis presque 20 ans. 
Leur association très fréquente 
d’emblée aux thiopurines a rendu 
difficile l’étude du risque de lymphome 
potentiellement attribuable aux 
monothérapies par anticorps anti-TNF. 
Une première étude danoise en 2015 
concluait à une absence de lien entre 
traitement par anticorps anti-TNF et 
hémopathies malignes (15). Mais deux 
ans plus tard, les données puissantes 
du Système National des Données 
de Santé français suggéraient un 
doublement de risque de lymphome 
(Hodgkinien comme non Hodgkinien) 
en cas de monothérapie par anticorps 
anti-TNF par rapport à des patients 
ne recevant aucun immunosuppres­
seur (16). Le risque était multiplié 
par 6 en cas de combothérapie (16). 
Nous y verrons plus clair dans deux 
ans, grâce aux résultats de la cohorte 
I-CARE, dont l’objectif scientifique 
principal est d’évaluer le risque de 
lymphome associé à l’utilisation des 
anticorps anti-TNF.

Cancers de la peau
Les cancers non-mélanocytaires de 
la peau (cancers baso-cellulaires et 
épidermoïdes) sont très fréquents en 
population générale. Leur incidence 
est augmentée de  20 à 50  % chez 
les personnes vivant avec une MICI, 

Tableau 3 : Prévention, limitation du risque et détection des cancers favorisés par les immunosuppresseurs

Cancer Traitements à risque Prévention Limitation du risque Surveillance - 
Détection

Lymphomes liés  
à EBV

Thiopurines Éviter l’utilisation prolongée des thiopurines 
chez les hommes de plus de 65 ans,a sauf 
en cas de MICI sévère sans alternative 
thérapeutique 

Lymphoproliférations 
post-mononucléose 
infectieuse

Thiopurines Éviter l’utilisation prolongée des thiopurines 
chez les patients séronégatifs pour EBV, en 
particulier les jeunes hommes,b sauf en cas 
de MICI sévère sans alternative thérapeutique 
d’efficacité comparable

Lymphomes T 
hépatospléniques

Association thiopurines 
et anticorps 
anti-TNF

Limiter à deux ans la durée du traitement 
combiné chez les hommes de moins de 35 ans 
avec une MICI complètement contrôléeb

Cancers cutanés Thiopurines (cancers 
non-mélanocytaires)  
et anticorps 
anti-TNF (mélanomes)

Protection 
solairec

Examen pan-
cutané régulier 
dès le diagnostic 
de MICId

Cancers du col  
utérin

Thiopurinese Vaccination 
HPVf

Surveillance  
du col utéring

MICI, maladies inflammatoires chroniques intestinales ; EBV, Epstein-Barr virus
a D’après Dulai et al.(7)
b D’après Annese et al. (11)
c Modalités disponibles sur https://www.who.int/uv/sun_protection/en
d D’après Annese et al. (11) ; les intervalles entre examens doivent être définis par les dermatologues en prenant en compte tous les facteurs de risque
e L’effet promoteur des thiopurines (26) est à confirmer
f D’après Rahier et al.(52)
g Les intervalles entre examens doivent être définis par les gynécologues, en prenant en compte tous les facteurs de risque
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indépendamment de leur traitement 
(17, 18). L’exposition aux thiopurines 
double ce risque (19, 20), avec une 
réversibilité incertaine de l’excès de 
risque à l’arrêt du traitement (17, 
21). Les mélanomes malins sont des 
cancers peu fréquents en popula­
tion générale, associés à un mauvais 
pronostic lorsqu’ils sont avancés. 
Leur incidence semble intrinsèque­
ment un peu augmentée au cours des 
MICI, indépendamment de leur traite­
ment (22). L’exposition aux anticorps 
anti-TNF augmente un peu le risque 
selon les études, sans jamais dépasser 
le doublement (18).

Les MICI et leurs traitements ne sont 
que deux facteurs parmi de multi­
ples autres facteurs de risque de 
cancers cutanés (23). En pratique, 
nous devons recommander à tous nos 
patients dès le diagnostic de MICI de 
se protéger du soleil et de se soumettre 
à des examens réguliers pancutanés 
de détection des cancers de la peau 
(11). Les dermatologues ont l’exper­
tise pour décider des intervalles entre 
deux examens, en fonction de la résul­
tante des facteurs de risque.

