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I. MISE AU POINT

La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI) qui augmentent le risque de cancer colorectal

(CCR) (1, 2).

1. Rectocolite hémorragique et cancer colorectal
1.1. Facteurs de risques principaux
1.1.1. Etendue et durée d’évolution de la maladie

La plupart des études montrent une augmentation de 1’incidence du CCR par rapport a la
population générale, en particulier dans les pan colites et les 1ésions dépassant 1’angle colique
gauche. La méta-analyse d’Eaden réalisée en 2001 a partir de 116 travaux regroupant environ
54000 patients est I’un des travaux de référence (2). Le risque de CCR dans cette étude était
estimé a 2% a 10 ans, 8% a 20 ans et 18% a 30 ans d’évolution. Une autre étude a démontré
que les patients ayant une colite s’é¢tendant au-dela de 1’angle colique gauche avaient un
risque augmenté de CCR (3). Une récente méta-analyse a montré que la RCH multiplie le
risque de CCR par 2,4 (4). L’un des facteurs de risque principaux était I’atteinte pan colique
(4). Les patients ayant une atteinte pan colique nécessitent donc une surveillance

endoscopique rapprochée (5).

1.1.2. Cholangite sclérosante primitive (CSP)
L’existence d’une CSP qui s’associe dans 5% des cas a une RCH sous forme de pan colite
constitue un facteur de risque de CCR. Une étude néerlandaise datant de 2009 retrouve un
risque de CCR de 14% a 10 ans et de 31% a 20 ans chez les patients atteints de CSP (6). Chez

ces malades, le rythme de surveillance endoscopique est actuellement codifi¢ (5). Dés le
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diagnostic de CSP porté, il est recommandé de réaliser une coloscopie de dépistage du CCR
avec biopsies étagées méme si la muqueuse apparait macroscopiquement normale puis de

réaliser un programme de surveillance annuel (5).

1.1.3. Autres facteurs de risque
Le jeune age du malade au diagnostic (4), la sévérité¢ de I’inflammation (7), les antécédents
familiaux de CCR (8) ou les pseudo-polypes inflammatoires (9) sont des facteurs de risque

évoqués dans la littérature.

1.2. Facteurs protecteurs
1.2.1. Dérivés salicylés
Le role des dérivés salicylés dans la prévention du risque de CCR dans la RCH est débattu.
Velayos et al. ont réalis¢é une revue systématique de la littérature des études évaluant
’association entre la prise d’un traitement a base de dérivés salicylés (5-ASA) et le CCR (10).
L’ensemble des résultats a souligné le role protecteur des 5-ASA vis-a-vis du risque de CCR

(10). Cependant une autre méta-analyse plus récente retrouve des résultats contradictoires

(11).

1.2.2. Acide ursodésoxycholique
L’acide ursodésoxycholique joue un rdéle dans la prévention du CCR chez les patients
atteints de CSP (12). Il est donc recommandé de proposer un traitement par acide

ursodésoxycholique aux patients atteints de CSP (5).
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1.2.3. Thiopurines
Les thiopurines peuvent en théorie protéger du CCR étant donné leur role anti-inflammatoire.
En contrepartie, leurs propriétés d’immunosuppression augmenteraient les risques de
néoplasie (13) Leur apport reste donc débattu et leur role dans la chemoprévention du CCR

n’est pas validé (5).

1.3. Caractéristiques du cancer colorectal dans la rectocolite hémorragique
Le CCR survient en moyenne chez des sujets plus jeunes que dans la population générale. Le
cancer se développe sous la forme d’une 1ésion plane dans 95% des cas et échappe souvent a
la séquence classique adénome-cancer. La localisation, le type histologique, la prise en charge
thérapeutique ne différent pas par rapport a la population générale (14). Cependant le

pronostic semble étre plus défavorable (14).

1.4 Dysplasie
1.4.1. Définition
Le terme général de dysplasie définit un ensemble de modifications cytologiques et
histologiques épithéliales précédant le développement d’un adénocarcinome caractérisé. Son
identification anatomopathologique repose sur des modifications architecturales et des
anomalies cytologiques. Notons que le diagnostic de dysplasie dans une MICI doit étre

confirmé par un deuxiéme anatomopathologiste.

1.4.2. Cas de figure endoscopiques
1.4.2.1. DALM (dysplasia associated lesion or mass)
Les DALM siégent dans une zone préalablement atteinte par la colite. Ce sont des Iésions

dysplasiques développées sur une muqueuse inflammatoire et dysplasique. Sur le plan
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microscopique, les DALM correspondent a des 1ésions étendues de dysplasie muqueuse, le
plus souvent de haut grade. L’architecture est hétérogene, fréquemment tubulo-villeuse ou
villeuse et présente une intrication de glandes adénomateuses et de glandes normales. La mise
en évidence d’une dysplasie sur la 1ésion, mais également en proximité d’elle permettra de la
rattacher a une DALM et de la distinguer d’un polype sporadique en dysplasie. Le risque

¢levé de CCR en cas de DALM implique la réalisation d’une colectomie (5).

1.4.2.2. ALM (adénoma like mass sporadic)
Les ALM sont habituellement des 1ésions bien circonscrites, parfois sessiles ou pédiculées
développées en zone inflammatoire. Elles simulent les adénomes sporadiques mais doivent en
étre distinguées par le fait qu’elles se développent en zone inflammatoire. Sur le plan
histologique, on note un aspect homogéne adénomateux. Le traitement des ALM est discuté.
Les derniéres recommandations préconisent la réalisation d’une polypectomie a condition
qu’il n’y ait pas de dysplasie autour du polype. Dans le cas contraire, la réalisation d’une

colectomie est préconisée (95).

1.4.2.3. Adénome sporadique
Ce sont des adénomes développés au sein d’une muqueuse saine et donc la prise en charge est

similaire a celle des polypes survenant chez des sujets non atteints de MICI.

1.4.2.4. Dysplasie plane
1.4.2.4.1 Dysplasie de haut grade
La mise en évidence d’une dysplasie de haut grade impose la réalisation d’une colectomie

étant donné le risque €levé de CCR synchrone ou ultérieur (5, 15).
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1.4.2.4.2 Dysplasie de bas grade
En cas de dysplasie de bas grade, le risque de transformation en dysplasie de haut grade et
donc de CCR demeure important (16, 17). Il n’existe pas d’attitude consensuelle. La décision
de continuer une surveillance endoscopique ou de proposer une colectomie est validée au cas

par cas (5).

1.5. La coloscopie de dépistage
1.5.1 Indications

La derni¢re conférence de consensus préconise une premicre coloscopie 6 a 8 ans apres le
début des symptomes afin de déterminer le profil (haut risque ou bas risque) de chaque patient
concernant leur risque de CCR (5). Les sujets a haut risque sont ceux présentant trois ou
quatre des caractéristiques suivantes: une atteinte pan colique, une inflammation
endoscopique ou histologique, des pseudo polypes inflammatoires et des antécédents
familiaux de CCR. Dans les autres cas, les patients sont considérés a bas risque. Les patients a
haut risque doivent bénéficier d’une coloscopie tous les 1 a 2 ans et les patients a bas risque
doivent bénéficier d’une coloscopie tous les 3 a 4 ans. Notons que les patients avec une
atteinte rectale isolée ne nécessitent pas de coloscopie de surveillance car leur risque de CCR
n’est pas augmenté par rapport a celui de la population générale.

Pour finir, rappelons que les patients atteints de RCH et de CSP doivent bénéficier d’une

coloscopie annuelle de dépistage du CCR.

1.5.2. Modalités

Il est préférable de réaliser la coloscopie en période de rémission clinique en raison des

difficultés a différencier macroscopiquement les zones d’inflammation et de dysplasie (5).
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La chromo endoscopie avec des biopsies ciblées est devenue la procédure de référence pour
des endoscopistes expérimentés (5). La solution alternative consiste a réaliser des biopsies

étagées cadrant par cadrant tous les 10 cm et sur toutes les 1ésions visibles.

