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Les tumeurs malignes représentent la premiere cause de
mortalité en France, les cancers de la sphere digestive
représentant environ 25 % des tumeurs solides. La proba-
bilité de développer un cancer au cours de la vie dans la
population générale est donc élevée. Les patients atteints
de MICI représentent une population a sur-risque de cancer
du fait de l'inflammation intestinale (adénocarcinome
colorectal et de I'intestin gréle) et de la prise d'immuno-
suppresseurs auxquels ils sont exposés de plus en plus
précocement. Par ailleurs, le taux de cancer incident chez
les patients porteurs d'une MICI et ayant un antécédent de
cancer est doublé qu'ils soient exposés ou non a des immu-
nosuppresseurs. Ainsi, la prise en charge thérapeutique
d'une MICI ayant un antécédent de cancer ou développant
un cancer au cours de son suivi constitue une thématique
émergente. Le risque de rechute apres traitement curatif
d'un cancer et le pronostic d'un cancer invasif chez un
patient traité pour une MICI sont éminemment variables
selon le type de tumeur et les comorbidités du patient. La
décision thérapeutique nécessite donc une analyse au cas
par cas en concertation avec I'oncologue.
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Peut-on recevoir I'ensemble

des traitements prescrits au cours
d’'une MICI en cas d'antécédent
personnel de cancer ?

Il n'y a aucune contre-indication aux traitements usuels (sali-
cylés, corticoides, budésonide) chez un patient atteint de
MICI ayant un antécédent de cancer ou un cancer évolutif
guel gu'il soit. Dans une large méta-analyse de 16 études,
le risque de rechute était superposable que le patient soit
non exposeé ou traité par immunosuppresseurs (thiopu-
rines et méthotrexate) ou anti-TNF en monothérapie (33,8 a
37,5 cas/1 000 patients années) (1). Il était numeériquement
supérieur mais non statistiqguement significatif en cas de
combothérapie. Dans un registre national danois portant sur
plusieurs maladies inflammatoires dont les MICI, le risque
de rechute ou de cancer de novo n'était pas influencé par le
délai de reprise d'un anti-TNF (< ou > 2 ans) au décours du
diagnostic de cancer (2). Dans une étude de vraie vie ameéri-
caine, le risque de cancer incident n'était pas influencé par la
durée d'exposition a I'anti-TNF (3). Il parait raisonnable de ne
pas reprendre les thiopurines en cas d'antécédent de tumeur
favarisée par ce traitement (lymphome EBV-induit et T hépato-
splénique, leucémie aigué myéloide, cancer des voies
urinaires, cancer cutané non-mélanocytaire) a I'exception
de la premiere survenue d'un carcinome baso-cellulaire. Il
en est de méme pour l'utilisation du méthotrexate chez les
patients ayant un antécédent de carcinome épidermoide
cutané. Chez les patients ayant un antécédent personnel
de cancer, il n'a pas été démontré de sur-risque de cancer
incident en cas d'exposition ultérieure a un traitement par
Ustekinumab ou Vedolizumab (4,5). Il n’existe pas de données
solides concernant I'utilisation des anti-JAK chez des patients
ayant un antécédent de cancer. Dans une étude récente dans
la polyarthrite rhumatoide, I'exposition au Tofacitinib était
associée a un sur-risque de cancer en comparaison a un
anti-TNF (6). Bien qu'il n'y ait pas de sur-risque de cancer
avec les anti-JAK 1 dans les essais pivotaux, ces données
sont trop préliminaires et les études de vraie vie manguantes.
De ce fait, I'introduction d'un anti-JAK chez un patient ayant
un antécédent de cancer ne peut étre actuellement conseillée.

Quel traitement de la MICI peut-on
poursuivre en cas de diagnostic
de cancer invasif ?

La conférence de consensus ECCO recommande d'inter-
rompre le traitement par immunosuppresseur ou biothérapie
lors de la survenue d'un cancer, au moins jusqu’a la guérison
de celui-ci sauf dans le cas d'un cancer avancé a un stade
palliatif ou on privilégiera la qualité de vie. Il est conseillé
de différer si possible la reprise d'un traitement par immu-
nosuppresseur ou biothérapie dans les 2 ans qui suivent le
diagnostic de cancer et d'étre particulierement prudent si
le cancer est a risque de rechute intermédiaire ou élevé (7).
Dans une étude francaise récente chez des patients ayant
présenté un cancer colorectal compliquant I'évolution d'une
MICI, le taux de rechute de la MICI était de 4 % malgré I'arrét



du traitement immunosuppresseur et/ou biologique chez
tous les patients (8). Dans une autre étude multicentrique
frangaise portant sur des patients atteints de lymphome, il
n'était observé aucune rechute de la MICI sous chimiothé-
rapie malgré I'arrét du traitement immunosuppresseur et/ou
biologique chez la totalité des patients exposés au diagnostic
de I'hémopathie (9). Le taux de rechute de la MICI était de
23 % a 3 ans de la fin de la chimiothérapie. Il semble donc
gue I'exposition a la chimiothérapie puisse s'accompagner
d'un effet immuno-modulateur permettant de maintenir la
MICI en rémission. Ainsi la nécessité de devoir reprendre un
traitement pour la MICI en cours de chimiothérapie est tres
faible et les options thérapeutiques nombreuses en cas de
rechute ultérieure.

