
Maladies inflammatoires
chroniques intestinales
et cancer

R�esum�e
Le lymphome est le principal risque de cancer attribuable aux thiopurines et/ou
aux agents anti-Tumor Necrosis Factor (TNF) au cours des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI). Le sur-risque absolu reste mod�er�e,
sauf chez les hommes apr�es soixante ans, et, pour les thiopurines, chez les
patients s�eron�egatifs pour le virus d’Epstein-Barr. Protection solaire et suivi
dermatologique sont indiqu�es d�es le diagnostic de MICI, quel que soit le
traitement. Les patients qui n’ont pas de colite sont �a risque moyen de cancer
colorectal. Ils doivent n�eanmoins être d�epist�es par coloscopies it�eratives �a partir
de 50 ans, les tests f�ecaux �etant inadapt�es chez eux. Les autres patients doivent
faire l’objet de la surveillance endoscopique sp�ecifique des MICI selon les
modalit�es r�eguli�erement mises �a jour par les soci�et�es savantes. En cas d’atteinte
d’il�eale au cours de la maladie de Crohn, le risque d’ad�enocarcinome devient
notable apr�es 10-15 ans d’�evolution et doit être pris en compte dans les
discussions th�erapeutiques. En cas d’atteinte ano-p�erin�eale chronique, les
risques de cancer rectal et de cancer anal, en particulier d�evelopp�e au sein des
trajets fistuleux, sont �elev�es et justifient une surveillance proctologique. Apr�es un
cancer li�e ou non aux MICI, la reprise des immunosuppresseurs est d�econseill�ee
pendant deux �a cinq ans, sauf en cas de MICI s�ev�ere non contrôl�ee. Cette
prudence est particuli�erement justifi�ee pour les cancers �a fort potentiel de
r�ecidivem�etastatique tardive (certains m�elanomes et cancers du sein). En th�eorie,
les traitements qui r�eduisent pr�ecocement, substantiellement et durablement
l’inflammation intestinale devraient faire baisser l’incidence des cancers li�es �a
l’inflammation. Ceci a �et�e seulement d�emontr�e �a ce jour pour le cancer
colorectal, avec un niveau de preuve interm�ediaire pour la prise r�eguli�ere de
d�eriv�es 5-amlinosalicyl�es dans la rectocolite h�emorragique, et un faible niveau de
preuve chez les patients expos�es aux thiopurines ayant une colite ancienne
�etendue.
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Abstract
The main risk of cancer associated with the chronic use of thiopurines and/or
anti-Tumor Necrosing Factor (TNF) agents in Inflammatory Bowel Disease is the
risk of lymphoma. The absolute excess risk is mild to moderate, except in in men
over the age of sixty years, and, for thiopurines, in patients seronegative for
Epstein-Barr-Virus. Sun protection and skin surveillance are recommended from
the diagnosis in all patients with IBD, irrespective of IBD treatment. Patients
without colitis are at average risk of colorectal cancer, but should undergo
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L e cancer est devenu la premi�ere cause demortalit�e de
France. La plupart des cancers qui surviennent chez

les personnes atteintes de maladie inflammatoire chro-
nique intestinale (MICI) ne sont li�es ni aux MICI ni �a leur
traitement. Au même titre que tous les individus de la
population g�en�erale, les personnes vivant avec uneMICI ne
doivent pas fumer, et les femmes doivent se prêter au
d�epistage organis�e du cancer du sein et �a la surveillance
gyn�ecologique du col ut�erin.

‘‘
La prévention des cancers au cours
des MICI ne se limite pas à la prévention

des cancers minoritaires liés aux MICI ou à leur
traitement

’’
Cancers liés au traitement des MICI

Le risque global de cancer est mod�er�ement mais
significativement augment�e chez les patients trait�es
par thiopurines, du fait essentiellement des lymphomes,
des cancers des voies urinaires des hommes (surtout
âg�es et fumeurs), et des cancers cutan�es non
m�elanocytaires qui ne menacent pas pour la plupart le
pronostic vital [1, 2]. Un tel sur-risque n’est pas �etabli
pour les anti-TNF utilis�es en monoth�erapie, et n’est pas
encore connu pour le m�ethotrexate, le v�edolizumab et
l’ust�ekinumab.

