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LISTE DES ABREVIATIONS

ICT :Irradiation Corporelle Totale

GMO : Greffe de Moelle Osseuse

LA : Leucémie Aigué

LAM : Leucémies Aiglies Myéloblastique

LAL : Leucémie Aiglie Lymphoblastique

ABL : Abelson / BCR : Break Cluster Region

LMC : Leucémie Myéloide Chronique

TK : Tyrosine Kinase / ITK : Inhibiteur de Tyrosine Kinase

GMALL : German Multicenter study group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia
GRALL : Group for Research on Adult acute Lymphoblastic Leukemia
AJA : Adolescent Jeune Adulte

MRD : Minimal Residual Disease

NCCN : National Comprehensive Cancer Network

FAB : French Amercian British

HR : Hasard Ratio

ACSH : Allogreffe de Cellules Souches Hématopoiétique / CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques
RC : Rémission Compléte / RC1 : RC Primaire/ RC2 : RC Secondaire
SG : Survie Globale

OS : Overall Survival

RFS : Release Free Survival

EFS : Event Free Survival

LFS : Leukemia Free Survival

TRM : Toxicity Related Mortality

IT : Intra Thécal

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

HLA : Human Leucocyte Antigene

EBMT : European Blood an Marrow Transplantation

G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor

GVH : Graft Versus Host

GVL : Graft Versus Leukemia

PID : Pneumopathie Interstitielle Diffuse

14



MVO: Maladie Veino Occlusive

RIC : Reduced Intensity Conditionning / conditionnement d’intensité réduite

CD : Cluster de Différentiation

NRM : Non Relapse Mortality

CTCAE : Common Terminology Criteria for adverse Events

CSP : Cellules Souches Périphériques

IMAT : Intensity Modulated Arc Therapy

VMAT : Volumetric Arc Therapy

RCMI : Radiothérapie Conformationnelle en Modulation d’Intensité
IGRT : Radiothérapie Guidée par I'Image

TMI : Total marrow irradiation

TMLI : Total Marrow and Lymphoid Irradiation

SAL : sérum Anti Lymphocytaire

PTV : Planning Target Volume

GTV : Gross Tumor Volume (volume cible macroscopique)

CTV : Clinical Target Volume

D50 : dose médiane

DLT : excessive Dose Limiting Toxicity

CVAD : cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/dexamethasone
CMV : cytomegalovirus

OAR :Organes A Risque
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Introduction
Depuis le début du XIXéme siécle I'lrradiation Corporelle Totale (ICT) a une indication dans la prise en
charge de pathologies tumorales et bénignes.

A la fin des années 50 des études sur la greffe de moelle osseuse (GMO) sont menées par le lauréat du
prix Nobel E.D. Thomas.

Ce n’est qu’a partir des années 60 que I'on commence a associer I'lCT au traitement cytotoxique
comme régime de conditionnement précédant la greffe de moelle osseuse.

Initialement délivrée en bas débit et en dose unique la technique évoluera ensuite avec les
connaissances radiobiologiques des tissus sains et des tissus tumoraux. L’apparition de multiples
centres greffeurs dans les années 80 a multiplié les schémas d’ICT.

Depuis, I'ICT a largement été utilisée dans la greffe de moelle osseuse.

Combinée avec une chimiothérapie d’intensification elle joue un réle important dans le
conditionnement avant greffe de moelle osseuse des patients atteints d’hémopathies malignes et plus
particulierement de leucémies aigués.

Le conditionnement est une étape préliminaire a la transplantation. Il précede I'injection des cellules
saines du donneur.

Le conditionnement a une action myélosuppressive d’'une part, et permet au greffon de prendre la
place de la moelle osseuse. D’autre part, il a un réle d'immunosuppression, afin d’éviter le rejet de
greffe par I'organisme receveur. Enfin, il joue un réle anti-tumoral.

Il existe différents conditionnements qui varient en fonction de leur capacité myélosuppressive ou
immunosuppressive.

Nous rappelons dans un premier temps I'historique, les généralités et la place de I'ICT dans le
traitement de la leucémie aigué.

Puis, nous décrivons dans une analyse rétrospective les données cliniques et dosimétriques concernant
I’ensemble des patients ayant bénéficié d’'une ICT en tomothérapie a I'lUCT Oncopole, en précisant la
technique utilisée.

Enfin, nous présentons une analyse prospective dosimétrique concernant dix dossiers de patients afin
d’évaluer la faisabilité d’'une radiothérapie ciblée des principales aires ganglionnaires associées a une
escalade de dose a la moelle osseuse en tomothérapie.

1.Généralité concernant les leucémies aigués

1.1. Définition

Les leucémies aigués (LA) de l'adulte représentent un groupe hétérogene d'hémopathies malignes
aigués. Elles sont définies par une prolifération clonale de progéniteurs hématopoiétiques bloqués
dans leur différenciation. Ces cellules tumorales sont également nommeées blastes. Elles se
développent dans la moelle osseuse a partir de cellulesimmatures, dites cellules souches leucémiques.
Elles présentent un degré de maturation variable. Les cellules tumorales dérivant du clone leucémique
envahissent la moelle. Elles entrainent une altération de ’lhématopoiése normale et une insuffisance
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médullaire. Il s’ensuit une accumulation de cellules malignes avec envahissement consécutif de la
moelle puis du sang.

En fonction de I'origine du précurseur cellulaire impliqué, de la lignée myéloide ou lymphoide, on
distingue les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) et les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL).

1.2. Epidémiologie

Les LA sont des maladies rares. Elles représentent 1% des cancers.

Le pic d’incidence se situe entre 2 et 5 ans (4 a 5 pour 100 000/an). Soixante pourcent des LA sont
observées chez des patients de moins de 20 ans. (1).

L'incidence globale est faible, en moyenne de 1,7 pour 100 000 habitants/an dans les pays occidentaux.
Elle est considérablement variable selon le type de LA et I'age.

1.2.1 Concernant les LAL
L’incidence est de 1,5 nouveaux cas pour 100 000 habitants/an, soit environ 1000 nouveaux cas de LAL
par an en France.

Elle représente 80% des LA de I'enfant et 20% des LA de I'adulte, avec 2 pics de fréquence : chez
I'enfant de 2 a 10 ans (75% des cas sont diagnostiqués avant 6 ans) et chez I'adulte a partir de 50 ans.

Elle est Iégérement plus fréquente chez les garcons que chez les filles (1,3/1).

Les LAL de phénotype B (vs T) représentent la majorité des LAL de l'adulte. Pour des raisons
thérapeutiques, les LAL-B sont considérées en quatre grands groupes, en fonction d'une part de I'age
du patient (jeune adulte/sujet 4gé) et d'autre part en fonction de la présence ou non d'un chromosome
Philadelphie (LAL-B Phi+/LAL-B Phi-). La proportion de LAL-B est plus élevée chez les sujets agés (75 a
89 %) que chez les jeunes adultes (59 a 66 %). De méme, I'incidence des LAL-B Phi- est plus élevée chez
les sujets agés (81 a 85 % des cas de LAL-B) que chez les jeunes adultes (64 a 78 % des cas de LAL-B).

L'incidence de LAL phi+ est en augmentation depuis 10 ans sans cause retrouvée. La LAL Phi-like est
fréquente chez I'adulte jeune (20 a 25% des LAL B).

Dans la plupart des cas, aucune étiologie n’est associée a la survenue d’une LAL.

Certaines anomalies génétiques constitutionnelles prédisposent aux leucémies (trisomie 21 et ataxie-
télangiectasie). Les polymorphismes du gene MTHFR, impliqué dans le métabolisme des folates,
semblent moduler le risque de développer une LAL. Les toxines environnementales et des agents
infectieux ont aussi un role a jouer. La fumée de cigarette chez les fumeurs pourrait augmenter le
risque de développer une LAL apres 60 ans. L'usage des inhibiteurs des topoisomérase-Il augmente la
fréquence de LAL.

1.2.2. Concernant les LAM
Les LAM sont les leucémies aigués de I'adulte les plus fréquentes (80%). Toutefois, elles restent des
cancers relativement rares, avec une incidence d’environ 3% de tous les cancers confondus.
L'incidence de la LAM augmente avec I'dge. En France, l'incidence est estimée a 2,3 cas pour 100 000
habitants par an chez les femmes a 2,6 cas pour 100 000 habitants par an chez les hommes.
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La sex-ratio est de 1,1 et I’dge médian au diagnostic est de 71 ans. La fréquence des LAM a tendance a
augmenter, paralléelement au vieillissement de la population.

Les facteurs de risque des LAM de I'adulte sont peu nombreux. Dans une grande majorité de cas,
aucune étiologie n’est retrouvée. La maladie est alors appelée « de novo ». Des chimiothérapies
anticancéreuses telles que les agents alkylants ou encore les inhibiteurs de la topoisomérase-Il peuvent
entrainer des LAM. Des affections constitutionnelles comme la trisomie 21 ou I'anémie de Fanconi sont
associées a un risque accru de LAM. L'exposition a des produits toxiques, comme le benzéne ou les
solvants organiques, augmente la fréquence d’apparition des LAM (2). La maladie est alors dite «
secondaire », bien que pouvant présenter des caractéristiques identiques. Certaines maladies
hématologiques peuvent évoluer en LAM secondaires, comme les syndromes myéloprolifératifs ou les
myélodysplasies.

1.3. Physiopathologie

Les LA font suite a une dérégulation de I'homéostasie hématopoiétique conduisant a un blocage de la
maturation des précurseurs hématopoiétiques associée a une expansion clonale.

Ce dysfonctionnement peut étre lié a une expression inadaptée ou a des altérations structurales de
génes suite a des mutations ponctuelles ou a des anomalies de structure chromosomique. L'expression
anormale de genes normaux, I'expression de génes anormaux (oncogenes ou proto-oncogenes) soit
par mutation soit par fusion entre deux génes, ou la disparition de génes (génes suppresseurs de
tumeur) contrdlant le processus mutageéne représentent les trois mécanismes principaux.

Ces anomalies génétiques induisent des propriétés tumorales les distinguant des cellules
hématopoiétiques normales : blocage de différenciation, excés d’auto-renouvelement et de
prolifération, résistance a la mort cellulaire, dissémination, instabilité génomique, altération des voies
métaboliques, migration et adhésion des cellules leucémiques.

Ces mutations sont responsables d’une activation constitutive des voies de signalisation intracellulaire,
via RAS ou des récepteurs de type tyrosine kinase. Elles induisent ensuite un blocage de différentiation
cellulaire a un stade immature et une capacité d’auto-renouvelement.

Cas particulier des LAL a chromosome Philadelphie

Le chromosome Philadelphie est issu de la translocation réciproque entre les chromosomes n°9 et
n°22, respectivement en position 9q34 au niveau du géne Abelson (ABL) codant la protéine Abl et en
position 22g11 au niveau du géne BCR (pour Break point Cluster Region) codant la protéine Bcr.

On le retrouve dans la leucémie myéloide chronique, hémopathie maligne appartenant aux syndromes
myéloprolifératifs.

N

La protéine Abl est une protéine a activité tyrosine kinase jouant un rOle essentiel dans le
fonctionnement cellulaire avec des fonctions a la fois nucléaires et cytoplasmiques.

La protéine Bcr est d'expression ubiquitaire au niveau des cellules hématopoiétiques et possede deux
domaines fonctionnels essentiels. L'un d’eux assure la liaison avec |'adaptateur moléculaire GRB2
conduisant a l'activation de la voie de signalisation intracellulaire Ras jouant un réle important dans la
régulation de la prolifération, de la survie, de la différenciation, de la migration cellulaire, et de
I'angiogenese. (3)
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Au niveau moléculaire, la translocation t(9; 22) induit la formation d’un géne de fusion BCR-ABL codant
une protéine chimérique Bcr-Abl. (3-5). La fusion de BCR a ABL active I'activité tyrosine kinase d’ABL.

Au niveau cellulaire, cette phosphorylation, induit I'activation de nombreuses voies de signalisation
cellulaire. Elle induit une prolifération excessive, une inhibition de I'apoptose, des modifications de
I'adhésion cellulaire et une instabilité génétique.(3-5) .

Les LAL Phi like sont caractérisées par un profil d’expression génique similaire a la LAL BCR-ABL positive,
mais ne présentent pas la t (9; 22). Elles présentent une altération des facteurs de transcription
génique. Les altérations géniques observées dérégulent des tyrosine kinases ou leurs récepteurs.

1.4. Diagnostic et classifications

1.4.1. Signes cliniques

Les principales manifestations cliniques des LA sont les conséquences de I'insuffisance médullaire. On
peut observer les symptomes du syndrome anémique (paleur, asthénie, tachycardie, dyspnée, angor
d’effort...), des infections consécutives de la leuconeutropénie ou un syndrome hémorragique
secondaire a la thrombopénie.

Un syndrome tumoral peut étre associé. L'infiltration tumorale peut entrainer une hypertrophie
gingivale ou une infiltration des organes lymphoides secondaires (adénopathies, hépatomégalie,
splénomégalie). Des atteintes cutanées spécifiques ou paranéoplasiques peuvent également se
présenter ou plus rarement des atteintes du systéme nerveux central (syndrome méningé,
hypoesthésie de la houppe du menton). De maniére exceptionnelle, des tumeurs de localisation extra-
médullaire sans atteinte hématopoiétique associée donnent des symptémes spécifiques a leur
localisation.

Elle peut se révéler par des complications engageant le pronostic vital a court terme : la coagulation
intra-vasculaire disséminée, la leucostase et le syndrome de lyse tumoral.

Le patient peut dans certains cas étre asymptomatique, le diagnostic est alors suspecté sur
I’'hémogramme.

1.4.2. Cytologie
Les cytopénies, isolées mais plutot associées, sont les principales anomalies de ’hémogramme faisant
suspecter une LA. Une blastose circulante peut étre présente, parfois responsable d’une
hyperleucocytose si celle-ci est trés élevée.

L’'examen de référence est le myélogramme. Il doit étre réalisé par ponction sternale ou iliaque. Le
seuil retenu par 'OMS pour la définition de la leucémie aigué est une blastose médullaire supérieure
ou égale a 20% sur le frottis médullaire.

1.4.3. Immunophénotypage
L'immunophénotypage permet de confirmer la nature myéloide ou lymphoide de la leucémie aigué en
déterminant les antigenes de surface des cellules blastiques. L’analyse de ces marqueurs se fait par
cytométrie en flux. Les cellules blastiques ont souvent un phénotype aberrant les distinguant des
cellules immatures normales.
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1.4.4. Cytogénétique
La recherche d’anomalies chromosomiques présentes dans les cellules leucémiques est nécessaire
pour la classification cytogénétique des LA. Il s’agit d’'un examen essentiel au diagnostic. Elle
représente un facteur pronostique majeur.

1.4.5. Biologie moléculaire
Les techniques de biologie moléculaire d’amplification de 'ADN et de I'ARN par Polymerase Chain
Reaction ainsi que de séquencage se sont considérablement développées. Des anomalies moléculaires
récurrentes ont été mises en évidence, concernant des geénes de régulation, des processus de
différenciation, de survie, de prolifération et autres mécanismes.

La détection de ces anomalies a permis de modifier la prise en charge globale des LA, a savoir:

e élaboration de nouvelles classifications pronostiques

e précision des indications thérapeutiques, et notamment de I'allogreffe de moelle osseuse en
premiere rémission compléte

e suivi de la réponse moléculaire aux traitements par détection de la maladie résiduelle (MRD)

e établissement de nouvelles thérapeutiques ciblées

1.4.6. Classification French-American-British
Les LA ont longtemps été classées uniqguement sur I'aspect morphologique des cellules leucémiques.
La classification French-American-British (FAB), instaurée en 1976 permet de classer les LA par la
morphologie des cellules leucémiques retrouvées dans la moelle osseuse et dans le sang.

Concernant les LAM, les cellules étant bloquées a un stade donné de la différenciation granulocytaire,
elles sont classées par analogie avec les cellules de la myélopoiése normale. Huit catégories sont ainsi
définies, allant de 0 a 7.

1.4.7. Classification OMS 2008
La classification OMS 2008 (Organisation Mondiale de la Santé) est issue d’une révision de la
classification 2001. Cette classification rassemble des données cliniques, cytologiques et génétiques
pour définir des entités spécifiques, sur le plan diagnostic, pronostic et thérapeutique.

Elle est devenue le systéeme de classification des LAL le plus utilisé. Il classe les LAL en sous-type selon
le type de lymphocyte (cellule B ou T), le degré de maturité des cellules leucémiques et les anomalies
cytogénétiques associées.

On distingue ainsi les LAL-B des LAL-T. Par ailleurs, au sein des LAL-B une sous classification est faite
selon les remaniements cytogénétiques observés contrairement aux LAL-T, pour lesquelles malgré la
diversité cytogénétique I'absence d’impact clinico-biologique a amené I’'OMS a ne pas les subdiviser.

1.5. Pronostic et traitement
Pour cette partie nous nous focalisons davantage sur les LAL de I’adulte qui représentent la plus grande
partie de notre population.

C'est en effet, les principaux patients relevant d’une prise en charge par allogreffe de moelle osseuse
précédée d’un conditionnement associant une ICT et un traitement cytotoxique.
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1.5.1. Pronostic des LAL

*Les modifications dans la prise en charge de la LAL depuis les années 2000 a permis de doubler
I’espérance de vie a 5 ans qui se situe aux alentours de 60%. Les éléments les plus marquants sont
I'identification de facteurs de risque, comprenant I'oncogénétique et la maladie résiduelle orientant
les nouvelles indications de greffe de cellules souches hématopoiétiques, la modification des schémas
de chimiothérapie des LAL T et des LAL B phi — selon des modalités plus pédiatriques et I'utilisation de
thérapies ciblées telles que les inhibiteurs de tyrosine kinase pour les LAL Phi+ et le rituximab pour les
LAL B CD 20+.

L'attitude inspirée de la pédiatrie, adoptée par le groupe allemand GMALL (German Multicenter Study
Group for Adult ALL) et le groupe frangais GRAALL (Group for Research on Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia offre des taux de rémission de 90% et de survie a 5 ans de 55 a 60%, a une population plus
agée (jusqu’a 55 ans).

Le gain de survie a 5 ans entre le protocole GRAALL et le protocole précédant LALA94 est d’environ
25%, tant pour les sujets jeunes (15-44ans : de 40 a 63%) que pour les sujets plus agés (45-55ans : de
23 3 49%). Le GRAALL retrouve une survie globale comprise entre 60-70% a 5 ans chez les patients
jeunes LAL-B Ph- (ce qui constitue un gain de 25-50 % par rapport aux précédentes études). Le GMALL
retrouve également une survie a 5 ans de 65 % pour les adultes jusqu’a 35 ans.

*L'impact de I'dge demeure important.

On observe une chute rapide des taux de guérison a I'dge jeune adulte (AJA), avec des taux de survie
globale (SG) a 5 ans de 85,8 % chez les enfants (0-14 ans), 62,2 % chez les adolescents (15-19 ans) et
52,8 % chez les jeunes adultes (20-39 ans).

La médiane de survie est de 50% a 60% pour les moins de 60 ans, chiffre qui s'abaisse a 15% pour des
patients entre 60 et 70 ans et a moins de 10% pour ceux de plus de 70 ans. Ces résultats sont en partie
liés a la fréquence plus importante des formes de mauvais pronostic et a la tolérance médiocre des
sujets agés aux chimiothérapies lourdes.

*Le pronostic péjoratif conféré par la présence d'une t(9;22) a été modifié par I'avenement des
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) BCR-ABL.

L'apport des ITK a permis d’améliorer les résultats chez les patients présentant des LAL phi + en
améliorant le taux de RC (réponse compléte) de 60-80% a 80-95%, le taux de réponse sur la maladie
résiduelle (MRD pour Minimal Residual Disease) de 30% a 70%, la survie globale a 3 ans de 15-40% a
45-75% et la survie médiane actuellement aux alentours de 50 %.

1.5.2. Facteurs pronostiques des LAL
De nouveaux facteurs pronostiques au premier plan desquels la MRD ont été identifiés.

*Concernant la LALT, les facteurs péjoratifs décrits sont une hyperleucocytose supérieure a 100G/, la
génétique (caryotypes complexes, fusion PICALM —MLLT10 ou CALM-AF10), I'atteinte du systeme
nerveux central et les phénotypes immatures.

*Concernant, les LALB Phi-, une leucocytose supérieure a 30G/l, un phénotype pro-B CD10-, un
caryotype hypodiploide ou proche de la triploidie, une anomalie de CRLF2, une translocation t(1 ;19)
conferent un pronostic péjoratif.
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Une entité de pronostic défavorable a été identifiée appelée Phi-like ou BCR-ABL —like. Elle présente
le méme profil d’expression génique que les LAL Phi+, bien que dépourvues de la t(9 ;22).

*La génétique moléculaire a un impact croissant :

- Dans les LAL T, I'activation constitutive de la voie Notch 1 par mutation de NOTCH 1 ou de FBXW 7,
présente chez 75 % des patients, est associée a un pronostic favorable si elle ne co-existe pas avec des
mutations des genes RAS et PTEN.

- Dans les LAL B, les anomalies de MLL, par t(4 ;11) ou autre mécanisme et la délétion intra génique
du gene IKZF1, codant pour le facteur de transcription lkaros, sont des facteurs de risque.

*L'impact pronostic de la MRD a été initialement démontré par les études allemandes.

- On distingue ainsi un sous-groupe de LAL T de faible risque (NOTCH1/FBXW7 mutés, RAS/PTEN non
mutés, et MRD post induction < 10 #) et des patients de haut risque (NOTCH1/FBXW7 non mutés et
ou RAS/PTEN mutés et ou MRD+) dont les survies respectives a 5 ans sont de 91 vs 62 % (HR = 4.2).

- Dans les LAL B la survie a 5 ans des patients présentant une anomalie de MLL et/ou IKZF 1 et/ ou une
MRD + est de 79 vs 50 % en |’absence de ces critéres (HR=2.78) (6).

1.5.3. Traitement
Le traitement de chimiothérapie des LA s’articule en deux phases. La premiére phase dite d’induction
a pour objectif I'obtention d’une rémission compléte. La rémission compléte est définie par une
normalisation de I'examen clinique associée a la restauration de I'hémogramme et une blastose
médullaire inférieure a 5%. La deuxiéme phase dite de consolidation a pour but de prolonger la
rémission compléte afin de prolonger la survie voire d’obtenir une guérison, qui ne peut étre affirmée
gu’apres quelques années de rémission complete.

1.5.3.1 Traitement des LAL
En matiéere de LAL, la population des adolescents et des jeunes adultes (AJA), dgés de 15 a 25 ans a été
individualisée sur la base de plusieurs études montrant que leur pronostic était meilleur sous I'effet de
protocoles thérapeutique de type pédiatrique. Malgré une toxicité qui se majore avec I'age, ces
schémas sont aujourd’hui proposés jusqu’a I'age de 35 a 40 ans. Les « sujets agés » se définissent
comme non éligibles a la greffe de cellules souches hématopoiétiques mais la limite de 55-65 ans peut
étre dépassée.

Les recommandations LAL 2015 du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) aux Etats Unis,
distinguent les jeunes adultes jusqu’a 39 ans et 2 sous-groupes d’adultes, jusqu’a 65 ans ou au-dela.
La tranche de 18-60 ans correspond a la population adulte pour la plupart des grandes études dont

celle du groupe francophone GRAALL.

A.Traitement de I'adulte jeune ( 15 — 24 ans)
Les LAL de I’'AJA ont un profil de caractéristiques propres qui expliquent en partie la chimiorésistance
observée a I'adolescence dans les études pédiatriques.

La survie sans événement et la survie globale (SG) des adolescents traités dans les services de pédiatrie
et dans des protocoles pédiatriques sont meilleures que celles des adolescents traités dans les services
de médecine adulte (7)
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Le groupe espagnol PETHEMA a rapporté son expérience chez 81 patients agés de 15 a 30 ans souffrant
d’une LAL de risque standard [leucocytes < 30 G/I, absence de t(9;22), de t(1;19) ou d’anomalie 11g23]
traités dans le protocole pédiatrique ALL-96 (8) . La survie a 6 ans des patients jeunes adultes était
comparable a celle des adolescents. On observait cependant une toxicité hématologique plus
importante chez les jeunes adultes.

Le Japan Acute Leukemia Study Group (JALSG) a rapporté la faisabilité et I'efficacité du protocole
pédiatrique ALL202-U chez 139 sujets AJA agés de 15 a 24 ans avec LAL Phi-. La survie sans maladie et
la SG a 5 ans étaient de 67 % et de 73 %, avec une tolérance comparable a celle notée dans la
population pédiatrique plus jeune (9).

Place de I'allogreffe

Devant I'amélioration des taux de survie par lintensification de la chimiothérapie, la place de
I"allogreffe de cellules souches hématopoiétique (ACSH) s’est posée.

Le groupe adulte GMALL a montré le bénéfice de I’ACSH chez les patients présentant une MRD précoce
élevée (10).

Dans les protocoles GRAALL-2003/05 d’inspiration pédiatrique, les seuls critéres prédictifs d’un
bénéfice de I’ACSH sont des critéres de réponse au traitement (absence de réponse compléte en 1
cure, chimiorésistance, MRD élevée).

En utilisant une autre stratification du risque, I'intergroupe UKALL-ECOG suggeére, dans une cohorte
importante de patients, que le bénéfice de ’ACSH dans la LAL est essentiellement observé chez les
patients de risque standard, définis par un age inférieur a 35 ans, une faible leucocytose (< 30 ou 100
G/l dans les LAL-B ou T respectivement) et I'absence de chromosome Ph (11).

La seule indication d’ACSH retenue dans le protocole GRAALL-2014 actuel est le taux de MRD, avec des
seuils de 10 2 & la rémission et de 10 ~* en cours de consolidation.

B. Traitement des adultes (de 18 a 59 ans)

i. Séquence thérapeutique
Schématiquement, I'obtention de la rémission compléte au décours d’une cure d’induction, parfois
complétée par une nouvelle cure si la réponse est insuffisante, est suivie de cures de consolidation.

En fonction des critéres pronostics, la suite du traitement comporte une chimiothérapie d’entretien
prolongée, ou une ACSH, ou dans certains protocoles une intensification avec ou sans support de
cellules souches autologues.

La survie de ces patients a été significativement améliorée suite a l'introduction de protocoles
d'inspiration pédiatrique. Ceux-ci ont la particularité d'utiliser des doses plus importantes de
médicaments non ou peu myélotoxiques (corticoides, vincristine et L-asparaginase).

Deux approches plus modernes ont été développées :

* le schéma hyperCVAD (cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/dexamethasone) du MD
Anderson Cancer Center (MDACC) repose sur l'alternance de cycles dose-intenses, I'un incluant
stéroide, vincristine, doxorubicine et bolus de cyclophosphamide, et lI'autre méthotrexate et
cytarabine a haute dose.
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*D’autres schémas utilisent une rotation complexe de multiples médicaments sur plusieurs mois et
incluent la L-asparginase, s’inspirant du groupe BFM (Berlin-Francfort-Munich) pédiatrique.

L'introduction de la L-asparginase explique en partie le gain de survie entre les protocoles historiques
et les plus modernes. Les lymphoblaste T pourraient étre particulierement sensibles a la L asparginase
et a la nelarabine utilisée pour les maladies a haut risque dans GRAALL 2014.

*Les patients sont traités selon le protocole GRAALL 2014 comme suivant :

- La phase d’induction comporte des corticoides, une anthracycline et de la vincristine, associés a de
la L-asparaginase et/ou du cyclophosphamide.

- Une fois la rémission compléte atteinte, la deuxiéme phase du traitement consiste en un traitement
de consolidation, afin de réduire le risque de rechute. Différentes stratégies existent et la décision est
guidée par I'état général du patient (age, comorbidités) et les caractéristiques cytogénétiques et
moléculaires de la maladie (indications d’allogreffe en premiére RC ou chimiothérapie).

La chimiothérapie de consolidation comporte plusieurs cycles associant de fortes doses de
méthotrexate et d’aracytine qui ont I'avantage de traverser la barriere hémato-méningée, ainsi que
de I'étoposide, en association avec certaines des drogues utilisées lors de I'induction. Durant cette
phase sont également réalisées des injections intra thécales (IT) triple.

- Une intensification tardive est mise en place pour les patients n’ayant pas eu de chimiothérapie de
sauvetage associant un traitement par prednisone, vincristine, étoposide, daunorubicine et L-
Asparginase.

- Le traitement d’entretien est basé sur I'association 6-mercaptopurine + méthotrexate, avec
réinductions mensuelles associant vincristine et prednisone pour la premiere année. La durée totale
est de 2 ans.

- La prophylaxie du SNC pour les patients ne bénéficiant pas d’une allogreffe comprend 13 IT triple,
une IT simple et des fortes doses de méthotexate. Aucune irradiation prophylactique du SNC n’est
proposée.

