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RECHER Ch.
RISCHMANN P. (C.E)
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SALLES J.P.
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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire
Neurologie

Anatomie pathologique
Cancérologie

Cardiologie

Biochimie

Néphrologie

Neurologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
O.R. L.

Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

O.R.L.

Bactériologie-Virologie
Anatomie Pathologique
Biostatistique Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne
Immunologie

Parasitologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Maladies Infectieuses
Gynécologie Obstétrique
Pharmacologie

Anatomie et Chirurgie Pédiatrique
Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie
Bactériologie-Virologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Biochimie

Chirurgie générale
Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Biologie Cellulaire

Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie

Mme BEYNE-RAUZY O.

M. BIRMES Ph.
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MOLINIER L.
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PARIENTE J.
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PAUL C.
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PORTIER G.
PERON J.M.
RONCALLI J.
SANS N.

Mme SAVAGNER F.
Mme SELVES J.

M. SOL J-Ch.
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P.U.
M. OUSTRIC S.

Professeur Associé de Médecine Générale

Dr. MESTHE P.

Doyen : JP. VINEL

P.U. - P.H.
2éme classe

Médecine Interne

Psychiatrie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

‘ Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pédiatrie

Thérapeutique, méd. d’'urgence, addict
Neuroradiologie

Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Rhumatologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation chir.
Réanimation Médicale
Rhumatologie

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Pharmacologie

Dermatologie

Biophysique

Hématologie

Chirurgie Digestive
Hépato-Gastro-Entérologie
Cardiologie

Radiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Anatomie et cytologie pathologiques

Neurochirurgie

Médecine Générale
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SOULIE M.
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Mme TAUBER M.T.

M. VELLAS B. (C.E)
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Pédiatrie

Médecine Interne

Médecine Interne

Physiologie

Biophysique

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie

Endocrinologie

Thérapeutique

Chirurgie Plastique et Reconstructive
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Histologie Embryologie
Hématologie

Anatomie Pathologie
Pneumologie

Cardiologie

Cardiologie

Neurologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie

Epidémio. Eco. de la Santé et Prévention
Endocrinologie

Néphrologie

Neurologie

Hématologie

Biochimie

Ophtalmologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Maladies Infectieuses

Urologie

Psychiatrie Infantile

Nutrition

Cancérologie

Néphrologie

Médecine Légale

Radiologie

Biochimie

Psychiatrie

Pharmacologie

O.R. L.

Urologie

Chirurgie Digestive

Pédiatrie

Gériatrie

M. ACCADBLED F.
Mme ANDRIEU S.
M. ARBUS Ch.

M. BERRY A.

M. BONNEVILLE F.
M. BUJAN L.

Mme BURA-RIVIERE A.

M. CHAYNES P.

M. CHAUFOUR X.
M. CONSTANTIN A
M. DELOBEL P.

Mme DULY-BOUHANICK B.

. COURBON

. DAMBRIN C.

. DECRAMER S.
. DELORD JP.

M
M
M
M
M. GALINIER Ph.
M

Mme GUIMBAUD R.
M. HUYGHE E.

M. LAFOSSE JM.

M. LEGUEVAQUE P.
M. MARCHEIX B.

M. MARQUE Ph.

Mme MAZEREEUW J.

M. MINVILLE V.

M. MUSCARI F.

M. OTAL Ph.

M. ROLLAND Y.

M. ROUX F.E.

M. SAILLER L.

M. SOULAT J.M.
M. TACK I

M. VAYSSIERE Ch.
M. VERGEZ S.
Mme URO-COSTE E.

Professeur Associé de Médecine Générale

Dr VIDAL M.

Professeur Associé en O.R.L

WOISARD V.

. GARRIDO-STOWHAS 1.
Mme GOMEZ-BROUCHET A.
M. GROLLEAU RAOUX J.L.

Doyen : E. SERRANO
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2éme classe

Chirurgie Infantile

Epidémiologie

Psychiatrie

Parasitologie

Radiologie

Uro-Andrologie

Médecine Vasculaire

Anatomie

Chirurgie Vasculaire

Rhumatologie

Maladies Infectieuses

Thérapeutique

Biophysique

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Pédiatrie

Cancérologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologique

Chirurgie plastique

Cancérologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Chirurgie Générale et Gynécologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie

Anesthésiologie Réanimation
Chirurgie Digestive

Radiologie

Gériatrie

Neurochirurgie

Médecine Interne

Médecine du Travail

Physiologie

Gynécologie Obstétrique

O.R.L.

Anatomie Pathologique
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M. CONGY N.

Mme COURBON
Mme DAMASE C.
Mme de GLISEZENSKY .
Mme DELMAS C.
Mme DE-MAS V.

M. DUBOIS D.

Mme DUGUET A.M.
M. DUPUI Ph.

Mme FILLAUX J.

M. GANTET P.
Mme GENNERO I.
Mme GENOUX A.
M. HAMDI S.

Mme HITZEL A.

M. IRIART X.

M. JALBERT F.

M. KIRZIN S

Mme LAPEYRE-MESTRE M.

M. LAURENT C.

Mme LE TINNIER A.

M. LOPEZR.

M. MONTOYAR.

Mme MOREAU M.
Mme NOGUEIRA M.L.
M. PILLARD F.

Mme PRERE M.F.
Mme PUISSANT B.
Mme RAGAB J.

Mme RAYMOND S.
Mme SABOURDY F.
Mme SAUNE K.

M. SILVA SIFONTES S.
M. SOLER V.

M. TAFANI J.A.

M. TREINER E.

Mme TREMOLLIERES F.
M. TRICOIRE J.L.

M. VINCENT C.

M.C.U. - P.H.

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Epidémiologie

Nutrition

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Médecine Légale

Physiologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Stomato et Maxillo Faciale
Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Médecine du Travail

Anatomie

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Bactériologie Virologie
Immunologie

Biochimie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Ophtalmologie

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Anatomie et Chirurgie Orthopédique
Biologie Cellulaire

FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE- RANGUEIL
133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE cedex
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Mme ABRAVANEL F.
M. BES J.C.

M. CAMBUS J.P.
Mme CANTERO A.
Mme CARFAGNA L.
Mme CASSOL E.
Mme CAUSSE E.
M. CHASSAING N
Mme CLAVE D.

M. CLAVEL C.
Mme COLLIN L.
M. CORRE J.
M. DEDOUIT F.

M. DELPLA P.A.

M. DESPAS F.

M. EDOUARD T

Mme ESQUIROL Y.

Mme ESCOURROU G.
Mme GALINIER A.

Mme GARDETTE V.

M. GASQ D.

Mme GRARE M.

Mme GUILBEAU-FRUGIER C.
Mme GUYONNET S.

Mme INGUENEAU C.