Hémopathies malignes

Les lymphomes non hodgkiniens sont devenus fr�equents
dans la population g�en�erale. Leur incidence augmente
lin�eairement avec l’âge, et les hommes sont deux fois plus
touch�es que les femmes. Le risque de lymphome est
multipli�e par 2 �a 3 en cas d’exposition aux thiopurines [3],
de façon r�eversible, et essentiellement du fait de
lymphomes li�es au virus d’Epstein-Barr Virus (EBV) chez
les patients d�ej�a infect�es par EBV (plus de 90 % des
individus apr�es 30 ans). Le risque absolu r�esultant est
important chez les hommes de plus de 60 ans. Il l’est
�egalement chez les patients s�eron�egatifs pour EBV, du fait
du risque sp�ecifique de lymphoprolif�eration post mono-
nucl�eose infectieuse (tableau 1). Le lymphome T h�epato-
spl�enique survient surtout chez les garçons trait�es par
thiopurines associ�ees ou non aux anti-TNF, mais reste
exceptionnel. Le risque de lymphome li�e aux monoth�era-
pies par anti-TNF n’est pas encore �etabli : une �etude
danoise sugg�ere l’absence de sur-risque [4] alors qu’une
�etude nationale française sugg�ere un sur-risque similaire �a
celui des thiopurines, venant s’ajouter �a lui en cas de
comboth�erapie [5]. De rares lymphomes ont �et�e d�ecrits

colonoscopy surveillance from the age of 50 years, since immunological fecal
tests are not appropriate in the context of IBD. The remaining patients should
undergo colonoscopy surveillance according to the international guidelines. In
patients with Crohn’s ileitis, the risk of small bowel adenocarcinoma becomes
substantial after 10 to 15 years of IBD duration and should be considered in
therapeutic decisions. Patients with longstanding perianal Crohn’s disease, in
particular those with perianal fistulae, are at high risk of anorectal cancer and
should undergo routine proctologic examination. In patients with recent cancer,
IBD-related or not, resumption of immunosuppressive therapy should be avoided
during a 2 to 5-year period after cancer treatment, except in case of severe
uncontrolled IBD. This rule applies particularly to cancers associated with a high
risk of late metastatic recurrence (some melanomas and breast cancers). IBD
drugs that are able to achieve early, substantial and sustained reduction in
chronic intestinal inflammation should theoretically decrease the risk of
inflammation-associated cancers. To date, this feature has been demonstrated
for colorectal cancer only, with an intermediate evidence level in patients with
ulcerative regularly exposed to 5-amino-salicylates, and with a low level of
evidence in patients with longstanding extensive colitis exposed to thiopurines.

n Key words: inflammatory bowel disease, immunosuppressive therapy, cancer

Abréviations
EBV virus d’Epstein-Barr
HPV Human Papilloma Virus
MICI maladie inflammatoire chronique intestinale
TNF Tumor Necrosis Factor
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avec le m�ethotrexate. Le risque de lymphome n’est pas
encore connu chez les patients atteints de MICI trait�es par
v�edolizumab, ust�ekinumab et tofacitinib.
L’�etude CESAME a �et�e la seule �a sugg�erer un sur-risque de
leuc�emies aigu€es my�eloı̈des et de my�elodysplasies s�ev�eres
en cas d’exposition pass�ee aux thiopurines, mais il n’y a
aucun moyen de pr�evention ni de d�emonstration du rôle
des thiopurines pour ce type de cancer. Il est discutable
d’en parler aux patients dans ces conditions.

‘‘
L’utilisation prolongée des thiopurines est
discutable si elle peut être évitée chez les

hommes de plus de 60 ans et chez les patients
séronégatifs pour Epstein-Barr Virus

’’Autres cancers

Le risque de cancers de la peau, m�elanocytaires
(m�elanomes) et non m�elanocytaires (baso-cellulaires et
�epidermoı̈des) semble intrins�equement un peu augment�e
au cours des MICI [6]. Il est donc recommand�e �a tous
les patients, d�es le diagnostic, de respecter les mesures
universelles de protection solaire et d’entamer une
surveillance cutan�ee aupr�es d’un dermatologue qui fixera
les intervalles entre deux examens en fonction des niveaux
individuels de risque qui prennent en compte bien d’autres
facteurs que les MICI ou leur traitement.
Les thiopurines augmentent de 2 �a 5 fois le risque de
cancers non m�elanocytaires de la peau [7]. La r�eversibilit�e
de ce risque est controvers�ee. Les anti-TNF augmentent de
1,5 �a 2 fois le risque de m�elanome malin, et peut-être aussi
l�eg�erement le risque de cancers non m�elanocytaires.
Les thiopurines favorisent les infections �a Human Papilloma
Virus (HPV), notamment les verrues vulgaires. Même si
l’exc�es de cancers du col ut�erin sous thiopurines n’est pas
certain, il est pr�ef�erable de ne plus utiliser cette classe

th�erapeutique chez les femmes qui ont des l�esions
dysplasiques avanc�ees r�ecidivantes. L’impact des autres
immunosuppresseurs n’est pas connu.
Les thiopurines augmentent significativement le risque
de cancers du rein et de la vessie, mais seulement chez
les hommes de plus de 60 ans, et surtout chez ceux qui
fument [8].

