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Introduction

• 3ème cancer en terme de 
fréquence

• 2ème cause de décès par 
cancer dans le monde

• Baisse de l’incidence du CCR 
chez les patients atteints de 
MICI, mais risque estimé à 1.7 x 
supérieur 

CHIFFRES FACTEURS de RISQUE de CCR dans la MICI colique

Comment prévenir la 

survenue du CCR chez 

les patients atteints 

de MICI ?

H. Herfarth Review IBD 2022



Current strategies for reducing risk of CCR

C. Bezzio Chemoprevention of colorectal cancer in ulcerative colitis: digging deep in current evidence, Expert review of gastroenterology & hepatology, 2017

La chimioprévention du cancer 

=administration chronique d'un agent 

synthétique, naturel ou biologique dans le 

but de  réduire ou retarder l'apparition 

d'une tumeur maligne. 

Effet chimiopréventif d’une molécule est 
suggéré par des études épidémiologiques, 

basé sur des arguments biologiques puis 

doit être confirmé par un essai RCT.



inflammation-induced carcinogenesis
Colonic inflammation: a key player in colorectal cancer development

Théoriquement: traiter l’inflammation chronique =           risque de CCR

MAIS aucun essai RCT ne l’a démontré Données à partir d’études observationnelles
Cohortes, Cas-control, Méta-analyses



Molécules utilisées 
dans les MICI

5-ASA

thiopurines

Anti TNF

Nouvelles 
biothérapies/petites 

molécules

Non utilisées dans le 
traitement des MICI

statines

Acide Folique

Aspirine-AINS

AUDC

Molécules avec effet chimiopréventif potentiel



5 ASA= propriétés anti-inflammatoires et antitumorales 

intrinsèques

Lyakhovich APT 2009 Systematic review: molecular chemoprevention of colorectal malignancy by mesalazine

Apoptose

Croissance tumorale

Effet anti inflammatoire



Données poolées d’études 
en population ou de 

centres de référence:

50% du risque de 

CRC ou de dysplasie

H. Herfarth Review IBD 2022

Mais preuve scientifique FAIBLE

-études hétérogènes

-Résultats parfois différents 

lorsque pris séparément entre 

centres de référence et études en 

population 

-biais: caractère rétrospectif, 

facteurs confondants

Mesalamine

dose-effect > 1.2g/j



APT, 2017

Réduction du risque en

population et en centre

de référence

Chez UC mais pas CD



case–control study nested in the CESAME 

observational cohort patients with IBD 

enrolled between May 2004 and June 

2005 and followed up to December 2007

144 cases of CCR

Protective effect with 5ASA:

OR = 0.587, 95% CI: 0.367–0.937, P = 0.0257

In patients with UC and LEC OR= 0.30 (95%CI: 0.14-0.68)

On patients with risk factors: long-
standing [> 10 years] and extensive 
[> 50% of colonic mucosa at any
time] colitis Carrat F: the effects of 5ASA or thiopurines on the risk of CCR in IBD APT 2017

Résultats de CESAME



Thiopurines et chemoprevention du CCR

Méta-analyses: résultats 

contradictoires

limitations :

Hétérogénéité dans la dose 

utilisée, le temps d’exposition 
et pris en compte de potentiels 

facteurs confondants

Pas de dose minimale ou de 

durée minimale de traitement 

retrouvée pour obtenir un 

effect chimioprotecteur



Protective effect of thiopurine with long-standing (>10y) and 
extensive colitis

HDG+CCR

CCR

Beaugerie L. Gastroenterology 2013

Risk on CRC among IBD patients 

enrolled in the observational

cohort CESAME

19,486 patients with IBD:

• 30.1% receiving thiopurine

therapy)

• 2841 patients (14.6%) were

characterized as having long-

standing extensive colitis (ie, 

>10 years and involving 50% of 

the colon)

• 37 CCR+ 20 HGD

• Expo thiopurines: Réduction du 

risque x 3.6

With LEC



Anti TNF

Action chimiopréventive suggérée par des 

études sur la souris: 

l’utilisation précoce d’un anti TNF réduirait 
le risque de CCR associé à la colite DSS 

induite:

-induction de l’apoptose de cellules 
inflammatoires

-diminution du taux de TNFalpha

-inhibition de la voie de B cathenine

Kim YJ, Hong KS, Chung JW, Kim JH, Hahm KB. Prevention of colitis-associated carcinogenesis with infliximab. Cancer Prev Res (Phila). 