- En cas d’atteinte du SNC les patients regoivent une IT simple et 12 IT triple (méthotrexate-cytarabine-
depomedrol) entre la préphase, la phase d’induction et la premiére consolidation.

ii. Place de la greffe de cellules souches hématopoiétique
Initialement, ’ACSH n’apportait pas de bénéfice sur la chimiothérapie exclusive, du fait de sa morbi
mortalité.

Dans une série de plus de 1000 patients des groupes MRC/EOG (Royaume-Uni et Etats-Unis), comme
dans une méta analyse de prés de 3000 LAL Phi-, la survie n’est augmentée que pour les patients de
moins de 35 ans (12).

Les patients pouvant tirer bénéfice de la greffe ont donc da étre redéfinis a la lumiere des meilleurs
résultats de la chimiothérapie. Trois groupes européens , GMALL (Allemagne) , PETHEMA (Espagne) et
GRAALL (France) (13) ont montré que seuls les patients gardant une MRD post induction et ou
consolidation élevée présentaient un gain de survie sans progression.
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En couplant les résultats disponibles des protocoles GRAALL 2003 et 2005, de nouveaux facteurs
pronostiques permettent de mieux discriminer les patients a haut risque de rechute et de mieux définir
la place de l'allogreffe en consolidation. Seuls ces patients bénéficient d’une allogreffe dans le
protocole GRAALL 2014

La nouvelle stratification pronostic doit étre validée prospectivement par le futur protocole GRAALL
2015 distingue :

¢ des patients de haut risque (HR) définis par la présence d'au moins un des critéres suivants : une
délétion du gene IKZF1, une translocation t(4 ;11) et ou fusion MLL-AF4 ou autre réarrangement MLL,
une MRD post-induction (MRD1) 210 incluant éventuellement une cure de rattrapage pour obtenir
la rémission compléte. Ces patients représentent environ 23% des patients diagnostiqués chaque
année avec une LAL-B Ph-

e des patients de trés haut risque (THR) définis sur des critéres de MRD : soit MRD1 2103 (avec une
sensibilité d’au moins 1073%) soit MRD2 (évaluée aprés 3 blocs de consolidation) >10* (avec une
sensibilité d’au moins 10#). Ces patients représentent environ 1/3 de I'ensemble des jeunes adultes
diagnostiqués chaque année avec une LAL-B Ph-.

Les résultats combinés des protocoles GRAALL 2003 & 2005 montrent que c'est a ces patients que
profite la réalisation d'une allogreffe. Les patients LAL-B Ph- HR et THR seront également éligibles a
des études expérimentales avec de nouvelles drogues afin de permettre d'améliorer leur survie
(globalement 42,6 % de rechute a 5 ans et LFS (leukemia free survival) estimée a 42,1 % a 5 ans)

¢ des patients de risque standard, définis comme non-HR ou non THR. lls sont estimés a environ 44 %
des patients (données GRAALL 2003 & 2005) avec une incidence de rechute estimée a 5 ans de 14,6 %
et une survie sans leucémie a 5 ans de 76 %. Ces patients seront traités sans nouvel agent ni allogreffe
en premiére rémission complete.

iii. Place des nouveaux traitements

*] existe un intérét potentiel des thérapies ciblées sur des anomalies moléculaires dans la LAL-B Phi-
like. Les altérations géniques observées dérégulent des tyrosine kinases ou leurs récepteurs dont
ABL1, ABL2, CSF1R et PDGFRB, susceptibles d’étre sensibles a I'imatinib ou au dasatinib ; CRLF2, EPOR,
IL7R et JAK1/2/3 aux inhibiteurs de JAK ou a la rapamycine ; FLT3, aux inhibiteurs spécifiques ou au
ponatinib (14)

*Une autre stratégie cible les antigénes de surface des LAL-B Phi+ comme Phi—. L’étude de phase
randomisée GRAALL-2005-R a établi la supériorité de I'association du rituximab ( anticorps monoclonal
chimérique dirigé contre la molécule de surface CD20 (Cluster de différenciation 20)) a la
chimiothérapie seule avec une incidence de rechute a 2 ans de 18 versus 30,5 % (p = 0,02), une
survie globale a 2 ans des patients censurés a la greffe de 74 versus 63 % (p = 0,018) chez des patients
de 18 a 59 ans éligibles pour I'essai (15)

C. Traitements des patients agés
La majorité des LAL du sujet agé de plus de 60 ans sont des LAL-B parmi lesquelles on retrouve un tiers
environ de LAL Phi+.

Le pronostic des patients LAL-B Phi- reste tres péjoratif malgré un taux d'obtention de premiére
rémission compléte élevé (80-90%) mais une médiane de survie oscillant entre 7 et 15 mois.
Clairement, la maladie est plus agressive que chez les jeunes adultes, en raison d'une incidence plus
élevée de facteurs de mauvais pronostic, en particulier cytogénétiques, ainsi qu'une plus grande
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toxicité observée avec les chimiothérapies intensives qui ne peuvent s’envisager globalement que chez
les patients sans trop de comorbidités, en bon état général, et pas trop agés (jusqu'a 70/75 ans).

L'utilisation de schémas thérapeutiques standards entraine une mortalité importante de 25 % avec 15
% d’échecs, pouvant justifier des approches thérapeutiques adaptées a I’dge a doses réduites.

La plupart des patients regoivent un traitement non intensif, c'est a-dire non curatif, voire palliatif avec
soutien transfusionnel simple et traitement des complications infectieuses.

Les données disponibles concernent les patients incluent dans les protocoles, ce qui sous-estime
largement le devenir réel de cette population.

En effet, deux études prospectives ont été réalisées en France depuis 2002 rapportées par Mathilde
Hunault. La premiere étude a inclus 60 malades sur plus de 4 ans et la deuxieme 30 malades sur 1 an
et demi.

La premiere étude (16) retrouve un taux de RC de 82 % et une OS (overall survival : survie globale)
médiane de 10 mois qui n'est pas améliorée par I'utilisation d'une forme pégylée de doxorubicine.

La mortalité en induction est nettement plus élevée chez les adultes de 45-60 ans vs 18-44 ans (12.5
vs 3.5%) de méme que la mortalité en rémission non liée a la rechute (19 vs 8% a 5ans) alors que
I'incidence de rechute est la méme pour les deux tranches d’age.

La seconde (17), qui a testé I'adjonction de trois doses de L-asparaginase encapsulée dans le globule
rouge (GRASPA) a la chimiothérapie, retrouve un taux de RC de 70 % et une OS médiane comprise
entre 9,7 et 15,8 mois (30 % de survie globale a 2 ans), sans amélioration véritable de la survie.

Le développement de nouvelles approches utilisant des drogues moins toxiques est nécessaire.

C. Prise en charge des LAL en rechute ou réfractaire
Les médianes de survie sont comprises entre 4 a 8 mois pour ces patients.

L'étude publiée par Emmanuelle Tavernier en 2007 rapportant les résultats des patients en rechute
traités en premiere ligne dans le protocole LALA-94 retrouve un taux de RC de 44 % avec une survie
sans leucémie de 12% a 5 ans et une médiane de survie sans leucémie de 5,2 mois pour les patients
atteints de LAL (18).

Chez I'adulte jeune tout est entrepris pour obtenir une RC2 (rémission compléte secondaire), afin de
permettre la réalisation d'une allogreffe. Les longs survivants sont ceux qui ont bénéficié de cette
séquence (RC2 puis allogreffe). Le fait de rechuter tardivement (> 18 mois du diagnostic) est aussi un
facteur de bon pronostic, signant en général une chimio-sensibilité conservée.

Ainsi, le groupe GRAALL recommande actuellement de reprendre une chimiothérapie intensive chez
ces patients. Pour les patients rechutant plus précocement (< 18 mois) une approche protocolaire
testant de nouvelles drogues semble logique car ces patients sont en général chimio-résistants.

L'étude TOWER, randomisant blinatumomab contre chimiothérapie de rattrapage dans les LAL-B Ph—
en rechute ou réfractaires, a montré : un taux de réponse de 43 %, dont 82 % MRD—, avec 17 % de
patients éligibles a I'allogreffe avec une durée médiane de réponse de 6 mois, justifiant son
positionnement en “bridge-to-transplant” si possible. Le blinatumomab est un anticorps monoclonal
bispécifique qui se lie sélectivement a la protéine CD19, exprimée a la surface des cellules de la lignée
B, et a la protéine CD3, exprimée a la surface des cellules T. Il active les cellules T endogenes et
provoque I'élimination spécifique des cellules B malignes et saines exprimant le CD19.
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1.5.3.2. Cas particulier de la LAL-B Ph+
Le pronostic des LAL-B Ph+ (25 % des LAL de I'adulte), autrefois les plus défavorables de toutes les LAL,
rejoint celui des autres formes depuis I'avenement des ITK BCR-ABL.

Il demeure cependant de nombreuses questions thérapeutiques.

Concernant la chimiothérapie, le groupe italien, prénent une réduction drastique de la chimiothérapie
d’induction au profit des ITK chez le sujet agé.

La désescalade se fait de maniere plus progressive chez I'adulte jeune. En effet, les problématiques de
tolérance y sont moins marquées.

Un schéma de référence est I’hyper-CVAD du MDACC. Le groupe GRAALL, quant a lui, a publié le seul
essai de phase lll dans la LAL Ph+, I'étude GRAAPH 2005, montrant, chez les adultes de 18 a 60 ans, la
non- infériorité d’un schéma de chimiothérapie “allégée” associé a une exposition continue a
I'imatinib, comparé a une chimiothérapie plus intensive couplée a des administrations intermittentes
de I'lTK. Le taux de réponse moléculaire majeure de 64 et 66%, est identique dans les 2 bras. Les survies
sans récidive et survie globale étaient identiques a 5 ans a 37.1% et 45.6%. (19)

Dans I'essai GRAAPH-2014, c’est la réduction de la chimiothérapie de consolidation qui est a I’étude,
comparant méthotrexate a haute dose seul et méthotrexate-cytarabine.

L'hyper-CVAD a été associé a divers ITK, avec des comparaisons historiques suggérant une
amélioration au fil de 'utilisation de I'imatinib, puis de I'ITK de deuxiéme génération, le dasatinib (avec
toutefois un risque de sélection de clones porteurs de la mutation T3151 de BCR-ABL), et enfin de I'ITK
de troisieme génération, le ponatinib.

Ce dernier permet d’obtenir un taux de survie a 2 ans de 81 % chez 37 patients qu’il faudra confirmer
avec un recul plus importants (20).

Le groupe GRAALL, aprés avoir testé I'imatinib, combine le nilotinib a sa chimiothérapie allégée dans
I’essai GRAAPH-2014.

Place de la greffe

Elle reste le traitement de référence, en I'absence de plateau de survie chez le sujet agé non greffé.

L’objectif chez les sujet jeune reste de d’amener rapidement le patient a la greffe apres réduction
maximale de la MRD.

Il a été montré dans les protocoles GRAAPH que les patients atteignant une diminution d’au moins 3
logs du transcrit BCR-ABL apres consolidation une espérance de vie identique apres autogreffe. Le
groupe nord-américain CALGB a confirmé I'intérét potentiel de I'autogreffe.

L’autogreffe est un autre moyen d’intensifier le traitement de consolidation. Aprés un
conditionnement comportant de la chimiothérapie a base d’agents alkylants et/ou une irradiation
corporelle totale, un greffon de cellules souches autologues est réinjecté au patient afin de raccourcir
la durée d’aplasie. Elle est réalisée si la MRD est négative signant une réponse moléculaire compléte.

Traitement d’entretien
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Le traitement post-greffe est débattu, sans différence significative dans une étude allemande entre la
réintroduction d’un ITK, de maniére préventive systématique ou a la réapparition d’un transcrit BCR-
ABL.

1.5.3.3. Traitement des LAM

La prise en charge des LAM est adaptée d’'une part a I'age et aux comorbidités du patient et aux
caractéristiques cytogénétiques et moléculaires de la maladie d’autre part. Les comorbidités et les
facteurs pronostiques sont analysés en particulier chez les sujets agés avant de débuter une
chimiothérapie intensive, en raison de I'importante toxicité liée a ce traitement. En effet, il existe un
nombre non négligeable de déces précoces méme si les progrés thérapeutiques de ces derniéeres
années ont permis une réduction significative du taux de déces a I'induction (21)

A. Traitement d'induction

La chimiothérapie d’induction standard est une association de 3 jours d’'une anthracycline et de 7 jours
d’aracytine (dite « 3+7 »). Elle constitue le traitement type d’induction depuis plus de quarante ans.
Les anthracyclines les plus utilisées dans le traitement des LAM sont la daunorubicine, I'idarubicine et
la mitoxantrone. (22)

De nombreuses autres drogues ont été ajoutées en induction afin d’augmenter les taux de rémission
compléte (etoposide, fludarabine, topotecan, facteurs de croissance, etc.), avec des résultats souvent
décevants sur la survie globale et une majoration de la toxicité liée au traitement (23-25).

L'adjonction de lomustine a I'association idarubicine-aracytine a permis I'amélioration du taux de
rémission compléte chez les sujets agés (67% vs 58%) et I'allongement de la survie globale médiane
(12 mois vs 7 mois) dans le protocole BGMT 95, bien que la survie a 2 ans ne soit pas statistiguement
différente entre les bras avec et sans lomustine (26).

Lorsqu’au terme de cette chimiothérapie la rémission compléte n’est pas obtenue, une chimiothérapie
de rattrapage peut étre proposée. Il est également possible d’orienter ces patients réfractaires sur des
protocoles précoces de phase I/ll ou de thérapies ciblées, en fonction des marqueurs cytogénétiques
et moléculaires de la maladie(27).

B. Traitement de consolidation

Une fois la rémission compléte atteinte, la deuxiéme phase du traitement consiste en un traitement
de consolidation, afin de réduire le risque de rechute. Différentes stratégies existent et la décision est
guidée par I'état général du patient (age, comorbidités) et les caractéristiques moléculaires et
cytogénétiques de la maladie (indications d’allogreffe en premiére RC ou chimiothérapie).

1. Chimiothérapie exclusive

La poursuite de la chimiothérapie est une des possibilités de traitement de consolidation. Le nombre
précis de cures de chimiothérapie est discuté. Des cures répétées d’aracytine a haute dose sont
administrées pour un total de trois cycles généralement, voire quatre(22). Cette stratégie bénéficie
particulierement aux LAM de bon pronostic : LAM CBF (Core Binding Factor) et LAM a caryotype normal
avec génotype favorable (mutation de NPM1 ou de CEBPA sans duplication en tandem FLT3-ITD) (28)

L’évolution actuelle est a la diminution de la posologie d’aracytine a une dose dite intermédiaire. Les
résultats du protocole AML15 du Medical Research Council (MRC) démontre en effet qu’il n’y a pas de
différence en terme de survie entre la dose intermédiaire et la haute dose d’aracytine (29).
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Cette étude ne retrouve pas non plus d’avantage a la réalisation d’une poly-chimiothérapie en
consolidation ou a la réalisation de plus de 4 cures d’aracytine haute dose.

2. Allogreffe

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques a été le traitement standard de consolidation de la
LAM pendant pres de 25 ans. La place de l'allogreffe en premiére rémission compléte est débattue
depuis l'individualisation de sous- groupes de LAM a faible risque en fonction des anomalies
cytogénétiques et moléculaires, et devant I'importante toxicité liée aux procédures de greffe.

Trois conditions doivent étre réunies pour pouvoir proposer I'allogreffe : contréle de la maladie avec
obtention de la rémission compléte, absence de comorbidités ou de complication liées a la
chimiothérapie et disponibilité d’un donneur géno-identique ou phéno- identique.

*Actuellement, l'indication d’allogreffe ne doit plus concerner les LAM de génotype dit favorable.
Toutefois, le suivi de la MRD pour ces génotypes favorables pourrait permettre de distinguer des sous-
groupes de patients plus a risque de rechute, et d’intensifier la prise en charge thérapeutique en post
induction. La place de I'allogreffe en traitement post induction reste encore a préciser.

*Pour le sous-groupe de risque intermédiaire, les études trouvent un bénéfice a I'allogreffe, et en
particulier avant I’age de 40 ans (30). Dans I'étude de Shclenk et al. en 2008 sur 872 patients, seuls les
patients ayant une mutation de FLT3-ITD ou n’ayant aucune des trois mutations (ni FLT3-ITD ni CEPBA
ni NPM1) avaient un bénéfice a recevoir une allogreffe (28).

*La place de I'allogreffe est moins sujette a débat pour les patients ayant un pronostic défavorable.
Ces patients se voient proposer une greffe allogénique lorsqu’elle est possible, car elle permet
d’augmenter la survie de ces malades (30,31). Malgré cette stratégie thérapeutique, ces patients
gardent un mauvais pronostic en post allogreffe avec un taux élevé de rechute.

3.Autogreffe

L'autogreffe est un autre moyen d’intensifier le traitement de consolidation. Aprés un
conditionnement comportant de la chimiothérapie a base d’agents alkylants et/ou une irradiation
corporelle totale, un greffon de cellules souches autologues est réinjecté au patient afin de raccourcir
la durée d’aplasie.

Récemment, une étude de Cornelissen et al. en 2015 a comparé le devenir de 760 patients traités en
post induction soit par chimiothérapie, soit par autogreffe soit par allogreffe(32) . Chez les sujets ayant
une LAM a risque intermédiaire, I'autogreffe est équivalente a I'allogreffe en termes de survie globale.
Cependant, il y a significativement mois de rechute et une meilleure survie sans rechute chez les
patients ayant bénéficié d’'une allogreffe.

Dans le cadre des LAM a caryotype normal, 'autogreffe semble étre une option thérapeutique pour
les sujets porteurs d’'une mutation de NPM1 sans mutation de FLT3-ITD associée(33) . Le suivi de la
MRD par biologie moléculaire pourrait permettre d’affiner la stratégie thérapeutique pour ces patients
(34).

L'autogreffe a un réle modéré dans la prise en charge des patients a risque intermédiaire ou
défavorable. Elle est indiquée pour ceux n’ayant pas la possibilité de réaliser une allogreffe, en
|"absence de contre-indication pour ce traitement.

29



Il. Historique et généralité de la greffe de moelle osseuse

2.1 Définition
Le terme allogreffe définit une greffe de tissu ou d’organe provenant d’un individu de la méme
espece mais génétiquement différent.

La cellule souche est une cellule indifférenciée caractérisée par sa capacité de différenciation (en
cellule spécialisée dans certaines conditions) et sa capacité d’autorenouvelement a I'état
indifférencié.

La cellule souche hématopoiétique (CSH) est une cellule souche adulte multipotente, se trouvant
dans la moelle osseuse. Elle participe au maintien de ce tissu dans un état physiologique.

L’ACSH permet I'utilisation de chimiothérapie et/ou de radiothérapie a fortes doses dans le but de
réduire la maladie au minimum et de détruire la moelle osseuse du malade. Les CSH du donneur sont
injectées au receveur afin de reconstituer I’hématopoiése. Elle peut également générer un effet du
greffon contre la maladie (effet GVL : Graft Versus Leukemia) par les lymphocytes du donneur.

2.2. Historique de I'ICT et de la greffe de moelle osseuse
La GMO et I'ICT sont liées. Dés le début du XIXeme siecle, I'ICT a tres faible dose (< 1 Gy) a été utilisée
dans de nombreuses indications (affections dermatologiques, rhumatismes).

En 1907, Dessauer fut le premier a décrire les principes de I'ICT.

Les premieres expériences cliniques eurent lieu 20 ans plus tard avec Teschendorf en 1927 et Heublein
en 1932.

Les véritables recherches sur la GMO ont été menées dans les années 1950 sur I’'animal avec E Donnall
Thomas.

A la fin de la seconde guerre mondiale, apres les explosions de Nagasaki et d’Hiroshima, les
rayonnements ont fait I'objet d’un grand intérét. Les complications hématologiques observées ont été
liées aux effets des rayonnements sur la moelle osseuse. Les scientifiques ont cherché des moyens de
prévenir les complications, afin de les prévenir et de les traiter.

Jacobson et surtout Lorenz et al. ont observé que la protection de la rate lors de I'irradiation (Jacobson)
ou l'injection de cellules médullaires apres l'irradiation (Lorenz et al.) permettaient de sauver des
souris d’une irradiation habituellement mortelle (900 rads).

Dans les années 1950, les premiéres observations de phénomeéne de tolérance du systeme
immunitaires sont décrits.

Main et Prehn en 1955, puis Trentin en 1956 ont irradié des souris a dose |éthale puis les ont greffées
avec la moelle d’un autre individu.

Ford et al. en 1956 ont également rapporté que les cellules produites par le greffon possédaient les
méme caractéristiques que le donneur. Ces expérimentations suggéraient que le « sauvetage » des
souris irradiées était possible grace au transfert des cellules vivantes et qu’une tolérance immunitaire
suffisante a la prise du greffon est rendu possible par I'ICT.

Congdon en 1957 suggérait I'existence de CSH a 'origine de la repopulation médullaire.
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Des tentatives de GMO sans conditionnement ont été proposées pour des pathologies non tumorales,
réputées non fatales. Osgood en 1938, a tenté de greffer, chez une patiente de 19 ans souffrant
d’aplasie des cellules médullaires d’un donneur de la méme famille ABO identique. Elle est décédée
d’infection au 53éme jour post-greffe. En 1957, Thomas et al. ont montré la faisabilité de la GMO chez
I’'homme. Les premiers travaux utilisant la GMO comme traitement des pathologies tumorales ont été
publiés par Atkinson et al. en 1958 puis par Thomas et al en 1959.

Les doses administrées variaient entre 8 et 10 Gy délivrées par 2 champs opposés en Co60 avec un bas
débit (0,07-0,1 Gy/min). L’équipe de Thomas a également été la premiére a associer des drogues
cytotoxiques a I'ICT pour améliorer ses propriétés tumoricides.

Les premieres dosimétries et les premieres études concernant les propriétés physiques des
rayonnements sur I'efficacité de la GMO étaient publiées par Webster et al. en 1959.

A la fin des années 70, sur la base de données radiobiologiques, Peters proposait de fractionner ou de
diminuer le débit de la dose totale délivrée lors de I'ICT. Il souhaitait diminuer la toxicité de l'irradiation
en conservant I'efficacité sur les cellules tumorales.

2.3. Indication de I'allogreffe
Le nombre de réalisation d’ACSH ne cesse d’augmenter depuis ces dernieres décennies du fait de la
multiplication des indications. L’ACSH était initialement réservée aux hémopathies malignes
(leucémies aiglies myéloblastiques ou lymphoblastiques, myélodysplasies).

Les indications se sont élargies a d’autres pathologies malignes comme les lymphomes ou les tumeurs
solides. Dans ces indications, elle a pour but d’éradiquer le clone malin, d’une part par myéloablation
du conditionnement, et d’autre part par réaction immunologique des lymphocytes T du greffon contre
les cellules tumorales.

Il existe également un vaste champ d’indication de I'allogreffe pour des pathologies non malignes. Ce
traitement est indiqué pour certains déficits immunitaires sévéres, ou des aplasies médullaires.
Aujourd’hui, les indications comprennent des pathologies comme les hémoglobinopathies
(thalassémies, drépanocytose), les maladies métaboliques comme la muccopolysaccharydose, la
porphyrie ou I'ostéopétrose. L’ACSH a ici pour objectif la restitution d’'une hématopoiese déficiente
(pathologique ou non fonctionnelle) par une autre fonctionnelle, ou d’apporter un systéme
immunitaire compétent.

2.4.Sources cellulaires
Initialement, la moelle osseuse était la principale source de CSH. Le choix des sources cellulaires s’est
étendu, permettant d’élargir les indications de greffe. A ce jour, trois sources de CSH sont disponibles
: la moelle osseuse (MO), les cellules souches périphériques (CSP) mobilisées par du G-CSF, ou du
sang placentaire.

2.4.1. La moelle osseuse
Le prélevement de moelle osseuse a lieu au niveau des crétes iliaques postérieures. L’objectif est de
recueillir 3 3 4.108 cellules nucléés/kg de poids du receveur, soit entre 3 et 4.10° CD34/kg de poids du
receveur.

2.4.2. Les Cellules Souches Périphériques
Dés 1979, une seconde source de CSH a été explorée : les cellules souches périphériques (CSP). Pour
gue cette source cellulaire soit recueillie en quantité suffisante, il a fallu mettre en place des techniques
de mobilisation des CSH médullaires vers le sang périphérique par les facteurs de croissance
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(notamment le G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor). Le donneur doit ainsi subir plusieurs
injections de facteurs de croissance et le greffon est prélevé par cytaphérese sur un appareil de tri
cellulaire. Actuellement, il s’agit de la source cellulaire la plus utilisée.

Le recueil final de cellules CD34+ doit étre compris entre 6 et 8.108 cellules/kg de poids du receveur.

2.4.3. Le sang placentaire
Le sang placentaire est une source intéressante de CSH. Son prélevement est simple et ne nécessite
aucune stimulation préalable. Le sang de cordon ombilical est collecté dans les minutes suivant
|"accouchement avant la délivrance (alors que le placenta est encore dans |'utérus).

Le nombre de cellules nucléées totales greffées aprés décongélation doit étre supérieur a 2,5.107
cellules/kg de poids du receveur. Le nombre de cellules CD34+ doit étre supérieur a 2.10° cellules/kg
de poids du receveur.

Les greffons obtenus sont de volumes plus faibles, et contiennent moins de cellules nucléées que les
greffons issus de moelle osseuse ou de CSP. Les cellules du cordon ombilical sont plus immatures et
ont des capacités de prolifération plus importante que celles de I'adulte. Cette immaturité permet de
réaliser des allogreffes avec une compatibilité HLA moindre : seuls les locus HLA A, B et DR sont
actuellement pris en compte.

Cette immaturité permet de réduire la sévérité et I'incidence de la réaction du greffon contre I’hote
(GVH : Graft Versus Host). En revanche, la pauvreté en cellules nucléées rend la prise de greffe plus
lente, et augmente le risque de rejet et d’infections. Les CSH issues du sang placentaire ont d’abord
été utilisées lors de greffes allogéniques pédiatriques. Leur utilisation en greffe adulte a été permise
par l'injection simultanée de plusieurs unités de sang placentaire.

2.5. Compatibilité
La compatibilité génétique, en particulier sur les loci HLA, entre le donneur et le receveur est un facteur
critique influengant le devenir de la greffe de CSH, notamment concernant la prise de greffe et ses
toxicités.

2.5.1.Systeme HLA ou CMH
Les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) sont des molécules de surfaces
impliquées dans la présentation de peptides antigéniques aux lymphocytes T, ainsi que dans leur
activation et action.

Il existe deux classes de molécules de CMH. Le CMH de classe | est présent sur toutes les cellules
nucléées (a I'exception des cellules germinales). Il est reconnu par les lymphocytes T CD8".

Le CMH de classe Il, présent sur les cellules présentatrices d’antigéne (cellules dendritiques,
macrophages, lymphocytes B), est reconnu par les lymphocytes T CD4".

Pour le CMH de classe |, on trouve principalement les génes HLA A, B et C. Pour celui de classe Il, on
trouve les génes HLA DQ, DR et DP.

Une compatibilité dite de 8 sur 8 en greffe de CSH correspond a une compatibilité sur les 2 alléles des
génes HLA A, B, C et DR. Cette compatibilité est parfois étendue aux alleles HLA DQ et DP. On parle
alors de compatibilité 10/10 ou 12/12 respectivement. Pour les sangs placentaires, I'immaturité des
cellules souches permet une compatibilité sur seulement 3 génes du systeme HLA : HLA A, B et DR.
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Le systeme HLA (Human Leucocyte Antigene) possede le plus fort degré de polymorphisme du génome
humain. Il est difficile de trouver un individu compatible a un autre individu. Les individus d’une fratrie
ont 25% de chance d’hériter des deux mémes alléles parentaux et d’étre compatibles. On parle alors
d’individus géno-identiques. Un parent est quant a lui semi-identique. En effet, il possede un alléle
similaire, soit un haplotype. On parle alors de compatibilité haplo-identique.

2.5.2.Systeme ABO
Le systeme ABO correspond aux groupes sanguins érythrocytaires. La CSH n’exprime pas le systeme
ABO a sa surface. L'incompatibilité entre donneur et receveur sur le systéme ABO n’est donc pas un
obstacle a la greffe allogénique. Elle représente 30 a 40% des greffes allogéniques. Cependant, elle
expose a des complications particuliéres.