Autres cancers
L’exposition aux thiopurines est 
associée à un excès de risque de 
cancers des voies urinaires (24). Ce 
risque n’est significatif que chez les 
hommes seniors, encore plus lorsqu’ils 
sont fumeurs (6).

Il n’est pas établi que les dyspla­
sies et cancers du col utérin soient 
intrinsèquement plus fréquents au 
cours des MICI (25). Les thiopurines 
favorisent les infections virales. Ceci 
vaut notamment pour l’infection 
chronique de l’épithélium du col 
utérin par les sérotypes de Human 
Papilloma Virus (HPV) responsables 
des dysplasies et des cancers du col 
utérin. L’impact de l’exposition aux 
thiopurines sur le risque de lésions 
néoplasiques du col utérin au cours 
des MICI fait l’objet de résultats 
discordants dans la littérature. Il est 
toutefois important de noter qu’une 
étude de population danoise portant 
sur toutes les maladies chroniques 
dysimmunitaires montre un excès 
significatif de cancer du col utérin 
croissant avec la durée d’exposition 
aux thiopurines (26). En pratique, la 
vaccination contre HPV est recom­
mandée aux jeunes femmes éligibles 
qui ont une MICI. La surveillance 
régulière du col utérin est égale­
ment indiquée (11). Les gynécolo­
gues ont l’expertise pour décider 
des intervalles entre deux examens, 
en fonction du statut de l’infection à 
HPV, des lésions dysplasiques éven­
tuelles déjà constatées, et d’une 
exposition prolongée aux thiopu­
rines.

Cancers liés à 
l’inflammation chronique 
du tube digestif

Cancer colorectal
À l’échelle de la population générale 
des personnes vivant avec une MICI, 
il n’y a actuellement plus d’excès de 
risque de cancer colorectal (CCR) par 
rapport aux individus de même sexe et 
de même âge en population générale, 
que ce soit au Danemark (27) ou en 
France (données du Système National 
des Données de Santé non publiées). 
Néanmoins, les patients qui ont une 
colite ancienne étendue [rectocolite 
hémorragique (RCH) ou maladie de 
Crohn (MC) colique] restent à risque 
élevé (multiplié de 5 à 8) de déve­
lopper un CCR. Ainsi le risque de 
développer un CCR sur la vie entière 
peut atteindre 20  à 30  % chez les 
patients qui ont une pancolite dès 
l’adolescence (données CESAME non 
publiées), ce qui représente un enjeu 
majeur de la prise en charge médicale 
globale de ces patients.

La prévention et le dépistage du CCR 
par coloscopies itératives est de la 
responsabilité des gastro-entérolo­
gues (tableau 4). Les patients qui ont 
une MC purement iléale et qui sont, 
de par leurs antécédents personnels 
et familiaux, à risque moyen de CCR, 

Tableau 4 : Modalités de la prévention du cancer colorectal (CCR) par coloscopies itératives chez les personnes  
vivant avec une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI)

MICI sans cholangite sclérosante 
primitive (CSP) ni atteinte colique 
significative*

MICI avec cholangite sclérosante significative et/ou atteinte 
colique significative*

Date de la première 
coloscopie de 
surveillance

•	� 5 ans avant l’âge du cas index en 
cas d’antécédent familial au premier 
degré de CCR

•	� 50 ans dans les autres cas

•	� Au diagnostic en cas de CSP
•	� 7 à 10 ans après le diagnostic dans les autres cas

Type de coloscopie Coloscopie standard Coloscopie avec chromo-endoscopie par colorants vitaux

Modalités de la 
coloscopie

Biopsie/exérèse des lésions présumées 
néoplasiques

•	� Consensuel : Biopsies dirigées/exérèse des lésions suspectes de 
néoplasie

•	� Débattu : biopsies aléatoires additionnelles systématiques en 
cas de pseudo-polypes diffus, de CSP, d’antécédent personnel 
de néoplasie colique, et de côlon tubulé

