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INTRODUCTION

L'hématopoiese est le processus de production des cellules sanguines dans la moelle
osguse a partir des cellules souches multipotentes (Figure 1).

o ICellules souches
- pluripotentes
CFU-GEMM - Lymphopoiése
Progéniteur E/Mk CFU-GM Progéniteurs
CFU-Mk CFU-E CFU-G CFU-M CFU-Eo CFU-Macst
Meémacary oblaste | A [}-¢|¢,h.hﬁ|¢ A I}'l:li;llllﬂ:ﬂlﬁ !
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: : : Precurseurs
Promégacmy ocyie Myélocyte N My élocyte Eo
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Mezac ru*_.'.w:}'le Re'm;llu:'_.' te Meutrophile ]".Io.m:uq'te Ecsmophile Bmﬁ.lmt
. ; . - ; Cellules sanguines
Flaquetles Ervthrocytes MNeutrophiles Monocyte Eosimophiles Basophiles

Figure 1 : Hématopoiese normale

Un blocage dans la différenciation des cellules hématopoiétiques caractérise les
leucémies aigués myeloides (LAM) et conduit a la prolifération maligne de cellules
immatures (blastes). Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des états pré-leucémiques
dans lesquels on retrouve une différenciation anormale des progéniteurs myéloides

(dysmyélopoiése).

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) allogéniques est indiquée dans
les LAM de pronostic défavorable ou intermédiaire et dans les SMD a haut risque d'évolution
en LAM. Elle est précédée d'une chimiothérapie (+ radiothérapie) de préparation appelée
«conditionnement», dont l'objectif est de favoriser la prise du greffon en détruisant les cellules
souches hématopoiétigues du receveur (myéloablation), et grace a son effet
immunosupresseur. Le conditionnement contribue également au controle de la maladie

résiduelle en détruisant les cellules tumorales (effet anti-tumoral).
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Le conditionnement myéloablatif standard utilisé historiquement associe le busulfan et
le cyclophosphamide. La toxicité importante qu'il implique réserve la greffe aux patients
jeunes (< 50 ans) en bon état général, conditions limitantes pour un traitement curatif de
pathologies survenant dans une population généralement agée (> 50 ans) et présentant souvent

des co-morbidités.

Dans les années 1990, afin de diminuer la toxicité et ainsi permettre la réalisation
d’allogreffes chez des patients plus agés et/ou présentant des co-morbidités, la fludarabine est
utilisée pour remplacer le cyclophosphamide dans les conditionnements « a intensité réduite »
(RIC). Cet immunosuppresseur puissant ayant une toxicité moindre est associé a des doses de
busulfan non myéloablatives. Les RIC montrent une prise de greffe semblable au
conditionnement standard mais un taux de rechute plus important améene a conclure qu'un
certain degré de myéloablation permet un meilleur contréle antitumoral. Les
conditionnements myéloablatifs « a toxicité réduite » (MAC-RTC) apparaissent alors dans un
troisieme temps, visant a diminuer la toxicité par rapport aux conditionnements myéloablatifs

classiques, tout en gardant un effet myéloablatif.

Dans une premiére partie, nous présenterons les hémopathies étudiées, et la place de
l'allogreffe de CSH dans leur prise en charge. Nous rappellerons ensuite les principes et les
complications de l'allogreffe, puis nous nous concentrerons plus particulierement sur les
chimiothérapies de conditionnement qui la précédent. Apres avoir fait le point sur les
différentes molécules utilisées, nous expliquerons les problématiques ayant motivé le

développement des MA-RTC.

Dans une deuxieme partie, nous présenterons l'étude rétrospective menée dans le
service d'Hématologie Soins Intensifs du CHRU de Montpellier et qui sera I'objet de notre
travail. Ce travail a pour objectif de comparer la toxicité et I'efficacité du conditionnement
myéloablatif standard et du MA-RTC.
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1 Geénéralités
1.1 Leucémie Aigiue Myéloide (LAM)

1.1.1 Définition, physiopathologie

Les leucémies aigués sont des hémopathies caractérisées par une prolifération maligne
clonale a point de départ médullaire de cellules hématopoiétiques bloquées a un stade précoce
de leur différenciation (blastes). En fonction de la lignée atteinte, on distingue les leucémies

aigués myéloides (LAM), et les leucémies aigués lymphoides (LAL).

Les blastes envahissent la moelle et synthétisent des facteurs solubles inhibant
’hématopoiese normale. Ceci aboutit & une insuffisance médullaire, caractérisée par des
cytopénies (anémie, neutropénie, thrombopénie). D'autre part, le passage des blastes dans le
sang (blastose sanguine) et d'autres organes hématopoiétiques (rate, ganglions, foie), ou non
hématopoiétiques (peau, gencives, testicules, systeme nerveux central...) constitue le

syndrome tumoral, plus fréquent dans les LAL.

Dans la plupart des cas, les LAM sont primitives (« de novo »), c’est-a-dire sans
facteur étiologique identifié. Les LAM peuvent étre également secondaires a une étiologie

identifiée ou suspectée, elles sont alors réputées de plus mauvais pronostic.

1.1.2 Epidémiologie

L'institut de veille sanitaire (InVS) (1), estime le nombre de nouveaux cas de LAM en France
aenviron 3000 par an, ce qui représente un taux d’incidence de 4 a 5 pour 100 000 habitants

par an. Ces chiffres sont comparables a ceux des pays de I'Europe (2).

Contrairement aux LAL, qui sont rares chez l'adulte (Age de survenue entre 2 et 15 ans), les
LAM touchent essentiellement le sujet agé€, avec un age médian de survenue de 71 ans. En
effet, I'incidence augmente progressivement avec I'age, pour atteindre un maximum a 85 ans.

Le rapport homme / femme est alors de 1,5 (Figure 2)(3).
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Figure 2 : Incidence des LAM en fonction de I'age en France, en 2012

1.1.3 Classification

Il existe 2 systemes de classification des LAM. La classification franco-américano-
britannique (FAB) (Annexe 1), publiée en 1976 par JM Bennetl¢d), est la plus
couramment utilisée. Elle est basée sur la morphologie des blastes, et distingue ainsi 9 sous-
types de LAM (LAM 0 a 7, et LAM 4 Eo0), selon le type et le degré de différenciation

(granuleuse, érythroblastique, monocytaire ou mégacaryocytaire).

En 2000, elle est complétée par la classification de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS)(5)(Annexe 2), qui intégre les caractéristiques cliniques, morphologiques,
cytogénétiques et moléculaires des LAM, et présente un intérét pronostic majeur. Elle

reconnait 4 catégories de LAM :
* Les LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes,

 Les LAM avec dysplasie multilignées (secondaires a un syndrome myélodysplasique

(SMD) ou a un syndrome myeloprolifératif (SMP)/myélodysplasique),

» Les LAM secondaires a un traitement par des rayonnements ionisants, un agent

alkylant, ou un inhibiteur de topo-isomérase II,

* Les LAM inclassables.
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Les progrés en matiere de cytogénétique et génétique moléculaire ont permis la

réactualisation de cette classification en 2008 par Swerdlow SH.(6}(@nnexe 3).

L'analyse cytogénétique permet de détecter des anomalies du caryotype hématologique
(translocations, inversions, délétions chromosomiques, monosomie...). Ces anomalies sont a
l'origine de la classification des LAM en 3 groupes de pronostics différents (favorable,
intermédiaire, et défavorable) en fonction du risque de rechute de la maladie. La stratégie
thérapeutique adoptée dépendra en grande partie du groupe pronostique dans lequel se situe la
LAM (Annexe 4)(7).

Auparavant, les LAM ayant un caryotype normal étaient classées d'emblée dans le
groupe de risque intermédiaire. La découverte du role pronostique de la présence de mutations
géneétiques sur certains genes (FLT3, NPM1, CEBPA, WTL1...) a précisé le risque évolutif de
ces LAM. Dorénavant, les LAM de caryotype normal ont un pronostic intermédiaire ou

favorable selon les mutations génétiques retrouvées (Annexe 4)(7).

1.1.4 Place de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH)

dans letraitement des LAM

1.1.4.1 Sujet jeune (< 60 ans)

Le traitement des LAM débute, dans un délai maximal recommandé de 5 jours (8)
aprés le diagnostic, par une chimiothérapie d’induction. Le but est d’obtenir une rémission
complete, définie par un taux de blastes médullaires inférieur a 5 %, un taux de polynucléaires
neutrophiles (PNN) supérieur a 1 G /L, un taux de plaquettes supérieur a 100 G/L, une
indépendance transfusionnelle en globules rouges, et I'absence de maladie extra-médullaire
(7,9).

Le schéma d'induction standard « 3+7 » repose sur l'association de 3 jours
d’anthracycline (la daunorubicine, 60 mg/m?/j au minimum, l'idarubicine, 10-12 mg/m?/j, ou
la mitoxantrone, 10-12 mg/m2/j) et de 7 jours de cytarabine (AraC) (100 a 200 mg/m?/j) (10).
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La chimiothérapie d'induction permet d'obtenir une rémission compléte dans 60 a 80
% des cas chez les sujets jeunes (7). Dans le cas contraire, un deuxieme assaut de la méme

ligne de chimiothérapie, voire une deuxiéme ligne de chimiothérapie peut étre nécessaire.

Seulement 20 a 30 % des malades en rémission survivent a long terme sans rechuter
(11). Une phase de consolidation est donc indispensable pour éliminer les blastes résiduels et

ainsi diminuer le risque de rechute.

Le choix de la stratégie post-rémission dépendra du risque de rechute évalué par l'analyse

cytogenétique, a la recherche du meilleur rapport bénéfice / risque (cf 1.1.3 et Annexe 4)(7):

« LAM a cytogénétique de pronostic favorable : ces LAM sont curables avec une
chimiothérapie, et il existe en cas de rechute une forte probabilité d'obtenitine 2
rémission complete (RC2). Une chimiothérapie d'intensification est donc privilégiée et
consiste en 3 a 4 cycles de cytarabine a haute dose (HIiDAC) (3 g/m#/12h a J1, J3 et
J5). Le rapport bénéfice/risque est en faveur de la réalisation de l'allogreff8%n 2

ligne.

* LAM a cytogénétique de pronostic intermédiaire : ces LAM peuvent étre curables par
chimiothérapie intensive ou autogreffe de moelle osseuse. Cependant, elles présentent
une probabilité de rechute importante et une survie post-rechute catastrophique,
contrairement aux LAM de pronostic favorable. L'allogreffe peut donc étre considérée

chez ces patients, en particulier en présence du gene FLT-3 muté.

« LAM a cytogénétique de pronostic défavorable : l'allogreffe de CSH étant le seul
traitement curatif, elle représente l'option thérapeutique de premier choix malgre la

toxicité qu'elle implique.

1.1.4.2 Sujet agé (> 60 ans)

Il a été démontré que les patients agés ont un risque plus élevé de déces prématuré di
au traitement (12). Ceci s'explique par une tolérance moindre de la chimiothérapie intensive
(état général altéré, co-morbidités), et une résistance aux traitements du fait du caractere

souvent secondaire & une hémopathie pré-éxistante et d'une cytogénétique défavorable (7).
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La prise en charge des patients agés sera donc individualisée et dépendra de I'état
général, des co-morbidités, de la réponse de la maladie a la chimiothérapie d’'induction et des
facteurs génétiques pronostiques. Ces criteres permettront la sélection des patients

susceptibles de supporter la séquence thérapeutique et d'en tirer un maximum de bénéfice.

Ainsi, les patients agés ayant une cytogénétique favorable, un indice de performance
OMS inférieur a 2 (Annexe 5) et aucune co-morbidité recevront la chimiothérapie d'induction
standard « 3 + 7 » , avec des taux de rémission s’élevant a 50 % (7,13,14). Elle sera suivie de

cycles répétés de consolidation a doses modérées.

Chez les patients agés présentant une cytogénétique défavorable, cette stratégie
thérapeutique a montré des taux de rémission inférieurs a 30 % et des taux de survie globale
inférieurs a 5 % (7), méme dans les cas ou les patients avaient un indice de performance
inférieur a 2 et aucune comorbidité. Par conséquent, I'inclusion dans des protocoles d’essais

cliniques sera envisagée pour ces patients.

Pour les patients agés de plus de 60 ans qui ne sont pas éligibles aux deux premiéres
approches thérapeutiques, il existe des alternatives (non aplasiantes) pour consolider de la
rémission :

« 6-mercaptopurine (Purinettfdlou 6-thioguanine (LanVi§ per os plusieurs jours par
semaine et cytarabine sous-cutanée ou méthotrexate (MTX) intramusculaire 1 fois par

semaine,

* Reéinductions mensuelles d’anthracycline et de cytarabine a des doses inférieures a
celles de [linduction, pouvant étre associées pendant les intercures a une

chimiothérapie orale (6-mercaptopurine ou 6-thioguanine),

« poursuite du 5-azacytidine (Vida2gusqu'a évolution.

Dans certains cas, la prise en charge sera uniquement palliative reposant sur des soins
de support (transfusions, agents infectieux, chimiothérapie palliative) et permettant le

maintien d’'une qualité de vie raisonnable.
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1.1.4.3 Cas de la LAM promyélocytaire (LAM 3)

La prise en charge de la LAM 3 est différente de celle des autres LAM. En effet,
I'introduction de I'acide trans-rétinoique (ATRA, Vesarfdidans le traitement des LAM 3 a

révolutionné la réponse de la maladie, avec des taux de survie dépassant les 70 % (15).

L’ATRA est un métabolite naturel du rétinol (vitamine A). Il induit une différenciation
des cellules leucémiques, suivie de leur apoptose. Le mécanisme d'action pourrait
correspondre a une modification de la liaison de 'ATRA a un récepteur nucléaire (RAR)

remanié par fusion avec une protéine appelée PML.

En cas de résistance ou de rechute de la maladie, ou en premiére ligne lors d’essais
thérapeutiques, I'arsenic trioxyde pourra étre utilisé en association a une anthracycline. Le
recours a lallogreffe de CSH n’est pas recommandé dans la LAM 3, excepté en cas

d'évolution sous ATRA, et aprées rattrapage par I'arsenic trioxyde.

1.2 Syndromes myélodysplasiques (SMD)

1.2.1 Définition

Les SMD constituent un groupe hétérogene d’hémopathies clonales touchant les CSH,
caactérisées par une prolifération excessive de progéniteurs myéloides qui se difféerencient
anormalement (dysmyélopoiese). L’apoptose excessive des précurseurs aboutit a un défaut de
production des cellules matures (hématopoiese inefficace), et donc a des cytopénies
périphériques, qui contrastent avec une moelle riche. Les SMD évoluent fréquemment en

LAM et constituent les plus fréquents des états pré-leucémiques chez I'adulte (16).

Les SMD peuvent étre primaires (« de novo ») dans 80 % des cas, ou secondaires a
une exposition a des substances toxiques pour la moelle osseuse (alkylants, benzéne,
radiations ionisantes...), a une maladie hématologique (aplasie médullaire et hémoglobinurie

paroxystique nocturne) ou non (syndrome de Down, de Fanconi, ou de Kostmann).
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1.2.2 Epidémiologie
Le nombre de nouveaux cas de SMD est estimé a environ 4000 par an en France, ce

qui représente un taux d’incidence annuel de 4 & 5 pour 100 000 personnes (1).

Les SMD représentent 'hnémopathie maligne la plus fréquente chez le sujet agé. En
effet, leur incidence augmente avec I'age a partir de 60 ans (Figure 3), avec un age meédian au

diagnostic de 80 ans.
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Figure 3 : Incidence des SMD par 4ge en France en 2012

1.2.3 Classification

La multiplicité des syndromes observés a conduit a I'élaboration d’'une classification
Franco-Américano-Britannique (FAB) en 1982, différenciant 5 groupes de SMD, en fonction
de criteres cytologiques tels que le taux de blastes circulants et médullaires ou la présence de

sidéroblastes médullaires et de corps d’Auer (Annexe 6) (17).

La classification publiée par IOMS en 2001 et réactualisée en 2008 (Annexe 2) (6),
dérive directement de la classification FAB et inclut la prise en compte du nombre de lignées

dysplasiques et des anomalies cytogénétiques (délétion 5q).
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Le développement d'un score pronostique international (IP&&rnational
Prognosis Scoring Systémar Greenberg ell. en 1997 (Annexe 8) (18) a également permis
de distinguer 4 groupes de SMD en fonction du risque d'évolution en LAM (bas,

intermédiaire 1 ou Il, et haut risque), et d’estimer la survie de chaque groupe.