Il existe trois types d’incompatibilité du systeme ABO. L'incompatibilité majeure se définit par la
présence d’allo-anticorps anti-ABO chez le receveur, dirigés contre les érythrocytes du donneur (par
exemple un donneur de groupe érythrocytaire A ou B pour un receveur de groupe O). Elle peut
entrainer un retard a la reconstitution érythropoiétique ou une érythroblastopénie, responsables
d’une augmentation des besoins transfusionnels érythrocytaires. Elle peut se compliquer de réactions
hémolytiques aigués retardées dans les premiers mois suivant la greffe dues a la persistance de
lymphocytes B a longue durée de vie du greffon qui sécretent des anticorps anti-A ou anti-B. Enfin,
I'incompatibilité est dite bidirectionnelle lorsqu’il existe des allo-anticorps a la fois chez le donneur et
chez le receveur.

Ces complications sont prévenues par la déplétion du greffon en globules rouges. Le systeme ABO n’est
pas déterminant dans le choix du donneur.

2.6. Choix du donneur
En vue d’'une greffe de CSH, trois types de donneurs peuvent étre utilisés : les donneurs apparentés
géno-identiques, les donneurs non apparentés phéno-identiques qui, en Europe, ont une
compatibilité 10/10 (ces deux catégories pouvant étre regroupés sous le terme de « donneurs
conventionnels ») et les donneurs dits « alternatifs ».

Parmi ces derniers, on décrit les donneurs non apparentés « mismatch » (compatibilité inférieure a
10/10), les unités de sang placentaire et les donneurs haplo-identiques.

Le donneur syngénique est un vrai jumeau du receveur.

2.6.1.Donneur géno-identique
Une greffe géno-identique signifie que le donneur fait partie de la fratrie du receveur.

Il s’agit d’'une greffe HLA identique, le frére ou la sceur ayant hérité des mémes haplotypes parentaux.
Il existe toutefois des différences sur des antigénes mineurs . S'il existe dans une fratrie plusieurs freres
et sceurs HLA identiques avec le patient, le donneur est choisi en fonction de son sexe, son age, du
nombre de grossesse si la donneuse est une femme et de maniéere plus anecdotique sur son statut
sérologique pour le Cytomégalovirus (CMV) et son groupe sanguin. Un donneur géno-identique a la
plus grande compatibilité HLA avec le receveur. Il s’agit donc du donneur de choix.

2.6.2.Donneur phéno-identique
Un donneur phéno-identique est un donneur volontaire sain non apparenté au receveur, inscrit sur
les fichiers de donneurs. En cas d’absence de donneur géno-identique, il est sélectionné selon sa
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compatibilité HLA 8/8 avec le receveur sur les antigénes HLA A, B, C et DR. Il s’agit de la compatibilité
de référence internationale. Toutefois, beaucoup de centres de transplantation européens étendent
systématiquement cette compatibilité au locus HLA DQ, réalisant une compatibilité HLA 10/10. Cest
le cas pour le service de transplantation de CSH de Toulouse. Il est également possible d’étendre
cette compatibilité a 12/12 en prenant compte de I'antigéne HLA DP.

2.6.3. Donneurs alternatifs
1. Donneur incompatible
Si aucun donneur n’est HLA compatible a 10/10, il est possible d’envisager des greffes a partir d'un
donneur non apparenté possédant un certain degré d’incompatibilité sur le systeme HLA. Cette
incompatibilité conditionne les complications immunologiques post greffe et le pronostic des patients.

2.5Sang placentaire

Le sang de cordon placentaire est une source cellulaire facilement accessible, représentant peu de
risque pour le donneur. Du fait de I'immaturité des cellules souches, ces greffes peuvent étre réalisées
avec un plus grand degré d’incompatibilité sur le systeme HLA entre le donneur et le receveur. Le taux
de GVH aigué est souvent moindre par rapport aux greffes réalisées avec des CSP ou de moelle osseuse.
Cependant, cette source cellulaire comporte des limites notamment chez I'adulte, a savoir une
importante mortalité liée au traitement. Celle-ci est due principalement a une prise de greffe retardée,
voire une non prise de greffe, du fait de greffons souvent pauvres en cellules souches CD34". Il est
d’ailleurs possible d’utiliser 2 unités de cordons placentaires en cas de richesse insuffisante d’une unité
chez I'adulte. Du fait de la reconstitution hématologique tardive, le risque infectieux est également
majoré.

3.Donneur haplo-identique

Les greffes haplo-identiques sont réalisées avec un donneur familial non géno-identique. Le donneur
est semi-compatible a 5/10 (ou 6/12) car il differe du patient par un haplotype du systéme HLA. Au
méme titre que le sang de cordon, les donneurs haplo-identiques font partie des donneurs alternatifs
en cas d’absence de donneur géno-identique ou phéno-identique compatible. Les premieres greffes
haplo-identiques réalisées ont été responsables d’'une toxicité majeure, entrainant de fortes
incidences de rejet et de GVH séveres.

Pour s’affranchir de la barriere HLA, il a fallu attendre les années 1990 et I'avénement de techniques
de déplétion en lymphocytes T. Il existe a ce jour 2 techniques de déplétion. La premiere est une
déplétion in vitro permettant une bonne prise de greffe avec une incidence faible de GVH sans
immunosuppression post greffe. Cependant, la reconstitution hématologique est souvent retardée,
avec un risque important d’infection et une mortalité non liée a la rechute élevée. D’autre part, ce type
de préparation du greffon couteuse n’est pas réalisable dans tous les centres de greffe et nécessite un
plateau technique particulier.

La déplétion lymphocytaire T in vivo est actuellement la technique la plus utilisée. Elle est permise par
I'utilisation de chimiothérapie en post greffe immédiat sans manipulation du greffon. L'utilisation de
cyclophosphamide permet de réduire de maniére sélective la population de cellules alloréactives in
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vivo, permettant d’induire une tolérance immunologique sans perte de I'effet GVL. L'effet GVL est
permis grace aux cellules NK alloréactives sans augmentation de I'incidence de GVH.

L'équipe pékinoise de Huang et al. utilise une autre approche de greffe haplo-identiques avec
déplétion lymphocytaire T in vivo(35). Cette méthode combine I'injection de MO et de CSP stimulées
par du G-CSF associée a une immunosuppression intensive comportant du sérum anti lymphocytaire
(SAL). Cette technique permet de moduler le répertoire des lymphocytes T alloréactifs et de diminuer
la mortalité liée au traitement.

Une étude rétrospective du registre de 'EBMT (European Blood an Marrow Transplantation)
comparant 335 greffes haplo-identiques a 796 greffes réalisées avec du sang placentaire démontre
gu’il n’y a pas de différence significative sur I'incidence de rechute, la mortalité liée au traitement, la
survie sans maladie et la survie globale entre les 2 techniques de greffes.

Ainsi, les greffes haplo-identiques sont une option alternative de greffe pour des patients n’ayant pas
de donneurs HLA compatibles. Elles offrent un grand nombre de donneurs potentiels (fratrie, parents,
enfants) éventuellement rapidement disponibles. Toutefois, des études prospectives comparatives et
des données a long terme sont encore nécessaires pour élargir cette pratique.

2.7.Conditionnement
Le conditionnement précede la transplantation. Il précéde I'injection des cellules saines du donneur.

Le conditionnement a une action myélosuppressive d’une part, et permet au greffon de prendre la
place de la moelle osseuse. D’autre part, il a un role d'immunosuppression, afin d’éviter le rejet de
greffe par I'organisme receveur. Enfin, il peut avoir également un role anti- tumoral.

Il existe différents conditionnements qui varient en fonction de leur capacité myélosuppressive ou
immunosuppressive. Le choix d’un type de conditionnement différe selon I'indication de la greffe (type
d’hémopathie, statut de la maladie), le type de donneur (géno-identique ou phéno-identique), le degré
de compatibilité entre donneur et receveur, la source cellulaire, mais surtout I'age et les comorbidités
du receveur.

2.7.1.Conditionnement myéloablatif

Le conditionnement myéloablatif répond a deux objectifs : 'immunosuppression de I’héte nécessaire
a la prise du greffon par la destruction de son systéme immunitaire, et la destruction des cellules
hématopoiétiques de I'h6te permettant d’assurer la vacuité médullaire. Il ne permet pas de
reconstitution hématologique autologue. Ce conditionnement est a la fois myélotoxique et
immunosuppresseur. Le systéme immunitaire du patient est ensuite remplacé via le greffon par celui
du donneur qui possede la faculté de lutter contre les cellules tumorales résiduelles. Par cette
approche, la réaction du greffon contre la tumeur (effet GVL) est stimulée.

Ce double objectif est atteint par I'association de fortes doses de chimiothérapie de la famille des
alkylants (cyclophosphamide, busulfan, melphalan), associé ou non a une ICT a 12 Gy. D’autres
chimiothérapies peuvent étre ajoutées, comme par exemple I'aracytine, I'etoposide ou encore le
thiothepa.

Au-dela de leur impact sur ’hématopoiese, les chimiothérapies myéloablatives ont une toxicité sur les
autres organes, et sont associées a une forte mortalité liée au traitement. Du fait de cette toxicité, ce
conditionnement est limité aux sujets jeunes sans comorbidité.
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2.7.2.Conditionnement atténué

Les conditionnements a intensité réduite (RIC) different des conditionnements myéloablatifs par une
réduction d’au moins 30% sur la dose des agents alkylants ou sur l'irradiation corporelle totale.
(Tableau 1) La myélosuppression induite par le conditionnement est réversible méme sans un support
en cellules souches hématopoiétiques. Cette reconstitution hématologique est estimée dans les 28
jours suivant le traitement. Ces conditionnements atténués sont associés a une moindre toxicité.

2.7.3.Conditionnement non myéloablatif

Le conditionnement non myéloablatif est apparu a la fin des années 1990. Cette technique de greffe
peut étre également appelée « mini-allogreffe ». Ce conditionnement se base sur le principe que la
destruction de la moelle du receveur par le conditionnement n’est pas indispensable a la prise de
greffe. Elle serait assurée par les lymphocytes allogéniques du donneur. Ainsi, I'effet anti-tumoral, ou
I'effet GVL, plus que le conditionnement, va permettre la prise de greffe. Ce conditionnement est
moins toxique et peut étre proposé a des patients plus dgés et/ou plus fragiles.

Ce traitement associe de produits immunosuppresseurs a une irradiation compléte de faible intensité.
D’autres sont composés uniguement d’associations d'immunosuppresseurs. (Tableau 1)

Il provoque moins de toxicité séveére aigué et moins de GVH aigué que le conditionnement
myéloablatif. En revanche, le taux de rechute est plus important que pour les conditionnements
myéloablatifs du fait de I'intensité réduite des conditionnements.

Tableau 1 : Exemples de conditionnements atténués ou non myéloablatifs communément utilisés
(Gyurkocza and Sandmaier, Blood 2014).

Conditionnement atténué Conditionnement non myéloablatif

ICT £ 500 cGy en une fraction ou < 800 | Fludarabine + Cyclophosphamide + SAL
cGy en fractionné

Dose totale de Busulfan <9 mg/kg Fludarabine + Aracytine + Idarubicine

Dose totale de Melphalan < 140 mg/m? Aracytine + cladribine

Thiothepa < 10 mg/kg Irradiation lymphoide totale + SAL

ICT <2 Gy +/- analogue des purines

2.7.4.Conditionnement séquentiel

Le conditionnement de type séquentiel est une association de conditionnement d’intensité
réduite précédée d’'une chimiothérapie intensive. Cette association permet d’augmenter
I'activité anti-tumorale. Il est proposé chez des patients atteints de maladies réfractaires ou
de mauvais pronostics a haut risque de rechute.
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2.4.2. Considération de I'ICT dans les RIC
Afin d’améliorer les résultats cliniques des doses réduites en ICT ont été associées au RIC.

Petropoulos et al. ont évalué I'efficacité et la toxicité a ajouter 9 Gy en irradiation corporelle totale en
3 fractions quotidiennes de 3 Gy au RIC par fludarabine 30 mg/m2 i.v. x 4 jours et melphalan 140
mg/m2 i.v. x 1 jour pour des maladies hématologiques pédiatriques avancées bénéficiant d’une
allogreffe de cellules souches. Vingt-deux patients atteints LAL, six de LAM, et un d’un lymphome non
hodgkinien étaient transplantés. Treize patients étaient au-dela d’une seconde rémission, et 5
bénéficiaient de leur premiere greffe de cellules hématopoiétiques. Ce régime associant ICT,
fludarabine, melphalan permettaient une allogreffe et était globalement bien toléré chez les enfants.
(36). Cependant, une étude similaire réalisée chez I'adulte a d(i étre arrétée de facon précoce du fait
de mucites trop importantes.

2.8. Indication de I'lICT dans la LAL

La leucémie aigiie lymphoide reste l'indication principale du conditionnement par ICT en pré greffe de
moelle.

Bredeson et al. ont mené une analyse prospective chez 1483 patients atteints de LAM. Ils observaient
une amélioration significative de la survie globale a 2 ans de 56% vs 48% apportée par le
conditionnement par busulfan vs ICT en association avec le cyclophospamide non associée a une
majoration de la TRM (Toxicity Related Mortality : mortalité liée a la toxicité) ni du risque de rechute.
(37)

Plusieurs études ont comparé un régime de conditionnement avec ICT a des conditionnements sans
ICT dans la LAL. Les résultats en termes de contréle de la maladie sont améliorés par I'ICT.

Une étude prospective randomisée a comparé busulfan-cyclophosphamide+ étoposide et ICT-
cyclophosphamide + étoposide chez 43 enfants atteints de LAL bénéficiant d’une allogreffe de moelle.
On retrouve une amélioration de la survie sans progression a 58 % a 3 ans dans le groupe traité par ICT
vs 29% (p=0,03). Le taux de SG n’était pas statistiquement différent entre les deux groupes (38).

Granados et al. ont comparé chez 156 patients atteints de LAL bénéficiant d’une allogreffe un
conditionnement par ICT (n=114) au busulfan (n= 42) en association avec le cyclophosphamide. Ils
observaient une amélioration de I'EFS (Event Free Survival : survie sans événement) a 6 ans dans le
groupe traité par ICT de 43% (95% Cl 35%-51%) versus 22% (95% Cl 10%-34%) (p=0.01). On n’observait
pas de différence statistiquement significative en termes de TRM a 18 mois. A 3 ans le taux de rechute
était plus élevé dans le groupe busulfan de 71% vs 47% dans le groupe ICT (p=0.01).(39) .

Davies et al. dans une étude rétrospective incluant 627 patients ont rapporté une meilleure survie sans
progression a 3 ans en cas de conditionnement par cyclophosphamide-ICT en comparaison avec le
conditionnement par busulfan-cyclophosphamide (50% vs. 35%; p=0,005), une amélioration de la
survie globale a 3 ans (55% vs. 40%; p=0,003) ainsi qu’une réduction de la TRM chez des enfants
atteints de LAL bénéficiant d’une transplantation HLA identique (40)

Une étude récente de phase Il (Etude FORUM), prospective, randomisée, multicentrique pour le
traitement et |'optimisation du traitement des enfants atteints de LAL avec une indication d'allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques ACSH a été interrompue précocement.

Bien que le conditionnement a la greffe par ICT et Etoposide ait montré son efficacité chez des patients
atteints de leucémie aiglie lymphoide a haut risque, il est clair que la toxicité a long terme est
importante.
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Cette étude avait pour objectif principal de montrer que I'absence d’ICT dans le conditionnement de
greffe conduisait a une survie non inférieure chez les enfants de plus de 4 ans apres I’ACSH a partir
d'un donneur géno-identique ou d'un donneur non apparenté HLA compatible.
Devant les résultats en faveur du traitement avec ICT I'étude a été arrétée de facon précoce.

Ceci témoigne de I'importance du conditionnement par ICT chez les patients atteints de LAL a haut
risque relevant d’une prise en charge par allogreffe.

lIl. 'lrradiation corporelle totale

3.1. Considération générale de I'ICT
L’ICT a été introduite dans les années 50.

Elle a pour but d’éradiquer les cellules tumorales tout comme la chimiothérapie(41)
Elle permet de traiter des sites dits sanctuaires tel que le cerveau et les testicules.

Le régime de conditionnement dans la greffe de moelle osseuse a pour but d’éradiquer les cellules
tumorales grace a son effet cytotoxique et d’éviter un possible rejet du greffon de par son effet
immunosuppressif. L'ICT est une partie importante du conditionnement pour les leucémies aigues
prises en charge par greffe de moelle allogénique.

Les conditionnements comprenant un traitement par ICT semblent aboutir a de meilleurs résultats que
ceux n’en comprenant pas. (38,42—46)

Ces résultats retrouvaient une toxicité plus importante chez les patients traités par busulfan et
cyclophosphamide, avec une majoration de la mortalité liée a la transplantation, de MVO, de cystite
hémorragique, et de GVH chronique de grade llI-IV par rapport aux patients traités par irradiation
corporelle totale (69 vs 12% ;12% vs 1% ; 24% vs 8%, et 17 vs 2% respectivement).

Différents régimes de conditionnement ont été développés dans le but de diminuer la toxicité liée a
I'irradiation.

3.2. Considérations radiobiologiques

3.2.1Radiosensibilté
La Do (dose nécessaire pour réduire le nombre de cellules viables de 37%) des cellules
hématopoiétiques varie de 0.3 a 1.6 Gy, montrant une haute radiosensibilité. (47,48)

L'effet anti leucémique de I'ICT a été étudié sur les cellules leucémiques et a montré une grande
hétérogénéité de leur radiosensibilité.

La Do des cellules leucémiques est de 0.8—1.5 Gy, ce qui fait d’elles des cellules radiosensibles comme
la moelle osseuse. Cependant des études ont rapporté des valeurs extrémes allant de 0.3 Gy a 4 Gy. Il
y a donc des différences de radiosensibilité entre les différentes lignées de cellules leucémiques (49—
51).

Il a été montré que certaines cellules leucémiques avaient la capacité a réparer des lésions subléthales
et des études retrouvent une amélioration de la survie des cellules leucémiques avec une irradiation
hyperfractionnée (51) . lls rapportent également une sensibilité variable au fractionnement en
fonction des lignées cellulaires.
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Pour les LAL une haute sensibilité au fractionnement est retrouvée chez les lignées cellulaires in vitro.

Par ailleurs, une étude réalisée chez I'animal a montré une amélioration de I'effet immunosuppressif
lors d’une irradiation dose unique en comparaison avec une irradiation fractionnée (52-54).

3.2.2.Considération du fractionnement et de la dose

A.Considération du fractionnement
La dose totale et le fractionnement doivent étre choisis en fonction du risque de rechute, des effets
secondaires.

*Une irradiation de 8 a 10 Gy en une fraction unique a été le premier régime largement utilisé (55,56).
Il existait un risque de décés important principalement causé par la survenue de pneumopathie
interstitielle.

*Depuis le début des années 80, afin de réduire la toxicité notamment les pneumopathies
interstitielles, et I'effet GVH plusieurs études comparant les modalités de fractionnement ont été
menées. Le fractionnement permet aux tissus sains tel que les poumons la réparation des dommages
cellulaires. La toxicité tardive concernant les tissus sains est étroitement liée au fractionnement (51).

Le fait de délivrer la dose de facon quotidienne ou biquotidienne ainsi que la diminution de dose par
fraction permet de diminuer la toxicité tardive.

Shank et al. ont comparé dans une étude prospective non randomisée une ICT de 13,2 Gy réalisée en
11 fractions de 1,2 Gy 3 fois par jour délivrée sur 4 jours a une irradiation de 10 Gy en dose unique. Les
auteurs ont remarqué méme si ce n’était pas l'objectif de I'étude une réduction du taux de
pneumopathie interstitielle dans le groupe fractionné de 70 contre 24% (57).

Dans une autre étude rétrospective réalisée dans 21 centres francais Socie et al. ont comparé une
irradiation en dose unique délivrant 10 Gy a plusieurs traitements en ICT de 12 Gy. : 2 Gy 2 fois par
jour sur 3 jours, 4 Gy une fois par jour sur 3 jours. L’étude n’a pas montré de différence en survie
globale, mais le fractionnement diminuait significativement I'incidence de GVH chronique (41,3% vs
22,2%, p=0,01) et de pneumopathie interstitielle (37,5% vs. 17,7%; p =0,02).

L'effet immunosuppressif de I'ICT semble également étroitement lié au fractionnement. On observe
ainsi un fort taux d’échec de greffe en cas de greffon déplété en lymphocytes T apres une ICT
hyperfractionnée.

Il persiste une grande hétérogénéité dans les modalités de traitement. Sur 56 centres de 'EBMT de 23
pays les doses prescrites varient de 8 a 14,4 Gy avec une dose par fraction de 1,65 a 8 Gy et des débits
de 2,25 a 37,5 Gy/min.

La premiére modalité de traitement correspondait en une irradiation dose unique délivrant 10 Gy avec
un débit de 0,07 a 0,10 Gy/min. Les études ont montré que la réduction du débit de dose permettait
d’améliorer la réparation tissulaire des tissus sains.

L'impact clinique du fractionnement et les résultats sur la transplantation restent controversés.
L’ICT fractionnée en 6 fractions sur une période de 3 jours a été rapportée par 2 essais :

- le premier était un essai de I'équipe de Seattle (N = 53), dans lequel 27 et 26 patients étaient
respectivement traités selon le bras 10 Gy dose unique ou 12 Gy (en 6 fractions respectivement) (58).
Malgré la taille limitée de I’échantillon il y avait un avantage en termes de RFS (Release Free Survival)
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et d’OS (de 65% a 2 ans contre 45% (p=0,05)) en faveur du bras fractionné associé a une incidence plus
faible de pneumopathie interstitielle et de MVO.

- le second essai randomisé incluait 160 patients et comparait les résultats de patients traités par une
dose unique de 10 Gy a ceux qui recevaient 14,8 Gy en 11 fractions. Une meilleure OS et EFS étaient
observées de méme qu’une réduction de la fréquence de MVO dans le bras fractionné. (59)

Le schéma de fractionnement le plus couramment répandu est celui délivrant 12 Gy en 2 fractions
qguotidiennes de 2 Gy sur 3 jours. Ceci a démontré une réduction de la toxicité en comparaison avec
une irradiation dose unique a 10 Gy.

L'EBMT group a donc comparé dans une étude rétrospective un conditionnement selon 3 modalités :
- Groupe 1 : 2 fractions de 2 Gy sur 3 jours

- Groupe 2 : 9 ou 12 Gy en 2 fractions

- Groupe 3 : 12 Gy délivrés en 3 ou 4 fractions.

Ils n’observaient pas de différence significative en termes de survie globale, de survie sans récidive, et

d’incidence de pneumopathie interstitielle. Cependant une incidence plus importante de cystite
hémorragique et de mucites étaient observées dans le groupe 3. L’incidence de GVH chronique était
également plus importante dans le groupe 2 avecun HRa 1,7 (IC 95 : 1,03-2,8 ; p=0,04). L'incidence de
cancer secondaires était plus importante a 3 ans dans le groupe 2 a 6,8% vs 1,8% dans le groupe 1 (p<
10®). On n’observait pas de différence entre le groupe 1 et 3. Cependant, cette étude ne prenait pas
en considération le débit de dose qui peut également avoir un impact sur les tissus sains.

Ainsi il semblerait qu’une ICT délivrant 12 Gy en 3 ou 4 fractions permette d’obtenir les mémes
résultats en termes de survie globale, de survie sans récidive, et d’incidence de pneumopathie
interstitielle qu’un schéma classique de 12 Gy en 6 fractions biquotidienne. Cependant, elle serait
associée a une incidence plus élevée de cystite hémorragique et de mucite. (60)

B.Impact du débit de dose
Le taux de pneumopathie interstitielle post transplantation varie de 7% a 35% et est associé a un taux
de mortalité allant jusqu’ a 75%.

Certaines études suggerent un lien entre le débit de dose et la survenue de pneumopathie radique.
D’autres ne retrouvent pas de lien de causalité.

Les recommandations récentes du Lymphoma Radiation Oncologic Group et les protocoles cliniques
recommandent de ne pas excéder un débit de dose de 15 — 20 cGy/min. Cependant les données
concernant ces recommandations sont assez limitées. Abugideiri et al. rapportent dans une petite
étude pédiatrique un lien entre un débit de dose > 15 cGy/min et |la survenue de pneumopathies (61).
Carruthers et wallington ont comparé un traitement a un débit de 7,5 cGy/min a 15c Gy/min et
retrouvaient un taux de pneumopathies plus élevé dans le groupe haut débit de dose . (62)

Une étude francaise randomisée a comparé un traitement réalisé en dose unique a un débit de 12,5
cGY/min a un traitement fractionné a 15 cGY/min. Ils n’observaient pas de différence en terme de
pneumopathie cependant le schéma de fractionnement était tellement différent qu’il était difficile
d’en tirer une conclusion.(63) .
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Une revue internationale basée sur 932 patients dans 69 centres retrouvait un lien entre un débit <4
cGY/min et la réduction de pneumopathie interstitielle diffuse (PID) seulement chez les patients
bénéficiant d’un traitement par méthotrexate (64)

Sampath et al. avaient rapporté les résultats de 20 études incluant 1090 patients traités selon 26
schémas de conditionnement et retrouvaient un lien entre la survenue de pneumopathie et la dose
délivrée aux poumons, la dose de cyclophosphamide, I'association au busulfan mais pas le débit de
dose (65)

Un essai de Ozsahin et al a comparé un traitement a 6 cGy/min et a 15 cGY/min et n’a pas retrouvé
d’impact sur le taux de pneumopathie radique. lls n’'observent pas de différence en survie globale et
en survie sans récidive, en incidence de MVO, et de PID a 4 ans. Cependant, ils observaient a 4 ans que
le taux de cataracte était plus élevé chez les patients traités avec des haut débit (66)

La plupart des études suggérent une limitation du débit de dose a 15 cGY/min afin de limiter la
survenue de PID post irradiation. Un avantage serait méme observé en réduisant a 4 cGy/min (67). Un
traitement délivrant 2 Gy en ICT a un débit de 4 cGy/min nécessite un temps de traitement de 50
minutes ce qui est difficilement réalisable dans la plupart des centres.

Gao et al. ont récemment étudié I'impact du débit de dose sur la survenue de pneumopathie radique
chez des patients atteints de leucémies aigues bénéficiant d’un conditionnement associant
Cyclophosphamide +/- fludarabine et ICT a 13,2 Gy en 8 fractions biquotidienne de 1,65 Gy . Les débits
de dose étaient compris entre 8,7 et 19,2 cGy/min. lls différenciaient 2 groupes : ceux bénéficiant d’'un
bas débit de dose < 15 cGy/min et ceux bénéficiant d’'un haut débit de dose> 15 cGy/min. Le haut débit
était associé a un taux plus élevé de PID (29% vs 10 % p<0.01), a une altération de 'OS a 1 an (60 vs
76% p=0.01) et a une NRM (Non Relapsed Mortality : mortalité non liée a la rechute) majorée a 1 an
(28% vs 15%, p=0.02). On observait également une augmentation de I'incidence de pneumopathie
radique lorsque la durée entre 2 fractions était <7 h (32% vs 17 % ; p=0.04). (68)

D’autre éléments impactent la survenue de PID post radiothérapie tels que la dose aux poumons, le
fractionnement, ou la chimiothérapie associée. Il est difficile d’évaluer I'impact du seul débit de dose
en se basant sur des études rétrospectives présentant une hétérogénéité dans les schémas de
fractionnement et de dose totale délivrée aux poumons.

3.3. Technique d'ICT

3.3.1. Energie du faisceau
Lors des premiéres ICT les énergies étaient comprises entre 1,25 Mev (Co60) et 10 MV (accélérateurs
linéaires).

De I’énergie des faisceaux dépend le rendement en profondeur et donc I’homogénéité de dose.

Les variations d’épaisseur des malades conduisaient a des distributions d’autant plus inhomogénes
gue le rendement est faible.

Ainsi considérant I'énergie du faisceau les recommandations étaient les suivantes :

- Utiliser préférentiellement des photons de haute énergie (pour favoriser le gradient de dose entre os
et poumons)

- Traiter les patients selon I'épaisseur la plus faible (face aux faisceaux)

- Homogénéiser la distribution de dose en utilisant des compensateurs
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- Utiliser éventuellement des bolus pour augmenter la dose cutanée si I'on traite avec des photons de
haute énergie

3.3.2. Distance de traitement
Pour traiter le patient en un seul faisceau, il est nécessaire de disposer de champ d’au moins 0,7x1,7m
et si possible de 1x2m?2. Les champs de télécobalthérapie de méme que les accélérateurs linéaires,
permettent de réaliser des champs de 40x40cm?, a une distance d’1 métre. Pour réaliser un champ de
2x2 m? une distance de plus de 5 m est nécessaire et un champ de 1,7 m x0,7 m? nécessite une distance
de 4,8 métres.

