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pour me faire I’honneur de présider cette thése et de juger mon travail, pour m’avoir donné la
chance de travailler sur ce sujet inédit, passionnant et de qualité. Vous faites preuve d’une
énergie admirable, d’une disponibilité sans faille et d’'une pédagogie synthétique de qualité.
Le service d’hépato-gastroentérologie du CHU de Nancy peut étre fier de vous compter parmi
ses rangs. Merci pour la confiance que vous m’avez accordée, je donnerai le maximum pour
étre a la hauteur de vos espérances. Veuillez recevoir, monsieur et cher Maitre, ma profonde

reconnaissance et mes sinceres considérations.

A notre Malitre et juge,
Monsieur le professeur Jean-Pierre Bronowicki,
Professeur de Gastroentérologie et Hépatologie,

pour me faire I’honneur de faire partie de ce jury de these et de juger mon travail, pour votre
simplicité malgré votre statut, pour votre disponibilité et vos immenses connaissances en
hépatologie. Merci pour votre implication dans notre formation et votre accompagnement
dans notre cursus. Veuillez recevoir, monsieur et cher Maitre, mon profond respect et ma

sincere reconnaissance.
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Monsieur le professeur Pierre Feugier,
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Monsieur le docteur Vincent Billioud,

pour me faire ’honneur de faire partie de ce jury de these et de juger mon travail. J’admire
ton sérieux, ta rigueur et ton implication au quotidien. Merci pour tes nombreux conseils
pratiques et pour ta disponibilité. C’est avec un grand plaisir que j’ai travaillé avec toi, aussi
bien dans le service que sur des travaux scientifiques communs. Je te souhaite toute la réussite

que tu mérites ainsi qu’une heureuse vie de famille.



A notre Maitre

Monsieur le professeur Marc-André Bigard,

Professeur de Gastroentérologie et Hépatologie,

vous forcez 1’admiration de générations entiéres de gastro-entérologues, par vos connaissances
encyclopédiques, votre expérience clinique et votre modestie. Merci pour votre disponibilité et votre
approche ludique de la pédagogie. Vos traits d’humour quotidiens sont autant de parenthéses de

légéreté dans des journées parfois difficiles. Veuillez recevoir, monsieur et cher Maitre, mon

profond respect et ma sincere admiration.

Au docteur Héléne Barraud, praticien hospitalier dans le service d’hépato gastroentérologie au

CHU de Nancy,

pour votre accessibilité, votre encadrement, et pour m’avoir transmis de solides bases en hépatologie.

Au docteur Laurence Chone, praticien hospitalier dans le service d’hépato gastroentérologie au
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pour votre grande rigueur, vos qualités humaines envers les patients et votre implication pédagogique.

Je m’efforcerai de garder ces principes dans ma pratique future.

Au docteur Hervé Hudziak, praticien hospitalier dans le service d’hépato gastroentérologie au

CHU de Nancy,

pour votre sérieux et votre rigueur.
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Au docteur Jérdme Watelet, praticien hospitalier dans le service d’hépato gastroentérologie au
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pour votre encadrement toujours sympathique.
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. INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont caractérisées par une
inflammation intestinale chronique dont I’étiologie précise est a ce jour incomplétement élucidée. La
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont les principales MICI. Malgré de
récentes avancées thérapeutiques, les thiopurines, représentées par 1’azathioprine (AZA) et le 6-
mercaptopurine (6-MP), restent recommandées en premiére intention pour le traitement d’entretien des
MICI (1-4), en raison de leurs propriétés immunosuppressives. Au sein de la cohorte de patients suivis
pour une MICI au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Nancy, les probabilités cumulées de
recevoir une thiopurine étaient de 40 %, 71 % et 83 % a 1, 5 et 9 ans apres le diagnostic (5). De méme,
la probabilité cumulée de prescription de thérapies immunosuppressives dans une étude de cohorte

britannique était de 45 % cing ans aprés le diagnostic de MC pour les cas détectés entre 1998 et 2003

(6).

Cependant, ces molécules ont des effets mutagénes et carcinogénes potentiels, a la fois en lien
avec la dose totale administrée et la durée de traitement (7). Des données récentes de la littérature ont
montré une augmentation du risque de cancers cutanés non mélaniques (8) et de maladies

lymphoprolifératives (MLP) (9) chez les patients traités par thiopurines pour leur MICI.

Les néoplasies myéloides (NM) sont un groupe hétérogéne de pathologies malignes touchant
les cellules myéloides, dont le pronostic est souvent sombre malgré 1’engagement de thérapeutiques
spécifiques (10). Parmi les NM, les leucémies aigués myéloides (LAM) sont définies comme une
prolifération clonale hétérogene de cellules progénitrices hématopoiétiques ayant perdu la capacité de
se différencier normalement, pouvant conduire a des infections létales, des saignements ou des
infiltrations d’organes (11). En France, I’incidence annuelle durant la période 1980-2004 était de 2,5
pour 100 000 personnes, avec une survie relative a 5 ans de 19 % (12). Dans les MICI, Askling et al.
ont montré une augmentation du risque de LAM de 1,8 fois parmi les patients atteints de RCH, mais

sans évaluation de I’impact des thiopurines sur ce risque (13).
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Il existe des cas rapportés dans la littérature de LAM chez des patients traités par thiopurines
pour leur MICI (14-16), mais aucune étude n’a évalué de maniére prospective le lien entre AZA/6-MP

et NM en cas de MICI.

Le but de cette étude était d’évaluer 1’impact des thiopurines sur le risque de NM, incluant
notamment les LAM et les syndromes myélodysplasiques (SMD), au sein d’une grande cohorte
nationale prospective de patients suivis pour une MICI, nommée CESAME (Cancers Et Surrisque

Associé aux Maladies inflammatoires intestinales En France).
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1. LES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES INTESTINALES

1. Définition

La MC et la RCH sont les deux principales MICI, correspondant a une inflammation
chronique de la muqueuse du tube digestif pouvant toucher I’ensemble de celui-ci dans la MC mais
exclusivement le cblon dans la RCH (17). Les premieres descriptions par Margagni de granulomes
inflammatoires non spécifiques de I’iléon terminal remontent a 1761, méme si I’on doit a Crohn et al.
la reconnaissance de I’iléite terminale comme une entité clinico-pathologique a part entiere en 1932
(18). Le terme de « colite ulcérée » est quant a lui employé pour la premiére fois en 1859, d’aprés une
observation autopsique de Sir Samuel Wilks (19). L’étiologie précise de ces maladies reste a ce jour
incomplétement élucidée. Cependant, il semblerait que certaines personnes porteuses de susceptibilités
génétiques vont, sous I’action de facteurs environnementaux, développer une réponse immunitaire
inadaptée vis-a-vis de leur flore intestinale commensale, entrainant ainsi une inflammation chronique

de la muqueuse (20).

2. Epidémiologie

2.1. Dans le Monde

Les MICI toucheraient environ 6 millions de personnes dans le Monde, avec des variations
d’incidence selon les régions. Pour la MC, I’incidence annuelle est estimée entre 0,3 et 12,7 / 100 000
habitants en Europe, entre 0 et 20,2 / 100 000 en Amérique du Nord et entre 0,04 et 5,0 / 100 000 en
Asie (21). Pour la RCH, elle est de 0,6 &4 24,3/ 100 000, de 0 &4 19,2 / 100 000 et de 0,1 a 6,3 / 100 000
en Europe, Amérique de Nord et Asie, respectivement (21). La prévalence oscille entre 0,6 et 322 /
100 000 en Europe, entre 16,7 et 318,5 / 100 000 en Amérique du Nord et entre 0,88 et 67,9 / 100 000
en Asie pour la MC (21). Pour la RCH, ces chiffres vont de 4,9 a 505 / 100 000, de 37,5 a 248,6 /
100 000 et de 4,9 & 168,3 / 100 000 en Europe, Amérique du Nord et Asie, respectivement (21). On ne

retrouve pas de sexe ratio en faveur des hommes ou des femmes, aussi bien pour la MC que pour la
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RCH (21). La majorité des nouveaux cas survient entre la 2°™ et la 4°™ décade (21). Sur les cinquante
dernieres années, I’incidence des MICI a augmenté partout dans le Monde, avec une augmentation du
taux d’incidence variant de 1,2 a 23,3 % pour la MC et de 2,4 a 18,1 % pour la RCH (21). Ce
phénomeéne s’est observé en premier avec la RCH, avec une stabilisation voire une régression
actuelle, puis avec la MC, qui continue a progresser voire a se stabiliser dans certaines régions comme
en Europe (22). Un gradient Nord-Sud et Ouest-Est a longtemps été observé pour les MICI. Celui-ci
est toujours valable, mais les études les plus récentes montrent plutdt une différence d’incidence entre
pays en voie de développement et pays industrialisés au profit de ces derniers (21). On trouve ainsi
des incidences élevées dans des pays du Sud avec mode de vie occidental, comme 1’ Australie (29,3 /
100 000 habitants) (23) ou la Nouvelle-Zélande (prévalence de 308,3 / 100 000 habitants en 2005)
(24). De méme, I’incidence des MICI dans les pays de 1’Ouest a augmenté parallélement a 1’adoption
d’un mode de vie occidental. Dans une étude hongkongaise publiée par Leong et al. en 2004, elle avait
ainsi triplé par rapport aux précédentes décennies (25). On observe également plus de MICI dans les
zones urbaines par rapport aux zones rurales, avec un « incidence rate ratio » (IRR) de 1.42 (intervalle
de confiance [IC] 95 % : 1,26-1,60) et de 1,17 (IC 95 % : 1,03-1,32) pour la MC et la RCH

respectivement, dans une méta-analyse publiée en 2012 (26).

2.2. En France

Contrairement au reste du Monde, on observe plus de MC en France que de RCH, avec
approximativement 60 000 et 40 000 patients atteints, respectivement, avec une incidence annuelle de
8,2 /100 000 habitants pour la MC et de 7,2 / 100 000 pour la RCH (27). D’apres le registre EPIMAD,
qui collecte tous les cas incidents de MICI du Nord de la France depuis 1988, I’incidence annuelle
dans cette région est de 7,6 / 100 000 habitants et 4,4 / 100 000 habitants pour la MC et la RCH,
respectivement (28). Entre 1988 et 2008, cette incidence a augmenté de 2,3 / 100 000 habitants pour la
MC, tandis qu’elle est restée stable pour la RCH (28). Pour la MC, I’augmentation de 1’incidence a été

particulierement marquée chez les patients de moins de 20 ans, passant de 6,5 a 12,9 / 100 000 entre
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1988 et 2008 (28). Concernant la répartition géographique, on note un gradient Nord-Sud pour la MC,
puisque les incidences les plus élevées sont observées dans le tiers Nord du pays (27). En revanche, la
distribution des cas de RCH apparait plus homogene sur le territoire (27). Pour la MC, le pic
d’incidence survient entre 17 et 39 ans, tandis que la répartition est plus ubiquitaire pour la RCH (27).
Il existe une prédominance féminine pour la MC et masculine pour la RCH chez les adultes, avec une

inversion de ce sexe ratio parmi les cas pédiatriques (27).

3. Génétigue

Le poids génétique est illustré par I’existence de cas familiaux de MICI, avec une concordance
parmi les jumeaux homozygotes oscillant entre 20 % et 50 % pour la MC (29-31) et entre 14% et
19 % pour la RCH selon les auteurs. Un antécédent de MICI chez un apparenté au premier degré est
retrouvé dans environ 1 % a 15 % des cas (32-37), soit une augmentation du risque relatif de 10 a 20
fois par rapport a la population générale (37, 38). La MC est également 2 a 4 fois plus fréquente parmi
les Juifs ashkénazes (39), et la RCH 3 a 5 fois plus fréquente (40). Récemment, 3 loci sur 5
chromosomes ont été mis en évidence parmi des populations de Juifs ashkénazes atteintes de MC,

codant notamment pour les génes RPL7, CPAMDS, PRG2, et PRG3 (41).

Pour la MC, une grande méta-analyse publiée en 2010 a permis d’identifier 71 loci sur 17
chromosomes potentiellement impliqués dans le développement de la maladie (42), en modifiant des
processus liés a la flore bactérienne, a I’autophagie et a I’'immunité innée. Parmi ces génes, on peut
citer SMAD3, IL10, IL2RA, TYK2, DNMT3A, BACH2 ou TAGAP. Pour la RCH, 47 loci ont été
identifiés, dont 20 communs avec la MC (43), mettant en lumiére le rdle-clé de la barriére intestinale,
parmi lesquels IL1R2, IL8RA, IL7R, IL12B ou JAK2. Certains haplotypes du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe Il comme DRB1*0103 sont significativement associés avec un surisque
de développer une RCH plus extensive et avec un risque majoré de colectomie (44). Cependant, les

susceptibilités génétiques n’expliqueraient que 20 % des MC (45).
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Comme cité plus haut, il existe une répartition géographique particuliére des MICI, au profit
des zones du Nord et de I’Ouest du Monde. Cependant, ces différences semblent plus dues a des
facteurs environnementaux que génétiques. En effet, ces gradients paraissent s’atténuer dans les études
de population les plus récentes (46, 47). Cette hypothese « environnementale » est soutenue par le fait
gue les immigrés provenant de pays a faible prévalence ont plus de risque de développer une MICI en
habitant dans une zone a forte prévalence que s’ils étaient restés dans leur pays d’origine (48). Cette
observation illustre bien la prépondérance de I’environnement sur la génétique dans la genése des

MICI.

4. Facteurs environnementaux

4.1. Maladie de Crohn

De nombreux facteurs de risque (FDR) environnementaux ont été évoqués. Le plus étudié est
le tabagisme actif, avec un « odds ratio » (OR) de 1,76 (IC 95 % : 1,40-2,22) dans une méta-analyse
publiée par Mahid et al. en 2006 (49). En revanche, aucun lien statistique n’a été retrouvé entre le
tabagisme passif et les MICI (50). D’autres FDR ont été évoqués, comme un haut niveau d’éducation
(51), un haut niveau socio-économiqgue (52), un habitat urbain (26), I’absence d’allaitement maternel
(53), une hygiéne élevée (54), la pollution hydrique (55) et atmosphérique (56), la sédentarité (57),
une alimentation riche en acides gras poly-insaturés, oméga 6 , viande et pauvre en fruits et [égumes
(58), une carence en vitamine D (59), I’exposition aux antibiotiques durant 1’enfance (60), la
contraception orale (61), les anti-inflammatoires non stéroidiens (62), la survenue récente d’une
gastro-entérite infectieuse (63), notamment a Salmonella ou Campylobacter gastroenteritis (64); les
infections a Helicobacter pylori (65) et par les Helminthes (66) seraient quant a elles protectrices vis-
a-vis de la survenue d’une MC. D’autres FDR sont plus discutés, comme les vaccinations contre la

coqueluche, la poliomyélite ou la rougeole (67, 68) et I’appendicectomie (69).
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4.2. Rectocolite hémorragique

Pour la RCH, les principaux FDR évoqués sont I’habitat urbain (26), un haut niveau socio-
économique (70), un niveau d’éducation élevé (70), la pollution hydrique (55), la sédentarité (57), une
alimentation riche en acides gras poly-insaturés, oméga 6 , viande et pauvre en fruits et Iégumes (58),
I’exposition aux antibiotiques durant 1’enfance (60), la contraception orale (71), les anti-
inflammatoires non stéroidiens (62), la survenue récente d’une gastro-entérite infectieuse (63),
notamment & Salmonella ou Campylobacter gastroenteritis (64); les infections a Helicobacter pylori
(65) et par les Helminthes (66) seraient quant a elles protectrices vis-a-vis de la survenue d’une RCH.
Contrairement a la MC, le tabagisme actif serait un facteur protecteur pour la RCH, avec OR a 0,58
(IC 95% : 0,45-0,75) (49). En revanche, les anciens fumeurs ont un risque augmenté de RCH, avec
« hazard ratio » (HR) de 1,56 (IC 95 % : 1,26-1,93) dans une méta-analyse publiée en 2012 (72).
D’autres facteurs protecteurs ont été évoqués, comme I’allaitement maternel (53) ou
I’appendicectomie (73). A I’image de la MC, d’autres FDR ont été avancés par certains auteurs, mais

restent débattus, comme les vaccinations contre la cogueluche, la poliomyélite ou la rougeole (67, 68).

5. Physiopathologie

5.1. Maladie de Crohn

Malgré de considérables avancées dans la compréhension de la maladie, les mécanismes
exacts conduisant a I’inflammation chronique de la muqueuse intestinale restent en partie méconnus.
Cependant, on peut considérer que la MC résulte d’une interaction anormale entre le microbiote
intestinal commensal et le systéme immunitaire de 1’hote. Le microbiote intestinal est constitué de
quatre principales familles : Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria et Proteobacteria, dont la
composition et la diversité sont propres a chaque individu (74), varient dans le temps (75) et sont
modifiées par I’alimentation (76) et les antibiotiques (77). Chez les patients atteints de MC, il existe
une modification du microbiote intestinal, avec notamment une diminution des Firmicutes et des

Bacteroidetes (78). Cependant, la reproduction sur des modéles animaux de ces anomalies n’est pas
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suffisante pour induire une MICI (79), suggérant I’implication d’autres facteurs. Un autre élément de
la MC est I’augmentation de la perméabilit¢é muqueuse, favorisée par des jonctions inter-cellulaires
plus « laches » (80) et une diminution du biofilm de mucus en raison notamment de mutations du gene
MUC1 (81). La conséquence est une augmentation de la pénétration des antigénes luminaux au sein de
la lamina propria, riche en cellules immunitaires. Ces antigénes sont alors reconnus par différents
récepteurs comme les toll-like receptors (TLR) ou les nucleotide binding domains (NOD) like
receptors, essentiellement portés par les cellules dendritiques. Dans la MC, il existe une surexpression
des TLR2 et 4, conduisant & une réponse immunitaire exagérée (82). Les polymorphismes de NOD2
sont significativement associés a la MC (42), conduisant a une diminution de la réponse des cytokines
au muramyl dipeptide, le ligand de NOD?2. Les cytokines concernées sont le TNF-a, I’IL-1p et I’'TL-8
(83). Les mutations de NOD2 conduisent également a une altération de 1’autophagie, réduisant ainsi la
destruction antigénique lysosomale et la clairance immune par les cellules dendritiques (84). La
conséquence est une persistance antigénique et donc une réaction immunitaire durable. Il existe une
balance entre les lymphocytes T helper (Th17 surtout) défendant la muqueuse contre les micro-
organismes par la sécrétion de cytokines (interféron-y, TNF-a, IL-17 et 22,...) et les lymphocytes T
régulateurs (Treg) (IL-10, TGF-B, IL-35). Ces deux systémes sont inversement régulés. Les génes
codant pour ces cytokines sont souvent mutés dans la MC (42), aboutissant & une prédominance des

Th17 sur les Treg.

5.2. Rectocolite hémorragique

Comme pour la MC, il existe une augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale
vis-a-vis des antigenes luminaux , notamment par diminution de la synthése de mucine (MUC2) (85)
et par augmentation des espaces inter-cellulaires (86). Le microbiote joue également un rdle
prépondérant. Dans la RCH, on note une diminution des Clostridium du cluster IV, Ruminococcus
bromii, Eubacterium rectale, Roseburia sp., and Akkermansia sp. au profit des Fusobacterium sp.,
Peptostreptococcus sp., Helicobacter sp., Campylobacter sp. et Clostridium difficile (87). Une fois

dans la lamina propria, les antigénes sont captés par les cellules dendritiques, plus abondantes chez les
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patients atteints de RCH que chez les sujets sains (88), amplifiant ainsi la réponse immunitaire médiée
par les cytokines. Les récepteurs antigéniques des cellules dendritiques, notamment les TLR et les
NOD, sont altérés dans la RCH, avec une augmentation de I’expression des TLR4 (89), possiblement a
I’origine d’une rupture de la tolérance immune vis-a-vis de la flore commensale de I’héte. Dans la
RCH, la balance lymphocytes T helper / lymphocytes Treg est altérée au profit des Th2, sous 1’action
de cytokines pro-inflammatoires comme I’'IL-15 et I’IL-13, sécrétées par les cellules natural Killer
(NK) (90). Ces interleukines exercent alors un rétrocontrdle positif sur les cellules NK, entretenant et
amplifiant la réaction inflammatoire. Cette derniére est aussi majorée par le recrutement de leucocytes
circulants grace a des chémokines (91) et a des molécules d’adhésion comme MadCAM-1 (mucosal

addressin cellular adhesion molecule-1), constituant des cibles thérapeutiques pour le futur.

6. Diagnostic

6.1. Maladie de Crohn

Il repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, endoscopiques, histologiques

d’imagerie. Aucun test génétique n’est recommandé en pratique courante (3).

Les principaux symptdmes sont : diarrhée chronique (> 6 semaines) et/ou nocturne, douleur
abdominale, perte de poids, fiévre, lésions ano-périnéales et signes extra-digestifs (notamment uvéite,
spondylarthropathie, pyoderma gangrenosum, érythéme noueux, cholangite sclérosante primitive
[CSP]...) (92). Le début de la maladie est typiquement insidieux mais elle peut se révéler sous forme
de colite aigué grave. Il faut éliminer d’autres pathologies semblables infecticuses (tuberculose,

Yersinia, enterovirus...) et non infectieuses (syndrome de I’intestin irritable, maladie de Behget,...).

Biologiquement, I’anémie et la thrombocytose sont fréquentes (92). L’élévation de la protéine
C réactive (CRP) est quasi constante (92). Certains auto-anticorps sont parfois augmentés, comme les
anticorps anti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) (93) ou les anticorps anti cytoplasme des

polynucléaires neutrophiles (p-ANCA). Les ASCA ont une sensibilité de 54,6 % et une spécificité de
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92,8 % pour le diagnostic de la MC (94). La calprotectine fécale semble étre un bon marqueur de
I’activité de la maladie (95) et permet aussi de faire le diagnostic différentiel avec le syndrome de
I’intestin irritable (92). La lactoferrine fécale parait également corrélée a I’activité endoscopique de la
maladie (96) mais son dosage n’est pour I’heure pas disponible en pratique courante. Les
coprocultures sont utiles pour éliminer les diagnostics différentiels (diarrhées a germes entéro-invasifs,

Clostridium difficile...).

L’examen de référence pour le diagnostic de la MC reste 1’iléocoloscopie avec biopsies
étagées, au minimum deux par segment, en zone pathologique et en zone saine (92). La
chromoendoscopie permet d’améliorer la détection des =zones dysplasiques (97). Une
oesogastroduodénoscopie doit étre réalisée a la recherche de Iésions du tractus digestif supérieur et
pour éliminer les diagnostics différentiels (98). Les lésions élémentaires sont : ulcérations (aphtoides,
linéaires, en carte de géographie), superficielles ou profondes (fissures), pseudo-polypes, sténoses,
fistules, aspect de « route pavée » (cobblestone). Ces Iésions sont séparées d’intervalles de muqueuse
saine. Les critéres de gravité : mise a nu de la musculeuse, décollement muqueux et > 30 % d’un
segment colique atteint (92). La vidéo-capsule endoscopique peut étre utilisée pour rechercher des
1ésions gréliques, avec des performances supérieures a I’imagerie (99). En cas de suspicion de sténose
exposant au risque de rétention, une capsule test, dite « patency » pourra étre réalisée. L’endoscopie
gréligue double ballon ou poussée a surtout un intérét thérapeutique (exérése de polypes, dilatation de

sténoses...).