‘‘
Protection solaire et suivi dermatologique
sont indiqués dès le diagnostic de MICI,

quel que soit le traitement

’’
Cancers liés à l’inflammation intestinale

Cancer colorectal

Les personnes vivant avec une MICI comportant une
atteinte colorectale sont �a risque de d�evelopper un cancer
sporadique ou un cancer li�e �a l’inflammation, selon des
s�equences carcinog�enes compl�etement diff�erentes [1]. Il y
a donc addition des facteurs de risque des cancers
sporadiques (âge, sexe masculin, ant�ec�edent familial de
cancer colorectal, tabagisme, alcoolisme, s�edentarit�e,
ob�esit�e, consommation �elev�ee de viande) et des cancers
li�es �a l’inflammation (cholangite scl�erosante primitive
(CSP), �etendue de l’inflammation muqueuse colorectale,
dur�ee d’�evolution sup�erieure �a 7-10 ans, marqueurs
endoscopiques et histologiques d’inflammation chronique)
[1]. Les patients qui n’ont ni colite ni ant�ec�edent familial au
premier degr�e de cancer colorectal sont �a risque moyen de
cancer colorectal, mais doivent être surveill�es par colosco-
pies it�eratives (tous les 5 �a 10 ans en l’absence de l�esions
n�eoplasiques d�etect�ees), �a partir de 50 ans, car les tests
immunologiques f�ecaux ne sont pas utilisables. Tous les
autres doivent se soumettre �a une surveillance par

Tableau 1. Excès de risque d’hémopathies malignes attribuable aux thiopurines,
aux anti-TNF et au méthotrexate au cours des MICI.

Thiopurines Anti-TNF Association thiopurines
et anti-TNF

Méthotrexate

Lymphomes non hodgkiniens

Liés à une infection chronique par EBV +++ +++ ? ++++ +

Post-mononucléose infectieuse* ++ 0 ++ 0

Lymphomes T hépatosplénique** + +/- + 0

Leucémies aigu€es myéloı̈des +*** 0 0 0

*Surtout chez les hommes de moins de 30 ans ; **Quasi exclusivement chez les hommes de moins de 30 ans et risque absolu très faible ;
***Démontré dans une seule étude, et pour des expositions passées.
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coloscopies it�eratives, dont les modalit�es sont
r�eguli�erement mises �a jour dans les recommandations
internationales [9, 10]. Cette politique est justifi�ee, car le
risque de cancer colorectal reste environ multipli�e par
5 chez les patients ayant une colite ancienne �etendue par
rapport aux individus appari�es sur le sexe et l’âge de la
population g�en�erale.

‘‘
Les patients qui n’ont pas de colite doivent
être surveillés par coloscopies itératives

à partir de 50 ans, car ils ne sont pas éligibles
aux tests fécaux

’’Pour r�eduire la mortalit�e par cancer colorectal au cours des
MICI, la d�etection endoscopique des l�esions n�eoplasiques
est donc de mise chez tous les malades. L’optimisation du
mode de vie pourrait r�eduire de 20 �a 30 % le risque de
cancer colorectal sporadique. En th�eorie, les traitements
qui r�eduisent pr�ecocement, substantiellement et dura-
blement l’inflammation colorectale devraient faire baisser
l’incidence des cancers li�es �a l’inflammation. Ceci est
maintenant �a peu pr�es �etabli pour la prise r�eguli�ere de
d�eriv�es 5-aminosalicyl�es (au moins 1,2 g/jour) au cours de
la rectocolite h�emorragique, avec une r�eduction de moiti�e
du risque de dysplasie et de cancer [11], et des arguments
m�ecanistiques mol�eculaires anti-carcinog�enes. Pour les
immunosuppresseurs, aucun effet chimiopr�eventif n’est �a
ce jour clairement d�emontr�e. Seules certaines �etudes
sugg�erent une r�eduction du risque de cancer colorectal
chez les patients trait�es par thiopurines qui ont une colite
ancienne �etendue [12].

