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Traitement de fond des MICI
Diffusion des immunomodualteurs

 Nouveaux objectifs : qualite et projet de vie
proches de la normale
Objectif de cicatrisation muqueuse
Traitement précoce chez la majorité des patients

* Modalites
1ere ligne : AZA
(2eme ligne : MTX)
3eme ligne : Anti-TNF (+ AZA ou MTX)
Pas de limite de durée a priori pour une ligne




Cohorte CESAME
Utilisation des immunosuppresseurs
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AZA et cancers
Les questions

Quel est I'exces de risque de lymphome lié a 'AZA au cours
des MICI ?

Dit-on la vérité aux patients sur le risque cumulé brut de
lymphome ?

Le risque de lymphome est-il constant au cours du temps ?

La survenue d'un lymphome au cours d’un traitement par AZA
sera-t-elle un jour previsible et évitable ?

Quid des risques des autres cancers ?




Risque de lymphome et Azathioprine (AZA)

Risque
relatif

I I I

Population générale AZA MICI AZA Transplantation
(1) (2)

(1) Kandiel A et al., Gut 2005;54:1121-5.
(2) Adami J et al., Br J Cancer 2003,89:1121-7.




Maladie de Crohn,
Thiopurines et lymphomes

The overall number 0 AZA/6MP treated
of IBD patients seen - Ungpeisegoo)
was similar between

these two time frames

(n # 10 000)

EBV-positive
lymphomas

_J EBV-positive
lymphoma

1985-1992 1993-2000

Dayharsh GA et al., Gastroenterology 2002;122:72-7




CV-EBV= 5 564 copies/10° leucocytes

Corticoides

Ciclosporine

CV-EBV =19

Azathioprine

Reijasse D et al., Inflamm Bowel Dis 2004,;10: 85-90




Risque de lymphome, thiopurines et MICI

Population générale

Kandiel A et al., Gut 2005;54:1121-5
4000 pts, dont 1500 en population




Risque de lymphome, thiopurines et MICI
Quelle évolution attendre ?
Premiere hypothese : AZA per se = facteur de risque majeur

| SIR=4
Population générale

Inflammation active

Pas ou peu d’inflammation




Risque de lymphome, thiopurines et MICI
Quelle évolution attendre ?
Deuxieme hypothese : inflammation = facteur de risque majeur

| SIR =1
Population générale
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SUMMARY

Chronic antigenic stimulation is considered to play an important role in neoplastic lymphoid transformation. This paper describes
three cases of non-Hodgkin lymphomas (NHLs) associated with long-standing chronic suppuration. Two were primary bone lvmphomas
associated with long-standing chronic osteomyelitis and one was a primary skin lymphoma associated with chronic venous ulcers with a
latent period of 13 vears. All were diffuse large B-cell lymphomas, with plasmacytoid differentiation in two cases. Epstein-Barr virus
(EBV)-encoded RNAs were demonstrated in virtually all tumour cells in all cases by in sitv hybridization. Immunohistochemistry
revealed EBV-encoded latent membrane protein (LMP)-1 expression in one case and BZLE1 protein expression in all three cases, whilst
the EBV-encoded nuclear antigen (EBNA)-2 was not detected. Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (KSHV) sequences were absent
in two cases studied. Our cases show similarities with pvothorax-associated pleural lvmphomas reported mainly from Japan and recently
from France, which are invariably associated with EBV. These findings suggest a causal effect of EBV in the development of this type
of lvmphoma complicating long-standing chronic suppuration. lLocalized immunodepression induced by chronic inflammation or
immunosuppressive cytokines may favour the clonal proliferation of EBV-infected B cells. « 1997 John Wiley & Sons, Ltd.

J. Pathol. 183: 287-292, 1997.
No. of Figures: 1. No. of Tables: 4. No. of References: 32.




Cohorte CESAME
Cancers incidents

attendus signalés

CCR 9,2 17
Hodgkin 0,6 1
LNH 2,9 11*
Adénocarcinome intestin gréle 0,1 3

AZA : en cours (7) , interrompu (1), jamais utilisé (3)
3 atteintes intestinales (1 gréle, 2 c6lon)




AZA et cancers
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Dit-on la vérité aux patients sur le risque cumulé brut de
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Incidence des lymphomes selon I'age

n/1000/an

B Population générale
H AZA - MICI

D’apres Kandiel A et al., Gut 2005;54:1121-5




AZA, MICI et risque de lymphome

 Information aux patients sur le risque brut cumulé
GETAID 2 /1000
Risque cumulé longlife (OR=4) 86 / 1000

* Quel risque en 2007 ?
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Pathogenese des lymphomes post-
transplantation selon la duree du traitement

 Lymphomes précoces (3 mois)
Ganglions lymphatiques
Polyclonal (EBV, lymphocytes)
Régression complete a lI'arrét des IS

 Lymphomes polymorphes
Pas de clone prdominant (EBV, lymphocytes)
Pas de mutations des oncogenes lymphocytaires

 Lymphomes monomorphes tardifs
Lymphomes a grandes cellules le plus souvent
Monoclonaux (EBV, lymphocytes)
Pronostic sombre
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Mme E...

36 ans, mére de 2 enfants

Maladie de Crohn iléo-colo-anale fistulisante
Azathioprine débutée en 2003 — Résection iléo-caecale en 2004

Azathioprine maintenue en post-opératoire
Suivi clinique et biologique sans particularité

Janvier 2006
Pancytopénie et altération de I'état général aigués
Lymphome B a grandes cellules
Défaillance multiviscérale — Déces
Charge virale EBV dans le sang : 703 007 copies/mL de sang total
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Cancers et immunosuppresseurs
Transplantés

« Tous cancers Risque x 4
« Cancers cutanés Risque x 350

 Lymphomes Risque x 6

Suede, 1970-1997, 6000 patients
Adami J et al., Br J Cancer 2003;89:1121-7.




Azathioprine et promotion des infections virales
Risque accru de tumeurs

* Virus d’Epstein-Barr (EBV)
Lymphomes liés a EBV

* Famille des Human Papilloma Virus (HPV)

Verrues plantaires

Certains cancers de la peau (sauf mélanomes)

Maijorité des dysplasies et cancers du col utérin
Certains cancers de I'anus
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Immunosuppresseurs et MICI
Prospective

Monotherapies
Marqueurs du risque de lymphome ?
Anti-TNF de premiére intention ?

Traitement « tournant » par modules de 5 ans ?




