
Lymphomes et maladies
inflammatoires chroniques
de l’intestin : facteurs
de risque et impact
sur la prise en charge

R�esum�e
Le lymphome survient rarement au cours de l’�evolution d’une maladie
inflammatoire intestinale (MICI). Son incidence est cependant l�eg�erement plus
�elev�ee chez les patients ayant une maladie de Crohn par rapport �a celle de la
population g�en�erale. Un sexe masculin et un âge avanc�e en constituent des
facteurs de risque. Le sur-risque semble principalement li�e �a la prise de
thiopurines, pouvant être �a l’origine de lymphomes de type lymphome de
l’immunod�eprim�e, li�es �a l’EBV. L’inflammation locale non contrôl�ee apparaı̂t
�egalement comme un facteur de risque comme en t�emoigne l’incidence accrue
de lymphomes primitifs intestinaux chez les patients ayant uneMICI. Le lien entre
la prise anti-TNFa en monoth�erapie et la survenue de lymphomes a longtemps
�et�e d�ebattu dans les MICI mais de nouvelles donn�ees françaises r�ecemment
publi�ees par l’ANSM sont en faveur d’un sur-risque sp�ecifiquement induit par les
anti-TNFa. Les donn�ees concernant le m�ethotrexate sont issues de la polyarthrite
rhumatoı̈de et plaident en faveur de l’absence de risque accru de lymphome. Par
ailleurs, nous ne disposons d’aucun signal alarmant vis-�a-vis des nouvelles
bioth�erapies même si les donn�ees de suivi relatives �a ces nouvelles mol�ecules sont
limit�ees. Bien qu’exceptionnels, des cas de lymphomes T h�epatospl�eniques
semblent survenir, particuli�erement chez les hommes jeunes trait�es par
comboth�erapie (anti-TNF et thiopurines). De mani�ere similaire, les tr�es rares
lymphoprolif�erations post-mononucl�eose infectieuse invitent �a la prudence
quant �a la prescription des thiopurines chez l’homme jeune s�eron�egatif pour
l’EBV. Outre la n�ecessit�e d’arrêter tout immunosuppresseur, le traitement des
lymphomes survenant au d�ecours d’une MICI ne diff�ere pas de celui des
lymphomes classiques. Le choix des traitements de la MICI dans les suites d’un
lymphome doit être discut�e de mani�ere pluridisciplinaire et ceux-ci doivent être
adapt�es individuellement.
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Abstract
Lymphoproliferative disorders (LD) in patients with inflammatory bowel diseases
(IBD) have emerged as a major concern for both patients and physicians. While it
remains a rare event, their frequency is higher in Crohn’s disease patients
compared to the general population. A male gender and an advanced age have
been established as risk factors. It is also well established that thiopurines are
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Introduction

La survenue d’un lymphome au cours de l’�evolution d’une
maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI) est un
�ev�enement rare mais qui constitue l’une des
pr�eoccupations importantes des patients atteints de MICI
ainsi que de leurs m�edecins. L’association de ces deux types
de maladie peut être fortuite, être secondaire �a l’inflam-
mation chronique ou bien correspondre �a un effet d�el�et�ere
du ou de l’association de traitements immunosuppres-
seurs. En plus de leur pronostic potentiellement l�etal, et du
retentissement de la qualit�e de vie des patients, les
lymphomes engendrent des difficult�es sp�ecifiques de prise
en charge dans un contexte de MICI. Dans cette mini-
revue, nous aborderons tout d’abord des notions
�epid�emiologiques et g�en�erales, puis nous d�etaillerons les
donn�ees de la litt�erature relatives aux risques de
lymphomes associ�es aux traitements des MICI. Enfin, les
probl�ematiques de prises en charge sp�ecifiques des
lymphomes dans les MICI seront abord�ees.

Considérations générales sur les
lymphomes

Les lymphomes constituent un groupe de prolif�erations
tumorales clonales malignes d�evelopp�ees au d�epend du
syst�eme lymphatique et en particulier des lymphocytes.
Leur incidence est de l’ordre de 20 �a 30 pour 100 000
habitants dans les pays occidentaux avec une tendance �a
l’augmentation ces derni�eres d�ecennies [1, 2]. L’âge au
diagnostic du lymphome de Hodgkin suit une r�epartition
bimodale avec 2 pics d’incidence, l’un chez l’adulte jeune,

l’autre chez la personne âg�ee alors que l’incidence de
survenue des lymphomes non hodgkiniens augmente
constamment avec l’âge [1-3].
Les lymphomes peuvent être cat�egoris�es en lymphomes B
et T avec au sein des prolif�erations B une distinction entre
les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. Les
lymphomes de Hodgkin repr�esentent 10 % de l’ensemble
des cas de lymphomes. Il existe �egalement des formes plus
rares telles que les lymphomes NK, qui sont d�evelopp�es �a
partir des lymphocytes sp�ecifiques, non-B et non-T, appel�es
cellules « tueuses naturelles » ou cellules « NK » pour
Natural Killer. Les lymphomes peuvent atteindre
l’ensemble des organes avec une pr�edilection pour les
organes lymphoı̈des secondaire tels que les ganglions
lymphatiques. Ils pr�esentent une grande h�et�erog�en�eit�e
cellulaire et mol�eculaire avec des sp�ecificit�es selon les
r�egions du globe. Par exemple, les lymphomes T sont tr�es
rares en Europe mais plus fr�equents sur le continent
asiatique. L’OMS a �etabli une classification exhaustive et
r�eguli�erement actualis�ee des diff�erentes lymphopro-
lif�erations [4]. L’incidence globale des lymphomes est
l�eg�erement sup�erieure chez l’homme mais le sex-ratio est
en r�ealit�e tr�es d�ependant du type de lymphome [2, 5].
Certaines conditions m�edicales pr�edisposent aux lympho-
mes. C’est le cas, entre autres, de certaines infections
(Helicobacter pylori, Epstein-Barr Virus (EBV), Virus de
l’h�epatite C, Human Herp�es Virus 8, etc.) et de situations
d’immunod�epression inn�ee ou acquise (transplantation
d’organe, infection �a VIH. . .). Le pronostic global des
lymphomes est relativement bon avec une survie globale
sup�erieure �a 80 % �a 5 ans mais est extrêmement variable
selon le type histologique et la ou les maladies sous-
jacentes [2, 3].