‘‘
L’exposition régulière aux dérivés 5-amino-
salicylés réduit de moitié le risque

de néoplasie colorectale dans la rectocolite
hémorragique

’’Adénocarcinome de l’intestin grêle et maladie
de Crohn

La canc�erisation possible des l�esions inflammatoires de
l’intestin grêle au cours de la maladie de Crohn est
de connaissance assez r�ecente, avec une s�equence
inflammation-dysplasie-cancer identique �a celle des colites.
Chez les patients qui ont une il�eite isol�ee, le risque
d’ad�enocarcinome il�eal est du même ordre que le risque de
cancer colorectal sporadique. Le diagnostic est port�e �a
l’âge moyen de 50 ans apr�es une dur�ee moyenne
d’�evolution de 15 ans [13]. La douleur abdominale est
quasi constante. Des signes cliniques obstructifs nouveaux
ou aggrav�es, et une alt�eration g�en�erale sont observ�es une
fois sur deux. Il n’y a aucun signe sp�ecifique en imagerie,

mais un syndrome de masse annulaire, une nodularit�e des
marges de la masse, et une perforation circonscrite sur un
ph�enotype jusque-l�a inflammatoire ou st�enosant, sont
suspects [14]. Malgr�e cela, le diagnostic est de plus en
plus souvent une mauvaise surprise lors de l’examen
histologique de pi�eces de r�esection pour indication non
carcinologique. Aucun programme de surveillance endos-
copique n’est recommand�e, mais si une il�eoscopie est faite,
des biopsies syst�ematiques ou dirig�ees sont indiqu�ees,
lorsque les l�esions sont accessibles. Il n’y a pas de
chimiopr�evention valid�ee, même si un signal avec les
d�eriv�es 5-aminosaliyl�es a �et�e sugg�er�e dans une �etude cas-
t�emoin. Le pronostic des ad�enocarcinomes il�eaux est
m�ediocre, même apr�es r�esection carcinologique, et sans
chimioth�erapie adjuvante valid�ee. La possibilit�e d’une
canc�erisation des l�esions il�eales non d�ecelable par
endoscopie et imagerie doit être prise en compte lors
des d�ecisions th�erapeutiques de fond en cas d’atteinte
ancienne de l’intestin grêle.

‘‘
La possibilité d’une cancérisation
des lésions inflammatoires doit maintenant

être prise en compte dans les décisions thérapeuti-
ques de fond d’une iléite ancienne

’’
Cancer ano-rectal au cours de la maladie
de Crohn ano-périnéale

Les patients qui ont des l�esons ano-p�erinales chroniques de
maladie de Crohn sont �a risque �elev�e de cancer rectal, si�ege
quasi constant d’une inflammation chronique associ�ee
[15]. Ils sont aussi �a risque accru de cancer �epidermoı̈de de
l’anus (associ�e �a HPV dans 90 % des cas). Ils sont enfin
sp�ecifiquement �a risque de de canc�erisation des trajets
fistuleux (plus souvent ad�enocarcinome que cancer
�epidermoı̈de) [16] et d’ad�enocarcinome d�evelopp�e au sein
de st�enoses ano-rectales chroniques. L’impact aggravant
ou chimiopr�eventif des traitements immunosuppresseurs
n’est pas connu. Toute douleur anale nouvelle et
inexpliqu�ee doit faire suspecter une canc�erisation des
l�esions ano-p�erin�eales (figure 1). La preuve histologique du
cancer est souvent difficile �a obtenir en cas de st�enoses et/
ou de cancers d�evelopp�es au sein des fistules. Un examen
sous anesth�esie g�en�erale et un curettage des trajets
fistuleux sont parfois n�ecessaires, mais n’�evitent pas
toujours une proctectomie indiqu�ee au moins en partie
pour une suspicion de cancer.
Le risque cumul�e des diff�erents types de cancers ano-
rectaux qui peuvent survenir au cours d’une maladie de
Crohn ano-p�erin�eale exc�ede de dix fois le risque de cancer
colique [15]. Ceci doit nous inciter �a engager d�es �a pr�esent
chez ces malades chez une surveillance proctologique,
dont les modalit�es seront progressivement d�efinies.
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‘‘
Les cancers ano-rectaux sont fréquents
en cas de lésions ano-périnales chroniques

de maladie de Crohn et justifient une surveillance
proctologique

’’Cholangiocarcinome

Le risque de canc�erisation (ad�enocarcinome de la v�esicule
biliaire ou des voies biliaires) des l�esions inflammatoires de
CSP est de l’ordre de 1 % par an. Il justifie une surveillance
par imagerie it�erative et peu faire discuter une trans-
plantation h�epatique en cas de cancer av�er�e ou suspect�e.

Traitement des MICI après un cancer

Par rapport �a des individus de même sexe et de même âge,
les personnes qui ont gu�eri d’unpremier cancer sont �a risque
accru de d�evelopper un deuxi�eme cancer dans un autre
organe, ce d’autant qu’ils ont eu le premier cancer �a un âge
jeune. Ce sur-risque ne paraı̂t pas clairement modifi�e par la
prise ou non d’un traitement immunosuppresseur.