Ce score, basé sur le nombre de cytopénies, les anomalies cytogénétiques ainsi que le
taux de blastes médullaires, est tres largement utilisé dans le but de définir la stratégie
thérapeutique a adopter lors du diagnostic de SMD. La version révisée de I'lPSS (IPSS-r) est

plus précise puisqu’elle divise les SMD en 5 catégories de risque (Annexe 9)(19).

Par ailleurs, le score WPS®/HO classification— based Prognostic Scoring Systgem
intégré la dysplasie multilignée, et la fréquence transfusionnelle dans le score IPSS (Annexe
9)(20). Cependant, la fréquence transfusionnelle pouvant varier selon le seuil de transfusion

choisi, la plupart des centres utilisent toujours I'lPSS.

1.2.4 Place de l'allogreffe de CSH dans le traitement des SMD

Le traitement des SMD dépend de I'dge, du score IPSS et des co-morbidités que
présente le patient (21-24).

1.2.4.1 SMD de faible risque

Dans le cas des SMD dont le risque de transformation leucémique est faible (score
IPSS faible ou intermédiaire 1), la prise en charge est symptomatique et a pour objectif

'amélioration de la qualité de vie des patients. C'est le principevadi &nd watch".

En premier lieu, il est indispensable de traiter rapidement les infections a I'aide d’'une

antibiothérapie a large spectre en cas de neutropénie.

D’autre part, les transfusions et les facteurs de croissance hématopoiétiques
(erythropoiétine (EPO)granulocyte colony-stimulating facto(G-CSF)) permettent de
corriger les cytopénies symptomatiques, notamment I'anémie qui est présente dans plus de 80
% des cas. Le groupe francais des myélodysplasies (GFM) recommande de respecter un seuil
transfusionnel de 9 voire 10 g/dl d'hémoglobine (au lieu de 8 g/dl habituellement), ce qui

assure au patient une meilleure qualité de vie et des besoins transfusionnels moins élevés (21).
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Certaines formes de SMD apparaissant dans un contexte d'auto-immunité nécessitent
un traitement immunosuppresseur faisant appel a la ciclosporine A ou a des anti-
thymoglobulines (ATG) de lapin (Thymoglobufin Ces SMD portent le DR15 en HLA et

leur évolution clinique se rapproche des aplasies.

Pour le traitement de 'anémie chez les patients présentant une délétion 5q, le recours a
des doses faibles de Iénalidomide (Revlifhid5 & 10 mg 3 semaines sur 4) est également
possble (25).

1.2.4.2 SMD de haut risque

Le traitement des SMD a haut risque (score IPSS intermédiaire 2 ou éleveé) vise a

améliorer la survie et retarder la transformation en LAM.

L'allogreffe étant le seul traitement potentiellement curatif des SMD, elle est
envisagée d’emblée chez les patients agés de moins de 45 ans ayant un donneur compatible.
Celle-ci peut étre précédee d’'une réduction du taux de blastes médullaires (si il est supérieur a
10 %) grace a une chimiothérapie d’induction ou un agent hypométhylant

(azacitidine ,Vidaz8) afin de réduire le risque de réévolution précoce aprés la greffe.

L’ apparition des conditionnements d’allogreffe atténués (a toxicité réduite) a permis
d’élargir le nombre de patients bénéficiaires, les SMD affectant des patients de plus de 60 ans

dans 75 % des cas.

En l'absence d’'une allogreffe, le traitement au long cours par un agent hypométhylant
(azacitidine, décitabine) jusqu’a progression représente une alternative pour les patients non

éligibles (mauvais état général, age > 70 ans, co-morbidités...).
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2 L'allogreffe de CSH

2.1 Généralités sur l'allogreffe de CSH

2.1.1 Les différents types de greffons de CSH

Les CSH sont des cellules totipotentes localisées dans la moelle osseuse qui se
différencient pour renouveler les cellules hématopoiétiques. Elles expriment le marqueur

CD34+, qui permet leur sélection parmi les autres cellules de la moelle.

La source de CSH de référence lorsqu’'un donneur est compatible est la moelle
osseuse (cellules souches médullaires, ou CSM), prélevée sous anesthésie générale au niveau

des crétes iliaques.

Les CSH peuvent également étre recueillies dans le sang périphérique (cellules
souches périphérigues, ou CSP) par cytaphérése aprés leur mobilisation grace a des facteurs

de croissance hématopoiétiques (G-CSF).

Le choix entre ces deux sources cellulaires ne répond pas a des critéres standardiseés. I
dépend des préférences du centre, du donneur et de l'indication. Cependant, les greffons
médullaires sont de moins en moins utilisés au profit des CSP (70 % des allogreffes) (Figure
4) (26). En effet, la richesse en CSH et en lymphocytes T des greffons de CSP (Tableau 1)
permet une reconstitution hématologique optimale ainsi qu'une GvH (réaGtraft Versus
Host") accrue qui diminuerait le risque de rechute. Alors qu'en pédiatrie le recours aux CSM
est presque systématique pour des raisons réglementaires (pas de recueil de CSP chez les
mineurs) et pour diminuer le risque de GvH (et donc de toxicité a tres long terme), seules les

aplasies restent une indication unanimement reconnue des CSM en hématologie adulte.
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Tableau 1 : Caractéristiques des différentes sources de CSH (22)




Enfin, les CSH peuvent provenir du sang placentaire (Unité de sang placentaire, USP),
prélevé dans le cordon ombilical a la naissance. Cette source de CSH est davantage utilisée en
pédiatrie, du fait de sa richesse limitée en CSH (Tableau 1). Cependant, I'association de deux
greffons (« double cordon ») est possible (27). Les USP sont utiles en cas d'urgence en
'absence de donneur compatible. En effet, elles sont congelées et exigent une compatibilité
HLA moins stricte, ce qui permet de trouver potentiellement une source de CSH pour chaque
patient.

2.1.2 Choix du donneur

Le critere prioritaire qui détermine le choix du donneur est celui de la compatibilité sur
les génes du complexe d’histocompatibilité HLA impliqués dans la réponse immunitaire. On
procéde donc au typage des génes HLA de classe | (A, B et C) et Il (DR, DQ et DP) du

donneur par des tests sérologiques, et/ou de biologie moléculaire.

Un donneur compatible sera recherché en premier lieu dans la fratrie du donneur
(allogreffe familiale, apparentée, ou géno-identique). Lorsqu’il n’existe pas de donneur
familial compatible, on interroge le fichier de donneurs volontaires francais, européen puis
international, voire les banques de sang de cordons placentaire (allogreffe non apparentée, ou

phéno-identique).

En I'absence de donneur HLA compatible 10/10 (match 10/10), on peut tolérer une
incompatibilité (mis-match 9/10). Ceci implique un risque plus important de non prise de
greffe qui pourra étre compensé par une richesse élevée du greffon en CSH et un
conditionnement renforcé. Par ailleurs, il est important de noter que le risque de GvH déja
élevé du fait de I'incompatibilité HLA, augmente avec la richesse du greffon en CSH. Ceci est

a mettre en balance avec le risque d'évolution de I'hémopathie.

A l'inverse, si plusieurs donneurs sont compatibles, on choisira de préférence un
homme jeune, dont le groupe sanguin ABO et le statut sérologique vis-a-vis du
cytomégalovirus (CMV) sont les mémes que ceux du receveur. Greffer un jeune homme avec

un greffon prélevé sur une femme multipare représente en effet un risque de GvH élevé.
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2.1.3 Epidémiologie

En 2012, les 37 centres francais ont réalisé 1 721 allogreffes chez 1 686 patients ayant
unemoyenne d’age de 41 ans (48 ans en excluant les patients mineurs). 33 % de ces patients

avaient plus de 55 ans (28).

L’activité d’allogreffe de CSH est depuis plusieurs années en progression constante, et
ce principalement en raison de l'augmentation des allogreffes non apparentées, qui sont

majoritaires depuis 2007, et représentent prés de 59 % des allogreffes en 2012 (Figure 5) (28).
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Figure 5 : Evolution du nombre d'allogreffes de CSH entre 2003 et 2012 selon le donneur

La principale indication d’allogreffe est la LAM (34,3 % des allogreffes en 2012). Les
SMD représentent quant a eux 10 % des allogreffes, soit presque le double d’il y a 10 ans,
ceci grace aux conditionnements a intensité réduite permettant de greffer des patients plus

ages.
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2.1.4 Graft-versus-Leukemia (GvL) et Graft-versus-Host (GvH)

2.1.4.1 GvL

L’injection des cellules souches hématopoiétiques du donneur permet de reconstituer
le systeme hématopoiétique du malade et de le remplacer par celui du donneur. Par ailleurs,
les cellules immunocompétentes également contenues dans le greffon jouent un réle important
dans la prévention du rejet de greffe (HvG), en participant a la destruction du systeme
immunitaire de I'hote, et exercent une activité anti-tumorale, appelé réaction du greffon contre

la leucémie (GvL). En d'autres termes, l'allogreffe de CSH est une immunothérapie.

La physiopathologie de la GvL est complexe et encore imparfaitement connue.
L’implication des Lymphocytes T du donneur a été démontrée lors des greffes T-déplétées a
la suite desquelles des rechutes plus fréequentes ont été constatées. Ceci explique I'intérét de la
réinjection des lymphocytes du donnedorfor lymphocytes infusion (DLI)) en cas de rechute
a distance de l'allogreffe. D'autres populations cellulaires peuvent intervenir dans la réponse
anti-leucémique comme la famille des lymphocytes NK ou NK;T en cas
d'histocompatibilité partielle (la reconnaissance puis la lyse des cellules leucémiques étant

lies a une différence de molécules de classe | sur les cellules cibles).

2.1.4.2 GvH

La réaction des lymphocytes T activés du donneur contre les cellules immunoréactives
du receveur situées dans les tissus autres qu'hématopoiétiques constitue la GvH. Les
phénomenes de GvL et de GvH sont donc étroitement liés, la toxicité recherchée sur les
cellules leucémiques (GvL) impliquant en contrepartie une toxicité sur les cellules des tissus
sains (GvH) (Figure 6).
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Figure 6 : Lien entre GvL et GvH

En effet, on a pu constater que les patients présentant une GvH chroniqgue montraient
un risque de rechute moindre, di a I'effet GvL (22¢pendant, I'existence d'un effet GvL
sanseffet GvH peut suggérer que l'expression de I'antigene responsable de la réponse anti-

leucémique est restreinte au tissu hématopoiétique.

On distingue classiquement, lors de la réalisatiamelgreffe myéloablative, deux
formes clinigues de GvH : La forme aigué (GvHa), précoce (dans les 100 jours suivant la
greffe), et la forme chronique (GvHc) plus tardive. Avec le développement des
conditionnements d’allogreffe a toxicité réduite et le recours aux injections de lymphocytes
du donneur (DLI), des tableaux cliniques caractéristigues de GvHa ou GvHc ont été observés
en dehors de toute chronologie attendue (Figure 7) : GvHa au dela de 100 jours apreés la greffe
(« late acute») ou signes de GvHa et GHc concomitants ( « syndrome de chevauchement »,
ou « ovelap syndrome»). Le diagnostic se fera donc préférentiellement sur la clinique que

sur le délai post-greffe (30).
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Figure 7 : Chronologie de la réaction de GvH : Changement des concepts de GvHa et GvHc

2.1.4.2.1GvH aigue (GvHa)

Le modeéle de Ferrara décrit la réaction de GvH comme une succession de 3 étapes
impliquant 'immunité cellulaire, humorale ainsi qu’'un phénomeéne d’inflammation (Figure 8)
(32).
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Figure 8 : Physiopathologie de la GvHa (modéele de Ferrara)
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* Dans un premier temps, la chimiothérapie myéloablative (conditionnement) précédant
la greffe est responsable de lésions tissulaires aboutissant a la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires (TNFalL1, GM-CSF, IFN...). Ceci entraine une surexpression
desmolécules d'adhésion et des molécules du complexe majeur dhistocompatibilité
(CMH) responsables de la reconnaissance des antigenes mineurs ou majeurs de I'h6te

par les cellules présentatrices d’antigenes (CPA) du greffon.

* La deuxieme étape, dite « phase afférente », est l'activation des lymphocytes T du

donneur par les CPA, leur prolifération et leur différenciation en cellules activées.

« La derniére étape, dite «phase effectrice » fait intervenir les lymphocytes T
cytotoxiques et NK activés par les lymphocytes T et induisant I'apoptose des cellules
cibles. D’autre part, les macrophages stimulés par les cytokines de type Thl ou par des
lipopolysaccharides (LPS) libérés par les muqueuses intestinales lésées par le
conditionnement, sécretent des cytokines de l'inflammation (IL1 et dex)TNE&
destruction tissulaire qui en résulte auto-entretient le mécanisme par une libération

accrue de cytokines (« tempéte cytokinique »).

Les organes atteints de GvHa sont le plus souvent les barrieres de l'organisme que sont
la peau (éruption maculo-papuleuse), le tube digestif (diarrhée) et le foie (plus précisément le
canalicule biliaire, ce qui donne lieu a une cholestase ictérique, d’abord sans cytolyse
associée). Selon le nombre de localisation et leur sévérité, la classification de Glucksberg (32)

modifiee par Przepiorka ell. en 1995 (33) distingue quatre grades de GvHa (Annexe 10).

2.1.4.2.2GvH chronique (GvHc)

La physiopathologie de la GvHc est plus complexe que celle de la GvHa et reste
en®re méconnue. Il semble que la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes de type
Th2 aboutissant a la production d’auto-anticorps rapproche la GvHc des maladies auto-

immunes (lupus, sclérodermie, connectivites...).

La symptomatologie est celle d'une maladie de type auto-immun et la multiplicité des

organes cibles est a l'origine d’'un tableau clinique polymorphe. En effet, I'atteinte peut étre
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cutanée (fibrose, sclérodermie, Vvitiligo...), buccale (lichen, sécheresse), oculaire,
gynécologique (syndrome sec), hépatique, digestive (diarrhée), pulmonaire (bronchiolite

oblitérante) ou plus rarement neuromusculaire.

Jusqu’en 2005, la GvHc était uniqguement caractérisée par son étendue (limitée ou
extensive)(34). Le NIHNational Institute of Health) a ensuite proposé un score global de
GvHc en fonction du nombre de sites et de la sévérité de I'atteinte par organe (30), distinguant

les GvHc minimes, modérées et séveres (Annexe 11).

2.1.4.2.3Prévention

La fréquence et la gravité potentielles de la GvH imposent un traitement préventif
systématique reposant sur les immunosuppresseurs. L'association de ciclosporine A (CsA) (2
a 4 mg/kglj IV (Sandimmu®) puis relaiper os (Néoraf)) et de méthotrexate (MTX) (15
mg/m?a J1, puis 10 mg/fra J3, J6 +/- J11) représente la prophylaxie de référence. Le MTX
peutétre remplacé par du mycophénolate mofétil (MMF) (30 a 45 mg/kg/j jusqu’a J30 a J45),
et la ciclosporine par du sirolimus en cas d’intolérance ou d’insuffisance rénale. Le SAL est
également utilisé (5 a 7,5 mg/kg, de J-3 a J-1 + pré-dose) selon le type de greffe et la

compatibilité HLA entre le donneur et le receveur.

La ciclosporine sera arrétée entre 98°2t le 6™ mois aprés la greffe en I'absence de
GvH évolutive, en fonction des types de greffon, de conditionnement, du risque de rechute,
des co-morbidités et de I'dge du patient. Dans certaines situations (rechute, perte de

chimérisme...), un arrét précoce est discuté.

2.1.4.2 4Trait ement

Une GvHa de grade | n'affectant que la peau, elle sera traitée par des corticoides
locaux. Un traitement systémique sera instauré devant une GvH de grade supérieur ou égal a
IIl. Il repose sur les corticoides (méthylprednisolone IV ou prednigenes 1 a 2 mg/kg/j),

associés a une réintroduction de la ciclosporine pour les GvHc.
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En cas de corticorésistance :

« GvHa: ajout de MMF, ou SAL, sirolimus (Rapamfipe basiliximab
(Simulect®), imolimumab (Leukotd® (anticorps monoclonaux anti-récepteur
de IL2) ou etanarcept (anticorps anti-TMF(Enbref)

« GvHc: Ajout de MMF (Cellcept), rituximab (anticorps anti-CD20,
Mabther&) ou photophérése extra-corporelle dans le cas des GvHc cutanées.