Histologiquement, on retrouve des pertes de substance muqueuse, des distorsions glandulaires,
une infiltration lympho-plasmocytaire du chorion muqueux +/- transmurale, des nodules lymphoides et
dans environ 20 % des cas des granulomes épithélioides et gigantocellulaires sans nécrose caséeuse,

typiques de la MC (100).

En imagerie, on peut utiliser le scanner, I’imagerie par résonnance magnétique (IRM), +/- avec
entéroclyse, et 1’échographie +/- de contraste, qui a une sensibilité et une spécificité similaires aux

autres techniques (101). Les principaux signes retrouvés sont : ulcérations, fissures, sténoses, fistules,
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aspect peigné du mésentére (sclérolipomatose des mésos). On peut aussi évaluer le retentissement des
sténoses, étudier le trajet des fistules, rechercher des abcés, différencier la composante fibreuse et

inflammatoire des sténoses, évaluer 1’activité de la maladie.

A I’issue du processus diagnostique, il est important de caractériser le phénotype de la maladie
et de déterminer son activité. La classification de Montréal (102) distingue 1’age de survenue (Al : <
17 ans, A2 : 17 a 40 ans, A3 : > 40 ans), la localisation (L1 : iléon terminal, L2 : cblon, L3 : iléo-
colon, L4: tractus digestif supérieur, pouvant s’associer entre elles) et le phénotype (B1: non
sténosant non pénétrant, B2 : sténosant, B3 : pénétrant, p : atteinte périnéale, pouvant s’ajouter aux
précédents) de la MC. Pour I’activité, plusieurs scores existent (103). Citons le CDAI (Crohn’s
Disease Activity Index) ou score de Best (104), le HBI (Harvey Bradshaw Index) (105) et le PCDAI
(Perianal Crohn's Disease Activity Index) (106), qui sont validés et unanimement reconnus. lls se
basent sur des critéres cliniques (nombre de selles liquides, douleur abdominale, perte de poids,
nombre de fistules périnéales...) et parfois biologiques (hématocrite). Le CDAI va approximativement
de 0 a 600 (échelle ouverte). En dessous de 150, on parle de rémission, entre 150 et 220 d’activité
légére, entre 220 et 450 d’activité modérée et de maladie sévere au-dela de 450. Pour I’activité
endoscopique , le CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) (107) et les SES-CD
(Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease) (108) sont les plus utilisés. Le score de Rutgeerts
(109) est quant a lui utilisé pour évaluer la récidive post-opératoire de la MC et ainsi apprécier

I’efficacité des thérapeutiques.

6.2. Rectocolite hémorragique

Comme pour la MC, le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,

endoscopiques et histologiques.

Les principaux symptdmes sont : diarrhée glairo-sanglante persistante +/- nocturne, douleur
abdominale et syndrome rectal (douleur a 1’exonération, urgence a la défécation) (4). Les signes extra-

digestifs sont notamment I’uvéite, la spondylarthropathie et la CSP. Les diagnostics différentiels a
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éliminer sont principalement les colites infectieuses (110) (Clostridium difficile, E.coli 0157 : H7,
parasitaires...) et non infecticuses (colites médicamenteuses, ischémiques, microscopiques, post-

radiques...).

Biologiquement, la CRP est corrélée a 1’activité de la maladie (111). Les p-ANCA sont
positifs chez 50 & 60 % des patients, avec une spécificité de 89 % et une sensibilité de 59 % pour le
diagnostic de la RCH (94). Les marqueurs fécaux comme la calprotectine fécale (112), la lactoferrine
(113), I’¢lastase (113) et le SI00A12 (114) sont utiles pour apprécier 1’activité de la maladie et pour
faire le diagnostic différentiel avec le syndrome de I’intestin irritable. Les coprocultures sont utiles
pour éliminer les diagnostics différentiels (diarrhées a germes entéro-invasifs, Clostridium difficile...)

(115).

L’iléocoloscopie avec au moins deux biopsies par segment reste I’examen-clé (115). Les
lésions élémentaires sont la perte de la vascularisation, un aspect granité, la friabilité, les ulcérations
(115). Les lésions débutent a la marge anale, sont circonférentielles, sans intervalle de muqueuse
saine, avec des limites nettes. Une « iléite de reflux » est possible en cas de pancolite, par diffusion de
I’inflammation a 1’iléon terminal (115). L’oesogastroduodénoscopie peut s’envisager en cas de
symptbmes évoquant une atteinte du tractus digestif supérieur (115). La vidéo-capsule endoscopique
du gréle n’est pas recommandée mais elle permet en cas de normalité d’écarter la MC avec une forte

valeur prédictive négative (116).

Histologiquement, on retrouve des anomalies architecturales (cryptes « branchées », distorsion
des cryptes, atrophie cryptique, irrégularités de surface), des anomalies muqueuses (métaplasie des
cellules de Paneth) et des Iésions inflammatoires (plasmocytose basale, hypercellularité de la lamina

propria [prédominance des polynucléaires neutrophiles], nodules lymphoides) (115).

Les examens d’imagerie ne sont pas recommandés en dehors des colites aigués graves ou en

cas de coloscopie incompléte, notamment en cas de sténose (115).

Une fois le diagnostic de RCH établi, il est nécessaire de caractériser son phénotype et son

activité a I’aide d’outils validés. La classification de Montréal (102) permet de caractériser I’extension
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(E1: maladie limitée au rectum, E2: jusqu’a I’angle gauche, E3: pancolite) et la sévérité (SO :
rémission ; S1 [légére] : < 4 selles / jour, pas de symptome extra-digestif, marqueurs inflammatoires
normaux ; S2 [modérée] : 4 a 6 selles / jour, signes généraux minimes ; S3 [sévére] : > 6 selles / jour,
fréquence cardiaque > 90/min, T° > 37,5 °C, hémoglobine < 10,5 g/dL, vitesse de sédimentation [VS]
> 30 mm/h) de la maladie. Pour ’activité, les scores sont trés nombreux (117). Le dernier consensus
européen a retenu le score de Truelove et Witts (118) pour définir les colites aigués graves. Il est basé
sur la fréquence des selles, la fréquence cardiaque, la température, 1’hémoglobine, la vitesse de
sédimentation et la CRP. On peut également citer le CAIl (Clinical Activity Index) ou score de
Rachmilewitz (119), le score de Lichtiger (120), le PGA (Physician Global Assessment) (121), le
SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity Index) ou score de Walmsley (122), I’ UCCS (Ulcerative
Colitis Clinical Score) (123). Ces scores prennent en compte des critéres cliniques (douleur
abdominale, fréquence des selles, saignement dans les selles, bien étre général...) et biologiques
(hémoglobine, VS, albumine...). D’autres scores sont quant & eux composites : le score de Mayo
(Mayo Clinic Score ou Disease Activity Index) (124) ou I’'UCDALI (Ulcerative Colitis Disease Activity

Index) (125) par exemple.

7. Evolution
7.1. Maladie de Crohn

La MC évolue par poussées entrecoupées de phases de rémission. La définition de la poussée
n’est pas univoque, mais le CDAI est I’outil le plus utilisé (104). On distingue poussee légére (CDAI
entre 150 et 220, patient ambulatoire, alimentation orale possible, perte pondérale < 10 %, apyrexie,
pas de déshydratation, abdomen non chirurgical, pas de masse abdominale, CRP normale), modérée
(CDAI entre 220 et 450, vomissements intermittents, perte pondérale > 10 %, traitement de pere ligne
inefficace, absence d’occlusion, masse abdominale douloureuse, CRP augmentée) et sévére (CDAI >
450, index de masse corporelle < 18 kg/m? ou occlusion ou abceés, persistance des symptdmes malgré

les traitements, CRP augmentée) (115). La rémission correspond a un CDAI < 150 (au minimum
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pendant 12 mois selon les études) (115). La réponse correspond a une baisse du CDAI d’au moins 70
points (ou 100 selon les études) (115). La rechute correspond a augmentation du CDAI aprés la
rémission d’au moins 70 (voire 100) points, avec un total > 150 (115). Elle est dite précoce si elle
survient moins de 3 mois aprés la rémission (115). Les rechutes sont fréquentes a partir de 2 par an, ou
non fréquentes en deca (115). La corticorésistance est définie par une maladie active apres 4 semaines
de traitement a la dose de 0,75 mg/kg de prednisolone (115). La corticodépendance correspond soit a
I’impossibilité de diminuer la prednisolone en dessous de 10 mg / jour aprés 3 mois sans voir une
rechute, soit a une rechute dans les 3 mois suivant ’arrét de la corticothérapie (115). Le terme de
récidive est réservé a la réapparition des symptdmes et/ou des lésions aprés un traitement chirurgical

(115).

Au diagnostic, environ 1/3 des patients ont une localisation iléale, 1/3 une localisation colique
et 1/3 une localisation iléo-colique (126). La localisation de la maladie est globalement la méme au
cours du temps (126). Aprés 20 ans d’évolution, 50 % des patients ont une complication intestinale
(126) et 50 % développent une fistule (127). Seulement 10 % sont en rémission clinique prolongée
(126). Dix ans aprés le diagnostic, un patient sur deux aura une chirurgie (126). Le risque de récidive
apres chirurgie est estimé entre 44 et 55 % a 10 ans (126). Le taux d’incidence annuel d’hospitalisation
est de 20 % (126). La corticodépendance concerne un patient sur trois (126). Une méta-analyse
publiée en 2006 retrouvait un risque cumulé de cancer colorectal (CCR) de 2,9 % a 10 ans, 5,6 % a 20

ans et 8,3 % a 30 ans (128).

L’objectif thérapeutique est la cicatrisation muqueuse (ou rémission profonde), correspondant
a I’absence compléte d’ulcérations et d’inflammation, méme si la définition exacte varie selon le score
utilisé (129). La cicatrisation muqueuse est significativement associée a une rémission clinique

prolongée (130).

Un autre objectif est de déterminer les patients les plus a risque de développer une maladie
sévere : c’est le concept porté par le score de Lémann, avec en abscisse le temps et en ordonnée les

destructions intestinales (131). Des facteurs de mauvais pronostic ont ainsi été identifié : un age < 40
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ans, un recours rapide aux corticoides, une atteinte périnéale, une résection colique, des résections
gréligues multiples, un phénotype sténosant, une perte pondérale significative et des lésions
endoscopiques spécifiques (132). Dans une méta-analyse publiée en 2013, I’espérance de vie des
patients atteints de MC était légerement inférieure a celle de la population générale, avec un

« standardized mortality ratio » (SMR) de 1,38 (IC 95 % : 1,23-1,55) (133).

7.2. Rectocolite hémorragique

La RCH évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission. La définition de la
maladie active repose sur les criteres de Truelove et Witts selon le consensus européen de 2012 (115),
méme si les scores cités plus haut peuvent aussi étre utilisés. La rémission correspond a la compléte
résolution des symptdmes associée a une cicatrisation muqueuse. En pratique, elle se traduit
cliniguement par moins de trois selles / jour, sans urgence ni sang (115). La réponse correspond a une
baisse d’au moins 30 % des scores d’activité clinique, avec réduction des saignements et des sous-
scores endoscopiques (115) La rechute correspond a un retour des symptémes apres la rémission,
notamment les saignements et les diarrhées, avec des modifications endoscopiques (115). Elle est dite
précoce quand elle survient dans les trois mois apres la rémission, fréquente a partir de deux épisodes
par an (115). On parle de RCH continue en 1’absence de périodes de rémissions (115). Les définitions
de la corticodépendance et corticorésistance sont identiques a la MC (115). On peut parler de
résistance aux immunosuppresseurs en cas de RCH active aprés trois mois de traitement a dose
efficace (115). En cas de persistance de symptdmes aprés 4 a 8 semaines de 5-ASA et de corticoides

per os et locaux, on parle de colite distale réfractaire (115).

Au diagnostic, seuls 10 % des patients ont une maladie sévére (134). On distingue environ 1/3
de localisation E1, 1/3 de E2 et 1/3 de E3 (135). Parmi les patients avec une atteinte distale initiale, 25
a 50 % auront une extension de la maladie au cours du temps (136). Durant la premiére année, environ
40 % des patients auront une poussee (135). Ce taux monte a 90 % a 25 ans (134). Le taux cumulé de

premiére hospitalisation est de 29,4 % a 5 ans, 38,7 % a 10 ans et 49,2 % a 20 ans (137). Le taux
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cumulé de colectomie est de 13,1 % a 5 ans, 18,9 % a 10 ans et 25,4 % a 20 ans (137). Les facteurs de
mauvais pronostic sontun age jeune (< 40 ans) au diagnostic, une forme extensive, une CSP
concomitante (136). Le risque cumulé de CCR était < 1 % a 10 ans, entre 0,4 et 2 % a 15 ans et entre
1,1 et 5,3 % a 20 ans dans une méta-analyse publiée en 2012, regroupant uniquement des études de
cohorte (138). Dans une méta-analyse publiée en 2013, ’espérance de vie des patients atteints de RCH
était 1égérement inférieure a celle de la population générale, avec un SMR de 1,19 (IC 95 % : 1,06-

1,35) (133).

8. Traitement

8.1. Maladie de Crohn

Le traitement dépend de la localisation de la maladie, de son activité et des complications
associées (3). Il faut également prendre en compte les effets indésirables de chaque traitement et
s’adapter a la réponse chaque patient. Il parait également nécessaire d’intégrer les facteurs initiaux de
sévérité pouvant inciter a une escalade thérapeutique rapide. Il faut d’abord induire une réponse
thérapeutique puis la maintenir dans le temps. La chirurgie est réservée aux lésions néoplasiques et

prénéoplasiques, aux occlusions, aux lésions suppuratives et aux échecs du traitement médical (3).

8.1.1. Maladie légére a modérée

Le traitement de référence pour les formes iléo-coliques est le budésonide, a la dose de 9 mg/j
(recommandation de grade A) (3, 139). La prednisolone est également utilisable en premiére intention
pour les formes iléo-coliques et coliques pures, mais son profil de tolérance est inférieur a celui du
budésonide (139). La sulfasalazine peut étre utilisée dans les formes iléo-coliques et coliques, a la
dose de 3 a 6 g/j (3). Bien que souvent prescrits, les 5-aminosalicylates (5-ASA) et leurs dérivés ne
sont pas recommandés dans la MC (3, 139). Les antibiotiques ne sont pas recommandés en dehors des

complications infectieuses (grade C) (3, 139).
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8.1.2. Maladie modérée a sévere

La prednisone est le traitement de premicere intention, a la dose de 40 a 60 mg/j, jusqu’a
résolution des symptdmes (grade A) (3, 139). En dehors des cas pédiatriques, la nutrition entérale n’a
qu’un role adjuvant (139). Les thiopurines sont recommandées en premiere intention pour maintenir
une rémission cortico-induite, en cas de corticorésistance ou en cas de rechute précoce (grade A) (3,
139). La dose initiale d’AZA est de 2,5 mg/kg. En seconde intention, le méthotrexate (MTX), a raison
de 25 mg/semaine en sous-cutané, peut étre prescrit en traitement d’entretien, en cas d’intolérance aux
thiopurines, de corticorésistance ou de corticodependance (grade B) (3, 139). En cas d’absence de
réponse malgré un traitement par corticothérapie ou thiopurines bien conduit, les anticorps
monoclonaux dirigés contre le TNFa (TNF pour Tumor Necrosis Factor) sont recommandés (grade A)
(3, 139). En Europe, il s’agit de I’infliximab (REMICADE ®) et de ’adalimumab (HUMIRA ®). Ces
biothérapies sont plus efficaces que les immunosuppresseurs chez les patients naifs n’ayant pas
répondu aux corticoides (grade A) (3, 139). L’association thiopurine et anti-TNFa est plus efficace
pour induire et maintenir la rémission que les monothérapies (140, 141). 1l faut cependant éviter cette
association au long cours, notamment chez les hommes de moins 35 ans, en raison du risque de
lymphome T hépato-splénique (139). En cas d’échec, il est nécessaire d’optimiser le traitement
(augmentation des posologies, raccourcissement des intercures...) avant de discuter des possibilités
chirurgicales (139). Une fois la rémission obtenue, il faut poursuivre la ou les drogues efficaces en
I’absence de mauvaise tolérance (thiopurines, MTX, anti-TNFa) (139). La prednisone n’a pas sa place
dans le maintien de la rémission, du fait de ses effets indésirables au long cours (grade A) (3). Le
budésonide a la dose de 6 mg/jour n’apporte pas de bénéfice au-dela de 6 mois (grade A) (3). La durée
de traitement n’est pas clairement établie. Pour les thiopurines, un arrét peut s’envisager aprés 4 ans de
traitement et en cas de maladie quiescente (139). Pour les anti-TNFo et le MTX, aucune
recommandation n’est disponible, mais la poursuite ou I’arrét du traitement doit se discuter selon
’activité de la maladie et la tolérance des drogues, ainsi que leurs potentiels effets indésirables (139).
Concernant la chirurgie, elle est indiquée en cas de maladie symptomatique malgré un traitement

médical bien conduit (notamment en cas de corticodépendance), d’abcés, de fistules internes ou
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périnéales persistantes malgré un traitement médical bien conduit, de sténose(s) symptomatiques, de
dysplasie ou de cancer (3, 139). En cas de MC iléo-caecale, la résection iléo-caecale est indiquée. En
cas d’abces, le drainage +/- associé & une antibiothérapie est indiqué avant d’envisager une résection
chirurgicale. En cas de sténose(s) grélique(s), on peut proposer une (des) résection(s) (la (les) moins
étendue(s) possible). La stricturoplastie est indiquée en cas de sténose < 10 cm. En cas d’atteinte
colique < 1/3 du segment, on peut proposer une résection. En cas de sténose colique courte accessible,
une dilatation per-endoscopique est envisageable (139). Aprés une résection iléo-caecale, la récidive
post-opératoire survient dans 80 a 100 % des cas a 3 ans en 1’absence de traitement préventif (139).
Les FDR de récidive sont connus: tabagisme, antécédent de résection intestinale (y compris
appendicectomie), phénotype pénétrant, présence de lésions ano-périnéales, nécessité d’une résection
intestinale étendue, absence de traitement préventif (142). En I’absence de FDR, on peut discuter
I’absence de traitement ou des 5-ASA (a la dose de 4 g/j). Si un seul FDR existe, les thiopurines +/-
des antibiotiques peuvent étre utilisés. Les biothérapies peuvent étre envisagées. A partir de deux
FDR, les biothérapies semblent étre indiquées (142). L’arrét du tabac est toujours indiqué. Quelle que
soit la thérapeutique, indication a réaliser une iléo-coloscopie entre 4 et 12 mois aprés la chirurgie
pour définir le score de Rutgeerts. S’il est < a 12, poursuite du méme traitement, s’il est > i2, il faut
changer de traitement ou I’optimiser (142). Le traitement doit étre instauré dans les 2 semaines post-

opératoires et &tre poursuivi au moins 2 ans (143).

8.1.3. Maladie fistulisante et Iésions ano-périnéales

L’IRM pelvienne est recommandée pour évaluer le nombre, la topographie, le trajet et le
retentissement des fistules (143). Un examen sous anesthésie générale peut étre effectué, permettant
un traitement dans le méme temps. La classification de Parks (144) est souvent utilisée pour distinguer
fistules simples et complexes. En cas d’abcgs, indication a un drainage chirurgical +/- associé a un
seton (grade C) (3, 143). En cas de fistule simple symptomatique, drainage par seton ou fistulotomie

associé a une antibiothérapie (métronidazole +/- ciprofloxacine) (143). En cas de fistule complexe, le
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drainage par seton est recommandé (143). Un traitement d’entretien par antibiotiques, (grade C)

thiopurine (grade C) ou anti-TNFa (grade A) est recommandé pendant au moins un an (143).

8.1.4. Atteinte du tractus digestif supérieur

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), la corticothérapie orale, les thiopurines ou le
MTX peuvent s’utiliser (3, 139). En cas d’échec ou de maladie sévére, les anti-TNFa sont indiqués (3,
139). En cas de symptomes obstructifs, les dilatations endoscopiques et la chirurgie sont envisageables

(3, 139).

8.1.5. Colite grave

Cela concerne les patients en échec thérapeutique (corticothérapie orale ou anti-TNFa) avec
tableau sévére associant fievre élevée, vomissements fréquents, occlusion, cachexie, abcés. Ces
patients doivent étre hospitalisés. La prise en charge repose sur la corticothérapie intraveineuse (grade
C) a la dose de 40 a 60 mg/j, un support nutritionnel (support entéral a privilégier), réhydratation et
correction des troubles hydro-électrolytiques (3). Support transfusionnel en cas d’anémie et
antibiothérapie en cas d’abcés sont recommandés. En cas de non réponse aux corticoides, la
ciclosporine ou le tacrolimus peuvent étre envisagés (3). Aucun essai controlé n’a étudié I’effet des
anti-TNFo, dans cette indication (3). Par la suite, la ciclosporine ou le tacrolimus seront

progressivement relayés par des thiopurines (3).

8.1.6. Mesures associées

L’arrét total et définitif du tabac est indispensable, puisqu’il augmente I’activité de la maladie,

le risque évolutif vers un phénotype pénétrant ou sténosant, le risque de recours a la chirurgie, le
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risque d’hospitalisation, le recours aux immunosuppresseurs (145). Le tabac augmente aussi le risque

de récidive post-opératoire (146).

La dénutrition et les carences nutritionnelles doivent étre recherchées et corrigées, mais il n’y
pas de preuve chez D’adulte d’une efficacit¢é des supports nutritionnels utilisés en tant que

thérapeutique exclusive (139).

Intérét a dépister et a traiter les troubles psychologiques dus a la MC (147).

Il est nécessaire d’informer les patients sur la nécessité pour eux d’étre a jour dans leurs

vaccinations, en raison du risque infectieux lié a la fois a la maladie et aux traitements (82).

La plupart des traitements n’est pas contre-indiquée en cas de désir de grossesse, de grossesse
ou d’allaitement. L’exception concerne le MTX. Il y a donc une indication a une contraception
efficace en cas de prescription de MTX. Les antibiotiques et la sulfasalazine sont contre-indiqués en

cas d’allaitement maternel (82).

Les risques néoplasiques et leur prise en charge seront abordés dans un chapitre ultérieur.

8.1.7. Manifestations extra-intestinales

L’épisclérite est traitée par corticoides locaux (147). L uvéite nécessite un avis spécialisé en
ophtalmologie car elle est potentiellement grave. Elle sera traitée par corticoides locaux voire

systémiques. Les thiopurines, le MTX et I’infliximab sont également efficaces (147).

Les arthropathies périphériques peuvent se traiter par AINS, injections locales de corticoides,

physiothérapie, sulfasalazine. Les anti-TNFa sont indiqués en cas de spondylarthropathie (147).

L’ostéoporose, plus fréquente dans la MC, sera recherchée par une ostéodensitométrie. En cas
d’ostéoporose ou de corticothérapie prolongée, la supplémentation en calcium et vitamine D est

indiquée. Les biphosphonates seront prescrits en cas de fracture (147).
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L’¢érythéme noueux et le syndrome de Sweet requiérent une corticothérapie systémique (147).
Le pyoderma gangrenosum sera traité par corticothérapie systémique, anti-calcineurine ou
biothérapies (147). Les manifestations cutanées liées aux anti-TNFa (eczéma, psoriasis) se traitent par
dermocorticoides, kératolytiques, analogues de la vitamine D, MTX, changement voire arrét de I’anti-

TNFa concerné.