associated with an increased risk of LD through their immunosuppressive effect,
promoting EBV-associated post-transplant-like lymphoproliferations. Local
inflammation might be also a risk factor evidenced by the increased incidence
of primary intestinal LD in IBD patients. To date, no clear and independent
association between anti-TNF use and LD has been shown in IBD. A recent study
from the French national administrative health database including 200,000 IBD
patients, established with a high level of evidence, that the use of anti-TNFa in
monotherapy was associated with an increased risk of LD. Very scarce data are
currently available on new biologics, however there is currently no red flag for an
increased risk of induced-LD. Although very rare, hepatosplenic T cell lymphoma
appears to occur mainly in young male receiving combotherapy (anti-TNF and
thiopurines). Similarly, post-mononucleosis lymphoproliferations should lead the
physician to act cautiously regarding prescription of thiopurines in young males
seronegative for EBV. The treatment of the lymphoma in IBD patients is similar to
that in patients without IBD and should include withdrawal of any
immunosuppressant agent. Therapeutic strategy for IBD patients with prior
LD have to be individually tailored and based on multidisciplinary decisions, as no
current guidelines are available.

n Key words: lymphoma, immunosuppression, IBD
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MICI et lymphomes :
épidémiologie et facteurs
de risques spécifiques

Longtemps sur�evalu�e en raison de biais �a partir d’�etudes
r�ealis�ees chez des patients s�electionn�es, s�ev�eres et
multitrait�es dans des centres tertiaires, le risque de
d�eveloppement d’un lymphome par les patients atteints
de MICI est aujourd’hui mieux �etabli et semble l�eg�erement
sup�erieur �a celui de la population g�en�erale.

‘‘
Longtemps surévalué, le risque de dévelop-
pement d’un lymphome par les patients

atteints de MICI semble légèrement supérieur
à celui de la population générale

’’Cependant, cette augmentation du risque semble cir-
conscrite �a des sous-groupes de patients pr�esentant certains
facteurs de risque [6-10]. En effet, une �etude en population
r�eelle danoise a �etabli que les patients ayant uneMCavaient
un risque augment�e de d�evelopper un lymphome par
rapport �a celui de la population g�en�erale (rapport
standardis�e d’incidence = 3,01, IC95 % 1,21-6,19) et cela
ind�ependamment de l’exposition aux traitements immuno-
supresseurs. Le risque �etait d’autant plus marqu�e pour les
lymphomes non-hodgkiniens. Dans cette �etude danoise, le
risque global de lymphome chez les patients ayant une RCH
n’�etait pas plus important que celui observ�e dans la
population g�en�erale [11]. Ces donn�ees r�ecentes viennent
confirmer le r�esultat de deux �etudes, respectivement
canadienne et su�edoise, en population r�eelle ainsi que
d’unem�eta-analyse [12-14]. En France, �a partir de la cohorte
CESAME, l’incidence globalede lymphomeavait �et�e estim�ee
�a 0,46 cas (IC95 %, 0,32-0,60) pour 1 000 patients-ann�ees.
Ainsi, dans cette �etude en population r�eelle, 23 cas de
lymphomes �etaient survenus au sein d’une cohorte de
19 486 patients MICI avec un suivi m�edian de 3 ans [8].
Enfin, l’�etude de l’ANSM (Agence Nationale de S�ecurit�e du
M�edicament et des produits de sant�e), r�ecemment publi�ee
et r�ealis�ee �a partir des donn�ees du SniiRAM (Syst�eme
National d’information inter-R�egimes de l’Assurance Mala-
die) couvrant l’ensemble de la population française, indique
une incidence de 0,32 (IC95 %, 0,28-0,35) cas pour 1 000
patients-ann�ees dans la population MICI française [15].
En dehors des traitements, certains facteurs de risques ont
�et�e �etablis. Ainsi, dans la plus importante �etude cas-t�emoin
publi�ee �a ce jour (80 patients ayant une MICI et un
lymphome, appari�es �a 159 contrôles ayant une MICI sans
lymphome), Afif et al. ont �etabli qu’un âge avanc�e et le
sexe masculin �etaient des facteurs fortement associ�es �a la
survenue de lymphome [16]. De plus, un variant du g�ene de
susceptibilit�e de la MC, NOD2, a �et�e rapport�e comme

favorisant le d�eveloppement des lymphomes non hodgki-
niens [17] et des lymphomes de la zonemarginale [18] chez
les porteurs homozygotes.
L’augmentation globale du risque de lymphomes chez les
patients atteints de MICI par rapport �a la population
g�en�erale pourrait être �egalement expliqu�ee par des
facteurs tels que les traitements immunosuppresseurs et
l’inflammation locale et/ou syst�emique. Ces facteurs �etant
souvent intriqu�es dans les MICI, il est difficile de les
dissocier et d’individualiser leur contribution respective.