M. LAHARRAGUE P.

M. LAIREZ O.

M. LEANDRI R.

M. LEPAGE B.

Mme MAUPAS F.

M. MIEUSSET R.

Mme PERIQUET B.

Mme NASR N.

Mme PRADDAUDE F.

M. RIMAILHO J.

M. RONGIERES M.

Mme SOMMET A.

M. TKACZUK J.

M. VALLET P.

Mme VEZZOSI D.

M. BISMUTH S.
Mme ROUGE-BUGAT ME
Mme ESCOURROU B.

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr STILLMUNKES A.
Dr BRILLAC Th.

Dr ABITTEBOUL Y.
Dr CHICOULAA B.

Dr BISMUTH M
Dr BOYER P.
Dr ANE S.

Bactério. Virologie Hygiéne
Histologie - Embryologie
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Bactériologie Virologie

Biologie Cellulaire

Cytologie

Hématologie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Anatomie Pathologique

Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique

Nutrition

Biochimie

Hématologie

Biophysique et médecine nucléaire
Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistique

Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Nutrition

Neurologie

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Immunologie

Physiologie

Endocrinologie

M.C.U.
Médecine Générale
Médecine Générale

Médecine Générale
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A MON PRESIDENT DU JURY,

MONSIEUR LE PROFESSEUR MICHEL ATTAL

Directeur de I’Institut Universitaire du Cancer Toulouse
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Hématologie

Toulouse

De me faire I’honneur de présider ce jury.

De m’avoir accueillie dans votre service initialement.
On y ressent toujours votre bienveillance.

C’est un plaisir et un honneur de travailler a I’'lUC.



A MON JURY DE THESE,

MONSIEUR LE PROFESSEUR CHRISTIAN RECHER
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Hématologie
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De m’avoir proposeé ce travail et d’avoir veillé a sa réalisation.

De m’avoir acceptée en hématologie, moi la rhumatologue/interniste perdue.
Pour ta disponibilité, ton encadrement et ta rigueur.

Pour ton soutien et ta confiance.

C’est en partie de ta faute si je suis restéee !

MONSIEUR LE PROFESSEUR ERIC DELABESSE
Professeur des Universités - Praticien Hospitalier
Laboratoire d’Hématologie

Toulouse

D’avoir accepté mon invitation a ce jury de these.
De m’avoir accueillie dans votre service.
De faire perdurer la collaboration entre cliniciens et biologistes.

De faire de Toulouse un centre de référence pour le suivi des hémopathies grace a votre savoir
et votre technicité.



A MES DIRECTRICES DE THESE,

MADAME LE DocTEUR CECILE BOREL
Praticien Hospitalier

Hématologie

Toulouse

D’avoir accepté de diriger ce travail et de I’avoir rendu souple et agréable.
Pour ta disponibilité de chaque instant et ta relecture minutieuse.

Pour ta confiance sur ces derniers mois.

De m’avoir retenue tes soirs de garde dans ton bureau pour refaire le monde.
Et felicitations de faire le grand saut !

MADAME LE DoCcTEUR ANNE HUYNH
Praticien Hospitalier

Hématologie

Toulouse

D’avoir également accepté de diriger ce travail.
Pour ta disponibilité a tous les rendez-vous.
Pour ton humeur joyeuse.

Pour ta confiance depuis déja quelques années.

C’ETAIT UN VERITABLE HONNEUR DE VOUS AVOIR TOUTES LES DEUX DIRECTRICES DE CETTE THESE.
VOUS AVEZ RENDU CETTE ETAPE AGREABLE ET FACILE.
VOUS M’AVEZ MEME PERMIS D’EN RIRE.
FIERE D’ETRE POULINE GREFFEUSE.
RAVIE D’ETRE VOTRE ELEVE.



ET TOUS LES AUTRES,

MERCI A TOUTES LES PERSONNES QUI ONT PARTICIPE A MA FORMATION

Vous m’avez fait aimer la médecine, et adorer I’hématologie. Merci a tous pour votre
patience, votre pédagogie et votre soutien. J’ai beaucoup appris de chacun de vous.

Francoise, Guy Laurent, Lucie, Loic, Murielle.

MERCI A CEUX QUI SONT DEJA PASSES PAR LA

Suzanne : Merci de ton soutien dans ces derniers instants. Ta patience, ta rigueur, ta
disponibilité. Un bel exemple a suivre...

Benjamin : Avec toi, un nouveau super heros chaque jour pour démarrer la journée : les
myeélo/lymphomateux n’ont qu’a bien se tenir ! Je suis ravie que tu ne sois pas parti pas au
pays du rosbif !

Sarah B : Merci d’avoir débuté ce fastidieux travail qu’est la base LAM. Il semble qu’on
démarre I’aventure ensemble (je croise fort les doigts). J’espére qu’on va vite apprendre a se
connaitre.

Muriel : Tu m’as montré la voie au début. Tu m’as mise en confiance. Et du coup je suis
restée ! Ravie de pouvoir encore travailler avec toi, méme si tu es passée du coté obscur de la
force !

MERCI A TOUTE LA BANDE D’HEMATOLOGUES EN HERBE

Merci pour les soirées champagnes, les soirées « hémato pour les nuls », les crémailléres, les
apeéros impromptus, et j’en passe. J’ai adoré faire mon internat avec vous. J’espére que malgré
mon passage « de I’autre coté », je serais toujours des votres. Parce que vous le savez bien :
« Moi ? J’en suis ! Qu’est-ce que je rameéne ? ».

Caroline : je n’irai plus jamais a une soirée internat sans toi ! Plein de choses a apprendre ! M

Marie V (ne surtout pas prononcer apres le V...) : Passer des fous rire aux coups de gueule,
entre les pauses clopes. Merci d’avoir ensoleillé ce dernier hiver d’internat.

Sarah B : Femme accomplie : interne rigoureuse, copine rigolote, épouse délicate et mere
passionnée. Tout est a ta portée. Mais quand vas tu t’arréter ??