La CSP sera évoquée devant une perturbation des tests hépatiques et affirmée par la
cholangio-IRM. L’acide ursodésoxycholique (AUDC) sera prescrit a la dose de 20 mg/kg. La

transplantation hépatique peut s’envisager dans les formes avancées (147).

L’anémie est fréquente, et peut nécessiter une supplémentation martiale parentérale, de

I’érythropoiétine (EPO) voire une transfusion de culots globulaires rouges (CGR) (148).

Les patients atteints de MC ont un risque accru de maladie thrombo-embolique veineuse. Il y a

donc une indication a une thromboprophylaxie chez les patients hospitalisés (147).

8.2. Rectocolite hémorragique

Les objectifs sont I’induction et le maintien de la rémission ainsi que la cicatrisation
muqueuse, permettant de diminuer le recours aux corticoides, d’améliorer la qualité de vie, de réduire
le risque d’hospitalisation et de cancer (4). Le traitement sera adapté & la maladie (extension, activite,
évolution sous traitement) et au patient (tolérance des traitements, observance prévisible, souhaits

personnels) (1, 4).

8.2.1. Maladie Iégere a modérée
8.2.1.1. Proctite isolée

En cas de proctite isolée, les suppositoires de mésalazine a 1 g/j sont indiqués en 1° intention

(grade A). On peut proposer des lavements, mais ils sont moins bien tolérés et délivrent moins de
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principe actif localement (1). Les corticoides topiques sont indiqués en 2°™ ligne, réservés aux patients
intolérants aux 5-ASA car moins efficaces que ces derniers (grade A) (1). Les 5-ASA topiques sont
plus efficaces que les 5-ASA oraux (grade A). L’association de 5-ASA topiques et oraux est
supérieure aux drogues prescrites seules (grade A) (1, 4). En cas d’échec, une corticothérapie orale (40
a 60 mg/j) peut étre instaurée, voire un traitement par infliximab (grade C) (4). Une fois la rémission
obtenue, 1’entretien peut se faire par suppositoires de 5-ASA (grade A) ou par 5-ASA oraux (grade A)
(4). En cas d’induction par biothérapie, celle-ci doit étre maintenue en entretien (grade A) (4). Les
thiopurines peuvent aussi étre utilisées comme traitement d’entretien (grade A) (4). Ce qui n’est pas le
cas des corticoides, quelle que soit leur forme (4). La durée du traitement d’entretien n’est pas

clairement définie.

8.2.1.2. Colite gauche

En 1°¢ intention, indication d’une association de 5-ASA en lavement (1 g/j) et per os (> 2 g/j)
(1). Les topiques (corticoides et 5-ASA) seuls ou les 5-ASA oraux seuls sont moins efficaces (1). Les
topiques a base de corticoides sont moins efficaces que ceux a base de 5-ASA (1). En cas d’échec du
traitement de 1*° ligne, indication & une corticothérapie systémique (40 & 60 mg/j) (1). Le traitement

d’entretien est identique a celui de la proctite.

8.2.1.3. Pancolite

En 1% intention, prescription de 5-ASA oraux (2 & 4 g/j), qui peuvent étre associés a des 5-
ASA topiques pour augmenter les chances de rémission (grade A) (1). La corticothérapie locale est
indiquée en cas d’échec du traitement de 1 ligne (grade B). En cas d’échec des corticoides, les
thiopurines sont recommandées (grade A) (4). L’infliximab est indiqué en cas de corticorésistance ou
de corticodépendance malgré un traitement par thiopurines bien conduit, ou en cas d’intolérance a ces

traitements (grade A) (4). Une fois la rémission obtenue, I’entretien peut se faire par 5-ASA oraux,
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thiopurines ou par infliximab si cette thérapeutique a été utilisée en induction (grade A) (4). La durée
du traitement d’entretien n’est pas clairement définie. Les recommandations européennes de 2012
proposent également les probiotiques a base de E.coli Nissle comme alternative aux 5-ASA en

traitement d’entretien (1)

8.2.2. Maladie sévéere

Il s’agit ici des colites aigués graves définies par les critéres de Truelove et Witts (118), a
savoir au moins 6 selles gliaro-sanglantes /j, fréquence cardiaque > 90 ¢/min, T° > 37,8 °C, Hb < 10,5
g/dL, VS > 30 mm/h. Ces patients doivent étre hospitalisés. En 1* intention, une corticothérapie
intraveineuse (prednisolone 60 mg/j ou hydrocortisone 100 mg x 4/j) est indiquée (1, 4), avec une
efficacité d’environ 67 % (149). Les mesures associées sont : le remplissage vasculaire, la correction
des troubles hydro-électrolytiques, une rectosigmoidoscopie (recherche de signes de gravité et du
cytomegalovirus [CMV]), coprocultures (notamment a la recherche du Clostridium difficile),
thromboprophylaxie, support nutritionnel, +/- corticoides ou 5-ASA topiques (n’ont pas été étudié
dans cette situation), antibiothérapie uniquement en cas d’infection patente, transfusion pour un

objectif d’hémoglobine entre 8 et 10 g/dL (1).

En I’absence d’efficacité aprés 3 jours de corticothérapie intraveineuse, on peut soit proposer
un traitement médical de 2°™ ligne (grade A), soit proposer une colectomie (grade B) (1, 4). Trois
traitements peuvent étre utilisés: la ciclosporine intraveineuse (2 mg/kg/j), le tacrolimus ou
I’infliximab (5 mg/kg) (1, 4). En cas d’absence de réponse aprés 3 jours de traitement, il y a une

indication a une colectomie (1, 4).

En cas de « mégacblon toxique », défini par un diamétre colique > 5,5 cm, sans occlusion,
avec des signes systémiques (150), la prise en charge associera, outre les mesures précédentes, une
position en «chien de fusil », une éventuelle colo-exsufflation et une éventuelle antibiothérapie

empirique de type vancomycine per 0s (1, 4). En cas d’échec, la colectomie sera proposée (1, 4).
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8.2.3. Chirurgie

En dehors de la colite aigué grave, les indications sont les hémorragies profuses, les
perforations, les cancers et lésions pré néoplasiques (4). L’intervention de référence reste la
coloproctectomie avec anastomose iléo-anale et confection d’un réservoir. En cas de colite aigué grave
ou de corticothérapie depuis au moins 6 semaines a une dose > 20 mg/j, I’intervention se fera en 2
temps, avec une colectomie subtotale premiére (1). Cette intervention doit se faire par un chirurgien

expérimenté. Elle expose les femmes au risque d’infertilité ultérieure (1).

8.2.4. Pochite

Elle correspond a une inflammation non spécifique du réservoir iléal, se traduisant par des
diarrhées +/- sanglantes, douleurs abdominales, syndrome rectal, incontinence (4). Les facteurs de
risque évoqués sont la pancolite, les manifestations extra-intestinales, 1’absence de tabagisme, les
AINS, les p-ANCA positifs (151). On utilise le PDAI (Pouchitis Disease Activity Index) (152), basé
sur des criteres cliniques, endoscopiques et histologiques. On parle de pochite si le score est > 7. Elle
survient chez environ un patient sur deux (151). Le traitement de la pochite aigué repose sur les
antibiotiques : métronidazole (400 mg x 3/j ou 20 mg/kg/j) ou ciprofloxacine (500 mg x 2/j) (grade A)
(4, 151). Le probiotique nommé VSL #3 a également montré une efficacité dans la prévention
primaire et secondaire de la pochite et dans le maintien de la rémission (4, 151). Les antidiarrhéiques
peuvent étre prescrits pour diminuer la fréquence des selles mais ils n’ont pas d’effet sur la pochite
(151). En cas de pochite chronique, les possibilités sont 1’association de deux antibiotiques, le

budésonide per os et I’infliximab (151).

8.2.5. Mesures associées

Elles sont identiques a celles appliquées dans la MC.
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8.2.6. Manifestations extra-intestinales

Leur prise en charge est identique a celle appliquée dans le MC.
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1. LES NEOPLASIES MYELOIDES

1. Définition et classification

Selon la derniére classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) datée de 2008,
le terme « myéloide » inclue toutes les cellules appartenant aux lignées granulocytaire (neutrophile,
éosinophile, basophile), monocytaire/macrophagique, €rythrocytaire, mégacaryocytaire et
mastocytaire (10). Cette classification utilise des critéres cliniques, morphologiques, cytochimigues,
immunophénotypiques et génétiques pour définir des entités pathologiques cliniqguement pertinentes.

Les NM sont donc des pathologies malignes touchant les cellules myéloides regroupant de
nombreuses entités : 1) les néoplasies myéloprolifératives (NMP) 2) les NM avec éosinophilie et
anomalies de PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1 3) les SMD/NMP 4) les SMD 5) les LAM et

apparentées 6) les leucémies aigués de lignée ambigué (LALA) (10).

Pour classer une NM, il faut analyser avec précision le sang circulant et la moelle osseuse
(myélogramme et/ou biopsie ostéo-médullaire [BOM]) apres coloration de Wright-Giemsa. Cela
permet de rechercher et d’estimer le pourcentage de blastes, qui sont des cellules myéloides
indifférenciées, définies par des anomalies microscopiques nucléaires (rapport nucléocytoplasmique
élevé, nucléoles bien visibles, chromatine fine) et cytoplasmiques (basophilie, granulations d’Auer,
absence de zone de Golgi) (153). Quand le pourcentage de blastes est supérieur a 20 %, on parle de
LAM (10). Ce pourcentage doit étre calculé sur au moins 200 cellules dans le sang périphérique ou sur
500 cellules dans la moelle. La cytométrie de flux permet de définir la lignée atteinte par le processus
néoplasique. Par la suite, d’autres analyses sont effectuées: immunohistochimie, cytochimie et
cytogénétique (établissement d’un caryotype) +/- associée a des techniques de type RT-PCR (Reverse

Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) et FISH (Fluorescence In Situ Hybridization ).
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2. Les néoplasies myéloprolifératives

2.1. Définition

C’est en 1951 que William Dameshek fut le premier a remarquer des similitudes cliniques et
morphologiques médullaires entre la leucémie myéloide chroniques (LMC), la polyglobulie essentielle
(PE) ou maladie de Vaquez, la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélofibrose primitive (MP),
suggérant un clone ancestral commun (154). Dans la classification OMS de 2008, d’autres entités sont
venues s’y ajouter : la leucémie chronique a neutrophiles, la leucémie chronique a éosinophiles (LCE)

(sans autre précision), la mastocytose et les NMP inclassables (10), qui ne seront pas abordées ici.

2.2. Leucémie myéloide chronique

Elle correspond a une prolifération myéloide monoclonale sans blocage de maturation

prédominant sur la lignée granulocytaire au niveau médullaire et splénique.

L’incidence annuelle est actuellement de 1,6 / 100 000 habitants, avec un age médian au
diagnostic de 64 ans (155). Les hommes apparaissent plus touchés que les femmes, avec une incidence
annuelle de 2,1/ 100 000 et 1,2 / 100 000, respectivement (155). La survie relative a 5 ans est de 61 %

(155).

La LMC est due a une translocation t(9;22)(q34;911) (156), correspondant au chromosome de
Philadelphie (157). La conséquence est une fusion des génes ABL (chromosome 9) et BCR
(chromosome 22) codant pour un transcrit BCR-ABL1 avec une activité tyrosine-kinase anormale

(158).

Cliniquement, on peut retrouver une altération de 1’état général (asthénie, amaigrissement et
anorexie), une splénomégalie, des adénopathies, des symptomes en rapport avec 1’anémie (paleur,

dyspnée...), des infections itératives liées a 'immunodépression.
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L’hémogramme retrouve une hyperleucocytose franche, prédominant sur la lignée
granulocytaire. La confirmation diagnostique est obtenue par 1’identification du chromosome de
Philadelphie dans le sang périphérique ou dans la moelle. En cas négativité (5 % des cas) le transcrit
BCR-ABL pourra étre détecté par RT-PCR ou par FISH. Dans certains cas, ni I’un ni I’autre ne sont

retrouvés. On parle alors de LMC Philadelphie et BCR-ABL1 négatifs ou de LMC atypique.

Différents scores pronostiques ont été développés, comme celui de Sokal (159) ou celui de
Hasford (160), prenant en compte 1’age, la taille de la rate, le pourcentage de blastes, le nombre de
plaquettes, d’éosinophiles et de basophiles. Certaines délétions du chromosome 9 sont également de

mauvais pronostic (161).

D’un point de vue thérapeutique les inhibiteurs des tyrosine-kinases sont indiqués en 1° ligne
(162), permettant d’obtenir jusqu’a 87 % de rémission cytogénétique complete (163), définie par un
taux de transcrit BCR-ABL1 < 10 % a 3 mois, < 1 % a 6 mois et < 0,1 % a 12 mois (162). Les
molécules disponibles sont I’imatinib (163), le nilotinib (164) et le dasatinib (165). En cas d’échec, la
recherche de mutants résistants est indiquée, pouvant conduire a une intensification des doses ou a un
changement de ligne thérapeutique (166, 167). En seconde ligne, d’autres inhibiteurs des tyrosine-
kinases peuvent étre utilisés (162), comme le bosutinib (168) ou le ponatinib (169). En 3°™ ligne,
I’allogreffe de cellules souche est indiquée (162). L’hydroxyurée peut s’utiliser en attendant un
inhibiteur des tyrosine-kinases (162). L’interféron a seul est exceptionnellement prescrit dans les cas
ou les inhibiteurs des tyrosine-kinases ne peuvent étre utilisés (162). Les chimiothérapies cytotoxiques

ne sont utiles que pour préparer les patients a 1’allogreffe de cellules souches (162).

2.3. Polyglobulie essentielle

Elle est caractérisée par une prolifération clonale des trois lignées médullaires.
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L’incidence annuelle en France est de 0,6 / 100 000 habitants, avec un sexe ratio de 1 (170).
Cette incidence apparait stable dans le temps (170). La médiane de survie est d’environ 19 ans (171).

Le risque de transformation leucémique est estimé 4 2,3 % a 10 ans et 2 5,5 % a 15 ans (171).

Cliniquement, on retrouve une érythrose, un prurit a I’cau, des céphalées, des phosphénes, des
acouphenes, une hépato-splénomégalie (172). Les complications (thromboses artério-veineuses,
hyperuricémie avec colique néphrétique ou goutte, syndrome hémorragique...) peuvent E&tre

révélatrices.

Biologiguement, les signes habituels sont: une polyglobulie, une thrombocytose, une
hyperleucocytose, un dosage de I’EPO normal, des gaz du sang normaux. La mutation V617F de
JAK2 est présente dans environ 90 % des cas (173). Sa sensibilité est de 97 % et sa spécificité de

100 % pour distinguer la PE des autres causes de polyglobulie (174).

Le diagnostic repose sur les criteres OMS (10) : soit les 2 critéres majeurs et un critére mineur,
soit présence du 1% critére majeur associé a 2 critéres mineurs. Les 2 critéres majeurs étant : 1) Hb
>18,5 g/dL chez les hommes, > 16,5 g/dL chez les femmes 2) Mutation JAK2 VV617F ou équivalente
comme la mutation JAK2 sur I’exon 12. Les 3 critéres mineurs sont : 1) Hypercellularité médullaire
des 3 lignées (érythrocytaire, granulocytaire et mégacaryocytaire) a la BOM 2) EPO inférieure a la

borne supérieure de la normale 3) Croissance spontanée des progéniteurs érythroides in vitro.

Les moyens thérapeutiques sont les saignées, ’aspirine, I’hydroxyurée, le busulfan et

I’interféron a. L’objectif thérapeutiques est d’obtenir une hématocrite inférieure a 45 % (175).

Le traitement dépend du risque d’accident thrombotique, avec 2 facteurs pris en compte : un
dge > 60 ans et un antécédent personnel de thrombose. Les patients sont alors séparés en 2 groupes :
faible risque (aucun facteur) et fort risque (1 ou 2 facteurs) (176). En cas de faible risque, le traitement
associe saignées et aspirine (75 mg/j) (175). En cas de fort risque, le traitement associe saignées,
aspirine et hydroxyurée (175). En cas de faible risque avec thrombocytose majeure (plaquettes > 1000
x 10°/ L), il existe un risque hémorragique, faisant réserver la prescription d’aspirine aux patients dont

’activité de cofacteur de la ristocétine est supérieure a 30 % (175). Chez les patients & fort risque et

52



réfractaires au traitement de 1°° ligne, il existe une indication a I’interféron o avant 65 ans ou au

busulfan aprés 65 ans (175).

2.4. Thrombocytémie essentielle

Cette NMP touche la lignée mégacaryocytaire. En France, 1’incidence annuelle était de 1,4 /
100 000 habitants sur I’ensemble de la période 1980-2007, avec une tendance a l’augmentation
puisqu’elle était de 3 / 100 000 sur la période 2005-2007 (170). La TE toucherait plus fréquemment les
femmes (56 % des cas) (170). L’age moyen au diagnostic était de 73 ans dans une grande cohorte
anglaise (177). La survie relative a 5 ans est proche de 90 %, tous ages confondus (178). Les facteurs
de mauvais pronostic sont : un age au diagnostic > & 60 ans, une hyperleucocytose > 15 000/mm?®, le
tabac et le diabéte (179). Le risque de transformation leucémique est de 1,4 % a 10 ans, 8,1 % a 20 ans

et 24 % a 30 ans (179).

Les symptomes les plus rencontrés sont les céphalées, les phosphénes, les érythromélalgies,
les paresthésies et les saignements. Cliniquement, on peut retrouver une splénomégalie voire une
hépatomégalie (180). La prévalence des thromboses artério-veineuses au diagnostic oscille entre 10 et
30 % selon les études (181). Dans une étude de cohorte internationale ayant porté sur 891 patients
atteints de TE, les FDR de thromboses artérielles étaient un age > 60 ans (HR: 1,7 ; p = 0,03), un
antécédent de thrombose (HR: 2,1 ; p = 0.003), les FDR CV incluant le tabac, I’hypertension et le
diabéte (HR = 1,9; p = 0.007), une hyperleucocytose > 11 000/mm*® (HR: 1,7; p = 0.04) et la
mutation JAK2 V617F (HR : 2,6 ; p = 0.009). La thrombocytose majeure (> 1000 x 10° / L) était un
facteur protecteur (HR : 0,4 ; p = 0.007). Seul le sexe masculin était un FDR de thrombose veineuse

(182).

Biologiquement, il existe une thrombocytose > 450 000 / mm?® +/- associée & une inflation des
autres lignées (172). L’analyse médullaire révéle des amas de volumineux mégacaryocytes polylobés

et matures (172). Il n’y a pas d’anomalie cytogénétique spécifique mais on peut retrouver la mutation
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JAK2 V617F dans 60 % des cas (183). Sept pourcent des patients ont d’autres anomalies comme une

délétion (20q), une délétion (13q), +8, +9 ou des anomalies des chromosomes 1, 5 ou 7.

Le diagnostic repose sur la présence des 4 critéres majeurs définis par ’'OMS (10): 1)
Numération plaquettaire > 450 000 / mm? 2) Prolifération de volumineux mégacaryocytes sur la BOM
3) Absence de criteres OMS pour une PE, une MP, une LMC BCR-ABL1 positive, un SMD ou une
autre NM 4) Présence de la mutation V617F de JAK2 ou d’une autre anomalie génétique ou en

I’absence de la mutation V617F de JAK2, absence de cause de thrombocytose secondaire.

Comme pour la PE, le principal but du traitement est de prévenir les complications
thrombotiques sans augmenter le risque hémorragique et secondairement de controler les symptdmes
liés a la maladie (175). Les traitements disponibles sont ’aspirine, I’hydroxyurée, I’interféron a et le
busulfan (175). On distingue également des patients a faible et a fort risque, selon les mémes facteurs
que cités préecédemment (176). En cas de faible risque, le traitement repose sur I’aspirine. En cas de
fort risque, il faut associer aspirine et hydroxyurée (175). En cas de faible risque avec thrombocytose
majeure (plaguettes > 1000 x 10° / L), il existe un risque hémorragique, faisant réserver la prescription
d’aspirine aux patients dont I’activité de cofacteur de la ristocétine est supérieure a 30 % (175). Chez
les patients a fort risque et réfractaires au traitement de 1% ligne, il existe une indication &

I’interféron a avant 65 ans ou au busulfan aprés 65 ans (175).

2.5. Myélofibrose primitive

La MP (ou splénomégalie myéloide) est une myéloprolifération clonale conduisant a une
érythropoiése inefficace, une hyperplasie/dysplasie mégacaryocytaire et une augmentation du ratio de
granulocytes immatures par rapport au nombre total de granulocytes (184). Elle est caractérisée par
une fibrose médullaire réactionnelle, une ostéosclérose, une angiogenéese accrue et une hématopoiése

extra-médullaire, le tout associé a une expression anormale de certaines cytokines (185).
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En France, I’incidence était de 0,4 / 100 000 habitants sur la période 1980-2004, avec un sexe
ratio de 2,9 en faveur des hommes (12). L’age moyen au diagnostic était de 67 ans pour les hommes et
de 73 ans pour les femmes (12). La survie a 5 ans était estimée a 34,6 % dans une étude de cohorte
européenne multicentrique regroupant 58 800 cas de NM entre 1995 et 2002 (178). Les facteurs de
risque de transformation leucémique sont des plaquettes < 100.10%L et un caryotype défavorable.
(186). Le risque de transformation leucémique a 5 ans est de 12 % en 1’absence de ces deux facteurs et

de 31 % si un ou les deux facteurs sont présents (186).

Les symptomes habituels sont 1’asthénie, les sueurs nocturnes, la fievre (symptdmes dits
« constitutionnels »), la perte pondérale, le prurit, les douleurs osseuses et les saignements (184).
Cliniquement, on peut retrouver une splénomégalie parfois douloureuse en cas d’infarctus splénique,
une hépatomégalie, des signes associés a une hypertension portale (ascite, oedemes des membres
inférieurs, varices oesophagiennes +/- hémorragiques) et des signes liés a 1’hématopoiése extra-
médullaire, pouvant touchant presque tous les organes (rachis, poumons, reins, yeux, vessie, peau...)

(187).

Biologiquement, on peut retrouver une anémie, une thrombopénie et une hyperleucocytose
(184). L analyse médullaire révele des amas de mégacaryocytes hyperplasiques et dysplasiques, avec
ostéosclérose, fibrose médullaire, dilatation sinusoidale et hématopoiése intra-vasculaire. A des stades
avanceés, la moelle apparait totalement fibrosée (184). Comme pour la TE, il n’y a pas d’anomalie
cytogénétique spécifique, mais on peut mettre en évidence la mutation V617F de JAK2 dans 65 % des
cas, des mutations de TET2 dans 14% des cas, de MPL dans 10 % des cas ou encore des génes

ASXL1, IDH, CBL, LNK ou EZH2 (188).

Le diagnostic repose la réunion des 3 critéres majeurs et de 2 critéres mineurs sur 4, proposés
par ’OMS (10). Les criteres majeurs sont : 1) Prolifération de mégacaryocytes atypiques en général
associée a une fibrose réticulaire et/ou collagéne ou en I’absence de fibrose significative,
hypercellularité médullaire & composante granulocytaire +/- baisse de 1’érythropoiése 2) Absence de

critere OMS pour une PE, une LMC BCR-ABL.1 positive, un SMD ou une autre NM 3) Présence de la
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mutation V617F de JAK2 ou d’une autre anomalie génétique 0U en 1’absence d’anomalie génétique,
absence de cause de myélofibrose secondaire (infection, maladie auto-immune ou inflammatoire
chronique, néoplasie lymphoide, métastase, toxiques). Les criteres mineurs sont:
1)Leucoérythroblastose 2) Augmentation des LDH dans le sang 3) Anémie 4) Splénomégalie palpable.
A noter qu’il existe des critéres internationaux pour le diagnostic des myélofibroses post-PE et post-

TE, qui ne seront pas abordés ici (189).