2.1.5 Infections

| Phase I Pre-engraftment || Phase Il Post-engraftment ||  Phase Ill: Late phase |
Chronic
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Figure 9 : Chronologie des agents infectieux aprés I'allogreffe de CSH (35)

» Période d'aplasie (jusqu'a J30 apreés la greffe)

L’aplasie induite par la chimiothérapie de conditionnement précédant la greffe ainsi
gue le traitement par les immunosuppresseurs exposent a un risque infectieux important.
L’altération de la barriére digestive secondaire a la chimiothérapie et I'utilisation de cathéters
centraux sont autant de facteurs qui augmentent ce risque.
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Une prophylaxie anti-infectieuse est donc indispensable. Elle est basée sur les agents
infectieux les plus fréguemment rencontrés en phase de neutropénie (Figure 9) : bactéries
Gram négatif (translocation de la flore endogene gastro-intestinale) et positif (flore exogéne
cutanée provenant d’'un cathéter central), levures de type Candidaldppest simplex virus
(HSV). Elle comprend donc un antiviral (aciclovir IV, Zovifaou valaciclovir per os,
ZelitrexX®), des antibiotiques systémiques (levofloxacine, TaVaree locaux (gentamycine-
colimycine) a visée de décontamination digestive, et un antifongique (fluconazole,
Triflucan®) (35).

A cette prophylaxie médicamenteuse s'ajoutent des mesures d'asepsie draconiennes,
l'isolement protecteur du patient en chambre avec contréle de l'air et la décontamination de

l'alimentation pendant toute la durée d'aplasie.

En cas d’infection, la neutropénie est a I'origine d’'une symptomatologie pauvre qui se
résume en général a de la fievre, du fait de lI'absence de signe inflammatoire. Un traitement
empirique sera donc instauré sans délai devant une fiévre, qui restera non documentée le plus
souvent (65-70 % des cas). Une escalade thérapeutique guidée par la persistance de la fievre
permettra d’élargir au fur et a mesure le spectre anti-infectieux. Ainsi, on commencera par
elargir le spectre anti-bactérien de fagcon a couvrPdeudomonas aeruginosa avec ine
laccamine anti-pyocyanique (piperacilline-tazobactam ou céfépime), puis les cocci gram
positif comme leStaphylococcus aureaec la vancomycine si la fievre persiste (36). En cas
d’échec, le fluconazole sera remplacé par la capsofungine (Cahadakamphothéricine B

(Fungizon&) de maniére a traiter une éventuelle aspergillose (traitement empirique).

La stratégie anti-infectieuse de la neutropénie fébrile sera différente en cas de présence de
points d’appels infectieux, et pourra également étre adaptée a I'écologie du patient.

Parallelement, le suivi hebdomadaire des antigénémies de I'Epstein-Barr virus (EBV)
et du CMV par PCRRolymerase Chain Reaction) permettent de détecter les réactivations
virales et de les traiter respectivement par du rituximab (MabSthetadu ganciclovir
(Cymevarf 1V, ou foscarnet (FoscaViy, ou valganciclovir (Rovalcyfd per 0. En effet, il a
etée demontré que le traitement pré-emptif de la réactivation virale prévient la maladie virale.
On surveillera aussi les réactivations de I'Human herpes virus 6 (HHV-6) et le virus JC BK

responsable de cystites hématuriques. Dans le méme temps, une antigénémie aspergillaire sera
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réalisée 2 fois par semaine, et toute aspergillose sera traitée par voriconazol&)(¥7¢nd

On dfectuera également des PCR toxoplasmose une fois par semaine.

* Apreés la sortie d’aplasie

Le risque de pneumocystose et de toxoplasmose commence environ 30 jours apres la
greffe (Figure 9). Une prévention antiparasitaire par le cotrimoxazole (triméthoprime-
sulfaméthoxazole) (Bactrif) ou I'atovaquone (Wellvorfd est donc instaurée. Le

cotrimoxazole étant myélotoxique, on attend la sortie d’aplasie avant de le débuter.

Les infections virales et fongiques sont également fréquentes entre J30 a J100 apres la
greffe. Aprés cette période (phase tardive), les infections sont liees a la GvHc, a la
récupération de lymphocytes T CD4 et a 'hypogammaglobulinémie. Les agents microbiens
les plus retrouvés sont les bactéries encapsuftesp{ococcus pneumonjadaemophilus
influenzag, Aspergillus spp., Pneumocystis jirovetwirus varicelle zona (VZV) (Figure 9).

Ceci explique I'arrét de la prophylaxie antifongique & partir 8Uf Bois aprés la
greffe (sauf en cas de GvH traitée par corticoides et immunosuppresseurs), et la poursuite des
autres prophylaxies (antibiotique, antivirale et antiparasitaire) jusqﬁ'%firrﬁ)is minimum
(généralement 1 an). La levofloxacine (Tavahiest remplacée & la sortie d’aplasie par la
phénoyméthylpénicilline (Oracillin€). La prophylaxie sera complétée par un programme
vaccinal débuté entre 1€ et le 12™ mois suivant la greffe (pneumocoque, méningocoque,
diphtérie, tétanos, polio, coqueluchdaemophilus, hépatite B, rougeole, rubéole, oreillons,

grippe)(35).

2.1.6 Prise de greffe

La prise de greffe est définie par un taux de PNN supérieur a W53qours
congcutifs. Si l'aplasie persiste au-dela de J30 apres une greffe de moelle ou de CSP ou au-
dela de J45 aprés une greffe de cordon, on parle de non prise de greffe, ou rejet primaire. Ceci

est le signe de I'absence de récupération d’'une hématopoiése efficace.

Le rejet de greffe secondaire est caractéerisé par une insuffisance médullaire apres une

période de prise de greffe. Toute autre cause de pancytopénie doit alors étre éliminée : toxicité
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meédicamenteuse, infection virale (CMV, parvovirus, HHV-6), GvH, hypersplénisme,

envahissement médullaire (pouvant étre un signe de rechute de la maladie).

Pour l'une et l'autre de ces situations, l'instauration d’un traitement par facteur de
croissance hématopoiétique (G-CSF) sera discutée en fonction du risque infectieux du patient
et du risque évolutif sous G-CSF de ces pathologies myéloides. En I'absence de réponse au G-

CSF, une seconde greffe sera envisagée.

L’'analyse systématique du chimérisme permet également d'évaluer la prise de greffe
apres la sortie d’aplasie en mesurant la proportion des cellules qui dérivent du receveur, issues
d’'une hématopoiése résiduelle. Avant I'allogreffe, des marqueurs génétiques différenciant les
cellules du receveur de celles du donneur auront été identifiés. Le chimérisme est réalisé par
PCR sur sang total, sur les lymphocytes T totaux ou sur des sous-populations cellulaires
(lymphocytes T CD3). Il est dit total, ou complet, lorsque les cellules du receveur sont
indétectables dans le prélévement, c’est-a-dire inférieur a 1 ou 5 % (selon le seuil de détection
de la méthode analytique utilisée). Dans le cas contraire, un chimérisme partiel (ou mixte)
expose le patient a un risque accru de rechute, conséquence d’'une réponse allogénique anti-

tumorale insuffisante.

Une injection des lymphocytes du donneur (DLI) est indiquée devant la persistance
d'un chimérisme mixte, ou lors d'une perte de chimérisme total aprés sevrage de
immunosuppression initiale. Elle est possible uniquement en l'absence de GvH, qu'elle
pourrait amplifier. La quantité de lymphocytes injectée varie dex116 CD3 par kilo du
poids du receveur. L'effet des DLI est souvent retardé et peut n‘apparaitre que plusieurs mois

apres l'injection.

2.1.7 Rechute

La rechute hématologique est définie par la réapparition de blastes dans le sang. Elle
ed confirmée par une ponction de moelle osseuse dans laquelle on retrouve un envahissement

(> 5 % de blastes avec blocage de la maturation).

Il est cependant possible de diagnostiquer la rechute de la maladie de maniére plus
précoce, par une analyse réguliere du caryotype (rechute caryotypique) et le suivi de la

maladie résiduelle (ou Minimal Residual Disead&D).
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La MRD représente la persistance dans l'organisme de cellules leucémiques qui ne
sont pas détectées par les technigues conventionnelles. Il existe des techniques de biologie
moléculaire (PCR) qui permettent de suivre et de quantifier la MRD dans le sang ou la moelle
osseuse grace a un marqueur génique speécifique des cellules tumorales (fusion de génes,
mutation, genes surexprimeés...) et ainsi révéler une rechute moléculaire précoce. La MRD
peut également étre appréciée grace a I'étude de I'évolution de phénotypes aberrants par

cytométrie en flux.

La prise en charge thérapeutique de la rechute sera différente en fonction du moment
de survenue par rapport a la greffe (précoce ou tardive) et de son importance (moléculaire,
caryotypique, hématologique ou clinique). Les DLI sont notamment plus efficaces lorsque la
rechute est peu importante (rechute caryotypique ou moléculaire). Devant une rechute
hématologique ou clinique, une chimiothérapie de rattrapage, voire une seconde allogreffe

seront discutées par concertation multidisciplinaire.

3 Les conditionnements d'allogreffe

Le conditionnement précede I'injection des CSH et comporte une chimiothérapie et/ou

une rradiation corporelle totale (ICT).
* |l contribue a 'immunodépression du receveur, nécessaire a la prise de la greffe,

» |l exerce un effet myéloablatif avec destruction des cellules souches hématopoiétiques
du receveur, permettant d’assurer la vacuité médullaire favorisant la prise du greffon.

Il en résulte une aplasie sévere,

* |l contribue au contrble de la maladie résiduelle en détruisant des cellules tumorales

(effet anti-tumoral).

3.1 Les molécules utilisées dans les conditionnements d'allogreffe

3.1.1 Busulfan

« Mécanisme d'action

Le busulfan est le diméthyl sulfonoxy 1,4 diméthane. C’est un agent cytotoxique
alkylant, qui fait partie de la classe des alkylsulfonates. Il induit des lésions de I'ADN
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(pontages inter-brins et ADN-protéines) qui inhibent sa transcription et sa réplication,

aboutissant a la destruction cellulaire.
» Toxicité
» Toxicité hématologique
Le busulfan peut provoque une aplasie médullaire.
» Toxicité hépatique

Cedte toxicité était majoritairement liée a la variabilité intra et interindividuelle de
biodisponibilité du busulfan administré par voie orale. En effet, la faible solubilité du busulfan
et les vomissements induits par lirritation gastrique étaient a I'origine d'une absorption
intestinale imprévisible. Il en résultait des ASC (Aires Sous la Courbe) variables (38—42). Or,
des études ont démontré que la toxicité du busulfan dépend de la dose, une ASC élevée étant

liée a un risque de maladie veino-occlusive (MVO) hépatique (38,43,44).

La MVO (ou syndrome d'obstruction sinusoidale, SOS) est la conséquence d’'une
altération de I'épithélium des sinusoides hépatiques par les métabolites toxiques de l'agent
alkylant, insuffisamment métabolisés par les GSH hépatiques. D'autre part, le
conditionnement et la période post-greffe précoce sont a l'origine d'une hypercoagulabilité
(déficit en protéine C, protéine S et anti-thrombine ainsi qu’un taux élevé de PAI-1 et de t-
PA). L’activation de la coagulation entraine également des lésions des cellules endothéliales
sinusoidales et des hépatocytes de la région centro-lobulaire. Ceci conduit a la thrombose des
sinusoides et veinules hépatiques, aboutissant a leur oblitération, et donc a la réduction du
flux sanguin hépatique et a une hypertension portale. On retrouve alors cliniguement une
ascite, un ictére, une hépatomégalie douloureuse et une rétention hydrosodée. Les formes
séveres de MVO peuvent se compliquer d’'une défaillance multiviscérale, allant jusqu’au

déces du patient.

L'augmentation de la solubilité du busulfan a permis son administration par voie
intraveineuse (Busilvé} (45,46), évitant ainsi l'effet de premier passage hépatique qui
contribue a la MVO (47). On obtient un profil pharmacocinétique reproductible, avec une
variabilité inter et intra individuelle de I'exposition systémique au busulfan considérablement
inférieure a celle obtenue avec la forme orale (48-50).
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Une héparinothérapie continue et [l'administration d'acide ursodésoxycholique
(Ursolar) permettent de prévenir la MVO. Il n'est actuellement plus possible d'utiliser le
défibrotide en prophylaxie, I'AMM limitant son utilisation au traitement curatif de la MVO.

» Toxicité neurologique :

Le busulfan peut provoquer des convulsions, qui doivent étre prévenues par I'administration
de phénytoine (Dilantff) ou clonazepam (Rivotfi) jusqu'au lendemain de la derniére

injection.

3.1.2 Cyclophosphamide

« Meécanisme d'action

Le cyclophosphamide (EndoxX3nest un agent alkylant de type oxazaphosphorine,

appatenant a la famille des moutardes azotées.

C'est une prodrogue inactive qui subit une hydroxylation essentiellement hépatique par le
cytochrome P450-2B6. Ceci aboutit a la formation du 4-OH-cyclophosphamide et de son
tautomére l'aldo-cyclophosphamide, puis a la production de la moutarde phosphoramide, qui
est le métabolite actif. La moutarde phosphoramide forme des pontages sur I'ADN en
éliminant une molécule d'acroléine, métobolite urotoxique métabolisé par la GSH hépatique.

Le cyclophosphamide est un immunodépresseur puissant. Il a également un effet

myeélosupresseur.
» Toxicité
A fortes doses (800 & 1600 mgjm
> Digestive : nausées, vomissements, diarrhées, mucite, stomatite (retardés)
» Toxicité hématologique : leucopénie, lymphopénie, thrombopénie
» Toxicité vésicale : cystite hémorragique

Elle est liée au contact et a I'accumulation du métabolite toxique (acroléine) avec la muqueuse
vésicale (65).
La toxicité vésicale est prévenue par une hyperhydratation, une alcalinisation des urines, et

I'administration d'un protecteur vésical (mesna, Uromit&xan
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» Toxicité hépatique : MVO

Rare en cas de monothérapie a forte dose, elle se retrouve surtout quand le
cyclophosphamide est associé au busulfan ou a I'lCT. Un délai de 24h entre la derniere
injection de busulfan et la premiére de cyclophosphamide permet de limiter le chevauchement

des toxicités hépatiques.

» Toxicité pulmonaire : pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire

A trés fortes doses (> 1600 mgjm

» Toxicité cardiaque : cardiomyopathie aigu&, ischémie myocardique

3.1.3 Fludarabine

« Mécanisme d'action

La fludarabine (Fludafd est une prodrogue de la 2-F-ara-ATP. Analogue de
I'adénosine monophosphate (base purique), empéche la prolifération des lymphocytes en
inhibant la réplication et la réparation de I'ADN. Ceci est a [loriginie dune

immunosuppression importante.
« Toxicité
» Toxicité hématologique : aplasie médullaire (dose-dépendante, cumulative)
» Toxicité pulmonaire : pneumonie, dyspnée, toux (réversible, précoce)
» Toxicité Cardio-vasculaire : cedéme, voire insuffisance cardiaque, arythmie
A fortes doses (96 mg/m?/j pendant 5-7 j) :

> Toxicité neurologique : neuropathies périphériques, confusion, troubles

visuels, agitation (rare), coma (rare)

3.1.4 Sérum anti-lymphocytaire (SAL)

« Mécanisme d'action

Le SAL (Thymoglobuliff) contient des immunoglobulines polyclonales de lapin
dirigées contre les lymphocytes T humains (anti-thymoglobulines, ou ATG). La déplétion
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lymphocytaire qui en résulte constitue probablement le principal mécanisme de

I'immunosuppression, favorisant prise de greffe. Les lymphocytes B, NK, les macrophages et
les cellules dendritiques sont aussi des cibles du SAL. D’autre part, les anticorps anti-
lymphocytes T persistants chez le receveur aprés l'injection des CSH pourraient cibler les

lymphocytes du donneur présents dans le greffon et ainsi réduire le risque de GvH.
* Toxicité
» Toxicité hématologique : lymphopénie, neutropénie, thrombopénie

» Réactions associées a la perfusion: (Iégere, transitoire) fievre, frissons,
dyspnée, nausées/vomissements, diarrhées, hypotension ou hypertension,

malaise, éruptions cutanées, urticaire et/ou céphalées

3.2 Les conditionnements d'allogreffe

Dans un premier temps, les conditionnements utilisés étaient myéloablatifs.
Cependant, la toxicité importante qui en résultait était a l'origine d'une mortalité élevée.
L’équipe de Seattle a progressivement diminué la myélosuppression des conditionnements
pour réduire leur toxicité et ainsi permettre la réalisation d’allogreffes chez des patients plus
agés et/ou présentant des co-morbidités (51). Parallelement, les travaux deakath 4990
ont alors démontré la possibilité d'obtenir une rémission compléte chez des patients atteints de
leucémie myéloide chronique (LMC) en rechute grace aux DLI (52). La démonstration
concomitante de la possibilité d’obtenir une prise de greffe sans myéloablation compléte, et
de l'efficacité des DLI, a conduit a envisager la stratégie allogénique comme une plateforme
en vue d'une immunomodulation post-greffe. En d’autres mots, la mise en place du greffon
permet sa manipulation ultérieure en vue d’'un contrdle anti-tumoral optimal, au prix d’'une

GvH minimale.