Nouritza : Arréte de t’excuser Nounou !!!
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CEBPA : CCAAT/Enhancer Binding Protein
Alpha

CGA : Culot Globulaire Adulte
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIVD: Coagulation
Disséminée

Intra-vasculaire

CMV : Cytomégalovirus

CMH : Complexe Majeur
d’Histocompatibilité

CP : Concentré Plaquettaire

CPA: Cellule(s)
d’Antigene(s)

Présentatrice(s)

CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques
CSP : Cellules Souches Périphériques

Cy : Cyclophosphamide

D : Donneur

DC : Cellules Dendritiques (Dendritic cells)

DLI : Injection de lymphocytes du donneur
(Donor Lymphocyte Infusion)

DNMT3A : DNA Methyl Transferase 3A
EBYV : Epstein-Barr Virus

EFS: Survie sans événements (Event Free
Survival)

F: Femme
FAB : French-American-British
FISH : Fluorescence In Situ Hybridization

Flu : Fludarabine

FLT3-ITD: Fms-Like Tyrosine Kkinase 3-
Internal Tandem Duplication

GB : Globules blancs
G-CSF : Granulocyte-Colony Stem Factor

GVH : Réaction du greffon contre I’héte
(Graft Versus Host)

GVHa : Réaction aigie du greffon contre
I’héte

GVHc : Réaction chronique du greffon contre
I’"héte

GVL : Réaction du greffon contre la leucémie
(Graft versus Leukemia)

H: Homme

Hb: Hémoglobine

HR : Hazard Ratio

HHV6 : 6™ Herpés virus humain (Human
Herpes Virus)

HLA : Complexe majeur d’histocompatibilité
de I’Homme (Human Leucocyte Antigene)

HSV : Herpes Simplex Virus

HTA : Hypertension Artérielle

IC : Intervalle de Confiance

ICT : Irradiation Corporelle Totale

Ida : ldarubicine

IDH : Isocitrate Déshydrogénase

IFI : Infection Fongique Invasive

IFN : Interféron

IglV : Immunoglobulines Intra-Veineuses
IL : Interleukines

IP : Indice de Performance de I’OMS

1Q : Intervalle Interquartile

IRA : Insuffisance Rénale Aiglie

LAL : Leucémie Aiglie Lymphoblastique
LAM : Leucémie Aiglie Myéloblastique
LB : Lymphocyte B

LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien



LDH : Lactate Déshydrogénase

LLC : Leucémie Lymphoide Chronique
LMC : Leucémie Myéloide Chronique
LNH : Lymphome Non Hodgkinien
LT : Lymphocyte T

MAC : Conditionnement
(Myeloablative Conditioning)

myeéloablatif

MAT : Microangiopathie Thrombotique

Mel : Melphalan

mHC : Complexe mineur d’Histocompatibilité
MMF : Mycophénolate Mofétil

MO : Moelle Osseuse

MPO : Myélopéroxydase

MTX : Méthotrexate

MVO : Maladie Veino-Occlusive

n : Nombre de patients

NK : Lymphocyte Natural Killer

NMA : Conditionnement non myéloablatif
(Non Myeloabaltive Conditioning)

NPML1 : Nucléophosmine

NRM : Mortalité non liée a la rechute (Non
Relapse Mortality)

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OS : Survie globale (Overall Survival)

p : Puissance statistique du test

PCR : Polymerase Chain Reaction
PNN : Polynucléaire Neutrophile

PTLD : Syndrome de lymphoprolifération
post transplantation (Post Transplantation
Lymphoproliferative Disorders)

R : Receveur
RC : Réponse Complete

RCi: Réponse complete avec reconstitution
imparfaite de I’lhémogramme

RIC : Conditionnement d’intensité réduite
(Reduced Intensive Conditioning)

SAL : Sérum Anti-Lymphocytaire

SARM : Staphylococcus aureus Meéticilline
Résistant

SMD : Syndrome Myélodysplasique
SMP : Syndrome Myéloprolifératif

SNC : Systéme Nerveux Central

SOS : Syndrome d’Obstruction Sinusoidal

TBI : Irradiation corporelle totale (Total Body
Irradiation)

TCR : T Cell Receptor

TET2 : Tet oncogene family member 2
TNFa : Tumor Necrosis Factor alpha
USP : Unité de Sang Placentaire
VZV : Varicella Zoster Virus



INTRODUCTION

PREMIERE PARTIE : LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES

I. Définition
Les Leucemies Aiglies Myéloides ou Myeloblastiques (LAM) sont un groupe hétérogene de
maladies. Elles sont définies par une prolifération clonale de progéniteurs hématopoiétiques
bloqués dans leur différenciation. Ces cellules tumorales sont également appelées blastes
(Estey and Dohner, Lancet 2006). Elles se développent dans la moelle osseuse a partir de
cellules immatures, dites cellules souches leucémiques. Elles présentent un degré de
maturation variable.

Les cellules tumorales déerivant du clone leucémique envahissent la moelle. Elles entrainent
une altération de I’hématopoiése normale et une insuffisance médullaire. 1l s’ensuit une
accumulation de cellules malignes avec envahissement consécutif de la moelle puis du sang.

1. Epidémiologie

Les LAM sont les leucémies aigiies 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 (SEER : Surveillance, Epidemiology End Result Program,
http://seer.cancer.gov/statfacts/ntml/leuks.html). L’incidence de la LAM augmente avec I’age.
En France, I’incidence est estimee a 2,6 cas pour 100 000 habitants par an chez les hommes et
2,3 cas pour 100 000 habitants par an chez les femmes (Rapport de I’Institut de Veille
Sanitaire, Monnereau, 2013). Le sex-ratio est de 1,1 et I’age médian au diagnostic est de 71
ans. La frequence des LAM a tendance a augmenter, parallelement 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 affections
constitutionnelles comme la trisomie 21 ou I’anémie de Fanconi sont associées a un risque
accru de LAM. Des facteurs de risque liés a I'exposition a des produits toxiques, tels que le
benzene, les solvants organiques ou les radiations ionisantes, augmentent la fréquence
d’apparition des LAM (Travis et al., Leukemia & lymphoma 1994). Des chimiothérapies
anticancéreuses comme les agents alkylants, ou encore les inhibiteurs de la topoisomérase-II,
peuvent également entrainer des LAM (Smith et al., Blood 2003). La maladie est dite alors
« secondaire », bien que pouvant présenter les mémes caractéristiques que les LAM de novo.
Certaines maladies hématologiques peuvent evoluer en LAM secondaires, comme les
myelodysplasies ou les syndromes myéloprolifératifs.



I11. Physiopathologie

Les LAM sont des pathologies malignes clonales ou les cellules ont acquis des propriéetés
tumorales les distinguant des cellules hématopoiétiques normales : blocage de différenciation,
exces d’autorenouvelement et de prolifération, résistance a la mort cellulaire, dissémination,
instabilité génomique, altération des voies métaboliques, migration et adhésion des cellules
leucémiques.