2. Maladie de Crohn et cancer colorectal

2.1. Risque de cancer colorectal dans la maladie de Crohn.
Alors que le risque de CCR dans la RCH est connu depuis longtemps et que les programmes
de dépistage et de surveillance endoscopique sont bien codifiés, celui-ci n’a été¢ reconnu que
plus récemment pour la MC. Une méta-analyse datant de 2005 (18), regroupant 6 études
retrouvait un risque relatif de 1.9 de CCR (95% IC : 1,4-2,5). Une atteinte colique et une

maladie évoluant depuis plus de 10 ans constituent les deux principaux facteurs de risques

(19).

2.2. Modalités de dépistage.
Une coloscopie de dépistage sera proposée dans le cas d’une MC colique, 8 a 10 ans apres le
début des symptomes. En cas de normalité de cette coloscopie, une nouvelle coloscopie de

surveillance est préconisée 2 ans plus tard (19).
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I1. ETUDE

1. Introduction

La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI) qui augmentent le risque de cancer colorectal
(CCR) (1). Une récente méta-analyse a montré que la RCH multiplie le risque de CCR par 2,4
(4). De ce fait une coloscopie de dépistage doit étre proposée a tous les patients au bout de 8-
10 ans d’évolution d’une pan colite (20) et la conférence de consensus la plus récente
préconise une premicre coloscopie au bout de 6-8 ans afin d’évaluer le risque de CCR (5). Le
role des dérivés salicylés dans la prévention du risque de CCR dans la RCH est débattu.
Velayos et al. ont réalis¢é une revue systématique de la littérature des études évaluant
I’association entre la prise d’un traitement a base de 5-ASA et le CCR (10). L’ensemble des
résultats a souligné le role protecteur des 5-ASA vis-a-vis du risque de CCR (10). Cependant
une autre méta-analyse a révélé que les 5-ASA ne sont pas un facteur protecteur dans CCR
dans les MICI (11).

Concernant la MC, une récente méta-analyse a montré que le risque relatif du CCR était de
1,9 (IC 95 % 1,4-2,5) (18). Dernierement, une ¢tude a démontré que le pronostic du CCR est
plus défavorable chez les patients atteints de MICI (14).

Les patients atteints de MICI ont différentes craintes ou préoccupations concernant leur
maladie : le risque de stomie, les effets secondaires des traitements, le recours a la chirurgie
ou le manque de connaissance concernant les causes de leur maladie (21, 22). De plus, ces
patients se considerent comme insuffisamment informés sur leur maladie et de nombreuses
études ont prouvé qu’une meilleure connaissance de leur maladie et de sa prise en charge
pouvait influencer de facon positive leur qualit¢ de vie, leur vie sociale et leur observance

thérapeutique (21, 23). Bien que le CCR demeure I’une des complications les plus graves et
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qu’il soit redouté par les patients atteints de MICI (22, 24, 25), ceux-ci semblent
insuffisamment éduqués et informés sur leur risque de CCR (26, 27).
Le but de notre étude était donc d’étudier les connaissances et les craintes des patients atteints

de MICI sur leur risque de CCR a I’¢re des biothérapies.

27



2. Matériel et méthode

2.1. Questionnaire

Un questionnaire a été développé par le service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de
Nancy aprées une revue attentive de la littérature concernant les connaissances des patients
atteints de MICI sur leur risque de CCR.

Un premier questionnaire a été distribué a 29 patients atteints de MICI entre le mois de
janvier et de février 2012. Apres avoir analysé ces questionnaires, quelques modifications
mineures ont été réalisées afin d’améliorer la compréhension des questions et d’éliminer
les possibles sources de confusion. Le questionnaire définitif a ensuite été administré entre
février et mai 2012 aux patients atteints de MICI dans le service d’Hépato-
Gastroentérologie du CHU de Nancy. Ces patients appartenaient a la cohorte MICI de
référence de Nancy (28). Les informations concernant la cohorte MICI de Nancy sont
déclarées a la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (n° 1404720), qui
est ’autorité de contrdle francaise en matiere de protection des données personnelles et
qui est chargée de veiller a ce que I’informatique respecte 1’identité humaine, les droits de
I’homme, la vie privée et les libertés individuelles ou publiques conformément a la Loi

informatique et libertés n°® 78-17 du 6 janvier 1978.

Le questionnaire s’intitulait « Questionnaire pour les patients atteints de maladie
inflammatoire chronique intestinale ». Le but de notre étude n’a volontairement pas été

précisé aux patients afin de ne pas induire de biais de réponse.

Le questionnaire comprenait les 12 questions suivantes : (cf Annexe)
1. Si vous étes atteint d’une maladie de Crohn, pouvez-vous en 10 lignes (maximum)

décrire ce qu’est d’apres vous la maladie de Crohn ?
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10.

1.

12.

Si vous étes atteint d’une rectocolite hémorragique, pouvez-vous en 10 lignes
(maximum) décrire ce qu’est d’apres vous la rectocolite hémorragique ?

Citez 5 complications possibles de votre maladie.

Parmi ces complications, quelle est celle que vous redoutez le plus ? (donnez une seule
réponse).

D’aprés vous, les maladies inflammatoires chroniques intestinales exposent-elles a un
risque accru de cancer colorectal (cancer du gros intestin) ?

Si vous avez répondu oui a la question précédente, par qui ou comment avez-vous recu
cette information (a propos du risque de cancer colorectal) ?

Quelle est votre inquiétude par rapport a ce risque ? Quantifiez-1a sur une échelle de 0
a 10 (0= pas inquiet du tout, 10= trés inquiet).

Parmi les examens complémentaires suivants, quel est celui (ou ceux) que I’on doit
vous proposer pour dépister le cancer colorectal dans le cadre de votre maladie de
Crohn ou de votre rectocolite hémorragique ? (une ou plusieurs réponses)

On vient de vous diagnostiquer une maladie inflammatoire chronique intestinale lors
d’une coloscopie. Dans combien de temps doit-on, d’aprés vous, proposer une
nouvelle coloscopie pour dépister un éventuel cancer colorectal ?

En cas de découverte chez vous d’une lésion précancéreuse qui a 1 chance sur 10
(10%) de se transformer en véritable cancer 10 ans plus tard, accepteriez-vous, selon
les recommandations en vigueur, la réalisation d’une colectomie totale (chirurgie
retirant I’ensemble du gros intestin) ?

Si vous avez répondu non a la question précédente, pourquoi (précisez)?

Si vous avez une rectocolite hémorragique, d’apres vous la prise de dérivés salicylés
par la bouche (Pentasa©, Fivasa©, Dipentum©, Rowasa©) peut-elle prévenir la

survenue d’un cancer colorectal ?
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2.2. Analyse statistique
Les données ont été intégrées dans un tableur (Microsoft Office Excel©). Les proportions
ont été exprimées en pourcentage. Les comparaisons ont été réalisées avec le test du Khi 2

ou le test de student. P<0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

30



3. Résultats
3.1. Population
100 patients ont répondu au questionnaire : 72 avaient une MC et 48 étaient des
femmes. L’age médian était de 35 ans (écart interquartile, 27-44). 53 patients avaient

une maladie évoluant depuis plus de 10 ans et 41 avaient une atteinte pan colique.

3.2. Peur du cancer colorectal (questions 1-4 et 7)

Pour commencer, nous avons évalué les connaissances des patients concernant les
caractéristiques de leur maladie (questions 1-2), (Figure 1).

64 patients ont mentionné la localisation de la maladie, 59 les symptdmes ou les
complications de la maladie, 50 la nature inflammatoire de leur maladie, 27 ont dit que
leur maladie est chronique, 22 ont indiqué que leur maladie est auto-immune, 22 ont
mentionné 1’évolution par poussée, 13 ont parlé d’une maladie incurable, 10 ont cité
les infections comme étant un facteur de risque de développer la maladie, 10 ont
évoqué une maladie d’origine inconnue, 10 ont nommé le stress comme facteur de
risque de développer la maladie, 9 ont mentionné le caractere génétique de la maladie,
4 ont cité ’alimentation comme facteur de risque de développer la maladie, 2 ont parlé
des MICI comme étant des maladies des pays développés et un a spécifi¢ que les MICI
sont des maladies orphelines. Seulement 6 patients ont spontanément mentionné le

risque de CCR (8% des patients avec une MC et 4% des patients avec une RCH).
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Figure 1 : Caractéristiques de la maladie
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Nous leur avons ensuite demandé de citer 5 complications possibles de leur
maladie (question 3), (Tableau 1).