Selon le degré de myéloablation, on distingue donc :
» Les conditionnements myéloablatifs, provoquant une aplasie irréversible,
» Les conditionnements a intensité réduite (RIC), ou atténués, provoquant une aplasie
réversible,

» Les conditionnements non myéloablatifs, n’entrainant plus d'aplasie.
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En effet, on peut alors privilégier I'effet immunosuppresseur du conditionnement, en
diminuant son effet myéloablatif qui est a l'origine de sa toxicité. En fonction des
caractéristiques de la maladie et du greffon, le conditionnement associera des molécules qui

exercent plus ou moins l'une ou lautre de ces activités (Tableau 2), a des doses

myéloablatives ou non (Tableau 3).

Effet myélotoxique Effet immunosuppresseur

Radiothérapie (ICT) +++ +++
Busulfan +++ +/-
Thiotepa +++ +

Cycophosphamide + a ++ (selon la dose) +++
Melphalan +++ +
Cytarabine +++ +/-
Etoposide +++ +

SAL 0 +++

Fludarabine + +++

Tableau 2 : Effet myélotoxique et/ou immunosuppresseur des différentes molécules utilisées dans les

conditionnements d'allogreffe de CSH

Chimiothérapie seule Chimiothérapie + ICT
Busulfan > 8 mg/kg Idem
Melphalan 80 mg/m? ldem
Cyclophosphamide > 100 mg/kg > 60 mg/kg
Thiotepa > 200 mg/m? > 100 mg/m?

D'aprés EBMT Survey 2003
Tableau 3 : Définition d'un conditionnement myéloablatif en fonction des doses totales par cure des

molécules
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Si le risque de rechute de la maladie est éleve, et si le patient peut le supporter (age <

50 ans, absence de

comorbidités...), on tentera d’augmenter I'effet myéloablatif du

conditionnement. Par ailleurs, devant un risque important de GvH qu’implique une

incompatibilité HLA entre le donneur et le receveur ou une greffe phéno-identique, on

renforcera I'immunosuppression (Figure 10).
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Figure 10 : Les différents types de conditionnement en fonction de I'effet recherché
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Ces derniéres années, le développement exponentiel des RIC (Figure 11) s’est

accompagné d’'une augmentation du taux de rechute (Figure 12) (53).

2%
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Source: Déclarations d'activité des centres de greffe

Figure 11 : Evolution du pourcentage d'allogreffes aprés RIC par rapport au nombre total d'allogreffes en
France, de 2001 & 2012
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Figure 12 : Estimation des incidences cumulatives (36 mois) de la mortalité non liée a la rechute (NRM) et

de la rechute (REL) pour les conditionnement myéloablatif standard et RIC
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Un certain degré de myéloablation permet donc un meilleur contrdle antitumoral. De
ce fait, de nombreuses équipes ont réinventé les conditionnements myéloablatifs en utilisant
des drogues moins toxiques (thiotépa, fludarabine, modulation des doses de busulfan...). Ces
conditionnements myéloablatifs dits « a toxicité réduite » (MA-RTC) visent donc a diminuer
la toxicité par rapport aux conditionnements myéloablatifs classiques tout en gardant un effet
myéloablatif.

En résumé, le conditionnement d’allogreffe idéal permettrait d’éradiquer les cellules
tumorales résiduelles avec une toxicité acceptable et une mortalité nulle, et d’assurer la prise

de greffe en évitant tout rejet grace a un effet immunosuppresseur suffisant.

3.2.1 Conditionnement myéloablatif standard

L'association d'ICT (10 Grays) et de cyclophosphamide (120 mg/kg sur 2 jours) a
longtemps été le conditionnement de référence. Cependant, la lourdeur, les contraintes et les
complications de I'lCT (pneumonie interstitielle) ont motivé la recherche d'une alternative,
d'autant plus que I'ICT est contre-indiquée chez les patients ayant déja été traités par

radiothérapie.

C'est ainsi qu'en 1983, Santosak{54) substituerent I''CT par du busulfan administré
par voie orale (1 mg/kg, 4 fois/j pendant 4j soit un total de 16 mg/kg), en association au
cyclophosphamide (200 mg/kg sur 2 jours) (BuCy) (55,56). La tolérance fut ensuite améliorée
par la diminution de la posologie de cyclophosphamide (120 mg/kg: 60 mg/kg/j sur 2 h

pendant 2j) (BuCy2), sans compromettre |'activité antileucémique (57).

En 1996, BuCy2 évolue avec l'apparition de la forme intraveineuse du busulfan
(Busilvex®) (58). La biodisponibilité du busulfan administré par voie orale étant de 70 & 80 %
dans les études (41,46), la dose de busulfan IV est fixée a 0,8 mg/kg. Elle est d'abord

administrée toutes les 6h, puis en une injection par jour (58). Le protocole est alors le suivant :

« 3,2 mg/kg/j de busulfan en une perfusion IV de 3 h pendant 4 jours consécutifs, soit un
total de 12,8 mg/kg,

. suivi, au moins 24 h aprés I&™ injection de busulfan, de cyclophosphamide, 60

mg/kg/j en 1 injection par jour sur 2 h pendant 2 jours.
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Bien que I'administration IV du busulfan dans le conditionnement BuCy2 et le respect
d'un intervalle de 24h entre l'injection de busulfan et de cyclophosphamide aient permis la
diminution du taux de MVO par rapport a la voie orale (8 % versus 33 % avec la forme
orale)(49,50,59), le risque que représente l'association de ces 2 molécules hépatotoxiques
demeure important. En effet, le busulfan et le cyclophosphamide ayant recours au méme
systeme de détoxification hépatique qui fait appel au GSH, la surconsommation de glutathion
aboutit a une accumulation de leurs métabolites toxiques (60—64).

Cette toxicité limite [l'utilisation du conditionnement myéloablatif standard aux
patients de moins de 50-55 ans n‘ayant pas de comorbidités, ce qui contraste avec I'age moyen
de survenue des LAM (71 ans) et des SMD (80 ans). Les comorbidités - dont la fréquence
augmente avec l'age - constituent également un frein notable a la réalisation d'un tel

conditionnement.

3.2.2 Conditionnements myéloablatifs a intensité/toxicité réduite

La preuve de l'intérét de 'immunothérapie par Kolake(52), et la toxicité importante
du conditionnement myéloablatif standard ont conduit & privilégier I'effet immunosuppresseur
tout en réduisant I'effet myéloablatif des conditionnements d’allogreffe. Dans cet objectif, le
cyclophosphamide est remplacé par la fludarabine, molécule ayant un effet immunosupresseur
puissant (65) et une faible myélotoxicité. L'intensité de I'effgtéloablatif est également
minimisée grace a la réduction des doses de I'agent alkylant (busulfan)(66—68). Le SAL
ajouté augmente l'effet immunosuppresseur du conditionnement. De plus, la déplétion

transitoire des lymphocytes T qu'il entraine participe a la prophylaxie de la GvH.

Ces conditionnements a intensité réduite (RIC), ou atténués, également appelés « mini-
allogreffes » entrainent donc peu, voire pas d’aplasie (« non myéloablatifs »), ce qui implique
la cohabitation transitoire des cellules du receveur et du donneur (chimérisme mixte). L'effet

thérapeutique repose alors uniquement sur I'effet GvL.

La fludarabine étant mieux tolérée (69), son introduction a permis de réduire la
toxicité des conditionnements. En effet, la fludarabine a un potentiel hépatotoxique tres limité
et sa détoxification ne dépend pas du glutathion. Il n'existe donc pas de chevauchement de

toxicité avec le busulfan, contrairement au cyclophosphamide du conditionnement standard.
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De plus, la fludarabine favorise de facon synergique la cytotoxicité induite par le busulfan en

inhibant la réparation des dommages de I’ADN induits par l'alkylant (70).

Martino etal. (53) ayant démontré I'augmentation des rechutes lors des allogreffes
conditionnées par RIC (Figure 12), les conditionnements myéloablatifs « a toxicité réduite »
(MAC-RTC) sont alors développés afin de réduire la toxicité du conditionnement
myéloablatif tout en tentant de préserver un contréle tumoral, en comparaison aux RIC. Pour
cela, la fludarabine est utilisée en combinaison avec des doses de busulfan myéloablatives (3
ou 4 jours de Bu a 3,2 mg/kg/j, au lieu de 2 dans les RIC) (Tableau 4)(71-77).

FB2 FB3 FB4
Flu+2jBu Flu+ 3jBu Flu+4jBu
Dose totale Bu (mg/kg) 6.4 9.6 12.8
RIC = intensité réduite
X
— peu/ non myéloablatif
MA- RTC = myéloablatif
s X X
a toxicité réduite

Tableau 4 : Caractére myéloablatif des conditionnements en fonction de la dose de busulfan (78)

Bien que ces études aient montré une sécurité etfficeeceé prometteuses des MA-
RTC, certaines font craindre une efficacité anti-leucémique inférieure a celle du
conditionnement myéloablatif standard, en particulier chez les patients jeunes ou ayant une

maladie active au moment de la greffe (79)
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4 Etude

4.1 Obijectif

L'objectif de I'étude est de comparer la toxicité du conditionnement myéloablatif
standard (busulfan et cyclophosphamide) avec le conditionnement myéloablatif a toxicité
réduite, dans lequel la fludarabine remplace le cyclophospamide. L'efficacité post-greffe de
ces 2 types de conditionnement sera également comparée.

4.2 Matériel et méthode

Afin de pouvoir répondre a ces objectifs, une étude rétrospective observationnelle
mono@ntrique a été menée dans le secteur d'allogreffe de moelle osseuse (Soins Intensifs) du
service d'Hématologie Clinique du centre hospitalier régionale universitaire (CHRU) de

Montpellier.

4.2.1 Population de I'étude
Ont été inclus dans I'étude les patients :
o Agés de plus de 18 ans,
0 Atteints de LAM ou SMD,

0 Ayant regu une allogreffe de CSH entre le 13/02/2008 et le 25/10/2013 dans le
service d’'Hématologie-Oncologie Hospitalisation Conventionnelle et

d'Hématologie-Oncologie Soins Intensifs du CHRU de Montpellier,

o Ayant eu comme chimiothérapie de conditionnement d'allogreffe I'association
de busulfan et cyclophosphamide (myéloablatif standard, BuCy) ou de
fludarabine avec 3 ou 4 jours de busulfan (myéloablatif a toxicité réduite, FB3
ou FB4).

Les patients ayant subit plusieurs allogreffes ont été exclus de I'étude.
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4.2.2 Traitements médicamenteux

» Les différents protocoles de conditionnement d'allogreffe :

o BuCy:
= Busulfan (BusilveX) : 3,2 mg/kg/j en 4 injections IV de 0,8 mg/kg sur
2 h (ou 1 mjection sur 3 h) pendant 4 jours (soit 12,8 mg/kg au total)

= Cyclophosphamide (Endox&81 60 mg/kg/j en une injection
intravaineuse sur 2 h par jour pendant 2 jours (soit 120 mg/kg au total)

La premiére injection de cyclophosphamide débute aprés la derniére injection

de busulfan.
o FB:
= Busulfan (BusilveX) : (3,2 mg/kg/j pendant 3 jours (FB3, dose totale
9,6 mgkg) ou 4 jours (FB4, dose totale 12,8 mg/kg))

» Fludarabine (Fludaff : (30 mg/m2/j en une injection intraveineuse de

30 mnutes) pendant 5 jours (soit 150 mg/m? au total)

Les injections de busulfan et de fludarabine débutent le méme jour.

* Prophylaxie de la GvH :

CsA + MTX = SAL, ou CsA seule dans le cas des greffes géno-identiques HLA 10/10 si il

existe un risque de rechute important

0 CsA : 3 mg/kg/jour IVSE sur 24h (Sandimnfyra partir de J-2 et relaj®r os
(Néoraf) entre J21 et J30 (adaptation des doses selon les dosages
plasmatiques pour obtenir une concentration plasmatique entre 200 et 300
ng/ml).

En cas d'insuffisance rénale ou d’effets indésirables, la CsA sera remplacée par
du sirolimus (Rapamufig (dose de charge de 6 mg, puis 2 & 3 mg/j, & adapter
en fonction des dosages plasmatiques pour obtenir une concentration

plasmatique entre 4 et 12 ng/ml).
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0 MTX: 15 mg/m2en IVD a J1 puis 10 mg/m2 a J3, J6, J11.

Le J11 peut étre supprimé en cas de mucite sévere ou d'anomalies du bilan
hépatique.

En cas de complication hépatique, le MTX est remplacé par du mycophénolate

mofétil (MMF) (CellcepP) : 30 & 45 mg/kg/jouper osen 2 ou 3 prises de &
partir de JO, ou acide mycophénolique (MPA) (Myfdtlic 720 mg (soit 2
conprimés a 360 mg), 2 fois/jour a partir de J-3. Ceci fut généralisé avec
I'apparition des RIC puis des MA-RTC, le MTX étant myélotoxique.

SAL (Thymoglobulirf) : dose test de 0,5 mg/kg & J-4 (car risque de réactions
associéees a la perfusion) puis 2 mg/kg a J-3 puis 2,5 mg/kg/j pendant 1 ou 2
jours (5 a 7,5 mg/kg dose totale).

Le SAL est ajouté systématiquement (sauf exception) avec le conditionnement
FB. Dans le groupe BuCy, seuls les patients dont le donneur est phéno-
identique recoivent du SAL. Le nombre de jours de SAL dépend de I'origine du
donneur et de la compatibilité HLA entre le donneur et le receveur : 3 jours
pour les greffes phéno-identiques qui ont un risque plus important de GvH, 2

jours pour les géno-identiques.

La prophylaxie de la GvH des greffes d'USP ou aprés RIC n'est pas la méme. Nous ne la

décrirons pas car aucun patient de I'étude n'est concerné par I'un ou l'autre de ces cas.

Prophylaxie anti-infectieuse :

Elle est débutée a l'entrée dans le service d'Hématologie Soins Intensifs, et poursuivie au

moins 3 mois (arrét en fonction du déficit immunitaire).

o Antiviral : aciclovir (ZoviraxX’) (1500 mg/j en 3 injections intraveineuses) ou

valaciclovir (ZelitreX¥) (500 mg, 2 fois/j per 9s

Antibiotique systémique : levofloxacine (Tavahi¢500 mg, 2 fois /per 0s

ou 1V), remplacé par la phénoxyméthylpénicilline (Oraciffinéd comprimés
a 1 MUI /jour) des la sortie d'aplasie.
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Il existe une interaction entre la levofloxacine et le cyclophosphamide.

L'induction du métabolisme du cyclophosphamide par la levofloxacine serait a
l'origine d'une incidence anormalement élevée de rechutes post-allogreffe. Il
est donc conseillé de débuter la levofloxacine 24 a 48h apres I'administration

de cyclophosphamide (grade de recommandation Alll) (80).

Antibiotigues locaux a visée de décontamination digestive : Association de

Gentamycine (100 mg) - colimycine (2 MUI) per, dsgélule 3 fois/j jusqu’a la

sortie d’aplasie

Antifongique : fluconazole (Triflucdh) (200 & 400 mg/jper 09 ou
micafungine (Mycamin® 50 mg/j IV ou posaconazole (Nox&ijl200 mg, 3
fois/j. Il est arrété a la fin du®® mois, sauf en cas de GvH traitée par

corticoides et immunosuppresseurs.