Les objectifs thérapeutiques sont le contrdle des symptomes et le maintien d’une qualité de vie
optimale, puisque les traitements actuels ne sont pas curatifs (en dehors de 1’allogreffe de cellules
souches) et n’ont pas non plus montré de bénéfice en terme de survie (185). Le traitement dépend du
risque de mortalité du patient, évalué au diagnostic selon 5 facteurs prédictifs indépendants : age > 65
ans, symptémes « constitutionnels », Hb < 10 g/dL, leucocytes > 25.10%L, blastes circulants > 1 %
(190). On sépare ainsi les patients a faible risque (0 facteur), risque intermédiaire-1 (1 facteur),
intermédiaire-2 (2 facteurs) et fort risque (> 3 facteurs), dont les survies médianes respectives sont de
135, 95, 48, et 27 mois (190). C’est le score IPSS (International Prognostic Scoring System). En 2010,
un score calculable a tout moment durant I’évolution de la maladie a été développé, le DIPSS
(Dynamic International Prognostic Scoring System) (191). Il utilise les mémes facteurs mais accorde 2
points en cas d’hémoglobine < 10 g/dL. Les catégories de risque sont: faible (0 facteur),
intermédiaire-1 (1 ou 2 facteur(s)), intermédiaire-2 (3 ou 4 points) et fort (5 ou 6 points). Plus
récemment, le DIPSS plus a intégré d’autres facteurs prédictifs de mauvais pronostic : caryotype
défavorable, nécessité d’un support transfusionnel en CGR et numération plaquettaire < 100.10%L
(186). Les catégories de risque sont : faible (0 facteur), intermédiaire-1 (1 facteur), intermédiaire-2 (2
ou 3 facteurs) et fort (> 4 facteurs). Il existe des patients a trés haut risque en cas de présence d’un des
facteurs suivants : caryotype monosomal, anomalies inv (3)/i(17q), blastes circulants > 9 %,
leucocytes > 40.10%L, caryotype défavorable. L’allogreffe de cellules souches doit d’envisager

rapidement chez ces patients.

Chez les patients a risque faible ou intermédiaire-1 asymptomatiques, il n’y a pas d’indication

a un traitement (185). En cas de symptdmes, ceux-ci sont traités au cas par cas. L’anémie est traitée
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par androgenes, prednisone, danazol, thalidomide ou lenalidomide (en cas de del(5)(q31) (192)) +/-
associés a la prednisone (185). L’EPO est souvent inefficace et peut majorer la splénomégalie (193).
En cas de splénomégalie, I’hydroxyurée est prescrite en 1% intention, permettant une réduction
volumétrique de moitié chez 40 % des patients (194). Le thalidomide et le lenalidomide sont aussi
utilisables dans cette indication (185). Chez les patients de risque intermédiaire-2 ou a haut risque,
I’allogreffe de cellules souches peut s’envisager en cas de risque de transformation leucémique > 20 %
et/ou de médiane de survie attendue < 5 ans (185). Sinon, les patients peuvent étre inclus dans des
essais thérapeutiques (pomalidomide, inhibiteur de JAK2 ATP mimétique, ruxolitinib, inhibiteurs de
mMTOR) (185). Chez les patients a trés haut risque, 1’allogreffe de cellules souches doit étre considérée
rapidement (185). Quel que soit le stade, la splénectomie (en cas de splénomégalie réfractaire a
I’hydroxyurée, de thrombopénie, d’hypertension portale symptomatique, de transfusions fréquentes de
CGR), la radiothérapie (soit sur la rate soit sur des foyers d’hématopoiése extra-médullaire du rachis,
du péritoine , de la plévre ou des poumons), le TIPS ([Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt]

en cas d’hypertension portale avec varices cesophagiennes hémorragiques ou d’ascite réfractaire)

peuvent étre proposés (185).

3. Les néoplasies myéloides avec éosinophilie et anomalies de PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1

3.1. Définition

Cette entité a été introduite dans la classification OMS de 2008 (10). Elle correspond donc a
une NM avec prolifération clonale issue de la lignée granulocytaire éosinophile. Elle est associée a une
hyperéosinophilie (HE), définie par un taux de polynucléaires éosinophiles (PNE) supérieurs a 1 500 /
mm®, avec des anomalies de PDGFRA (Platelet-Derived Growth Factor Alpha), de PDGFRB

(Platelet-Derived Growth Factor Beta) ou de FGFR1 (Fibroblast Growth Factor Receptor 1) (195).
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3.2. Epidémiologie

Les seules données disponibles faisaient état d’une incidence annuelle de 0,036 / 100 000
habitants sur la période 2001-2005 aux Etats-Unis, avec un sexe ratio de 1,47 en faveur des hommes et
un age moyen au diagnostic de 52,5 ans (196). Dans une série francaise de 1989, la survie a 5 ans en
cas de syndrome HE était de 80% (197). Les facteurs de mauvais pronostic reconnus en cas d’HE sont
I’atteinte cardiaque, la présence de blastes circulants, une hyperleucocytose > 100 000 / mm?®, la

présence d’une NMP, une cortico-résistance, le sexe masculin et I’importance de I’HE (197, 198).

3.3. Présentation clinique

Les symptomes les plus rencontrés sont I’asthénie (26 %), la toux (24 %), la dyspnée (16 %),
les myalgies (14 %), I’angio-oedéme (14 %), le rash cutané (12 %), la fievre (12 %) et la rhinite
(10 %) (199). Tous les organes peuvent étre touchés par I’HE, notamment le cceur (cardiomyopathie,
péricardite, valvulopathie...), la peau (urticaire, prurit aquagénique, vascularite...), le systéme nerveux
(neuropathie périphérique, méningite, encéphalopathie...), les poumons (fibrose, embolie, syndrome
de détresse respiratoire aigué...), la rate (splénomégalie, infarctus), le foie et la vésicule biliaire
(hépatomégalie, hépatite, syndrome de Budd-Chiari, cholécystite...), le tube digestif (diarrhée,
gastrite, colite...), le pancréas (pancréatite), I’appareil musculo-squelettique (arthrite, phénomene de
Raynaud, polymyosite...) et les reins (syndrome néphrotique, insuffisance rénale aigué...) (200). Les
atteintes les plus fréquentes sont dermatologiques (69 %), pulmonaires (44 %), gastro-intestinales
(38 %), cardiaques et rhumatologiques (20 %) (201). Dans environ 6 % des cas, le diagnostic d’HE est

fortuit (201). Historiquement, I’atteinte cardiaque était responsable de 65 % des décés (198).

3.4. Examens sanguins et médullaires

L’hyperéosinophilie a été définie par une conférence de consensus en 2011 comme un taux de

PNE > 1500 / mm® & deux reprises & un mois d’intervalle et/ou une HE tissulaire (> 20 % de PNE
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dans la moelle et/ou infiltration tissulaire éosinophilique considérée comme massive par un
anatomopathologiste et/ou dépdts tissulaires marqués de granulations éosinophiles en 1’absence
d’infiltration éosinophilique massive) (199). En cas d’atteinte organique attribuable a ’infiltration
éosinophilique et en I’absence d’autre cause retrouvée, on parle de syndrome hyperéosinophilique
(199). Selon son origine I’HE est classée en 4 catégories : HE familiale, HE de signification
indéterminée, HE primaire (due & une prolifération clonale néoplasique de PNE) et HE secondaire
(199). On peut également retrouver une hyperleucocytose (20 000 & 30 000 / mm?® voire plus), une
neutrophilie, une basophilie, des formes immatures circulantes de la lignée granulocytaire, des PNE
dysplasiques +/- immatures (195). L’anémie est retrouvée dans 53 % des cas, la thrombopénie dans
31 % et la thrombocytose dans 16 % des cas (195). L’analyse médullaire retrouve une HE dans 33 %
des cas, des cristaux de Charcot-Leyden, et parfois une myélofibrose et une majoration des blastes
(195). Il peut exister également une neutrophilie, une basophilie et des PNE dysplasiques +/-
immatures dans la moelle (195). Parfois, les taux de vitamine B12 et de tryptase sériques sont

augmentés (202).

3.5. Analyses génétiques

Les analyses cytogénétiques par RT-PCR +/- FISH recherchent une anomalie de PDGFRA, a
savoir une fusion FIP1L1-PDGFRA, généralement liée a une délétion 4gq12, mise en évidence pour la
1% fois en 2003 par Cools et al. (203). Il existe une prédominance masculine (204). Depuis, d’autres
anomalies de PDGFRA ont été mises en évidence, comme BCR-PDGFRA, KIF5B-PDGFRA ou
ETV6-PDGFRA (204). Huit sont actuellement connues (204). La fusion FIP1L1-PDGFRA est
retrouvée chez environ 23 % des patients avec une HE (205). Les autres anomalies génétiques
recherchées sont les fusions avec PDGFRB. Actuellement, 24 sont connues (204). Elles sont beaucoup
plus rares que les anomalies de PDGFRA (206). Les rearrangements de FGFR1sont aussi possibles, au
nombre de 10 actuellement (204). lls sont également beaucoup plus rares que les anomalies de

PDGFRA (206). Il est important de noter qu’aucune de ces anomalies n’est spécifique des néoplasies
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myéloides, puisqu’elles peuvent se rencontrer dans les LAM, les leucémies aigués lymphoides (LAL),

les LCE, les leucémies chroniques myélomonocytaires (LCMM) ou les MP (204).

3.6. Traitement

Aucun score pronostique n’est actuellement disponible. Le traitement va dépendre de la
présence de symptomes et des anomalies génétiques susnommées. En cas d’anomalie de PDGFRA-B,
il y a une indication a débuter une thérapeutique, que la maladie soit symptomatique ou pas (206).
L’imatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase, a la dose de 100 mg/j (fusion FIP1L1-PDGFRA) ou de
400 mg/j (anomalies de PDGFRB) (195), peut ainsi permettre d’obtenir une rémission moléculaire
(disparition du transcrit FIPLL1/PDGFRA), réduisant le risque de complications ultérieures (207). En
cas d’échec, I’interféron o peut étre utilisé (206). En cas de mutant FIP1L1-PDGFRA résistant a
I’imatinib, d’autres inhibiteurs de tyrosine kinase comme le nilotinib ou le sorafenib sont possibles en
2°™ intention (206). En cas de néoplasie associée a une anomalie de FGFRA, il existe une indication &
une polychimiothérapie d’induction suivie d’une allogreffe de cellules souches (195). Ce méme

traitement sera proposé dans toutes les situations ou la maladie est considérée comme agressive (195).

Rappelons ici que I’HE primaire peut également étre en rapport avec d’autres NM, une LCE,
une HE lymphocyte-variant ou étre idiopathique (195).Selon les criteres OMS, la LCE correspond a
une HE persistante avec des arguments morphologiques et/ou cytogénétiques pour une NM mais ne
permettant pas de la classer (pas d’anomalie de BCR-ABL, aucune anomalie génétique susnommée,
pas de blastose > 20 % ou autre crittre de LAM, mais présence d’une anomalie
cytogénétique/moléculaire ou d’une blastose > 2 % dans le sang ou > 5 % dans le moelle) (10) Le
pronostic est mauvais, avec une médiane de survie de 22 mois (208). Le traitement repose sur
I’hydroxyurée, l’interféron «, I’imatinib voire 1’allogreffe de cellules souches (195). L’HE
lymphocyte-variant correspond a une population clonale de lymphocytes T d’immunophénotype
aberrant sécrétant des cytokines a ’origine de I’'HE, sans qu’il y ait de critére diagnostique validé

(195). L’évolution est souvent indolente mais il existe un potentiel malin (lymphome T, syndrome de
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Sézary). Le traitement repose sur la corticothérapie (195). L’interféron ou d’autres
immunosuppresseurs peuvent étre prescrits en 2°™ ligne (195). L’HE idiopathique est définie par un
taux de PNE > 1500 / mm?® pendant au moins 6 mois, responsable de lésion(s) tissulaire(s), et aprés
¢élimination de toutes les autres causes d’HE (HE secondaire et toutes les entités précédemment
décrites) (10). Le traitement sera instauré en cas de symptdémes et/ou en cas d’HE « importante »
lére

méme si aucun seuil n’est actuellement reconnu. Les corticoides sont prescrits en intention, puis

successivement I’hydroxyurée et I’interféron a en cas d’échec (195).

Quelle que soit I’entité pathologique, les mesures associées envisageables sont la

leucoaphérése, la splénectomie, la chirurgie cardiaque et valvulaire (195).

4. Les syndromes myélodysplasiques / néoplasies myéloprolifératives

4.1. Définition

Cette catégorie a été introduite dans la classification OMS de 2008 afin de prendre en compte
les NM dont les caractéristiques cliniques et paracliniques recouvrent a la fois les SMD et les NMP
(10). Elle comprend 4 entités : la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC), la LMC atypique
BCR-ABL1 négative, la leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ) et les SMD/NMP inclassables

dont I’anémie réfractaire avec sidéroblastes en anneaux et thrombocytose (ARSA-T).

4.2. Leucémie myélomonocytaire chronique

La LMMC est une maladie clonale des cellules souches hématopoiétiques caractérisée par une
monocytose sanguine (> 1 000 / mm?®) et par des signes de myélodysplasie et de myéloprolifération

dans la moelle (10).

A I’échelle européenne, 1’incidence annuelle est de 0,29 / 100 000 habitants, soit environ 1432

nouveaux cas par an au sein des 27 pays de I’Union Européenne, avec environ deux hommes pour une
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femme (209). La survie relative a 5 ans est de 18 % (209). D’aprés une étude de cohorte frangaise,
I’incidence annuelle de la LMMC sur la période 1980-2004 est de 0,5/ 100 000 habitants, avec un
sexe ratio de 3,3 en faveur des hommes, un age moyen et diagnostic de 76 ans pour les hommes et de
82 ans pour les femmes (12). La survie relative a 5 ans est de 34 % (12). Le risque de transformation

en LAM varie de 15 a 52 % selon les études (210).

En cas de LMMC de type SMD, les symptomes sont le reflet des cytopénies, avec une
asthénie et une dyspnée liées a I’anémie, une susceptibilité aux infections liée a la leucopénie et des
hémorragies fréquentes liées a la thrombopénie. En cas de LMMC de type NMP, les symptdmes
reflétent 1’état d’hypercatabolisme, avec perte pondérale, sueurs nocturnes profuses, douleurs de
I’hypochondre gauche en rapport avec une splénomégalie. Des signes cutanés ont ét¢ décrits suite a
I’infiltration de la peau par les monocytes (« leukemia cutis »), présents chez 10,2 % des patients dans
une cohorte américaine de 108 patients atteints de LMMC (211). Certains cas de LMMC sont
diagnostiqués fortuitement, en 1’absence de symptomes ou parfois directement au stade de
’acutisation en LAM. Dans une étude de cohorte chinoise parue en 2013, les signes cliniques les plus
fréquents étaient la fatigue (75 %), la splénomégalie (58 %), les douleurs osseuses et le rash cutané

(41,7 %), la fievre/I’hépatomégalie/les adénopathies (12,5 %) et les hémorragies (8,3 %) (212).

Biologiquement, il existe une monocytose > 1 000 / mm3 qui définit la maladie. La plupart du
temps, elle oscille entre 2000 et 5000 / mm3 mais elle peut dépasser les 80 000 / mm3 chez certains
patients (213). L’anémie et I’hyperleucocytose sont fréquentes, tandis que les plaquettes sont souvent
normales (212). Les monocytes circulants peuvent présenter des anomalies de la chromatine mais sont
la plupart du temps morphologiguement normaux (214). lls expriment généralement le CD33 et le
CD13 mais peuvent avoir des expressions variables concernant le CD68, le CD14 ou le CD64
notamment (215). On retrouve des blastes circulants (myéloblastes et monoblastes) et des

promonocytes +/- dysplasiques (214).

L’analyse médullaire met en évidence une hypercellularit¢ prédominant sur la lignée

granulocytaire avec une dysgranulopoiése et une augmentation des monocytes. L’érythropoiése est en
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général diminuée, avec parfois des contours nucléaires irréguliers, des sidéroblastes en anneaux et des
modifications des précurseurs érythrocytaires (210). Les mégacaryocytes sont le plus souvent petits
avec des noyaux hypolobulés (210). Une myélofibrose focale ou plus rarement extensive peut se voir
(210). On retrouve enfin des myéloblastes et des monoblastes CD34+, dont le pourcentage est
inférieur & 20 % (210). Les mémes anomalies d’expression de certains CD rencontrés dans le sang

peuvent s’observer dans la moelle (210).

Aucune anomalie cytogénétique n’est spécifique de la LMMC. Les modifications les plus
répandues sont : la monosomie 7 (3,9 a 8,5 %), la trisomie 8 (4,1 & 7,8 %), les anomalies complexes du
caryotype avec >3 modifications (4,4 a 6,3 %), la trisomie 21 (1 a 2 %), I’isochromosomie 17
(1 a 2 %), la délétion 59 (1,5 %) et la délétion 20q (0,7 a 1 %) (210). De nombreuses anomalies
moléculaires ont été découvertes chez les patients atteints de LMMC, bien que leur impact
thérapeutique ne soit pas connu a 1’heure actuelle. Les anomalies les plus fréquentes sont les mutations

de ASXL1, de RAS, de RUNX1, de TET2, de CBL et de EZH2 (210).

Le diagnostic repose sur les crittres OMS (10) : 1) Monocytose sanguine > 1 000 / mm?®
2) Absence de BCR-ABLI1 3) Absence d’anomalie de PDGFRA ou de PDGFRB 4) Blastes circulants
et medullaires < 20 % 5) Dysplasie sur au moins une lignée myeéloide ou en I’absence de dysplasie. Le
diagnostic de LMMC peut étre retenu en cas d’anomalie acquise clonale cytogénétique ou moléculaire
dans les cellules souches hématopoiétiques ou en cas de monocytose persistante > 3 mois avec
exclusions des autres causes de monocytose. Il existe deux sous-types de LMMC : la LMMC-1
(blastes circulants < 5 % et médullaires < 10 %) et la LMMC-2 (blastes circulants entre 5 et 19 % et

blastes meédullaires entre 10 et 19 %) (10).

Un score pronostique, le MDPAS (MD Anderson Prognostic Score) a été mis en point en 2002
d’aprés une cohorte de 213 patients, permettant de définir 4 facteurs associés avec une réduction de la
survie : Hb < 12 g/dL, présence de cellules immatures myéloides circulantes, leucocytes > 2 500 /
mm?® et une blastose médullaire > 10 % (216). Quatre groupes de patients ont pu étre séparés : faible

risque (0 ou 1 facteur), risque intermédiaire-1 (2 facteurs), risque intermédiaire-2 (3 facteurs) et fort
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risque (4 facteurs), avec des survies médianes de 24, 15,8 et 5 mois respectivement (216). D’autres
auteurs ont identifié le sexe masculin et un taux élevé de LDH comme autres facteurs de mauvais
pronostic (217). Depuis, d’autres scores ont été validés, prenant en compte les anomalies
cytogénétiques et moléculaires. Such et al. ont ainsi mis en évidence 3 groupes a risque : fort risque
(trisomie 8 ou anomalies du chromosome 7 ou caryotype complexe), risque faible (caryotype normal
ou perte isolée du chromosome Y) et risque intermédiaire (toutes les autres anomalies), avec des
survies globales a 5 ans de 4, 35 et 26 % respectivement (p < 0,001) (218). Concernant les anomalies
cytogénétiques, les données sont contradictoires, puisque la mutation de ASXL1 est considérée
comme un facteur de mauvais pronostic pour certains auteurs (219) et sans impact sur la survie pour

d’autres (220). Cependant, ces différents scores n’ont pour 1’heure aucune conséquence thérapeutique.

Les possibilités thérapeutiques reposent sur les agents cytotoxigues, les agents hypométhylants
et l’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Bien que souvent prescrits, les agents
hypométhylants (azacitidine et decitabine) n’ont pas été évalué dans des essais de phase 111 (210). Les
agents cytotoxiques ont un role limité, en dehors de I’hydroxyurée chez les patients avec une
hyperleucocytose marquée (210). L’allogreffe de cellules souches est le seul traitement capable
d’induire une rémission prolongée voire de guérir certains patients mais ses indications restent
débattues. Elle parait intéressante chez les patients jeunes avec peu de FDR cytogénétiques et avec
donneur compatible, mais les bénéfices semblent a 1’inverse plus limités chez les patients agés avec un
fort risque de morbidité liée au traitement (210). Ces derniers devraient étre inclus dans des protocoles
thérapeutiques. En cas de LAM, il y a une indication d’allogreffe de cellules souches précédée d’une
chimiothérapie d’induction associant cytarabine et anthracycline (210). Les soins de support sont
toujours indiqués : EPO en cas d’anémie, antibioprophylaxie en cas de neutropénie isolée, chélateurs

du fer en cas de transfusions itératives de CGR (210).
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4.3. Leucémie myeloide chronique atypique

La LMC atypique est une NM caractérisée par une hyperleucocytose a polynucléaires

neutrophiles (PNN) mais sans BCR-ABL1 ni anomalies de PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1(221).

Du fait de sa rareté, ’incidence de la LMC atypique est difficilement évaluable. Selon la plus
grande série connue de la littérature, elle serait de 1 a 2 cas pour 100 LMC BCR/ABL1 positive (222).
L’age moyen au diagnostic était de 62 ans, avec un sexe ratio de 1,3 en faveur des femmes (222). La
survie globale médiane était de 25 mois, avec une transformation leucémique chez 40 % des patients
(222). Les facteurs de mauvais pronostic sur la survie étaient en analyse multivariée un age > 65 ans,
le sexe féminin, des leucocytes > 50 000 / mm® et des précurseurs immatures circulants (222). Les
seules données francaises disponibles rapportaient une incidence annuelle de 0,1 / 100 000 habitants,
avec un age moyen au diagnostic de 59 ans et une survie relative a 5 ans de 23 % (12). Les facteurs
prédictifs de transformation leucémique sont: une hépatomégalie ou une splénomégalie palpable
(p =0,03), une monocytose (entre 3 et 8 %, < 1 000 / mm?; p = 0,03), une blastose médullaire > 5 %
(p = 0,007), une dysérythropoiése marquée (p = 0,004) et une nécessité transfusionnelle (p = 0,01)

(222).

Cliniquement, les signes les plus fréquents sont 1’altération de 1’état général, la splénomégalie,
I’hépatomégalie, les adénopathies et les symptomes en rapport avec ’anémie (paleur, dyspnée...) ou

I’immunodépression (infections...) (221).

Biologiquement, il existe une hyperleucocytose > 13 000 / mm?® avec une proportion de
granulocytes immatures > 10 % des leucocytes, des blastes circulants < 20 %. On retrouve une
dysplasie des granulocytes neutrophiles (hypogranulation, hypolobulation, anomalies de la
chromatine, pseudo neutrophiles de Pelger-Hiiet...). La monocytose et la basophilie sont modérées
(< 10 % et < 2 % respectivement) (221). L’analyse médullaire retrouve une hypercellularité avec une
hyperplasie myéloide et une dysplasie granulocytaire prédominante méme si toutes les lignées peuvent

étre touchées (221).
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Les anomalies chromosomiques sont rencontrées dans 20 a 88 % des cas selon les séries, les
plus fréquentes étant la trisomie 8 et la délétion 20gq (221). Les anomalies moléculaires possibles sont
la mutation V617F de JAK2 et les mutations de SETBP1, CSF3R, NRAS, IDH2 et CBL (221).
Aucune n’est spécifique de la LMC atypique. En revanche, pour poser le diagnostic de LMC atypique,

on ne doit pas retrouver de BCR/ABLI1 ou d’anomalie de PDGFRA, PDGFRB et FGFR1 (10).