2

3.3.3. Position du patient
La position varie en fonction des centres, de la taille de la piéce, de la distance de traitement, du type
de protection pulmonaire utilisée, et des mesures appliquées par chaque équipe pour améliorer la
reproductibilité, 'homogénéité du traitement et le confort du patient. Le patient peut donc étre traité
assis ou couché, par des champs latéraux ou antéro postérieurs. (Figure 1)

La meilleure position en termes d’homogénéité de dose et de protection pulmonaire est obtenue
guand le malade est couché latéralement sur un brancard. Le patient est irradié alternativement face
vers la source puis dos vers la source. Cette position nécessite en revanche une durée de séance
importante pour obtenir une bonne reproductibilité.

Figure 1 : positionnement du patient lors d’une ICT

3.3.4. ’homogénéité de la dose
Plusieurs éléments doivent étre pris en compte : d’une part la densité du corps n’est pas uniforme.

En effet, 'hétérogénéité tissulaire notamment au niveau thoracique doit étre considérée car le
poumon est un organe critique essentiel.

Pour les irradiations antéro-postérieures des caches pulmonaires peuvent étre utilisés.

L’épaisseur du corps n’est pas constante. Les rendements en profondeur varient avec I'énergie utilisée.
Pour limiter cette hétérogénéité des photons de haute énergie sont utilisés.

42



La position du patient peut également avoir un impact. Une irradiation antéro-postérieure permet de
réduire I'épaisseur de tissu irradié. La position fléchie de la téte, du cou et des membres par rapport
au tronc compense leur minceur. Des équipes proposaient |'utilisation de compensateurs dans les
faisceaux soit dans les régions anatomiques les plus minces soit sur le corps entier avec des épaisseurs
différentes selon le volume.

La dose maximale est obtenue a des profondeurs différentes selon I'énergie des rayonnements utilisés
(5 mm pour le Co®°, 35 mm pour les photons de 25 MV). Le risque est donc d’obtenir un sous dosage a
la peau si on utilise un rayonnement plus énergétique que le Co®.

Il peut donc étre intéressant d’homogénéiser la dose a la peau en utilisant un écran en matériel
équivalent-tissu par exemple du lexan (1 cm de lexan pour des photons de 10 MV). Cette technique
permet de ramener la dose maximale a la peau.

3.3.5. La mise en place de caches
Des caches en plomb ou en alliage (Cerrobend) peuvent étre utilisés notamment au niveau pulmonaire.
(Figure 2). En effet, par leur faible densité ils recevraient une dose plus importante que les autres tissus
en l'absence de cache. Ces protections peuvent étre mises en place durant toute la durée du
traitement ou partiellement.

Lawton et al., dans une étude rétrospective avaient rapporté une diminution des décés liés a des
évenements pulmonaires quand le temps de traitement avec cache pulmonaire était majoré de 50 a
60 % pour une dose totale de 14 Gy en 3 fractions quotidiennes sur 3 jours. (69)

En cas de traitement en position latérale les bras sont « utilisés » pour réduire la dose aux poumons.

Cependant cette pratique présente un risque de sous dosage et donc de rechute. Girinsky et al.
rapportent une incidence de rechute plus importante lorsque la dose pulmonaire est limitée a 6 Gy
lors d’une ICT dose unique de 10 Gy (avec un débit de 0,04 Gy/min) (70).

Il a été montré que les caches pulmonaires ou le positionnement des bras peuvent étre a I'origine d’un
sous dosage au niveau de la moelle osseuse du manubrium et des cotes (71,72), d’ou l'intérét de
délivrer des compléments de dose a ce niveau.

Certains centres protégeant les poumons a I'aide de caches plombés apportent un complément de
dose avec un faisceau d’électrons au niveau de la région thoracique en regard des caches.

Shank et al. ont rapporté une réduction de I'incidence des pneumopathies interstitielles passant de
50% lors d’une ICT de 10 Gy en dose unique a 18% pour une irradiation de 13,2 Gy en 11 fractions de
1,2 Gy sur 4 jours associé a l'utilisation d’un cache partiel. Le traitement était accompagné d’un
complément de dose en électrons au niveau de la paroi thoracique (6 Gy en 2 fractions). (73).

3.3.6. Dosimétrie
Il n’existait pas de planification dosimétrique.

La dose de référence était celle délivrée a mi épaisseur au niveau de I'ombilic. (Figure 2)

Idéalement, les variations de dose entre les différents volumes devaient étre < 5% de la dose de
référence.

Tout programme d’ICT devait inclure une dosimétrie dans I'air et sur fantdme afin de connaitre les
caractéristiques du faisceau.
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Une « dosimétrie in vivo » était réalisée a I'aide de 3 outils de mesure : les chambres a ionisation, les
dosimeétres thermoluminescents, les dosimétres a semi-conducteurs.

Figure 2 : exemple de Patient traité par ICT en décubitus latéral avec mise en place des caches

pulmonaires et réalisation d’une « dosimétrie in vivo »

3.4. Effets secondaires et complications

3.4.1. Toxicité aigue
Les principaux effets secondaires aigus observés en cas de traitement par ICT sont les nausées et
vomissements observés chez 35% a 66% des patients. Les autres effets secondaires aigus inclus
diarrhée, stomatite, pneumopathie interstitielle, MVO, perte d’appétit temporaire, alopécie,
parotidite, rash et asthénie.

Les effets secondaires tardifs comprennent stérilité, cataracte, cancer secondaire, altération de la
croissance et des fonctions endocriniennes chez les enfants. Chez I’enfant en cours de croissance les
tissus sont plus sensibles aux rayons. D’avantage d’effets secondaires sont observés.

Les premiers signes d’intolérance sont principalement les nausées et vomissements (35 a 66%),
douleurs abdominales (12 a 18 %) , parotidites( 2 a 28%), mucite (51 a 76 %) , diarrhée(16 a 34%) et
éruptions cutanées (0 et 11% a 1 semaine et 10 a 18 % a 3 mois) (66)

a. Nausées et vomissements

Les principaux effets secondaires aigus observés en cas de traitement par ICT sont les nausées et
vomissements observés chez 35 a 66 % des patients, en général a des doses de 3-5 Gy (66,74)

lls apparaissent dés la premiére séance et peuvent se majorer jusqu’ a la 4™ séance (jusqu’ a 6 Gy et
32 h apres la premiere fraction).

lIs sont plus présents chez les patients jeunes de moins de 30 ans.

Pour la prophylaxie anti émétique une combinaison d’ondansétron et de dexaméthasone est utilisée
(75)
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Les antagonistes aux récepteurs 5-HT3 ont montré leur efficacité chez 60 a 97% des patients.
L’association aux benzodiazépines et aux glucocorticoides peut optimiser la réponse (76)

Ceci a été décrit dans d’autre études (77,78).
b. Xérostomie

La sensation de bouche séche accompagnée d’une altération du go(t et une diminution de la salive se
majore jusqu’ a la 6°™ séance (jusqu’ & 10 Gy, 56 h aprés la premiére fraction).

L'incidence est comprise entre 15 et 30 % (74,79)

Une récupération compléete peut étre observée en cas de dose inférieure a 10 Gy. Des xérostomies
définitives ont été observées a des doses de 32 Gy (80).

Les patients peuvent présenter sur le long terme des complications dentaires, une sécheresse buccale
impactant la qualité de vie 1 an apres la greffe de moelle.

c. Parotidite
Les parotidites s’observent a la 3°™ fraction (soit a 4 Gy, a 24 h de la premiére fraction)

Elle est décrite chez 25 a 74% des patients en cas d’irradiation dose unique et chez 0 a 33% des patients
en cas de traitement fractionné (66,79,81) . Le fractionnement semble avoir un effet protecteur.

Le débit semble avoir une influence sur I'incidence des parotidites a 2% a partir de 0.03 Gy/min et 12%
a partir de 0.06 Gy/min (12 Gy en 6 fractions) (66)

d. Diarrhée

La diarrhée est moins présente en cas d’irradiation fractionnée en comparaison avec des irradiations
dose unique. Dans les irradiations fractionnées il est difficile d’établir un lien entre la dose et la
survenue des symptémes.

Chez les patients traités en dose unique la survenue de diarrhée se majore a des doses supérieures a
7-8 Gy. (82).

Les auteurs ont décrit une diarrhée chez 16 a 100 % des patients traités par chimiothérapie et ICT.
(66,79,82,83)

Le débit influence également I'incidence de diarrhée : 16% a 0.03 Gy/min vs 24% a 0.06 Gy/min (66)
sans corrélation avec la dose totale. La diarrhée peut étre due a d’autres facteurs tel que la prise
d’antibiotiques.

e. Erytheme

Un érytheme est observé chez environ 40% des patients (74,81).

Il survient a 8 Gy en dose unique et aux environ de 12 Gy lors d’un traitement fractionné.
f.  Céphalées

Des céphalées sont décrites chez 25 a 80 % des patients (81,83).

g. Pneumopathie interstitielle
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Parmi les complications de I'ICT, la PID est une des plus fréquentes limitant la dose. Elles surviennent
pour 90% des patients entre le 1°" et le 7°™ mois post irradiation avec un pic d’incidence observé entre
le 28 et le 3°™® mois. (65).

Les conditionnements par cyclophosphamide seul ont montré une incidence moins élevée de déces
liés aux pneumopathies interstitielles en comparaison avec les conditionnements comprenant une
ICT(64,84).

L'incidence de pneumopathie interstitielle dans les conditionnement par ICT varie de 6 a 30%
(44,46,66,85,86).

Le traitement fractionné est moins toxique qu’une irradiation dose unique (57,87,88).

L'incidence de PID est réduite en cas d’irradiation fractionnée passant de 45 a 13 % de méme que la
|éthalité liée aux pneumopathies interstitielles de 4 contre 26% (88).

Plusieurs études sont en faveur de ces résultats (57,88-91).
Une irradiation fractionnée au-dela de 15 Gy est a I'origine d’une incidence majorée de PID (92).

Dans une méta analyse de 20 études comprenant 26 régimes de conditionnements différents Sampath
et al. ont identifié une dose aux poumons, une dose totale, une dose par fraction, une dose de
cyclophospamide et une utilisation du busulfan comme facteur prédictifs de PID. La D50 (dose médiane
soit la dose regue par 50 % du volume) associé a 120 mg/kg de cyclophosphamide est de 8,8 Gy et de
10,6 Gy sans chimiothérapie (65) .

Volpe et al.,, dans une étude rétrospective ont rapporté une augmentation du taux de complication
pulmonaire léthale de 3,8 a 19,2% quand la dose moyenne aux poumons était de <9.4 Gy vs.>9.4 Gy
(93).

Le groupe de Toronto a rapporté une dose seuil de 8 Gy lors d’irradiation corporelle totale.

Van et al. décrivent une incidence de pneumopathie interstitielle de 5% a 8.20 Gy, de 50% a 9.30 Gy
et de 100% a 10.60 Gy (94).

Barett et al. suggérent une dose seuil de 8 Gy aux poumons. Entre 8 et 10,5 Gy il semblerait que le
débit de dose affecte I'incidence d’IP (95).

Weiner et al. ont également rapporté que I’age ainsi que le débit de dose étaient des facteurs de risque
de pneumopathies (64).

Autres facteurs de risque

D’autres éléments tels que la survenue d’'une GVH, une infection a CMV, bactérienne ou fongique
interviennent dans la survenue d’une pneumopathie interstitielle.

Des PID sont également observées chez des patients subissant une transplantation sans
conditionnement par ICT (96,97).

Dans de nombreuses études plus de la moitié des PID sont causées par des infections. De plus, les
agents viraux sont responsables d’une grande partie des pneumopathies interstitielles idiopathiques.

Certains auteurs considerent que la survenue de GVH est la principale cause de PID. (64,66).

h . Maladies veino-occlusives hépatiques
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Les MVO représentent un effet secondaire potentiellement |éthal. La définition de la MVO est
principalement clinique associant douleur hépatique et ictére.

Elle est observée chez 8,9% des patients bénéficiant d’une allogreffe et chez 3,1% des patients
autogreffés.

Elle peut se présenter selon plusieurs degrés de gravité allant de modérée et réversible a une
défaillance multiviscérale pouvant conduire au déces (98-101).

Elle a été décrite dans certaines études concernant jusqu’a 60% des patients suite a une allogreffe.
Elles sont responsables de 5 a 10% de décés dans des séries utilisant des traitements combinant
radiothérapie intensives et chimiothérapie(89,102).

Une méta analyse de 135 études rapporte une incidence moyenne de MVO de 13,7% dans les
transplantations de cellules souches. Certaines études rapportent des MVO lors de conditionnement
réalisé sans ICT.

i Physiopathologie

Elle correspond a une oblitération fibreuse des petits vaisseaux hépatiques.

La MVO est due a I'atteinte des cellules endothéliales sinusoidales et des hépatocytes de |'acinus
hépatique, la région entourant la veine centrale (100,103).

Une libération de cytokine est observée, une atteinte endothéliale, une activation hémostatique, une
fibrose hépatocellulaire, une occlusion vasculaire avec une obstruction sinusoidale.

L'ensemble conduit a une insuffisance hépatique a un syndrome hépatorénale a une défaillance
multiviscérale et a un potentiel déces.

ii. Facteurs de risque

Elle est plus fréquente suite a une allogreffe.

Certaines équipes rapportent une diminution de l'incidence avec un débit inférieur a 6 cGy/min chez
I’animal et dans des études rétrospectives. Certains investigateurs ont insisté sur I'impact de la dose
unique en comparaison avec une ICT fractionnée (88,89,104,105).

Des auteurs ont rapporté des données contradictoires concernant la pertinence de la prophylaxie par
héparine pour la MVO. (106).

lIs ont également montré que les facteurs de risque les plus significatifs favorisant la MVO sont un age
élevé, et un antécédant d’hépatite majorant par 3 a 4 le risque de développer une MVO (100).

iii .Diagnostic

Le gain de poids ainsi que le taux plasmatique de bilirubine dans les deux premiere semaines suivant
la greffe de moelle peuvent étre considérés comme des facteurs prédictifs de MVO (98).

McDolnald et al. ont établi des criteres cliniques pour diagnostiquer une MVO : une bilirubine
>2mg/dL, une hépatomégalie ou une douleur du quadrant supérieur droit, une ascite avec ou sans
prise de poids inexpliquée > 2%.

h. Complications neurologigues
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Les complications neurologiques s’observent chez 11 a 59% des patients bénéficiant d’une greffe de
moelle. Elles incluent des hémorragies, des infections fongiques et des neuropathies périphériques.

L’encéphalopathie est principalement liée au sepsis et a 'usage de traitements sédatifs.

Une étude a retrouvé une corrélation entre une ICT a 12 Gy et la survenue d’effet secondaires
neurologiques dans les 100 jours suivants une transplantation. Aucune corrélation n’avait été retrouvé
au-dela (107).

i.  Toxicité rénale

La toxicité rénale des ICT a été rapportée dans plusieurs études, avec une incidence allantde 3343 %
pour une dose totale de 12 a 14 Gy (108-110).

Miralbell et al. ont trouvé une relation significative entre la dose de I'ICT et la dysfonction rénale. Elle
serait également favorisée par un effet GVH. lls suggérent que la dose délivrée aux reins ne doit pas
dépasser 10 Gy afin de limiter la toxicité rénale (109).

D’autres éléments tel que le jeune age, I'utilisation de certains médicaments tel qu’un aminoglycoside
ou la vancomycine peuvent étre associés a une décroissance de la filtration glomérulaire rénale. (111).

J .Risque infectieux

Le risque est majoré par les neutropénies sévéres, et les atteintes cutanées.

Suite a une ICT le risque est majoré du fait de la toxicité intestinale et de la plus grande
immunosuppression.

Les facteurs de risque d’une infection a CMV sont la séropositivité.

En cas de séronégativité, le risque est majoré si le donneur est séropositif ou s’il bénéficie d’'une
transfusion CMV +. Elle peut se manifester par une pneumopathie interstitielle, une encéphalite, une
hépatite, une neutropénie, une thrombopénie, une altération de I'état général, une hyperthermie, un
malaise ou une arthralgie. Le traitement correspond au ganciclovir et a une immunoglobuline anti
CMV.

k .Fatiqgue
La fatigue est un syndrome difficile a définir. Il est clairement établi dans la chimiothérapie.

Il est multifactoriel comprenant I'anémie, la diminution des apports alimentaires, I’altération de la
mobilité et des performances physiques du patient.

Durant la radiothérapie on observe une incidence croissante de la fatigue diminuant progressivement
a l'arrét de la radiothérapie.

Deux tiers des patients ressentent la fatigue (112).

D’autres toxicités aigués peuvent s’observer comme une cystite hémorragique concernant 10 a 60%
des patients et observée de 48 a 72 h post transplantation ou une hémorragie alvéolaire diffuse
concernant 2,5 a 10% des patients (avec une mortalité de 50-80%).
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3.4.2. Toxicité tardive
La toxicité tardive est celle observée a partir de J100. Les effets tardifs inclus cataracte, infertilité,
troubles hormonaux, toxicité osseuse (ostéoporose), retard de croissance ,toxicité rénale ou cancer
secondaires (86,93,113-120) .

a. Cataracte

La cataracte est un effet secondaire tardif fréquent des conditionnements par ICT. On I'observe chez
30 a 40% des patients traités par ICT.

Dans une étude rétrospective, l'incidence a 10 ans de cataracte était estimée a 50%, avec un taux
significativement plus élevé lors des ICT en dose unique (60% en ICT dose unique, 43 % en ICT<6
fractions et 7% en ICT >6 fractions ; p < 0.0001). L'incidence était significativement plus faible a un
faible débit (< 0,04 Gy/min) a 30% contre 59% a un débit élevé (> 0,04 Gy/min).

L’'héparine dans la prophylaxie des VOD serait un facteur protecteur puisque I'incidence des cataractes
diminuait de 55 a 33% (p=0.04)(121) .

b. Atteinte osseuse

Une atteinte osseuse suivant un conditionnement par ICT , incluant I'ostéoporose a été décrite
comprise entre 4 et 31.6% (122-124).

Un age avancé et un traitement immunosuppressif prolongé sont des facteurs de risques de
déminéralisation osseuse (123) de méme qu’un effet GVHD chronique (125).

Le traitement par biphosphonate semblerait prometteur avec une amélioration de la densité minérale
osseuse dans certains sites et une réduction de la déminéralisation ou de la perte osseuse (126,127).

Le bénéfice est perdu a I’arrét du traitement par biphosphonate (127).
L’incidence d’ostéonécrose est de 3 a 12% chez les patients traités par ICT.

Deux études de cas controle ont rapporté une relation significative entre I'ICT et lincidence
d’ostéonécrose avec un odds ratio (OR) de 3.2 (CI 95%: 1.1-9.7) et 5.73 (Cl 95%: 2.38-13.83). Elle est
fortement liée a I'usage de steroid avec un OR de 14.4 (Cl 95%: 2.8-73.2)(116,122,125,128,129).

c. Atteinte de la fonction endocrinienne et de la croissance

L’ICT est connue pour étre associée avec des altération de la croissance, des fonctions endocriniennes
et une déficience en hormone de croissance (119,130-132).

Impact sur la croissance

Il existe une diminution significative de la taille chez I'enfant apres une ICT a 9-10 Gy en dose unique
ou a 12-14 Gy délivré en 6-8 fractions. L'impact sur la taille a 3 ans est plus important lors d’une
irradiation en dose unique (119,133).

Sanders et al., dans une étude prospective ont démontré que le traitement par hormone de croissance
améliorait de fagon significative la taille des enfants jusqu’a I’dge de 10 ans (134).

Il ne permet pas cependant de pallier a la croissance dissociée du rachis (135).
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Atteinte de la fonction thyroidienne

Parmi les troubles endocriniens suivant une greffe de moelle, la dysfonction thyroidienne est
fréquemment rapportée, dans des études rétrospectives, avec une incidence allant de 16 a 57%.(136—
140)

Le fractionnement a permis une réduction des troubles de la fonction thyroidienne (137). Le risque
d’hypothyroidie persiste a vie.

Des études ont rapporté une incidence identique entre les conditionnement avec ICT et ceux sans ICT
(138,139) .

Insuffisance gonadique

La croissance a la puberté dépend de I'interaction entre le taux d’hormone de croissance et le taux de
stéroide. |l faut étre attentif a la fois a la croissance et a la maturation sexuelle a la puberté.

L’ICT et les agents alkylants tel que le busulphan et cyclophosphamide ont un effet sur les gonades.

Une supplémentation en stéroide est recommandée tant pour éviter des problemes psychologiques
que pour les troubles de croissance.

Le retour de la fonction ovarienne et de la fertilité est trés rare. La survenue d’une grossesse normale
est de plus compromise par une diminution de la vascularisation utérine et de la croissance utérine a
la puberté (141).

Chez les hommes trés peu récupérent une spermatogénése (142)

L'infertilité chez les femmes et les hommes est aussi rapportée comme une dysfonction endocrinienne
(51).

Claessens et al. ont rapporté que 59% des patients expérimentaient une altération de leur rapports
sexuels , avec 47% des hommes présentant des dysfonctions érectiles et 53% des femmes ayant une
sécheresse vaginale (143).

Par ailleurs, on observe une majoration du risque cardiovasculaire et métabolique, d’hypertension, de
diabete en comparaison avec les patients traités par chimiothérapie seule.

d. Cancers secondaires

Dans une étude rétrospective Curtis et al ont rapporté chez 19299 patients bénéficiant d’'une greffe de
moelle 80 nouveaux cas de cancer contre 29,8 attendus dans la population générale.

Le risque de tumeur solide était de 2 ,2% a 10 ans post greffe et a 6,7% a 15 ans. Les différences
observées étaient statistiquement significatives mais I'implication clinique restait faible.

Le risque était significativement majoré pour les mélanomes malins (ratio observé par les cas attendus
dans la population générale (5,0) et cancers de la cavité buccale (11,1), du foie (7,5), du cerveau et
systéme nerveux central (7,6), de la thyroide (6,6), des os (13,4), du tissu conjonctif (8,0).

De plus, une analyse multivariée de ces données rapporte que le risque de développer un cancer
secondaire est augmenté en cas d’irradiation fractionnée au-dela de 14 Gy (RR=4,4, Cl 95% : 1,1 —
10,1).
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Les résultats ont également montré que les enfants bénéficiant d’'une greffe étaient davantage
susceptibles de développer un cancer secondaire par rapport aux adultes(117) .

Par ailleurs, le risque de développer un second cancer était significativement plus élevé chez les
patients recevant plus de 10 Gy. (117).

Socié et al. ont publié des résultats similaires dans une cohorte de 3182 enfants allogreffés pour une
leucémie aigué (144).

Il y aurait également un risque accru de développer des maladies hématologiques secondaires
notamment des leucémies aigués myéloide et des myélodysplasies.

e. Altération de la qualité de vie
Deux études rétrospectives ont rapporté que les patients subissant un conditionnement par ICT pour
une greffe de moelle osseuse présentaient une altération de leur qualité de vie.

Cependant, ces études ne permettaient pas de déterminer la contribution spécifique de I'ICT dans
|’altération de la qualité de vie.

Claessens et al. ont rapporté une altération de la qualité de vie chez 44% des patients subissant une
ICT avec 41% impactés dans leur travail.

La toxicité est également liée aux autres traitements concomitants.

3.4.3. Effet GVH

L'effet GVH aigu ou la réaction du greffon contre I’h6te est une complication majeure de I'allogreffe,
avec une incidence de 40 a 60% en cas de transplantation HLA identique et plus fréquente aprés une
transplantation d’un donneur non compatible.

On distingue la GVH aigué (dans les 100 jours post-greffe) de la GVH chronique (apres J100).

A. La GVH aigue

La GVH aigué correspond a une réaction inflammatoire par activation des lymphocytes
immunocompétents du donneur contre I'hGte. Les organes cibles de la GVH aigué sont la peau
(éruptions plus moins étendues voire épidermolyse bulleuse), le tube digestif (diarrhées), le foie
(cholestase), les poumons (pneumopathies interstitielles) et occasionnellement les yeux et de la
mugqueuse buccale.

On observe souvent un rash cutané, une diarrhée, une élévation de la bilirubine. Il est souvent associé
avec des infections récurrentes. Le risque de mortalité varie avec le stade et le grade de la GVH.

Elle se manifeste dans les 2 a 42 semaines suivant la transfusion de cellules souches.

Une forme hyper aigue de GVH peut s’observer dans les 2 premiéres semaines suivant une allogreffe
et elle est souvent liée a une incompatibilité HLA majeure ou a une prophylaxie inadaptée. Elle peut
étre rapidement fatale.

Il s’agit souvent d’'un grade lll a IV avec une atteinte cutanée fulminante associé a un syndrome
pulmonaire nécessitant un traitement par stéroide urgent.
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En 1974, Glucksberg (145) a publié la premiére classification de I'effet GVH aigu, modifié par Thomas
et al en 1975. Elle permet de définir des grades de GVH aigué en fonction de stades de gravité des
atteintes des organes cibles et du performans status du patient (Tableau 2).

Le grade | signe une GVH mineure. On parle de GVH modérée pour le grade Il. Les GVH de grade Il et
IV sont séveres et engagent le pronostic vital.

La survie a 5 ans est de 25% des patients en cas de grade Il et de 5% pour un grade IV.

Tableau 2 : Stades et grades de gravité en fonction de 'altération des organes cibles

Peau Foie Tube digestif
Absence Bilirubine < 2 ' Aucune
d’éruption mg/dl atteinte
Stade 1 Eruption Bilirubine Diarrhée > 500

maculopapuleuse | entre 2 et 3 ml/jour
<25%de lasurface  mg/dl
corporelle

Stade 2 Eruption Bilirubine Diarrhée >
maculopapuleuse :  entre 3 et 6 1000 ml/jour
25% a 50% de la mg/dl
surface corporelle

Stade 3 Erythrodermie Bilirubine Diarrhée >
généralisée entre 6 et 15 1500 ml/jour
mg/dI
Stade 4 Epidermolyse Bilirubine > 15 = Diarrhée >
bulleuse mg/dI 1500 ml/jour,
douleur

Desquamation .
g abdominale

sévere +/- iléus

Grade | la2 0 0 0
Grade Il 1a3 1 1 Discrete
Grade lll 2a3 2a3 2a3 Marqué
Garde IV 2a4 2a4 2a4 Sévere

B. La GVH chronigue

La GVH chronique survient généralement au-dela des 100 jours suivant une greffe notamment en cas
de conditionnement standard myéloablatif. Néanmoins, des manifestations cliniques propres a la GVH
chronique peuvent apparaitre avant J100 et éventuellement coexister avec une GVH aigué. Une
conférence de consensus internationale sous I'égide du National Institutes of Health (NIH) a permis de
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mettre en place une nouvelle classification sur des critéres cliniques. La classification du NIH permet
de mieux définir le pronostic des patients atteints de GVH chronique.

Elle peut toucher tous les organes :

- La peau (sclérodermie, lichen)

- Le foie (cholestase ictérique)

- Les Glandes lacrymales et/ou salivaires
- La Muqueuse buccale (lichen)

- Le Poumon (pneumopathie organisée)
- Le Tube digestif (malabsorption)

- Les Muscles

- Le Systeme immunitaire

Le tableau clinique est plus polymorphe et s’apparente a une maladie de type auto-immune
(manifestations de type sclérodermie, cirrhose biliaire primitive, bronchiolite oblitérante, syndrome
de Gougerot-Sjogren).

On distingue deux formes : limitée (cutanée localisée +/- hépatique, de bon pronostic) ou extensive
associée a une mortalité plus élevée.

La GVH chronique est associée a un plus faible risque de rechute en raison de I'effet GVL et est associé
a de forts taux de rémission.

Elle survient pour 33% des allogreffes HLA identique, pour 49% des génoidentiques, chez 64% des
phénoidentiques et pour 80% des greffes non HLA identiques.

Elle reste la seconde cause de déces aprés la rechute chez les patients bénéficiant d’'une allogreffe,
responsable de 14% et 13% des déces suite a une greffe HLA incompatible et compatible (146).

C. Physiopathologie

Les lymphocytes du donneur proliférent et se différencient au contact des antigenes de I’'héte.

La phase afférente correspond a une réaction inflammatoire amplifiée conduisant a la présentation
des antigenes, a I'activation des lymphocyte T, a leur prolifération et a leur différentiation clonale.

Cette inflammation est favorisée par I'atteinte des tissus faisant suite au conditionnement.

La phase efférente correspond a la sécrétion de lymphokine par les lymphocytes T a la destruction des
cellules de I’'hote et au recrutement d’autres cellules immunocompétentes.

Enfin, la phase effectrice, une cascade complexe de cellules multiples et d’effecteurs de I'inflammation
conduit a une phase d’inflammation a l'origine de dommage tissulaire. Elle peut conduire a une
défaillance multiviscérale.

Une greffe T déplétée diminue le risque de GVH mais augmente le risque de rechute.