Comment suivre une MICI présentant
un antécédent de cancer ou un cancer
en cours de traitement ?

Dans cette situation, il n'y a aucune spécificité concernant le
suivi de la MICI. Il faut adapter la fréguence et les modalités
du suivi en fonction des données oncologiques. Apres s'étre
assuré qu'il n‘existe pas de surinfection, il est parfois diffi-
cile de faire la différence entre une toxicité digestive de la
chimiothérapie et une poussée de MICI. Une étude cas-témoain
a montré que la tolérance et |a toxicité de la chimiothérapie
étaient identiques que le patient soit porteur ou non d’'une
MICI (10). De plus, L'ancienneté de la MICI et le fait qu'elle
soit active ou non au diagnostic de cancer ne présageaient
pas d'une sur-toxicité de la chimiothérapie. Limmunothérapie
est un traitement de plus en plus utilisé dans les cancers y
compris digestifs. Il existe peu de données sur leur toxicité en
cas de MICI connue. Dans la plus grosse série de la littérature
portant sur 102 patients, le taux de troubles digestifs immu-
no-induit était de 41 % (dont 21 % de diarrhée de grade 3-4)
vs 11 % pour des patients ayant un cancer colorectal spora-
digue avec une médiane de survenue de 2 mois (11). Le taux
de perforation était de 4 % et de colectomie de 2 %. La moitié
des patients ayant présenté une toxicité digestive ont inter-
rompu l'immunothérapie au décours. Le risque était significa-
tivement plus élevé pour les patients traités par anti CTLA-4,
Tout comme dans les colites immuno-induites, I'Infliximab et
le Vedolizumab peuvent étre utilisés en cas de cortico-re-
sistance. Bien gu'il n'y ait pas de recommandations, il parait
raisonnable de faire une endoscopie avant de débuter une
immunothérapie et sans attendre en cas de toxicité digestive
aigue sévere afin d'adapter au plus vite le traitement.

Que choisir en cas de rechute de la MICI
résistante aux traitements usuels ?

Le risque d'évolutivité du cancer est a I'appréciation de I'onco-
logue et releve du cas par cas. De fagcon générale, une tumeur
localisée et/ou une maladie tumorale en rémission depuis plus
de 5 ans quel que soit son stade initial s'accompagne d'un
faible risque de rechute. Dans cette situation, il n’existe habi-
tuellement pas de contre-indication formelle a I'introduction
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ou a la reprise d’'un quelcongue traitement de la MICI si celui-ci
n'est pas impliqué dans la carcinogenese de la tumeur. En cas
de MICI en poussée sévere sans alternative médico-chirur-
gicale viable, la reprise d'un traitement agressif de la MICI
(immunosuppresseurs et/ou biologiques) est légitime quelle
gue soit la situation carcinologique et guidée par I'historique
du patient. La reprise précoce d'un immunosuppresseur et/
ou d'un biologique au décours du diagnostic de cancer pour
rechute de la MICI résistante aux traitements usuels est le
plus souvent retenu en cas de tumeur localisée et/ou de bon
pronostic. Il existe de nombreuses situations intermédiaires
sur le plan carcinologique. En cas de poussée maodéree, le
vedolizumab et I'ustekinumab qui ne s'accompagnent d’aucun
signal de carcinogenese avérée et le méthotrexate qui s'ac-
compagne de moins de complications potentielles que les
thiopurines sont frequemment privilégiés en pratique courante.
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Les cing points forts cancer

Les MICI sont a sur-risque de développer un cancer (grélique et
colo-rectal)

L'administration d'un anti-TNF n'est pas associée a un sur-risque
de rechute du cancer

L'ustekinumab et le vedolizumab ne sont pas associés a un
sur-risque carcinogene

Le risque de rechute de la MICI est faible chez un patient traité
par chimiothérapie

La poursuite ou la reprise d'un traitement immunosuppresseur
et/ou biologique est possible et doit étre décidée au cas par cas
en concertation avec I'oncologue.
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