Aucun standard thérapeutique n’est actuellement disponible, mais les possibilités
thérapeutiques sont I’hydroxyurée et I’interféron a, qui peuvent diminuer I’hypercellularité mais sans
influencer I’évolution de la maladie (221). En cas d’acutisation en LAM, chimiothérapie d’induction
et allogreffe de cellules souches peuvent s’envisager mais avec une morbi-mortalité non négligeable

(221). En cas de splénomégalie symptomatique, 1’irradiation et la splénectomie peuvent étre discutées

(221).

4.4. Leucémie myélomonocytaire juvénile

La leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ) est une maladie myéloproliférative Iétale
touchant les jeunes enfants caractérisée par une hyperproduction de cellules myélomonocytiques

(223).

Aux Etats-Unis, I’incidence annuelle est estimée a 1,2 / 1 000 000 d’habitants (224). Aucune
donnée récente francaise n’est disponible dans la littérature. L’age moyen au diagnostic était de
1,8 ans dans une série allemande de 110 patients (225). L’évolution se fait vers 1’aggravation rapide
dans 1/3 des cas, vers une maladie indolente dans 1/3 des cas, tandis qu’un tiers des patients ont un
pronostic intermédiaire (226). En I’absence de greffe, la médiane de survie est inférieure a 12 mois
avec une survie a 10 ans de 6 % (225). Le risque de transformation leucémique est estimé a 15 %

(227).
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Cliniquement, les signes les plus fréquents sont 1’hépatosplénomégalie (97 % des cas), les
adénopathies (76 %), la paleur (64 %), la fievre (54 %), les lésions cutanées (rash, xanthomes, taches

café au lait, eczéma) (36 %) (228). Les saignements sont également fréquents.

Biologiquement, il existe une hyperleucocytose, une monocytose, une hypersensibilité in vitro
des progéniteurs hématopoiétiques au GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor)
(229). Ces progéniteurs sont essentiellement des macrophages et des monocytes, recouvrant tout le
spectre de la différenciation cellulaire (blastes, promonocytes, monocytes et macrophages). L’anémie
et la thrombopénie sont habituelles, tout comme I’augmentation de I’hémoglobine feetale (HbF),
retrouvée chez la moitié des patients (223). L’analyse médullaire montre une hyperplasie myéloide

avec de rares mégacaryocytes. La blastose est inférieure a 20 % (229).

Les anomalies chromosomigues concernent 36 % des patients, dont 26 % de monosomie 7 et
10 % d’autres anomalies, tandis que les 2/3 des patients n’ont pas d’anomalie (225). D’un point de vue
moléculaire, il existe chez environ 66% des patients des anomalies des voies de signalisation du GM-
CSF affectant RAS (229). Les anomalies moléculaires possibles sont les mutations de NF1, chez 15 %
des patients, définissant la neurofibromatose de type 1, dans laquelle le risque de LMMJ est augmenté
de 200 fois par rapport a la population générale (230). Les mutations de PTPN11 sont retrouvées dans
35 % des cas de LMMJ (231) et chez 50 % des enfants atteints du syndrome de Noonan. Les
mutations de NRAS ou de KRAS sont quant a elles constatées chez 20 % des patients, touchant

essentiellement le codon 12 (232).

Les critéres diagnostiques proposés en 2006 étaient : 1) Absence de BCR-ABL1 2) Monocytes
> 1000 / mm® 3) Blastose médullaire < 20 % 4) Deux critéres parmi : précurseurs myéloides
circulants, leucocytes > 10 000 / mm?®, HbF augmentée, hypersensibilité au GM-CSF. De nouveaux
critéres ont été proposés en 2007 (223) : tous les critéres de la catégorie 1 (splénomégalie, monocytes
> 1000 / mm®, blastes circulants/médullaires < 20 %, absence de BCR-ABL1, age < 13 ans) et au
moins critere de la catégorie 2 (mutation somatique de RAS ou de PTPN11, diagnostic clinique de

neurofibromatose de type 1/mutation de NF1, monosomie 7) et au moins 2 des criteres de la catégorie
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3 (précurseurs myéloides circulants, leucocytes > 10000 / mm®, HbF augmentée pour I’age,

anomalies cytogénétiques clonales en dehors de la monosomie 7).

Les facteurs prédictifs péjoratifs concernant la survie sont un age > 2 ans, des plaquettes

< 33000/ mm? et une HbF > 15 % (225).

Le seul traitement curatif actuel est I’allogreffe de cellules souches, permettant une rémission
compléte et une survie de 25 a 50 % apres 2 a 5 ans selon les études (229). Le conditionnement peut se
faire par polychimiothérapie (busulfan, cyclophosphamide et melphalan) ou par irradiation du corps
entier. En attendant la greffe, le seul traitement envisageable est le 6-MP, puisque les chimiothérapies
actuelles sont inefficaces (229). Apres la greffe, I’incidence cumulée de récidive est de 30 a 60 %, plus
importante chez les filles de plus de deux ans (223). Les autres possibilités thérapeutiques sont les
analogues de GM-CSF (GM-CSF-E21R) permettant une rémission clinique et hématologique aprés
deux cycles mais entrainant des résistances au-dela (233). Les inhibiteurs de farnésyltransférase ont
permis d’obtenir dans un essai de phase Il 58 % de réponse globale (compléte et partielle) chez 47
patients naifs (234). L’acide zolédronique a été utilisé dans des cas de LMMJ avec mutation de
PTPN11 en raison de son activité anti-RAS, permettant une réponse modeste (235). Les autres voies
thérapeutiques concernent 1’inhibition de Raf-1, I’activation de SHIP-1 et I’immunothérapie a base de

LT cytotoxiques (229).

4.5. Anémie réfractaire avec sidéroblastes en anneaux et thrombocytose

Initialement introduite dans la classification OMS de 2001, cette entité provisoire a été
conservée dans la version de 2008 (10), bien que contestée en tant que telle par certains auteurs, du fait
de ses nombreuses similitudes avec la TE. L’anémie réfractaire avec sidéroblastes en anneaux et
thrombocytose (ARSA-T) est caractérisée par des sidéroblastes en anneaux > 15 % dans la moelle

avec des plaquettes > 450 000 / mm? (10). Elle fait partie des SMD/NMP inclassables.
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L’incidence exacte de I’ARSA-T est difficilement évaluable en raison des difficultés
nosologiques citées plus haut. Cependant, un registre allemand a rapporté une incidence annuelle de
4,9 / 100 000 habitants pour les SMD, dont 0,7 % d’ARSA-T, soit une incidence annuelle de 0,03 /
100 000 habitants (236). Une série européenne comportant 200 cas collectés dans 16 centres retrouvait
un age moyen au diagnostic de 73,6 ans, 47,5 % d’hommes, une survie médiane de 76 mois et un taux
de transformation leucémique de 1,8 / 100 patients / an (237). Aucune donnée francaise concernant

spécifiqguement I’ARSA-T n’est disponible.

Cliniquement, il existe des symptdmes en rapport avec I’anémie (asthénie, paleur,dyspnée...)
et parfois la leucopénie (infections fréquentes). Le risque d’événement thrombotique est majoré, a
hauteur de 3,6 / 100 patients / an (237). Les céphalées, les phosphénes, les acouphénes et

I’hépatosplénomégalie sont également possibles.

Biologiquement, il existe une thrombocytose > 450 000 / mm?®. L’anémie est fréquente, les
leucocytes sont souvent dans les normes (237). L’analyse médullaire retrouve une dysérythropoiése
avec plus de 15 % de sidéroblastes parmi 1’ensemble des précurseurs érythroides (238). Les
sidéroblastes sont des érythroblastes avec des mitochondries riches en fer, formant des anneaux
granuleux péri-nucléaires de couleur bleue aprés coloration au bleu de Prusse (153). On parle de
sidéroblastes a partir de 5 anneaux occupant au moins 1/3 de la circonférence péri-nucléaire (153). La
prolifération des mégacaryocytes est souvent présente, et ceux-ci sont +/- dysplasiques. La

myélofibrose est rare.

Les anomalies moléculaires les plus fréquentes sont la mutation V617F de JAK2 (retrouvée
dans environ 50 % des cas (239)) et la mutation W515L de MPL (retrouvée chez 3,5 % des patients
(237)). D’autres mutations touchant les génes TET2, ASXLI1, ALAS2, ABCB7, PSIP1 sont plus
anecdotiques (238) (240). Pour certains auteurs, la mutation V617F de JAK2 serait un facteur de bon

pronostic au regard de la survie (241), mais sans impact dans d’autres études (237).

En raison de la faible incidence de la maladie, aucune recommandation thérapeutique n’est

unanimement validée. Les soins de support sont toujours indiqués pour traiter ’anémie (transfusion de
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CGR, EPO) (239). En revanche, il n’est pas clairement établi que les thérapies cytotoxiques et
I’aspirine ont un intérét pour traiter la thrombocytose (239). L’ imatinib a ponctuellement été utilisé en
cas d’ARSA-T avec mutation V617F de JAK2, permettant une baisse significative et durable des

plaquettes (242).

5. Les syndromes myélodysplasiques

5.1. Définition

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe trés hétérogéne de NM caractérisées
par des cytopénies périphériques avec dysplasie > 10 % d’au moins une lignée myéloide, présentant un
risque de transformation leucémique (10). Les SMD comprennent : 1) La cytopénie réfractaire avec
dysplasie d’une seule lignée (CRDUL) (anémie réfractaire, neutropénie réfractaire, thrombopénie
réfractaire) 2) L’anémie réfractaire avec sidéroblastes en anneaux (ARSA) 3) La cytopénie réfractaire
avec dysplasie de plusieurs lignées (CRDPL) 4) L’anémie réfractaire avec exces de blastes (AREB)
5) Le SMD avec délétion 5q isolée 6) Les SMD inclassables 7) Les SMD de I’enfant dont la cytopénie
réfractaire de I’enfant. Les SMD sont primitifs ou secondaires (post-chimiothérapie, post-

radiothérapie, toxiques, tabac...) (243).

5.2. Epidémiologie

Aux Etats-Unis, 1’incidence annuelle des SMD est estimée a 3,3 / 100 000 habitants, avec une
augmentation avec 1’age puisque la prévalence oscille entre 7 et 35 / 100 000 apreés 60 ans (244). On
compte environ deux hommes pour une femme, avec une survie a 3 ans de 45 % tous sexes confondus
(244). En Europe, I’incidence annuelle est estimée a 1,5 / 100 000 habitants, avec un sexe ratio
Iégerement en faveur des hommes et une survie relative a 5 ans de 29 % (209). Les données frangaises

sur la période 1980-2004 faisaient état d’une incidence annuelle de 1,3 / 100 000 habitants, avec un
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sexe ratio de 2: 1 en faveur des hommes et un &ge moyen au diagnostic de 75 ans (12).La survie

relative & 5 ans était de 45 % (12).

Les incidences annuelles en France concernant 1’anémie réfractaire, I’ARSA, I’AREB, le
SMD del(5q) et les SMD inclassables sont de 0,3, 0,4, 0,5, 0,1 et 0,1 pour 100 000 habitants,
respectivement (12). La survie relative a 5 ans pour 1’anémie réfractaire, I’ARSA, I’AREB, la CRDPL,

le SMD del(5q) et les SMD inclassables sont de 57, 70, 22, 20, 47 et 31 %, respectivement (12).

5.3. Présentation clinique

Les symptdmes ne sont pas typiques et varient selon le sous-type de SMD, allant de la maladie
asymptomatique jusqu’a la mise en jeu du pronostic vital. Ils sont fonction de la ou des cytopénie(s)
présentée(s) : asthénie (60 a 80 % des cas) en cas d’anémie, infections itératives en cas de neutropénie
et de dysfonctionnement des PNN, et plus tardivement saignements (53 % des cas (243)) en raison des
anomalies de la numération plaquettaire et de la thrombopathie (245). L hépatosplénomégalie fait
partie des signes cliniques a rechercher. Des manifestations thrombotiques, auto-immunes, cutanées,

rénales, cardiaques peuvent survenir (243).

5.4. Examens sanguins et médullaires

Les traits communs aux SMD sont une ou plusieurs cytopénie(s) périphérique(s) avec
dysplasie > 10 % d’au moins une lignée myéloide, +/- associées avec des anomalies cytogénétiques
spécifiques (10). L’anémie est retrouvée chez 80 % des patients, la thrombopénie dans 30 a 45 % des

cas, et la neutropénie dans 40 % (243).

En cas de CRDUL, I’analyse sanguine retrouve une voire deux cytopénie(s), avec une absence
de blastes ou < 1 %. Dans la moelle, il existe une dysplasie touchant au moins 10 % d’une lignée
myéloide, avec des blastes < 5 % et moins de 15 % de sidéroblastes en anneaux parmi les précurseurs
érythroides (10).
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En cas d’ARSA, I’analyse sanguine retrouve une anémie sans blastes circulants. Dans la
moelle, les blastes sont inférieurs a 5 %, les sidéroblastes en anneaux représentent plus de 15 % des

précurseurs érythroides et il existe une dysplasie uniquement sur la lignée érythroide (10).

En cas de CRDPL, on retrouve une ou plusieurs cytopénie(s), les blastes sont absents ou
<1 %, il n’y a pas de corps d’Auer et les monocytes sont inférieurs a 1 000 / mm?®. La dysplasie
médullaire est supérieure a 10 % et atteint au moins deux lignées myéloides, les blastes sont inférieurs

a5 % etiln’y a pas de corps d’Auer (10).

L’AREB est séparée en deux sous-types selon le pourcentage de blastes et la présence de

corps d’Auer (10) :

- AREB-1: cytopénie(s), blastes < 5 %, absence de corps d’Auer, monocytes < 1 000 / mm? dans le
sang ; dysplasie d’une ou plusieurs lignée(s), blastes entre 5 et 9 %, absence de corps d’Auer dans
la moelle

- AREB-2 : cytopénie(s), blastes entre 5 et 19 %, corps d’ Auer présents, monocytes < 1 000 / mm3
dans le sang ; dysplasie d’une ou plusieurs lignée(s), blastes entre 10 et 19 %, corps d’Auer

présents dans la moelle
En cas de SMD del(5q), I’analyse sanguine retrouve une anémie, des plaquettes normales ou

augmentées, des blastes absents ou < 1 %. Dans la moelle, les mégacaryocytes sont normaux ou
augmentés avec des noyaux hypolobulés, les blastes sont inférieurs a 5 %, il existe une délétion isolée

5q etiln’y apas de corps d’Auer (10).

Dans les SMD inclassables, 1’analyse sanguine retrouve plusieurs cytopénies et des blastes <
1 %. Dans la moelle, les blastes sont inférieurs a 5 % et il existe une dysplasie touchant moins de 10 %
dans une ou plusieurs lignée(s) myéloide(s) avec une anomalie cytogénétique considérée comme une

preuve suffisante de SMD (10).
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5.5. Analyses génétiques

De nombreuses mutations ont été identifiées ces derniéres années, affectant des genes
impliqués dans la méthylation de I’ADN, la modification des histones, la modification des résidus de

cytosine ou I’épissage des ARN pré-messagers (246).

Les mutations les plus fréquentes sont celles de SF3B1, retrouvées dans environ 28 % des cas
(247) et jusqu’a 75 % des cas en cas d’ARSA (246). Ce géne est impliqué dans 1’épissage des ARN
pré-messagers. Cette mutation serait associée a un meilleur pronostic (248). Les mutations de TET2,
géne qui contrdle ’hydroxyméthylation de la cytosine, concernent 21 % des patients (247). Elles
n’auraient pas d’impact pronostique (249). Les mutations de ASXL1, qui est un régulateur
épigénétique, sont retrouvées dans 14 % des cas (247). Elles sont associées a un mauvais pronostic
(249). Les mutations de SRSF2 (facteur d’épissage) concernent 12 % des patients, surtout en cas
d’AREB. Elles sont de mauvais pronostic (249). Les mutations de TP53, qui est un facteur de
transcription, affectent 8 % des patients (247) et jusqu’a 17 % en cas de SMD del(5q) (250). Elles sont
de mauvais pronostic (249). Les mutations de EZH2, survenant dans 8 % des cas (247), sont
également associées avec un risque de mortalité accrue (249). Les mutations de IDH1 et IDH2, génes
intervenant dans le métabolisme cellulaire et la régulation épigénétique, concernent 1 a 2 % des
patients (247) et seraient de mauvais pronostic (251). D’autres mutations sont plus anecdotiques

comme DNMT3A, U2AF1 ou encore ZRSR2 (246).

A noter que certaines anomalies chromosomiques et génétiques sont considérées comme des
facteurs de risque de SMD, comme la trisomie 21, la monosomie 7, la neurofibromatose, le syndrome

de Kostmann... (243).

5.6. Stratification du risque

Le score le plus utilisé est I’'IPSS (International Prognostics Scoring System) (252), incluant 3

facteurs : le pourcentage de blastes, les cytopénies et les anomalies cytogénétiques. Quatre groupes ont
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ainsi été mis en évidence selon leur risque de mortalité et de transformation leucémique : faible risque,
risque intermédiaire-1, risque intermédiaire-2 et fort risque. La survie médiane étaitde 0,4, 1,2, 3,5 et
5,7 ans respectivement, tandis que le durée d’évolution en LAM ¢était de 9,4 , 3,3, 1,1 et 0,4 an
respectivement (252). Ce score a été révisé en 2012 (IPSS-R), avec comme facteurs pris en compte :
les anomalies cytogénétiques, le pourcentage de blastes dans la moelle, I’hémoglobine, les plaquettes
et les PNN. Cing catégories de risque ont été individualisées : trés faible, faible, intermédiaire, fort et
trés fort, avec des survies médianes de 8,8 , 5,3, 3,0, 1,6 et 0,8 ans respectivement (253). D’autres
facteurs pronostiques péjoratifs ont été retrouvés : un age >60 ans, un performance status (PS) > 2, un
taux élevé de LDH et une ferritinémie > 350 ng/mL (253). Les anomalies chromosomiques constituent
donc un facteur pronostic indépendant tant pour la survie globale que pour la transformation
leucémique. Les sous-groupes sont ainsi définis : trés bon [del(11q), -Y], bon [caryotype normal,
del(5q), del(12p), del(20q), double inclusion del(5q)], intermédiaire [-7/7g- +8, +19, +21, iso(17q),
tout autre clone simple ou double], mauvais [der(3)(g21)/der(3)(g26), double anomalie dont -7/7q-, 3
anomalies] et trés mauvais [> 3 anomalies], avec des survies médianes respectives de 61, 49, 25, 15 et

6 mois (254).

Le score WPSS (WHO classification—based prognostic scoring system) prend en compte 3
parameétres : le classification OMS du SMD, le caryotype et le besoin transfusionnel, séparant les
patients en 5 groupes a risque : trés faible, faible, intermédiaire, fort et trés fort (255). La survie
médiane était respectivement de 103, 72, 40, 21 et 12 mois pour chaque groupe. Ce score a été modifié
en 2011, avec le remplacement de I’item « besoin transfusionnel » par le taux d’hémoglobine (256).
Les résultats étaient similaires. Le score MDACC (MD Anderson Cancer Center) a été développé afin
d’intégrer certains patients qui ne pouvaient étre intégrés dans les précédents scores, comme les SMD
secondaires ou les patients antérieurement traités (257). Il prend en compte le PS, I’age, les plaquettes,
I’hémoglobine, le pourcentage de blastes dans la moelle, les leucocytes, I’altération du chromosome 7
ou un nombre d’altérations > 3 et un antécédent transfusionnel. Quatre groupes a risque ont été
individualisés : faible, intermédiaire-1, intermédiaire-2 et fort, avec des survies médianes de 54, 25, 14

et 6 mois, respectivement (257). En raison de 1’hétérogénéité des patients a faible risque, un score
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spécifique leur est consacré, adapté du MDACC (258). Six criteres sont utilisés : anomalies
cytogénétiques défavorables, 1’age, I’hémoglobine, les plaquettes et le pourcentage de blastes dans la
moelle, permettant d’individualiser 3 catégories : 1, 2 et 3, avec des survies a 4 ans de 78, 40 et 9
mois, respectivement (258). Enfin, le score ACE-27 (Adult Comorbidity Evaluation-27) a la
particularit¢ de prendre en compte les comorbidités, en plus de 1’age et du score IPSS. En cas
d’absence de comorbidités, de comorbidités faibles, modérées ou séveres, la survie médiane était de

31,8, 16,8 ,15,2 et 9,7 mois respectivement (259).

5.7. Traitement

A Theure actuelle, le score IPSS est toujours utilisé et deux groupes de patients sont
individualisés : faible risque et risque plus élevé (associant risque intermédiaire-1, risque

intermediaire-2 et fort risque) (247).

En cas de faible risque, I’arsenal thérapeutique de 1% ligne comprend les agents stimulants
I’érythropoiése (ASE), le lenalidomide et les azanuclesoides. En cas d’anémie isolée, les ASE ont
permis une amélioration de la survie dans une cohorte frangaise (HR : 0.43, IC 95% : 0,25-0,72) (260).
En cas de SMD a faible risque avec anémie, absence de thrombopénie et présence de del(5q), le
lenalidomide permet de réduire le besoin transfusionnel mais sans impact sur la survie (261). Ce
traitement est validé aux Etats-Unis mais pas en Europe, en raison du risque majoré de transformation
leucémique. Les azanuclesoides (5-azacitidine et decitabine) sont utilisables chez les patients
nécessitant un support transfusionnel régulier, généralement aprés échec des deux précédents
traitements (247). Dans un essai de phase Ill, les patients sous 5-azacitidine avaient une survie
médiane de 24,5 mois contre 15 mois pour les patients traités de maniére conventionnelle (soins de
support, cytarabine ou chimiothérapie intensive), avec un p = 0, 0001 (262). La decitabine a permis
dans un essai de phase Il un taux de réponse compléte de 9 %, tandis que ce taux était de 0 % dans le
groupe « soins de support » (p < 0,001) (263). En cas d’échec avec ces traitements de 1% ligne, les

options discutables sont 1’inclusion dans un protocole de recherche (inhibiteurs de MAP kinase par
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exemple) et 1’allogreffe de cellules souches (247). Les soins de support comprennent, outre les

transfusions, les chélateurs du fer quand la ferritinémie dépasse les 2500 ng/mL (247).

En cas de risque plus élevé, les traitements de 1% ligne comprennent les azanuclesoides, les
chimiothérapies « LAM-like » et I’allogreffe de cellules souches (247). Les chimiothérapies « LAM-
like » sont classiquement a base d’anthracycline et d’aracytabine, mais leur efficacité est moindre que
dans les LAM, avec des pourcentages de rémission compléte de 40 a 60 % durant en moyenne 10 a 12
mois (264). Certains caryotypes défavorables sont prédictifs d’une mauvaise réponse, comme le
caryotype — 7/délétion 7q ou les caryotypes complexes, tandis que la réponse est plus favorable en cas
de diploidie. Ces traitements sont donc a réserver aux patients jeunes avec caryotype favorable (247).
L’allogreffe de cellules souches +/- précédée d’une chimiothérapie d’induction est le seul traitement
potentiellement curatif, avec une survie prolongée sans maladie chez 30 a 50 % des patients (265). En
cas de greffe précoce chez les patients avec SMD de risque plus élevé, les résultats sont meilleurs
(266). En cas de rechute aprés un traitement de 1°° ligne, seule I'inclusion dans un protocole

thérapeutique est envisageable (247).