Nous avons analysé les réponses et avons regroupé les complications dans les
catégories suivantes : cancer colorectal, symptomes généraux, symptomes digestifs,
symptomes  extra-digestifs, complications locales, évolution défavorable,
retentissement sur la qualité de vie, le recours a la chirurgie et les effets secondaires
des traitements.

46 patients (53% des MC et 29% des RCH, p=0,05) ont mentionné les complications

locales : occlusion (n=22), fistule (n=21), perforation intestinale (n=13), rectorragies
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(n=11), abces (n=10), fissure anale (n=7), sténose (n=6), péritonite (n=5), ulcére (n=1).
Au total, 30 patients ont indiqué plusieurs types de complications locales.

37 patients ont cité le risque de CCR (54% des patients ayant une RCH versus (vs.)
31% des patients ayant une MC, p=0,05).

34 patients ont mentionné les complications extra-digestives (36% des patients avec
une MC vs. 24% des sujets avec une RCH, p=non significatif (NS)) : atteinte
rhumatologique (n=25), ophtalmologique (n=19), dermatologique (n=9), musculaire
(n=4), hépatique (n=2), néphrologique (n=1), vasculaire (n=1), neurologique (n=1),
respiratoire (n=1) et immunologique (n=1). Dans 1’ensemble, 19 patients ont cité
plusieurs manifestations extra-digestives.

34 patients ont cité les symptomes généraux (39% des patients avec une MC, vs. 21%
des patients avec une RCH, p=NS) : fatigue (n=16), perte de poids (n=15), anémie
(n=8), infection (n=3), anorexie (n=1), dénutrition (n=1). Au total, 8 patients ont
mentionné plusieurs symptomes généraux.

28 patients (31% des MC et 21% des RCH, p=NS) ont ¢évoqué le recours a la
chirurgie : résection intestinale (n=15), stomie (n=8), colectomie (n=8).

26 patients ont désigné des symptomes digestifs (29% des patients ayant une MC, et
18% des patients avec une RCH, p=NS) : diarrhée (n=17), douleur abdominale (n=16),
vomissement (n=4), impériosités (n=2), incontinence anale (n=1). Dans I’ensemble, 14
patients ont mentionné plusieurs symptomes digestifs.

Quatre patients ont mentionné I’évolution défavorable de la maladie. Quatre patients
ont parlé du retentissement sur leur qualit¢ de vie et deux patients, des complications

des traitements.
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Tableau 2 : Complications possibles d’une maladie inflammatoire chronique intestinale

Categ_orlg de Complications détaillées Nom_bre de MC RCH P
complications patients
Complications locales 46 38 (53%) | 8(29%) | 0,05
Occlusion 22
Fistule 21
Perforation intestinale 13
Rectorragies 11
Abces 10
Fissure anale 7
Sténose 6
Péritonite 5
Ulcére 1
Plusieurs réponses 30
Cancer colorectal 37 22 (31%) | 15 (54%) | 0,05
(Cj:_ompl_matlons extra- 34 26 (36%) | 8 (24%) NS
igestives
Rhumatologique 25
Ophtalmologique 19
Dermatologique 9
Douleur musculaire 4
Hépatique 2
Néphrologique 1
Vasculaire 1
Céphalée 1
Dyspnée 1
Immunologique 1
Plusieurs réponses 19
Symptémes généraux 34 28 (39%) | 6 (21%) NS
Asthénie 16
Perte de poids 15
Anémie
Infection
Anorexie
Dénutrition
Plusieurs réponses
Recours ala chirurgie 22 (31%) | 6 (21%) NS
Résection intestinale
Stomie
Colectomie
Non spécifié
Plusieurs réponses
Symptémes digestifs 21 (29%) | 5 (18%) NS

Diarrhée

Douleur abdominale
Vomissements
Impériosités
Incontinence anale
Plusieurs réponses

Evolution défavorable

Poussées
Rechute
Non spécifié

Altération de la
gualité de vie

rlrrorRERrAEORBlowool; Plor ik wo

Complications des
traitements

N

P= non significatif




Nous avons ensuite évalué quelle était la complication la plus redoutée pour les
patients MICI (question 4), (Tableau 2).

Le CCR apparait comme étant la complication la plus redoutée pour 26 patients (46%
des RCH et 18% des MC, p=0,005).

Un total de 25 patients (28% des MC, 18% des RCH, p=NS) a nommé le recours a la
chirurgie : le risque de stomie (n=11, 4% des RCH et 14% des MC), la colectomie
(n=5) ou une résection intestinale (n=3).

16 patients (22% des patients avec une MC et aucun patient avec une RCH) ont
mentionné les complications locales comme 1’occlusion (n=11).

Les patients ont ensuite cité les manifestations extra-digestives (n=8), les symptdmes
digestifs (n=7), généraux (n=2), le retentissement sur la qualit¢ de vie (n=2) et les
complications des traitements (n=1).

Les patients avec une MC et une RCH n’ont pas évoqué les mémes complications ; le
risque de CCR étant la complication la plus redoutée par presque la moitié¢ des patients
avec une RCH (46%) contre seulement 18% des MC. La différence observée était
significative (p=0,005). La moiti¢ des patients MC (50%) redoutait les complications
locales comme le risque d’occlusion ou le recours a la chirurgie quand seulement 18%
des patients atteints de RCH mentionnaient ces complications. La différence observée

¢tait également significative (p=0,005).

35



Tableau 2 : Complication la plus redoutée

Complication N Maladie P
Cancer 26 RCH=13; MC=13 0,005
Chirurgie 25 RCH=5; MC=20 NS
Colectomie 5 RCH=3; MC=2
Résection intestinale 3 RCH=0; MC=3
Stomie 11 RCH=1; MC=10
Non détaillé 6 RCH=1; MC=5
Complications locales 16 RCH=0; MC=16
Occlusion 11 RCH=0; MC=11
Péritonite 1 RCH=0; MC=1
Collection 1 RCH=0; MC=1
Perforation 1 RCH=0; MC=1
Fissure 1 RCH=0; MC=1
Non détaillé 1 RCH=0; MC=1
Complications extra digestives 8 RCH=2; MC=6
Rhumatologique 5 RCH=1; MC=4
Ophtalmologique 1 RCH=0; MC=1
Néphrologique 1 RCH=1; MC=0
Hépatique 1 RCH=0; MC=1
Symptomes digestifs 7 RCH=2; MC=5
Douleur Abdominale 3 RCH=1; MC=2
Diarrhée 4 RCH=1; MC=3
Symptomes généraux 2 RCH=0; MC=2
Perte de poids 1 RCH=0; MC=1
Asthénie 1 RCH=0; MC=1
Altération qualité de vie 2 RCH=1; MC=1
Arrét de travail 1 RCH=1; MC=0
Hospitalisation 1 RCH=0; MC=1
Complication traitement 1 RCH=0; MC=1
Evolution défavorable 1 RCH=0; MC=1
Pas de réponse 17 RCH=5; MC=12
Plusieurs réponses 4 RCH=0; MC=4
Aucune complication 1 RCH=0; MC=1

P= Non Significatif
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Nous avons également évalué la crainte du CCR sur une échelle visuelle analogique
(0-10) (question 7). La moyenne était de 4,79. Il n’y avait pas de différence

significative entre les patients MC et RCH (4,84 versus 4,69, respectivement, p=NS).

3.3. Connaissance du risque de cancer colorectal (questions 5, 6, 8 et 9)

64 patients savaient que leur MICI augmentait le risque de CCR (82% des RCH et

57% des MC, p=0,02) (question 5), (Figure 2).

Figure 2 : Connaissance du risque de cancer colorectal

37



Nous avons ensuite interrogé les patients sur leur source d’information (question 6),
(Figure 3). La source d’information principale était leur gastroentérologue pour 52%
des patients quand 45% des patients utilisaient Internet. Le médecin généraliste était
une source d’information pour 14% des patients, les autres malades pour 10% des
sujets et la presse écrite pour 9% d’entre eux. 31% des patients avaient plusieurs

sources d’information.