Le traitement repose sur une corticothérapie a forte dose a plus de 2 mg/kg, de la cyclosporine ou des
immunoglobulines.
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La GVH chronique correspond a un processus d’alloimunité impliquant les antigénes mineurs du
systéme HLA soit un processus auto immun.

D. Facteurs de risque

Les facteurs de risque incluent I'incompatibilité HLA, un age élevé chez le donneur et le receveur, la
disparité de genre, des donneurs femmes multipares, le sexe opposé, une prophylaxie inefficace,
I'intensité du régime de conditionnement notamment la dose de I'ICT et la nature, la source du greffon
(147,148).

Plusieurs études continuent a lier I'altération des tissus au développement d’un GVH intestinal.
L'intestin contient des cellules paneth régulant le microbiote et des cellules du systeme immunitaire.
Les dommages de I'épithélium intestinal entrainent une libération de bactérie et une altération du
microbiote intestinal a I'origine de la propagation de la réponse immunitaire. La libération de cytokines
suivant I'allogreffe atteint ces cellules induisant une dysbiose intestinale, suspectée d’étre un élément
favorisant de la GVH intestinale (149).

L'environnement infectieux participe a la présentation des antigénes par les micro-organismes
infectieux.

On peut le prévenir en s’assurant de la compatibilité HLA et avec une décontamination orale et
intestinale en traitement prophylactique.

3.5. Nouvelles techniques d’irradiation : considérations techniques et cliniques

Initialement, le seul moyen de réaliser une ICT était d’irradier un patient dans sa totalité par différentes
techniques employant plusieurs faisceaux statiques conjoints (150,151).

Avec les techniques modernes de radiothérapie, la distribution de dose sur les organes cibles peut étre
optimisée tout en réduisant la dose aux organes critiques.

C'est par le biais de cette hypothése de traitement que la modulation d’intensité (RCMI) et la
radiothérapie guidée par I'image (IGRT) sont devenues récemment sujets de vive discussion dans le
domaine de lirradiation corporelle totale. La possibilité de pratiquer un traitement hautement
conformationnel avec une irradiation homogene des volumes cibles avec une géométrie complexe,
tout en réduisant la dose délivrée aux organes définis comme non-cible, est désormais un enjeu
thérapeutique réalisable.

La radiothérapie conformationnelle permet grace au scanner de modéliser en 3 dimensions le volume
airradier en incluant les marges de sécurité autour des organes.

La radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (RCMI) est une méthode de traitement
basée sur la modulation de la fluence des champs de traitement c’est-a-dire la quantité de photons
par unité de surface des faisceaux en cours de séance. Elle est rendue possible par les mouvements
de lames du Collimateur Multi-Lames. Elle utilise des faisceaux d’intensité différente dans un méme
champ dans le but de produire plus de degré de liberté dans la répartition de la dose.
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Ces modulations de faisceaux sont programmées avec des logiciels spécifiques qui utilisent des
techniques de planification inverse. La planification inverse correspond a I'optimisation de la fluence
des faisceaux a partir des contraintes dosimétriques et des pondérations fixées a ces contraintes.

La RCMI nécessite un accélérateur classique avec Collimateur Multi-Lames équipé d’un systéeme
d’imagerie embarquée.

Les techniques de modulation d’intensité peuvent étre divisées en 2 groupes : celles utilisant des
faisceaux stationnaires appelées techniques « step and shoot » et « sliding window » et les techniques
utilisant un déplacement continu de la source de rayonnement autour de l'isocentre selon un ou
plusieurs arcs, appelées IMAT pour « Intensity Modulated Arc Therapy » et VMAT pour « Volumetric
Arc Therapy ».

Le VMAT (irradiation avec modulation d’intensité volumétrique par arcthérapie) est une technique qui
permet une irradiation sur 360° avec une adaptation continue de la position des lames du collimateur
de I'accélérateur linéaire, en fonction de I'angle de I'incidence du faisceau par rapport au volume a
irradier.

La tomothérapie hélicoidale permet également de réaliser une radiothérapie en modulation
d’intensité.

La radiothérapie guidée par I'image permet d’optimiser la délivrance de la dose et de prendre en
compte les variations anatomiques (déplacements et déformations) survenant entre ou pendant les
séances d’irradiation.

La radiothérapie guidée par I'image permet en effet, grace a de multiples modalités techniques
d’imagerie associées a |'accélérateur, de localiser les volumes cibles au moment de la séance
d’irradiation et d’effectuer d’éventuels déplacements si nécessaire. Ces techniques devraient étre
capables de garantir une meilleure sécurité des traitements permettant le repositionnement correct
qguotidien du patient, voir la détermination et la quantification de la distribution de dose aprés les
séances d’irradiation.

3.5.1 La RCMI de type VMAT
Une étude a évalué la faisabilité d’une ICT en VMAT chez 7 patients.

Le PTV (Planning Target Volume) correspondait au corps entier qui devait étre divisé en 8 segments
avec plan de traitement multi isocentrique. Dans un premier temps une optimisation de dose était
réalisée pour chaque segment puis tous les éléments étaient calculés dans un plan de traitement global
afin d’obtenir une distribution de dose au corps entier. Le temps de traitement était de 2h le premier
jour puis d’1h30 les jours suivants. Les organes non cibles étaient les poumons et les reins.

lIs observaient une réduction de la dose regue aux poumons de 13 a 27%.

Chez un patient présentant une insuffisance rénale, la dose moyenne aux reins était réduite de 43-52%
(152).

3.5.2. La RCMII hélicoidale
La tomothérapie hélicoidale permet également de réaliser une radiothérapie en modulation
d’intensité en particulier pour de gros volumes d’irradiation.

La tomothérapie avec radiothérapie adaptative intégrée est un nouveau moyen de réaliser la RCMI et
correspond littéralement a une thérapie en coupe.

55



Elle correspond a la combinaison d’un scanner hélicoidal et d’un accélérateur linéaire. Une dose
hélicoidale est délivrée par un gantry en rotation sur 360° tandis que le patient est déplacé sur une
table horizontale comme dans un scanner.

La source de rayon tourne continuellement autour du patient tandis que la table bouge
perpendiculairement a la source. La source est délivrée sous forme de spirale. Les rayons sont modulés
par un collimateur multi-lame.

Le champ maximal de la tomothérapie est limité a 60x160cm (153), ce qui impose un traitement en 2
segments pour la plupart des patients. Ainsi, le patient est traité en deux temps : téte en premier puis
pieds en premier. Il conviendra donc de gérer une zone de jonction.

3.5.3. La reproductibilité du positionnement du patient
La précision du traitement en IMRT implique que le positionnement du patient soit identique d’une
séance a l'autre.

La radiothérapie guidée par I'image (IGRT) est réalisée quotidiennement.

La plupart des équipes réalisent un Megavoltage CT (MVCT) du pelvis, de la téte et de la région du cou
pour la fusion avec le scanner de traitement (154-158).

Cependant, ils ne peuvent remédier a la problématique du repositionnement quotidien que
partiellement, avec la possibilité de corriger les mouvements interfraction, mais pas ceux qui
surviennent pendant la séance d’irradiation elle-méme. En effet, on ne peut pas considérer
I’organisme comme une entité statique. Or, I'ICT demande des temps de traitements assez longs
pouvant malheureusement altérer la précision sur laquelle se basent ces techniques.

La durée moyenne de l'irradiation est estimée a 50 minutes et la durée totale du patient dans la salle
de traitement a une heure et demie (154).

Il est nécessaire d’avoir des systemes d’immobilisation précis et reproductibles afin d’éviter au
maximum les mouvements du patient.

Le patient est en position de supination avec les bras immobilisés le long du corps.

Un systeme de contention ORFIT thermoplastique avec un systeme d’'immobilisation pour le thorax,
la téte avec un masque 5 points ouvert pour la face, et les épaules est utilisé (154).

3.5.4. Concept de TLI/TMLI
Avec la venue de la RCMI les concepts de TMI (Total Marrow Irradiation) et de TMLI (Total Marrow
and Lymph Node irradiation) ont émergés (159).

Ces irradiations permettent de cibler la maladie résiduelle et les sites plus a risque de rechute, en
pratique : la moelle osseuse, les principales chaines ganglionnaires, le foie, la rate et les sites dit
sanctuaires : le cerveau et les testicules.

Concernant la TMI, le volume cible correspond a la moelle osseuse. Le CTV (Clinical Target Volume)
peut étre associé au squelette osseux.

Pour la TMLI, le CTV comprend la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, la rate, le foie et les sites
sanctuaires (le cerveau et les testicules) pour les patients atteints de LAL. On peut également exclure
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I'anneau de waldeyer et les ganglions mésentériques des volumes cibles afin de limiter la dose a la
cavité buccale et au tractus gastro intestinal.

La figure ci-dessous présente 3 exemples de color wash : respectivement de la dosimétrie d’'une TMLI,
d’une TMI et d’une TBI/ ICT.

Figure 3 : exemples de color wash de dosimétries d’'une TMLI, d’'une TMI et d’'une ICT (TBI pour total
body irradiation)

IV. Etude : Analyse rétrospective des patients ayant bénéficiés d’une
Irradiation Corporelle Totale a I'Oncopole

4.1. Justification de I’étude / Faisabilité de I'ICT en tomothérapie
Notre étude reporte de facon rétrospective les 42 premiers patients ayant bénéficié d’une ICT a I'lUCT
Oncopole comme partie de conditionnement prégreffe.

Elle décrit la technique d’ICT en tomothérapie. Dans de nombreux centres elle est réalisée avec un
accélérateur linéaire classique.
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4.2 Matériel et méthode
Dans notre institution IUCT Oncopole de Toulouse, le premier patient a été traité par irradiation
corporelle totale en utilisant la tomothérapie hélicoidale en aolt 2014. Nous rapportons la technique
utilisée, les résultats dosimétriques, ainsi que les éléments cliniques observés post procédure.

4.2.1. Patients
Les patients inclus étaient ceux qui avaient regu une irradiation corporelle totale par tomothérapie
hélicoidale depuis ao(t 2014. Afin d’obtenir une cohorte homogene, nous avons décidé d’analyser les
données cliniques et dosimétriques des patients ayant recu une dose totale de 12 ou 8 Gy en dissociant
les deux groupes.

4.2.2. Recueil de données
Nous avons rétrospectivement recueilli les données dosimétriques ainsi que les éléments concernant
la toxicité et le statut des patients apres transplantation en analysant les dossiers patients. Nous avons
évalué les toxicités précoces a 3 mois et plus tardives au-dela de 3 mois ainsi que les derniéres
nouvelles des patients en mai 2019. L’évaluation de la toxicité a été réalisée en utilisant la classification
CTCAE v.4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Event) a I'exception de la réaction du greffon
contre I’hote gradé grace a une classification spécifique (le score de Gliicksberg).

4.3 Technique d’irradiation corporelle totale

4.3.1 Immobilisation
Un dispositif d’'immobilisation thermoplastique ORFIT avec un masque ouvert au niveau de la face pour
le thorax, la téte et les épaules était utilisé. Le patient était dans une position de supination avec les
bras le long du corps comme ci-dessous (Figure4).

Figsure 4 : Irradiation corporelle totale par Tomothérapie hélicoidale: technique
d’'immobilisation.

4.3.2 Acquisition scanner
Deux scanners étaient réalisés avec des épaisseurs de coupe de 5 mm :

- Head first: débutant 3 cm au-dessus du haut du crane et descendant le plus bas possible au niveau
des jambes
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- Feet first: débutant 3 cm avant I'extrémité des pieds et remontant le plus haut possible au niveau du
thorax. Le méme systéme d’immobilisation est utilisé pour les deux scanners. Un marqueur radio
opaque était placé sur la face antérieure de chaque cuisse (au milieu de la cuisse), correspondant a la
zone de jonction. Ce marqueur était placé a moins de 106 cm du haut du crane car il s’agit de la taille
de champ de traitement maximal en tomothérapie. D’autres marqueurs étaient placés au niveau de la
téte (trois), du pelvis (trois), du thorax (ligne mamelonnaire), des genoux, des chevilles et des pieds.
Les distances entre ces marqueurs dans une direction cranio-caudale étaient notées sur la feuille de
positionnement du patient.

4.3.3. Enregistrement
Les scanners head first et feet first étaient exportés vers le logiciel Eclipse (Varian Medical System, Palo
Alto, CA). L'enregistrement était réalisé au niveau de la zone de jonction. Le marqueur radio opaque
au niveau de la cuisse était utilisé afin d’aligner les deux séries d’'image.

4.3.4. Contours
Le radiothérapeuthe contourait différents organes sur le scanner head first en utilisant le logiciel
Eclipse 11.0 : les poumons, les reins, le cceur, la thyroide, les yeux, les cristallins, I'estomac, et le tube
digestif. Le seul organe a risque pris en compte était le poumon.

4.3.5. Définition des volumes cibles
Le volume pulmonaire correspondait aux poumons et un PTV poumons était créé avec une marge
négative de 10 mm.

Le corps entier était divisé en 10 volumes cibles. Ces volumes étaient contigus sans superposition
comme présenté sur le schéma ci-dessous (Figure 5):

- PTV A correspond a la téte

- PTV B pour le thorax et les poumons

- PTV C pour I'abdomen

- PTV D1 pour le haut de la cuisse

- PTV D2 a D5 au niveau de la jonction des 2 plans de traitement
- PTV D 6 au niveau des genoux

- PTV E pour les pieds
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Figure 5 : Détermination des différents PTVs (planning target volumes) pour une irradiation
corporelle totale par Tomothérapie hélicoidale. Description schématique du nombre d’images
utilisées pour les volumes D2 a D5 : chacun inclus guatre sections de 5 mm. La bille de jonction
doit appartenir au volume D3 (a mi-distance au milieu de la cuisse) sur les scanners head-first
et feet-first (point et fleche).

4.3.6 Bolus virtuel
Un bolus virtuel était positionné sur les jambes seulement en dehors des contours externes
commengant 1 cm en dessous du PTV D5 jusqu’aux pieds, avec une épaisseur de 8 mm et une densité
de 0.4 kg.m3. Il est ajouté en dosimétrie mais n’existe pas réellement ni au scanner ni au poste de
traitement. On déclare un PTV de 5 mm autour de la jambe. Ainsi si la jambe bouge au cours du
traitement elle ne sort pas du PTV. Cette technique était décrite dans une étude précédente (160,161).

4.3.7. Parametres
La largeur de champ était de 5cm, le pitch de 0.43 (ou 0.38 sur le plan head-first pour les patients avec
des corps plus larges) et le facteur de modulation de 2.0.

4.3.8. Prescription
La dose de prescription était :

- concernant les patients jeunes sans comorbidité de 12 Gy en 6 fractions de 2 Gy, en 2 séances
guotidiennes sur 3 jours. La dose moyenne aux poumons était entre 8 et 9 Gy.

La radiothérapie était associée a une chimiothérapie de type alkylant : endoxan haute dose (120
mg/kg) ou endoxan (120 mg/kg) et fludarabine (25mg/m2 sur 3 jours). En fonction des disponibilités
la chimiothérapie pouvait étre réalisée avant I'ICT.
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- concernant les patients plus agés ou présentant une comorbidité de 8 Gy en 4 séances de 2 Gy en 2
séances quotidiennes sur 2 jours. Le traitement était dans ce cas associé a une chimiothérapie par
fludarabine.

Deux séances de traitement étaient au moins espacées de 7a 8 h.

4.3.9. Champ jonctionnel : technique « de pénombre dégradée »
Pour obtenir une distribution de dose homogene dans la zone jonctionnelle, la dose prescrite aux
volumes cibles D2-D3-D4-D5 pour une dose prescrite de 12 Gy suivait les valeurs présentées dans le
tableau suivant :

Tableau 3 : Irradiation Corporelle Totale par Tomothérapie® hélicoidale. Doses prescrites aux différents
PTVs (planning target volumes) sur le scanner head-first (HF) et feet-first (FF), pour une irradiation
corporelle totale de 12 Gy.

Planning Target Volume Head-first scan (Gy) Feet-first scan (Gy)
A 12 N/A

B 12 N/A

C 12 N/A

D1 12 Organs at risk?
D2 10.74 1.26

D3 7.56 4.44

D4 4.44 7.56

D5 1.92 10.08

D6 Organs at risk? 12

E N/A 12
Planning Target Volume bolus N/A 12

N/A: non applicable

4.4. Validation dosimétrique
Quatre-vingt-quinze pourcent du PTV devait recevoir 95% de la dose (11.4 Gy pour les traitements a
12 Gy et 7,6 Gy pour les traitements a 8 Gy). La dose au PTV poumon devait étre comprise entre 8 et
9 Gy.

4.5. Traitement
Dans un premier temps, les patients étaient traités téte en premier puis pied en premier avec le méme
dispositif d’'immobilisation que durant I'acquisition scanner. Le positionnement du patient était vérifié
avant chaque séance par un MVCT. Le temps de traitement moyen était de 20 minutes pour la partie
supérieure et de 15 minutes pour la partie inférieure.

Les vomissements étaient prévenus par une prémédication associant méthylprednisolone,
chlorpromazine et ondansétron. Aucun des traitements n’a d(i étre interrompu par les mouvements,
inconfort ou nausées.
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5. Résultats

5.1. Caractéristique des patients

5.1.1. Caractéristiques initiales
Sur les 43 patients traités entre ao(t 2014 et novembre 2018, 1 patient a été exclu car la dose recue
était de 2 Gy.

Un total de 42 patients ayant recu une dose totale de 8 Gy (12 patients) ou 12 Gy (30 patients) a été
inclus dans I'analyse (tableau 4).

La cohorte était composée de 25 hommes (dont 6 traités a 8 Gy et 19 a 12 Gy) et de 17 femmes (dont
6 traitées a 8 Gy et 11 traitées a 12 Gy).

Dans le groupe de patients ayant recu 8 Gy I’age médian était de 57,5 ans (de 51 ans a 66 ans).
Dans le groupe de patients ayant recu 12 Gy I'age médian était de 34 ans (de 17 ans a 63 ans).

Les patients étaient en bon état général, 25 avaient un perfomance status de 0 et 17 avaient un
performance status de 1 (Tableau 4).

Tableau 4 : Caractéristigues initiales

Nom Global 8 Gy 12 Gy
N=42 N=12 N=30
Sexe (n= 42)
Homme 25 (59.5%) 6 (50.0%) 19 (63.3%)
Femme 17 (40.5%) 6 (50.0%) 11 (36.7%)
Statut OMS (n= 42)
0 25 (59.5%) 5(41.7%) 20 (66.7%)
1 17 (40.5%) 7 (58.3%) 10 (33.3%)

5.1.2. Diagnostic
La majorité des patients étaient traités pour une leucémie aigue lymphoide (36 patients).

Pour notre analyse clinique nous avons dissocié les 19 patients présentant une LAL phi
+ des 17 patients présentant une LAL phi -.

Les autres cas inclus étaient respectivement 3 leucémies aigués myéloide, 1 lymphome
lymphoblastique T, 1 lymphome angioimmunoblastique et une leucémie aigué a cellules dendritiques
a caryotype complexe.

Vingt-quatre patients étaient en premiere réponse compléte suite a la chimiothérapie d’induction
(dont 5 dans le groupe 8 Gy et 19 dans le groupe 12 Gy) et 14 patients avaient atteint une seconde
réponse complete (4 dans le groupe traité a 8 Gy et 10 dans le groupe traité a 12 Gy). Quatre patients
étaient en réponse partielle (3 dans le groupe traité a 8 Gy et 1 patient dans le groupe traité a 12 Gy).
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Trente et un patients ont bénéficié d’une allogreffe (9 dans le groupe 8 Gy et 22 dans le groupe 12 Gy
incluant 3 greffes du cordon) et 11 ont eu une autogreffe (3 dans le groupe 8 Gy et 8 dans le groupe
12 Gy). (Tableau 5)

Tableau 5 : Diagnostic

Global 8 Gy 12 GY
N=42 N=12 N=30
Réponse clinique a I'induction
(n=42)
RC1 24 (57.1%) 5 (41.7%) 19 (63.3%)
RC2 14 (33.3%) 4(33.3%) 10(33.3%)
RP 4 (9.5%) 3 (25.0%) 1(3.3%)
Type de greffe (n=42)
Allogreffe 28 (66.7%) 9 (75.0%) 19 (63.3%)
Autogreffe 11(26.2%) 3 (25.0%) 8(26.7%)
Cellules de sang de cordon 3(7.1%) 0 (0%) 3 (10.0%)
Age de la greffe (n=42)
Median 39.0 57.5 34.0
(Range) (17.0:66.0) (51.0:66.0) (17.0:63.0)

Dans le groupe de patients traités a 12 Gy, 23 patients ont bénéficié d'un protocole de
conditionnement par cyclophosphamide haute dose et 7 patients ont regu de la fludarabine associé a
du cyclophoshamide haute dose.

Dans le groupe traité a 8 Gy, onze patients ont bénéficié d’un protocole de conditionnement par
fludarabine et un patient a recu du cyclophophamide.

5.2. Données dosimétriques

5.2.1. Concernant les patients traités a 12 Gy
Pour les patients traités a 12 Gy, la dose médiane pour I'ensemble des volumes cibles était de 12,037
Gy (de 7,474 a 12,960 Gy). La Dose maximale médiane (Dmax) était de 13,310 Gy (de 8,385 Gy a 16,911

Gy).

La dose minimale médiane (Dmin) était de 9,805 Gy (de 5,081 Gy a 11,593 Gy). La D95% (dose regue
par 95% du volume) médiane était de 11,582 Gy (de 5,951 Gy a 12,598 Gy). La D98%(dose regue par
98% du volume) médiane était de 11,415 Gy (de 5,732 a 12,399 Gy). La D5% (dose recue par 5% du
volume) médiane était de 12,50 Gy (de 8,112 a 15,341 Gy).

Ainsi, les objectifs dosimétriques étaient atteints. En effet, 95% du volume (et méme 98% du volume)
recevaient 95% de la dose (11.4 Gy).

Le volume cible B (PTV B) incluait les poumons, résultant en une D95% et une D98% inférieure a 8 Gy.

Concernant la paroi thoracique, la dose médiane était de 11,725 Gy (11,470 a 12,030 Gy), la D95% était
de 10,745 Gy (10,400 a 11,730 Gy), la D98% était de 10,445 Gy (10,150 a 11,680 Gy).
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Au niveau de la zone de jonction, (PTV D2 a D5), la dose médiane était trés homogene autour de 12
Gy, avec une dose médiane allant de 11,973 a 12,083 Gy (Tableau 6).

Tableau 6: dosimétrie des volumes cibles pour les patients traités a 12 Gy

Planning Target Volume

Thoracic )
B C D1 D2 D3 D4 D5 D6 E Median
wall

D95% 10.745 11.724 7.790 11.675 11.704 10.691 9.364 9.799 10.904 11.715 11.728 11.582
[range] [10.400:11.730] [7.798:11.880] [7.310:9.301] [7.770:11.870] [7.643:12.020] [6.989:12.040] [5.951:11.940] [6.075:11.900] [6.937:11.760] [7.607:12.598] [7.737:11.865] [5.951:12.598]
D98% 10.445 11.670 7.435 11.608 11.524 10.466 9.010 9.510 10.705 11.525 11.678 11.415
[range] [10.150:11.680] [7.759:11.840] [6.600:8.488] [7.717:11.730] [7.416:11.960] [6.843:11.920] [5.732:11.870] [5.917:11.820] [6.814:11.710] [7.379:12.399] [7.675:11.828] [5.732:12.399]
D5% 12.380 12.389 12.499 12.480 13.108 13.548 14.712 14.447 13.112 13.033 12.162 12.500
[range] [12.190:12.510] [8.273:12.460] [8.293:12.627] [8.321:12.691] [8.361:13.622] [9.124:14.982] [8.755:15.341] [9.662:14.926] [8.829:13.958] [8.799:13.724] [8.112:12.610] [8.112:15.341]
Dmax 12.930 13.110 13.469 13.230 14,986 14.444 15.640 15.441 14,013 14,106 12.789 13.310
[range] [12.580:13.130] [8.780:13.300] [8.644:14.190] [8.893:13.686] [8.999:16.243] [10.052:15.482] [9.529:16.911] [10.581:16.323] [9.840:14.846] [9.874:15.051] [8.385:13.192] [8.385:16.911]
Dmin 9.535 11.125 6.906 9.467 9.218 9.889 8.300 8.905 10.034 10.320 11.326 9.805
[range] [8.960:11.540] [7.481:11.350] [5.335:7.710] [5.323:10.076] [5.752:10.490] [5.875:11.390] [5.087:11.340] [5.081:11.340] [5.262:11.090] [5.480:11.440] [7.406:11.593] [5.081:11.593]
Dmoy 11.725 12.036 11.455 12.037 12.289 12.081 12.025 12.083 11.973 12.197 11.945 12.037

[range] [11.470:12.030] [8.021:12.050] [8.018:11.727] [8.015:12.100] [8.002:12.510] ([8.036:12.881] [7.474:12.648] [7.838:12.572] [7.838:12.622] [8.156:12.960] [7.952:12.110] [7.474:12.960]

5.2.2. Concernant les patients traités a 8 Gy
Pour les patients traités a 8 Gy, la dose médiane pour I'ensemble des volumes cibles était de 8,020 Gy
(de 7,032 a 9,969 Gy). La Dmax médiane (Dmax) était de 9,457 Gy (de 7,744 Gy a 11,580 Gy).

La dose minimale médiane (Dmin) était de 6,562 Gy. La D95% médiane était de 7.757 Gy. La D98%
médiane était de 7.537 Gy (5.668-8.051 Gy). La D5% médiane était de 8.730 Gy (de 7.409 a 10.763 Gy).

Ainsi, les objectifs dosimétriques étaient atteints. En effet, 95% du volume recevaient 95% de la dose
(7.6 Gy).

Au niveau de la zone de jonction, (PTV D2 a D5), la dose médiane était trés homogene autour de 8 Gy,
avec une dose médiane allant de 7,901 a 8,208 Gy. (Tableau 7)

Tableau 7 : dosimétrie des volumes cibles pour les patients traités a 8 Gy

Planning Target Volume

Thoraci B c D1 D2 D3 D4 DS D6 E Median

wall
D95% 7801 7791 T 7763 7.066 5.001 5.150 7,090 7802 778 7757
pongel N 7793:7811] [7.645:7.804] [7.527:7782] [1.634:8312] [6357:7.583] (41017802 [6020:8346] [6935:7.726] [7.516:7.968] [1.737:7.878] [4.101:8.346)
TR 7766 7751 7736 7557 6.900 5818 5.955 6870 7562 771 7537
frange] [(1750:7.775] [1.443:7.772) [1.035:7.752] [7.158:8.051] [6.245:7.498] [5.668:7.500] [5880:7.188] [6.721:7.700] [6.914:7.752] [7.690:7.854] [5.668:8.051]
H 8.265 8.295 8317 9.002 9,009 I 9673 8805 8820 8.097 8.730
lrange] [8.245:8.286] [8.287:8900] [3.308:8.590] [8.333:10.234] [7.409:0.848] [0.592:10.763] [9233:10.305] [8537:9.580] [3437:0.776] [8.073:8.373] [7.409:10.763]
Dmax N/ 8.798 8.765 8.799 10.107 9.854 10.573 10.354 9.384 9.575 8.451 9.457
frange] 18.739:8.846] [8.685:10.059] [8.726:9.926] [9.001:10.688] [7.744:10.581] [10.191:11.580] [9.448:10916] [9.027:10.331] [9.198:10.593] [5.286:8.645] [7.744:11.580]
mn 701 6.506 6.03 6378 633 5303 5507 6.498 6767 7510 6562
frange] [7.128:7.490] [1.658:6.968] [1564:6.963] [3251:7.001] [5.680:7.047] [5.018:6871] [5334:6510] [5733:6.942] [5.738:7.135] [1.243:7.703] [1.564:7.703]
ooy 8.020 8.021 8018 8.160 8.002 7861 7901 7938 8.208 7962 8.020
lrange] [8.017:8.023] [8.018:3107) [3.015:8.020] [3009:8.992] [7.032:8.641] [1.478:8939] [7309:8.730] [7.623:8.886] [8.053:0.969] [7.947:8.084] [1.032:9.969]
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Pour les patients traités a 12 Gy la dose médiane D50 aux poumons (dose regue par 50% du volume
pulmonaire) était de 8,776 Gy (7,950 Gy a 9,340 Gy), avec une V10 Gy (évaluée chez 13 patients) a

19,60%.

Pour les patients traités a 8 Gy la dose médiane aux poumons était de 8.020 Gy (8.018 a 8.136 Gy)

(Tableau 8).