‘‘
Indépendamment de l’exposition aux
traitements immunosuppresseurs, les

patients ayant une maladie de Crohn ont un risque
accru de développer un lymphome par rapport
à la population générale, contrairement aux
patients ayant une rectocolite hémorragique

’’
‘‘

Le sexe masculin et un âge avancé consti-
tuent des facteurs de risque bien établis

de lymphome au cours d’une MICI

’’Présentation clinique

La pr�esentation clinique du lymphome dans un contexte de
MICI peut être atypique voire comporter des symptômes
similaires �a ceux de la MICI, pouvant rendre difficile son
diagnostic. Celui-ci doit être suspect�e cliniquement devant
l’apparition de signes tels qu’une alt�eration de l’�etat g�en�eral,
une fi�evre, des sueurs nocturnes et une spl�enom�egalie, des
ad�enopathies superficielles ou profondes [19]. Bien que les
patients atteints de MICI pr�esentent un risque thromboembo-
lique accru, la pr�esence d’une thrombose veineuse peut aussi
r�ev�eler une maladie n�eoplasique sous-jacente incluant le
lymphome. Sur le plan biologique, une augmentation des
lactates d�eshydrog�enases (LDH), des anomalies persistantes de
la num�eration formule sanguine non-expliqu�ees par l’activit�e
de la MICI ainsi qu’un syndrome inflammatoire persistant au
cours d’une MICI inactive doivent alerter et entraı̂ner la
r�ealisation d’examens compl�ementaires plus pouss�es incluant
une mesure de la charge virale EBV [19] (tableau 1).

Inflammation chronique (hors MICI)
et risque de lymphome

Au cours de l’�evolution de certaines maladies immunolo-
giques, l’inflammation locale et/ou syst�emique a formelle-
ment �et�e incrimin�ee comme facteur favorisant le processus
lymphomateux. Ainsi, le risque de lymphoprolif�erations –

principalement B – est augment�e dans de nombreuses
maladies auto-immunes notamment le lupus [20, 21],
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la thyroı̈dite d’Hashimoto [22, 23] et le syndrome de Sj€ogren
[24, 25]. L’activit�e inflammatoire et notamment l’inflamma-
tion syst�emique non contrôl�ee semble corr�el�ee au risque de
lymphome. Ainsi, dans une s�erie su�edoise de 378 lymphomes
survenus dans un contexte de polyarthrite rhumatoı̈de,
l’activit�e de lamaladie constituait un facteur de risquemajeur.
Dans cette �etude, les patients ayant un index �elev�e d’activit�e
inflammatoire au cours de la polyarthrite (bas�e sur le nombre
d’arthrites, la vitesse de s�edimentation et une �evaluation
globale de l’activit�e par le m�edecin) avaient un risque 71 fois
(IC95 %, 24-211) sup�erieur de d�evelopper un lymphome par
rapport �a ceux qui avaient un index bas [26].
Outre les facteurs li�es �a l’inflammation syst�emique,
certaines situations d’inflammation locale peuvent être �a
l’origine du processus lymphomateux. En dehors de
pathologies auto-immunes ou immunologiques, certaines
infections chroniques peuvent favoriser localement la
formation de lymphomes. Il a �et�e ainsi rapport�e des cas
de lymphomes pleuraux se d�eveloppant �a partir de
suppurations pleurales chroniques, des lymphomes osseux
secondaires �a des ost�eomy�elites chroniques ou encore des
ulc�eres veineux chroniques �a l’origine de lymphomes
cutan�es [27-29]. De la même façon que dans les maladies
auto-immunes, on constate que les lymphomes sont
souvent localis�es au niveau du même organe que celui
impliqu�e dans la maladie primitive. L’exemple le plus
embl�ematique est celui du lymphome du MALT (tissu
lymphoı̈de associ�e aux muqueuses) des glandes salivaires
secondaires �a un syndrome de Sj€ogren [30].

Inflammation, MICI et lymphomes

Il est formellement �etabli aujourd’hui que l’inflammation
locale dans les MICI accroı̂t le risque de carcinome et de

dysplasie du grêle et du côlon [31]. Cela semble être
�egalement le cas pour les lymphomes mais bien
qu’�egalement intuitive, la relation entre l’inflammation
non contrôl�ee et le risque de lymphome dans les MICI n’a
pas �et�e formellement d�emontr�ee. Outre les cas rapport�es
dans de petites s�eries et des cas cliniques, Sokol et al. ont
montr�e �a partir de la cohorte CESAME que les patients
atteints de MICI avaient un risque plus �elev�e de d�evelopper
un lymphome primitif intestinal compar�e �a celui de la
population g�en�erale (rapport standardis�e d’incidence =
17,5, IC95 % 6,4-38,1) [7]. Dans cette �etude, 14 cas de
lymphomes intestinaux (6 cas de lymphomes incidents et 8
cas pr�ec�edents l’inclusion) survenus chez des patients
atteints de MICI et collig�es �a partir de la cohorte CESAME
(19 486 patients ayant un suivi m�edian de 3 ans) ont �et�e
analys�es. Toutes ces lymphoprolif�erations correspondaient
�a des lymphomes B non-hodgkiniens avec une pr�edomi-
nance chez l’homme (85,7 %) et en cas de MC. Les
patients �etaient âg�es en moyenne de 55 ans et avaient une
dur�ee m�ediane d’�evolution de la MICI de 8 ans. De façon
int�eressante, 85,7 % des lymphomes survenaient sur des
zones affect�ees par la MICI. Ainsi, les trois patients ayant
une rectocolite h�emorragique (RCH) ont d�evelopp�e un
lymphome localis�e au côlon ou au rectum alors que les
patients ayant une MC pr�esentaient principalement une
lymphoprolif�eration de localisation il�eale [7]. Cependant,
l’utilisation des thiopurines, dans cette s�erie, semblait
constituer un facteur confondant en raison de la fr�equence
de son utilisation, rendant ainsi difficile la quantification de
la part « r�eelle » de l’inflammation locale dans la
lymphomatogen�ese.
Concernant le rôle de l’inflammation syst�emique dans la
survenue de lymphomes au cours des MICI, aucune �etude
n’a permis, �a ce jour, de r�epondre pr�ecis�ement �a cette
question. Une telle �etude semble d’autant plus complexe �a
mettre en œuvre que le niveau d’inflammation et le choix
des traitements sont des facteurs particuli�erement
intriqu�es au cours de la prise en charge des MICI.