Figure 3: Différentes sources d’information
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Nous avons ensuite demandé aux patients quel(s) examen(s) devait(aient) &tre
réalisé(s) pour dépister le CCR (question 8), (Figure 4). La coloscopie a été citée par
86 patients. Seulement 34 patients (32% et 39% des patients RCH, p=NS) ont
mentionné la coloscopie comme le seul test nécessaire et indiqué pour dépister le
CCR. Parmi les patients qui ont évoqué la coloscopie, 60% d’entre eux [’ont
mentionné avec un autre test. 29 patients ont cité la recherche de sang dans les selles,
29 I’'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), 22 une prise de sang et 16 la

tomodensitométrie (TDM).

Figure 4 : Examens nécessaires pour dépister le cancer colorectal
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Concernant les modalités de dépistage du CCR (question 9), (Figure 5), 42 patients
pensaient qu’une nouvelle coloscopie est nécessaire un an apreés le diagnostic.
Seulement 32 patients savaient qu’une nouvelle coloscopie est nécessaire seulement
10 ans apres le diagnostic. Il n’y avait pas de différence entre les patients atteints de
RCH et de MC (32% vs. 32%, p=NS). Deux patients pensaient qu’une nouvelle
coloscopie doit étre réalisée 20 ans apres le diagnostic. 17 patients ont répondu une

autre durée de surveillance (2, 3 ou 5 ans apres le diagnostic).

Figure 5 : Fréquence de surveillance par coloscopie
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3.4. Attitude des patients en cas de dysplasie (questions 10 et 11), (Tableau 3)

Dans le questionnaire pilote, nous avions demandé aux patients ce que signifiait le mot
dysplasie. Aucun d’entre eux ne sachant ce que signifiait ce mot, nous avons préféré
utiliser le mot « pré-cancéreux » dans notre questionnaire.

51 patients (29% des RCH et 60% des MC, p=0,01) refuseraient la colectomie totale
en cas de dysplasie malgré ce que préconisent les recommandations des spécialistes.
37% (n=19) d’entre eux (40% des MC et 25% des RCH) redoutaient une iléostomie
définitive, 22% (n=11) avaient peur de I’opération qu’ils jugeaient trop lourde et 16%

trouvaient que le risque de développer un CCR est trop faible.

Tableau 3: Attitude en cas de dysplasie

Total RCH MC P
Question 10 : Seriez vous Oui 25 11(39%) | 14 (19%)
d’accord pour subir une Non 51 8 (29%) | 43 (60%) 0,01

colectomie en cas de Ne sait pas 16 - -
LRPESEY Pas de réponse 8 - -

Stomie 19 (37%) | 2(25%) | 17 (40%)
Intervention lourde 11 (22%) 2 9
Faible risque 8 (16%) 3 5
Incontinence 1 1 0
Question 11 : Raison du Diarrhée 1 0 1
refus de la colectomie. Autre alternative 3 0 3
Réponse incohérente 3 0 3
Pas de réponse 5 1 4
Pas en situation 2 0 2
Plusieurs réponses 2 1 1
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3.5. Dérivés salicylés et cancer colorectal
25% des patients RCH (n=7) connaissaient le role potentiel d’un traitement par 5-ASA
dans la prévention du CCR. Seulement 13 patients (46% des patients avec une RCH)
avaient un traitement par 5-ASA au moment du questionnaire. 86% des patients (n=6)

qui connaissent le role potentiel du 5-ASA avaient un traitement par 5-ASA.
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4. Discussion

Les craintes, les préoccupations et les connaissances des patients ayant une MICI concernant
leur risque de CCR sont peu connues a 1’¢re des biothérapies. Quelques études ont évalué les
connaissances et les peurs des patients concernant leur risque de CCR (21, 22, 25, 29) mais
les données sont souvent anciennes (24, 25, 29). Notre étude s’attarde sur la différence de
connaissances et de craintes entre les patients ayant une MC et une RCH concernant le CCR.
Cette étude a démontré que le CCR n’est pas la principale préoccupation des patients avec une
MICI puisque seulement quelques uns d’entre eux 1’ont mentionné spontanément. Seulement
un tiers des patients avec une MICI a cité le CCR comme une complication possible de leur
maladie et nous avons montré que le CCR est la complication la plus redoutée pour environ
un quart des patients interrogés. Scholmerich et al. ont trouvé des résultats différents puisque
le CCR était la complication la plus redoutée pour 52% des patients, notamment pour ceux
ayant une RCH (25). Moser et al. ont montré que les principales préoccupations des patients
avec une MICI étaient d’avoir une stomie, les effets secondaires des traitements, de subir une
intervention chirurgicale et de mieux connaitre les mécanismes de leur maladie (21). Ces
données différentes peuvent s’expliquer par une probable variation interculturelle des
préoccupations des patients ayant une MICI (22). La « peur » moyenne sur une échelle
visuelle analogique dans notre étude était de 4,79. Cette valeur est en accord a ce qui avait été
précédemment rapporté aux Etats-Unis (23). Deux tiers des patients interrogés savaient que
leur maladie inflammatoire augmente le risque de CCR. Nous avons observé une différence
significative entre les patients ayant une MC et une RCH (respectivement 57% et 82% des
patients). Ce résultat est similaire aux autres études connues. Robinson et al. ont démontré que
82% des patients avec une RCH étaient au courant d’une augmentation de leur risque de CCR
(30), Siegel et al. ont révélé que 91% des patients reconnaissaient que la RCH était associée a

un risque de CCR (31) et selon Baars et al., les trois quart des patients ayant une MICI
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pensaient avoir un risque ¢levé de CCR (26). Par ailleurs, les patients atteints de MICI
semblent étre aussi bien informés que les patients appartenant aux autres groupes a risque
¢levé de CCR (32). Parmi les patients au courant de leur risque de CCR, le gastroentérologue
¢tait la source d’information principale pour la moitié d’entre eux, ce qui est similaire aux
études précédentes (33, 34). La seconde source d’information était Internet ce qui n’est gucre
surprenant a 1’ére de I’informatique. Cependant, plusieurs études ont révélé que la qualité de
I’information concernant les MICI sur les sites Internet variait considérablement (35, 36). Ces
données montrent que I’information donnée aux patients doit étre encadrée par leur médecin.
De plus, Friedman et al. (23) ont mis en évidence que le message délivré par le médecin peut
avoir un impact positif sur les connaissances des patients quant a leur risque de CCR et qu’il
peut influencer I’acceptation de la coloscopie de dépistage. Dans notre étude, 86 patients ont
mentionné la coloscopie comme examen nécessaire afin de dépister le CCR dans les MICI.
Une autre étude n’avait pas trouvé un tel niveau de connaissance (30). Cependant deux tiers
des patients ignoraient la fréquence des coloscopies de surveillance. Ceci n’est pas étonnant
dans la mesure ou plusieurs ¢tudes ont montré que la majorité des gastroentérologues ne
respectaient pas les recommandations de surveillance endoscopique des MICI (37, 38). Notre
¢tude a mis en évidence des facteurs de confusion concernant les modalités de dépistage du
CCR. En effet, un tiers des patients ont mentionné la recherche de sang dans les selles ou
I’IRM et un quart des interrogés une prise de sang. Ces constatations ne surprennent guere
dans la mesure ou, par exemple, I'utilisation de I’'I[RM dans I’évaluation de 1’activité des
MICI est en pleine expansion (39). La découverte d’une dysplasie de haut grade, ou d’une
DALM (dysplasia-associated lesion or mass) lors d’une coloscopie de dépistage impose la
réalisation d’une colectomie totale (5). La coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale
et réservoir en J est I’intervention de référence (5). Deux auteurs ont interrogé les patients et