Tableau 8 : Irradiation corporelle totale par Tomothérapie hélicoidale : Dose médiane au cceur,

aux reins, aux poumons, au foie et médiane du V10 Gy aux poumons

Global 8 Gy 12 Gy
N=42 N=12 N=30
Poumon
Dose médiane poumon (Gy)
Médiane 8.650 8.026 8.776
Intervalle (7.950: 9.340) (8.019: 8.098) (7,950: 9.340)
V10 Gy poumon (%)(n=13)
Médiane 19.600 N/A 19.600
Intervalle (8.272:30.100) N/A (8.272:30.100)
Cceur
Dose médiane coeur (Gy)
Médiane 11.900 8.005 11.920
Intervalle (7.999:11.996)  (7.999:8.111) (8.005:11.996)
Rein
Dose médiane rein (Gy)(n=
41)
Médiane 12.001 8.000 12.010
Intervalle (7.990:12.070) @ (7.990:8.110) (7.992:12.070)
Foie
Dose médiane foie (Gy)
Médiane 11.990 7.990 12.002
Intervalle (7.980:12.062) (7.980:8.110) (8.000:12.062)
5.4. Toxicité

5.4.1. Phase précoce post traitement (de 0 a 3 mois)

Concernant les patients ayant recu une dose totale de 12 Gy :

Tous les 30 patients ont présenté une neutropénie fébrile de grade 3 ou 4, dans la majorité des cas
immédiatement apres la greffe. En dehors de la neutropénie fébrile 23 patients (76,7%) ont présenté
au moins une toxicité de grade 3 ou 4, et 25 patients (83,3%) au moins une toxicité de grade 1 ou 2.
(Tableau 9).

Durant les 3 premiers mois, 12 patients (40%) ont présenté une réaction du greffon contre I’h6te aigu
(incluant 4 de grade 3/ 4 (13%) ; et 8 de grade 1/ 2 (26,7%)).
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Vingt-deux patients (73,3%) ont présenté une toxicité digestive (14 (46,7%) de grade 1/ 2 et 8 (26,7%)
de grade 3 / 4) : nausées, vomissements et diarrhée.

Vingt patients (66,7%) ont présenté une mucite (5 (16,7%) de grade 1 / 2 et 15 (50%) de grade 3 / 4).

Cing patients (16,6%) ont présenté une toxicité pulmonaire a type d’épanchement pleural (2 de grade
2 et 1 de grade 3), un patient a présenté une hypoxie de grade 2, et un patient est décédé d’une
détresse respiratoire dans un contexte septique probablement en lien avec une infection a
metapneumovirus.

Six patients (20%) ont présenté une toxicité cardio-vasculaire: 1 a type de douleur thoracique et
d’hypertension artérielle de grade 2, 1 a type de fibrillation auriculaire de grade 2, 2 a type
d’insuffisance cardiaque avec un épanchement péricardique de grade 3, et un a type de péricardite
immunoallergique de grade 4.

Huit patients (26,7%) ont présenté une toxicité hépatique : 6 a type de cytolyse (dont 5 de grade 1 / 2)
et 2 a type de cholestase de grade 3 / 4.

Dix patients (33,3%) ont présenté une néphrotoxicité a type d’insuffisance rénale aigué multifactorielle
(dont 8 de grade 1/2 et 2 de grade 3/ 4).

Quatre patients (13,3%) ont présenté une toxicité neurologique de grade 1 a type de crampe,
paresthésie ou tremblements.

Huit patients (26,7%) ont présenté des toxicités cutanées. Pour 6 patients (20%), il s’agissait d’une
toxicité de grade 1 / 2 (1 a type de xérose, 3 a type d’érythéme, et 2 a type d’éruptions maculeuses).
Pour 2 patients (6,7%) , il s’agissait d’une toxicité de grade 3 / 4 : 1 patient a présenté un érytheme
cutané associé a une réactivation de I’ Human herpes virus (HHV)-6 , un une sécheresse cutanée de
grade 3, et le dernier a présenté un érythéme cutané de grade 3.

De plus, on note 6 réactivations du cytomégalovirus (CMV), 7 sepsis de grade 3 (dont 2 infections sur
porte-a-cath), une réaction anaphylactique de grade 3, une myalgie de grade 2, cing cystites
hémorragiques a BK dont trois de grade 3 et deux de grade 2, une sphénoidite de grade 3, une
parotidite associée a une otite hémorragique de grade 3, une cellulite de la face de grade 2, une
désaturation spontanément résolutive de grade 1, et deux myalgies et arthralgies de grade 1 / 2.
(Tableau 9).

Concernant les patients ayant recu une dose totale de 8 Gy

L’'ensemble des 12 patients ont présenté une neutropénie fébrile de grade 3 ou 4, dans la majorité
des cas immédiatement aprés la greffe. En dehors de la neutropénie fébrile 7 patients (58,7%) ont
présenté au moins une toxicité de grade 3 ou 4 et 11 patients (91,7%) au moins une toxicité de grade
1 ou 2. (Tableau 9)

Durant les 3 premiers mois, 7 patients (58,3%) ont présenté une réaction du greffon contre I'hote aigu
dont 6 (50,0%) de grade 1/ 2 et 1 de grade 3/4 (8,3%). Un patient est décédé a 1 mois de la greffe
d’une GVH aigue cutanée et hépatique sévere.

Sept patients (58,33%) ont présenté une toxicité digestive de grade 1 ou 2 : nausées, vomissements et
diarrhée.

Six patients (50%) ont présenté une mucite de grade 1/ 2.

Un patient (8,3%) a présenté une toxicité pulmonaire a type d’hypoxie de de grade 2.
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Deux patients (16,6%) ont présenté une toxicité cardio-vasculaire a type d’hypertension artérielle (1
de grade 2 et une de grade 3).

Trois patients (25%) ont présenté une toxicité hépatique de grade 3 / 4 (a type de cytolyse hépatique).

Un patient (8,3%) a présenté une toxicité hépatique probablement en lien avec une maladie
veinoocclusive dont il est décédé.

Trois patients (25%) ont présenté une toxicité néphrologique a type d’insuffisance rénale aigué de
grade 1/2.

Trois patients (25%) ont présenté des toxicités cutanées : deux ont présenté une toxicité de grade 2 a
type d’éruption bulleuse et prurit, un autre a présenté un syndrome de Lyell de grade IV.

De plus, on note deux réactivations de CMV, une cystite hémorragique de grade 2, une anasarque de
grade 3, un diabéte cortico induit de grade 3, et un sepsis de grade 3 (Tableau 9).

Tableau 9 : Toxicités a 3 mois

TOXICITE GLOBAL 8GY 12GY
N=42 N=12 N=30
APLASIE  FEBRILE | 42 (100.0%) 12 (100.0%) 30 (100.0%)
3/4
PNEUMOPATHIE 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
INTERSTITIELLE :
GVH AIGUE: 19(45.2%) 7 (58.3%) 12 (40.0%)
1/2 14 (33.0%) 6 (50.0%) 8 (26.7%)
3/4 5 (11.9%) 1(8.3%) 4 (13.0%)
MVO 1(2.4%) 1(8.3%) 0 (0.0%)
3/4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 1(2,4%) 1(8,3%) 0 (0,0%)
MUCITE: 26 (61.9%) 6 (50.0%) 20 (66.7%)
1/2 11 (26.2%) 6 (50.0%) 5 (16.7%)
3/4 15 (35.7%) 0 (0.0%) 15 (50.0%)
TOXICITE DIGESTIVE | 29 (69.0%) 7 (58.3%) 22 (73.3%)
1/2 21 (50.0%) 7 (58.3%) 14 (46.7%)
3/4 8 (19.0%) 0 (0.0%) 8 (26.7%)
TOXICITE 6 (14.3%) 1(8.3%) 5 (16.7%)
PULMONAIRE:
1/2 4(9.5%) 1(8.3%) 3 (10.0%)
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3/4 1(2.4%) 0 (0.0%) 1(3.3%)

5 1(2.4%) 0 (0.0%) 1(3.3%)
TOXICITE 8 (19.0%) 2 (16.7%) 6 (20.0%)
CARDIAQUE:

1/2 4(9.5%) 1(8.3%) 3 (10.0%)
3/4 4(9.5%) 1(8.3%) 3 (10.0%)
TOXICITE 11 (26.2%) 3 (25.0%) 8 (26.7%)
HEPATIQUE:

1/2 5 (11.9%) 0 (0.0%) 5 (16.7%)
3/4 6 (14.3%) 3(25.0%) 3 (10.0%)
TOXICITE RENALE | 13 (30,9%) 3 (25,0%) 10 (33,3%)
1/2 11 (26.2%) 3 (25.0%) 8 (26.7%)

3/4 2 (4.8%) 0 (0.0%) 2 (6.7%)
TOXICITE 4(9,5%) 0 (0,0%) 4 (13,3%)
NEUROLOGIQUE
1/2 4(9.5%) 0 (0.0%) 4 (13.3%)
TOXICITE CUTANEE | 11 (26,2%) 3 (25.0%) 8 (26,2%)
1/2 8 (19.0%) 2 (16.7%) 6 (20.0%)
3/4 3(7.1%) 1(8.3%) 2 (6.7%)
AUTRE  TOXICITE:
(N= 77)

32 (41.6%) 8 (34,8%) 24 (44.4%)
1/2 15 (19.5%) 4 (17.4%) 11 (20.4%)
3/4 17 (22.1%) 4 (17.4%) 13 (24.1%)

5.4.2. Phase tardive post transplantation (apres 3 mois)

Concernant les patients ayant recu une dose totale de 12 Gy

Durant la seconde phase post transplantation, la toxicité était moins marquée, avec 8 patients (26,7%)
présentant au moins une toxicité de grade 3 ou 4 et 17 patients (56,7%) présentant au moins une
toxicité de grade 1 ou 2. Treize patients (43,3%) n‘ont présenté aucune toxicité durant la seconde
période. (Tableau 10)

Durant cette période, six patients (20%) ont présenté une GVH : 3 GVH cutanée de grade 1 /2, 1 GVH
avec atteinte de la muqueuse buccale de grade 1, une GVH digestive de grade 1 et une GVH cutanée
de grade 4.
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La toxicité digestive était également moins fréquente avec 2 patients (6,7%) présentant une toxicité
de grade 3 (diarrhée et vomissements) et un patient (3,3%) présentant une diarrhée de grade 2.

Deux patients (6,7%) ont présenté une toxicité pulmonaire dont un syndrome restrictif ventilatoire de
grade 2 d’origine mixte et une pneumopathie hypoxémiante de grade 4.

Deux patients (6,7%) ont présenté une toxicité cardiaque de grade 2 a type de tachycardie et de
péricardite. Un patient (3,3%) a présenté une cardiopathie ischémique de grade 5 a un an de
I'allogreffe. Il a présenté un tableau de défaillance multiviscérale avec une insuffisance rénale aigue.

Deux patients (6,7%) ont présenté une toxicité hépatique de grade 2 a type d’hypertension portale et
de cytolyse hépatique.

Un patient (3 ,3%) a présenté une maladie veino-occlusive hépatique (syndrome obstructif du sinus
hépatique) de grade 2.

Un patient (3,3%) a présenté une insuffisance rénale de grade 2.

Neuf patients (30%) ont présenté une toxicité cutanée de grade 1 / 2 dont un dress syndrome , une
chéilite, 4 xéroses cutanées, 2 érythémes, et une atteinte atopique dermatitis like.

Les autre toxicités rapportées durant cette période étaient un syndrome sec de grade 2, 2 ménopauses
précoces ( une de grade 1 et une de grade 3), 2 sécheresses buccales de grade 1 / 2, un épisode
thrombo-embolique de grade 2, une faiblesse musculaire de grade 2, une ostéoporose de grade 2,
une insuffisance cardiaque de grade 1, 2 douleurs articulaires de grade 2, une réactivation d’EBV, une
réactivation de CMV, une microangiopathie thrombotique de grade 3, un carcinome basocellulaire
secondaire de grade 3, une thrombopénie périphérique de grade 4, et un choc septique de grade 4.
(Tableau 10)

Concernant les patients ayant recu une dose totale de 8 Gy

Durant la seconde phase post transplantation, la toxicité était moins marquée, avec 3 patients (25%)
présentant une toxicité de grade 3 ou 4, un patient (8,3%) a présenté une toxicité de grade 1.

Durant cette période, 1 patient (8,3%) a présenté une GVH digestive de grade 4.
Un patient (8,3%) a présenté une infection pulmonaire a mucoral de grade 3.

Les autres toxicités rapportées durant cette période étaient une aspergillose invasive de grade 3 et
une sécheresse oculaire de grade 1. (Tableau 10)

Notons qu’aucun patient n’a présenté de pneumopathie interstitielle durant les 6 mois.

Nous avons observé une seule toxicité hépatique pouvant faire évoquer une maladie veino occlusive
ayant conduit au décés du patient. Ce patient avait bénéficié d’un conditionnement par ICT 8 Gy et
FLUDARABINE avant son allogreffe. Il était par ailleurs atteint d’une hépatite C. De plus, I'atteinte
hépatique était également liée a une GVH
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Tableau 10: Toxicité au-dela de 3 mois

NOM GLOBAL 8 GY 12 GY
=42 N=12 N=30
GVH 7 (16.7%) 1(8.3%) 6 (20.0%)
3/4 2 (4.8%) 1(8.3%) 1(3.3%)
MVO 1(2.4%) 0 (0.0%) 1(3.3%)
1/2 1(2.4%) 0 (0.0%) 1(3.3%)
TOXICITE DIGESTIVE 3(7.1%) 0 (0.0%) 3 (10.0%)
1/2 1(2.4%) 0 (0.0%) 1(3.3%)
3/4 2 (4.8%) 0 (0.0%) 2 (6.7%)
TOXICITE PULMONAIRE 3 (7.1%) 1(8.3%) 2 (6.7%)
3/4 2 (4.8%) 1(8.3%) 1(3.3%)
TOXICITE CARDIAQUE 2 (4.8%) 0 (0.0%) 2 (6.7%)
5 1(2,4%) 0(0,0%) 1(3,3%)
TOXICITE HEPATIQUE 2 (4.8%) 0 (0.0%) 2 (6.7%)
1/2 2 (4.8%) 0 (0.0%) 2 (6.7%)

5.5. Suivi/dernieres nouvelles
Au total, on observe au cours de cette étude une rechute chez 11 patients (soit 26,2%) : dix patients
ont rechuté dans le groupe traité a 12 Gy (soit 33,3%) et un patient dans le groupe a 8 Gy (soit 8,3%).

Aux dernieres nouvelles, a savoir le 29 avril 2019, 27 patients (64,3 %) étaient vivants dont 20 dans le
groupe traité a 12 Gy (66,7 %) et 7 dans le groupe traité a 8 Gy (58,3%).

Chez les patients vivants, seulement 2 patients du groupe traité a 12 Gy (10%) présentaient une
progression.

- Concernant les 15 déces observés (soit un taux de mortalité de 36%), cinq étaient en lien avec la
maladie (soit un taux de mortalité liée a la maladie de 12%) dont 5 dans le groupe traité a 12Gy.

- Neuf déces étaient liés a la toxicité (soit un taux de mortalité liée a la toxicité de 22 %), dont 5 patients
dans le groupe traité a 12 Gy et 4 patients dans le groupe traité a 8 Gy.

-Notons que sur les 9 patients décédés de toxicité, 4 présentés une progression de leur maladie.

« ey s 2
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* Dans le groupe de patient traité a 12 Gy, un patient est décédé suite a une GVH aigue digestive a 4
mois de la greffe, un autre est décédé d’une GVH corticorésistante a 7 mois de la greffe. En revanche,
un patient est décédé d’une GVH pulmonaire sévere suite a une deuxieme allogreffe aprés une récidive
survenant a distance de I'ICT. Un patient a présenté une détresse respiratoire aiglie dans un contexte
septique sur une probable infection a metapneumovirus. Un patient a présenté une défaillance
multiviscérale a un an de la greffe dans un contexte de cardiopathie ischémique et d’insuffisance
rénale aigue. Notons cependant que ce patient présentait également une récidive de sa maladie.

* Dans le groupe de patients traités a 8 Gy, un patient est décédé suite a une GVH digestive et cutanée
sévere survenant précocement a 1 mois de la greffe. Un patient est décédé d’une défaillance hépatique
probablement liée a une MVO a 4 mois de la greffe. A noter qu’il présentait également une GVH
hépatique de grade 2 et qu’il était atteint d’une hépatite C. Un des patients est décédé d’'une GVH
sévere faisant suite a une deuxieme allogreffe pour récidive a distance de I'ICT. Un autre patient tres
altéré sur le plan de I'état général est décédé d’un choc septique.

- Un décés était lié a une autre cause (soit une mortalité liée a une cause autre de 2,4 %). Dans le
groupe traité a 8 Gy, un patient a présenté un état de mal épileptique sans que la cause ne soit
identifiée.

*Dans, le groupe de patients de meilleur pronostic a savoir ceux en RC1 (n=24) on observe 6 déces
(25%) dont 2 liés a la maladie (8,4%) et 4 liés a la toxicité (17%).

*Dans le groupe de patients de plus mauvais pronostic a savoir ceux en RC2 et en RP (n=18) on observe
9 déces (50%) dont 3 liés a la maladie (16,7%), 5 liés a la toxicité (27,8%) et 1 lié a une autre cause
(5,5%).

*Chez les patients LAL phi -, on observe 7 rechutes (soit 41 ,2%). Aux derniéres nouvelles, 9 patients
étaient vivants (soit 52,9%) dont un patient en progression. Sur les 8 déces observés, 4 étaient en lien
avec la maladie (soit 23,5%), et quatre (23,5%) étaient en lien avec la toxicité.

*Chez les patients LAL phi +, on observe 4 rechutes (soit 21,1%). Aux derniéres nouvelles, 13 patients
étaient vivants (soit 68,4%) dont un patient en progression. Sur les 5 décées observés, 1 était en lien
avec la maladie (soit 5,6%), trois étaient dus a la toxicité (soit 16,7%) et un était d(i a une autre cause
(5,6%).

5.6 Analyse de survie
Le suivi médian était de 25,2 mois [IC 95 : 13,44-41,9 mois].

La survie globale a 6 mois était de 85,39 % [70,31-93,16 %] pour une survie sans récidive de 68,15 %
[51,51-80,13 %], a 12 mois de 74,38 % [57,43-85,38] et 57,27 % [40,38-71 %] respectivement et a 24
mois de 60,93 % [42,52-75,05 %] et 57,27 % [40,38-71,00%]. (Figure 6 et 7)
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Figure 6 : Courbe de Survie globale

Figure 7 :Courbe de Survie sans récidive

VI. Analyse dosimétrique : étude dosimétrique prospective a partir des
données scanographiques de 10 patients pour une irradiation de type
TMI et TMLI

6.1. Justification de I'étude
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6.1.1. Bénéfice clinique a 'escalade de dose
Les technologies modernes permettent de réduire la toxicité en réduisant la dose aux organes a risque.
La question qui se pose est de savoir si une éventuelle escalade de dose au volume tumoral aurait un
bénéfice clinique. Différentes études ont essayé dans le passé de répondre a cette question, en
utilisant toutefois des techniques d’irradiation corporelle totale classiques. Elles suggéerent une
amélioration des résultats en termes de rechute sans retentissement sur la survie globale du fait d’'une
majoration des toxicités.

Marks et al. ont montré en 2006 chez des patients atteints de LAL en seconde rémission compléete
bénéficiant d’'une allogreffe une réduction du taux de rechute lorsque la dose était supérieure ou égale
a 13 Gy en association avec un traitement par cyclophosphamide a 17 vs 46% (p=.0016).(162)

Kal et al. ont montré en 2006 dans une revue de la littérature prenant en considération 312 patients
une diminution significative du taux de rechute chez des patients atteints de leucémies aigues traités
avec une dose équivalent biologique de 13,9-18,5 Gy a 18 % vs 28 % (a 11,6-13,9 Gy). (163)

6.2.2. Considération de I'escalade de dose en TMI/TMLI
Considérant la diminution des rechutes associée a I'escalade de dose, et la possibilité de réaliser une
radiothérapie plus conformée aux volumes cibles plusieurs études ont évalué la possibilité de réaliser
une escalade de dose en TMI et TMLI.

Les patients présentant une leucémie a haut risque ou a tres haut risque pourraient bénéficier d’'une
escalade de dose particulierement dans les sites les plus a risque de maladie résiduelle (moelle
osseuse, ganglion) afin de réduire ce risque de rechute. En effet, il existe actuellement peu de stratégie
pour réduire le risque de rechute en cas de maladie active ou de MRD détectable.

L'irradiation totale de la moelle osseuse et des ganglions (TMLI) permettrait de délivrer un traitement
plus intense avec une haute conformation en traitant les sites a haut risque de rechute tout en limitant
la dose aux autres organes.

6.2.3 Justificatif de I’étude/faisabilité de I'escalade de dose en TMI/TMLI
Nous avons étudié a travers une analyse dosimétrique prospective la faisabilité a délivrer une dose
myéloablative ciblée a la moelle osseuse et aux principales aires ganglionnaires en tomothérapie
hélicoidale, tout en réduisant la dose aux OAR.

6.3. Matériel et méthode

6.3.1. Patients
Les données tomographiques corps entier de 10 patients ayant bénéficié a Toulouse d’une ICT délivrée
en tomothérapie ont été utilisées.

Les patients étaient 5 hommes et 5 femmes afin d’étre le plus représentatif possible en termes de taille
et de morphologie.

6.3.2. Contours
Un radiothérapeuthe contourait les organes a risque sur le scanner head first en utilisant le logiciel
Eclipse 11.0. Les organes a risque étaient les poumons, les reins, le coeur, la thyroide, les yeux, le tube
digestif, I'estomac, la cavité buccale et les cristallins.
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6.3.3. Définition des volumes cibles
Pour chaque patient nous avons réalisé un plan de traitement pour une irradiation en TMI (Total
Marrow Irradiation) et par TMLI (Total Marrow and Lymphoid Irradiation) dans laquelle les régions
cibles étaient définies comme le squelette, les principales chafnes ganglionnaires sus et sous
diaphragmatique, le foie, la rate et les sites sanctuaires tels que le cerveau et les testicules.

Pour le traitement en TMI le volume cible correspondait a la moelle osseuse. Nous avons considéré
que le PTV moelle osseuse pouvait étre assimilé au squelette. Les os maxillaire et mandibulaire étaient
exclus du volume cible afin de limiter la dose a la cavité buccale.

On ajoutait une marge de 5 mm pour définir le PTV paroi thoracique afin de prendre en considération
les mouvements dus a la respiration.

Pour le traitement en TMLI les volumes cibles comprenaient les principales chaines ganglionnaires sus
et sous diaphragmatique, le foie, la rate, les sites dits sanctuaires tels que le cerveau et les testicules.

Les ganglions mésentériques ainsi que I'anneau de waldeyer étaient exclus afin de limiter la dose au
tractus gastro intestinal et a la cavité buccale.

Une marge de 5 mm était ajoutée pour définir les PTV ganglions sus diaphragmatique, sous
diaphragmatique, rate, foie et testicules le cas échéant. Aucune marge n’était ajoutée au niveau du
cerveau pour définir le PTV.

Les organes a épargner étaient les suivant : les poumons, les reins, le cceur, la thyroide, les yeux, le
tube digestif, la cavité buccale, I'estomac et les cristallins.

6.3.4. Prescription
Dans le plan de traitement en TMI la dose prescrite a la moelle osseuse était de 16 Gy en 8 fractions
de 2 Gy sur 4 jours sauf au niveau de la paroi thoracique a laquelle la dose prescrite était de 12 Gy en
8 fractions de 1,5 Gy afin de limiter la dose délivrée aux poumons.

Dans le plan de traitement en TMLI, la dose prescrite a la moelle osseuse était de 16 Gy en 8 fractions
de 2 Gy sur 4 jours sauf au niveau de la paroi thoracique ol la dose prescrite était de 12 Gy en 8
fractions de 1,5 Gy. La dose prescrite aux autres volumes cibles a savoir le foie, la rate, les aires
lymphatiques et les sites dits sanctuaires (cerveau et testicules) était également de 12 Gy en 8 fractions
de 1,5 Gy.

6.3.5. Validation dosimétrique
L’objectif était d’apporter 95 % de la dose prescrite a 85 % du volume cible (PTV) tout en limitant la
dose aux organes a risque.

La distribution de dose aux organes a risque en TMI et en TMLI était comparée a celle observée en cas
d’ICT standard.

Nous avions également pour objectif de réduire notre dose médiane D50 (dose regue par 50 % du
volume) de nos organes a risque.
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Nous avions pris pour référence les D50 obtenues pour une prescription de dose de 16 Gy au PTV
moelle osseuse par Stein et al dans leur essai de phase | d’escalade de dose en TMLI rapportées ci-
dessous. (tableau 11)

Tableau 11 : D50 observées aux organes a risque lors d’une irradiation en TMLI avec une dose
de prescription a la moelle osseuse de 16 Gy

Min Median Max
Cristallin 1.7 2.4 5.1
Cavité
orale 2.5 3.9 7.7
Rectum 3.4 54 9.2
Esophage 3.1 5 7.1
Yeux 2.1 4.5 11.5
Estomac 4.1 6.6 10.5
Thyroide 2.9 7.2 12
Parotide 4.6 6.4 9
Poumons 51 6.8 8.6
Coeur 4.8 6.8 9.6
Reins 3.7 6.1 8,1
Intestin
gréle 4.9 7.5 11.6
Vessie 4.8 8.8 12.2

Stein et al. 2017

6.4. Résultats de I'analyse dosimétrique

6.4.1. Traitement en TMI
a. Homogénéité de la dose / couverture des PTV
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*On observait une bonne couverture du PTV moelle osseuse avec une D85 (dose recue par 85 % du
volume) médiane a la moelle osseuse de 15,41 Gy (de 15,26 a 15,62 Gy) soit supérieure a 95 % de la
dose prescrite (soit 15,2 Gy).

*La D95 médiane au PTV moelle osseuse était de 14,51 Gy (de 11,93 a 15,29 Gy).

*La D85 médiane et la D95 médiane au PTV paroi thoracique étaient respectivement de 11,495 Gy (de
11,34 a 12,08 Gy) ce qui est supérieure a 95 % de la dose prescrite (soit 11,4 Gy) et de 10,8 Gy (de
10,15 a 11,1 Gy).

*La D85 médiane et la D95 médiane au PTV cerveau était de 11,805 Gy (de 11,64 a 11,98 Gy) et de
11,495 Gy (de 11,19 a 11,78 Gy) ce qui est supérieure a 95 % de la dose prescrite.

b. Dose aux organes a risque a épargner

On observe une diminution de la D50 aux organes a risque (OAR) de 81 a 46 % en comparaison avec
une ICT a 12 Gy. La D50 médiane était particulierement réduite aux cristallins de 2,295 Gy (del,8 a
4,04 Gy), a la cavité orale de 4,475 Gy (de 3,94 a 6,7 Gy), aux yeux de 4,755 Gy (de 2,95 a 6,99 Gy), a
I’cesophage de 4,33 Gy (de 3,9 a 5,94 Gy), au rectum de 4,875 Gy (de 3,94 a 7,41 Gy), aux parotides de
4,97 Gy (de 3,9 a 7,1 Gy), a 'estomac de 4,955 Gy (de 4,5 a 6,43 Gy), a la thyroide de 4,76 Gy (de 3,95
a 6,27 Gy), a la vessie de 5,325 Gy (de 3,74 a 7,5 Gy), aux reins de 5,5 Gy (de 5, 25 a 7,2 Gy). Elle était
un peu plus importante a l'intestin gréle de 6,535 Gy (de 4,42 a 7,72 Gy), au cceur de 6,475 Gy (de 4,5
a7,4ay).

La D50 aux poumons était de 6,66 Gy (de 5,8 a 7,42 Gy).

6.4.2. Traitement en TMLI

a. Homogénéité de la dose / couverture des PTV

*On observait une bonne couverture du PTV moelle osseuse avec une D85 (dose regue par 85 % du
volume) médiane a la moelle osseuse de 15,32 Gy (de 15,23 a 15,58 Gy) soit supérieure a 95 % de la
dose prescrite (soit 15,2 Gy). (Figure 7)

*La D95 médiane au PTV moelle osseuse était de 14,525 Gy (de 14,07 a 15,02 Gy) ce qui est inférieure
a 95 % de la dose prescrite.

*La D85 médiane et la D95 médiane au PTV paroi thoracique étaient respectivement de 11,41 Gy (de
11,1 a 12,27 Gy) ce qui est supérieure a 95 % de la dose prescrite (soit 11,4 Gy) et de 10,38 Gy (de 9,86
a 11,31 Gy).

*Concernant la couverture des aires ganglionnaires, la D85 médiane et la D95 médiane au PTV ganglion
sous diaphragmatique était de 11,74 Gy (de 11,54 a 12,2 Gy) et de 11,435 Gy (de 10,95 a 12,7 Gy) ce
qui est supérieure a 95 % de la dose prescrite.