L’inhibition enzymatique des cytochromes P450 hépatiques par les azolés
entraine une diminution du métabolisme des immunosuppresseurs (CsA,
sirolimus). Cependant, I'adaptation des posologies des immunosuppresseurs en
fonction des taux sériques permet de maintenir l'utilisation des azolés malgré

cette interaction.

Antiparasitaire  (toxoplasmose, pneumocystose) sulfaméthoxazole-
Triméthoprime (Bactrirfi), début en pré-greffe (1 comprimé de 800/160 mg/j),
arét a J-2 (toxicité hématologique), puis reprise des la récupération

hématologique a partir de J30 a 1 comprime, 3 fois/semaine

Revaccination : entre I€¥ et le 6™ mois, avec des rappels a 1 an. Le vaccin

anti-grippal est systématique.
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4.2.3 Données recueillies

4.2.3.1 Grille de recuell

Une grille de recueil a été élaborée afin de récolter les difféerentes données.

Saont renseignées dans cette grille, pour chaque patient, des informations sur :

Le patient : sexe, date de naissance, score de comorbidité Sorror (81)(Annexe 12),

sérologie CMV, groupage ABO

La maladie : LAM ou SMD, date de diagnostic, pronostic cytogénétique (favorable,
intermédiaire ou défavorable) (Annexe 4), score IPSS pour les SMD (Annexe 8), score
pronostic de réussite de la greffe EBMT (82) (Annexe 13), nombre de chimiothérapies
d'induction, état de la maladie a la greffe (RC1, RC2, rémission partielle (RP),

progression)

Le donneur : age, sexe, apparenté (familial) ou non (fichier), sérologie CMV,
groupage ABO, compatibilité HLA avec le donneur (match (10/10) ou mis-match
(9/10 ou 9,5/10))

Le greffon : source (MO, CSP ou USP) et composition cellulaire (CSH CD34+
(10P/kg), lymphocytes CD3 (1tkg), Cellules nucléées totales (CNT){i@))

Le conditionnement : BuCy120, FB3 ou FB4

La prophylaxie GvH :

0 CsAseule, CsA + MTX ou CsA + MMF
0 SAL : oui ou non (+ nombre de jours)
o Date d'arrét de la ciclosporine ou du sirolimus (exprimée en J-post-greffe)

En cas d'arrét puis de reprise des immunosupresseurs pour cause de GvH, la

date retenue est celle du dernier arrét (tolerance immunologique).

La greffe : age du patient a la greffe, délai entre le diagnostic et la greffe, date
d'injection du greffon (JO)

Prise de la greffe (exprimée en J-post-greffe)

0 Reconstitution hématologique :
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(0]

> 1°de 3 jours consécutifs avec PNN > 0,5 G/I

> 1% de 3 jours consécutifs avec plaquettes > 20 et 50 G/I (hors

transfusion)

Chimérisme total donneur : date a laquelle on retrouve moins de 5 % de
cellules du receveur (seuil de détection) dans le sang total ou parmi les cellules
triées (lymphocytes T) (PCR Gene stan

« Evénements post-greffe (avec la date de début, exprimée en J-post greffe) :

(0]

Toxicités précoces du conditionnement, RRREgimen-Related mortaljty<
J30) : localisation (vessie, rein, poumon, foie, tractus gastro-intestinal) et grade
OMS

Evénements infectieux :

> Les réactivations CMV traitées par valganciclovir (Cymé&van ou
Rovdcyte® per 09 ont été relevées. Le traitement est débuté lorsque la
charge virale (détection / quantification de '’ADN viral par PCR) est
supérieure a 2 log (copies/ml) 2 fois consécutives, ou 1 fois supérieure

a 3 log.

Ces seuils assez stricts n'ont de sens qu'au décours immédiat de
l'allogreffe (les 3 premiers mois). Par la suite, les indications
thérapeutiques ne reposent pas sur des seuils, mais tiennent compte du
contexte clinique global (date de survenue par rapport a la greffe,
greffon géno- ou phéno-identique, état de la MRD, existence d'une
GvH, etc.).

» Les réactivations EBV qui ont été traitées par rituximab ont été
relevées. Le seuil de charge virale (détection / quantification de '’ADN
viral par PCR) pour l'instauration du traitement est identique a celui du
CMV.

» Toxoplasmose : La détection de I'ADN du parasite dans le sang par
PCR est considérée comme une toxoplasmose. En effet, la PCR est
sensible et spécifique dans ce contexte. De plus, le pronostic péjoratif
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gue représente une toxoplasmose chez limmunodéprimé motive

souvent un traitement dées positivation de la PCR.

> Les aspergilloses possibles, probables et prouvées, définies dans le
tableau 5 (37)(83), ont éte relevées.

Traitement | Traitement Traitement
Empirique Pré-emptif Documenté
FIEITHEE Aspergillose _ ) )
R Aspergillose | Aspergillose | Aspergillose
ne peut étre i ’
possible probable prouvee
exclue
Signes cliniques Neutropénie
(critéeres d'hote B febrile + + +
EORTC) persistante
Signes
radiologiques
(critéres cliniques
EORTC)
(Iésions denses, } } + + -
délimitées +/-
signe du halo,
signe du croissant
gazeux ou cavité)
Criteres
Mycologiques
(criteres - - - +* +*x
microbiologiques
EORTC)

* culture (ou examen direct) d'une expectoration ou du liquide broncho-alvéolaire

ou 2 antigénémies positives consécutivement (Ag (galactomannane) > 0,5; technique immunoenzymatique)

** culture d’un site stérile,

ou histo/cytopathologie d’une biopsie et culture

Tableau 5 : Définition des différents types d'aspergillose invasive
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> Les autres infections de type sepsis, bactériéemie, pneumopathie et zona

ont éé également relevées.

Les bilans infectieux sont contrélés chaque semaine jusq%”“émeis, puis tous les
mois la £ année en l'absence de complications (tous les 15 jours si GVH évolutive,

traitement immunosuppresseur ou déficit immunitaire sévere).

Les PCR CMV ou EBV, et les antigénémies parasitaires positives dont la négativation

spontanée a eu lieu en I'absence de traitement ne sont pas relevées.

o GvH:
» Type de GvHa (cutanée, digestive ou hépatique) et grade

L'apparition d'une GvH a l'arrét des immunosuppresseuliad«@acute

») est comptée comme une GvHa.
» Type de GvHc (limitée ou extensive)
La GvHc a été évaluée chez les patients vivants a J100 apreés la greffe.

Le chevauchement d'une GvHa et d'une GvHowgrlap ») est compté

a la fois comme une GvHa et une GvHc.
o0 Injection de DLI

0 Rechute

o Date des derniéres nouvelles si le patient est vivant. Dans le cas contraire, date

et cause du déces.
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4.2.3.2 Modalités de recueil
Les informations ont été recueillies de novembre 2013 a juillet 2014, a partir :

» Des compte-rendus d’hospitalisation et de consultation des patients disponibles sur la

base de données Dx Care, utilisée au CHRU de Montpellier
» Des résultats biologiques disponibles sur cette méme base de données

« Du logiciel Greffe/Hématf8, développé par le Dr Tarik KANOUNI du service
d'Aphérese Thérapeutique et Hémovigilance et utilisé pour le suivi des patients

hospitalisés et pour la prescription dans les différents services d'Hématologie Adulte.

4.2.3.3 Criteres d'évaluation

L'efficacité et la toxicité des conditionnements seront évaluées d'apres les résultats post-

greffe:
e Surviealan:

> Survie globale, OSQwerall Surviva) : durée entre la greffe et le déces, quelle

gu'en soit la cause

» Survie sans récidive, RFRdapse-Free Survival: durée entre la greffe et la

rechute ou la progression de la maladie

* La mortalité liée a la greffe : TRMTfansplant Related Mortali)y ou NRM (Non

Relapse Mortality) a 1 an

C'est la probabilité de mourir d'une cause non liée a la maladie, c'est-a-dire en dehors de toute

rechute (GvH, infections, insuffisance d'organe, MVO, pneumopathie...).
La TRM est le reflet de la toxicité de la greffe.

* Autres criteres de comparaison: reconstitution hématologique, chimérisme, RRT,

réactivations virales, infections et GvH.

56



4.2.3.4 Analyse statistique

Une description globale de I'ensemble de I'échantillon a été réalisée en donnant les
fréquences des différentes catégories pour les variables qualitatives. Les distributions des
variables quantitatives n’étant pas toujours gaussiennes, la description de ces variables a été
faite a 'aide de la moyenne et de la déviation standard mais aussi de la médiane, des valeurs
minimales et maximales et des interquartile$t76t 25™ centiles).

Pour les analyses de survie, la date d’origine correspond a la date de greffe, et la date
de point a la date d’arrét du suivi. Tous les sujets vivants a la date de point représentent des
données censurées a droite pour la courbe de survie. La date des derniéres nouvelles dans
I'analyse de la survie globale (OS) est la date du déces ou la date de point si le sujet est vivant
a cette date. Pour l'analyse de survie sans évenement (EFS), la date des derniéres nouvelles
correspondait au déces sans récidive, a la rechute ou a la date de point si le sujet n’avait pas
eu d’évenement a cette date. Concernant I'analyse de la survie sans rechute (RFS), la date des
derniéres nouvelles correspond au déces sans rechute, a la rechute ou a la date de point si le

sujet n'a pas rechuté a cette date. En cas de décés sans récidive, le patient est considéré

comme censuré. Le temps de participation a ainsi été calculé pour chaque sujet.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer les probabilités de survie en
fonction du temps (84). Le choix de cette méthode non paramétrique se justifie par la taille de
I'échantillon considéré. La comparaison des courbes de survie en fonction des facteurs

pronostiques potentiels a été réalisée a I'aide du test du Log Rank (85).

L'analyse de survie multivariée a été réalisée a l'aide du modéle non paramétrique a
risques proportionnels de Cox. Les facteurs modifiant la probabilité de survie de maniere
statistiquement significative lors de I'analyse univariée ont été introduits dans ce modéle.
L’absence colinéarité des facteurs influents candidats a été auparavant vérifiée a I'aide du test
du Chi2. Le modele a été construit par une procédure stepwise basée sur la vraisemblance
(seuils d'entrée et de sortie = 0.05). Les hazard ratios (rapports de risques instantanés) ajustés
et leur intervalle de confiance a 95 % ont été calculés.

Le seuil de signification a été fixé a 5 % pour tous les tests utilisés. L'analyse
statistique a été réalisée au Département de I'Information Médicale du CHU de Montpellier

avec le logiciel SAS version 9 (SAS Institute, Cary, N.C.).
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4.2.4 Résultats

4.2.4.1 Caractéristiques des patients

Patients allogreffés
entre le 13/02/08 et
le 25/10/13 (n=414)

Exclus: Autres
indications LAM et SMD (n=170)
d'allogreffes (n=244)

i

Exclus:
Conditionnements Conditionnements
non myéloablatifs myéloablatifs (n=95)
(n=75)

e o

Exclus: autres
conditionnements
(n=44),
| 2¢me allogreffe (n=2)

BuCy (n=19) FB3 ou FB4 (n=30)

Figure 13 : Flowchart de la population d'allogreffés étudiée

49 patients ayant un age médian de 46 ans (19-61 ans) ont été inclus dans cette étude
(BuCy, n=19; FB, n=30), dont 39 LAM et 10 SMD. Dans le groupe FB, 18 patients (60 %)
ont recu 3 jours de busulfan (FB3), et 12 patients (40 %) en ont regu 4 jours. 15,8 % des
patients du groupe BuCy ont un age supérieur ou égal a 50 ans, 40 % dans le groupe FB
(p=0.073188). Les caractéristiques des patients, des donneurs et des greffes sont resumées

dans les tableaux 6 et 7.

Le score Sorror, le statut de la maladie a la greffe, et le groupe de risque cytogénétique
des patients ne sont significativement pas différents dans les 2 groupes. Dans le groupe BuCy,
on retrouve une compatibilité HLA 10/10 entre le donneur et le receveur dans 78,9 % des cas,
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86,7 % dans le groupe FB (p=0.693803). Cependant, le pourcentage de patients recevant du

SAL est significativement plus élevé dans le groupe FB (96,7 %) que dans le groupe BuCy

(42,1 %) (p=0.000015).

Caractéristiques

Patients
Sexe
Hommes
Femmes
Age a la greffe (années)
Médiane
Min-max / écart-type
Age < 50 ans
Age> 50 ans
Score Sorror
<3
>3
Score EBMT
<3
>3
Maladie
LAM
SMD

Etat de la maladie a la greffe

RC1
RC2
RP

Progression

Groupe de risque cytogénétique

Favorable
Intermédiaire
Défavorable

Caryotype monosomal

Total (n=49)
n %
24 49,0
25 51,0
46
19-61 (10
34 69,4
15 30,6
23 46,
26 53,1
24 49,C
25 51,
39 79,6
1C 20,
38 77,6
9 18,2
1 2,
1 2,C
11 22,(
19 39,
19 39,
6 39,

BuCy (n =19)
n %
10 52,6
9 47,4
44
21-53(8,7)
16 84,2
3 15,8
10 52,¢
9 47,2
10 52,€
9 472
13 68,2
6 31,6
13 68,<
4 21,1
5,3
1 5,3
3 16,
8 42,C
8 42,C
3 42,C

FB (n = 30)
Test
n %
14 46,7
16 53,3
48
19-61(10,5
18 60,0 )
Chi 2
12 40,0
13 43,
17 56,7
14 46,7
16 53,2
26 86,7
4 13,
25 83,z
16,7 Fisher
0,C
0,C
8 27,C _
11 37.C Fisher
11 37,C
3 37,C

p-value

0,073188

Chi2 0,525131

0,551906

0,703931

Tableau 6 : Caractéristiques des patients de I'étude
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Caractéristiques

Donneur
Age (années)
Médiane
Min-max / écart-type

Sexe

Donneur / Receveur =F/t

Origine
Apparenté
Non apparenté
Match HLA
Match (10/10)
Mismatch
Greffe

Délai diagnostic / greffe (mois)

Médiane
Min-max / écart-type
Source cellulaire
CSM
CSP
UsP
Composition cellulaire greffon
CSH (CD34+)(18kg)
Ly CD3 (10/kg)
CNT (10/kg)
Prophylaxie GvH
CsA
CsA + MTX

CsA + MMF
SAL

Total (n = 49)

n %
41,2
22-59,5(9,97
8 16,3
27 55,1
22 44 ¢
41 83,7
8 16,2
5,
2,2-81,8 (17
1 2,C
48 98,(
0 0
5,C
19,8(
6,0C
5 10,z
14 28,6
30 61,2
37 75,5

BuCy (n =19)
n %
41.¢
25,6-55,6 (9.1
4 21,1
12 63,2
7 36,¢
15 78,¢
4 21,1
4,2
2,3-70,6 (17,3
0 0
19 100,(
0 0
5,0
19,4
5,€
0 0,C
13 68,4
6 31,6
8 42,1

FB (n = 30)
Test
n %
40,4
22-59,5 (10,5
4 13,3 Fisher
15 50,(C
15 50,(
26 86,_/ Fisher
4 13,¢
5,8
3,4-81,8 (17
1 3,3
29 96,7
0
5,0
19,¢
5.4
5 16,7
1 3,3
24 80,0
29 96,7 Chi2

p-value

0,693803

0,693803

0,000015

Tableau 7 : Caractéristiques des donneurs et des greffes réalisées
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4.2.5 Résultats post-greffe

4.2.5.1 Survie

e Survie globale a 1 an (OS)

Avec une médiane de suivi de 55 et 25,3 mois pour les patients vivants des groupes
BuCy et FB, les survies globales a 1 an ne sont pas significativement différentes entre les 2
groupes (63,2 % des patients BuCy ; 66,7 % des patients FB ; p=0,428207).

Les courbes de Kaplan-Meyer (Figure 14) montrent une survie globale précoce en
faveur de BuCy, puis en faveur de FB a plus long terme. Néanmoins, les conditions
d’application du test du Log Rank ne sont pas remplies, il n’est donc pas possible de mettre en

evidence une différence de survie statistiquement significative entre les deux groupes.