‘‘
L’inflammation locale semble jouer un rôle
dans la survenue du lymphome chez les

patients ayant une MICI comme en témoigne
l’incidence accrue de lymphome primitif intestinal,
touchant préférentiellement les zones atteintes
par la MICI

’’
5-aminosalicylés (5-ASA), corticoı̈des,
ciclosporine et risque de lymphomes

Les 5-ASA et les corticoı̈des font partie des traitements les
plus utilis�es dans les MICI. On poss�ede ainsi le recul
n�ecessaire pour affirmer que leur prise n’est pas associ�ee �a

Tableau 1. Arguments clinico-biologiques en faveur
d’un diagnostic de lymphome.

Éléments cliniques Adénopathies d’apparition récente
Hépato-splénomégalie
Fièvre persistante
Sueurs nocturnes
Altération de l’état général,
amaigrissement
Thrombose veineuse profonde

Éléments biologiques Cytopénie(s) persistante(s),
non expliquée(s) par la MICI et/ou
ses traitements
Élévation des LDH
Syndrome inflammatoire non expliqué,
élevé et persistant, dissocié de
l’activité intestinale
Élévation de la charge virale
sanguine EBV
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un risque accru de lymphome. Les corticoı̈des utilis�es �a
haute dose constituent d’ailleurs l’une des th�erapeutiques
habituellement utilis�ees en association dans la prise en
charge des lymphomes [32]. Concernant la ciclosporine, les
donn�ees existantes, en dehors d’un contexte de MICI, sont
conflictuelles. Une �etude chez 5 000 transplant�es d’orga-
nes a �etabli que les patients trait�es par ciclosporine avaient
28 fois plus de risques de d�evelopper un lymphome par
rapport aux patients non expos�es �a ce traitement [33]. De
mani�ere contradictoire, une �etude prospective plus
r�ecente, analysant plus de 1 000 patients atteints de
psoriasis sur un suivi de 5 ans, ne mettait pas en �evidence
de lien entre la prise de ciclosporine et la survenue de
lymphomes [34]. Dans les MICI, l’utilisation de la
ciclosporine est trop limit�ee dans le temps pour pouvoir
�etablir le risque r�eel de lymphome induit par l’exposition �a
ce traitement. Par ailleurs, les quelques cas rapport�es de
lymphomes survenant dans un contexte de prise de
ciclosporine comportent g�en�eralement des facteurs
confondants incluant l’exposition pr�ealable �a de nombreux
autres traitements immunosuppresseurs [32].

L’implication des thiopurines

Alors que l’implication des anticorps anti-TNFa dans le
risque accru de lymphomes a longtemps �et�e d�ebattue, la
contribution des thiopurines a clairement �et�e d�emontr�ee.
Laurent Beaugerie et al. ont ainsi �etudi�e le risque de
lymphome �a partir de la cohorte CESAME, cohorte
prospective en population r�eelle de 19 486 patients
(60 % de MC pour 40 % de RCH ou colite ind�etermin�ee).
Parmi ces patients, 30 % �etaient en cours de traitement
par thiopurines et 14 % en avaient reçu avant l’inclusion.
Vingt-trois cas incidents de lymphomes ont �et�e enregistr�es
sur un suivi m�edian de 35 mois. L’incidence de survenue
des lymphomes a ainsi �et�e estim�ee �a 0,90 pour 1 000
patients-ann�ees pour les patients en cours de traitement
par thiopurines contre respectivement 0,20 et 0,26 pour les
patients ayant respectivement stopp�e leur traitement par
thiopurines et ceux n’en ayant jamais reçu. En analyse
multivari�ee, le risque relatif de survenue de lymphomes
chez un patient sous thiopurines �etait de 5,3 (IC95 % 2,0-
13,9, p = 0,0007). Un âge avanc�e �etait �egalement
fortement associ�e �a la survenue de lymphome (p <
0,0001) alors qu’une associationmoins forte existait avec la
dur�ee d’�evolution de la MICI [8]. La physiopathologie sous-
jacente semble proche de celle des lymphomes de
l’immunod�eprim�e avec un spectre de lymphome similaire
�a celui des lymphomes observ�es chez les transplant�es
d’organes. Ainsi, 71 % des lymphomes survenus sous
thiopurines �etaient li�es �a l’EBV avec deux cas chez des
hommes jeunes de lymphomes B de survenue pr�ecoce dans
les suites d’une primo-infection EBV [8].