leur ont demandé quelle serait leur attitude concernant ces recommandations en cas de
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découverte d’une dysplasie (31), (26). Respectivement 66% et 70% des patients ne
respecteraient pas les recommandations de leur gastroentérologue en cas de dysplasie et
refuseraient donc la colectomie. Nous avons nous aussi interrogé les patients concernant ces
recommandations et avons étudié les raisons pour lesquelles ils refuseraient la colectomie.
Seulement un quart des patients accepterait une colectomie totale en cas de la présence de
dysplasie. Au contraire, la moitié¢ des patients interrogés refuserait la chirurgie ; la principale
raison étant la peur d’une iléostomie définitive, puis la crainte de I’intervention chirurgicale,
de ses complications ou de ses conséquences (22% des patients). Pour finir 16% des patients
estimaient que le risque de développer un CCR était trop faible. Nous pouvons expliquer ces
résultats par plusieurs raisons. Les patients interrogés n’ont probablement pas compris qu’une
coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale n’implique pas en théorie la réalisation
d’une iléostomie définitive. De plus, cette intervention est généralement bien maitrisée avec
un faible taux de déces, des résultats fonctionnels positifs et un haut degré de satisfaction de la
part des patients (40). Eaden et al. ont démontré que seulement la moiti¢ des
gastroentérologues recommandait la réalisation d’une colectomie en cas de dysplasie de haut
grade et 16% d’entre eux ne connaissaient pas la définition d’une DALM (37). Ces données
peuvent expliquer le manque d’information des patients. Au total ces informations soulignent
I’importance de la communication entre le gastroentérologue et son patient.

Le rdle potentiel des dérivés du 5-ASA dans la prévention du CCR dans les MICI reste
débattu. Velayos et al. (10) ont réalis¢ une revue de la littérature d’études, évaluant
I’association entre la prise de dérivés de 5-ASA et le CCR et les résultats suggéraient une
association positive entre la prise de 5-ASA et la diminution du risque de CCR dans la RCH.
Cependant une récente méta-analyse a mis en évidence que la prise de 5-ASA ne diminuait
pas le risque de CCR dans les MICI (11). Les patients atteints de RCH n’avaient jamais été

interrogés sur le role potentiel des 5-ASA dans la prévention du risque de CCR. Alors que
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82% des patients ayant une RCH avaient connaissance de leur risque de CCR, seulement le
quart d’entre eux connaissait le role potentiel des 5-ASA dans la prévention de leur risque de
CCR. Moins de la moitié¢ des patients ayant une RCH bénéficiait d’un traitement par 5-ASA
au moment de 1’étude. Cependant 86% des patients qui connaissaient le réle potentiel des 5-
ASA dans la prévention du CCR bénéficiaient d’un traitement par 5-ASA. Nous pouvons
suggérer que la connaissance du role potentiel des 5-ASA dans la prévention du risque de
CCR pourrait augmenter I’observance de ces traitements qui est habituellement relativement
faible (41). Cependant nous ne pouvons conclure étant donné la faible taille de 1’échantillon
(n=7).

Notre étude a également révélé une différence significative entre les patients atteints d’une
MC et d’une RCH concernant leurs préoccupations vis-a-vis des complications de leur
maladie. En effet les patients ayant une RCH connaissent mieux le risque de CCR et le
redoutent plus que les patients suivis pour une MC qui craignent davantage le risque de
complication locale comme 1’occlusion, le recours a la chirurgie et le risque de stomie. Nous
pouvons expliquer cette différence par le fait que le risque de CCR a longtemps été mieux
connu dans la RCH et que les modalités de dépistage en sont mieux définies. Au contraire, la
MC se complique beaucoup plus souvent d’occlusion ou d’abces, et le recours a la chirurgie
est beaucoup plus fréquent (42), ce qui explique que les préoccupations des patients ayant une

MC vis-a-vis de ces complications soient €levées.
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5. Conclusion

Pour conclure, deux tiers des patients ayant une MICI savent que leur maladie augmente le
risque de CCR. Le CCR est la complication la plus redoutée pour seulement le quart d’entre
eux. Les patients ayant une RCH connaissent mieux et redoutent plus ce risque alors que les
patients avec une MC craignent davantage les complications locales, le risque de chirurgie ou
de stomie. Bien que 86 patients aient mentionné la coloscopie, deux tiers d’entre eux ne
connaissait pas les modalités exactes de dépistage du CCR. La moitié des patients refuserait

une colectomie totale en cas de dysplasie.
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7. Annexe : questionnaire distribué aux patients

Questionnaire pour les patients atteints de maladie inflammatoire chronique intestinale

1) Si vous étes atteint d'une maladie de Crohn, pouvez-vous en 10 lignes maximum décrire
ce qu’est d’apres vous la maladie de Crohn ?

2) Si vous étes atteint d’une recto colite hémorragique, pouvez-vous en 10 lignes maximum
décrire ce qu’est d’apres vous la rectocolite hémorragique ?
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3) Citez 5 complications possibles de votre maladie :

4) Parmi ces complications, quelle est celle que vous redoutez le plus ? (Donnez une seule
réponse).

5) D’apres vous, les maladies inflammatoires chroniques intestinales exposent-elles a un
risque accru de cancer colorectal (cancer du gros intestin) ?

- oui
-non
-ne sait pas

- commentaire (si vous le souhaitez): ....

6) Si oui a la question précédente, par qui ou comment avez-vous recu cette information (a
propos du risque de cancer colorectal) ?

-Internet

-presse €crite (journaux, revues spécialisées...)
-autres malades

-médecin généraliste

-gastro-entérologue
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7) Quelle est votre inqui¢tude par rapport a ce risque, quantifiez la sur une échelle de 0 a 10 :

0= pas inquiet du tout et 10= trés inquiet

8) Parmi les examens complémentaires suivants, quel est celui (ou ceux) que 1’on doit vous
proposer pour dépister le cancer colorectal dans le cadre de votre maladie de Crohn ou de
votre recto colite hémorragique (une ou plusieurs réponses) ?

-Le scanner

-L’IRM

-La coloscopie

-La recherche de sang dans les selles
-Une prise de sang

- Autre (précisez) : ......

9) On vient de vous diagnostiquer une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI)
lors d’une coloscopie. Dans combien de temps doit-on d’aprés vous, proposer une nouvelle
coloscopie pour dépister un éventuel cancer colorectal ?

- Dans I’année suivant le diagnostic de MICI
- 10 ans apres le diagnostic de MICI
- 20 ans apres le diagnostic de MICI

- Autre (précisez) : ..............

10) En cas de découverte chez vous d’une 1ésion précancéreuse, qui a une chance sur 10 (10
%) de se transformer en véritable cancer 10 ans plus tard, accepteriez- vous, selon les
recommandations en vigueur, la réalisation d’une colectomie totale (chirurgie retirant
I’ensemble du gros intestin) ?

-oul

-non

11) sinon a la question précédente pourquoi (précisez) ?
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12) Si vous avez une rectocolite hémorragique, d’apres vous la prise de dérivés salicylés
par la bouche (Pentasa©, Fivasa©, Dipentum©, Rowasa©) peut-elle prévenir la survenue

d’un cancer colorectal ?

-oui
-non

-ne sait pas

MERCI POUR VOTRE PARTICIPATION!
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ABSTRACT

Background and Aim: We investigated patients’ knowledge and fear about colorectal cancer
(CRO) risk in inflammatory bowel disease (IBD).

Methods: A questionnaire (12 items) was administered to all consecutive IBD patients
followed at Nancy University Hospital between February and May 2012.

Results: 100 patients participated in the survey (72 Crohn’s disease (CD)). Only 6 patients
spontaneously mentioned CRC risk as a main feature of IBD and 37 mentioned CRC as a
possible complication of IBD. CRC was the most feared complication by 26 patients (46% of
ulcerative colitis (UC) and 18% of CD patients). 64 patients knew that IBD increases CRC
risk (82% of UC and 57% of CD patients). Main information’s source was their
gastroenterologist for 52% of them. About the best screening method for CRC, 86
respondents mentioned colonoscopy, but only 32 patients knew that it has to be performed 10
years after IBD diagnosis. When dysplasia is detected, 51 patients would not undergo
colectomy and 37% were afraid of having a stoma. Only 25 % of UC patients are aware of the
possible role of 5-aminosalicylates in the chemoprevention of CRC.