— BuCy

5D

Survival Distribution Functien

T T T L

0 500 1000 1500 2000 2500

Duree de swivi vivonl [05)

Figure 14: Survie globale des groupes BuCy et FB
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Afin d'analyser les autres facteurs influents sur la survie globale, les patients
ont été répartis selon leur exposition a différents facteurs. La survie globale de chaque groupe
a été comparée a l'aide du test du Log Rank lorsque les conditions d’applications étaient
respectées. Ainsi, les patients ayant une compatibilité HLA 10/10 avec le donneur (p=0,0073),
une GvHa de grade inférieur a 2 (p=0,0009) ont une meilleure survie globale, sous réserve

d’éventuels facteurs de confusion.

Une analyse multivariée introduisant I'age, la GvHa, la GvHc et la compatibilité HLA
dans un modele de Cox a également été realisée a l'aide d'une procédure Stepwise
sélectionnant les facteurs statistiguement influents avec un p-value < 0,05. Seule la GvHa de
grade > 2 restait influente sur la survie globale dans ce teodBlazard Ratio=4,883,
p=0,0025).

» Survie sans rechute (RFS)

31,6 % des patients du groupe BuCy ont rechuté, 30 % du groupe FB (médiane: J135
et J91, respectivement). Le pourcentage de patients vivants n‘ayant pas rechuté a un an de la
greffe n'est pas significativement différent dans les 2 groupes (63,16 % chez BuCy, 63,33%
chez FB, p=0,990097).

De la méme facon que pour la survie globale, il n'est pas possible de mettre en
evidence une différence de RFS statistiguement significative entre les deux groupes, méme si
les courbes de Kaplan-Meyer (Figure 15) donnent l'impression d'une RFS d'abord en faveur
de BuCy, puis en faveur de FB.
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Figure 15 : Survie sans rechute (RFS) des groupes BuCy et FB

L'analyse univariée des autres facteurs influents sur la RFS montre qu'une
compatibilité HLA 10/10 entre le donneur et le receveur (p=0,0408), et une GvHa de grade
inférieur a 2 (p=0,0002) sont liées de maniere significative a une meilleure survie sans

rechute, sous réserve d’'éventuels facteurs de confusion.

Une maladie de pronostic cytogénétique favorable (p=0,1245), une GvHc limitée
(p=0,1243), et I'administration de SAL (p=0,1743) sont également corrélés a une meilleure

RFS, mais de maniere non significative.

4.2.5.2 Mortalité liee a la greffe (TRM)

Dans le groupe BuCy, 5 patients (26,3 %) sont décédés d'une cause non liée a la rechute (4
d'unecause infectieuse, cause inconnue dans 1 cas), 3 dans le groupe FB (10 %) (1 déces de
MVO, 2 de GvH) (p=0,32055), ce qui correspond a une TRM a un 1 an de 21,1 % et 10 %,

respectivement.
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4.2.5.3 Prise de greffe

Il n'y a pas de différence significative entre les 2 bras en ce qui concerne la durée
d'gplasie (BuCy et FB, 16 jours ; p=0,690). La non prise de la greffe a été observée chez 1
patient de I'étude appartenant au bras FB, avec une durée d'aplasie de 48 jours. La médiane de
durée pendant laquelle le taux de plaquettes est inférieur a 20 G/I est significativement

supérieure dans le bras BuCy (BuCy, 11 jours; FB, 9 jours; p=0,015).

Le chimérisme total est atteint dans le premier mois apres la greffe chez 3 patients
(15,8 %) ayant recu BuCy, et 13 patients (43,3 %) ayant recu FB. Le nombre de patients ayant
atteint un chimérisme total n'est pas significativement différent dans les 2 groupes (BuCy:
84,2 % ; FB: 90,0 % ; p=0,664880). La médiane pour l'obtention d'un chimérisme total est de

59 jours dans le bras BuCy, 31 jours dans le bras FB.

Total (n = 49; BuCy (n =19 FB (n =30 Test p value
n % n % n %
Reconstitution hématologique
PNN > 0,5 G/
Médiane 1€ 1€ 16 Wilcoxon  0,69(
Min-max / écar-type 10-48 (5,4 12-23 (3,1 1C-48 (6,5
Plaguette > 20 G/
Médiane 1C 11 9 Wilcoxon 0,01
Min-max / écar-type 0-87 (15,1 7-87 (21,9 0-19 (4
Chimérisme total donneur
Nombre patients a J 16 32,7 3 15,¢ 13 43,3
Nombre patien 43 87,¢ 1€ 84,2 27 90,0 Fishe 0,66488I
Médiane 33 5¢ 31
Min-max / écartype 21-584 (93 27-584 (145 21-124 (29
DLI 4 8,2 3 15,¢ 1 3,8 Fishe 0,28484.

Tableau 8 : Comparaison de la reconstitution hématologique, du chimérisme et des DLI entre les groupes

BuCy et FB
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4.2.5.4 Evénements post-greffe

Les événements post-greffe sont résumés dans le tableau 9.

Evénements post-greffe

RRT
Vessit
Reir
Poumol
Foie> grade
MVO
Estoma

Tractus Gl: mucite grade :

Evénements infectieu
Réactivation CM\
Médiane .
Min-max / écar-type
Réactivation EB?
Médiane
Min-max / écartype
Aspergillost
Médiane
Min-max / écar-type
Toxoplasmos
Infections bactérienne
Bactériémie/seps
Pneumopath
Médiane J
Min-max / écar-type
GvH
GvHa

Total GvHa grade-4

GvHc
GvVHc limitée
GvHc extensiv

Total (n = 49)
n %
4 8,2
5 10,2
0 0
4 8,2
2 4,1
8 16,3
15 30,€
15 30,6

25
10-234 (69
18 36,7

48

13-287 (73,9
6 12,2

10¢€

20-556 (235,3
0 0
15 30,€
8 16,3

10¢

3-686 (209,8
24 49,0
7 15,€
13 28,¢

BuCy (n =19)
n %
3 15,¢
3 15,¢
0 0
0 0
0 0
1 5,3
5 26,3
6 31.€

85
20-234 (80,6
4 211
77
59-220 (76
4 21,1
267,k

30-556 (268,5
0 0
9 47,4
6 31,€

98

8-634 (214,1
10 52,€
4 22,2
5 27,¢

FB (n = 30)
n %
1 3,3
2 6,7
0 0
4 13,3
2 6,7
7 23,3
1C 33,3
9 30,0
21
10-176 (53,2
14 46,7
42
13-287 (73,5
2 6,7
80
20-140 (84,8
0 0
20
4 13,3
15€

40-686 (213,7

14 46,1
3 111
8 29,¢

Test

Fishe

Fishe

Fishe

Chi 2

Chi 2

Chi 2

Fishe

Chi 2

Fishe

p value

0,36285!

0,14763:

0,12843:

0,68767.

0,90698:

0,06996.

0,189921

0,68402!

0,63881!

Tableau 9 : Comparaison des événements post-greffe des groupes BuCy et FB
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» Toxicité précoce, RRT (< J30)

La toxicité digestive est la plus fréquente. En effet, 15 patients ont présenté une mucite
de grade> 3, soit 30,6 %. des patients. 13,3 % des patierastagcu FB ont présenté une
toxicité hépatique de grade supérieur a 3, et 6,7 % une MVO (2 patients, dont 1 déces). Dans
le groupe BuCy, aucun patient n'a présenté de toxicité hépatique. Il n'y a pas de différence
significative entre la fréquence d'apparition des toxicités rénale, hépatique, et gastro-
intestinale entre les 2 groupes (p=0,362858 ; 0,147638 et 0,687673, respectivement).

« Evénements infectieux

Le pourcentage de patients ayant réactivé le CMV n'est pas significativement différent
entre les 2 groupes (31,6 % chez BuCy, 30,0 % chez FB, p=0,906981). En ce qui concerne les
réactivations EBV, elles ont tendance a étre plus fréquentes dans le bras FB (46,7 % des
patients, versus 21,1 % chez BuCy ; p=0,069962).

Il faut noter qu'un patient de I'étude ayant présenté 3 PCR CMV > 3 log consécutives mais
n'ayant pas été traité a été considéré comme ayant eu une réactivation virale. De la méme
facon, 2 patients n'ayant pas été traités par rituximab ont été considérés comme ayant eu une
réactivation virale, le premier ayant présenté 6 PCR EBV > 3 log (< 4 log) consécutives, le

2°Meatant décédé avant l'instauration du traitement.

Il n'existe pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les aspergilloses
invasives, qui ont concerné 21,1 % des patients du groupe BuCy, et 6,7 % des patients du
groupe FB (p=0,189920). Quant aux infections bactériennes de type bactériémie et
pneumopathie, elles semblent moins fréquentes chez les patients ayant recu FB (20,0 et 13,3
%, contre 47,4 et 31,6 % des patients BuCy).

* GvH
Une GvHa de grade 2 a 4 a été observée chez 52,6 % des patients du groupe BuCy, 46,7 % du
groupe FB (p=0,684029). Dans le groupe BuCy, 27,8 % des patients vivant a J100 apres la
greffe ont eut une GvHc extensive, 39,6 % dans le groupe FB (p=0,638815). La médiane
d'apparition de la GvHc est de 227 jours chez BuCy, 256 jours chez FB.
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Discussion

La toxicité du conditionnement myeéloablatif standard (BuCy) a limité pendant de
nombeuses années l'acces a l'allogreffe de CSH aux patients jeunes en bon état général. Dans
un premier temps, l'apparition de la forme IV du busulfan a permis de réduire sensiblement la
variabilité inter-individuelle de la biodisponibilité associée a la forme orale et donc de
diminuer la toxicité, notamment hépatique, de BuCy (48,49). Cependant, le risque hépatique
demeure important, du fait de l'association de ces molécules ayant des métabolites

hépatotoxiques et qui ont recours au méme systeme de détoxification (60-64).

La fludarabine est un puissant immunosupresseur qui inhibe les systemes de réparation
de I'ADN et possede ainsi une action synergique avec le busulfan (70,86). Contrairement au
cyclophosphamide, la fludarabine n'augmente pas la toxicité du busulfan, puisque sa
détoxification ne dépend pas du gluthation hépatique. Le remplacement du cyclophosphamide
par la fludarabine dans les conditionnements myéloablatifs a toxicité réduite a donc pour
objectif de diminuer la toxicité par rapport a BuCy en privilegiant I'effet immunosupresseur
du conditionnement, pour permettre une allogreffe chez les patients agés ou présentant des co-
morbidités, tout en gardant un effet myeéloablatif. En effet, I'augmentation des rechutes a la
suite des allogreffes avec conditionnements a intensité réduite non myéloablatifs a montré

gu'un certain degré de myéloablation permet un meilleur contrdle antitumoral (53).

L'objectif de cette étude était de comparer les résultats des allogreffes de CSH chez les
patients atteints de LAM et SMD ayant recu un conditionnement myéloablatif standard
(BuCy) ou a toxicité réduite (FB3 ou FB4).

Dans notre étude, la différence entre la moyenne d'age des patient des groupes FB (48
ans) et BuCy (44 ans) n'est pas significative. Cependant, le nombre de patients de 50 ans ou
plus est supérieur dans le groupe FB (40 % vs 15,8 % dans le groupe BuCy, p=0,073188).
Cette constatation confirme donc le fait que, dans la pratique, les patients plus agés sont

orientés préférentiellement vers un MA-RTC.

La survie globale (OS) a 1 an de ces patients est statistiguement identique a celle des
patients ayant recu le conditionnement myéloablatif standard (63,2 vs 66,7 %, respectivement,
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p=0,428207), malgré la différence d'age des patients abordée précédemment. Ces résultats
peuvent étre comparés a ceux des études rétrospectives (79,87-91), et plus récemment
prospectives (92,93) déja réalisées. Les caractéristiques des allogreffes étudiées, et les
résultats de ces études sont résumées dans les tableaux 10 et 11 (ci-apres). Nos résultats
rejoignent ceux de Shimoni at. (79), Lee etal. (91), et Liu etal. (92) qui ne montrent
également pas de différence significative entre les 2 groupes en terme de survie globale (de 50
a 60 %, jusqu'a 72,3 % chez BuCy et 81,9 % chez FB dans I'étude dedliuset des

patients jeunes atteints de LAM en RC1).

Dans les études ou les patients ayant recu FB sont également plus agés que ceux du
groupe BuCy (mais de fagon significative, contrairement a notre étude), la survie globale est
en faveur du conditionnement FB (87—90). Cependant, les 2 populations different aussi dans
les hémopathies traitées, la source de CSH, l'origine du donneur, la compatibilit¢ HLA qui
peuvent influer sur la survie globale. En effet, nous avons notamment confirmé ici que la
compatibilité HLA entre le donneur et le receveur est liee a une meilleure survie globale
(p=0,0073).

L'intensité du conditionnement a un impact sur le taux de rechute en post-allogreffe

(53). De nombreuses études a un seul bras ont également suggéré la balance favorable entre la
réduction des toxicités et I'efficacité anti-tumorale de I'association de la fludarabine avec des
doses myéloablatives de busulfan dans le MA-RTC (68,71,73—-77). Leurs résultats sont
résumes dans le tableau 12. La majorité des équipes ayant ensuite comparé les résultats des
allogreffes aprées MA-RTC avec ceux obtenus aprés conditionnement BuCy a également
montré des taux de rechute et de survie sans rechute semblables (RFS entre 40 et 60 % dans
les 2 groupes) (79,87,88,92), a l'instar de nos résultats (RFS a 1 an: 63,16 % vs 63,33%,
p=0,990097). Cependant, certaines études ont conclut a un taux de rechute inférieur dans le
groupe BuCy (90,93), particulierement en cas de maladie active au moment de la greffe (29
%, vs 60 % chez FB) (79). Contrairement a notre étude, ces études incluaient diverses

hémopathies, autres que myéloides.

Dans notre étude, bien que le taux de rechute soit statistiquement identique dans les 2

groupes, les rechutes semblent plus précoces dans le groupe FB (91 jours, vs 135 jours pour
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BuCy). Ceci peut s'expliquer par le fait que, parmi les patients agés, ceux qui regoivent un

conditionnement MA-RTC plutdt qu'un RIC sont ceux qui ont plus de risque de rechute.

L'objectif des conditionnements myéloablatifs a toxicité réduite était de limiter la
mortalité liée a la greffe (TRM). Dans un premier temps, les résultats des allogreffes apres
FB4 furent prometteurs (TRM a 1 an de 3 a 15 %, 21 % dans I'étude d'Alatehsthetz les
sujets agés (76)). Les études comparatives ont ensuite confirmé l'atteinte de I'objectif (environ
20 a 30 % chez BuCy vs 10 a 15 % chez FB) (79,87-90). Ceci est vérifie dans notre étude,
avec des valeurs de TRM a 1 an similaires a celles des études précédentes (21,1 %, vs 10,0 %
dans le groupe FB). Cependant, la différence entre les 2 groupes n'est pas significative
(p=0,32055), probablement du fait de I'effectif restreint.

Alors que la diminution attendue de la TRM lors des greffes avec MA-RTC était en
partie liee au fait que ces conditionnements exposent a une toxicité précoce (RRT)
(notamment hépatique) inférieure au conditionnement standard, ceci n'est pas le cas dans cette
étude. En effet, on ne retrouve aucune différence statistiquement significative entre les 2
conditionnements. Paradoxalement, on constate que les toxicités hépatique (grdde%
dansFB vs 0 % dans BuCy, p=0,147638 ; MVO: 2 patients vs 0, respectivement) et gastrique
(23,3 % dans FB, vs 5,3 % dans BuCy, p=0,128438) ont tendance a étre supérieures dans le
groupe FB. Ceci peut s'expliquer par le fait que la proportion de patients agés de plus de 50
ans est supérieure dans le groupe FB, ces patients étant plus fragiles face a la toxicité du
traitement. Les toxicités vésicales et rénales semblent quant a elles plus fréquentes chez les
patients ayant recu BuCy (15,8 % et 15,8 % des patients, vs 3,3 % et 6,7 % des patients chez
FB, pour ces toxicités respectives). Ces résultats sont en accord avec la toxicité attendue du

cyclophosphamide.