Gilliland et al. suggerent une leucémogenese en 2 étapes (figure 1) (Gilliland and Griffin,
Blood 2002). La premiere étape est I’acquisition de mutations dites de classe 1. Ces mutations
conferent a la cellule un avantage de prolifération et de survie et/ou de résistance a I’apoptose,
conduisant a I’expansion clonale au détriment des cellules médullaires normales. Elles sont
responsables d’une activation constitutive des voies de signalisation intracellulaire, via RAS
ou des récepteurs de type tyrosine kinase comme FLT3 et c-KIT. L'étape suivante est la
survenue d’une mutation de classe Il qui permet de bloquer la différentiation cellulaire a un
stade immature, et d’acquérir une capacité d’autorenouvelement. Il s'agit soit de mutations
aboutissant a un produit de fusion de deux génes, comme par exemple RUNXT1/RUNX1 dans
la translocation t(8;21), CBFB/MYH11 dans I'inversion du chromosome 16, PML/RARA dans
la translocation t(15;17), soit de mutations ponctuelles, comme celle du géne CEBPA. Ces
deux mutations de classe | et 1l sont necessaires au développement de la LAM. En effet,
I’acquisition d’un seul type de mutation n’est pas suffisante pour induire un processus tumoral
dans des modeles murins (Kelly et al., Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America 2002).

Figure 1 : Mutations de classe | et Il intervenant dans la leucémogenése (Gilliland and Griffin,
Blood 2002).

Depuis, les techniques de seéquencage genomique ont permis d’identifier de nombreuses
mutations, notamment de certains genes modulateurs de l'expression génique comme :
ASXL1, EZH2, MLL, DNMT3A, TET2, IDH1 et 2. Ces génes étant impliqués dans la
régulation épigénétique, leurs mutations pourraient favoriser I'expression de protéines
oncogeniques et contribuer a une certaine instabilité genétique (Dombret, Blood 2011; Shih et
al., Nature reviews Cancer 2012; Woods and Levine, Immunological reviews 2015). Ainsi, le
nombre de classes de mutations ne cesse de s’accroitre, en parallele des decouvertes de
nouvelles anomalies génomiques dans les cellules de LAM (figure 2) (Meyer and Levine, The
lancet oncology 2014). La présence simultanée de plusieurs de ces mutations est en faveur



d’un processus de leucémogenése en plusieurs étapes, avec acquisition de plusieurs
évenements oncogéniques a partir d’un clone souche leucémique. Toutes les LAM n’ont
cependant pas ce type de mutation, prouvant bien que les mécanismes de la leucémogenése ne
sont pas encore tous élucidés.

Figure 2 : Classes de mutations intervenant dans la leucémogenése (Meyer and Levine, The
lancet oncology 2014).

V. Diagnostic et facteurs pronostiques

A. Signes cliniques

Les principales manifestations cliniques des LAM sont les conséquences de I’insuffisance
médullaire. En effet, on peut retrouver les symptémes du syndrome anémique (péleur,
asthenie, tachycardie, dyspnee, angor d’effort...), un syndrome hémorragique secondaire a la
thrombopénie et des infections consécutives de la leuconeutropénie.

Un syndrome tumoral est parfois associé. L’infiltration tumorale peut entrainer une
hypertrophie gingivale ou une infiltration des organes lymphoides secondaires
(hépatomégalie, splénomégalie, adénopathies). Il peut également exister des atteintes cutanees
spécifiques ou paranéoplasiques (leucémides, syndrome de Sweet, dermatose neutrophilique),
ou plus rarement du systéeme nerveux central (syndrome meéningé, hypoesthésie de la houppe
du menton). De maniere exceptionnelle, des tumeurs myéloides de localisation extra-
médullaire, sans atteinte hématopoiétique associée, donnent des symptomes spécifiques a leur
localisation. Ces tumeurs myéloides sont également appelées sarcomes myéloides, chloromes
ou sarcomes granulocytaires.

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



Toutefois, dans un certain nombre de cas le patient peut étre asymptomatique. Le diagnostic
est alors suspecté uniqguement sur les anomalies de I’hémogramme.

B. Cytologie

1. Anomalies cytologiques

Les cytopénies, isolées mais plutdt associees, sont les principales anomalies de
I’hémogramme faisant suspecter une LAM. Une blastose circulante peut également étre
présente, parfois responsable d’une hyperleucocytose si celle-ci est tres élevée.

En cas de suspicion diagnostique, I’examen de référence est le myélogramme. Il doit étre
réalisé par ponction sternale ou iliaque. Le seuil retenu par I’OMS pour la définition de la
leucémie aigtie est une blastose medullaire supérieure ou égale a 20% sur le frottis medullaire.
Celle-ci se recherche au microscope optique aprés coloration de la lame au May-Griwald
Giemsa (Jaffe, Lyon : IARC Press 2001). Du fait de I’origine myeloide, on peut parfois
retrouver des granulations ou des corps d’Auer dans le cytoplasme des cellules blastiques. En
fonction des sous-types de LAM, les blastes peuvent étre accompagnés d’autres cellules,
comme des monocytes ou des promonocytes.

Il est parfois retrouve de maniere associée des signes de dysmyelopoiése (dysgranulopoiese,
dysérythropoiese, dysmégacaryopoiese) ou de myelofibrose (dacryocytes, érythromyélémie)
permettant d’indiquer I’origine secondaire de la LAM.

2. Classification French-American-British

Les LAM ont longtemps été classées uniquement sur I’aspect morphologique des cellules
leucémiques. Mise au point en 1976, la classification French-American-British (FAB) permet
de classer les LAM par la morphologie des cellules leucemiques retrouvéees dans la moelle
osseuse et dans le sang (Bennett et al., British journal of haematology 1976). 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 (tableau 1).

Les critéres cytologiques sont couplés a des examens de cytochimie recherchant une activité
myeéloperoxydase des cellules leucémiques pour affirmer leur caractéere myeloide ou une
réaction des butyrates estérases montrant I’origine monoblastique des blastes.

La classification FAB a ensuite été utilisée au niveau international. Bien que cette
classification reconnaisse I’hétérogenéité morphologique des LAM, elle ne refléte pas
toujours la diversité clinique et génétique de la maladie. Elle apporte peu d’information quant
au pronostic de la LAM. La corrélation morphologie-génétique est toutefois valable pour les
leucémies aigies promyelocytaires (LAM3 a t(15;17)(g22;q12)) et pour les leucémies
myelomonocytaires avec eosinophiles anormaux [LAM4Eo a inv(16)(p13.1922) ou
t(16;16)(p13.1;922)] mais pas pour les autres sous-types FAB. Les sous-types FAB M6 et M7
sont fréquemment associes a des anomalies cytogenétiques défavorables et un statut
secondaire. Cependant, I’impact pronostique intrinséque du sous-type FAB n’est pas toujours
retrouvé dans les analyses multivariées (OKi et al., Blood 2006; Santos et al., Leukemia 2009;
Walter et al., Blood 2013). C’est pourquoi de nouvelles classifications sont actuellement
utilisees. Ces classifications sont basées sur la cytogénétique et la biologie moléculaire. Elles
évoluent au gré de la découverte de I’impact pronostique de ces anomalies sur de larges series
de patients.