Intervalle entre 
deux coloscopies

Selon les constatations de la coloscopie précédente et les 
recommandations des Sociétés Savantes (28-31)
•	� 3 mois en cas de suspicion de dysplasie laissée en place
•	� 1 an en cas de CSP, de pancolite avec inflammation sévère, 

d’antécédent personnel de dysplasie plane, sténose colique
•	� 2-3 ans en cas d’inflammation chronique résiduelle, de pseudo-

polypes, d’antécédent familial au premier degré de CCR avant 
50 ans

•	� 5 ans dans les autres cas

* Lésions muqueuses colorectales cumulées (y compris cicatricielles) absentes ou limitées au rectum en cas de rectocolite hémorragique (RCH)  
et de colite inclassée, ou à moins d’un tiers de la surface colique en cas de maladie de Crohn.
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pourraient faire l’objet de coloscopies 
itératives standards à partir de 50 ans 
car ils ne sont pas éligibles aux tests 
de dépistage fécaux. Cette recomman­
dation n’apparaît malheureusement 
pas encore dans les consensus les 
plus récents, mais est cliniquement 
particulièrement logique (28). Les 
patients qui ont une RCH ou une MC 
avec atteinte colique doivent faire 
l’objet d’une première coloscopie de 
dépistage spécifique des MICI dès le 
diagnostic de MICI en cas de cholan­
gite sclérosante primitive associée, et 
7 à 10 ans après le diagnostic dans 
les autres cas. La modalité standard 
consensuelle des coloscopies de 
surveillance des MICI est une pan-co­
loscopie avec chromoendoscopie et 
biopsies dirigées (28-31). Le fait que la 
chromoendoscopie virtuelle, la colos­
copie en haute définition et le NBI 
aient des performances équivalentes 
à la chromoendoscopie par colora­
tion vitale reste débattu. La place des 
biopsies aléatoires systématiques, en 
plus des biopsies dirigées, est aussi 
débattue. Il paraît raisonnable de 
continuer de faire des biopsies aléa­
toires dans un côlon mal préparé 
ou abritant de nombreux pseudo­
polypes. Une étude convaincante du 
GETAID s’appuyant sur l’identification 
de risques indépendants élevés de 
développer des lésions néoplasiques, 
suggère par ailleurs de continuer à 
faire des biopsies aléatoires en cas 
de cholangite sclérosante primitive 
(CSP) associée, de côlon tubulé et/ou 
d’antécédent personnel de néoplasie 
colique (32).

Les intervalles entre deux coloscopies 
de dépistage doivent être de 6 mois en 
cas de suspicion de dysplasie laissée 
en place, d’un an en cas de CSP 
associée, de 1 à 5 ans dans les autres 
cas en fonction des constatations de 
la coloscopie index (tableau 4).

L’effet chimiopréventif des dérivés 
5-aminosalicylés (5-ASA) dans la 
RCH est maintenant confirmé dans 
les méta-analyses de qualité les 
plus récentes (33). L’exposition à 
une dose quotidienne d’au moins un 
gramme est associée à une réduction 
du risque de néoplasie colorectale 
de 50 %. Cette chimioprévention est 
recommandée dès le diagnostic sauf 
chez les patients qui ont une rectite 
pure (28). Au cours de la MC colique, 
l’effet chimiopréventif des dérivés 
5-ASA n’est pas établi. L’exposition 
aux thiopurines est associée dans 
les méta-analyses les plus récentes 

(34, 35) et dans deux cohortes pros­
pectives (36, 37) à une réduction du 
risque de néoplasie colorectale au 
cours de la RCH, en particulier en 
cas d’atteinte colique ancienne (34, 
36) et étendue (36). Il n’y a pas de 
données disponibles concernant 
l’effet chimiopréventif éventuel des 
anticorps anti-TNF et des nouvelles 
molécules.

Quel que soit le phénotype des MICI, 
il est utile de rappeler à tous les 
patients les éléments du mode de 
vie qui contribuent à la prévention 
primaire du CCR sporadique : arrêt 
du tabac, consommation modérée 
d’alcool et de viande rouge, lutte 
contre la sédentarité et le surpoids.