Conclusion: Two thirds of IBD patients are aware of CRC risk. UC patients have a better
knowledge of this risk and are more afraid of this complication. CD patients have serious
concerns about surgery, having a stoma and the risk of complications such as occlusion. Two
thirds of IBD patients remain ignorant of CRC screening modalities. Half of subjects would

refuse colectomy in case of dysplasia.
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Introduction

Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are chronic inflammatory conditions
increasing the risk of colorectal cancer (CRC) (1). A meta-analysis of population-based cohort
studies showed that UC increased the risk of CRC 2.4 fold (2). CRC screening colonoscopy
should be offered 8-10 years after the onset of UC symptoms to all patients with an extensive
colitis (3).

The role of 5-Aminosalicylates (5-ASA) in the chemoprevention of CRC in UC is debated.
Velayos et al. performed a systematic review with meta-analysis of observational studies
evaluating the association between 5-ASA use and CRC (4). Pooled results supported a
protective association between 5-ASA and CRC (4). However, a recent meta-analysis of non-
referral populations demonstrated that 5-ASA is not protective against CRC in inflammatory
bowel disease (IBD) (5).

In CD, a meta-analysis of population-based cohort studies showed that the pooled
standardized incidence (SIR) ratio for CRC was significantly increased (SIR, 1.9; 95% CI 1.4-
2.5) (6).

Recently, a population-based study demonstrated that the prognosis of CRC might be poorer
in patients with IBD than in those without IBD (7).

IBD patients have many worries and concerns about their disease, as having stoma, the side
effects of medications, having surgery or the uncertain nature of the disease (8, 9). Patients
consider themselves insufficiently informed about their disease and many studies
demonstrated that a better knowledge of their disease and its management can positively
influence quality of life, social activity, and ability to cope and comply with treatment (8, 10).

Although CRC risk is one of the most serious complications of IBD and is a high level of
concern (9, 11, 12), IBD patients are insufficiently educated and informed about the

associated risk of CRC (13, 14).
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The aim of this survey was therefore to investigate patients’ knowledge and attitude about

CRC risk in IBD in the era of biologics.
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Materials and Methods

Questionnaire

The questionnaire was developed by Departments of Gastroenterology of the Nancy
University Hospital after a careful literature review of fear and knowledge of colorectal
cancer risk and other disease complications in IBD.

A pilot questionnaire was first administrated to 29 IBD patients from January to February
2012. As a direct result of this pilot survey, minor modifications were made in order to
improve understanding of the questions and to eliminate possible sources of confusion. From
February to May 2012, the finalized questionnaire was then administered to all consecutive
IBD patients followed at Nancy University Hospital Department of Gastroenterology. These
patients were included in the Nancy IBD cohort, which is a well-defined referral centre-based
cohort (15). The Information about the Nancy IBD cohort is reported to the Commission
Nationale de [D’Informatique et des Libertés (no.1404720), which supervises the
implementation of the act regarding data processing, data files and individual liberties that
came into effect on 6 January 1978, and was amended on 6 August 2004, to protect the

personal data of individuals.

The survey addressed the following 12 questions:
1. If you have Crohn’s disease, can you briefly explain what the main features of Crohn’s
disease are?
2. If you have ulcerative colitis, can you briefly explain what the main features of
ulcerative colitis are?
3. Can you give 5 possible complications of your disease?

4. Among these complications, what is the one that you are the most afraid of?
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For questions 3 and 4, responses were grouped into different categories: cancer,
general symptoms, digestive symptoms, extra- digestive symptoms, local
complications, unfavorable outcome, impacts on quality of life, the need for surgery
and effects of treatments.

5. Do you think that inflammatory bowel diseases increase the risk of colorectal cancer?

6. If you answered yes at question 5, where did you get this information?

7. What is your fear of this risk? Please quantify it on an analog scale (0 to 10).

8. Among the following medical tests, which ones are required to screen for colorectal
cancer in your IBD?

9. Following IBD diagnosis, when a new colonoscopy is needed to screen for colorectal
cancer?

10.If you had a precancerous lesion, which have a 10% risk of transforming into
colorectal cancer, would you agree to undergo colectomy as advised by your treating
physician?

11. If you answered “no” to question 10, can you please explain why?

12. If you have UC, do you think that oral 5-ASA decrease the colorectal cancer risk?

Statistical analysis

The data were entered into a database (Microsoft Office Excel). Proportions were expressed
as percentage. Comparisons were performed using the Chi-square test or student test. P < 0.05

was considered statistically significant.
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Results

A total of 100 IBD patients responded to the survey: 72 had CD and 48 were females. The
median age was 35 years (IQI, 27-44). 53 patients had CD or UC for at least 10 years and 41

had an extensive colitis.

Fear of colorectal cancer (questions 1-4, 7)

We first assessed patient’s knowledge about the characteristics of their disease (questions 1-2)
(Figure 1).

64 patients mentioned disease location, 59 symptoms or disease complications, 50 the
inflammatory nature of their disease, 27 stated that it is a chronic disease, 22 an auto-immune
disease, 22 mentioned flares, 13 said that it is an incurable disease, 10 mentioned infections as
a risk factor for developing IBD, 10 said that it is a disease of unknown origin, 10
underscored stress as a risk factor for developing IBD, 9 mentioned the genetic background, 4
diet as a risk factor for developing IBD, 2 said that it is a developing country disease and one
mentioned that it is an orphan disease. Only 6 of the respondents spontaneously mentioned
CRC risk (8% of CD and 4% of UC patients).

We next asked them to name five possible complications of their IBD (question 3) (Table 1).
Complications were grouped into different categories as follows: cancer, general symptoms,
digestive symptoms, extra digestive-symptoms, local complications, unfavorable outcome
impact on quality of life, the need for surgery and the side effects of treatments.

46 patients (53% of CD and 29% of UC patients, p=0.05) mentioned local complications:

occlusion (n=22), fistula (n=21), bowel perforation (n=13), rectal bleeding (n=11), abscess
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(n=10), anal fissure (n=7), stricture (n=6), peritonitis (n=5), ulcer (n=1). Of note, 30 patients
mentioned several loco regional complications.

37 patients mentioned colorectal cancer risk (54% of UC versus (vs.) 31% of CD patients,
p=0.05).

34 patients mentioned extra-digestive complications (36% of CD vs. 24% of UC subjects,
p=not significant (NS)): rheumatologic (n=25), ocular (n=19), dermatologic (n=9), muscular
pain (n=4), liver (n=2), nephrologic (n=1), vascular (n=1), headache (n=1), dyspnea (n=1),
immunologic manifestations (n=1). Of note, 19 patients mentioned more than one extra-
digestive complication.

34 patients mentioned general symptoms (39% of CD, vs. 21% of UC patients, p=NS):
asthenia (n=16), weight loss (n= 15), anemia (n= 8), infection (n=3), anorexia (n=1), under
nutrition (n=1). Of note, 8§ mentioned more than a general symptom.

28 patients (31% of CD and 21% of UC patients, p=NS) mentioned surgery need: bowel
resection (n=15), stoma (n=8), colectomy (n=8).

26 patients mentioned digestive symptoms (29% of CD, and 18% of UC patients, p=NS):
diarrhea (n=17), abdominal pain (n=16), vomiting (n=4), urge (n=2), fecal incontinence
(n=1). Of note, 14 patients mentioned more than a digestive symptom.

Four patients mentioned disease unfavorable outcome. Four patients mentioned impaired
quality of life. Two patients mentioned treatment complications.

We then evaluated what was the most feared complication for IBD patients (question 4)
(Table 2)

Overall, colorectal cancer risk appeared to be the most feared complication for 26 subjects

(46% of UC and 18% of CD patients, p=0.005).

Page 8 of 28



Page 9 of 28

©CoO~NOUITA,WNPE

Alimentary Pharmacology & Therapeutic

A total of 25 patients (28% of CD and 18% of UC patients, p=NS) mentioned surgery need,
which included stoma (n=11, 4% of UC and 14% of CD subjects), colectomy (n=5) or bowel
resection (n=3).

16 patients (22% of CD, and none of UC patients) mentioned local complications, such as
occlusion (n=11).