Sous type FAB

Description

Caractéristiques cytologiques

Blastes sans grain, sans corps d’Auer, de morphologie
myéloide ou indifférenciée

LAMO Indifférenciée
MPO négatif
Myéloblastes peu ou pas granuleux
Sans maturation < 10% de la lignée granuleusg
LAM 1 granuleuse Chromatine fine et nucléolée, forme réguliére du noyau
Cytoplasme abondant et basophile + corps d’Auer
MPO positif
Myéloblastes souvent granuleux (granulations azurophiles)
+ corps d’Auer
Avec maturation <10% de la lignée granuleuse
granuleuse MPO positif
LAM 2
Blastes de grande taille, cytoplasme abondant, basophile
1(8;21)(922;922) Granulations azurophiles, corps d’Auer longs et fins
Dysgranulopoiése associée (cytoplasme couleur chamois,
segmentation anormale du noyau)
Blastes hypergranuleux
Granulations azurophiles nombreuses et volumineuses
Promyélocytaires Corps d’Auer en fagots, noyau souvent bilobé
MPO positif
LAM 3
LAM 3 variante Hyperleucocyto_se a I’hémo_gramme
Forme microgranulaire
Noyau bilobé en ailes de papillon
+ fagots de corps d’Auer
Monocytes et promonocytes, monoblastes
> 20% de blastes + promonocytes médullaires ou sanguins
LAM 4 Myélomonocytaire > 20% de cellules a différenciation granulocytaire
= 20% de cellules a différenciation monocytaire dans la
moelle ou = 5 G/L de monocytes dans le sang
Myélomonocytaire & Composante éosinophile > 5% dans la moelle
LAM 4Eo o e Granulations anormales violettes, parfois défaut de
éosinophilie . -
segmentation nucléaire
Monoblastes £ promonocytes dans le sang et la moelle
> 80% de cellules monocytaire dans la moelle
Monoblastique sans Lignée granulocytaire < 20%
LAM 5A/5B maturation/avec Blastes de grande taille a cytoplasme basophile, émettant
maturation parfois un pseudopode
MPO variable
Butyrates estérases positifs
> 50% de la lignée érythroide
LAM 6 Erythroide > 20% de blastes non érythroides, blastes d’allure
myéloblastique, dysmyélopoiése
Blastes de morphologie hétérogéne, parfois expansions
LAM 7 Mégacaryoblastique cytoplasmiques

Myélofibrose fréquente
MPO négatif

Tableau 1: Classification French-American-British (FAB) (Bennett et al., British journal of

haematology 1976).




C. Immunophénotypage

L’immunophénotypage permet de confirmer la nature myeloide de la leucémie aigue en
déterminant les antigénes 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. Ces aberrations phénotypiques peuvent étre :

» des expressions de marqueurs de surface non myéloides ou habituellement non préesents
sur les cellules myéloides

» des surexpressions ou pertes d’expression de certains antigénes
» la présence simultanée de marqueurs de différenciation précoce et tardive
» |’absence de marqueurs spécifique de lignée myéloide.

Les marqueurs des précurseurs immatures sont CD34, HLA DR et myélopéeroxydase (MPO)
intra-cytoplasmique. Les autres marqueurs précoces de la differenciation myeloides sont
CD13, CD33 et CD117. Les cellules engagées au-dela dans la lignée myéloide peuvent alors
exprimer CD15 et CD65 plutét caractéristique des polynucléaires neutrophiles, ou CD14 plus
specifique des monocytes. Les autres marqueurs de la lignée monocytaire sont CD11¢/CD18,
CD64, lysozyme, CD4 et CD11b/CD18. Les marqueurs de la lignée mégacaryocytaire sont
CD41 (Gp Hb/1IA), CD61 (Gp HH1A) et CD42. Les marqueurs érythroides sont CD36 et la
Glycophorine A. Les marqueurs de la lignee lymphoide comme CD19, CD2, CD4 et CD7
peuvent parfois étre présents sur les cellules blastiques (Bene, Immunology letters 2005; Bene
et al., Haematologica 1999).

CD34 est une protéine transmembranaire exprimeée sur les cellules progénitrices
hématologiques précoces et restant exprimée au niveau des cellules leucémiques a différents
stades de maturation myéloide ou lymphoide. L’expression de CD34 semble étre associee a
un pronostic pejoratif (Kanda et al., Cancer 2000). Toutefois, les LAM ayant une mutation
NPM1 ont souvent une trés faible expression de CD34. On peut alors se demander si I’impact
pronostique de I’expression de CD34 est réellement un facteur indépendant (Falini et al., The
New England journal of medicine 2005; Taussig et al., Blood 2010).

CD56 (Neural Cell Adhesion Molecule, N-CAM) est une molécule d’adhésion cellulaire
impliquée dans la croissance neurale mais aussi exprimée a la surface de cellules NK,
certaines cellules T et myéloides, ainsi que des progéniteurs précoces. Le géne codant pour
CD56 se situe sur le chromosome 11, locus 23, site fréquent de cassure dans les leucémies
aigies. CD56 est associé a des localisations extra-médullaires. Dans le cas des LAM de type 2
avec 1(8;21)(g22;922), il semble définir un sous-groupe de moins bon pronostic au sein d’une
population de bon pronostic (Baer et al., Blood 1997; Yang et al., American journal of
hematology 2007).

CD7 est une protéine transmembranaire de la superfamille des immunoglobulines. Elle est
essentiellement présente sur les thymocytes et les lymphocytes T matures. CD7 est souvent
exprimée de maniére aberrante sur les cellules blastiques myéloides. Cette molécule semble
étre corrélée a un pronostic pejoratif notamment dans les LAM a caryotype normal (Chang et
al., Leukemia research 2007).

La molécule CD25 est la sous-unité alpha du récepteur a I’IL-2. Cette protéine
transmembranaire est presente sur les lymphocytes T et B, les thymocytes ainsi que les
précurseurs myeloides. Dans une petite série de 65 cas, I’expression de CD25 est associée a
une moins bonne survie, d’autant plus que la surexpression de CD25 est combinée a la
mutation FLT3-I1TD (Terwijn et al., European journal of cancer 2009).



D. Cytogénétique

La recherche d’anomalies chromosomiques présentes dans les cellules leucémiques est
nécessaire pour la classification cytogénétique des LAM. Cette recherche s’effectue au stade
de métaphase du cycle cellulaire des cellules blastiques, sur des prélevements médullaires si
possible, ou sanguins a défaut.

Lorsqu’il n’y a pas d’anomalie, le caryotype est considéré normal si I’analyse a pu se faire sur
au moins 20 mitoses. Lors d’un échec du caryotype, pour la recherche des anomalies
cryptiqgues ou pour confirmation, les techniques de cytogénétique conventionnelle sont
complétées par des techniques de « Fluorescent In Situ Hybridization » (FISH).