Cancers de l’intestin grêle
Dans la population générale, les 
cancers de l’intestin grêle sont 
40 fois moins fréquents que les CCR 
et comprennent par ordre décroissant 
de fréquence les adénocarcimones, 
les tumeurs neuro-endocrines et les 
sarcomes. Les patients ayant une MC 
et des lésions chroniques de l’intestin 
grêle ont un risque d’adénocarcinome 
de l’intestin grêle multiplié par 35 par 
rapport à des individus de même sexe 
et de même âge de la population 
générale (38). Le risque est même 
multiplié par 46 lorsque les lésions de 
l’intestin grêle évoluent depuis plus de 
8 ans (38), ce qui aboutit à un risque 
cumulé de 4 % en l’absence de résec­
tion iléale sur l’ensemble de la vie, 
risque identique à celui du CCR spora­
dique des individus à risque moyen. 
Plus de 9 fois sur 10, ces adénocar­
cinomes compliquent l’inflamma­
tion chronique avec une séquence 
inflammation-dysplasie-cancer haute­
ment probable, comme en atteste la 
présence habituelle de foyers dyspla­
siques autour du cancer dans les 
pièces de résection iléale d’un adéno­
carcinome (39).

Dans les séries de la littérature, le 
délai médian entre le diagnostic de 
MC de l’intestin grêle et d’adénocar­
cinome va de 8 à 15 ans (38-40). Cette 
imprécision vient en partie du fait que 
certains adénocarcinomes révèlent 
une MC iléale asymptomatique ou 
pauci-symptomatique non diagnos­
tiquée avant l’expression clinique du 
cancer. En cas de diagnostic précoce 
de lésions iléales de MC, il semble qu’il 
faille attendre une dizaine d’années 
avant que le risque de cancer ne 
devienne significatif. Les atteintes 
iléales qui se compliquent de cancer 

sont dans la majorité des cas de 
phénotype sténosant et/ou perfo­
rant. L’activité clinique de la maladie 
jusqu’au diagnostic de cancer peut 
être sévère, moyenne, mais aussi 
constamment modérée, sans qu’un 
recours aux immunosuppresseurs 
n’ait jamais été nécessaire. L’impact 
des traitements immunosuppres­
seurs (favorable ou défavorable) sur 
la carcinogenèse n’est pas connu.

L’âge moyen de diagnostic d’adé­
nocarcinome de l’intestin grêle 
compliquant une MC iléale est de 
45-50 ans (38-40). Les symptômes les 
plus fréquents au diagnostic sont la 
douleur (90 %), les signes obstructifs, 
la perte de poids et la palpation d’une 
masse abdominale (40). Certains 
signes d’imagerie sont considérés 
comme évocateurs : masse annulaire, 
nodularité des marges extra-lumi­
nales des lésions, perforation/abcès 
de lésions iléales jusque-là de phéno­
type non perforant (41). Néanmoins, 
les signes cliniques et radiologiques 
suscités ne sont ni très sensibles ni 
très spécifiques. Ainsi, il n’est pas rare 
que l’adénocarcinome soit découvert 
sur la pièce opératoire d’une résec­
tion iléale d’indication non-carcinolo­
gique, sans que le gastro-entérologue 
n’ait évoqué la cancérisation avant la 
chirurgie, ni que le chirurgien n’ait 
suspecté le cancer en per-opératoire. 
Inversement, une suspicion de cancé­
risation sur des arguments d’imagerie 
pré-opératoires peut être infirmée à 
l’examen de la pièce opératoire.