Ces r�esultats ont �et�e confirm�es avec la publication r�ecente
d’une m�eta-analyse par Kotlyar et al. colligeant 18 �etudes
sur le sujet. Le risque de lymphomes sous thiopurines est
augment�e chez les patients atteints de MICI �a partir d’une
dur�ee de prise de 1 an et se normalise �a l’arrêt du
traitement. Ce risque absolu �etait d’autant plus �elev�e chez
les hommes et les personnes âg�es. On note �egalement que
la sous population des hommes ayant une MICI sous
thiopurines et âg�es de moins de 30 ans pr�esentait le risque
relatif le plus �elev�e par rapport �a la population g�en�erale
correspondante (rapport standardis�e d’incidence = 6,99,
IC95 % 2,99-16,4). L’association �a l’EBV �etait aussi
confirm�ee (56 % des cas test�es) et validait ainsi l’immu-
nosuppression comme m�ecanisme pathog�enique principal
par rapport �a l’hypoth�ese d’alt�eration directe de
l’ADN [35].
�A noter plusieurs cas rapport�es de granulomatose
lymphomatoı̈de de Liebow survenue chez des patients
ayant une MICI sous thiopurines [36, 37]. Il s’agit
�egalement d’une lymphoprolif�eration li�ee �a l’EBV, de
grade variable, pouvant atteindre tous les organes mais
avec un tropisme pr�ef�erentiel pour les poumons. La
pr�esentation atypique et volontiers syst�emique de cette
maladie en rend le diagnostic clinique et histologique
particuli�erement complexe. Un contexte d’immunod�epres-
sion inn�ee ou acquis est g�en�eralement pr�esent. Plusieurs
cas li�es �a la prise de m�ethotrexate ont notamment �et�e
d�ecrits en rhumatologie et la r�egression peut parfois être
spontan�ee �a l’arrêt de l’immunosuppresseur en cause [38].
De même, comme d�etaill�e ci-apr�es, les thiopurines
semblent jouer un rôle dans la survenue des exceptionnels
lymphomes T h�epatospl�eniques chez les patients atteints
de MICI (tableau 2).

‘‘
Les thiopurines ont formellement été
identifiées comme facteur de risque de

lymphome et peuvent particulièrement être
à l’origine de lymphomes liés à l’EBV

’’
Le méthotrexate et les données issues
de la pathologie rhumatologique

Le risque de lymphome induit par la prise de m�ethotrexate
n’a pas �et�e rigoureusement �evalu�e dans un contexte de
MICI. Ainsi, dans la cohorte CESAME, seuls 4 % des
patients �etaient en cours de traitement par m�ethotrexate �a
l’inclusion et la même proportion y avait �et�e pr�ealablement
expos�ee. Compte tenu de ce taux faible d’exposition au
m�ethotrexate, le risque sp�ecifique de lymphoproliferation
li�e au traitement n’a pas pu être pr�ecis�ement estim�e dans la
cohorte CESAME [8]. Quelques cas de lymphomes
survenus chez des patients souffrant de polyarthrite
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rhumatoı̈de et trait�es par m�ethotrexate ont �et�e rapport�es
[39]. Toutefois, une �etude française prospective colligeant
tous les cas incidents de lymphomes sous m�ethotrexate
pour polyarthrite rhumatoı̈de sur une p�eriode de 3 ans, n’a
pas mis en �evidence d’augmentation d’incidence du
lymphome dans cette population sp�ecifique par rapport
�a la population g�en�erale française. Par ailleurs, dans
cette �etude, seuls 3 cas sur 18 lymphomes non-
hodgkiniens �etaient associ�es �a l’EBV. De mani�ere
int�eressante, l’arrêt exclusif du m�ethotrexate chez 8
patients parmi les 18 (44 %) a permis l’obtention d’une
r�emission chez 3 d’entre eux avec même 1 patient en
r�emission compl�ete prolong�ee [40]. Les donn�ees disponi-
bles ne semblent donc pas plaider pour un sur-risque de
lymphome engendr�e par la prise de m�ethotrexate hormis
dans de tr�es rares cas particuliers. D’ailleurs, �a tr�es haute
dose, il s’agit d’une des composantes du traitement de
certains lymphomes.

‘‘
Il n’existe pas d’arguments formels incrimi-
nant le méthotrexate dans la survenue de

lymphomes

’’
Les anti-TNFa : fin de la controverse ?

Les donn�ees de la litt�erature concernant le risque de
survenue de lymphome sous anti-TNFa �etaient jusque
r�ecemment conflictuelles.
Une m�eta-analyse �evaluant le risque de cancer sous anti-
TNFa en reprenant les donn�ees des essais cliniques a �et�e
publi�ee en 2014 [41]. Cette �etude incluait 22 essais