La cytogénétique est un examen essentiel au diagnostic, car elle est un facteur pronostique
majeur dans les LAM. Diverses classifications pronostiques ont été éetablies a partir de
grandes séries de patients (Byrd et al., Blood 2002; Grimwade et al., Blood 2010; Slovak et
al., Blood 2000). Ces classifications distinguent trois catégories pronostiques : la catégorie
favorable incluant les LAM promyélocytaires et les LAM avec anomalies Core Binding
Factor (CBF); la catégorie defavorable comprenant essentiellement les caryotypes
monosomiques, les caryotypes complexes, la translocation t(9;22) dite « chromosome
Philadelphie », des translocations impliquant le chromosome 3 et le chromosome 11 incluant
un réarrangement du géne Mixed Lineage Leukemia (MLL) ; et la catégorie intermédiaire
correspondant aux caryotypes non classes favorables ni défavorables, comprenant notamment
les caryotypes normaux (tableau 2).

Les échecs de cytogénétique concernent environ 10% des patients. D’apres deux etudes
récentes, les échecs de cytogénétique par echec du prélevement au diagnostic ou échec de
réalisation technique sont assimilés a la catégorie de pronostic défavorable (Lazarevic et al.,
European journal of haematology 2014; Medeiros et al., British journal of haematology
2014).

Survie
Catégorie Anomalie cytogénétique Commentaire globale a 10
ans
1(15:17)(q22:q12) Snli)er:quISigsue soient les
Favorable t(8;21) cytogénétiques De 55a81%
nv(16) ou 1(16;16) additionnelles
Intermédiaire | Entités non classées en favorable ni défavorable De 24 4 38%
anomalies (3q) a I’exception de la t(3;5)(g21-
25;031-35)
inv(3)(q21926) / t(3;3)(921;026)
add(5q), del(5q), -5
-7, add(7) / del(7q) Sauf en cas
. 1(6;11)(g27;923) d’association avec s 990
Défavorable €(10:11)(p11~13:q23) des ano_malies de la De 34 22%
t(11g23) a I’exception des t(9;11)(p21~22;g23) et | catégorie favorable
t(11;19)(g23;p13)
t(9;22)(g34;911)
-17 / anomalies 17p
Caryotype complexe (> 3 anomalies indépendantes)

Tableau 2 : Classification pronostique des anomalies cytogénétiques de LAM du Medical
Research Council MRC (Grimwade et al., Blood 2010).



E. Biologie moléculaire

Depuis une dizaine d’années, les techniques de biologie moléculaire d’amplification de
I’ADN et de I’ARN par Polymerase Chain Reaction (PCR) ainsi que de séquencage se sont
considérablement développées. Des anomalies moléculaires récurrentes ont été mises en
évidence, concernant des génes de prolifération, de survie, de régulation des processus de
différenciation, et autres mécanismes.

La détection de ces anomalies a permis de considérablement modifier la prise en charge

globale des LAM, a savoir:

» établissement de nouvelles classifications pronostiques, surtout dans les LAM a caryotype
normal

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

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

» élaboration de nouvelles thérapeutiques ciblées dans le traitement des LAM.

Certaines mutations fréquemment retrouvées dans les LAM a caryotype normal, dont la
valeur pronostique a été bien caractérisée, sont désormais intégrées a la classification OMS au
titre d’entités provisoires.

1. FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3)

Le récepteur FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) est un récepteur a activité tyrosine kinase de
type I11. 1l est exprimé par les progéniteurs hématopoiéetiques précoces. Via la transduction
d’un signal intracellulaire, il agit sur la différenciation, la survie et la prolifération cellulaire
(Kiyoi and Naoe, Leukemia & lymphoma 2002). Sur ces dernieres années, de nombreuses
études ont confirme le rdle primordial des mutations activatrices dans la genése et la
progression des LAM.

Les mutations du gene FLT3 aboutissent a une activation constitutive du récepteur par
modification de sa structure. Elles entrainent une dimérisation et une autophosphorylation du
récepteur, avec une signalisation d’aval constitutivement active (Kiyoi et al., Leukemia 1998).
Il s’agit d’une mutation de classe I.

Ces mutations sont de 2 types. La mutation la plus fréquente consiste en I’insertion de petites
duplications en tandem d’acides aminés au sein de la région juxta membranaire. Ces
mutations sont appelées FLT3-ITD pour “internal tandem duplication”. Elles sont présentes
dans 25 a 30% des LAM a caryotype normal (Thiede et al., Blood 2002), et sont généralement
issues de LAM de novo. Elles sont souvent associées a une hyperleucocytose et a un plus
mauvais pronostic du fait d’un important taux de rechute (Kottaridis et al., Blood 2001). Le
pronostic semblerait plus particulierement corrélé au ratio du taux de FLT3-ITD sur le taux
d’alléele sauvage (Gale et al., Blood 2008; Linch et al., Blood 2014; Thiede et al., Blood 2002).
Cependant, le seuil pronostique du ratio de I’allele muté sur I’alléle sauvage n’est pas encore
défini.

La mutation la moins fréquente est une mutation ponctuelle au sein du domaine tyrosine
kinase, par substitution de I’acide aspartique D835 (mutation FLT3-TKD). Elle est présente
dans 10% des cas (Thiede et al., Blood 2002). Sa valeur pronostique est moins bien établie et
semble plutdt dépendante des autres mutations associées (Bacher et al., Blood 2008).



2. Nucléophosmine (NPM1)

La Nucléophosmine (NPM1) appartient a la famille des protéines chaperonnes nucléaires
(Borer et al., Cell 1989). C’est une protéine ubiquitaire. Son role intervient dans la régulation
de la synthese des ribosomes ou le contréle de la duplication du centrosome. Cette molécule
est impliquée dans la différenciation myéloide.

La mutation NPM1 est de loin la plus fréquente des anomalies moléculaires dans les LAM
(Falini et al., The New England journal of medicine 2005). Elle est retrouvée dans environ
50% des cas de LAM a caryotype normal.

Cette mutation entraine une localisation cytoplasmique aberrante de la nucléophosmine, du
fait d’insertions récurrentes au sein de I’exon 12 (Falini et al., The New England journal of
medicine 2005). Cette mutation est stable et présente au diagnostic ainsi qu’a la rechute
(Haferlach et al., Blood 2009). Elle permet un suivi moléculaire spécifique, par quantification
du taux de NPM1 par PCR.

Cette mutation est souvent associée au sous-type cytologique de LAM de type 4 ou 5, ainsi
qu’a des signes de dysmyélopoiese. La présentation clinique est souvent hyperleucocytaire et
tumorale. Le marqueur de surface CD34 est absent dans 95% des cas.