En l’état actuel des connaissances, 
aucun programme de surveillance 
spécifique ne peut être recommandé. 
Néanmoins : (i) il est raisonnable de 
faire des biopsies dirigées et aléa­
toires de lésions iléales anciennes 
atteintes par iléoscopie rétrograde 
lors d’une coloscopie, quelle que soit 
son indication, (ii)  la réalisation de 
2 ou 3 biopsies de la muqueuse au 
moment de l’ouverture de la sténose 
par les chirurgiens qui réalisent des 
stricturoplasties de lésions iléales 
anciennes est essentielle, les lésions 
de dysplasie ou de cancer n’étant pas 
toujours détectables à l’œil nu en 
per-opératoire (observation person­
nelle). Enfin, (iii) chez des malades 
qui ont des lésions iléales anciennes, 
l’existence potentielle de lésions 
néoplasiques non détectées par l’ima­
gerie doit être prise en compte lorsque 
se pose le choix entre l’enchaînement 
de traitements immunosuppresseurs 
ou la résection chirurgicale.



200

Les personnes qui vivent avec une 
MICI sont aussi à risque de tumeurs 
neuro-endocrines de l’intestin grêle 
(39). Ces tumeurs se développent pour 
la plupart dans un segment d’intestin 
grêle non touché par les MICI.

Cancers ano-rectaux
Les patients qui vivent avec une MC 
avec des lésions ano-périnéales chro­
niques sont à risque spécifiquement 
accru (42) d’adénocarcinomes du 
rectum ou développés aux dépens de 
sténoses ano-rectales ou de trajets 
fistuleux ano-périnéaux et de cancers 
épidermoïdes du canal anal ou déve­
loppés aux dépens de trajets fistuleux 
ano-périnéaux.

Les lésions ano-périnéales chroniques 
de MC sont en général associées à une 
inflammation chronique du rectum. 
Dans la cohorte CESAME, l’incidence 
des adénocarcinomes rectaux est 
de 0,7/1 000 patients-années (42), 
proche de celle des CCR dans la popu­
lation générale MICI.

Les cancers épidermoïdes de l’anus 
en population générale sont rares et 
généralement secondaires à une infec­
tion chronique de l’épithélium anal par 
les sérotypes de HPV à haut risque de 
cancer anal. L’incidence des cancers 
épidermoïdes du canal anal est un peu 
augmentée au cours de la MC ano-péri­
néale (42) probablement du fait d’une 
conjonction entre inflammation chro­
nique et surreprésentation dans cette 
population des sérotypes agressifs 
d’HPV (43). Des adénocarcinomes ou 
des cancers épidermoïdes peuvent se 
développer au sein de trajets fistuleux 
avec une incidence de l’ordre de 0,2 à 
0,4/1 000 patients-années (42, 44). 
Typiquement, les patients qui déve­
loppent ces cancers sont plutôt des 
femmes qui ont une durée d’évolution 
de la MICI d’une vingtaine d’années et 
un intervalle d’environ 10 ans depuis 
l’apparition de la première fistule (en 
général complexe). L’apparition d’une 
douleur anale inexpliquée, d’inten­
sité progressivement croissante, est 
un symptôme d’appel important. Le 
diagnostic de ces cancers est extrême­
ment difficile, car ils sont inaccessibles 
aux biopsies muqueuses. Parfois, le 
diagnostic est porté après curettage 
biopsique sous anesthésie générale, 
voire après analyse anatomo-patho­
logique de la pièce de proctectomie. 
Enfin, des adénocarcinomes peuvent 
se développer au sein de sténoses 
ano-rectale fibreuses de MC, souvent 
inaccessibles à une surveillance 

clinique ou anuscopique. Le risque de 
cancérisation a été estimé à 2 % dans 
une série rennaise (45).

La connaissance récente du risque 
significatif de cancer ano-rectal au 
cours de la MC suppose d’aller jusqu’au 
bout des explorations diagnostiques 
en cas de symptôme ano-rectal 
inexpliqué et de considérer un suivi 
proctologique clinique des lésions 
ano-périnéales chroniques comme 
parfaitement justifié (figure 1), avec 
des modalités optimales qui ne sont 
pas encore connues.