Patients mentioned extra-digestive manifestations (n=8), digestive symptoms (n=7), general
symptoms (n=2), quality of life (n=2), treatment complications (n=1).

UC and CD patients did not mention the same complications: colorectal cancer risk was the
most feared complication by almost half of UC patients (46%) versus only 18% of CD
patients mentioned it (p=0.005). Half of CD patients (50%) were afraid of local complications
or surgery need, whereas only 18% of UC mentioned these complications (p=0.005).

We also evaluated fear of CRC on a visual analog scale (0-10). The average was 4.79, with no

significant differences between CD and UC patients (4.84 vs. 4.69, respectively, p=NS).

Knowledge about the risk of colorectal cancer (questions 5, 6, 8, and 9)

64 patients were aware that IBD increases the risk of CRC (82% of UC and 57% of CD
patients, p=0.02) (Figure 2).

We then assessed the source of information (Figure 3). The information source was their
gastroenterologist for 52% of patients, while 45% of IBD patients received information by
internet. Their general practitioner was a source of information for 14% of patients, other
patients for 10% of subjects and newspapers for 9% of them. 31% of subjects had several
information sources.

We next asked what test(s) should be performed to screen for CRC (Figure 4). Colonoscopy
was mentioned by 86 patients. Only 34 patients (32% of CD and 39% of UC patients, p=NS)

mentioned colonoscopy as the only test to screen for CRC. Among patients who mentioned
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colonoscopy, 60% of them mentioned it together with another test. 29 patients mentioned
fecal occult blood test, 29 mentioned Magnetic Resonance Imaging (MRI), 22 blood test, and
16 Computed Tomography (CT).

About modalities of screening for CRC (Figure 5), 42 patients thought that a colonoscopy
should be repeated one year after diagnosis in order to screen for CRC. Only 32 of patients
knew that a new colonoscopy is only advised 10 years after diagnosis. There were no
differences between UC and CD patients (32% versus 32%, respectively, p=NS). Two
patients believed that a colonoscopy is only advised 20 years after diagnosis, 17 responded
another time period (2, 3 or 5 years after diagnosis).

Disease duration and extent did not influence our results (questions 4, 5, 7, 8, 9) (data not

shown).

Patient’s attitude in case of dysplasia (questions 10, 11) (Table 3)

In the pilot questionnaire, we asked the patients whether if they knew what the word dysplasia
means. None of them knew what a dysplasia is. Hence, we used the term “precancerous
lesion” in the finalized questionnaire.

51 patients would refuse colectomy if dysplasia was detected according to recommendations.
There was a significant difference between UC and CD since 60% of CD would refuse
colectomy versus only 29% of UC patients (p=0.01). 37% (n=19) of this 51 patients (40% of
CD and 25% of UC subjects, p=NS) were afraid of a definitive stoma, 22% (n=11) were
afraid of a heavy surgical intervention, and 16% found that the risk of developing CRC was

too low.
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Role of 5 ASA in the chemoprevention of colorectal cancer in ulcerative colitis (question
12)

25% of UC patients (n=7) knew that 5-ASA treatment could have a potential role in

©CoO~NOUITA,WNPE

10 chemoprevention in CRC. Only 13 UC patients (46% of UC patients) had 5 ASA treatments.
12 86% of UC patients (n=6) who knew that 5-ASA could have a possible role in

14 chemoprevention in CRC had 5-ASA treatment.



©CoO~NOUITA,WNPE

Alimentary Pharmacology & Therapeutic

Discussion

IBD patients’ worries, concerns and knowledge about CRC risk remain poorly known in the
era of biologics. Only few studies have investigated patients’ knowledge and concerns about
CRC risk in IBD (8, 9, 12, 16) and data are often old (11, 12, 16). Our study focuses on the
differences between UC and CD patients’ knowledge and fear about CRC risk.

This survey demonstrated that CRC is not the main feature of their disease for IBD
patients, since only few of them mentioned it spontaneously. Only one third of IBD patients
mentioned CRC as a possible complication of disease and it was the most feared complication
for one-fourth of them. By contrast Scholmerich et al. demonstrated a high level of fear since
CRC was the most feared complication for 52% of patients, especially for UC (12). Moser et
al. showed that the greatest concern of IBD patients was having a stoma, effect of medication,
having surgery and the uncertain nature of their disease (8). These differences could be
explained by cross cultural variations in disease-related concerns among patients with IBD
(9). The average of CRC fear on a visual analog scale in our study was 4.79. This is in line
with a previous report from the USA, which reported a value of 5.42(10).

Two-thirds of IBD patients knew that their IBD increases the risk of developing CRC.
We observed a significant difference between CD and UC patients (respectively 57% and
82% of patients). Similarly, Robinson et al. demonstrated that 82% of UC patients were aware
of the increased risk of CRC (17). Siegel et al. showed that 91% of patients recognized that
UC was associated with risk of CRC (18) and according to Baars et al. , three-fourth of IBD
patients though that the risk of CRC was high (13). IBD patients seem as informed as non-
IBD patients other groups of high risk of CRC (19). The gastroenterologist was the main
source of information for half of patient who was aware of their increased risk of CRC.
Several studies showed that the specialist practitioner was the first and preferred information

source (20, 21). The second source was internet which is not surprising in the computing era.
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Several published studies demonstrated that the quality of websites containing information on
IBD varies widely (22, 23), indicating that this information should be confirmed by a
physician. Besides, Friedman et al. demonstrated that medical message can have a positive
impact on patient’s knowledge about CRC risk (10). It could influence the patients’
acceptance of surveillance colonoscopies (10).

In our study, 86 patients mentioned colonoscopy as a medical test required in order to
screen CRC in IBD. Other published study did not find such high level of knowledge (17).
However two thirds of patients were not aware of the screening frequency. It is not surprising
since several published studies demonstrated that the majority of gastroenterologists practice
surveillance on a disorganized basis (24, 25). Interestingly, our study reveal confounding
factor about CRC screening. One-third of patients mentioned fecal occult blood test or MRI
and one-fourth mentioned blood test. It is not surprising since the use of MRI for assessment
CD is expanding (26). Non-adenoma-like-raised lesions regardless the grade of dysplasia, or
flat high-grade dysplasia warrants a recommendation of colectomy because of the risk of a
concomitant or a future CRC (27). Proctocolectomy with ileal pouch-anal anastomosis
(IPAA) is the procedure of choice (27). Two articles assessed patient attitude concerning
these recommendations (18)(13); 66% and 70% of patients would not follow the physician
advices in case of dysplasia (18)(13). We also assessed patients’ attitude regarding these
recommendations and we focused on the reasons for refusing colectomy. Only one-fourth of
the subjects would accept a colectomy in case of dysplasia. On the contrary, half of
respondents would refuse surgery. The main reason was the fear of definitive stoma for one-
third of them, fear of consequences or complication of surgery (22%) and 16% estimated that
the risk was too low. The refuse of colectomy could be explained by several reasons. Many

subjects did not realize that a proctocolectomy with IPAA does not imply a definitive
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ileostomy. Protocolectomy with an IPAA is a safe procedure, with low mortality, functional
results generally are good and patient satisfaction is high (28).

Eaden demonstrated that only a half of the gastroenterologists recommend colectomy when
high-grade dysplasia is found and only 16% of them are aware of the significance of dysplasia
associated lesion or mass. It could explain why patients are maybe misinformed concerning
dysplasia (24). These data underscore the key role of a good patient-physician communication
to deliver to IBD patients important messages in the management of their disease.

The role of 5-ASA in chemoprevention of CRC in IBD remains debated. Velayos et al.
performed a systematic review with meta-analysis of observational studies evaluating the
association between 5-ASA use and CRC (4). Pooled results supported a protective
association between 5-aminosalicylates and CRC in UC (4). However, a recent meta-analysis
of non-referral populations demonstrated that 5-ASA is not protective against CRC in IBD
(5). UC patients have never been assessed about the possible role of 5-ASA in
chemoprevention of CRC. While 82% of UC patients were aware of CRC risk their IBD, only
one-fourth were aware of a possible role of 5-ASA in chemoprevention of CRC in UC. Less
than half of UC patients were treated with 5-ASA at time of the survey. However, 86% of
subjects which were aware of this potential role were treated with 5-ASA at time of the
survey. We could suggest that the knowledge of the potential role of 5-ASA in
chemoprevention of CRC could increase adherence to 5-ASA treatment which is usually low
(29). However, no definite conclusions can be drawn due too small sample size (n=7).