6. Les leucémies aigués myéloides et apparentées

6.1. Définition

Les LAM constituent un groupe hétérogéne de NM caractérisé par une prolifération clonale de
cellules progénitrices hématopoiétiques appelées blastes, représentant plus de 20 % de la lignée
myéloide dans le sang ou dans la moelle (10). La classification OMS de 2008 reconnait 7 sous-types
de LAM: 1) les LAM avec des anomalies génétiques récurrentes (LAM-AGR) 2) les LAM avec
modifications liées a une myélodysplasie (LAM-MLM) 3) les LAM liées aux traitements (LAM-t) 4)
les LAM non spécifiées (LAM-NS) 5) les sarcomes myéloides 6) les proliférations myéloides liées au

syndrome de Down 7) les néoplasies blastiques a cellules dendritiques plasmocytoides (NBCDP).
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6.2. Epidémiologie

D’aprés un registre européen ayant collecté les cas incidents de NM entre 1995 et 2002,
I’incidence des LAM serait de 3,7 / 100 000 habitants / an, avec une légére prédominance masculine,
soit 18 376 nouveaux cas par an dans les 27 pays de 1’Union (209). L’incidence annuelle atteint 13,7 /
100 000 personnes au-dela de 65 ans (209). La survie relative a 5 ans était de 19 % (209). D’apres le
registre des néoplasies hématologiques de la Cdte d’Or, qui a collecté les cas incidents de NM entre
1980 et 2004, I’incidence annuelle des LAM serait de 2,5 / 100 000 habitants, avec un sexe ratio de
1,3 en faveur des hommes et un 4ge moyen au diagnostic de 62,5 ans (12). La survie relative a 5 ans
était de 19 % (12). Ces données francaises et européennes sont en accord avec les données

américaines les plus récentes (155).

6.3. Facteurs de risque et pathogénie

Les FDR reconnus sont I’exposition aux radiations ionisantes, au benzéne et aux
chimiothérapies cytotoxiques. En effet, on note parmi les survivants d’explosions nucléaires un excés
de mortalité par LAM attribuable a 1’exposition aux radiations (267). Les personnes travaillant dans
I’industrie nucléaire ont également un risque accru de leucémie (268). L’exposition professionnelle au
benzene est également associée a un risque accru de LAM (269), tout comme le tabagisme actif
(270). Entre 10 a 15 % des LAM sont secondaires a une chimiothérapie cytotoxique (LAM-t), le plus
souvent pour une tumeur solide (271). On distingue deux principaux types de LAM-t. Les plus
fréquentes sont celles survenant 5 a 10 ans apreés une chimiothérapie a base d’agents alkylants,
caractérisées par des monosomies ou des délétions 5q ou 7q (272). A noter que ces anomalies
chromosomiques sont également répandues en cas de LAM faisant suite a une exposition aux
radiations ou au benzene (11). Les autres LAM-t sont celles survenant 1 a 5 ans aprés des traitements
a base de doxorubicine ou d’étoposide, qui interagissent avec la topoisomérase II (11). Les anomalies

chromosomiques les plus rencontrées sont la délétion 11q, la translocation t(15 ;17) ou t(8 ;21) (11).

77



Le processus conduisant a la leucémie requiert au minimum des mutations activatrices des
génes de classe | qui vont stimuler les voies de transduction et induire une prolifération cellulaire, en
association avec des mutations des génes de classe 11 qui vont affecter les facteurs de transcription et
compromettre la différentiation cellulaire (273). Les génes de classe | les plus fréeqguemment atteints
sont notamment FLT3, KIT et RAS (274). Parmi les mutations de classe Il, on peut citer les transcrits
issus de la fusion de RUNX1/ETO, CBFB/MYHI11 et PML/RARG0, conséquences respectives des
anomalies chromosomiques récurrentes t(8;21), inv(16) et t(15;17) (275). Certains facteurs
transcriptionnels comme RUNX1, CEBPa et MLL font également partie de ce groupe. Un troisieme
groupe de génes intervient dans la pathogénie des LAM, mais leur r6le est moins bien connu. Ce sont
essentiellement des modificateurs épigénétiques, a I’image de DNMT3A, IDHI1, IDH2, TET?2,
ASXL1 et EZH2 (276). Ces anomalies génétiques sont portées par des cellules souches
hématopoiétiques quiescentes présentant un immunophénotype immature CD34+/CD 38- (277), qui
le plus souvent perdent leur propriétés de cellules souches, se différencient et meurent. Cependant,
quand un clone survit, il peut proliférer indéfiniment, générant ainsi la LAM. Ces clones présentent
des profils cytogénétiques différents, expliquant en partie la grande hétérogénéité des LAM dans leur
pronostic et leur réponse au traitement. Cette population cellulaire « réservoir » est probablement a

’origine des rechutes apres traitements (278).

6.4. Présentation clinique

Les LAM sont caractérisées par des signes liés d’une part a I’infiltration tumorale et d’autre
part a [linsuffisance médullaire. Le syndrome tumoral associe a des degrés divers:
hépatosplénomégalie, polyadénopathies, lésions cutanées (nodules ou placards violacés fermes et
indolores, enchassés dans le derme), hypertrophie gingivale, douleurs osseuses, céphalées et/ou signes
respiratoires en cas de leucostase. L’insuffisance médullaire se caractérise par des signes en rapport

avec les différentes cytopénies présentées par le patient: syndrome anémique (asthénie, paleur,
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tachycardie, dyspnée...), infections fréquentes, fievre +/- isolée, hémorragies cutanéo-muqueuses

spontanées (274).

6.5. Examens sanguins et médullaires

L’hémogramme retrouve habituellement une anémie, normochrome, normocytaire,
arégénérative, avec thrombopénie et neutropénie (11). Typiquement, il existe une hyperleucocytose
mais une leucopénie est possible. Le bilan d’hémostase recherche des signes de coagulopathie intra-
vasculaire disséminée (CIVD), caractérisée par un fibrinogéne, des plaquettes et un TP abaissés, avec
une augmentation des marqueurs de la dégradation de la fibrine (produits de dégradation de la fibrine,
D-dimeres, monoméres de fibrine soluble) (279). La CIVD expose a des complications
hémorragiques potentiellement séveéres justifiant d’un traitement en urgence. La présence de blastes
circulants représentant plus de 20 % de la lignée myéloide confirme le diagnostic de LAM (280). Les
blastes sont des cellules jeunes a chromatine fine parfois nucléolée, a cytoplasme basophile, avec
présence de granulations cytoplasmiques, voire de corps d'Auer. La cytométrie a flux permet
d’identifier les antigénes de la lignée myéloide : CD33, CD13, CD117 (CKIT), CD14, CD64, CD41
et la glycophorine A (280). L’analyse médullaire (par myélogramme +/- BOM) retrouve une
infiltration blastique représentant plus de 20 % de la lignée myéloide, comportant des granulations
cytoplasmiques et parfois de corps d’Auer. Les autres lignées cellulaires sont abaissées, avec absence
de mégacaryocytes, de rares érythroblastes et une lignée granuleuse remplacée par I’infiltration
blastique. A ce stade, il est important de rechercher une LAM a promyélocytes, trés souvent associée
a une CIVD, afin de débuter un traitement rapide. Cette LAM est caractérisée par une blastose a
promyélocytes anormaux a noyau bilobé, avec granulations volumineuses et corps d’Auer en fagots.
La translocation t(15;17)(g23;g32), identifiable par FISH, est pathognomonique de la LAM a

promyélocytes (281).
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6.6. Stratification du risque

Dans les LAM, le pronostic est conditionné par deux principaux facteurs : 1) la probabilité de
mortalité liée au traitement (MLT) 2) la probabilité de résistance au traitement. La principale cause

d’échec thérapeutique étant la résistance au traitement (282).

Cependant, il existe des indications de traitement en urgence a rechercher avant tout:
hyperleucocytose majeure (> 50 000 / mm?® ou > 10 000 / mm® en cas de LAM & promyélocytes),
majoration rapide de I’hyperleucocytose, symptomes suggérant une infiltration pulmonaire ou du
systeme nerveux central (280). Le traitement « d’urgence » a pour but d’obtenir une cytoréduction

rapide, en utilisant la cytarabine, voire I’hydroxyurée (283).

6.6.1. Mortalité liée au traitement

La MLT peut étre évaluée en utilisant un score développé d’aprés deux cohortes américaines
de patients traités par 3 jours d’anthracycline et 7 jours de cytarabine (3 + 7) pour leur LAM
nouvellement diagnostiquée (284). En utilisant 3 facteurs (age, PS et numération plaguettaire), 3
groupes de risque ont été individualisés : faible, intermédiaire et élevé, correspondant a des taux
respectifs de MLT de 10, 12 et 31 % pour les patients de plus de 60 ans (284). En utilisant ce score,
Othus et al. ont montré une baisse significative de la MLT passant de 18 % sur la période 1991-1995
a 3 % sur la période 2006-2009 (285), suggérant que 1’objectif principal du traitement d’induction

devrait étre la baisse des résistances plutét que de la MLT.

6.6.2. Résistance au traitement

La résistance au traitement se manifeste soit par une impossibilité & obtenir la rémission
compléte (RC), soit par une rechute apres obtention de la RC. La résistance est conditionnée par des

anomalies cytogénétiques et moléculaires.
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Concernant les anomalies cytogénétiques, elles peuvent étre favorables, défavorables ou
intermédiaires. Les anomalies favorables sont celles du core-binding factor (CBF), de type inv(16) ou
t(8;21), avec un taux de RC supérieur a 90 % (280). Les anomalies défavorables comprennent les
monosomies 5 et 7, la del(5q), les anomalies en 3q et les anomalies complexes (> 3anomalies
distinctes) (286). Parmi ces anomalies, le caryotype monosomal est le plus défavorable, avec un taux
de RC de 18 % et une survie globale a 4 ans de 3 % au sein d’une cohorte américaine de 1344 patients
traités pour une LAM (287). Les anomalies cytogénétiques intermeédiaires englobent les autres

anomalies mais avec un caryotype normal (280).

Les anomalies moléculaires concernent pres de 85 % des patients avec une LAM (288). Les
anomalies établies et actuellement prises en compte dans les scores pronostiques concernent NPM1,
FLT3, CEBPA et CKIT (288). Les mutations de NPM1 existent chez environ 50 % des patients et
sont associées a un meilleur taux de RC si elles sont isolées (289). La mutation de type ITD (internal
tandem duplication) de FLT3 est retrouvée dans 1/3 des cas et correspond a un pronostic
intermédiaire (289). Les mutations de CEBPA touchent environ 10 % des patients et sont de bon
pronostic, surtout en cas de double mutation et sans FLT3 ITD (289). Les mutations de CKIT,
retrouvées chez 20 a 30 % des patients t(8;21) ou inv(16), sont associées a un pronostic intermédiaire
(290). De nombreuses autres mutations ont été découvertes récemment, mais leur implication
thérapeutique n’est pour I’heure pas établie. On peut citer les mutations de DNMT3a, plutdt de
mauvais pronostic ou les mutations de IDH1 et IDH2, favorables ou pas selon leur localisation et leur

association a d’autres mutations (289). 1l en est de méme pour les mutations de TET2 (289).

6.6.3. Scores pronostiques

Le score le plus utilisé est celui publié en 2010 par I’ « European Leukemia Network » (ELN),
séparant les patients en 4 puis en 5 groupes a risque de résistance dans sa version modifiée : bon
pronostic, pronostic intermédiaire 1, 2 et 3 et mauvais (291). Ce score prend en compte les anomalies

cytogénétiques et moléculaires : bon pronostic [t(8;21), inv(16) ou t(16;16), caryotype normal avec
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mutation NPM1 sans ITD FLT3, caryotype normal avec double mutation CEBPA], intermédiaire 1
[caryotype normal sans mutation NPM1 ou ITD FLTS3, inv(16) ou t(8;21) avec mutations CKIT,
t(8;21) avec index blastes/leucocytes > 20, > 65 ans et possiblement patients > 35 ans avec inv(16),
anomalies cytogénétiques autres que favorables ou défavorables], intermédiaire 2 [ITD FLT3],
intermédiaire 3 [anomalies cytogénétiques défavorables sans monosomie du caryotype] et mauvais
pronostic [caryotype monosomal]. A noter qu’une révision de cette stratification du risque de
résistance a été proposée par d’autres auteurs en 2012, en intégrant d’autres mutations, mais qu’elle

demande a étre validée plus unanimement (292).

D’autres facteurs pronostiques de résistance devraient rentrer en ligne de compte dans les
décisions thérapeutiques. Les patients avec une LAM-t ont plus de risque de rechute et une survie
réduite, probablement du fait de la toxicité cumulée de leurs précédents traitements (293). Un index
blastes/leucocytes élevé est aussi un facteur pronostique de rechute (294). Un PS élevé est un facteur
de mauvais pronostic, tout comme 1’age mais il s’agirait plus d’un facteur confondant, les sujets agés

ayant plus de LAM-t et de comorbidités (280).

6.7. Traitement

Il dépend du risque de résistance, basé sur le score de I’ELN (291). Il comprend un traitement
d’induction et un traitement de consolidation une fois la RC obtenue. Les objectifs sont I’obtention et
le maintien d’une RC, définie par une blastose médullaire < 5 %, ’absence de blastes avec des corps
d’Auer, I’absence de maladie extra-médullaire, des PNN > 1000 / mm?®, des plaquettes > 100 000 /

mm?® et I’absence de nécessité de transfusion de CGR (291).

En cas de bon pronostic, le traitement d’induction est de type 3 + 7 et la consolidation utilise
la cytarabine seule (295). Le dasitinib peut s’envisager dans le cadre d’essais cliniques en cas

d’inv(16) ou de t(8;21) avec mutation CKIT (295).
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En cas de risque intermédiaire 3 ou de mauvais pronostic, le traitement d’induction n’est pas
codifié et I’inclusion dans un essai clinique est recommandée par les sociétés savantes (295). Les
molécules étudiées actuellement sont la clofarabine, la cladribine, 1’azacitidine, la decitabine et le
volasertib (295). Le traitement de consolidation fait appel a 1’allogreffe de cellules souches, avec de
bons résultats concernant la durée sans rechute et la survie globale selon une méta-analyse publiée en
2009, avec des HR de 0,69 (IC 95 % : 0,57-0,84) et de 0,73 (IC 95 % : 0,59-0,90), respectivement
(296). En cas d’allogreffe non envisageable, 1’inclusion dans un protocole d’étude est recommandée

(295).

Chez les patients de risque intermédiaire 2, le standard reste le protocole 3 + 7 mais
I’utilisation d’inhibiteurs de FLT3 ITD dans le cadre d’essais cliniques, comme le quizartinib, est
proposee par de nombreux auteurs (295). Le traitement de consolidation fait appel a 1’allogreffe, la

cytarabine ou des molécules dans le cadre de protocoles de recherche (295).

En cas de risque intermédiaire 1, le traitement d’induction repose sur le protocole 3 + 7 et la
consolidation sur I’allogreffe ou la cytarabine. Les protocoles de recherche peuvent se discuter avec le

patient & chague étape du traitement (295).

La durée du traitement de consolidation oscille entre 3 et 4 cycles, les protocoles plus longs
n’apportant pas de bénéfice (280). L utilisation du concept de « maladie résiduelle minime » pourrait a
I’avenir guider la prise en charge thérapeutique des patients en RC mais avec persistance d’anomalies

cytogénétiques et moléculaires (295)

Le traitement le plus prescrit en cas de LAM promyélocytaire est 1’association d’acide tout-
trans rétinoique (ATTR) et d’idarubicine ou de daunorobicine, méme si des données récentes
suggérent que 1’ajout de cytarabine améliorerait le pronostic (280). Une autre possibilité est
I’association de I’ATTR et d’arsenic trioxide (ATO). D’un point de vue pratique, en cas de leucocytes
supérieurs & 20 000 / mm®, le traitement associera I’ATTR et I’ ATO (280). Si les leucocytes sont entre
20 000 et 50 000 / mm®, on peut proposer une association d’ATTR, d’ATO, d’anthracycline et de

cytarabine (280). Une complication liée a ’ATRA, I’ATO ou les deux est le syndrome de
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différenciation, caractérisé par de la fievre, une dyspnée et un tableau d’anasarque. Les leucocytes
deviennent progressivement des myélocytes, des métamyeélocytes puis des PNN. Potentiellement Iétal,
ce syndrome répond a la corticothérapie dans 95 % des cas (280). Certains auteurs préconisent une
corticothérapie prophylactique quand les leucocytes dépassent un seuil de 10 000 & 20 000 / mm®
(281). Le traitement de consolidation peut comporter de la cytarabine seule chez les patients jeunes ou

de PATTR et de I’ATO (280). Cette derniére association est a privilégier chez les patients agés (280).

En cas de rechute ou de LAM réfractaire, les deux choix possibles sont la ré-induction (ou
I’induction) de la RC par des protocoles thérapeutiques validés (fludarabine + cytarabine + G-CSF, ou
mitoxantrone + étoposide) ou I’inclusion dans un protocole de recherche (280). Le principal facteur
pronostique de réponse en cas de traitement de 2°™ ligne est la durée de la RC initialement obtenue.
En effet, selon Estey et al., les taux de RC sont de 60 %, 40 % et 15 % si la durée de la 1% RC était

> 2 ans, entre 1 et 2 ans et < 1 an, respectivement (297).

7. Les leucémies aigués de lignée ambigqué

7.1. Définition

Cette entité trés hétérogene regroupe des leucémies aigués ne montrant pas de différenciation
formelle pour une lignée cellulaire (myéloide, lymphoide T ou lymphoide B) (10). Les leucémies
aigués de lignée ambigué (LALA) comprennent les leucémies aigués indifférenciées (LAI) et les
leucémies aigués a phénotype mélangé (LAPM). Les LAPM englobent: 1) les LAPM avec
t(9;22)(q34;911.2) et BCR-ABL1 2) les LAPM avec t(v;11923) et réarrangement de MLL 3) les
LAPM myéloide B sans autre spécificité 4) les LAPM myéloide T sans autre spécificité 5) une entité

provisoire : la leucémie/lymphome lymphoblastique a cellules NK.
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7.2. Epidémiologie

Du fait de la rareté des LALA, les données épidémiologiques sont trés rares. Selon les
registres, elles représenteraient entre 0,5 et 2,8 % de I’ensemble des leucémies aigués (298). Selon
Maynadié et al., leur incidence annuelle en France serait de 0,2 / 100 000 habitants, avec une légere
prédominance masculine et un 4ge moyen au diagnostic de 65 ans (12). Selon cette méme équipe, la

survie relative a 5 ans serait de 15 % (12).

7.3. Présentation clinique

Elle est semblable celle des autres leucémies aigués, associant a des degrés divers des

symptomes liés au syndrome tumoral et a I’insuffisance médullaire (cf. 6.4.).

7.4. Examens sanguins et médullaires

L’hémogramme retrouve souvent une anémie, une thrombopénie, une hyperleucocytose avec
parfois une neutropénie (299). Les blastes sont supérieurs a 20 % (10). En cas de LAI, les blastes
n’expriment aucun marqueur spécifique des lignées myé¢loide ou lymphoide (ou rarement HLA-DR,
CD34 et/ou CD38) (10). En cas de LAPM, les blastes expriment des antigénes de plus d’une lignée
sans qu’il soit possible d’assigner la leucémie aigué a une lignée avec certitude, ou il existe deux
populations de blastes exprimant des antigénes de deux lignées distinctes ou il existe une population
de blastes exprimant des antigénes de multiples lignées (10). L’analyse médullaire retrouve une
blastose > 20 %. La mise en évidence des antigénes exprimés par les blastes permet de caractériser le

sous-type de LALA.
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7.5. Analyses génétiques

Les anomalies chromosomiques concernent de 80 a 90 % des LAI et de 59 & 91 % des LAPM
(298). En cas de LA, les anomalies le plus fréquentes sont la trisomie 13 et la del(5q) (298). En cas de
LAPM, I’anomalie t(9;22)(q34;911.2) ; BCR-ABLL1 est la plus répandue, survenant dans 15 a 38 %
des cas (298). Elle est associée a un pronostic défavorable, avec une survie a un an de 28 % (298). Les
autres anomalies possibles sont nombreuses. On peut citer t(v;11g23) avec réarrangement de MLL,

touchant 4 & 10 % des patients avec une LAPM (298). Elle est également de mauvais pronostic (298).

Les anomalies moléculaires toucheraient 39 % des patients en cas de LAPM, avec notamment
des mutations de EZH2, ASXL1, FLT3-ITD et TET2 (298). Les mutations retrouvées dans les LAI
sont entre autres celles affectant les génes BAALC, ERG, MN1, WT1 et IGFBP7 (298). Méme si
certaines de ces mutations sont associées a un mauvais pronostic dans les leucémies aigués

« classiques », aucune étude ne vient confirmer ces données dans les LALA pour le moment (298).

7.6. Traitement

Le pronostic des LALA est considéré comme mauvais, probablement en raison du taux élevé
d’aberrations chromosomiques, de t(9 ;22) et d’autres anomalies moléculaires défavorables (298). Du

fait de leur rareté, aucun consensus n’existe quant a leur traitement.

En raison de son mauvais pronostic, la LAI doit faire considérer en priorité une allogreffe de
cellules souches (298). Dans une récente étude de Heesch et al., les protocoles utilisés dans les
leucémies aigués lymphoides (LAL) permettaient d’induire une RC dans 40 % des cas contre 22 %

pour les protocoles utilisés dans les LAM (300).

Dans les LAPM, le traitement peut étre en partie guidé par les anomalies cytogénétiques. Les
facteurs de mauvais pronostic reconnus sont 1’age (adultes comparés aux enfants), BCR-ABL1 positif,
t(v ;11023) et les protocoles « LAM-like » (298). Comme pour les LA, les protocoles utilisés dans les

LAL semblent plus efficaces que ceux utilisés dans les LAM ou I’utilisation de schémas combinés
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(298). En cas de LAPM BCR-ABL positif, un traitement peut associant des drogues utilisées dans les
LAM et dans les LAL avec de I’imatinib semble donner de bons résultats (298). Une fois la RC,

I’allogreffe sera envisagé a chaque fois que cela est possible (298).
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IV. LES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES INTESTINALES ET LE RISQUE

DE MALADIES MYELOIDES

1. Risque de cancer chez les patients atteints de maladie inflammatoire chronique intestinale

L’augmentation du risque de CCR parmi les patients atteints de MICI est une préoccupation
ancienne, puisque les premiers cas ont été décrits en 1925 pour la RCH (301) et en 1948 pour la MC
(302). De nombreuses études se sont attachées a évaluer ce risque, avec des résultats discordants,
essentiellement en raison de différences méthodologiques. Une premiére méta-analyse publiée en 2001
par Eaden et al. rapportait un risque cumulé de CCR dans la RCH de 2 % a 10 ans, 8 % a 20 ans et
18 % a 30 ans (303). Cependant, des travaux plus récents publiés en 2012 attestaient de taux
inférieurs, avec un risque cumulé de CCR chez les patients atteints de RCH < 1 % a 10 ans, entre 0,4
et2% al5ansetentre 1,1 et 5,3 % a 20 ans (138). Pour la MC, une méta-analyse publiée en 2010 par
Canavan et al. retrouvait un taux cumulé de CCR de 2,9 % a 10 ans, 5,6 % a 20 ans et 8,3 % a 30 ans
(128). Les données les plus récentes concernant le risque de CCR en cas de MICI sont contradictoires.
En effet, au sein d’une cohorte danoise de 47 374 patients suivis pour une MICI sur une période de 30
ans, le risque global de CCR était comparable a la population générale, que ce soit pour la RCH ou la
MC, avec des RR respectifs de 1,07 (IC 95 % : 0,95-1,21) et 0,85 (IC 95 % : 0,67-1,07) (304). En
revanche, I’incidence du CCR était 60 % plus élevée que dans la population générale sur la période

1998-2010 dans une étude de cohorte publiée en 2012 (305).