Cholangiocarcinomes
Les cholangiocarcinomes et les adéno­
carcinomes de la vésicule biliaire 
compliquent quasi exclusivement les 
CSP (46). Leur suivi est habituelle­
ment assuré par les hépatologues. Le 
risque de cancérisation est d’environ 
1 % par an. Les recommandations les 
plus récentes (47) suggèrent la réali­
sation systématique annuelle d’une 
échographie à la recherche d’anoma­
lies pariétales vésiculaires évocatrices 
de cancérisation. Ces recommanda­
tions suggèrent aussi de discuter en 
réunion de concertation pluridiscipli­
naire des conduites à tenir en cas de 
suspicion de cholangiocarcinome sur 
des arguments cliniques, biologiques 
ou d’imagerie. Le dosage systéma­
tique du CA 19.9 au titre de la surveil­
lance n’est pas recommandé.

Traitement 
immunosuppresseur  
ou biothérapie chez  
un patient ayant un 
antécédent de cancer

Dans la population générale, les per­
sonnes qui ont eu un premier cancer 
sont à risque accru de 14 % de déve­
lopper un nouveau cancer par rapport 
à des individus de même sexe et de 
même âge. Cet excès de risque est 
maximal chez les adolescents et dispa­
raît quand le premier cancer survient 
après 60 ans. Ce gradient est attribué 
à la susceptibilité génétique aux can­
cers des personnes qui développent 
tôt un premier cancer dans la vie et 
aux éventuels effets carcinogènes tar­
difs des traitements utilisés chez eux 
(chimiothérapies, radiothérapie) pour 
le premier cancer. Dans les cohortes 
de patients atteints de MICI, l’excès 
de risque de nouveau cancer (double­
ment environ) a été confirmé chez les 
patients guéris d’un premier cancer, 
sans qu’il y ait un impact évident sur 
ce risque de la reprise ou non d’un 
traitement immunosuppresseur. En 
pratique, lorsqu’on considère la reprise 
d’un traitement immunosuppresseur 
chez un patient guéri d’un premier 
cancer, il est prudent de vérifier qu’il 

Figure 1 : Algorithme de prévention et de détection des cancers de la sphère 
ano-rectale au cours des MICI.

* Les modalités et la fréquence de la surveillance restent à définir
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n’a pas développé un cancer encore 
latent dans un autre organe (par 
exemple en réalisant un scanner tho­
raco-abdomino-pelvien de screening 
chez un homme d’âge moyen guéri 
d’une hémopathie dans l’enfance).

Au moment où on envisage la reprise ou 
la première utilisation d’un traitement 
immunosuppresseur chez un patient 
guéri d’un premier cancer, la priorité 
clinique est d’éviter la récidive du pre­
mier cancer que l’on pourrait attribuer 
au traitement immunosuppresseur. En 
effet, la récidive d’un cancer est sou­
vent une sentence de mort. S’y ajoute 
une dimension psychologique : en cas 
de récidive d’un cancer sous immu­
nosuppresseur, à la fois le patient et 
le gastro-entérologue considéreront 
que la récidive aurait peut-être pu être 
évitée en n’ayant pas repris un traite­
ment immunosuppresseur.

L’impact des immunosuppresseurs sur 
le risque de récidive de cancer a été 
étudié dans des cohortes rhumatolo­
giques, des cohortes de patients vivant 
avec une MICI, et dans une méta-ana­
lyse transdisciplinaire. Aucun de ces 
travaux n’a conclu à un effet promoteur 
significatif des immunosuppresseurs. 
Néanmoins, la prudence s’impose 
dans l’interprétation de ce résultat. 
D’une part, en routine clinique, la 
reprise des immunosuppresseurs est 
évitée lorsqu’on pense que le premier 
cancer est à haut risque de récidive, 

ce qui constitue un fort biais de 
propension. D’autre part, le fait que 
les check-point inhibiteurs aident 
les patients atteints de mélanome 
à ne pas rechuter est une preuve de 
concept indirecte qu’il est important 
de préserver au maximum la fonction 
des cellules immunitaires respon­
sables de la clairance des cellules 
cancéreuses résiduelles, responsables 
des récidives. L’impact spécifique de 
nos traitements immunosuppresseurs 
sur les cellules responsables de l’im­
munosurveillance n’est pas connu. 
Enfin, nous devons tenir compte de 
l’expérience des transplanteurs, à 
l’époque où les thiopurines faisaient 
partie du traitement immunosuppres­
seur standard après transplantation. 
Dans les années  1990, Israel  Penn 
a publié un taux global de 21 % de 
récidive post-transplantation des 
cancers guéris avant transplantation 
(48). L’incidence des récidives était 
maximale dans les 2 premières années 
d’immunosuppression, intermédiaire 
entre 2 et 5 ans, plus faible ensuite. Il y 
avait de plus des différences substan­
tielles entre types de cancers d’organe 
amenant Penn à proposer une classi­
fication entre cancers à risque élevé, 
intermédiaire, et faible.