th�erapeutiques �evaluant l’infliximab (11 �etudes), l’adali-
mumab (6 �etudes), le certolizumab (4 �etudes) et le
golimumab (1 �etude). Le risque de cancer en g�en�eral
n’�etait pas accru dans le groupe expos�e par rapport au
groupe contrôle (risque relatif 0,77, IC95 % 0,37-1,59). Le
risque sp�ecifique de lymphomes n’�etait pas non plus
augment�e avec aucun cas dans le groupe traitement contre
3 cas dans le groupe placebo (0,1 %) [41]. Ces r�esultats
rassurants sont cependant �a analyser avec pr�ecaution
quant au risque de lymphome compte tenu d’une dur�ee
limit�ee de suivi dans le temps et donc probablement
insuffisante pour d�etecter l’ensemble des �ev�enements
rares.
Dans la cohorte CESAME, les anti-TNFa n’�etaient pas
associ�es �a un sur-risque de lymphome contrairement aux
thiopurines seules ou en association [8]. De mani�ere
identique, les donn�ees du registre prospectif nord-
am�ericain TREAT ayant inclus 6 273 patients avec MC,
n’a pas r�ev�el�e d’incidence augment�ee de lymphome
chez les patients trait�es par anti-TNFa par rapport aux
patients non trait�es (incidence identique de 0,05 lympho-
mes pour 100 patients-ann�ees chez les patients trait�es
par anti-TNFa et chez les non-trait�es) [42]. Enfin, l’analyse
combin�ee des essais cliniques testant l’adalimumab
dans la MC et regroupant 1 594 patients (3 050
patients-ann�ees d’exposition) a montr�e que les patients
trait�es par adalimumab en monoth�erapie ne pr�esentaient
pas de sur-risque de cancer par rapport �a la population
g�en�erale �a la diff�erence des patients le recevant en
association avec un immunosuppresseur, avec un risque
relatif de 8 [43].
Demani�ere similaire en population p�ediatrique, le risque de
lymphome n’�etait pas accru sous anti-TNFa dans unem�eta-

Tableau 2. Lymphoproliférations associées aux thiopurines (adapté de Magro et al. [63]).
Les données d‘incidence proviennent de la cohorte CESAME.

Incidence chez les
patients exposés aux
thiopurines (pour 1 000
patients-années)

Éléments du diagnostic Prévention

Lymphome lié à l’EBV type
lymphome du transplanté

0,60 Doser la charge virale EBV en cas
de syndrome inflammatoire biolo-
gique inexpliqué, avec ou sans
signes biologiques d’hémophagocy-
tose, d’augmentation des LDH
et de la b2-microglobuline

Lymphoprolifération précoce
post-mononucléosique
chez l’homme jeune (< 35 ans)
séronégatif pour l’EBV

2,90 Éviter les thiopurines chez
l’homme jeune (< 35 ans) séro-
négatif pour l’EBV

Lymphome T hépatosplénique
chez l’homme jeune
(< 35 ans) traité par thiopurines
seules ou en association à un
anti-TNF

0,06 Éviter de maintenir une combo-
thérapie (thiopurines + anti-TNF)
plus de 2 ans chez l’homme
jeune (< 35 ans)
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analyse r�ecente incluant 5 528 patients avec MICI soit
9 516 patients-ann�ees [44]. Seuls 2 patients ont pr�esent�e
un lymphome sous anti-TNFa (un lymphome de Hodgkin
intestinal et un lymphome B non hodgkinien) ce qui
correspond au taux attendu de lymphome dans la
population g�en�erale p�ediatrique (rapport d’incidence
standardis�e 3,5 : IC95 % 0,3-19,6) [44].
Bien qu’il existe une accumulation d’�etudes et de m�eta-
analyses r�ecentes allant dans le sens de l’absence de sur-
risque de lymphoprolif�eration ind�ependamment li�e �a la
prise d’anti-TNFa, le d�ebat reste ouvert. En effet, en
rhumatologie, la question ne semble pas enti�erement
tranch�ee puisque le risque de lymphome pourrait être
accru uniquement sous certains anti-TNFa (infliximab et
adalimumab) et pas sous la prot�eine de fusion (etanercept)
et serait limit�e �a certains types histologiques (notamment
les lymphomes B diffus �a grandes cellules) [45-47]. En
gastroent�erologie, une �etude �epid�emiologique a
r�ecemment apport�e de nouvelles preuves en faveur
d’une association liant le sur-risque de lymphome et
l’exposition aux anti-TNFa en monoth�erapie. Ce travail
men�e par l’ANSM s’est appuy�e sur les donn�ees m�edico-
administratives des 200 000 patients atteints de MICI
en France. Dans cette �etude les patients recevant un anti-
TNFa en monotherapie, avaient un risque accru de
lymphome compar�e aux patients atteints de MICI et
non expos�es �a un traitement immunomodulateur (Hazard
Ratio ajust�e (aHR) = 2,41 (IC95 % 1,60-3,64)). Le sur-
risque �etait proche de celui des patients expos�es aux
thiopurines seules (aHR = 2,60 (IC95 % 1,96-3,44)) et
potentialis�e en cas de comboth�erapie (aHR = 6,11 (IC95 %
3,46-10,8)) [15].

‘‘
Bien que restant un sujet controversé, les
données récentes suggèrent un sur-risque

de lymphome associé de manière indépendante
à la prise d’anti-TNFa.

’’
Les cas particuliers : le lymphome T
hépatosplénique et le lymphome
post-mononucléose infectieuse