*La D85 médiane et la D95 médiane au PTV ganglions sus diaphragmatique était de 11,41 Gy (de 11,1
a11,7 Gy) et de 10,31Gy (de 9,44 a 10,85 Gy) ce qui est Iégérement inférieur a 95 % de la dose prescrite.

*La D85 médiane et la D95 médiane au foie était de 11,42 Gy (de 11, 3 a 11,51 Gy) et de 10,675 Gy (de
10,2 a 10,87 Gy) ce qui est inférieur a 95 % de la dose prescrite.
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*La D85 médiane et la D95 médiane a la rate était de 11,555 Gy (de 11,2 a 11,71 Gy) et de 11,115 Gy
(de 10,48 a 11,4 Gy) ce qui est inférieur a 95 % de la dose prescrite.

*Concernant les sites dits sanctuaires, la D85 médiane et la D95 médiane au PTV cerveau était de
11,865 Gy (de 11,6 a 12,45 Gy) et de 11,665 Gy (de 11,33 a 12,03 Gy) ce qui est supérieure a 95 % de
la dose prescrite.

*La D85 médiane et la D95 médiane au PTV testicules était de 11,815 Gy (de 11,62 a 11,98 Gy) et de
11,545 Gy (de 11,29 a 11,91 Gy) ce qui est supérieure a 95 % de la dose prescrite.

Figure 8: exemple de dosimétrie en visualisation color wash d’une irradiation en TMLI

b. Dose aux organes a risque

*On observe une diminution de la D50 aux organes a risque de 70 a 34 % en comparaison avec une ICT
ail2Gy.

*La D50 était particulierement réduite aux cristallins de 3,585 Gy (de 2,85 a 4,9 Gy), a la cavité orale
de 3,99 Gy (de 3,76 a 4,57 Gy), aux yeux de 5,34 Gy (de 4,36 a 5,68 Gy), a I'cesophage de 5,165 Gy (de
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4,23 a 6,3 Gy), au rectum de 5,87 Gy (de 4,4 a 7,9 Gy), aux parotides de 5,455 Gy (de 4,26 a 7,16 Gy),
ala vessie de 5,9 Gy (de 4,6 a 7,9 Gy), aux reins de 6,085 Gy (de 5,4 a 7,3 Gy).

* Elle était un peu plus importante a l'intestin gréle de 7,845 Gy (de 6,1 a 10,06 Gy), au cceur de 7,67
Gy (de 5,14 a 8,6 Gy), a I'estomac de 7,245 Gy (de 5,53 a 8,34 Gy) et a la thyroide de 7,935 (de 6,2 a
8,83 Gy).

La D50 aux poumons était de 7,205 Gy (de 6,54 a 8,2 Gy).

Figure 9: exemples de dosimétries en visualisation color wash pour une irradiation respective en ICT, en
TMIl et en TMLI

VII. Discussion

7.1. Considération de la premiére analyse rétrospective / Faisabilité de I'ICT en
tomothérapie

Notre étude montre la faisabilité de I'lrradiation Corporelle Totale comme conditionnement prégreffe
avec une tolérance globale acceptable.

Plusieurs études ont rapporté la faisabilité et la bonne tolérance de I'lrradiation Corporelle Totale en
tomothérapie:

Deux d’entre elles définissaient le PTV comme le corps entier en excluant certains organes considérés
comme a risque de toxicité (164,165).
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Gruen et al. ont seulement défini les poumons comme organe a risque, tandis que Pefagaricano et al.
ont également inclus les reins.

Pefiagaricano et al. ont pris en compte la mobilité des poumons et des reins en suivant la respiration
en réalisant un scanner 4D. La dose prescrite au PTV était dans les 2 études une dose quotidienne de
2 Gy pour un total de 12 Gy. La dose moyenne délivrée aux poumons était de 7,3-9,3 Gy, ce qui reste
en dessous du cut-off de 9,4 Gy (93). La dose moyenne aux reins était de 7,2 a 8,7 Gy.

Gruen et al. retrouvaient une dose moyenne aux poumons de 9,14 Gy(164). Une épargne hautement
conformée aux poumons était également réalisable dans notre étude avec une dose médiane de 8,776
Gy (avec un objectif de dose moyenne aux poumons compris entre 8 et 9 Gy).

Zhuang et al. ont montré que la tomotherapie hélicoidale permettait une meilleure protection des
poumons avec une réduction de la dose médiane de 35 a 40% en comparaison avec une irradiation
corporelle totale conventionnelle utilisant des caches pulmonaires et un boost en électrons pour
Iirradiation de la paroi thoracique (166).

Hui et al., ont également rapporté que la tomothérapie permettait une réduction de dose aux organes
a risque de 35-70% en comparaison avec la technique standard (167).

Nos résultats sont similaires a ceux obtenus par Gruen et al. qui retrouvaient une amélioration de la
distribution et de I’'homogénéité de la dose avec une D95 médiane au PTV de 11,7 Gy, correspondant
a une couverture moyenne du PTV de 97,5 % (164). Zhuang et al. retrouvaient également une meilleure
couverture du volume cible en tomothérapie (166).

Nous avons également obtenu une distribution de dose hautement conformée au volume cible,
incluant le volume cible paroi thoracique avec une D95% médiane de 10,745 Gy.

Nous retrouvions une D95% médiane de 11,582 Gy et une D98% médiane de 11,415 Gy. Ainsi, les
objectifs dosimétriques étaient atteints. En effet, 95% du volume (et méme 98% du volume) recevaient
95% de la dose (11.4 Gy). La couverture a la paroi thoracique était un peu moins bonne du fait des
contraintes sur les poumons. La médiane de la D50 aux poumons était de 8,7 Gy (8,5-9,3 Gy).

Salz et al. ont également montré que I’ ICT réalisée en tomothérapie permet d’obtenir une meilleure
homogénéité en comparaison avec des méthodes conventionnelles utilisant des caches pulmonaires.
Le facteur de modulation semblait avoir un impact important sur le temps de traitement et
I’'homogénéité. L'impact du pas semblait marginal et une homogénéité quasi identique était obtenue
avec une taille de champs ou une machoire de 5 cm et 2,5 cm. (168).

Hui et al. ont également décrit une dose de couverture homogeéne a tout le corps (+ /- 10 % ). Une
sélection judicieuse du pas, du facteur de modulation et de la taille du champ permettait un traitement
avec une couverture de dose homogéne en un temps de traitement acceptable (167).

Le champ maximal de la tomothérapie est limité a 60x160cm (153), ce qui impose un traitement en 2
segments pour la plupart des patients. Ceci implique d’obtenir une distribution de dose homogene au
niveau de la zone jonctionnelle. Certaines équipes choisissent de traiter la partie supérieure en
tomothérapie et de traiter les membres inférieurs avec des champs antéro postérieurs ce qui conduit
a une incertitude dosimétrique au niveau de la zone de jonction.

La zone de jonction peut est traitée en superposant les isodoses 50 % des deux modalités de traitement
(154-158,166). D’autres équipes ne précisent pas comment est traitée la zone de jonction.
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Zeverino et al. ont rapporté I'utilisation d’'un nouveau champ jonctionnel en HT-ICT en créant un
volume cible transitionnel entre le champ supérieur et le champ inférieur. lls observait une variation
de dose de 10 % par rapport a la dose prescrite, versus 24 %, 31 % ou 44 % si un accélérateur linéaire
est utilisé sans gap, avec un gap de 5 mm, ou avec 5 mm d’overlap respectivement (169).

Pour Sun et al. avec la technique de pénombre dégradée, I'hétérogénéité de dose était de 5,8 +/- 1%
dans la zone jonctionnelle.

Nous avons utilisé la technique dite field junction (champ jonctionnel) décrite par Sun et al. et Chea et
al. dans leur publication. Ils décrivent une hétérogénéité de dose comprise entre 2.5 et 7.5% dans la
zone de jonction (170).

Avec notre technique de pénombre dégradée, nous étions capables de délivrer une dose homogéne
au niveau de la zone jonctionnelle en utilisant la tomothérapie hélicoidale. La dose médiane était tres
homogene autour de 12 Gy (des PTV D2 a D5), avec une D50 médiane allant de 11,973 a 12,083 Gy.

Afin de prendre en considération les erreurs d’installation (supérieur a 1 cm) ou de mouvements
durant le traitement, nous avons utilisé un bolus virtuel avec une densité de 0.4 kg/m3et d’une
épaisseur de 8 mm. Ce bolus virtuel n’était positionné qu’au niveau des jambes. Il n’était utilisé que
durant la dosimétrie et n’était pas positionné lors du traitement. L'impact sur la dose délivrée est
négligeable.

Le traitement par ICT en tomothérapie permet d’obtenir une couverture et une distribution de dose
homogene. De plus, la technique dite de pénombre dégradée permet d’obtenir une dose homogéne
au niveau de la zone jonctionnelle. Le temps de traitement est par ailleurs acceptable.

Tous les patients ont pu compléter 'ensemble de la procédure, et ont pu recevoir la greffe de cellules
souches prévue.

La toxicité associée a lirradiation corporelle totale demeure importante. La survenue de
pneumopathie interstitielle, I’altération de la fonction rénale et la MVO sont corrélées a la dose totale.

La toxicité était a la fois plus fréquente et de grade plus élevé dans les trois premiers mois. On observait
en effet 30 toxicités de grade 3/4 les 3 premiers mois contre 11 les mois suivants.

On observait une GVH chez 19 patients (45,2%) durant les 3 premiers mois (dont 5 de grade 3/4 et 14
de grade 1/2). Au-dela de 3 mois 7 patients (16,7%) présentaient une GVH dont 5 de grade 1/2 et 2 de
grade 3/4.

Dans leurs études Gruen et al. et Pefiagaricano et al. rapportaient un effet GVH aigii de grade V chez
10 a 50 % des patients, mais ce taux doit tenir compte du faible nombre de patients (n= 4-10). Il n’y
avait pas de toxicité d’un grade > 3 par ailleurs.

Nous avons observé une MVO de grade V aigue chez un patient atteint d’une hépatite C avant le début
du traitement et présentant également une GVH avec une atteinte hépatique.

Nous n’avons pas observé de pneumopathie interstitielle avec une dose médiane aux poumons de 8,7
Gy.

Avec un suivi de 15 mois, Gruen et al. dans leur cohorte de 10 patients traités par irradiation corporelle
totale a 12 Gy n’observaient pas de complications pulmonaires (164).

La toxicité tardive associée a l'irradiation corporelle totale demeure un facteur important a prendre
en considération pour déterminer le régime de traitement.
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Nous retrouvons une mortalité liée a la toxicité qui n’est pas négligeable sur les 15 déces, 9 (60 %) liés
a la toxicité. Ceci était d’autant plus marquée chez les patients traités a 8 Gy (avec 80 % de mortalité
liée a la toxicité contre 50 % chez les patients traités a 12 Gy).

Il s’agit en effet de patients plus agés et donc plus fragiles.

Par ailleurs, la mortalité par toxicité était non négligeable (66%) dans le groupe de patients de meilleur
pronostic a savoir ceux qui étaient en RC1.

Il serait donc intéressant de sélectionner les patients qui pourraient bénéficier d’'un traitement
myéloablatif moins toxique.

Les résultats en termes de controle de la maladie étaient comparables a ceux observés dans la
littérature avec une survie globale a 6 mois de 85,39 %, pour une survie sans récidive de 68,15 %, a 12
mois de 74,38 % et 57,27 % respectivement et a 24 mois de 60,93 % et 57,27 % respectivement. (1,171—
174)

Notons, que la population considérée était hétérogéne. Dix-huit patients (43 %) présentés des
maladies a haut risque (dont 14 en seconde réponse compléte et 4 en réponse partielle), tandis que
24 (57%) étaient en premiéere réponse compléte. Le taux de mortalité était moins élevé dans le groupe
de meilleur pronostic. En effet, on observait 6 décés (25 %) contre 9 décées dans le groupe de mauvais
pronostic (50 %).

De plus, les résultats cliniques concernent a la fois les patients ayant bénéficié d’'une ICT a 8 Gy (n=12)
et a 12 Gy (n=30). L'age médian des patients traités a 8 Gy était de 57,5 ans contre 34 ans dans le
groupe traité a 12 Gy ce qui est associé a un plus mauvais pronostic (172).

Nous avons séparé les données concernant les patients atteints de LAL phi — et ceux atteints de LAL
phi +. Cependant, le nombre de patients inclus était trop faible pour obtenir une survie globale et une
survie sans récidive pour chaque population.

Les limites de notre étude étaient le nombre limité de patients, son caractere rétrospectif et le recul
limité.

Au vu de I'importante mortalité liée a la toxicité observée sur I'ensemble des patients ayant bénéficié
d’une ICT a I'lUCT il pourrait étre intéressant de délivrer une irradiation plus conformée avec différents

niveaux de dose en fonction du risque de maladie résiduelle afin de limiter la toxicité tout en contrélant
la maladie.

7.2. Considération de notre analyse dosimétrique concernant la technique TMI

et TMLI

Nous avons par ailleurs, mené une analyse dosimétrique reprenant 10 dossiers de patients ayant
bénéficié d’une irradiation corporelle totale en tomothérapie hélicoidale a I'oncopole dans le cadre de
leur conditionnement pré greffe.

Nous avons défini des volumes cible d’irradiation se limitant a la moelle osseuse (TMI) d’une part, et
ciblant les régions lymphoides, la moelle osseuse et les sites dits sanctuaires : cerveau et testicules
(TMLI') d’autre part.

D’autres études se sont intéressées a la faisabilité et a la tolérance clinique d’un tel traitement.
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7.2.1. Comparaison de nos résultats dosimétriques a ceux de la littérature
Nos résultats sont en accord avec ces différentes études. En effet nous montrons qu’une irradiation
ciblée en TMLI ou en TMI permettent de réduire de fagon considérable la dose aux organes non-cible
en comparaison avec un traitement en ICT classique a 12 Gy.

Le tableau 12 rapporte les D50 aux organes a risque retrouvées dans les différentes études en TMLI.
Les valeurs inférieures a celles que nous avons obtenu sont affichées en rouge.

Les tableaux 13 et 14 rapportent le rapport entre la dose médiane aux principaux organes a risque et
la dose de prescription afin de pouvoir comparer les différentes études en TMI et TMLI.

Nous avons également rapporté les valeurs que nous avons obtenu dans notre analyse dosimétrique.

Les valeurs inférieures a celles que nous obtenions sont affichées en rouge.
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D50 aux OAR

etude dose prescrite Cristallin S?:,I;_e Thyroide | Parotide | Estomac | Rectum |Osophage lgi:;“” Poumons | Yeux | Coeur | Reins | Vessie
Wong 2009 TMLI 12 Gy 2,5 3 5,2 5,3 4,5 4,8 4,9 4,8 5,7 6,2 16,2 6,7 17,5
Schultleiss TMLI 12 Gy 1,6 2,6 3,9 3,5 3,6 4,1 4,5 51 54 i4,9 69 (74
2007 enfant TMLI 12 Gy 1,9 2,9 3,9 3,7 3,2 5,7 3,8 3,7 4,7 6,2 14,6 6,1 164
ingielnthal TMLI 12 Gy 2.4 0 6,2 5,7 45 5,2 4.8 5 5,8 58 i66 {74 191
TMLI 12 Gy ND 2,9 ND ND ND ND 4,8 6,1 6,3 ND 7,5 7,7 ND
Wong 2012 TMI13,5Gy+12 Gy TLI |ND 5,3 ND ND ND ND 5 6,6 6,6 ND (8 55 ND
TMI15Gy +12 Gy TLI | ND 4,2 ND ND ND ND 5,2 6,2 6 ND 16,2 6,2 ND
Stein 2017 TMI16 Gy TLI 12 Gy 2,4 3,9 7,2 6,4 6,6 5,4 5 7,5 6,8 45 16,8 6,1 {828
Notre étude TMI16 Gy /TLI 12 Gy |3,585 3,99 17,935 5,455 7,245 5,87 5,165 7,845 17,205 5,34 17,67 16,08 5,92

Tableau 12 : Dose médiane aux organes a risque dans les principales études en TMLI
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D50 aux OAR

Intesti
Etude Dose prescrite Nombre de patients Objectif dosimétrique dDéfinition volume Cristallin |Cavité orale| Thyroide | Parotide Estomac Rectum | Osophage ngreéslem Poumons Yeux Ceeur Reins Vessie
85% du GTV reoit la dose GTV =squelette -(mandibule +
Wong 2009 126Gy (1,5Gyx2/j) |  8patients (5LAM, 1AL 1MM, 1lymphome NH) oau prescrft; max”?;re) N m(e ; foi'e :'N 21% 25% 3% 4% 38% 40% 4% 40% 48% 52% 52% 56% 63%
volume cible = squelette + systéeme
12Gy 1femme de 20ans lymphatique +foie +rate +sites dits 13% 22% 33% 29% 30% ND 34% 38% 43% 45% 41% 58% 62%
Schultleiss 2007 sanctuaires
126Gy enfant de Sans 16% 2% 33% 31% 2% 48% 32% 31% 39% 52% 38% 51% 53%
33 patients de plus de 50 ans GTV=squelette - 85% du GTV doit recevoir GTV =squelette -(mandibule +
Rosenthal 126y patients ¢e pus de 572 quete o Cu 5T contracetol squelette -{mandibu 20% 25% 52% 48% 38% 43% 40% a2% a8% ag% 55% 62% 76%
mandibule et maxillaire +chaines ganglionnaire +rate la dose prescrite maxillaire) +rate +foie + N
. GTV =squelette +rate +foie +
X 85% du volume cible o N R X
y i . . inci i i i b b 2 b o o o
TMLI 12 g 3 patients recoit I dose prescrite principales chaines ganglionnaires + 0% 24% ND ND ND ND 40% 51% 53% ND 63% 64% ND
¢ P cerveau +testicule
GTV 13,5 Gy =squelette+ testicule + N /
TMLI 13,5 gy +TMI 85%d | ibl 12 Gy : rate , foie , cote, st ,cra
& 3 patients o cuvolume cibie y:rate, Tole, Cote, sternum, crane | - oo, 39% ND ND ND ND 37% 49% 49% ND 59% 41% ND
Wong 2012 12GY recoit la dose prescrite , cerveau, N péri hépatique et péri
splénique
GTV 15 Gy =squelette+testicule + N / 12
TMLI 15 Gy + TMI 12 85% d | ibl Gy : rate, foie, cote, st ,crane,
v 6 patients > cuvolume cible | By rate, foie, COte, sternum, crane 0% 28% ND ND ND ND 35% 2% 40% ND 4% 1% ND
gy recoit la dose prescrite cerveau, N péri hépatique et péri
splénique
TMLI 16 Gy (en CTV 16 Gy =squelette -mandibule +N -
fracti Id +testicule CTV 12 Gy =
Stein 2017 _ fraction 6 patients LAL et LAM anneau wardeyer Hesticule VI asw 2% 5% a0% 4% 3% 31% 4% 43% 28% 3% 38% 55%
biquotidienne de foie + cerveau +systéme porte
1,5Gy) hépatique
PTV 16 Gy = squelette - (mandibule et
85 % du volume cible maxillaire) PTV 12 Gy = CTV cage
Notre étude dosimétrique TMLI 16 Gy 10 paients regoit 95 % de la dose thoracique +5mm + CTV ganglions + 22% 25% 50% 34% 45% 37% 32% 49% 45% 33% 48% 38% 37%
prescrite 5mm +CTV testicule +5mm +CTV
cerveau

Tableau 13 : Rapport entre la dose médiane aux organes a risque et la dose de prescription dans les différentes études en TMLI
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D50 aux OAR

intestin
Etude Dose Nombre de patients objectif dosimétrique définition volume cible Cristallin [cavité orale| thyroide | parotide | estomac rectum | cesophage aréle poumons yeux ceeur reins vessie
Wong2009 |10, 12, 14et 16 Gy (2 . 85 % du GTV regoit dose ) -
g, X | L VI 13 patients MM : ,c GTV =squellette -(mandibule+ maxillaire) 14% 19% 37% 38% 38% 39% 40% 40% 49% 50% 50% 60% 63%
(tmothérapie) Gy biquotidien) prescrite
Patel 2014 (réalisé 126y (156yx2 95% du PTV moelle osseuse PTV =squelette cote/ sternum/
avecaccélérateur y/'o’ur) ¥ 14 patients/ 2 traités a 12 Gy regoit 99 % de la dose crane/mandibule/téte fémorale/ partie supérieure 38% 42% ND ND ND ND ND ND 58% ND 63% 62% ND
linéaire) ! prescrite du fémur
au moins 80 % du volume
T™I 12 Gy 2 patients dont 1 enfant de 5ans cible doit recevoir la dose volume cible =moelle osseuse/ squelette 13% 18% 31% 33% 26% 0% 33% 29% 36% 55% 52% 47% 58%
Wong 2006 prescite
(tmothérapie) au moins 80 % du volume
TMI 20 Gy 2 patients dont 1 enfant de 5ans cible doit recevoir la dose volume cible =moelle osseuse/ squelette 10% 15% 25% 24% 25% ND 27% 25% 34% 35% 32% 44% 37%
prescite
PTV =squelette + 5 mm au niveau des membres /
Schultleiss 2007 T™MI12 gy 6 patients myelome multiple marge au niveau des cotes définie par TDM 19% 21% 37% 38% 38% 40% 41% 42% 53% 50% 51% 62% 63%
inspiration / expiration
85 % du volume cible regoit la
T™I 12 Gy 4 patients myélome multiple : dose preslcrite ¢ GTV =squellette -(mandibule+ maxillaire) 15% 20% 42% 40% 39% 42% 43% 43% 54% 50% 54% 63% 63%
Somlo 2011
85% du volume cible regoit la
™I 16 Gy 6 patients myelome multiple ° ”;'OSZ pres'crite 5! GTV = squellette -(mandibule+ maxillaire) 14% 20% 39% 0% 37% % 4% 4% 4% 51% 51% 60% 59%
TMI 15gy (en PTV =squelette osseux avec marge de +5a15mmen
) ey ( 6 patients (enfants et adultes) LA a X avecmarg 17% 65% ND 57% 67% 67% 60% 58% 53% 35% 53% 60% 70%
fraction de 3 Gy) fonction du site
Hui 2017
TMI 18 Gy (en . R
fraction de 3Gy) 6 patients (enfants et adultes) LA PTV=squelette osseux + marge de 5a 15 mm 13% 75% ND 53% 73% 68% 83% 77% 49% 33% 61% 61% 71%
notre analyse
85% du PTV it 95% de | PTV 16 Gy = lett - dibule +
dosimétriqueld | TMI16Gy 10 patients pourirecoitsomdeta TV 16Gy = squelette osseux - (mandibule 14% 2% 30% 31% 31% 30% 7% 1% a% 30% 40% 3% 3%
patients dose maxillaire) PTV 12 Gy = CTV cage thoracique + 5mm

Tableau 14 : Rapport entre la dose médiane aux organes a risque et la dose de prescription dans les différentes études en TMI
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Les figures 10 et 11 rapportent le rapport entre dose médiane (D50) aux principaux organes a risque
et la dose de prescription retrouvées dans des études en TMI et en TMLI.
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m Somlo 2011 TMI 12 Gy

B Somlo 2011 TMI 16 Gy

B hui 2017 TMI 15gy (en fraction de 3 Gy)

W hui 2017 TMI 18 Gy (en fraction de 3 Gy)

M notre analyse dosimétriquel0 patients TMI 16 Gy
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Figure 11. D50 aux organes a risque : pourcentage de la dose de
prescription en TMLI
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M schultleiss 2007 12 Gy

W schultleiss 2007 12 Gy

H Rosenthal 12 Gy

B Wong 2012 TMLI 12 gy

B Wong 2012 TMLI 13,5 gy +TMI 12 GY

B Wong 2012 TMLI 15 Gy + TMI 12 gy

B Stein 2017 TMLI 16 Gy (en fraction biquotidienne de 1,5 Gy)

H Notre étude dosimétrique TMLI 16 Gy

Notre analyse évaluait les résultats dosimétriques d’une irradiation ciblée en TMI et en TMLI en
tomothérapie hélicoidale tandis que Patel et al. et Aydogan et al. s’intéressaient a la faisabilité d’une
irradiation en TMI en modulation d’intensité réalisée avec un accélérateur linéaire muni d’un
collimateur multilame. Dans leurs études trois plans de traitement en IMRT étaient nécessaires avec
3 isocentres distincts. Le premier pour la téte et le cou, le second pour la poitrine et le troisieme pour
le pelvis. Les membres inférieurs étaient traités par des champs antéro-postérieurs.

Nous avons réussi a obtenir une bonne couverture en TMI et en TMLI. Quatre-vingt-cing pourcents du
volume cible recevait 95 % de la dose.

En TMLI nous obtenons une D50 aux OAR de 22 a 50 % de la dose prescrite (soit de 3,585 a 7,935 Gy)
ce qui est comparable a I'ensemble des résultats obtenus dans les différentes études (154-—
156,175,176).
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En TMI nous observons une D50 aux organes a risque entre 14 et 47 % de la dose de prescription (de
2,24 a a 7,52 Gy) ce qui est également comparable a I'ensemble des résultats observés dans les
différentes études (154,155,158,177-179).

Il est difficile de comparer nos résultats avec les données de la littérature. Les doses de prescription
étaient différentes d’une étude a I'autre.

Pour certaines, la dose était de 12 Gy a la moelle osseuse (154,177). D’autre évaluaient la faisabilité
d’une escalade de dose ciblée en TMI a 16 Gy (155,158), a 15 Gy et 18 Gy (179), et jusqu’ a 20 Gy (178).

Concernant l'irradiation en TMLI, la dose de prescription était de 12 Gy aux volumes cibles pour
certaines études (154—-156). Wong et al. évaluaient la faisabilité d’'une escalade de dose délivrant 13,5
et 15 Gy a la moelle osseuse, aux principales aires ganglionnaires et aux testicules associée a une
irradiation conformée au crane, aux cotes, au sternum et au cerveau a la dose de 12 Gy (175). Stein et
al. ont évalué comme dans notre analyse la faisabilité d’'une escalade de dose délivrée au squelette
osseux, aux principales aires ganglionnaires et aux testicules a la dose de 16 Gy associée a une
irradiation conformée au cerveau, et au foie a la dose de 12 Gy (176).

D’autre part la définition des volumes cibles variaient d’'une étude a |'autre.

Certaines excluaient la mandibule et I'os makxillaire du volume cible moelle osseuse afin de limiter la
dose a la cavité buccale (154-156,176), d’autres l'incluaient dans le volume cible (177,180) tandis que
d’autre ne le précisaient pas (175,176,178).

Certaines incluaient les sites dits sanctuaires, cerveau et testicules dans les volumes cibles
(154,155,175,176,178). D’autre ne semblaient pas les inclure (156). Stein et al. excluaient 'anneau de
waldeyer et les ganglions mésentériques des aires ganglionnaires principales afin de limiter la dose
recue par la cavité buccale et le tractus gastro-intestinal comme dans notre analyse dosimétrique.

De plus, dans la plupart des études il n’est pas précisé la marge utilisée autour des CTV afin de définir
le PTV. Lorsqu’elles sont précisées elles varient également. Pour leur irradiation en TMI Hui et al.
prenaient une marge de 5 a 15 mm en fonction du site pour définir le PTV moelle osseuse autour du
squelette osseux (179). Schultleiss et al. utilisaient une marge de 5 mm au niveau des membres. La
marge prise au niveau de la paroi thoracique était définie a partir des scanners en inspiration et en
expiration (154). D’autres ne précisaient pas la marge utilisée autour des GTV (Gross Tumor Volume)
(156,175,178). Dans notre analyse dosimétrique nous avons utilisé une marge de 5 mm pour définir le
PTV au niveau des principales aires ganglionnaires et de la paroi thoracique. La dose médiane au niveau
de l'intestin gréle est probablement Iégerement plus élevée du fait de cette marge.

Les objectifs de couverture étaient également variables d’une étude a I'autre. Certaines avaient pour
objectif que 85 % du volume cible regoivent la dose prescrite (155,156,158,175). Pour Patel et al. 95 %
du volume cible moelle osseuse devait recevoir 99 % de la dose prescrite (177). Pour schultheiss et al.
95 % du volume cible devait recevoir la dose prescrite (154). Dans notre étude, il fallait que 85 % du
volume cible regoive 95 % de la dose prescrite ce qui est un peu moins exigeant. Pour Wong et al. il
fallait qu’au moins 80 % du volume cible recoive la dose prescrite (178). D’autres ne précisaient pas les
objectifs de couverture (176,179,180).

Enfin, pour que les études soient comparables il aurait fallu que les patients soient de taille et de
morphologie comparables. Wong et al. ont utilisaient les données scanographiques d’un enfant et
d’une femme dans leur étude (155) tandis que les autres études concernaient des adultes.
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Nous avons pris en considération les données retrouvées par Wong et al. et schutleiss dans leur prise
en charge de patients atteints de myélome multiple bien qu’il s’agisse de pathologies différentes de la
LAL pour leur expérience de la TMI. (154,155)

Nous avions pris pour référence les D50 aux organes a risque retrouvées par Stein et al. pour une
irradiation en TMLI avec une prescription de 16 Gy au PTV moelle osseuse ce qui se rapproche de notre
analyse.