En prenant en considération tous 
ces arguments, les recommanda­
tions ECCO suggèrent d’essayer de 
respecter une pause de 2 ans avant 
de reprendre les traitements immuno­

suppresseurs pour les cancers à faible 
risque de récidive, et de 5 ans pour les 
cancers à risque de récidive intermé­
diaire ou élevé. Un algorithme déci­
sionnel est proposé dans la figure 2. 
Trois points diffèrent des recom­
mandations ECCO. Premièrement, le 
pivot décisionnel est l’estimation par 
l’oncologue du risque individuel de 
récidive à partir des caractéristiques 
du cancer (type histologique et molé­
culaire, stade) et des données les 
plus récentes de la littérature onco­
logique. Deuxièmement, nous suggé­
rons de reprendre à tout moment un 
traitement immunosuppresseur en 
cas de MICI sévère sans alternative 
thérapeutique d’efficacité attendue 
similaire, et d’adapter le temps de 
pause thérapeutique au risque indi­
viduel de récidive. Troisièmement, 
nous conseillons de continuer à être 
prudents au-delà de 5 ans pour les 
cancers à risque de récidive tardive 
(certains mélanomes et cancers du 
sein) qui restent sensibles à l’action 
de l’immuno-surveillance.

Vis-à-vis du choix de l’immunosup­
presseur, deux règles d’or peuvent 
être proposées  : (i)  ne pas choisir 
un immunosuppresseur qui a un 
effet promoteur avéré ou suspecté 
sur le premier cancer (tableau 2), et 
(ii) parmi les classes thérapeutiques 
d’efficacité attendue similaire, privilé­
gier les molécules sans effet carcino­
logique démontré.

Figure 2 : Algorithme de traitement des MICI après survenue d’un cancer
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Conclusion

Les cancers liés aux MICI et/ou à leurs 
traitements sont, avec les infections 
sévères, un élément majeur de la 
balance bénéfice/risque des straté­
gies thérapeutiques au cours des MICI. 
Globalement, seuls certains terrains, 
maintenant bien définis, représentent 
une contre-indication relative à l’uti­
lisation des immunosuppresseurs du 
fait d’un niveau de risque carcino­
gène significatif. Dans le domaine 
des cancers liés aux MICI, des progrès 
substantiels ont été accomplis pour 
le CCR du fait du dépistage endos­
copique et de l’effet chimiopréventif 
de certaines molécules. Inversement, 
beaucoup (voire tout) reste à faire 
en ce qui concerne la prévention et 
le dépistage des cancers de l’intestin 
grêle, de la sphère ano-rectale et des 
voies biliaires.
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Les cinq points forts
●	� Le risque de lymphome associé aux thiopurines doit être pris en 

compte dans les décisions thérapeutiques chez les patients séro-
négatifs pour EBV et les hommes de plus de 65 ans.

●	� Les mesures universelles de protection solaire et la surveillance 
de la peau par un dermatologue doivent être recommandées à 
tous les patients dès le diagnostic de MICI.

●	� La prévention et la détection du cancer colorectal reposent sur la 
surveillance endoscopique chez tous les patients et la chimiopré-
vention par 5-aminosalicylés chez les patients à haut risque.

●	� Dans la maladie de Crohn avec lésions ano-périnéales chroniques, 
une surveillance proctologique doit être proposée compte tenu du 
sur risque de cancer ano-rectal.

●	� Chez les patients qui ont un risque significatif de rechute de 
cancer, une pause dans l’utilisation des immunosuppresseurs est 
conseillée, sauf en cas de MICI sévère sans alternative thérapeu-
tique chirurgicale.
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