Le lymphome T h�epatospl�enique est un lymphome tr�es
rare mais de pronostic particuli�erement sombre [48, 49].
Il s’agit d’une lymphoprolif�eration de lymphocytes T gd
dans la grande majorit�e des cas (80 %) [49, 50] et son
incidence annuelle est estim�ee entre 0,06 et 0,3 cas par
million d’habitants [50, 51]. La pr�esentation clinique
associe classiquement une h�epato-spl�enom�egalie
majeure avec des signes g�en�eraux alors que le traitement
encore non codifi�e, repose sur une polychimioth�erapie
potentiellement associ�ee �a une allo- ou une autogreffe de

cellules souches h�ematopoı̈�etiques [49]. La survie est tr�es
limit�ee avec une m�ediane estim�ee �a environ 2 ans
[48, 49]. Constituant un �ev�enement remarquable par
sa raret�e, la connaissance de ce lymphome repose sur des
petites s�eries et des cas cliniques. Seuls quelques
centaines de cas ont �et�e rapport�es �a ce jour mais la
fr�equence de l’association avec une MICI (une cinquan-
taine de cas) est frappante et notamment le lien probable
avec les thiopurines associ�ees ou non aux anti-TNFa
[49, 52]. Kotlyar et al. ont en 2011 rapport�e dans
une revue syst�ematique, les caract�eristiques de 36
patients expos�es aux thiopurines pour MICI et ayant
d�evelopp�e un lymphome T h�epatospl�enique [52]. Parmi
eux, 20 avaient �et�e expos�es �a la fois aux thiopurines et aux
anti-TNFa alors que 16 n’avaient jamais reçu d’anti-TNFa.
Plus de 90 % des patients �etaient de sexe masculin avec
un âge m�edian de 23 ans. La MC �etait surrepr�esent�ee
(72 %) et le lymphome T h�epatospl�enique survenait apr�es
un d�elai m�edian de 6 ans sous thiopurines [52]. Ainsi, le
lymphome T h�epatospl�enique dans un contexte de
MC semble principalement concerner les hommes
jeunes ayant eu une exposition longue aux thiopurines
avec un risque probablement augment�e en cas de
comboth�erapie (thiopurines et anti-TNFa). Cependant,
l’incidence de ce lymphome �etant particuli�erement rare,
la strat�egie th�erapeutique pour la MICI devra être
principalement guid�ee par les b�en�efices attendus plus
que par le risque – extrêmement faible – de lymphome T
h�epatospl�enique.
Le lymphome postmononucl�eose infectieuse invite quant �a
lui �a la prudence chez l’homme jeune s�eron�egatif pour
l’EBV. En effet, en plus des risques d’infections virales
s�ev�eres, la primo-infection EBV sous thiopurines peut se
r�ev�eler particuli�erement grave et s’accompagner d’un
syndrome d’activation macrophagique [53] voire se
compliquer d’un lymphome pr�ecoce post mononucl�eose
infectieuse li�e �a l’EBV. Un premier cas fatal avait �et�e
rapport�e en 1995 [54] et deux autres cas mortels ont
notamment �et�e enregistr�es dans la cohorte CESAME, tous
trois survenus chez des hommes jeunes [8, 53]. Il est
possible que dans ces situations, les thiopurines ne soient
probablement pas les seules responsables mais qu’un
terrain g�en�etique favorisant, potentiellement li�e �a l’X, soit
associ�e [55].

Lymphomes et nouvelles biothérapies

La mise �a disposition de nouvelles bioth�erapies dans
l’arsenal th�erapeutique des MICI pose de nouvelles
questions quant �a leur innocuit�e respective. Si les essais
cliniques permettant la mise sur le march�e des nouveaux
traitements sont extrêmement stricts quant �a l’enregis-
trement d’�eventuels effets secondaires graves, ceux-ci sont
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malheureusement limit�es par l’effectif de patients inclus et
par la dur�ee relativement courte d’exposition au traite-
ment. Ainsi certains effets secondaires ne peuvent être
mis en �evidence qu’une fois les nouveaux traitements
largement diffus�es. Ceci est d’autant plus vrai pour le
lymphome qui repr�esente un �ev�enement rare et qui peut
survenir apr�es parfois une dur�ee d’exposition longue au
m�edicament.
Colombel et al. ont analys�e les effets secondaires survenus
sous vedolizumab �a partir de 6 essais cliniques et
regroupant 2 830 patients repr�esentant 4 811 patients-
ann�ees d’exposition. Parmi les 18 cancers survenus sous
vedolizumab, 1 seul cas de lymphome B non hodgkinien
chez un patient trait�e aussi par thiopurine de façon
concomitante a �et�e rapport�e [56]. Le vedolizumab n’ayant
l’AMM que pour le traitement des MICI, les donn�ees
au long cours de s�ecurit�e d’emploi ne pourront donc
pas provenir de son utilisation dans d’autres maladies
inflammatoires.
Concernant l’ustekinumab, rembours�e depuis quelques
mois dans le cadre du traitement de la MC, tr�es peu de
donn�ees sont disponibles. Une �etude r�ealis�ee en popula-
tion r�eelle chez des patients atteints de psoriasis (198 366
patients et 937 716 contrôles) a r�ev�el�e que les patients
avec un psoriasis mod�er�e �a s�ev�ere – d�efini par la prise d’au
moins un des traitements suivants : m�ethotrexate, photo-
th�erapie, puvath�erapie, ciclosporine, acide r�etinoı̈que, anti-
TNFa ou ustekinumab – avaient un risque accru de
lymphome (risque relatif ajust�e pour tout lymphome �a
l’exclusion des lymphomes cutan�es = 1,6 IC95 % 1,2-2,3).
Cependant, dans cette cohorte, moins de 1 % des patients
�etaient trait�es par anti-TNFa ou ustekinumab [57] rendant
donc difficile l’interpr�etation de ces donn�ees concernant le
risque de lymphome en rapport avec l’utilisation d’uste-
kinumab.
Les donn�ees actuellement disponibles relatives au risque de
lymphome sous ustekinumab et sous vedolizumab sont
donc, �a ce jour, tr�es rassurantes mais restent limit�ees et
requiert la poursuite d’un suivi de phase IV.

