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Résumé

La prise en charge des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin constitue une part
importante du travail de gastroentérologue. Les objectifs thérapeutiques sont ['induction et le maintien de la
rémission clinique, bien que [’obtention d’une cicatrisation muqueuse semble de plus en plus incontournable.
Les thiopurines sont recommandées en premiére 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, de maladies lymphoprolifératives, mais également de néoplasies myéloides(NM). Le risque de NM
n'était pas augmenté chez les patients en cours de traitement par thiopurines pour leur alors qu'une exposition
passée aux thiopurines augmentait le risque de survenue d’une néoplasie myéloide. Ce risque devrait étre pris
en compte lors de la prescription de tels traitements pour une MICI. On présente a travers cette observation le
cas d’une patiente suivie pour une maladie de Crohn iléocolique sous immunosuppresseur, ayant eu une
leucémie aigiie myéloide.

Conclusion : les patients atteints de MICI qui ont eu une exposition passée aux thiopurines ont un risque
augmenté de pres 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.
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. Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont caractérisées par une inflammation
intestinale chronique dont 1’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 (1-2), en raison de leurs propriétés immunosuppressives. Cependant, ces molécules ont des effets
mutageénes et carcinogénes potentiels, a la fois en lien avec la dose totale administrée et la durée de traitement
(3). Des données récentes de la littérature ont montré une augmentation du risque de cancers cutanés non
mélaniques (4) et de maladies lymphoprolifératives (MLP) (5) chez les patients traités par thiopurines pour leur
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin. Les néoplasies myéloides (NM) sont un groupe hétérogene de
pathologies malignes touchant les cellules myéloides, dont le pronostic est souvent sombre malgré
I’engagement de thérapeutiques spécifiques (6). Parmi les néoplasies myéloides, 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 (7). 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 (8).11 existe des cas rapportés dans la littérature de leucémie aigue myéloide chez des patients
traités par thiopurines pour leur MICI (9,10), mais aucune étude n’a évalué de maniére prospective le lien entre
AZA/6-MPet NM en cas de MICI.

Nous rapportons le cas d’une patiente suivie pour une maladie de Crohn iléocolique sous
immunosuppresseur, ayant eu une leucémie aigiie myéloide.

Il.  Observation
Madame F, 4gée de 28 ans, suivie pour une maladie de Crohn iléocolique avec lésions ano-périnéales
sur des criteres cliniques : diarrhée chronique glairo-sanglantes avec altération de 1’état général, biologique :
calprotéctine fécale supérieure a 1000, endoscopique : iléocolite ulcérée, histologique : atteinte compatible avec
une MICI type maladie de Crohn, radiologique : épaississement de la derniére anse iléale, circonférentiel,
régulier, étendu sur 60 mm et du colon descendant. Elle a été mise initialement sous azathioprine 2mg/kg par
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jour, avec une bonne évolution clinique et biologique. Une année plus tard, elle a présenté une poussée, avec
apparition d’une fistule anale, une IRM pelvienne a été faite ayant objectivé une fistule péri-anale sus
lévatorienne avec un orifice interne a 11h & trajet transphictérien, antérieur, avec orifice externe au niveau
paravalvulaire a droite, la mise en place de cétone a été faite. Une combothérapie a été débutée a base
d’adalimumab +azathioprine 2mg/kg/jour. Une année plus tard, la patiente a présenté un syndrome
hémorragique (gingivorragie, ménométrorragie), la numération formule sanguine a objectivé une bicytopénie
avec une hémoglobine a 5 normochrome normocytaire arégénérative, thrombopénie, hospitalisée en
réanimation, transfusée de culots globulaires et de culots plaquettaires. Un myélogramme a été fait ayant
objectivé une leucémie aigile myéloide, hospitalisée par la suite en hématologie pour introduction d’une
polychimiothérapie a base d’antracycline, doxurubicine, cytarabine ayant recu 3 cures de chimiothérapie avec
bonne évolution clinique et biologique. Sur le plan digestif, la combothérapie a été arrété avec une surveillance
clinique et biologique étroite.