2010



Anti TNF

Baars JE. The Risk of Inflammatory Bowel Disease-Related Colorectal Carcinoma Is Limited: Results From a 

Nationwide Nested Case – Control Study Am J Gastroenterol 2011

Peu de donnée chez l’humain

Etude multicentrique cas-contrôle 

Néerlandaise (78 centres): 

• 159 cas de CCR associés à MICI vs 392 

MICI

• Après prise en compte des facteurs 

confondants, les immunosuppresseurs 

(OR 0.3; 95 %CI 0.16 – 0.56, P < 0.001) 

et anti-TNF (OR 0.09; 95 %CI 0.01 –
0.68, P < 0.02) semblaient protecteurs



Alkhayyat,  Lower Rates of Colorectal Cancer in Patients With Inflammatory Bowel Disease Using Anti-TNF Therapy IBD 2021

Database multicentrique américaine (Explorys)

Cohorte de de 225 000 patients avec CD et 188 000 avec UC (1999-2020)

Effet de differents traitements sur le risque de CCR: 16% sous anti TNF, 3% sous ”other agents”
Montre une association inverse entre utilisation des anti TNF et survenue d’un CCR

(vedolizumab, ustekinumab, natalizumab and tofacitinib)



• Nationwide population-based study

• French health insurance database

• 32 403 patients with UC, 15 542 [48.0%] were exposed to anti-TNF. 
During a median follow-up of 6.1 years

Diminution du risque de CCR avec les anti TNF

Maeva Charkaoui Impact of Anti-tumour Necrosis Factor Agents on the Risk of Colorectal Cancer in Patients with
Ulcerative Colitis: Nationwide French Cohort Study JCC Juin 2022

risk of CRC associated with anti-TNF 
exposure was not decreased in the overall

group of patients with UC (hazard ratio [HR], 
0.85; 95% CI, 0.58-1.26),

anti-TNF exposure was significantly associated
with a decreased risk of CRC in patients with

long-standing colitis [disease duration ≥10 years] 
[HR, 0.41; 95% CI, 0.20-0.86].



Maintien des 5 ASA sous anti TNF?

60% des patients RCH (160/262) continuaient les 5 ASA 

après l’introduction des anti TNF 

Il n’y avait pas de différence dans la survenue d’un CCR 
entre les patients qui continuaient et ceux qui arrêtaient 

les 5ASA

Etude retrospective de cohorte en population (University

of Manitoba IBD Epidemiologic Database, Canada) qui 

comparaient la survenue de differents outcomes selon 

poursuite ou non des 5ASA après initiation des anti TNF

Bernstein CN, Tenakoon A, Singh H, Targownik LE. Continued 5ASA use after initiation of anti-TNF or immunomodulator

confers no benefit in IBD: a population-based study. Aliment Pharmacol Ther. 2021



Statines: effet chimiopréventif dans le CCR 

sporadique

Dobrzycka Exp Clin Endocrinol Diabetes 2020 Statins and Colorectal 

Cancer – A Systematic Review



Chimioprévention par statine dans les MICI: résultats discordants

Sammader NJ Cancer 2011 Risk of Colorectal Cancer in Self-Reported

Inflammatory Bowel Disease and Modification of Risk by Statin and 

NSAID Use

Statin Exposure Is Not Associated with Reduced Prevalence of Colorectal 

Neoplasia in Patients with Inflammatory Bowel Disease

Cohorte Monocentrique Etats Unis

Patients MICI surveillance endo (si CSP ou >8y): 57 

sous statines/585 non exposés aux statines



Acide Folique

Méta analyse de 10 études

4517 patients inclus

638 cas de CCR-IBD

Hétérogénéité faible à modérée

Diminution du risque de CCR

Pooled HR=

Burr J Clin Gastroenterol 2017 Folic Acid Supplementation May Reduce Colorectal Cancer Risk in Patients With Inflammatory
Bowel Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis



AINS - Aspirine

Burr World J gastroenterol 2016 Does aspirin or non-aspirin non-steroidal anti-inflammatory drug use prevent

colorectal cancer in inflammatory bowel disease?

Eight studies involving 14917 patients and 3 studies involving

1282 patients provided data on the risk of CRC in patients with

IBD taking NA-NSAIDs and aspirin respectively

Hétérogénéité élevée

Pas d’effet chimiopréventif des 

AINS/ aspirine du CCR sur MICI



Ursodeoxycholic Acid as a Chemopreventive Agent in 

Patients With Ulcerative Colitis and Primary Sclerosing

Cholangitis

MICI + CSP> MICI seule : risque x 5 à 9 de CCR 

Pardi DS, Loftus EV, Jr., Kremers WK, et al. Ursodeoxycholic acid as a 

chemopreventive agent in patients with ulcerative colitis and primary sclerosing 

cholangitis. Gastroenterology 2003

52 patients UC+ CSP

Randomisés placebo ou AUDC

Dysplasie chez 3 pts (AUDC) vs 6 

pts (+2CCR) (pbo) 

Risque relatif de dysplasie ou 

CCR chez les patients 

initialement sous UDCA en 

comparaison avec le groupe 

placebo : 0.26 (95% CI, 0.06-

0.92; P = 0.034)

Meta-analyse de 2013 portant sur 8 

études (5 observationnelles, 3 RCT) 

177 cas de CCR chez 763 patients PSC-IBD 

Effet chimioprotecteur significatif pour le 

risque de CCR et/ou DHG (OR, 0.35; 95% 

CI, 0.17-0.73). 

Dans une analyse en sous-groupe: faible 

dose d’AUDC (8-15 mg/kg/d) était

associée à une diminution de risque de 

CCR  (OR, 0.19; 95% CI, 0.08-0.49).

Singh S, Khanna S, Pardi DS, Loftus EV Jr, Talwalkar JA. Effect of ursodeoxycholic acid use 

on the risk of colorectal neoplasia in patients with primary sclerosing cholangitis and 

inflammatory bowel disease: a systematic review and meta-analysis. Inflamm Bowel Dis. 

2013



Guideline recommendation for chemoprevention in IBD

Evidence Level 5-

ASA

Evidence Level

thiopurines, other

drugs

Evidence level 2

Insufficient evidence

Strong 

recommendation

but moderate quality

evidence

Insufficient evidence

Insufficient evidence

Insufficient evidence

Thiopurines:weak

recommendation

and low quality

evidence

Other: Insufficient

evidence

Insufficient evidence



Reco française

Practice guidelines for the diagnosis and management of ulcerative

colitis (long version)Volume 29, issue 3, March 2022

https://www.jle.com/en/revues/hpg/sommaire.phtml?cle_parution=5280


Conclusion

• Absence d’essai randomisé prospectif démontrant l’efficacité des 5-ASA pour réduire l’incidence de 
la dysplasie et du CCR. 

• Toutefois, plusieurs méta-analyses basées sur des études de cohorte et des études cas-témoin ont 

confirmé le bénéfice des 5-ASA dans cette indication pour les patients RCH les + à risque (avec 

pancolite et >10ans)

• Pas de bénéfice à associer un traitement 5-ASA à une biothérapie pour prévenir le CCR

• L’effet chémopréventif des thiopurines n’est pas démontré. 

• Il n’existe pas de donnée suffisante pour pouvoir statuer concernant le bénéfice des biothérapies ou 
d’autres molécules (statines, aspirine, acide folique) dans cette indication.
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