‘‘
À ce jour, il n’existe pas d’éléments liant
l’ustekinumab et le vedolizumab avec

un surrisque de lymphome

’’
Lymphomes et MICI : Quel traitement du
lymphome ? Et quelle prise en charge de
la MICI ?

Hormis l’arrêt de tout immunosuppresseur, qui peut dans
certains cas conduire �a la r�egression de la lymphoprolif�era-
tion [58], le traitement du lymphome dans un contexte de

MICI ne diff�ere pas de la strat�egie th�erapeutique classique
des lymphomes et est de la comp�etence des h�ematologues
sp�ecialis�es.
Lorsqu’un lymphome est diagnostiqu�e chez un patient
en cours de traitement pour une MICI, la prise en
charge de la MICI doit être discut�ee au cas par cas en
concertation avec les h�ematologues. Au cours de la
chimioth�erapie, l’ajout d’un traitement immunosuppres-
seur augmente le risque infectieux et doit donc a fortiori
être arrêt�e. �A l’inverse, la chimioth�erapie pourrait avoir
un effet b�en�efique sur l’�evolution de la MICI. Il a ainsi
�et�e rapport�e des cas de MICI dont l’�evolution �etait
am�elior�ee au cours et dans les suites d’une chimioth�erapie
associ�ee ou non �a une autogreffe de cellules souches
h�ematopoı̈�etiques pour lymphome [59, 60]. Actuelle-
ment, il n’existe pas de consensus sur la prise en charge
th�erapeutique d’une MICI chez des patients ayant un
ant�ec�edent de lymphome. L’inqui�etude quant �a la
r�eintroduction des traitements immunosuppresseurs
existe cependant et la conduite �a tenir n’est pas codifi�ee.
Ainsi, une �etude française a montr�e que les patients
ayant eu pr�ec�edemment un cancer recevaient en
pratique moins d’immunosuppresseurs et �etaient plus
souvent op�er�es pour leur MICI que les autres [61]. Une
m�eta-analyse �evaluant le risque de r�ecidive de cancers
sous immunomodulateurs prescrits pour une maladie
dysimmunitaire (polyarthrite rhumatoı̈de, MICI et pso-
riasis) a r�ecemment �et�e publi�ee. Shelton et al. ont ainsi
analys�e 11 702 patients (31 258 patients-ann�ees)
et montr�e que les taux de r�ecidives �etaient similaires
chez les patients trait�es par immunosuppresseurs seuls,
anti-TNF seuls et chez ceux ne recevant aucun
traitement immunomodulateur (respectivement de
36,2, 33,8 et 37,5 pour 1 000 patients-ann�ees). Ces
taux, bien que plus �elev�es, n’�etaient pas significativement
diff�erents chez les patients sous comboth�erapie (54,5
pour 1 000 patients-ann�ees) [62]. Les donn�ees concer-
nant les lymphomes n’�etaient pas sp�ecifiquement
pr�ecis�ees.
Compte tenu du manque de donn�ees disponibles, la
r�eintroduction d’immunosuppresseurs pour une MICI
dans les suites d’un lymphome doit donc être discut�ee
au cas par cas en tenant compte du rapport b�en�efice/
risque et la d�ecision prise en concertation avec le
patient et les h�ematologues. En effet, la r�eintroduction
de thiopurines chez un patient ayant eu un lymphome de
type lymphome du transplant�e li�e �a l’EBV survenu
sous immunosuppresseurs n’est pas souhaitable
tandis qu’il apparait plus raisonnable d’initier un
traitement immunomodulateur chez un patient en
r�emission prolong�ee d’un lymphome de Hodgkin clas-
sique, non li�e �a l’EBV et n’ayant pas �et�e expos�e �a des
immunosuppresseurs au moment du diagnostic initial du
lymphome.
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‘‘
À ce jour, il n’existe pas de consensus
sur la prise en charge d’une MICI dans les

suites d’un lymphome et les décisions thérapeuti-
ques doivent être prises au cas par cas en
concertation avec les hématologues

’’

Conclusion

Les lymphomes au cours d’une MICI constituent une
probl�ematique de prise en charge pour le m�edecin et le
patient. Bien que rare, leur incidence globale est accrue
chez les patients avec une MC par rapport �a la population
g�en�erale. L’exposition aux thiopurines constitue un facteur
de risque clairement identifi�e et leur prescription doit être
mesur�ee sur la base du rapport b�en�efices/risques notam-
ment chez le patient âg�e et l’homme jeune s�eron�egatif
pour l’EBV. Des donn�ees de l’ANSM r�ecemment publi�ees
semblent trancher la controverse sur l’association la prise
d’anti-TNFa en monoth�erapie et la survenue d’un
lymphome, en faveur d’un sur-risque. Il reste aujourd’hui
n�ecessaire d’am�eliorer nos connaissances concernant les
processus impliqu�es dans la lymphomatogen�ese survenant
dans un contexte de MICI ainsi que de mieux identifier les
sous-groupes de patients �a risque, �eventuellement �a l’aide
de nouveaux marqueurs biologiques. Par ailleurs, l’arriv�ee
et la diffusion r�ecente de nouvelles bioth�erapies doivent
inciter �a une prudence et une attention particuli�ere quant �a
l’�eventualit�e d’un risque engendr�e de lymphome,
�eventuellement �a moyen ou long terme. De nouvelles
�etudes r�ealis�ees �a partir des donn�ees de la cohorte de
grande ampleur I-CARE men�ee sous l’�egide du GETAID
viendront prochainement apporter de nouvelles r�eponses �a
ces questions.

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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