Fabry et al. ont été les premiers a rapporter en 1980 cinq cas de LAM au sein d’une cohorte de
400 patients suivis pour une RCH (306). Par la suite, prés d’une vingtaine de cas ont été publiés (307).
Dans une série de 734 patients avec une RCH, Greenstein et al. ont trouvé une augmentation du risque
de LAM de plus de 8 fois par rapport a la population générale (308). Les conclusions étaient similaires
dans une cohorte de 1 248 patients suivis pour une RCH, avec un SIR de 6,6 (IC 95 % : 1,4-19,3;
p = 0,01) (309). Cependant, ces études sont anciennes et le nombre de cas rapportés était assez faible,
avec 6 LAM dans la premiére et 3 dans la seconde. En 2005, Askling et al. ont réalisé une étude de

cohorte visant a explorer ’association entre les néoplasies hématologiques et les MICT (13). Le risque
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de LAM était augmenté en cas de RCH, avec un SIR de 2,53 (IC 95 % : 1,2-4,8), mais pas en cas de
MC, avec un SIR de 0,89 (IC 95 % : 0,1-3,2) (13). En 2009, Anderson et al. ont étudié le risque de
NM parmi les patients atteints de maladies auto-immunes (310). Le risque de LAM était augmenté
parmi les 504 patients atteints de RCH, avec un OR de 1,72 (IC 95 % : 1,28-2,31), mais pas en cas de
MC, avec un OR de 1,43 (IC 95 % : 0,95-2,15) (310). Cependant, une autre étude de cohorte suédoise
publiée en 2011 n’a pas retrouvé d’association statistiquement significative entre MICI et LAM, avec
des OR de 1,0 (IC 95 %: 0,5-1,9) et 0,8 (IC 95 % : 0,4-1,5) pour la MC et la RCH, respectivement

(311).

Les premieres descriptions de SMD chez des patients atteints de MICI ont été publiées en
1992 (312). Dans une cohorte américaine de 15 000 patients suivis pour une MICI, 25 cas incidents de
SMD ont été diagnostiqués entre 1976 et 1997 (313). Dans une étude de population parue en 2009, les
auteurs n’ont pas retrouvé de lien statistique entre les SMD et les MICI, avec des OR de 1,60 (IC
95 %: 0,91-2,78) et 1,33 (IC 95 % : 0,86-2,07) pour la MC et la RCH, respectivement (310). Dans
une étude de cohorte suédoise ayant évalué la relation entre NM et maladies auto-immunes, les
patients atteints de MICI n’avaient pas plus de risque de développer un SMD, avec un OR de 1,5 (IC

95 % : 0,4-5,7 pour la MC et 0,6-3,7 pour la RCH) (311).

2. Risque de cancers liés aux thiopurines chez les patients atteints de maladie inflammatoire

chronigue intestinale

2.1. Les thiopurines

Les thiopurines comprennent I’AZA et le 6-MP. Elles sont recommandées en premiére
intention dans le maintien de la rémission pour la MC (3, 139) comme pour la RCH (4). Au sein de la
cohorte de MICI du CHU de Nancy, la probabilité de recevoir une thiopurine était respectivement de

40 et 71 % a un et cing ans en cas de MC (5).
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Les thiopurines sont des analogues des purines entrant en compétition avec les purines
endogénes, qui sont des composants essentiels de I’ADN et de I’ARN (314). Ces drogues ont d’abord
été utilisées dans le traitement des leucémies dans les années 50, puis en tant qu’immunosuppresseurs
en cas de transplantation d’organe (314). De nombreuses autres indications sont désormais reconnues,
comme les lymphomes, les hépatites auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide, le lupus ou le psoriasis
(314). La premiére description de traitement d’une MICI par thiopurine remonte & 1962 (315). Par la
suite, des essais randomisés controlés ont attesté de 1’efficacité de ces molécules dans les MICI (316).
Leurs effets cytotoxiques sont multiples. Ce sont des prodrogues qui vont étre métabolisées par
I’hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transférase (HGPRT) en 6-thioguanosine 5’-monophosphate
(TGMP), puis en deoxy-6-thioguanosine 5’ triphosphate (dGS) et en 6-thioguanine nucléotide (6-
TGN) sous I’action de kinases et de réductases (314). L’incorporation des 6-TGN dans I’ADN
entraine 1’arrét du cycle cellulaire et une apoptose lymphocytaire par un processus impliquant le
systéme de réparation de I’ADN (314). Les thiopurines sont également inactivées par la thiopurine
méthyl transférase (TPMT) en 6 methylmercaptopurine (6-MMP) (314). L’efficacité des thiopurines
dans les MICI serait due a une augmentation de 1’apoptose et de la mort cellulaire programmée des LT
accumulés dans la lamina propria de la muqueuse intestinale impliqués dans la genése de
I’inflammation chronique (314). D’un point de vue pharmacocinétique, environ 88 % de ’AZA est
converti est 6-MP (314). La biodisponibilité orale de I’AZA varie entre 27 et 83 %, et celle de la 6-
MP entre 5 et 37 % (314). La demi-vie plasmatique des 6-TGN peut aller de 2 a 4 semaines (314). De
ce fait, I’efficacité du traitement est obtenue apres 8 a 12 semaines de traitement (314). Les 6-TGN et
les 6-MMP sont catabolisés par la xanthine oxydase en acide thiourique, inactif, qui est le premier
métabolite dosable dans le plasma et 1’urine (314). L’élimination des thiopurines est urinaire.
L’administration des thiopurines se fait par voie orale, aux doses de 2 a 2,5 mg/kg/jour et de 1 a 1,5

mg/kg/jour pour I’AZA et la 6-MP, respectivement (3, 4).

90



2.2. Relation entre thiopurines et cancers chez les patients atteints de maladie

inflammatoire chronique intestinale

L’association entre thiopurines et cancers chez les patients atteints de MICI est complexe. En
effet, de par son activité anti-inflammatoire, les thiopurines pourraient diminuer le risque de survenue
de CCR, puisque I’inflammation intestinale chronique est maintenant un FDR clairement établi de
néoplasie colique en cas de MICI (317). En revanche, les thiopurines ont un potentiel mutagene et
donc carcinogene intrinséque (7). Des mutations de PTCH ont notamment été mises en évidence de
maniére excessive en cas d’exposition aux thiopurines, pouvant conduire au développement de cancers
cutanés (318). Les thiopurines pourraient aussi favoriser le développement clonal de cellules

myéloides comportant des systémes de réparation de I’ADN défaillants (319).

Concernant le CCR, les données de la littérature sont contradictoires. Dans une étude de
cohorte anglaise ayant comparée la survenue de CCR chez 15 471 patients atteints de MICI et des
témoins, la prescription de thiopurines ne montrait pas d’effet protecteur significatif (OR : 0,92 ; IC
95 % : 0,79-1,06) (320). Récemment, Beaugerie et al. ont étudié le lien entre thiopurines et néoplasie
avancée (CCR et dysplasie colique de haut grade) dans les MICI en utilisant le cohorte CESAME
(321). En analyse de sous-groupes, le risque de néoplasie avancée était divisé par trois (HR : 0,28 ; IC
95 % :0,1-0,9 ; p = 0,03) chez les patients avec RCH étendue, traités par thiopurine (1/3 de la cohorte)
dont I’activité clinique annuelle était similaire a celle des autres patients (321). Dans une méta-analyse
de Jess et al. actuellement soumise a publication, ayant inclus 15 études évaluant 1’association entre
thiopurines et néoplasie avancée dans les MICI, aucun effet protecteur n’a été mis en évidence, avec

un OR de 0,87 (IC 95 % : 0,71-1,06) (322).

Concernant les cancers cutanés non mélaniques (carcinome baso-cellulaire et carcinome
spino-cellulaire), plusieurs études concluent a une augmentation de leur survenue en chez les patients
atteints de MICI traités par thiopurines. Dans la cohorte CESAME, les HR respectifs pour la survenue
de cancers cutanés non mélaniques étaient de 5,9 (IC 95% : 2,1-16,4; p = 0.0006) et de 3.9 (IC 95% =

1,3-12,1; p = 0 .02) pour les patients en cours de traitement par thiopurines et ceux ayant été traités
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avec ces drogues (8). Dans une étude de cohorte rétrospective publiée en 2010 par Long et al., la prise
récente (< 90 jours) et prolongée (> 365 jours) de thiopurines pour une MICI étaient significativement
associees a la survenue de cancers cutanés non mélaniques, avec des OR respectifs de 3,56 (IC 95 % :
2,81-4,50) et 4,27 (IC 95 % : 3,08-5,92) (323). Dans une autre étude cas-témoins américaine parue en
2011, la prescription de thiopurines augmentait le risque de carcinome spino-cellulaire (HR : 5,40; IC

95 % : 2,00-14,56) par rapport aux sujets contréles (324).

Concernant les MLP, il semblerait que les thiopurines augmentent le risque de leur survenue
chez les patients atteints de MICI. D’aprés les données issues de la cohorte CESAME, le risque de
MLP est augmenté de plus de 5 fois (HR : 5,28 IC: 95 % = 2,01-13,9 ; p = 0,0007) chez les patients
exposés aux thiopurines (9). Une méta-analyse publiée en 2005 retrouvait un RR de 4,18 (IC 95 % =
2,07-7,51) pour la survenue de lymphome en cas de prescription de thiopurines pour une MICI (325).
Le risque de lymphome intestinal serait lui aussi fortement augmenté par les thiopurines, avec un SIR
de 49,52 (IC 95 % : 13,49-126,8 ; p < 0,0001) (326). On peut distinguer trois sous-types de MLP liées
aux thiopurines : 1/ les MLP liées a I’Epstein-Barr Virus (EBV) 2/ les MLP post-mononucléosiques 3/

les lymphomes T hépato-spléniques (327).

Comme évoqué précédemment, il existe dans la littérature une tendance a I’augmentation du
risque de LAM chez les patients atteints de MICI, et surtout en cas de RCH. Parmi les cas rapportés,
certains sont survenus en cas d’exposition aux thiopurines (14-16). Cependant, leur nombre trop faible
ne permet pas de tirer des conclusions quant a 1’association entre thiopurines et LAM en cas de MICI.
A notre connaissance, une seule étude a spécifiquement rapporté 1’incidence des LAM (entre autres)
chez les patients atteints de MICI exposés aux thiopurines (328). Celle-ci était de 0,11/1000 patients-
années, mais il n’y avait qu’un seul cas rapporté. De plus, aucune analyse statistique n’a été réalisée et

les auteurs ne concluent pas quant a un éventuel sur risque de LAM sous thiopurines.

A notre connaissance, aucune étude n’a spécifiquement étudié le risque de SMD chez les

patients atteints de MICI traités par thiopurines.
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V. ETUDE

1. Patients et méthodes

1.1. Cohorte CESAME et population

1l s’agissait d’une étude prospective de cohorte nationale appelée CESAME, visant a évaluer
le risque de survenue des cancers et des dysplasies de haut grade chez les patients atteints de MICI.
L’analyse des NM a porté sur les cas incidents durant la période de suivi. Les taux d’incidence des
NM des patients sous thiopurines ont été comparés a ceux des patients ne recevant pas ces traitements

durant les 3 ans de suivi de 1’étude.

Les patients avec une MICI ont été recrutés entre mai 2004 et juin 2005. Le suivi s’est
interrompu le 31 décembre 2007. De juin a avril 2004, les gastroentérologues et pédiatres inscrits sur
la « mailing list » des Journées Francophones d’Hépato-gastroentérologie et d’Oncologie Digestive
(JFHOD) ont regu une invitation pour participer a la cohorte CESAME. Huit cent dix-sept praticiens
de toute la France ont répondu positivement : 320 (39 %) travaillaient a plein temps a 1’hdpital, 200
(24 %) avaient une pratique mixte hospitaliere et libérale et 297 (36 %) avaient une pratique libérale
exclusive. Il leur a ét¢ demandé d’inclure tous les patients avec un diagnostic de MICI vus durant la
premiére année de suivi. Cette durée de un an a été choisie car la plupart des patients sont vus une a
deux fois par an en cas de maladie stable. Il n’y avait pas de critére d’exclusion. Les données ont été
recueillies sous forme électronique. Il s’agissait des données démographiques, de la date du diagnostic,
de la localisation de la maladie (intestin gréle, +/- de 50 % du c6lon selon des données macro et
microscopiques, localisation ano-périnéale), des antécédents de néoplasie et des traitements
immunosuppresseurs dont bénéficiaient les patients a I’inclusion. Les investigateurs devaient collecter
tous les cas de dysplasie de haut grade, de cancer et de déces parmi leurs patients durant la durée de
suivi. IlIs devaient également obtenir des informations concernant les patients survivants lors d’une
consultation finale entre le 1* janvier et le 31 décembre 2007. Le suivi a été complet (y compris la

visite finale) pour 16 459 patients (84,5 %), partiel (visites intermédiaires honorées mais pas la
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consultation finale) dans 588 cas (3,0 %) et inexistant pour 2 439 patients (12,5 %). Le suivi moyen

était de 35 mois (29 & 40 mois).

Le protocole a été approuvé par les instances de la Société Nationale Francaise de
Gastroentérologie (SNFGE), de I’Association Francois Aupetit (AFA) qui est une association de
patients atteints de MICI, ainsi que par le Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections
Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID). L’étude a été autorisée par la Commission Nationale de
I’Informatique et des Libertés (CNIL), sous le numéro 04-1239 en date du 6 juillet 2004. Le

consentement spécifique écrit des patients n’était pas requis pour cette étude observationnelle.

Parmi les 19 486 patients de la cohorte CESAME, 45 % étaient des hommes, 60 % avaient une
MC et 40 % une RCH ou une colite indéterminée (CI). A I’inclusion, 1’age moyen était de 38 ans,
I’dge moyen au diagnostic était de 29 ans, 30,1 % des patients recevaient une thiopurine, 14,4 %
avaient interrompu ce traitement et 55,5 % n’en avaient jamais regu. Les détails d’exposition aux

différents immunosuppresseurs selon le type de MICI sont exposés dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients selon leur exposition aux thiopurines a I’inclusion

cyclophosphamide.

95

En cours Interrompues Jamais recues Total
n = 5866 n =2810 n = 10810 n = 19486

Age a I’inclusion, (Médiane,SD) 35 (14) 37 (14) 40 (16) 38 (16)
Sexe (n, %)

Hommes 2 592 (44) 1142 (41) 5046(47) 8780 (45)

Femmes 3274 (56) 1668 (59) 5764 (53) 10706 (55)
Age au diagnostic, années (Médian,SD) 25 (13) 26 (13) 32 (15) 29 (15)
Type de MICI (n, %)

Cl 135 (2) 76 (3) 472 (4) 683 (4)

MC 4451 (76) 2155 (77) 5153 (48) 11759 (60)

RCH 1280 (22) 579 (21) 5185 (48) 7044 (36)
Antécédent de cancer
(n,%)

Non 5783 (99) 2733 (97) 10508 (97) 19024 (98)

Oui 83 (1) 77 (3) 302 (3) 462 (2)
Méthotrexate (n,%)

En cours 0(0) 654 (23) 41 (<1) 695 (4)

Interrompu 218 (4) 458 (16) 22 (<1) 698 (4)

Jamais recu 5648 (96) 1698 (60) 10747 (99) 18093 (93)
Anti-TNFa (n,%)

En cours 542 (9) 322 (11) 60 (<1) 924 (5)

Interrompu 504 (9) 475 (17) 35 (<1) 1014 (5)

Jamais regus 4820 (82) 2013 (72) 10715 (99) 17548 (90)
Autres immunossuppresseurs* (n,%)

En cours 74 (1) 60 (2) 62 (<1) 196 (1)

Interrompus 202 (3) 220 (8) 58 (<1) 480 (2)

Jamais regus 5590 (95) 2530 (90) 10690 (99) 18810 (97)
Statut a la fin du suivi
(n,%)

Survivant 5820 (99) 2765 (98) 10715 (99) 19300 (99)

Décédeé 46(1) 45 (2) 95 (1) 186 (1)
Suivi médian (mois) 37 37 36 36

MICl=maladie inflammatoire chronique intestinale; Cl=colite indéterminée; MC=maladie de Crohn;
RCH=rectocolite hémorragique ; TNF=tumor necrosis factor. *Ciclosporine, mycophénolate mofétil, ou



1.2. Incidence des néoplasies myéloides

Le nombre de cas attendus de NM a été calculé en considérant que I’incidence au sein de la
cohorte était la méme qu’au sein de la population générale. Cette derniere a été estimée d’apres les
taux spécifiques selon 1’age, le sexe et le type de NM entre 2004 et 2007 dans la région Cote d’Or
(Burgundy). Le nombre de cas attendus de NM au sein de la cohorte a été obtenu en multipliant les
patients-années a risque dans chaque tranche d’age de 5 ans par les taux d’incidences correspondant
selon I’age et le sexe. Le nombre observé de cas incidents de NM a été divisé par le nombre attendu de
NM pour obtenir une estimation du SIR. Les IC pour les SIR ont été calculé en utilisant une méthode

exacte basée sur une distribution de Poisson (329).

1.3. Incidence des néoplasies myéloides selon I’exposition aux thiopurines

Pour évaluer I’influence des thiopurines, nous avons distingué les patients n’ayant jamais regu
de thiopurines, ceux ayant interrompu un traitement par thiopurines et ceux recevant de telles
thérapeutiques a ’inclusion dans la cohorte. Durant les périodes entre I’inclusion et les visites
d’intervalle ou entre deux visites, les changements d’exposition aux thiopurines ont ét¢ datés de la
visite a laquelle ils ont été constatés. Le type d’exposition aux thiopurines durant la période antérieure
(patients naifs, en cours de traitement ou ayant interrompu le traitement) était considéré comme
identique au début de la période. Pour les périodes se terminant a la consultation finale, ou en cas de
diagnostic de NM ou de déces, les modifications de thérapeutique ont été datées au milieu de la
période (330). Les SIR ont été estimés selon 1’exposition aux thiopurines. Les analyses statistiques ont

été effectuées a I’aide du logiciel STATA 10.
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2. Résultats

2.1. Incidence des néoplasies myéloides et impact de I’exposition aux thiopurines

Durant les 49 736 patients-années de suivi, cing patients ont eu une NM incidente, avec un
taux d’incidence brut de 10 pour 100 000 patients-années. Cela représente 1,6 % de I’ensemble des

cancers incidents observés dans la cohorte CESAME.

Les taux d’incidence étaient de 6 pour 100 000 patients-années pour ceux sous thiopurines a
I’inclusion, de 30 pour 100 000 patients-années pour ceux ayant interrompu les thiopurines et de 4

pour 100 000 patients-années pour ceux n’ayant jamais regu de thiopurines.

Il n’y avait pas d’augmentation de risque de survenue de NM au sein de la population globale
des patients atteints de MICI vis-a-vis de la population générale, avec un SIR de 1,80 (IC 95 % : 0,58-
4,20) (Tableau 2). Le risque de NM n’était pas augmenté parmi les patients atteints de MICI en cours
de traitement par thiopurines, avec un SIR de 1,54 (IC 95 % : 0,05-8,54). Il en était de méme pour
ceux n’ayant jamais été exposés aux thiopurines, avec un SIR de 0,59 (IC 95 % : 0,02-3,28). En
revanche, les patients ayant eu une exposition passée aux thiopurines avaient une augmentation du

risque de NM, avec un SIR de 6,98 (IC 95 % : 1,44-20,36) (Tableau 2).

Tableau 2. Rapports standardisés d’incidence des néoplasies myéloides selon I’exposition aux

thiopurines lors du diagnostic

Patients-année  Cas rapportés  Cas attendus SIR IC 95%
Tous 49736 5 2,78 1,80 [0,58-4,20]
Exposition aux thiopurines
En cours 16288 1 0,65 1,54 [0,05-8,54]
Interrompues 9991 3 0,43 6,98 [1,44-20,36]
Jamais regues 23457 1 1,7 0,59 [0,02-3,28]

SIR=standardised incidence ratio ; IC=intervalle de confiance.
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Tableau 3. Caractéristiques des cas incidents de néoplasies myéloides

Patient Age * Sexe Typede Typede Durée d’exposition aux  Evolution
(années) MICI NM thiopurines (années)
1 37 F MC LAM 2,5 déceés
2 34 F MC LAM 1,3 survie
3 53 F MC AREB-1 1,3 déceés
4 49 H MC AREB-1 0 survie
5 81 H Cl AREB-1 1,4 déces ®

MICl=maladie inflammatoire chronique intestinale ; MC=maladie de Crohn ; Cl=colite indéterminée ;
NM=néoplasie myeloide LAM=leucémie aigué myéloide ; AREB-1=anémie réfractaire avec exces de
blastes de type 1.* Au diagnostic de la NM ; ? du fait de la NM ; ° par détresse respiratoire aigué.

2.2. Caractéristiques des néoplasies myéloides

Cing cas de NM ont été enregistrés (Tableau 3), dont deux LAM et trois SMD (trois AREB-1).
L’age moyen a I’inclusion était de 50 ans (+/- 19), il y avait deux 2 hommes et trois femmes, quatre
MC et une colite indéterminée. Le suivi médian était de 30 mois. Aucun patient n’avait un antécédent
personnel de cancer. Aucun patient ne recevait d’autres thérapies immunosuppressives, incluant le
MTX et les anti-TNFa, durant I’étude. De ces cing patients, un était sous thiopurines lors du
diagnostic de NM, trois avaient interrompu leur traitement par thiopurines et un n’avait jamais recu de
thiopurines. Le diagnostic de NM a été posé durant la premiére année de suivi pour un patient, durant
la seconde année pour trois patients et durant la troisieme année pour un patient (Figure 1). Trois des

cing patients sont décédés durant le suivi, deux du fait de leur NM et un par détresse respiratoire aigué.

98



Figure 1. Détails des cing cas de néoplasie myéloide
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diagnostic

MICl=maladie inflammatoire chronique intestinale; MC=maladie de Crohn; Cl=colite indéterminée;
LAM=leucémie aigué myéloide ; AREB-1=anémie réfractaire par excés de blastes de type 1.
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VI. DISCUSSION

Ce travail constitue la premicre étude prospective évaluant I’influence des thiopurines sur le
risque de NM au sein d’une cohorte nationale de patients atteints de MICI. Nos résultats montrent que
les patients porteurs d’une MICI qui recevaient une thiopurine a 1’inclusion et ceux qui n’ont jamais
recu de thiopurines n’ont pas de risque accru de développer une NM. En revanche, une exposition
passée aux thiopurines augmente le risque de NM d’un facteur sept parmi les patients suivis pour une
MICI. Dans notre étude, le taux d’incidence brut des NM était de 10/100 000 patients-années. Ces
résultats sont concordants avec la seule étude ayant a notre connaissance rapporté un taux d’incidence
de NM parmi des patients traités par thiopurine pour leur MICI, puisque celui-ci était de 11/100 000
patients-années (328). A noter que cette étude ne rapportait qu’un seul cas incident, et qu’il s’agissait
d’une LAM survenue chez une femme de 65 ans traitée pendant 9 ans par 6-MP pour une MC iléo-
colique (328). Il est intéressant de souligner que le traitement avait été interrompu avant la survenue
de la néoplasie, ce qui serait, comme dans notre étude, en faveur d’un risque augmenté¢ de NM en cas

d’exposition passée aux thiopurines.