I11.  Discussion

Malgré les progrés thérapeutiques récents, les thiopurines : azathioprine (AZA) et 6-
mercaptopurine(6-MP) restent le traitement de premiére intention des maladies inflammatoires de l'intestin
(1,11). Dans un centre de référence frangais chez des patients atteints de la maladie de Crohn (MC), les
probabilités cumulatives de recevoir de 'AZA 1 an et 5 ans aprés le diagnostic étaient respectivement de 40 % et
71 %(12). Dans une étude de cohorte prospective regroupant 11432 patients atteints de MICI dans 21 centres du
Royaume-Uni, la thiopurine a été utilisée chez 16 % et 26 % des patients atteints de colite ulcéreuse (13). Ces
médicaments ont un potentiel mutagene et cancérigéne lié a la fois a la dose totale et a la durée du traitement
(14). Des études récentes ont misen évidence un risque accru de troubles lymphoprolifératifs et de cancers de la
peau autres que le mélanome chez les patients atteints de MICI qui recoivent des thiopurines (15,16). Dans la
classification de I'Organisation mondiale de la santé publiée en 2008, les néoplasmes myéloides englobent les
néoplasmes myéloprolifératifs, les néoplasmes myéloides associés a une éosinophilie et a des anomalies du
récepteur A du facteur de croissance dérivé des plaquettes, du récepteur B du facteur de croissance dérivé des
plaquettes et du récepteur C du facteur de croissance dérivé des plaquettes, ou du récepteur du facteur de
croissance des fibroblastes, les néoplasmes myélodysplasiques/myéloprolifératives, les syndromes
myélodysplasiques (SMD), la leucémie myéloide aigué (LMA) et les leucémies aigués de lignée ambigué(17).
Dans les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, Askling et al (18) ont montré un risque accru de
LMA de 1,8 fois chez les patients atteints de rectocolite hémorragique par rapport a la population générale, mais
ils n'ont pas pu analyser l'impact du traitement immunosuppresseur sur ce risque. Une étude prospective
francaise a évalué l'influence des thiopurines sur le risque de désordre myéloide dans une cohorte nationale de
patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin. Nos résultats montrent que les patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin sous thiopurines au moment de l'inclusion dans
I'étude et ceux qui n'avaient jamais recu ces médicaments n'avaient pas un risque accru de désordre myéloide. En
revanche, I'exposition antérieure aux thiopurines multiplie par 7 le risque de désordre myéloide chez les patients
atteints de maladie inflammatoire chronique de I’intestin. La premiére description d'une leucémie aigue
myéloide secondaire chez des patients atteints de maladie inflammatoire chroniques de I’intestin a été publiée en
1980, avec 5 cas parmi 400 patients atteints de rectocolite hémorragique traités sur une période de 8 ans (19). Il
s'en est suivi un certain nombre de rapports de cas et de séries de cas de leucémie aiglie myéloide chez des
patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (20,21) en particulier chez ceux qui
recoivent des thiopurines (22,23). L'impact réel des thiopurines sur le risque de désordre myéloide est mal
connu. Dans une vaste étude suédoise portant sur 47 679 patients atteints de maladie inflammatoires chroniques
de I’intestin, le risque de leucémie aigue myéloide était plus élevé chez les patients atteints de rectocolite
hémorragique, mais les auteurs n'ont pas spécifiquement évalué le réle des thiopurines (18). Dans une autre
étude basee sur la population, incluant 550 patients (380 atteints de la maladie de Crohn et 170 de la rectocolite
hémorragique) traités par 6-mercaptopurine entre 1969 et 1997 dans un centre de référence américain, 1 cas de
leucémie est survenu chez un patient atteint de maladie de Crohn. L'incidence était de 11 pour 100 000 patients-
années (24), contre 3,7 pour 100 000 patients-années dans la population générale(25). Le lien entre les patients
atteints de maladie inflammatoire chronique de I’intestin et recevant des thiopurines et la survenue de désordre
myéloide est complexe, associant un processus inflammatoire chronique et la toxicité du traitement. En effet, la
voie de signalisation phosphatidylinositol 3-kinase/Akt (protéine kinase B)/cible mammalienne de la
rapamycine, impliquée dans la pathogenése des MICI,(26)est également fréqguemment activée dans la leucémie
aigue myéloide(27). La voie de la protéine kinase activée par les mitogénes est également impliquée dans la
leucémie aigue myéloide (28) et les MICI (29). D'autre part, les thiopurines endommagent I'ADN, en
incorporant des nucléotides de 6-thioguanine dans les leucocytes de I'ADN (30). Les nucléotides de 6-
thioguanine, plus réactifs que les bases canoniques de I'ADN, subissent une méthylation de I'ADN, cytotoxique
par un mécanisme qui dépend du systeme de par un mécanisme qui dépend du systeme de réparation des
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mésappariements (31).

IV.  Conclusion
Les patients atteints de MICI qui ont été exposés aux thiopurines dans le passé présentent un risque
accru de développer un désordre myéloide par rapport a la population générale, méme si le risque absolu pour
un patient individuel n'est que de 1/10 000 et doit &tre mis en balance avec les avantages connus des thiopurines
dans la prise en charge des maladies inflammatoires chroniques del’intestin.
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