Les médianes des D50 aux différents OAR que nous observons se rapprochent de celles retrouvées par
Stein et al.

Cependant, elles restent |égerement plus élevées pour quelques organes notamment aux cristallins de
3,585 Gy (de 2,85 a 4,9 Gy) vs 2,4 Gy (de 1,7 a 5,1 Gy), aux yeux de 5,34 Gy (de 4,36 a 5,68 Gy) vs 4,5
Gy (de 2,1 a3 11,5 Gy), al’intestin gréle de 7,845 Gy (de 6,1 a 10,06 Gy) vs 7,5 Gy (de 4,9 a 11,6 Gy), au
cceur de 7,67 Gy (de 5,14 a 8,6 Gy) vs 6,8 Gy (de 4,8 a 9,6 Gy), a 'estomac de 7,245 (de 5,53 a 8,34 Gy)
vs 6,6 Gy (4,1 a 10,5 Gy), a la thyroide de 7,935 Gy (de 6,2 a 8,83 Gy) vs 7,2 Gy (de 2,9 a 12 Gy), aux
poumons de 7,205 Gy (de 6,54 a 8,2 Gy) vs 6,8 Gy (de 5,1 a 8,6 Gy) a I'cesophage de 5,165 Gy (de 4,23
a6,3Gy)vs5Gy(de3,1a7,1Gy), aurectum de 5,87 Gy (de 4,4 a 7,9 Gy) vs 5,4 Gy (de 3,4 29,2 Gy).

Elles étaient comparables a la cavité orale de 3,99 Gy (de 3,76 a 4,57 Gy)) vs 3,9 Gy (de 2,5 a 7,7 Gy).

Elles étaient moins importantes aux parotides de 5,455 Gy (de 4,26 a 7,16 Gy) vs 6,4 Gy (de 4,6 a 9 Gy),
a la vessie de 5,9 Gy (de 4,6 a 7,9 Gy) vs 8,8 Gy (de 4,8 a 12,2 Gy), aux reins de 6,085 Gy (de 5,4a 7,3
Gy) vs 6,1 Gy (de 3,7 a 8,1 Gy).

Les doses médianes retrouvées aux organes a risque dans notre analyse suggerent qu’il est possible
d’escalader la dose en TMLI en délivrant 16 Gy a la moelle osseuse et 12 Gy aux autres volumes cibles.
Wong et al. dans leur analyse dosimétrique menée chez 2 patientes de 5 et 20 ans rapportaient la
faisabilité d’'une potentielle escalade de dose jusqu’a 20 Gy a la moelle osseuse associée a une
irradiation du foie, de la rate et du cerveau de 12 Gy tout en maintenant une dose inférieure aux autres
organes (en comparaison a celle délivrée lors d’une ICT a 12 Gy).

La dose médiane aux poumons était évaluée a 6,8 Gy en TMI a 20 Gy contre 8,84 Gy lors d’une ICT
standard a 12 Gy. Dans notre analyse nous obtenions une D50 aux poumons a 6,66 Gy (soit 42% de la
dose de prescription) lors d’une TMI a 16 Gy et de 7,205 Gy (soit 45 % de la dose prescrite a la moelle
osseuse) lors d’'une TMLI a 16 Gy ce qui reste inférieur a la dose délivrée lors d’une ICT classique. (178)

Comme dans notre analyse dosimétrique, pour I'ensemble des patients traités en HT-TMI et en HT-
TMLI la dose médiane aux organes non cible augmentait avec I'escalade de dose mais restait inférieure
a celles observées en cas d’ ICT standard a 12 Gy (154,158,178). Ceci laisse envisager une escalade de
dose en TMLI pouvant délivrer jusqu’ a 20 Gy au PTV moelle osseuse (176,178).

La réduction de dose aux organes a risque permettrait de réduire la toxicité notamment la survenue
de pneumopathie interstitielle, de mucite, de maladie veino-occlusive, ou d’atteinte rénale.

Cela permettrait une réduction de dose au niveau de régions ayant déja été irradiées ou chez des
patients présentant une défaillance d’organe.

Cela pourrait représenter un enjeu thérapeutique majeur spécialement dans les régimes de
conditionnement concernant une population jeune avec une espérance de vie importante.

Ainsi qu’a des patients agés ou présentant des comorbidités avec pour but de réduire le risque de
rechute sans majorer la mortalité liée a la toxicité.
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7.2.2 Faisabilité d’un traitement en TMI /TMLI
Notons que dans la plupart des études de phase |, la tolérance du traitement était plutét acceptable
bien qu’il s’agit la plupart du temps de patients plus fragiles ne pouvant pas bénéficier d’'un
conditionnement myéloablatif classique de par leur age (>50 ans) ou leur comorbidités.

*Pour Patel et al. la tolérance était plutot bonne chez les patients ayant bénéficié d’un traitement en
TMI jusqu’a 9 Gy en association avec un traitement par fludarabine suivi d’'une chimiothérapie par
busulfan. Ils ont présenté des toxicités de grade 1 et 2. En revanche, ils ont observé des DLT a 12 Gy
suggérant que la dose maximale tolérée en association avec le fludarabine et le busulfan est de 9 Gy.
Par ailleurs, la greffe était un succés pour tous les patients. Avec un suivi médian de 1126 jours la survie
globale était de 50 % et I'EFS de 43 % chez leurs 14 patients atteints d’hémopathie a un stade avancé
(9 LAL, 2 MM en rechute,2 LAL, 1 LMC). (177)

*Wong et al ont principalement observé des toxicités de grade 2 et 3 pour leur 8 patients présentant
des hémopathies avancées (5 atteints de LAM, 1 de LAL, 1 d’'un lymphome non hodgkinien et 1 d’un
myélome multiple) ayant bénéficié d’une irradiation TMLI de 12 Gy délivrés en 1,5 Gy biquotidien
associée a une chimiothérapie d’intensité réduite par melphalan et fludarabine. Aucune toxicité de
grade 4 non hématologique n’était observée. Par ailleurs, avec un suivi médian de 5,6 mois (de 1,6 a
12 mois) 7 patients sur 8 étaient en vie et restaient en rémission.(155).

*Rosenthal et al. dans leur essai de phase I/Il observaient un profil de toxicité identique chez les
patients bénéficiant d’'une allogreffe aprés fludarabine/melphalan/TMLI (a la dose de 12 Gy) a celles
rapportées par les études de transplantation post fludarabine/melphalan. Ils n’observaient pas de
toxicité de grade IV non hématologique relative au traitement. De plus, tous les patients étaient greffés
avec succes. A J30 et J100 la mortalité était de 3% et 15% respectivement. Sur les trente-trois patients
atteints d’hémopathies a un stade avancé (19 LAM, 3 LAL, 4 lymphome non hodgkinien, 3 myélome
multiple, 2 leucémies myéloide chronique, 1 leucémie myélomonocytique, 1 leucémie
myélodysplasique) on observait a un an un OS, une EFS, et une NRM respectivement de 75, 65 et de
19%. A 2 ans, elles étaient de 46, 40 et 25%. L’incidence cumulée de rechute était de 0,06 a J100, de
0,16 aunanetde0,35a2 ans (156)

Par ailleurs, méme s’il ne s’agissait pas de I'objectif premier de ces études les résultats cliniques
premiers étaient plutét prometteurs. Les patients inclus ne pouvaient pas bénéficier d’'une ICT dans le
cadre d’un conditionnement myéloablatif classique du fait de leur age ou de leur comorbidité.

L’ensemble de ces études montrent que la TMI/TMLI en tomothérapie est faisable et représenterait
un moyen prometteur de délivrer une ICT tout en limitant la dose aux organes non cible sans
compromettre le traitement des zones a risque de rechute.

Nous avons en effet constaté dans |’analyse rétrospective des patients ayant bénéficié d’un
conditionnement par ICT en tomothérapie a I'lUCT Oncopole que ce traitement est responsable d’une
toxicité importante a I'origine d’'une mortalité non négligeable.

Une irradiation plus conformée en tomothérapie en TMI / TMLI en association avec un traitement par
chimiothérapie pourrait constituer un conditionnement myéloablatif d’intensité moindre dans
I'optique de réduire la mortalité liée a la toxicité.
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7.2.3. Association d’une irradiation ciblée en TMI / TMLI a une chimiothérapie
d’intensité réduite
En extrapolant les avantages dosimétriques offerts par la modulation d’intensité, on pourrait envisager
la possibilité d’élargir les indications d’une irradiation corporelle totale a une population plus vaste.

Les régimes de conditionnement utilisant des techniques d’irradiation corporelle totale standard sont
difficiles a délivrer chez des patients dgés ou avec des « comorbidités » du fait des effets toxiques
importants.

C’est pour cette raison que chez les patients fragiles ou agés de plus de 50 ans on privilégie des
chimiothérapies d’intensification seules combinant de la fludarabine et du melphalan, en général
moins toxiques mais avec une capacité tumoricide insuffisante surtout pour des maladies a haut
risque.

Comme retrouvé dans plusieurs études une irradiation en TMLI permet de diminuer la dose aux
organes a risque et ainsi d’améliorer le profil de toxicité.

Ainsi, il pourrait étre envisagé de réaliser de tels traitements en association avec des conditionnement
d’intensité réduite chez des patients agés ou présentant des comorbidités atteints de maladie
agressive ne leur permettant pas de bénéficier d’un traitement myéloablatif standard.

Jensen et al. ont montré que I'addition de la TMLI au conditionnement par fludarabine / melphalan est
bien tolérée avec des résultats favorable. Ils ont réalisé une étude prospective incluant 61 patients
traités en TMLI a une dose de 12 Gy (1.5 Gy 2 fois/jour, sur 4 jours), fludarabine (25mg/m2/J pour 5
jours), et melphalan (140mg/m2/J pour 1 jour).

Le suivi médian était de 7,4 ans. La plupart des patients étaient suivis pour une leucémie aigiie (72%).
Quarante-neuf pourcents des patients avaient des risques élevés ou trés élevés. L'age médian des
patients était de 55 ans. A deux ans la survie globale, la survie sans récidive, I'incidence cumulée de
récidive (CIR), et la mortalité non liée a la récidive étaient de 54 % (95%[Cl],41%-66%),49%(95%Cl,36%-
61%),21% (95% Cl, 13%-35%), et 30% (95% Cl, 20%-43%), respectivement.

A 5 ans OS, EFS, CIR, et NRM étaient de 42% (95% Cl, 30%54%), 41% (95% Cl, 28%-53%), 26 (95% Cl,
17%-40%), et 33% (95% Cl, 23%-47%, respectivement). (181)

D’autres études observent que I'addition de la TMLI au traitement par melphalan/fludarabine semble
améliorer le contrdle des maladies notamment celles a un stade avancé (155,156,181-183)

Le profil de toxicité en cas de traitement par TMLI /fludarabine/melphalan était comparable a celui
retrouvé dans les études associant fludarabine/melphalan (182,184-186).

Ces études montrent qu’une irradiation en TMLI est réalisable en association a des chimiothérapies
d’intensité réduite avec un profil de toxicité acceptable et des résultats favorables.

De plus, on pourrait envisager de réaliser une escalade de dose ciblée en TMI TMLI dans un objectif de
controle de la maladie pour des LAL de mauvais pronostic tout en limitant la toxicité.
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7.2.4. Escalade de dose ciblée en TMI et en TMLI

a. Faisabilité de I'escalade de dose en TMI et en TMLI

*Somlo et al. ont conduit une étude prospective d’escalade de dose en TMI délivrée en tomothérapie
avant une autogreffe de moelle chez 22 patients atteints de myélome multiple en réponse ou
présentant une maladie stable(158). Le schéma commencait a 10 Gy, avec une escalade par pallier de
2 Gy. Le traitement par TMI était associé a 200 mg/m2 de melphalan.

La dose a été limitée a 18 Gy devant I'apparition d’'une pneumopathie de grade 3 réversible, d’'une
insuffisance cardiaque congestive, d’une entérite, et d’'une hypotension de grade 3. Ainsi la dose
maximale tolérée était limitée a 16 Gy.(158).

Données dans les leucémies

Des essais ont rapporté la faisabilité d’une escalade de dose ciblée en TMI et TMLI dans la prise en
charge de la LAL.

*Corvo et al ont délivré un boost de 2 Gy a la moelle en tomothérapie hélicoidale en TMI aprés une
irradiation corporelle totale de 12 Gy chez des patients en rechute d’une leucémie aigué (10 LAM et 5
LAL) de mauvais pronostic bénéficiant d’'une allogreffe de cellules souches. 8 patients étaient en
rechute et 7 en seconde ou en troisieme rémission compléte. lls bénéficiaient également d’une
chimiothérapie par cyclophosphamide (120mg/kg).

Ce traitement permettait d’obtenir des doses médianes aux organes a risque proches de 12 Gy (de
11,02 a 13,42 Gy) tout en délivrant 14 Gy a la moelle osseuse.

La tolérance était identique a une irradiation classique en ICT. On n’observait pas d’effets secondaires
aigus tels que des nausées et des vomissements durant le traitement en TMI.

De plus, la greffe était un succes chez tous les patients. Ils étaient tous en réponse compléte aprés
I'allogreffe.

Avec un suivi médian de 310 jours (180 a 510 jours) seuls 2 patients ont rechuté a J120 et J160. Or, le
pic d’incidence de rechute se situe entre J60 et J90 chez des patients présentant une maladie avancée
(160).

*Wong et al., ont étudié chez des patients atteints de leucémie aiglie myéloide et lymphoide a un stade
avancé la possibilité de réaliser une escalade de dose en TMLI en association avec des chimiothérapies
intensifiées. Les patients inclus étaient en rechute, en échec d’induction ou au-dela d’'une seconde
rémission.

Deux conditionnements étaient étudiés :

-Le premier associait un traitement par radiothérapie en TMLI délivrant 12 Gy (n=3) ; 13,5 Gy (n=3) ou
15 Gy (n=6) (en fraction de 1,5 Gy délivrés en deux fractions quotidiennes sur 4 a 5 jours) associé a une
chimiothérapie par étoposide et cyclophosphamide.

Douze patients étaient inclus (5 atteints de LAM et 6 de LAL). 6 patients présentaient un échec de
I'induction et 6 étaient en premiere rechute.

Les traitements étaient relativement bien tolérés a 12 et 13,5 Gy. A 15 Gy tous les patients présentaient
une mucite et une fatigue de grade 3. Cependant, on n observait pas de toxicité limitant la dose. A J100
le taux de NRM était de 8 %. Ce taux est plutot favorable en comparaison avec ceux rapportés par
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d’autres études associant un traitement par ICT (10-12 Gy) au cyclophosphamide et a I'étoposide de
37-50% (187,188).

Ils observaient une réponse compléete a 30 jours pour 11 patients sur 12. Cinqg demeuraient en
rémission complete a 13,5-37,7mois.

-le deuxieme essai associait a un traitement par TMLI (12 ou 13, 5 Gy) a une chimiothérapie par
busulfan et étoposide. Vingt patients étaient inclus (13 en échec de I'induction, 5 en rechute premiere
et 2 présentaient une seconde rechute). La toxicité était plus importante.
A 12 Gy les 3 patients présentaient une mucite de grade 3. A 13,5 Gy une toxicité limitant la dose a été
observée chez les 2 patients. L'un a présenté une MVO et le deuxieme une mucite de grade 4
nécessitant une intubation.

On n’observait pas de toxicité limitante dans le premier schéma ce qui suggére la possibilité de réaliser
une escalade de dose en TMLI a 15 Gy associée a une chimiothérapie par cyclophosphamide et
étoposide. En revanche, dans le deuxiéme essai on observait des stomatites et une hépatotoxicité de
grade 4 a 13,5 Gy ce qui ne permet pas I'escalade de dose en association avec le busulfan/Etoposide.
(175)

*Hui et al., ont montré la faisabilité d’une escalade de dose en TMI jusqu’ a 15 Gy (en fraction de 3 Gy)
en association avec un traitement par fludarabine et cyclophosphamide avec une toxicité acceptable
chez des enfants et des patients adultes atteints de leucémie a haut risque dans un essai de phase I.

Les patients inclus avaient une maladie réfractaire a la chimiothérapie ou présentaient une maladie
résiduelle pré greffe.

Douze patients étaient inclus dans I’étude dont 10 atteints de LAM. Au moment du traitement 4
patients présentaient une leucémie active et 8 avaient un MRD détectable. Quatre enfants et 8
patients adultes ont recu un conditionnement avec du cyclophosphamide et de la fludarabine
précédant une irradiation de la moelle osseuse.

Bien que la DLT, définie par un échec de greffe ou une toxicité d’organe excessive n’était pas atteinte,
des patients ont expérimenté une TRM a 18 Gy limitant la dose a 15 Gy.

A un an la survie globale pour I'ensemble des 12 patients était de 42% (95% [Cl], 15%-67%) et la survie
sans rechute était de 22% (95% Cl, 4%-49%). Le taux de rechute était de 36% (95% Cl, 10%-62%), et la
mortalité non liée a la rechute était de 42% (95% Cl, 14%-70%). (179).

*Stein et al. ont montré que le traitement par TMLI/cyclophosphamide/Etoposide est bien toléré
jusqu’ a des doses de 20 Gy avec un faible taux de mortalité liée a la toxicité a 100 jours et a un an sans
majoration de risque de GVH avec des doses plus élevées d’irradiation. Ils ont réalisé une étude de
phase | chez 51 patients atteints d’une leucémie aigiie (33 LAM et 16 LAL) de mauvais pronostic
bénéficiant d’'une escalade de dose en TMLI (de 12 a 20 Gy) par fraction biquotidienne de 1,5 Gy suivi
d’une chimiothérapie par Cyclophosphamide et Etoposide.

Les 6 patients traités a 20 Gy soit le plus haut niveau de dose n’ont pas présenté de DLT. Aucun patient
n’a présenté de MVO pour tous les niveaux de dose.

La mortalité post transplantation non liée a la rechute était seulement de 3.9% (IC 95%, .7 a 12.0) a
J100 et de 8% (IC95%, 2.5 a 18.0) a 1 an.
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lIs observaient un taux de rémission compléete a J30 de 88 % pour I'ensemble des 51 patients atteints
d’une LAL (33 LAM et 16 LAL) active ou réfractaire et de 100% pour tous ceux traités a 20 Gy. La survie
globale a 1 an était de 55,5 % (IC 95%, 40.7 a 68.1) et de 41,5 % a 2ans (IC 95% 40,7 a 68,1 %) (176).

Dans la plupart de ces études de phase | d’escalade de dose en TMLI, bien que I'objectif principal était
d’évaluer la faisabilité, la tolérance et la toxicité de tels traitements les résultats sur le contréle de la
maladie étaient encourageants.

Ainsi, I'ensemble de ces résultats témoignent de la faisabilité et de la bonne tolérance d’une escalade
de dose ciblée en TMI-TMLI dans la prise en charge des leucémies a haut risque de récidive.

De plus, un tel traitement permettrait d’augmenter la dose de fagon ciblée aux zones a haut risque de
rechute tout en limitant la dose aux organes a risque et ainsi la toxicité.

Les résultats premiers en termes de controle de la maladie nous inciteraient a mener un essai de phase
1.

b. Questions soulevées par I'escalade de dose en TMI et en TMLI

Considération des traitements associés

La dose délivrée en TMLI ainsi que I'escalade de dose réalisée doivent étre considérées en tenant
compte des produits de chimiothérapie associés ainsi que de la séquence thérapeutique.

Par exemple, Stein et al. ont rapporté les résultats de 2 régimes de conditionnement incluant une
escalade de dose en TMI. Le premier conditionnement correspondait a une irradiation en TMI suivi
d’une chimiothérapie (étoposide et cyclophosphamide), tandis que pour le second la chimiothérapie
(par busulfan) était délivrée avant la TMI, suivi par une dose unique d’etoposide. Bien que les
traitements étaient différents, le premier essai était bien toléré, avec une escalade de dose jusqu’a 15
Gy, tandis que dans le second on observait des DLTs significatives de grade 4. De méme, pour Patel et
al. I'irradiation en TMI la fludarabine était délivrée simultanément suivi d’un traitement par busulfan .
Les investigateurs ont observé des DLT a 12 Gy et ont conclu que la dose maximale tolérée était de 9
Gy.

Hui et al . ont également administré la chimiothérapie (par fludarabine et cyclophosphamide ) avant
la TMI et ont observé que 18 Gy était une dose toxique mais non strictement limitante.

Stein et al. dans leur essai rapportaient la faisabilité une escalade de dose en TMI a 20 Gy suivi d’un
traitement par etoposide et cyclophosphamide.

L’ensemble de ces résultats laissent suggérer une meilleure tolérance de I'escalade de TMI lorsqu’elle
est réalisée avant la chimiothérapie. A noter par ailleurs, que des toxicités étaient observées des lors
gue la TMI était associée a une chimiothérapie radiosensibilante de type busulfan ou Etoposide.

Atteinte de la moelle osseuse

Un inconnu demeure quant au dommage crée par I'escalade de dose sur le micro-environnement de
la moelle osseuse pouvant compromettre la greffe des cellules hématopoiétiques. En effet, une
escalade de dose en TMI pourrait conduire a une altération du stroma et des dommages résiduels sur
la moelle et Iéser les cellules du stroma médullaire et donc entrainer une aplasie tardive, voire un rejet
de greffon plusieurs mois aprées l'irradiation (189).
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Cependant, la plupart des études de phase | rapportent un succes de la greffe des patients ayant
bénéficié d’'une escalade de dose ciblée en TMI/TMLI (160,175,176). Hui et al. dans leur escalade de
dose ciblée en TMI a 15 Gy et 18 Gy rapportent un échec de greffe sur 12 patients (179).

Risque de rechute extra médullaire

Environ 5 a 20% des patients bénéficiant d’une ICT avant de transplantation de cellules
hématopoiétiques présentent une rechute extra médullaire. La TMLI permet une irradiation
conformée plus ciblée. L’épargne des organes non cible souléve la question d’un risque plus élevé de
rechute extra médullaire en comparaison avec une ICT classique. Cependant Wong et al. ne rapportent
pas de majoration de I'incidence de rechute extra médullaire aprés un conditionnement en TMI chez
leur 12 patients (175).

Hui et al n’ont pas rapporté de rechute extra médullaire dans leur essai de phase | d’escalade de dose
en TMI sur I'ensemble de leur 12 patients (179).

Stein et al observent une récidive extra médullaire pour 7 patients sur 51 traités en TMLI ce qui est
comparable au traitement en ICT classique (176).

Kim et al n’observent pas d’avantage de rechute extra médullaire (de 12,9%) chez leurs 101 patients
traités en TMLI. Par ailleurs, les rechutes extra médullaires observées étaient aussi fréquentes dans les
régions ayant recues plus de 10 Gy que dans celles ayant recues moins de 10 Gy. Seule une atteinte
extra médullaire précédant la transplantation était liée a un risque accru de récidive extra médullaire
(190).

En effet, on pourrait craindre une majoration du taux de rechute extra médullaire du fait d’une
diminution de dose a certains organes. Cependant, méme si cette dose est réduite elle n’est pas nulle.
Pour les patients présentant un nombre limité de sites extra médullaires, le volume cible pourrait
inclure ces sites. Pour les patients présentant une atteinte extra médullaire comme une infiltration
cutanée, une modification de la distribution de dose pourrait étre envisagée par rapport a une ICT
standard. La cible serait alors définie comme le corps entier auquel serait soustrait les structures a
éviter tel que les poumons.

Durée de préparation au traitement et temps d’irradiation

La TMI et la TMLI nécessite un long temps de contourage : 8 h pour la HT-TMI et 12- 16 h pour la HT-
TMLI. Les études rapportent une durée moyenne en salle de traitement de 2 h, qui serait réduit a 90
minutes avec I'expérience et un temps de traitement de 50 min (154-157) .
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CONCLUSION

L'irradiation corporelle totale en tomothérapie héliocoidale est une technique satisfaisante d’un point
de vue dosimétrique. Dans notre série de 42 patients nous observons des résultats conformes aux
données de la littérature en termes de controle de la maladie et de toxicité. Il est évident que la
procédure d’allogreffe est a I'origine d’une toxicité associée a une mortalité non négligeable.

L'apport de la radiothérapie en modulation d’intensité peut permettre de délivrer une dose plus
importante avec une haute conformation en traitant les sites a haut risque de rechute tout en limitant
la dose aux tissus considérés comme non cible.

Les patients présentant une leucémie a haut risque ou a trés haut risque (définis selon le résultat MRD)
pourraient bénéficier d’'une escalade de dose particulierement dans les sites atteints (moelle osseuse,
ganglion) afin de réduire ce risque de rechute. En effet, il existe actuellement peu de stratégie pour
réduire le risque de rechute en cas de maladie active ou de MRD détectable.

De plus, la littérature montre que l'intensification de la chimiothérapie ou de l'irradiation corporelle
totale induit une toxicité excessive.

Aux vues de I'ensemble des premiers résultats publiés il serait intéressant au sein d’un essai de phase
2 d’évaluer I'efficacité clinique d’une escalade de dose en TMLI chez des patients a haut risque de
rechute.

Par ailleurs, on est amené a proposer une allogreffe de moelle a des patients de plus en plus agés avec
des comorbidités et il pourrait étre intéressant de tester dans un essai une irradiation de type TMI
TMLI a dose standard dont I'objectif serait la réduction de la toxicité tout en maintenant le contréle de
la pathologie leucémique.
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COUARDE Laetitia 2019 TOU3 1663

ETUDE RETROSPECTIVE CONCERNANT LES DONNEES CLINIQUES DES PATIENTS AYANT BENEFICIE D’'UNE
IRRADIATION CORPORELLE TOTALE EN TOMOTHERAPIE HELICOIDALE A L'IUCT.

VERS UNE IRRADIATION CORPORELLE TOTALE PLUS MODULEE DE TYPE IRRADIATION MEDULLAIRE
TOTALE +/- IRRADIATION LYMPHOIDE TOTALE : DONNEES DOSIMETRIQUES CONCERNANT 10 PATIENTS

RESUME EN FRANCAIS : Lirradiation corporelle totale associée a une chimiothérapie d’intensification
joue un réle important dans le conditionnement avant greffe de moelle osseuse des patients atteints
de leucémies aigues. Nous décrivons de fagon rétrospective les données cliniques concernant les 42
premiers patients (dont 36 atteints de leucémie aigué lymphoide) ayant bénéficié d’'une ICT a 8 ou 12
Gy en tomothérapie hélicoidale a I'lUCT. Le suivi médian était de 25.2 mois. Nous décrivons la technique
d’irradiation qui permet d’obtenir une bonne couverture des volumes cibles et une bonne homogénéité
de dose. La survie globale a 24 mois était de 60,93% pour une survie sans récidive de 57,27%. Neuf
déces étaient liés a la toxicité (22%) principalement en lien avec une GVH. Nous avons réalisé une
analyse dosimétrique prospective évaluant la faisabilité a délivrer une dose myéloablative ciblée a la
moelle osseuse, aux principales aires ganglionnaires et aux sites sanctuaires en tomothérapie
hélicoidale, tout en réduisant la dose aux organes non cible. L'étude concernait 10 patients. Nous avons
défini des volumes cible se limitant a la moelle osseuse (TMI), et ciblant les régions lymphoides, la moelle
osseuse et les sites dits sanctuaires (TMLI). La dose prescrite a la moelle osseuse était de 16 Gy. La dose
a la paroi thoracique et aux autres organes cibles était de 12 Gy. On observe une bonne couverture des
volumes cibles associée a une diminution de la D50 aux organes a risque de 34 a 70% en comparaison
avecune ICT a 12 Gy lors de l'irradiation en TMLI et de 46 a 81% lors de l'irradiation en TMI. L'irradiation
corporelle totale en tomothérapie hélicoidale est une technique satisfaisante d’un point de vu
dosimétrique et clinigue avec un bon contréle de la maladie. Cependant, la procédure d’allogreffe est
a I'origine d’une toxicité associée a une mortalité non négligeable. L'apport de la radiothérapie de type
TMI/TMLI est de délivrer une dose plus importante aux sites a haut risque de rechute tout en limitant
la dose aux tissus a épargner notamment le tube digestif et les poumons. Cette stratégie thérapeutique
nécessite d’étre évaluée dans des essais thérapeutiques.

TITRE EN ANGLAIS : retrospective study concerning the clinical data of patients who received total
body irradiation in helicoidal tomotherapy in iuct. To a total body irradiation more modulated as total
marrow and total lymphe node irradiation : dosimetric data for 10 patients
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