Les autres études ont retrouvé des résultats similaires en ce qui concerne les toxicités
rénales et vésicales. Cependant, ces études confirment la moindre toxicité hépatique et gastro-
intestinale qui était attendue avec le MA-RTC (79,87,89,91,93). Ces résultats sont malgré tout
a nuancer, puisque certaines d'entre elles ont recours au busulfan par voie orale (87,89,91),
qui présente une toxicité hépatique supérieure a la voie parentérale (38,43,44). En effet, dans
I'étude prospective de Leeadt (93) utilisant le busulfan IV dans le conditionnement BuCy et

FB, il n'existe pas de différence significative entre les 2 groupes.
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La différence (non significative) de TRM entre les 2 groupes de notre étude est liée
aux déceés de causes infectieuses qui prédominent dans le groupe BuCy (4 déces sur 5).
Parallélement, le pourcentage de patients présentant des infections bactériennes graves semble
étre plus important dans le groupe BuCy (bactériemies/sepsis: 47,4 % vs 20 %,
pneumopathies: 31,6 % vs 13,3 %, p value non calculé). De la méme facon, I'étude
prospective de Lee at. (93) retrouve des infections significativement plus fréquentes dans le
groupe BuCy (68,8 %, vs 50 % chez FB), alors que celle réalisée pardli|{3) ne montre
aucune différence entre les 2 conditionnements. Quant aux réactivations du CMV, la majorité
des études, y compris la notre (31,6 % des patients BuCy, vs 30 % des patients FB,
p=0,906981) ne montre aucune différence significative entre les 2 groupes. Pourtant, |'effet
immunosuppresseur de la fludarabine étant potentiellement plus important que celui du
cyclophosphamide, on aurait pu s'attendre a un taux plus important de réactivations CMV
dans le groupe FB. C'est d'ailleurs ce que I'on remarque avec I'EBV, qui a concerné 46,7 %

des patients du groupe FB, et seulement 21,1 % des patients du groupe BuCy (p=0,069962).

Contrairement a ce qui est suggeéré dans la littérature (94,95), dans cette étude la
différence dans la fréquence des infections entre les 2 groupes n'est pas expliquée par la durée
d'aplasie, puisqu'elle est identique (16 jours, p=0,690). Les études menées paraC{&),et
Pidala etal.(87) et Liu etal.(92) ont de leur c6té montré une durée d'aplasie significativement
inférieure dans le groupe FB. Cependant, la durée d'aplasie ayant été considérablement
raccourcie depuis le recours aux CSP, la démonstration d'une diminution du risque infectieux
parait de plus en plus illusoire, particulierement pour des études concernant des effectifs

restreints.

Par ailleurs, nous avons mis en évidence une durée de thrombopénie profonde
(plaquettes < 20 G/l) significativement supérieure dans le bras BuCy (11 jours; vs 9 jours
dans le bras FB; p=0,015). Ce constat est retrouvé dans la totalité des études, de facon
significative (87,89), ou non, notamment dans les études prospectives (91-93). Ceci peut étre
attribué a la fludarabine, qui a moins d'effet cytotoxique, ce qui favorise l'incorporation des
CSH du donneur dans la moelle osseuse du receveur. Les médianes varient cependant d'une
étude a l'autre, de 12 a 18 jours pour le MA-RTC, et de 13 a 21 jours pour le conditionnement

myéloablatif standard.
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Dans les études ayant observé une TRM inférieure dans le MA-RTC par rapport a
BuCy (79,88-90), celle-ci est majoritairement due a la diminution de la GvHa. La GvH est
liée en partie au relarguage de cytokines des tissus endommagés, qui amplifient la réponse
allogénique. Ainsi, la diminution de la toxicité du conditionnement décrite précédemment,
notamment au niveau des muqueuses, a semblé réduire la GvH, et donc la TRM. Cependant,
I'équipe de Seattle a montré que la GvH aprés les RIC n'est pas réduite mais simplement
décalée dans le temps aprés la greffe (96). Dans notre étude, les résultats de GvHa (52,6 %
52,7 % et GvHc ne sont pas significativement différents dans les 2 groupes. Le délai
d'apparition médian semble plus court chez BuCy (227 jours, vs 256 jours chez FB, p value
non calculé). L'incidence de la GvH est difficilement interprétable, puisque dans le groupe
BuCly, les patients bénéficiant d'une greffe géno-identique ne recevaient pas de SAL. Dans le
groupe FB, I''mmunomodulation par SAL était systématique. La fludarabine (dont la dose et
le schéma optimal n'‘ont pas encore été établit), I'age du donneur et du receveur, la
compatibilité HLA, la source et la teneur en CSH du greffon sont autant de facteurs qui

influent également sur l'incidence de la GvH.
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Ayl e Donneur / Source Bu IV/ OIFCI)Ee
R A géneral | Pathologies | -, - iibilité HLA | CSH: CSP | peros | (mg/ | SAt
receveur m?)
Prospective familial:
. , 0
e randomisée. | 54vs54 | 305vs305 LAM enRGE. VS 83:3 % (NS) 88,9 vs v | 150 Non
2013(93) multicentriaue match: 92,6% (NS)
q 88,9 vs 85,2 % (NS)
familial:
Lee, Prospective, LAM, LAL, 76,6 vs 75,8% (NS) | 56,3 vs 51,6
201.92) |randomisée | ©4VS62 | 4LvS405 e SMD | match: % V| 150 Non
95,3 vs 88,7% (NS)
Rétrospective familial:
1l 1 0, 0,
Pidala, 2 périodes 51vs100| 39vs48(S) LAM 100 VS, 39%(S) 30 vs 100 % Peros| 160 0vs 20,2
2010(87) | gitterentos match: (S) % (S)
100 vs 39 % (S)
Lee 33vs35 |LAM, LAL, |amilial 100 vs 82,3| 15po
J Rétrospective 25 vs 17| ' " | 100 vs 64,7% (S) N ' | 160 | sifichier
2010(91) (NS) SMD match: 100% % (S) 10 IV
Rétrospective,
"matched pair" 44 vs 46 (S)| LAM, LAL,
Bredeson, |BuCy: karnofsky |SMD, LLC, |HLA 10/10 familial: | 60 vs 83 % 0vs 100
2008(90) | multicentrique | °1° Y3120 <o0:  |LMC, MM, | 100 % (S) Po | 250 | "y,
FB4: 17 vs 70 % | LNH, LH
monocentrique
Rétrospective,
périodes Si fichier
Andersson, | différentes, LAM, SMD | HLA 10/10 familial : ou
2008(88) comparaison 67vs148| 39vs46 (S IPSS>2 80 vs 53 % v 160 familial
avec méthode mis-match
Bayesienne
Rétrospective LAM (65 vs
Chae, 2 périodes ’ 55 vs 40 36 vs 38,5 % 65 %), LAL, | HLA 10/10: 69,1 vs 87,5| 41po, 180 Non
2007(89) PE (S) LMC, SMD, |89 vs 77,5 % (NS) % (NS) 141V
différentes
LNH
LAM, SMD
45 a haut risque| HLA 10/10 familial: que pour
Shimoni, . . - de rechute |67 vs 58 % (NS) o 150- | fichier ou
2006(79) | Retrospective (e'\'/i'g'gs) 42V 51 ()| pajadie | HLA 10710 fichier: 96,4 % V| 160 | familial
active: 62 vs | 24 vs 27 % mis-match
62 % (NS)

S: Significatif ; NS: Non significatif ; LH: Lymphome de Hodgkin ; LNH: Lymphome non Hodgkienien ; MM: Myélome multiple

Tableau 10 : Etudes de comparaison BuCy versus FB (type d'étude, caractéristiques des patients, des donneurs, et des
conditionnements)
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PNN >

Pq >

Evénements chimerisme
0,
O,S(J()BIL (ZJ()) RRT (%) infectieLx GvHa GvHc total J30 oS TRM Rechute | RFS EFS
infections
P 47,1 vs
. bactériennes ' . . .
Liu 12 vs &S ;aoltasls/Q)MA * etfongiques| |, ;. 44 4 ?13'54)% izagsx)s iaagsx)s ieagsx)s SZ “
! o <J100 (NS), 0 e ; 100 % ’ X ’
2013(93) |11(S) |12 |I-IV:16,7vs0% réactivation | VS 0% (S) |ext:19,6 81,9 % 9,9 % 16,2% | 75,3%
(NS) | (S) EBV/CMV vs 14,8 % (NS) (NS) (NS) (NS)
(NS) ) (NS)
RRT grade>3,
<J100
Gl haut : 31,3 vs 2 ans: 2 ans:
19 16,1 %(S) H-IV: 2 ans: 18,7 vs 747 "| 2 ans:
Lee, Vs Gl bas: 20,3 vs . : ext: 23 vs | 97,2 vs 67,4 % vs| 34,4 % ’ 60,7 vs
201.(92) |2M™)17 |s1% CMV: (NS) é“l'(}/V(SNS) 17 % (NS)| 44,4% (S) |41,4% | (NS) ‘éi 996 | 36 %
(NS) | hép : 32,8 vs 32,3 =70 (S) (patients 700 ()
%(NS) jeunes) )
infections: 68,8 vs
50 % (S)
21 4 ans: 1 an: 2 ans:
Pidala, 18vs |vs PNP: 9,8 vs 1 % 48 vs 82 % 7 vs 40% 299 \}s 25 v-s 40 vs
. 0 ’ [
2010(87) |16(S) |12 |[MVO:12vs0% S) (S) 42.3% (S)| 15% (S) 37 %
(S (NS)
MVO: 16 vs 5,9 %
(NS)
mucite gr lI-1V: 68
17 | vs 24% (S) . . . 3 ans:
. Ag CMV: iy o 3 ans: 2 ans:
Lee, 15vs |vs |Gl haut gi;. -IV: 80| 55 s 24 0p | ! IVO. 16vs | 20 vs 41% 64 vs 58% 0 vs 7% | 21 vs 30 640vs
2010(91) |14(Ns) (13 | (dont 100% Bu po) (NS) 5,8 % (NS) | (NS) (NS) % (NS) (SSA;
NS) | vs 59% NS
cystite hémo: 12 vs
18% (NS)
. lan:66 |1an: 1 an:
26%%338“ o 3(;‘)"5 ?ﬁs")s 39% Vs 76 % |24vs 9% 12 vs
(90) ° (tendance] (S) 29% (S)
2 ans:
. . 2 ans: 2 ans: 25vs
ggggrggon, :/';'\2/631?”03/ gf;)/% vs 30 vs 519 27 vs 2; ve | 44 %
(88) L% | 34% ) 12% (S) ° (9
(NS)
16 85vs 44
. 0 . . . .
Chae, 14vs |vs |MvO: 18,2 (dont8o] A9 CMV: |y 71 vs | 2 (S) 2ans: | lan. | 2ans: 2 ans:
2007(89) 11(S) |11 % Bu po) vs 0 % 54,5 vs 13 % (S) ext: 38 vs 31vs 40 vs 37 vs
30% (S 56,3 vs 83% (S 10,4%(S) | 23% (NS T77%(S
(S
28,7 %(S)
I-IV: 67 vs 27 %
MVO: 2 vs 0 % 2 ans: 50
hép IV-V: 6 vs 0 % I-1V: 36 % vs 49 % 45 vs
Shimoni, 13 14 |reingr. lll: 3vs 1% (NS) 56 % 90 vs 69 % | (NS) 22vs 8% | 33 vs 49 %
2006(79) (NS) | cystite hémo: 4 vs M-IV 22 vs 0 (NS) maladie | (S) 43% (NS) (NS)"
1% 8 % (S) active: 45
thrombose: 4 vs 0 9 vs 39 (S)

IC:1vs 0%

Gl: gastro-intestinal ; gr. : grade ; hép: hépatique ; Hémo : hémorragique ; IC: Insuffisance cardiaque ; vs : versus

Tableau 11 : Etudes de comparaison BuCy versus FB (résultats post-greffe)
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Tableau 12: Etudes évaluant les résultats des allogreffes de CSH aprés conditionnement FB4



L'interprétation de nos données est limitée par le nombre restreint de patients, le
caractére rétrospectif et non randomisé de I'étude. En effet, les patients du groupe FB sont en
général ceux qui ne sont pas éligibles pour recevoir le conditionnement myéloablatif standard
du fait de leur age et/ou de leurs comorbidités, et chez qui le risque de rechute de la maladie
nécessite une myéloablation qui exclut donc le recours a un RIC (FB2, par exemple). Un biais
de notre étude réside donc dans la sélection d'une population plus agée dans le groupe FB,
comme le montre la différence d'age des patients des 2 groupes (agé médian de 44 vs 48 ans,
et &ge> 50 ans chez 15,8 % vs 40 % des patients dans les gdadpeet FB, respectivement
p=0,073188). La survie globale, la survie sans rechute, mais aussi la toxicité du

conditionnement ont ainsi pu étre sur-estimés dans le bras FB.

Il faut également prendre en compte le fait que le bras FB regroupe une majorité de
patients ayant recu 3 jours de busulfan (FB3, dose totale de 9,6 mg/kg) (18 patients, soit 60
%). La myéloablation subie par ces patients €étant moins importante qu'apres un
conditionnement comptant 4 jours de busulfan (FB4, soit 12,8 mg/kg), on peut s'attendre
gu'ils soient plus a risque de rechuter. Dans notre étude, on observe notamment une rechute
chez 33,3 % des patients ayant recu FB3 et 25 % chez FB4 (p value non calculé). Dans toutes
les études comparatives publiées, le groupe FB comprend uniquement des patients ayant recu

4 jours de busulfan, rendant la comparaison avec nos données impossible.

Le fait que les allogreffes des 2 groupes étudiés s'étalent sur des périodes différentes
(2008-2011 pour BuCy, 2009-2013 pour FB) constitue également un biais dans
l'interprétation des résultats. En effet, I'apparition du MA-RTC a permis l'acces a la greffe de
patients plus ages, il a donc été progressivement privilégié par rapport a BuCy. On remarque
d'ailleurs que la moyenne d'age des patients entre 2008 et 2011 est de 40 ans alors qu'entre
2011 et 2013, elle est de 46 ans. On peut supposer qu'il existe un "effet période" qui a pu
amener les patients allogreffés plus récemment (et recevant principalement FB) a bénéficier
d'une amélioration des soins de supports, et donc a avoir de meilleurs résultats. Cependant, les
études prospectives randomisées montrent les mémes résultats apres FB et BuCy (92,93). Ces
données pourraient plaider pour une absence d"effet période", et confirmer nos résultats.

Les premiéeres allogreffes étudiées datant de 2008, tous les patients ont bénéficié de la

forme intraveineuse du busulfan. Jusqu'en ao(t 2008, le busulfan était administré en 4
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injections quotidiennes dans le service d'Hématologie de I'hépital de Saint-Eloi. Depuis, elle
se fait en une injection unique (71,73,97). Cela concerne ainsi 17 patients (56,6 %) du groupe
FB et seulement 3 patients (15,8 %) du groupe BuCy. En plus de l'avantage pratique, Russell
et al ont rapporté une pharmacocinétique comparable par rapport a l'administration
traditionnelle en 4 fois par jour. Toutes les études qui concluent a une TRM significativement
inférieure de FB, le busulfan était administré par voie IV en 1 fois par jour dans le groupe FB,
alors gu'il était utilisé soit par voie orale (87,89,90), soit par voie IV en 4 fois par jour (79,88)
dans le groupe BuCy. Au contraire, les études montrant une TRM identique entre BuCy et FB
administrent le busulfan selon le méme schéma dans les 2 groupes, en 1 (93) ou 2 fois par jour
(92). Le fait que dans notre étude le schéma d'administration du busulfan ne soit pas

homogene constitue donc une limitation.
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Conclusion

La diminution de l'effet myéloablatif des conditionnements au profit de [l'effet
immunosupresseur a conduit a envisager la stratégie allogénique comme une plateforme en
vue d’'une immunomodulation post-greffe. Nous avons ainsi pu voir apparaitre les
conditionnements myéloablatifs a toxicité réduite (MA-RTC), dans lesquels la fludarabine

remplace le cyclophosphamide présent dans le conditionnement myéloablatif standard.

Cette étude avait pour objectif de comparer les résultats post-greffe des patients
atteints de LAM ou SMD ayant regu I'un ou l'autre de ces conditionnements. Le MA-RTC a
bien atteint l'objectif qui était de permettre aux patients plus agés de bénéficier d'une
allogreffe de CSH, avec des résultats de survie globale et de survie sans rechute, et donc une
efficacité, similaires a ceux du conditionnement myéloablatif standard. Cependant, notre
faible effectif n'a pas permis d'atteindre la significativité statistique nécessaire pour conclure a
une différence de toxicité (TRM, RRT, GvH) entre les deux conditionnements.