Our study demonstrated differences between UC and CD patients’ worries. UC patients are
more afraid and have a better knowledge about CRC risk in their IBD. Patients with CD are
mostly concerned by local complications such as occlusion, surgery need or having a stoma.
We could explain this difference since CRC risk in UC is better evidenced and the

surveillance by colonoscopy is better defined for UC. It is not surprising that CD respondents
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mentioned local complications and surgery since natural history of CD is marked by recurrent

disease flares requiring sometimes surgery (30).

©CoO~NOUITA,WNPE

10 In conclusion, two thirds of IBD patients are aware of the risk of CRC related to their
12 IBD and it is the most feared complication for one-fourth of them. UC patients have a better
14 knowledge of this risk and are more afraid of this complication. CD patients have serious
16 concerns concerning surgery, having stoma, or local complications. Although 86 patients
mentioned colonoscopy, two thirds of IBD patients remain ignorant of CRC screening

21 modalities. Half of patients would refuse colectomy in case of dysplasia.

28 Conflicts of interest: None

30 Financial support: none
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FIGURE: LEGENDS

Figure 1: Disease characteristics

Figure 2: Knowledge of CRC risk

Figure 3: Source of information

Figure 4: Medical tests needed to screen for CRC

Figure 5: Modalities of screening for CRC
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1
2
3 Tables
4
5 Table 1: Complications of inflammatory bowel disease
6
7 —
8 Type of complications Spgclflp Num-ber o CD uc P
complications patients
9 Local complications 46 38 (53%) | 8 (29%) 0.05
10 occlusion 22
11 fistula 21
12 bowel perforation 13
13 rectal bleeding 11
14 abscess 10
15 anal fissure 7
16 stricture 6
17 peritonitis 5
18 ulcer 1
19 several answers 30
20 Colorectal cancer 37 22 (31%) | 15 (54%) 0.05
Extra-digestive complications 34 26 (36%) | 8 (24%) NS
21 rheumatologic 25
22 ocular 19
23 dermatologic 9
24 muscular pain 4
25 liver 2
26 nephrologic 1
27 vascular 1
28 headache 1
29 dyspnea 1
30 immunologic 1
31 several answers 19
32 General symptoms 34 28 (39%) | 6 (21%) NS
33 asthenia 16
weight loss 15
34 anemia 8
35 infection 3
36 anorexia 1
37 undernutrition 1
38 several answers 8
39 Surgery 28 22 (39%) | 6 (21%) NS
40 bowel resection 15
41 stoma 8
42 colectomy 8
43 no details given 3
44 several answers 6
45 Digestive symptoms 26 21 (29%) | 5 (18%) NS
46 diarrhea 17
47 abdqmmal pain 16
vomiting 4
48 urge 2
49 fecal incontinence 1
30 several answers 14
51 Unfavorable outcome 4
52 flare 2
53 relapse 1
54 no details given 1
55 Impaired quality of life 4
56 Treatment complications 2
57 NS= not significant
58
59
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Table 2: Most feared complication

Complication n Disease P
Cancer 26 UC=13; CD=13 0.005
Surgery need 25 UC=5; CD=20 NS
Colectomy 5 UC=3; CD=2
Bowel resection 3 UC=0; CD=3
Not specify 6 UC=1; CD=5
Stoma 11 UC=1,; CD=10
Local complications 16 UC=0; CD=16
Occlusion 11 UC=0; CD=11
Peritonitis 1 UC=0; CD=1
Collection 1 UC=0; CD=1
Perforation 1 UC=0; CD=1
Fissure 1 UC=0; CD=1
Not specify 1 uC=0; CD=1
Extra digestive manifestation 8 UC=2; CD=6
Rheumatologic 5 UC=1; CD=4
Ocular 1 UC=0; CD=1
Nephrologic 1 UC=1; CD=0
Liver 1 UC=0; CD=1
Digestive symptoms 7 UC=2; CD=5
Abdominal pain 3 UC=1; CD=2
Diarrhea 4 UC=1, CD=3
General symptom 2 UC=0; CD=2
Loss weight 1 uC=0; CD=1
Asthenia 1 UC=0; CD=1
Life quality 2 UC=1; CD=1
Work stop 1 UC=1; CD=0
Hospitalization 1 uC=0; CD=1
Treatment 1 UC=0; CD=1
Evolution 1 UC=0; CD=1
No answer 17 UC=5; CD=12
Many answers 4 UC=0; CD=4
No complication 1 UC=0;CD=1

NS= not significant

Page 22 of 28



Page 23 of 28

©CoO~NOUITA,WNPE

Alimentary Pharmacology & Therapeutic

Table 3: Attitude in case of dysplasia

Total ucC CD P
Yes 25 1139%) | 14 (19%)
s I8 WLy No 51 8 (29%) | 43 (60%) | 0.01
agree to undergo colectomy

in case of dysplasia? Do not know 16 - -
No answer 8 - -

Stoma 19 2 (25%) | 17 (40%)
Question 11: Reason of Heavy surgery 1 2 2
refusal Low risk 8 3 5
Fecal incontinence 1 1 0
Diarrhea 1 0 1
Other treatment 3 0 3
Incoherent answer 3 0 3
No answer 5 1 4
Not in situation 2 0 2
Several answers 2 1 1
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Nous avons étudié les connaissances et les craintes du cancer colorectal
(CCR) dans une grande population de patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques intestinales (MICI).

Matériel et méthode: Un questionnaire de 12 items a été proposé aux patients atteints de
MICI suivis dans le service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de Nancy entre février et
mai 2012.

Résultats: 100 patients ont participé au questionnaire. 6 ont mentionné spontanément le
risque de CCR comme I’une des principales caractéristiques de leur maladie. 37 ont
mentionné le CCR comme 1’'une des complications possibles de leur maladie. Le CCR était
la complication la plus redoutée pour 26 patients (46% des patients ayant une rectocolite
hémorragique (RCH) et 18% des patients ayant une maladie de Crohn (MC), p=0,005). 64
patients savaient que leur MICI augmente le risque de CCR (82% des patients ayant une
RCH et 57% des patients ayant une MC, p=0,02). 86 patients ont mentionné la coloscopie
comme ’examen nécessaire pour dépister le CCR mais seulement le tiers d’entre eux savait
qu’il est indiqué de répéter cet examen 10 ans apres le diagnostic.

En cas de dysplasie, 51 patients refuseraient la réalisation d’une colectomie et 37% d’entre
eux I’expliquent par la peur d’une iléostomie définitive. Seulement le quart des patients
ayant une RCH connaissent le réle potentiel des dérivés salicylés dans la prévention du
CCR.

Conclusion: Deux tiers des patients ayant une MICI sont au courant de leur risque de CCR.
Les patients ayant une RCH connaissent mieux et redoutent plus cette complication que les
patients ayant une MC. Seulement le tiers des patients connait les modalités de dépistage du
CCR.

TITRE EN ANGLAIS
Patients’ knowledge and fear about colorectal cancer risk in inflammatory bowel disease.

MOTS CLEFS
Maladies inflammatoires chroniques intestinales, cancer colorectal, connaissances et
craintes.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2012

INTITULE ET ADRESSE DE L'U.F.R. :
Université de Lorraine

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	AVERTISSEMENT
	Page de titre

	Remerciements

	SERMENT
	TABLE DES MATIERES
	I. MISE AU POINT
	1. Rectocolite hémorragique et cancer colorectal
	2. Maladie de Crohn et cancer colorectal

	II. ETUDE
	1. Introduction
	2. Matériel et méthode
	3. Résultats
	4. Discussion
	5. Conclusion
	6. Bibliographie
	7. Annexe

	Article publié dans Alimentary Pharmocology and therapeutics
	RESUME DE LA THESE