Le lien entre NM et thiopurines chez les patients atteints de MICI est complexe, associant
processus inflammatoire chronique et toxicité intrinseéque du traitement. En effet les voies de
signalisation du phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), de I’Akt (protein kinase B,PKB) et du
mammalian target of rapamycin (mTOR), impliquées dans la pathogénie des MICI (331), sont
fréquemment activées dans les LAM (332). Il en est de méme pour la voie des MAP (mitogen-
activated protein) kinases, a la fois impliquée dans les LAM (333) et les MICI (334). Parallélement,
les thiopurines entrainent des lésions moléculaires par intégration des 6-TGN dans I’ADN des
leucocytes (335). Les 6-TGN, plus réactifs que les nucléotides natifs, conduisent a une méthylation de
I’ADN qui est finalement cytotoxique par un mécanisme dépendant du systeme de réparation

(« mismatch repair system ») (336).

Au-dela des MICI, une augmentation du risque de LAM et de SMD avec un traitement de

maintenance par 6-MP/MTX a été observée dans une cohorte pédiatrique de 1 614 patients atteints de
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leucémie lymphoide aigué (337). Seize cas de LAM ou de SMD ont été reportés. Une longue durée et
une posologie élevée de traitement de maintenance par 6-MP/MTX étaient associées a une
augmentation du risque de second cancer (337). Dans une cohorte de 42 262 patients atteints de
polyarthrite rhumatoide hospitalisés dans des hopitaux suédois entre 1980 et 2004, Hemminki et al.
ont montré une augmentation du risque de LAM avec un SIR de 2,40 (IC 95 % : 1,79-3,15) (338).
Cependant, les auteurs n’ont pas évalué I’impact des thérapeutiques sur le risque de survenue de LAM
(338). Dans une autre étude de cohorte rétrospective ayant inclus 23 810 patients atteints de
polyarthrite rhumatoide au Canada, il existait une association statistiguement significative entre AZA
et néoplasies hématologiques, avec un RR de 1,44 (IC 95% : 1,01-2,03) en analyse univariée ; mais
cette majoration de risque ne persistait pas en analyse multivariée, avec un RR de 1,07 (IC 95 %:

0,74-1,54) (339).

Pour les anti-TNFa, aucune augmentation du risque de LAM n’a été mise en évidence parmi
les patients atteints de de polyarthrite rhumatoide recevant des thiopurines, comparés a ceux traités
difféeremment (340, 341). Dans les MICI, aucune étude de cohorte d’envergure n’a estimé le risque de
LAM sous anti-TNFa. En 2009, la FDA (Food and Drug Administration) a rapporté 147 cas de
leucémies parmi des patients traités par thiopurines pour leur MICI, dont 44 LAM (342). A noter que
la plupart des patients (61 %) recevaient d’autres thérapies immunosuppressives (342). Dans notre
étude, I’évaluation de I’impact des anti-TNFa sur la survenue de NM n’était pas évaluable car moins

de 10 % des patients de la cohorte recevaient un traitement autre que les thiopurines.

Il existe certaines limites a notre étude. Le suivi médian de ’ensemble de la population était
de 35 mois, ce qui était peut-étre trop court pour évaluer I’incidence réelle des NM, qui sont des
pathologies rares, notamment parmi les patients sous thiopurines a 1’inclusion. La seconde limite est le
manque de données concernant la durée de prise des thiopurines chez les patients atteints de MICI
ayant interrompu leurs thérapeutiques avant 1’inclusion dans la cohorte CESAME. Un effet-temps
pourrait exister, comme ce fut précédemment démontré dans une cohorte pédiatrique de patients

atteints de leucémie lymphoide aigué traités par 6-MP/MTX en entretien (337).
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Les forces de cette étude sont son caractére prospectif et sa puissance. De plus, elle a été
spécialement congue pour évaluer le risque de survenue de néoplasies chez les patients atteints de

MICI.
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VII. CONCLUSION

La prise en charge des patients atteints de MICI constitue une part importante du travail de
gastroentérologue. Les objectifs thérapeutiques sont 1’induction et le maintien de la rémission clinique,
bien que I’obtention d’une cicatrisation muqueuse semble de plus en plus incontournable. Les
thiopurines sont recommandées en premiere intention par les sociétés savantes pour maintenir la
rémission dans les MICI. Cependant, ces traitements sont associés a une majoration du risque de

survenue de cancers cutanés non mélaniques et de MLP en cas de MICI.

Nous avons ici étudié pour la premiére fois de maniére prospective 1I’impact des thiopurines
sur la survenue de NM au sein d’une cohorte nationale de patients suivis pour une MICI. Ainsi, une
exposition passée aux thiopurines augmente de prés de sept fois le risque de NM. Ce risque devrait
étre pris en compte lors de la prescription de tels traitements pour une MICI, méme si ces résultats

doivent étre confirmés par d’autres études indépendantes.
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ABSTRACT

BACKGROUNDS & AIMS: Immunosuppressive thiopurines like azathioprine are
associated with an increased risk of leukemogenesis. We assessed the risk of myeloid
disorders (MD), such as acute myeloid leukemia (AML) and myelodysplastic syndromes
(MDS) in French patients with inflammatory bowel disease (IBD).

METHODS: We performed a prospective observational cohort study of 19,486 patients with
IBD, enrolled from May 2004 to June 2005, who were followed up until December 31, 2007. The
incidence of MD in the general population, used for reference, was determined from the French
Network of Cancer Registries.

RESULTS: During the 49,736 patient-years follow-up, 5 patients were diagnosed with
incident MD, consisting of 2 AML and 3 MDS. Four (one patient with ongoing treatment and 3
patients with past exposure) out of 5 patients were exposed to thiopurines. The risk of MD was
not increased among the overall IBD population, compared with the general population, with a
standardized incidence ratio (SIR) of 1.80 (95% confidence interval [CI] 0.58-4.20). The risk of
MD was not increased among IBD patients with ongoing thiopurine treatment (SIR = 1.54,
95 % CI = 0.05-8.54), while those with past thiopurine exposure had an increased risk of MD
(SIR =6.98, 95% ClI 1.44-20.36).

CONCLUSIONS: Past exposure to thiopurines increases the risk of MD by 7-fold among IBD
patients. This finding should be part of risk assessment when initiating azathioprines in IBD

patients.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia; Inflammatory Bowel Disease; Myelodysplastic

Syndrome; Thiopurines.

125



Introduction

Despite recent therapeutic advances, the thiopurines azathioprine  (AZA) and 6-
mercaptopurine (6MP) remain the backbone of therapy for inflammatory bowel diseases
(IBD). (1-4) In a French referral center, among Crohn’s disease (CD) patients, the cumulative
probabilities of receiving azathioprine 1 and 5 years after diagnosis were 40% and 71%,
respectively. (5) In a prospective cohort study enrolling IBD 11,432 patients from 21 UK
centres, thiopurine was used in16 % and 26 % of ulcerative (UC) and CD patients,
respectively. (6) these drugs have a mutagenic and a carcinogenic potential, related to both
total dose and duration of treatment. (7) Recent studies have found an increased risk of
lymphoproliferative disorders (8) and nonmelanoma skin cancers among IBD patients who
receive thiopurines. (9) Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous clonal disorder of
haemopoietic progenitor cells which lose the ability to differentiate normally and to respond
to normal regulators of proliferation, leading to fatal infection, bleeding, or organ infiltration.
(10) In Europe, the annual incidence rate is 3.7 per 100.000 people, with a five-year relative
survival of 19%. (11) In France, the annual incidence rate during the 1980-2004 period was
2.5 /100 000 people, with a five-year relative survival of 19%. (12) In IBD, Askling et al.
showed an increased risk of AML of 1.8 fold among UC patients compared to the general
population, but they could not analyse the impact of immunosuppressive therapy on this risk.
(13)

The aim of this study was to assess the impact of thiopurines on the risk of myeloid
disorders (MD), including AML and myelodysplastic syndromes (MDS) in a large
prospective cohort of patients with IBD, namely the CESAME (Cancers Et Surrisque Associé

aux Maladies inflammatoires intestinales En France) cohort.
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Patients and Methods

CESAME cohort design and population

The analysis of MD was restricted to cases occurring during prospective follow-up in
the CESAME French nationwide observational cohort, designed to assess the risk of any
cancer or high-grade dysplasia in patients with IBD. In this prospective cohort study, the
incidence rates of MD were compared in patients treated and not treated with thiopurines
during a 3-year follow-up. Details on the design and conduct of the cohort are available
elsewhere. (8, 9)

In brief, from May 2004 to June 2005, 680 French gastroenterologists enrolled, on an unpaid
basis, 19,486 consecutive patients with IBD from their individual practices. There were no
exclusion criteria.

Data were collected on an electronic case report form. The patients’ demographic
characteristics, IBD type, date of diagnosis, cumulative disease location (small bowel, colon
[more or less than 50% of total affected mucosal area, estimated from macroscopic or
microscopic findings], anus), previous history of cancer, and exposure to immunosuppressive
therapy were recorded at inclusion in the cohort. The gastroenterologists were asked to report
all cases of high-grade dysplasia, cancer, or death among their patients during the follow-up
period and to provide information on each surviving patient obtained during a final visit
between January 1 and December 31, 2007. They were also asked to notify all changes in
immunosuppressive treatment status at interim visits. Follow-up ended on December 31,
2007. Follow-up was complete (ie, included the final visit) in 16,459 cases (84.5%), partial
(interim visits but no final visit) in 588 cases (3.0%), and nonexistent in 2439 cases (12.5%).
Median follow-up of the overall population was 35 months (interquartile range, 29- 40).

The protocol was approved by the institutional review boards of the French National

Society of Gastroenterology, Association Francois Aupetit (the French IBD patient
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association), and Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube
Digestif (GETAID). The study was authorized by the French Data Protection Agency (CNIL,
registration number 04-1239, dated July 6, 2004). The patients’ specific written informed
consent was not required for this observational study.

Of the 19,486 CESAME patients, 45% were male, 60% had CD, and 40% had UC or
unclassified IBD. At entry, mean (SD) age was 38 (16) years, mean (SD) age at diagnosis was
29 (15), 30.1% of the patients were receiving thiopurines, 14.4% had discontinued
thiopurines, and 55.5% had never received thiopurines. Details of exposure to various

immunosuppressants at cohort entry are shown in (Table 1) according to the IBD subtype.

Incidence of myeloid disorders

The expected number of cases of MD in the study cohort was calculated considering
that the cohort is affected by a similar incidence force that the general population. The
incidence of the general population was estimated using specific rates according to sex, age,
subtype of hematologic malignancies between 2004 and 2007 of the Cote d’Or administrative
area (Burgundy, France). The expected number of cases of MD in the study cohort was
obtained by multiplying the patient-years at risk in each five-year age group by the
corresponding sex- and age specific incidence rate. The observed number of incident cases of
MD was divided by the expected number to obtain an estimate of the standardized incidence
ratio (SIR). Confidence intervals (Cls) for standardized incidence ratios were calculated with
an exact method based on the Poisson distribution. (14) Clinical data for IBD were reviewed
by a senior gastroenterologist (LPB) and those for MD were reviewed by a senior

haematologist (M.M.).
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Incidence of myeloid disorders according to thiopurine exposure

To assess the influence of thiopurine exposure, we distinguished patients who never
received thiopurines from those who had discontinued thiopurines and those who were
receiving thiopurines at cohort entry. During the periods between the entry visit and interim
visits, and between 2 interim visits, changes in thiopurine exposure were assumed to have
occurred at the date of the visit at which a change was reported, and thiopurine exposure
status during the previous period (naive, discontinued, or ongoing) was assumed to be the
same as at the start of the period. For periods ending with the final visit, or in case of death or
MD diagnosis, changes in treatment were imputed to the midpoint of the period. (15). The
SIR was estimated according to thiopurine exposure. Statistical analysis was performed with

the STATA 10 software.

Results

Incidence of myeloid disorders and impact of thiopurine exposure

During the 49,736 patient-years of follow-up, five patients were diagnosed with
incident MD, with a crude incidence rate of 10 per 100.000 patients-years. They represented
1.6% of all incident cancers observed in the CESAME cohort.

The incidence rates were 6 per 100.000 patients-years in those receiving thiopurines at
study entry, 30 per 100.000 patients-years in those who had discontinued thiopurines and 4
per 100.000 patients-years in those who had never received thiopurines.

There was no increased risk of MD among overall IBD population compared with the
general population, with a standardized incidence ratio (SIR) of 1.80 (95% confidence
interval [CI] 0.58-4.20) (Table 2). The risk of MD was not increased among IBD patients with
ongoing thiopurine treatment or in those who never received thiopurine, with a SIR of 1.54

(95% CI1 = 0.05-8.54) and 0.59 (95% CI = 0.02-3.28) respectively, whereas those with past
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thiopurine exposure had an increased risk of MD (SIR = 6.98, 95% CI = 1.44-20.36). (Table

2)

Characteristics of myeloid disorders

Five cases of MD were recorded, comprising two AML and three MDS. Mean (SD)
age at entry was 50 (+/- 19), there were two males and three females, 4 CD and one
unclassified IBD. Median follow-up was 30 months. No patients with MD had a personal
history of cancer at study inclusion. None patients received another immunosuppressive
therapy, including methotrexate and tumor necrosis factor (TNF) antagonist during the study. Of
these 5 patients, one was receiving thiopurines at symptom onset, 3 had discontinued
thiopurine therapy, and one had never received thiopurines. One patient was diagnosed with the
disorder occurred during the first year of follow-up, three during the second year, and one during
the third year (Figure 1); 3 out of five patients died during the follow-up, two from their MD

and one from a respiratory failure.

Discussion

This is the first prospective study of the influence of thiopurines on the risk of MD in a
nationwide cohort of patients with IBD. Our results show that IBD patients who were
receiving thiopurines at study inclusion and those who never received these drugs did not
have an increased risk of MD. By contrast, past exposure to thiopurines increases the risk of
MD by seven-fold among IBD patients.

The first description of secondary AML in patients with IBD was published in 1980,
(16) with five AML cases among 400 UC patients treated over an 8-year period. This was
followed by a number of case reports and case series of AML in IBD patients, (17) in

particular among those receiving thiopurines. (18, 19) The real impact of thiopurines on the
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risk of MD is poorly known. In a large Swedish population-based study of 47,679 IBD
patients, the risk of AML was higher among UC patients, with a SIR of 2.53 (1.2-4.8), but
authors did not specifically evaluate the role of thiopurines. (13) In another population-based
study, including 550 patients (380 CD and 170 UC) treated with 6MP between 1969 and 1997
in an American referral centre, one case of leukemia occurred in a CD patient. The incidence
was 11 per 100.000 patients-years, (20) compared to 3.7 per 100.000 in the general
population. (21) These data are consistent with our results, as we found an incidence rate of 10
per 100.000 patients-years for MD.

The link between IBD patients receiving thiopurines and MD is complex, associating
chronic inflammatory process and toxicity of treatment. Indeed, the phosphatidylinositol 3-
kinase (PI3K)/Akt (protein kinase B,PKB)/mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling
pathway, involved in the pathogenesis of IBD, (22) is also frequently activated in AML. (23)
Also for the mitogen-activated protein kinases (MAPKSs) pathway, at the same time implied in
AML (24) and IBD. (25) On the other hand, thiopurines lead to DNA damages, incorporating 6-
thioguanine nucleotides (6-TGN) into DNA leukocytes. (26) 6-TGN, more reactive than
canonical DNA bases, undergoes DNA methylation, which is finally cytotoxic by a
mechanism that depends on the mismatch repair system. (27)

Outside IBD, an increased risk of AML and MS with 6-MP/methotrexate (MTX)
maintenance therapy was also observed among 1,614 paediatric patients with acute
lymphoblastic leukemia. (28) Sixteen cases of AML or MS were reported. A longer duration
of oral 6-MP/MTC maintenance therapy and a higher maintenance dose of 6-MP were
associated with an increased risk of second malignant neoplasm. (28) In a cohort of 42,262
rheumatoid arthritis (RA) patients hospitalized in Swedish centers between 1980 and 2004,
Hemminki et al. showed in increased risk of AML, with a SIR of 2.40 (1.79-3.15). (29)

Unfortunately, the authors did not evaluate the impact of medications on the risk of AML
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(29). In another retrospective administrative study, including 23,810 RA patients from
Canada, there was a statistically significant association between azathioprine and hematologic
malignant neoplasms in univariate analysis (risk ratio [RR], 1.44; 95% CI, 1.01-2.03); but this
increased risk did not exist in multivariate analysis, with a RR of 1.07 (0.74-1.54). (30)

For anti-TNF agents, no increase in the risk of AML was found among RA patients
receiving these drugs, compared with those treated differently. (31, 32) In IBD, no large case
series or population-based studies estimating the risk of AML with TNF blockers are
available. In 2009, the FDA reviewed 147 post-marketing reports of leukemia in patients
receiving TNF antagonists, among which 44 AML. Most patients (61%) were also receiving
other immunosuppressive therapies. (33) In our study, we could not evaluate the impact of
anti-TNF agents on MD because immunosuppressive medications other than thiopurines were
prescribed in less than 10% of the patients.

There are some limitations in our study. The median follow-up of the overall
population was 35 months and might too short to evaluate the real incidence of AML, a rare
cancer, particularly among patients with ongoing thiopurine treatment at study inclusion. The
second limitation is the lack of data on thiopurines treatment duration among IBD patients
who had stopped these drugs before enrolment in the CESAME cohort study. Indeed, a time-
dependent effect could exist, as previously demonstrated in a paediatric cohort of acute
lymphoblastic leukemia patients treated with 6MP/MTX maintenance therapy. (28)

The strengths of this study are its prospective design and large size (19,486 patients
with IBD). Moreover, it was specifically designed to assess the risk of malignancies
associated with I1BD.

In conclusion, patients with IBD who have past thiopurine exposure are at increased risk
for developing MD compared to the general population. This finding should be taken into account

when initiating azathioprine in IBD patients.
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Figure legends

Figure 1. Details on the five cases of myeloid disorder.
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Table 1. Patient characteristics by thiopurine status at entry.

Continuing Discontinued Never received Total
n = 5866 n=2810 n=10810 n = 19486

Age at entry in the cohort, (Median,SD) 35 (14) 37 (14) 40 (16) 38 (16)
Sex (n, %)

Male 2592 (44) 1142 (41) 5046(47) 8780 (45)

Female 3274 (56) 1668 (59) 5764 (53) 10706 (55)
Age at onset of disease, years
(Median,SD) 25 (13) 26 (13) 32 (15) 29 (15)
Type of IBD (n, %)

Unclassified

IBD 135 (2) 76 (3) 472 (4) 683 (4)

Crohn’s

disease 4451 (76) 2155 (77) 5153 (48) 11759 (60)

Ulcerative

colitis 1280 (22) 579 (21) 5185 (48) 7044 (36)
History of cancer (n,
%)

No 5783 (99) 2733 (97) 10508 (97) 19024 (98)

Yes 83(1) 77 (3) 302 (3) 462 (2)
Methotrexate (n,%)

Continuing 0 (0) 654 (23) 41 (<1) 695 (4)

Discontinued 218 (4) 458 (16) 22 (<1) 698 (4)

Never received 5648 (96) 1698 (60) 10747 (99) 18093 (93)
Anti-TNF (n,%)

Continuing 542 (9) 322 (11) 60 (<1) 924 (5)

Discontinued 504 (9) 475 (17) 35 (<1) 1014 (5)

Never received 4820 (82) 2013 (72) 10715 (99) 17548 (90)
Other immunosuppressants* (n,%)

Continuing 74 (1) 60 (2) 62 (<1) 196 (1)

Discontinued 202 (3) 220 (8) 58 (<1) 480 (2)

Never received 5590 (95) 2530 (90) 10690 (99) 18810 (97)
Life status at end (n,%)

Alive 5820 (99) 2765 (98) 10715 (99) 19300 (99)

Dead 46(1) 45 (2) 95 (1) 186 (1)
Median follow-up (months) 37 37 36 36

IBD= inflammatory bowel disease; TNF=tumor necrosis factor.*Ciclosporin, mycophenolate mofetil, or cyclophosphamide.
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Table 2. Standardised incidence ratios of myeloid disorders according to thiopurine therapy at clinical onset.

Patient-years  Reported cases Expected cases SIR 95% ClI
All 49736 5 2,78 1,80 [0,58-4,20]
Thiopurine therapy
Continuing 16288 1 0,65 1,54 [0,05-8,54]
Discontinued 9991 3 0,43 6,98 [1,44-20,36]
Never received 23457 1 1,7 0,59 [0,02-3,28]

SIR=standardised incidence ratio ; Cl=confidence interval.
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RESUME DE LA THESE

Objectifs : Les thérapies immunosuppressives comme 1’azathioprine sont associées a un
risque accru de leucémies. Nous avons évalué le risque de néoplasies myéloides (NM),
comme les leucémies aigués myéloides (LAM) ou les syndromes myeélodysplasiques (SMD),
au sein d’une cohorte nationale de patients atteints de maladie inflammatoire chronique
intestinale (MICI).

Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle prospective sur 19 486 patients
atteints de MICI, inclus entre mai 2004 et juin 2005, suivis jusqu’au 31 décembre 2007.
L’incidence des NM dans la population générale, utilisée comme référence, a été déterminée a
partir du registre des hémopathies malignes de la Cote d’Or entre 2004 et 2007.

Résultats: Durant les 49 736 patients-années de suivi, 5 cas incidents de NM ont été
diagnostiqués, dont 2 LAM et 3 SMD. Quatre (un patient sous thiopurines a 1’inclusion et 3
avec une exposition passée aux thiopurines) des 5 patients étaient exposés aux thiopurines. Le
risque de NM n’était pas augmenté au sein de la population globale des patients suivis pour
une MICI en comparaison avec la population générale, avec un standardized incidence ratio
(SIR) de 1,80 (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 0,58-4,20). Le risque de NM n’était pas
augmenté chez les patients en cours de traitement par thiopurines pour leur MICI (SIR : 1,54 ;
IC : 95 % : 0,05-8,54), alors qu’une exposition passée aux thiopurines augmentait le risque de
survenue d’une NM (SIR : 6,98 ; IC a 95 % : 1,44-20,36).

Conclusion: les patients atteints de MICI qui ont eu une exposition passée aux thiopurines
ont un risque augmenté de prés de 7 fois de développer une NM. Ceci devrait étre pris en
compte au moment de la prescription de ces thérapeutiques en cas de MICI.

TITRE EN ANGLAIS
Increased risk of acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes in patients with past
exposure to thiopurines for inflammatory bowel disease.

MOTS CLEFS
Leucémie aigué myeloide, maladie inflammatoire chronique intestinale, syndrome
myeélodysplasique, thiopurines.
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