De nouvelles études prospectives randomisées, incluant un effectif plus large que
celles deéja realisées, devraient permettre de mesurer l'impact exact des différents

conditionnements myéloablatifs (MAC vs MA-RTC) sur le devenir de la greffe.
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Annexes

Annexe 1 : Classification Franco-Américano-Britannique des LAM (FAB)
(98)

+ LAM 0 (5 %): Indifférenciée

+ LAM 1 (15 %): Myéloblastique sans différenciation

+  LAM 2 (25 %): Myéloblastique avec différenciation

+ LAM 3 (10 %): Promyélocytaire

+  LAM 4 (20 %): Myélomonocytaire

+ LAM 4 Eo (5 %): Myélomonocytaire avec éosinophilie

+ LAM 5 (10 %): Monoblastique (sans différenciation : M5a , avec différenciation :
M5b)

+  LAM 6 (5 %): Erythroblastique ou érythroleucémie

+ LAM 7 (5 %): Mégacaryoblastique
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Annexe 2 : Classification OMS des LAM (5)
1. Leucémie aigué myéloide (LAM) avec anomalies génétiques récurrentes

 LAM avec t(8;21) q22;922), (AML1/ETO)

* LAM avec éosinophiles anormaux dans la moelle osseuse et inv (16) (p13922)
ou t(16;16) (p13;922), (CB¥MYH11)

* Leucémie promyélocytaire aigué avec t(15;17) q22;q12), (PML/KAR

 LAM avec anomalies du 11923 (gene MLL)

2. LAM avec dysplasie multilignée

e secondaire a un SMD ou a un SMP
» Sans antécédent de SMD ou de SMD / SMP, mais avec dysplasie d’au moins
50% de cellules dans au moins 2 lignées myéloides

3. LAM et SMD secondaires a une chimiothérapie

Causés par des agents alkylants

» Causeés par des inhibiteurs de la topoisomérase de type |l

4. LAM, non classées ailleurs

* LAM minimalement différenciée

* LAM sans maturation

* LAM avec maturation

* Leucémie aigué myélomonocytaire

* Leucémie aigué monocytaire/monoblastique
» Leucémie érythroblastique aigué

» Leucémie aigué mégacaryoblastique

* Leucémie aigué a basophiles

« Panmyélose aigué avec myélofibrose

» Sarcome myeéloide/granulocytaire (chlorome)
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Annexe 3 : Classification OMS 2008 des leucémies aigués lymphoides et
myéloides (6)

1. LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes

a. Translocations équilibrées / inversions

« LAM avec t(8;21) (922;922) ; RUNX1-RUNX1T1

« LAM avec t(15;17) (q22;q12) ; PML-RARA

* LAM avec inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922) ; CBFB-MYH11
* LAM avec t(9;11)(p22;923) ; MLLT3-MLL

 LAM avec t(6;9)(p23;934) ; DEK-NUP214

 LAM avec inv(3)(g21926.2) ou 1(3;3)(g21;926.2) ; RPN1-EVI1

* LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22)(p13;913) ; RBM15-MKL1

b. Mutations génétiques

 Favorables : NPM1 muté isolé sans FLT3, CEBP&
o Défavorables : FLT3, KIT

2. LAM avec anomalies associées aux myelodysplasies

Faisant suite a un syndrome myélodysplasique ou un syndrome

myéloprolifératif / myélodysplasique

« Ou présentant des anomalies cytogénétiques identigues a celles
desmyélodysplasies

e Ou présentant une dysplasie sur > 50 % des cellules d’au moins 2 lignées
myéloides

» Absence de radiothérapie ou chimiothérapie antérieure

» Pas d’anomalies cytogénétiques récurrentes

3. LAM post-chimio ou radiothérapie
4. LAM sans spécification particuliere : Reprend la classification FAB (MO a M7 hors
M3), en l'absence d’anomalies cytogénétiques ou moléculaires pouvant les classer

ailleurs.
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© N o O

Sarcome granulocytaire
Proliférations myéloides associées a la trisomie 21 constitutionnelle
Tumeur blastique plasmocytoide dendritique

Leucémies aigués / lymphomes lymphoblastiques B

Sans autre spécification
Avec anomalies cytogénétiques récurrentes :
o (19;22)(q34;911.2) ; BCR-ABL1
o t(v;11923) ; MLL réarrangé
o t(12;21)(p13;g22) ; TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
Avec hyperdiploidie
Avec hypodiploidie
Avec t(5;14)(g931;932) ; IL3-IGH
Avec t(1;19)(923;p13.3) ;TCF3 - PBX1

9. Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique T

10. Leucémies aigués de lignée ambigué

LA indifférenciée

LA de phénotype mixte avec t(9;22)(q34;9q11.2) ; BCR-ABL1
LA de phénotype mixte avec t(v;11923) ; MLL réarrangé

LA de phénotype mixte B et myéloide, sans autre spécification
LA de phénotype mixte T et myeéloide, sans autre spécification

Entité provisoire : leucémie aigué lymphoblastique/lymphome a cellules NK
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Annexe 4 : Classification cytogénétique des LAM

1. Pronostic favorable: groupe « CBF » (core-binding-factor) (20% des patients)

Translocations t(15 ;17), t(8 ;21) ou t(16 ;16)

Inv(16)

Caryotype normal avec mutation de NPM1 (géne codant pour la nucléophosmine)
(sans mutation de FLT3 : géne codant pour la FMS- Like Tyrosine Kinase 3)

Caryotype normal avec mutation bi-allélique CEBP

2. Pronostic défavorable(10-12%) (haut risque de rechute)

Caryotype complexe : > 3 anomalies, en I'absence de t(8 ;21), inv(16), t(16 ;16) ou
t(15 ;17) (99)

Caryotype monosomal (100)

Anomalies du 7 (-7), du 5 (-5 ou del (5q)), du 3 (inv3, t(3 ;3), sauf t(3;5)) ou du 17
Trisomie 8

Translocations t(9;22), t(6 ;11) ou t(10 ;11)

3. Pronostic intermédiaire (50%)

Caryotype normal avec mutation de FLT3: FLT3-ITDnt¢rnal Tandem
Duplication) (méme si NPM1 muté)
Caryotype normal avec NPM1 sauvage (avec ou sans FLT3-ITD)

Anormalités cytogénétiques non classées comme favorables ou défavorables
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Annexe 5 : Score de performance OMS

0 | Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune restriction

1 | Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travall

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler

Alité moins de 50 % de son temps

Capable de seulement quelques soins personnels

Alité ou en chaise plus de 50 % du temps

Incapable de prendre soin de lui-méme

Alité ou en chaise en permanence
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Annexe 6 : Classification Franco-Américano-Britannique (FAB) des

syndromes myélodyslasiques (17)

_ Blastes
Sous-type FAB Blastes circulants ’ _
médullaires
Anémie réfractaire <1% <5%
<5%
Anémie réfractaire avec sidéroblastes en
<1% (et > 15% de
couronne
sidéroblastes)
Anémie réfractaire avec excés de blastes <5%
5-20 %
(AREB) Corps d’Auer
Anémie réfractaire avec exces de blastes en
_ >5% 20-30 %
transformation (AREB-t)
<5%
Leucémie Myélomonocytaire chronique <20%

(et Monocytose >
1.G/L)
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Annexe 7 : Classification OMS des SMD (2008) (6)

Pathologie

Sang

Moelle

Cytopénie réfractaire avec
dysplasie unilignée
* Anémie réfractaire
* Neutropénie réfractaire
» Thrombopénie réfractaire

Cytopénie isolée ou bicytopénie

Blastes < 1%**

Dysplasie* unilignée
Blastes < 5%

<15% de
couronne

sidéroblastes 6

Anémie réfractaire avec
sidéroblastes en couronnes

Anémie

Pas de blastes

Dysplasie* érythroide isolée

> 15% de
couronne

sidéroblastes €

<5% de blastes

Cytopénie réfractaire avec
dysplasie multilignée

Cytopénie(s)
<1% de blastes**
Pas de corps d'Auer***

<1 G/L de monocytes

Dysplasie* multilignée
Blastes < 5%
pas de corps d'Auer***

+- 15%
couronne

de sidéroblastes ¢

Anémie réfractaire avec exces
de blastes de type 1 (AREB-1

Cytopénie(s)
Blastes < 5%
Pas de corps d'Auer***

<1 G/L de monocytes

Dysplasie uni ou multilignée
5-9 % de blastes

Pas de corps d'Auer***

Anémie réfractaire avec
exces de blastes de type 2
(AREB-2)

Cytopénie(s)
5-19 % blastes
+/- Corps d'Auer***

<1 G/L de monocytes

Dysplasie uni ou multilignée
10-19 % blastes

+/- Corps d'Auer*+*

SMD inclassables

Cytopénie(s)

Blastes < 1%

Dysplasie uni ou multilignée, o
pas de dysplasie évidente (<10%

Blastes <5 %

+/- Anomalie(s) cytogénétique(s
éwvocatrices de SMD

o

~

SMD avec délétion 5q isolée

Anémie
Plaquettes normales ou
awgmentées

<1 % blastes

Mégacaryocytes en  nomb
normal ou augmenté avec noy.
hypolobé

Blastes <5 %

Anomalie cytogénétique isolé

de(5q)

Pas de corps d'Auer

AU

0]

* Dysplasie sur une lignée>10% des cellules de la lignée sont dysplasiques

** Gj blastes médullaires < 5% et circulants e{

2-4 % : diagnesidREB-1
<5 % : diagnostie SMD inclassable

*** | @s cas avec corps d'Auer, <5 % de blastes circulants et < 10 % de blastes médullaires : AREB-2
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Annexe 8 : Score pronostique international IPSS (I nternational Prognosis
Scoring System)(18)

e Calcul du score IPSS:

0 0,5 1 1,5 2
Blastes
médullaires <5 5-10 - 11-20 21-30
(%)
Favorable : Intermédiaire : | Défavorable :
Normal, Autres Complexe (>
, anomalies 3 anonalies),

Caryotype Perte de I'Y,

Délétion 5q Anomalies du

ou 20q chromosome

7

Cytopénies Ooul 20u3

e Groupes pronostiques IPSS :

Médiane de survie G600 250 6l
Groupes de risque| Score total IPSS transformation en LAM
(années) .
(années)

Bas 57 9,4
Intermédiaire 1 05-1 3,5 3,3
Intermédiaire 2 15-2 1,2 1,1

Haut >2,5 0,4 0,2
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Annexe 9 : Evolutions du score IPSS

o |PSSr (revised IPSS) (19)

Score
0 0,5 1 15 2 2,5 3
Variable
Blastes
) ' <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -
médullaires (%)
Trés Trés
Caryotype - Fav. - Interm.| Défav. ]
Fav. défav.
Hémoglobine >10 - 8-<10 <8 - - -
50 -
Plaquettes >100 <50 - - - -
<100
Globules Blancs| >0,8 <0,8 - - - - -

Risque de 25% de
Groupes de risque|  score total IPSST Médiane de survie transfoLrAnl\;;lltlon en
IPSSr (années)
(années)
Tres bas >1,5 8,8 -
Bas >15- 3 53 10,8
Intermédiaire >3-45 3 3.2
Haut >45-6 1,6 1,4
Tres haut > 6 0,8 0,7
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« WPSS WHO classification-based Prognostic Scoring Sysi@)

0 1 2 3
Cytopénie réfractaire aveq
dysplasie unilignée,
Anémie
Catégorie anémie réfractaire avec | réfractaire avec
WHO sidéroblastes en couronnes,sidéroblastes en AREB-1 AREB-2
couronnes
SMD avec délétion 5q
isolée
Caryotype Fav. Interm. Défav. -
Anémie sévere

H:Hb<9g/dl Non Ou - -
F : Hb < 8 g/dI

Groupes de risque WPSSr Somme des scores des variables
individuelles
Tres bas 0
Bas 1
Intermédiaire 2
Haut 3-4
Tres haut 5-6
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Annexe 10 : GvH aigue (GvHa)

+ Stades de GvHa

Stade Peau Foie Intestin
GvHa En % de la surface bilirubine totale, Diarrhée
corporelle (SC) en ymol/l en ml/j
Rash maculo-papuleux
1(+) 34 -50 500 - 1000
<25%
Rash maculo-papuleux
2 (++) 51-102 1000 - 1500
25-50 %
Rash maculo-papuleux
() 103 - 255 > 1500
> 50 %
. Erythrodermie > 1500
(++++) généralisée + > 255 + douleurs abdominale

desquamation et bulles

D

+ iléus

» Grades de GvHa selon Glucksberg (32), modifiés par Przepiorka (33)

Grade général | Stade peau Stade foie Stade intestin | Altération de
I'etat genéral
0 0 0 0
I laz 0 0
Il la3 1 et/ou Modérée
1] 2a3 2a3 et/ou Marquée
\Y 2a4 2a4 et/ou Majeure
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Annexe 11 : GvH chronique (GvHc)

* Grade de GvHc en fonction du type d'atteinte

Grade GvHc Type d'atteinte
Limitée Atteinte cutanée localisée et/ou hépatique
Extensive | Atteinte cutanée généralisée ou localisée ou hépatique

+ l'une des atteintes suivantes:

histologie hépatique montrant une hépatite chronique agressive, une

nécrose ou une cirrhose

atteinte oculaire

atteinte salivaire ou buccale (démontrée par biopsie)

atteinte de tout autre organe

o« Sévérité de la GVHc

Nombre d’organes
ou sites atteints et

scores de gravité

GvHc minime

GvHc modérée

GvHc sévere

1 Score 1 2 3
2 1 2 3
3 1 3
Poumon 1 2
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Annexe 12 : Score de co-morbidité Sorror (81)

Comorbidités

Scores

Arythmie

1

Co-morbidité cardiovasculaire

Maladie inflammatoire chronique intestinale

Diabete

Maladie cérébrovasculaire

Désordre psychiatrique

Obésité

Infection

Co-morbidité hépatique légére

Co-morbidité rhumatologique

Ulcere

Co-morbidité rénale

Co-morbidité pulmonaire modérée

Cancer

Maladie des valves cardiaques

Co-morbidité hépatique modérée a sévere

wlw|lw (| DN INdNIN R RrRPr R R (R, |R

Co-morbidité pulmonaire sévéere

Total
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Annexe 13 : Score EBMT pronostic de la greffe (82)

Facteurs de risque Score
< 20 ans 0
Age du patient 20 -40 1
> 40 2
RC1 0
Etat de la maladie RC2 1
autres 2
Intervalle entre le <12 mois 0
diagnostic et la greffe > 12 mois 1
Familial, match HLA 10/10 0

Type de donneur
Non apparenté 1
Autre 0

Sexe Donneur / Receveur

F/H 1
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Etude de comparaison des allogreffes de moelle osseuse aprés

conditionnement myéloablatif standard ou conditionnement

myéloablatif a toxicité réduite dans les leucémies aigues myéloides

et les syndromes myélodysplasiques

Outcome-based comparison of allogeneic stem cell transplantation in AML and M
using cyclophosphamide and busulfan as myeloablative conditioning versus redu
toxicity conditioning using fludarabine and busulfan

DS
ced-

La greffe de cellules souches hématopoiétiques allogénigues est indiquée dans les

leucémies aigues myéloides (LAM) de pronostic défavorable ou intermédiaire, et @
syndromes myeélodysplasiques (SMD) a haut risque d'évolution en LAM. Elle est pr
d'une chimiothérapie de préparation appelée « conditionnement ».

Les conditionnements myéloablatifs « a toxicité réduite » (MAC-RTC) on
développés afin de réduire la toxicité du conditionnement myéloablatif standard as

ans les
écédée

t été
sociant

le busulfan et le cyclophosphamide (BuCy), et ainsi permettre la réalisation d’allogreffes
chez des patients plus agés ou ayant des co-morbidités. L'effet immunosuppresseur du

conditionnement est privilégié, grace au remplacement du cyclophosphamide
fludarabine, combinée avec des doses de busulfan myéloablatives (FB4) pour prés
contrble tumoral, en comparaison aux conditionnement « a intensité réduite » (RIC)

Les équipes ayant comparé BuCy et FB4 (MA-RTC) ont rapporté des ré

par la
erver un

sultats

hétérogene. L'étude rétrospective menée dans le service d'Hématologie Soins Inténsifs du
CHRU de Montpellier a pour objectif de comparer les résultats post-greffe des patients

ayant recu I'un ou l'autre de ces deux conditionnements.

Mots clefs: Allogreffe, conditionnement myéloablatif standard, conditionnement

myéloablatif a toxicité réduite
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