La question clinique centrale est en fait d’�eviter aumaximum
qu’une r�ecidive locor�egionale ou m�etastatique du cancer
index (souvent fatale pour certains organes) ne soit favoris�ee
par le maintien ou la reprise trop pr�ecoce d’un traitement
immunosuppresseur. Les donn�ees publi�ees �a ce jour ne sont
pas pleinement rassurantes car elles manquent de puis-
sance. De plus, elles ne sont pas stratifi�ees en fonction des
types de cancer, et sont biais�ees par la propension qu’il y a �a
maintenir ou reprendre rapidement les immunosuppres-
seurs chez des patients dont le cancer a un faible risque
intrins�eque de r�ecidive [17].
L’immunosurveillance est un processus biologique assur�e
principalement par certains lymphocytes qui permet la
clairancedes cellules canc�ereuses r�esiduelles. La restauration
de l’immunosurveillance est maintenant un axe th�erapeu-
tiquemajeur et efficace enoncologie. Dans certains types de
cancers, comme le cancer colorectal, dont la r�ecidive est rare
apr�es cinq ans, l’immunosurveillance est surtout importante
pendant les premi�eres ann�ees. Pour d’autres cancers
(certains cancers du sein et m�elanomes) �a risque de r�ecidive
tr�es tardive, l’immunosurveillance doit être pr�eserv�ee le plus

Surveillance proctologiquePas de surveillance spécifique en dehors
des examens cliniques de routine  

Maladie de Crohn sans
atteinte ano-périnéale

connue

Maladie de Crohn ano-périnale chroniqueRectocolite
hémorragique

Symptôme régional nouveau
Changement inexpliqué dans les symptômes

Douleur anale inexpliquée

Symptôme de la
sphère anale

Examen proctologique
+/- imagerie (IRM pelvienne,

échographie endo-anale)
+/- écho-endoscopie  

Examen clinique très
douloureux ou sténose ano-

rectale infranchissable

Pas de diagnostic
satisfaisant 

Examen sous anesthésie générale avec biopsies
et curettage des trajets fistuleux 

Figure 1. Algorithme de gestion du risque de cancer anal au cours des MICI (adapt�e de Wisniewski et al. [16]).
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longtemps possible. Apr�es une transplantation r�enale, dans
les ann�ees 1980, sous un r�egime immunosuppresseur
comportant des thiopurines, il y avait jusqu’�a 20 %
de r�ecidives des cancers [18], surtout dans les deux
premi�eres ann�ees et pour les cancers �a fort risque de
r�ecidive (tableau 2).
En tenant compte de l’ensemble de ces �el�ements factuels
et th�eoriques, il est recommand�e par prudence de
respecter une pause de 2 �a 5 ans (pour les cancers �a
haut risque de r�ecidive) avant de reprendre un traitement
immunosuppresseur, sauf en cas de MICI s�ev�ere non
contrôl�ee par les traitements alternatifs [18]. Dans cette
derni�ere situation en effet, les risques vitaux av�er�es li�es
aux MICI (d�enutrition, sepsis, accidents cardiovasculaires)
deviennent sup�erieurs au risque de r�ecidive du cancer.

‘‘
Après un cancer, il est prudent de respec-
ter une pause de 2 à 5 ans avant

de reprendre un traitement immunosuppresseur,
sauf en cas de MICI sévère non contrôlée

’’Les thiopurines ne doivent pas être r�eutilis�ees apr�es un
lymphome associ�e �a EBV, un cancer du col ut�erin ou des

cancers cutan�es multiples non m�elanocytaires. Les anti-TNF
sont contre-indiqu�es apr�es un m�elanome malin. Sur des
arguments purement th�eoriques, il est tentant d’utiliser le
v�edolizumab apr�es un cancer extradigestif, et de l’�eviter
apr�es un cancer digestif. Il n’y a pas encore de donn�ees sur
les liens entre cancer et ust�ekinumab au cours des MICI, en
sachant qu’aucun signal inqui�etant n’a �et�e mis en �evidence
depuis 2009 en dermatologie, �a des doses globalement
plus faibles.

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare les liens d’int�erêts
suivants : conf�erences r�emun�er�ees (Abbvie, Ferring,
MSD, Takeda, Tillots), participation �a des advisory boards
(Allergan, Biogen, Janssen, Pfizer). Soutien inconditionnel �a
la recherche par AbbVie, Ferring, MSD, Janssen, Biogen,
Takeda, Tillots. &
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