La mutation NPM1 est fortement associée a la mutation FLT3-ITD. En I’absence de mutation
FLT3-ITD associée, elle est un facteur de bon pronostic indépendant pour les LAM a
caryotype normal (Dohner et al., Blood 2005; Schlenk et al., The New England journal of
medicine 2008; Thiede et al., Blood 2006).

3. CCAT/enhancer binding protein (CEBPA)

La molécule CCAT/enhancer binding protein est un facteur de transcription appartenant a la
famille des génes impliques dans la prolifération cellulaire et la différenciation myéloide
(Radomska et al., Molecular and cellular biology 1998).

Les mutations CEBPA sont fréquentes dans les LAM de types 1 et 2 selon la classification
FAB. Elles sont présentes dans 10% des cas (Schlenk et al., The New England journal of
medicine 2008). Les mutations inhibent la liaison a I’ADN permettant la différenciation
myeéloide. Dans la majorité des cas, les 2 alléles sont mutés

Les mutations de CEPBA conferent un bon pronostic pour les patients ayant une LAM a
caryotype normal. Ce facteur positif est uniquement valable pour les mutations bi-alleliques et
en I’absence de mutation de FLT3-ITD (Green et al., Journal of clinical oncology 2010;
Wouters et al., Blood 2009).

4. Autres mutations

La recherche d’autres mutations n’est pas encore recommandée en routine. Leur impact
pronostique n’est pas encore clairement établi. Toutefois, le développement de nouvelles
molécules ciblées (comme les inhibiteurs d’IDH2) va rendre leur détection quasi obligatoire
pour la prise en charge des LAM. Il s’agit pour la plus part de molécules intervenant dans la
régulation de I’épigénétique.

i. Isocitrate déshydrogénase (IDH1 et 2)

Les enzymes de la famille des IDH (lIsocitrate Déshydrogénase) catalysent la carboxylation
oxydative de I’isocitrate en o-ceoglutarate. IDH1 est une enzyme cytosolique alors qu’IDH2
est une enzyme mitochondriale participant au cycle de Krebs.



Les mutations d’IDH1 ont éte découvertes dans les LAM par sequencage genomique (codon
R132) et sont détectées dans 8 a 16% des LAM a caryotype normal (Mardis et al., The New
England journal of medicine 2009). Les mutations d’IDH2, I’homologue mitochondrial de
IDH1, ont été retrouvées dans 12 a 15% des cas (codon R172 et R140) (Thol et al., Blood
2010). Ces mutations entrainent un gain de fonction menant a une accumulation aberrante
d’un onco-métabolite (2-hydroxyglutarate) (Gross et al., The Journal of experimental
medicine 2010; Ward et al., Cancer cell 2010). Les enzymes mutées perdent leur activité
catalysante.

L’impact pronostique des mutations d’IDH1 et d’IDH2 n’est pas encore élucidé. Un certain
nombre d’études n’en retrouvent pas (Chou et al., Blood 2010; Ravandi et al., Cancer 2012;
Thol et al., Blood 2010). Concernant les mutations d’IDH1, certaines études le retrouvent
comme péjoratif (Aslanyan et al., Annals of hematology 2014; Schnittger et al., Blood 2010).
La réponse est moins claire pour les mutations d’IDH2 (Boissel et al., Blood 2011; Marcucci
et al., Journal of clinical oncology 2010; Paschka et al., Journal of clinical oncology 2010).

Ces mutations offrent de nouvelles perspectives thérapeutiques. Des molécules inhibitrices
d’IDH2 sont actuellement en cours d’essai thérapeutique (Stein, ASH Abstracts 2014).

ii. DNA Méthyl transférase 3A (DNMT3A)

DNMT3A est un membre de la famille des DNA méthyltransférases. Elles sont impliquees
dans la méthylation de I’ADN. Des mutations somatiques du gene de la DNA
méthyltransférase 3A ont recemment été mises en évidence grace au séquencage du génome
de cellules de LAM (Ley et al., The New England journal of medicine 2010). Ces mutations
entraineraient une perte de différenciation par hypométhylation des génes impliqués (Yan et
al., Nature genetics 2011).

Dans une série de 281 patients, les mutations de DNMT3A étaient retrouvees dans 22% des
cas (Ley et al., The New England journal of medicine 2010). Pour la majorité d’entre eux, il
s’agit de mutations ponctuelles au niveau de I’acide aspartique R882. Elles sont plus
fréqguemment associées aux sous-groupes de cytogénétique intermeédiaire et aux caryotypes
normaux, notamment avec la mutation NPM1. Elles sont associées a un mauvais pronostic
(Aslanyan et al., Annals of hematology 2014; Gale et al., Journal of clinical oncology :
official journal of the American Society of Clinical Oncology 2015; Renneville et al.,
Leukemia 2012; Shen et al., Blood 2011; Thol et al., Journal of clinical oncology : official
journal of the American Society of Clinical Oncology 2011).

iii. Ten-Eleven translocation Gene 2 (TET2)

Le gene TET2 est le membre d’une famille de trois génes homologues (TET1, TET2, TET3).
Les protéines TET sont impliquées dans la régulation épigénétique, notamment dans un
processus intervenant dans la déméthylation de I’ADN (lto et al., Science 2011; Ko et al.,
Nature 2010)

Les mutations de TET2 sont hétérogenes. Elles entrainent une perte de fonction de la proteine.
Elles sont rapportées dans 12% des LAM de novo (Abdel-Wahab et al., Blood 2009).
L’ impact pronostique des mutations de TET2 dans les LAM semble péjoratif sur la survie
(Aslanyan et al., Annals of hematology 2014; Chou et al., Blood 2011; Liu et al., Leukemia &
lymphoma 2014; Metzeler et al., Journal of clinical oncology 2011).
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V. Classifications actuelles et stratification pronostique

A. Classification OMS 2008

La classification OMS 2008 des leucémies aigiies myeloides et néoplasies associées est issue
d’une révision de la classification 2001 des neoplasies myéloides préalablement publiée

(Jaffe, Lyon :

IARC Press 2001). Cette classification rassemble des données cliniques,

cytologiques et génétiques pour définir des entités spécifiques, pertinentes sur le plan
diagnostique, pronostique et thérapeutique. Elle inclut les critéres de la classification FAB
pour définir la catégorie des « LAM not otherwise specified » (NOS) (tableau 3).

LAM avec anomalies
cytogénétiques récurrentes

Translocations équilibrées / inversions :

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

LAM avec t(15;17) (q22;912) ; PML-RARA

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

LAM avec t(6;9)(p23;g34) ; DEK-NUP214

LAM avec inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;926.2) ; RPN1-EVI1

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

Mutations génétiques : entités provisoires :
LAM avec mutation NPM1
LAM avec mutation CEBPA

LAM associées a des
anomalies de type
myélodysplasie

Soit faisant suite a un syndrome myélodysplasique ou un syndrome
myéloprolifératif/dysplasique

Soit présentant des anomalies cytogénétiques identiques a celles des
myélodysplasies

Soit présentant une dysplasie sur > 50% des cellules d’au moins 2 lignées
myeéloides

Néoplasies myéloides liées a
une thérapie

Une seule entité quel que soit le traitement

LAM sans spécificité
particuliere (NOS)

Leucémie aiglie myéloblastique avec différenciation minimale
Leucémie aiglie myéloblastique sans maturation
Leucémie aiglie myéloblastique avec maturation
Leucémie aiglie myélomonocytaire

Leucémie aiglie monoblastique / monocytaire

Leucémie aiglie érythroide :

- érythroide pure

- érythroleucémie (= érythroide/myéloide)

Leucémie aiglie mégacaryoblastique

Leucémie aiglie myéloblastique a composante basophile
Leucémie aiglie avec myélofibrose

Sarcome granulocytaire

Proliférations myéloides
associées a la trisomie 21
constitutionnelle

Réaction leucémoide transitoire
LAM associée a la trisomie 21 constitutionnelle
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Néoplasies a cellules
dendritiques blastiques
plasmacytoides

Leucémie aiglie indifférenciée

Leucémie aiglie a phénotype mixte avec t(9;22)(q34;q11,2) ; BCR-ABL1
Leucémie aiglie a phénotype mixte t(v;11923) ; MLL réarrangé
Leucémie aiglie a phénotype mixte, B myéloide, NOS

Leucémie aiglie a phénotype mixte, T myéloide, NOS

Entité provisoire : « Natural Killer (NK) cell lymphoblastic
leukemia/lymphoma »

Leucémies aigiies de lignée
ambigue

Tableau 3 : Classification OMS 2008 des leucémies aiglies et néoplasies myéloides associées
(Swerdlow SH, Lyon, France: IARC 2008).

L analyse cytologique du frottis médullaire reste I’examen central pour définir les LAM. Le
seuil du taux de blastes médullaires est de 20% dans cette classification OMS. Elle permet
également d’identifier de nouvelles entites a la lumiére de nouvelles anomalies
cytogénetiques et d’anomalies moléculaires.

Deux entités dites « provisoires », dont le pronostic était en train d’étre établi au moment de la
révision de la classification OMS, ont été rajoutées : LAM avec mutation du géne NPML1 ou
du géne CEBPA. Les mutations de FLT3 n’ont pas été inclues dans la classification comme
une entité distincte. Il est toutefois recommandeé de systématiquement les rechercher au
diagnostic, en particulier dans les LAM a caryotype normal.

La catégorie « LAM sans specificité particuliere (NOS) » regroupe les LAM ne remplissant
pas les critéres sus-cités. Elle ne représente plus que 25 a 30% des cas. Ce taux diminuera
encore avec I’identification de nouvelles anomalies génétiques ou moléculaires.
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B. Classification de I’European LeukemiaNet

L’organisation européenne European LeukemiaNet (ELN) a émis des recommandations
concernant le diagnostic et la prise en charge des LAM (Dohner et al., Blood 2010). Elle a
également publié une classification pronostique, reprenant les anomalies cytogénetiques et
moléculaires dont le pronostic a été étudié sur de larges séries de patients. Ainsi, elle
distingue quatre sous-groupes pronostiques figurant dans le tableau 4 suivant.

Sous-groupe Caractéristiques

t(8;21)(922;922) ; RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1;922) ; CBFB-MYH11
Mutation de NPM1 sans mutation de FLT3-ITD (caryotype normal)
Mutation de CEBPA (caryotype normal)

Favorable

Mutation de NPM1 et de FLT3-ITD (caryotype normal)

Absence de mutation de NPM1 mais mutation de FLT3-ITD (caryotype
normal)

Absence de mutation de NPM1 et de FLT3-1TD (caryotype normal)

Intermédiaire-I

£(9;11)(p22;923) ; MLLT3-MLL

Intermédiaire-11 X . , .
Anomalies cytogénétiques non classées dans favorable ou défavorable

inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); réarrangement de MLL

-5 or del(5q); -7; anomalies (17p); caryotypes complexes

Défavorable

Tableau 4 : Sous-groupes pronostiques de la classification de I’European LeukemiaNet (Dohner
et al., Blood 2010).

La mise en évidence d’un avantage de survie chez les patients ayant un caryotype normal et
une mutation de NPM1 ou de CEBPA sans mutation de FLT3-ITD, permet de les classer dans
le sous-groupe favorable, aux coOtés des anomalies de bon pronostic du sous-groupe CBF
[t(8;21)(922;922) et inv(16)(p13.1;022)].

Pour les autres caryotypes normaux, les mutations de FLT3-ITD, quel que soit le statut
mutationnel de NPM1, permettent de définir un sous-groupe intermédiaire dit intermédiaire-I,
dont le pronostic est meilleur que les autres anomalies [t(9;11)(p22;923) et les autres
anomalies chromosomiques qui ne sont ni favorables ni défavorables].

La classification de I’ELN affine les classifications antérieures en intégrant a la fois les
données cytogenétiques et moléculaires. Elle permet de stratifier ces anomalies selon leur
valeur pronostique. Les données cytologiques et cliniques ne sont par contre pas intégrées a
cette classification. Son but principal est de mieux interpréter les résultats des protocoles de
traitement des différents groupes coopérateurs internationaux.
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V1. Traitement

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

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 décés précoces méme si les
progres thérapeutiques de ces derniéres années ont permis une réduction significative du taux
de déecés a I’induction (Othus et al., Leukemia 2014).

A. Traitement d'induction

La chimiothérapie d’induction standard est une combinaison de 3 jours d’une anthracycline a
7 jours d’aracytine (dite « 3+7 »). Elle constitue le traitement type d’induction depuis plus de
quarante ans, en particulier pour les sujets jeunes (Preisler et al., Blood 1979; Yates et al.,
Cancer chemotherapy reports Part 1 1973). 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 (Bishop et al., Blood 1990; Estey et al., Blood
2001; Lowenberg et al., The New England journal of medicine 2003).

Une évaluation précoce de la réponse a la chimiothérapie peut inciter a la réalisation d’une
chimiothérapie supplémentaire, dite de renforcement. Une étude prospective du groupe
coopérateur du GOELAMS (Groupe Ouest-Est d’Etude des Leucémies Aigies et autres
Maladies du Sang) a démontré que I’évaluation précoce de la clairance medullaire apres 15
jours de I’initiation de la chimiothérapie (J15) est un indicateur de bonne réponse. Les
patients ayant moins de 5% de blastes a J15 ont une meilleure survie globale, une meilleure
survie sans rechute et une meilleure survie sans événement (Bertoli et al., Haematologica
2014). 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/I1 ou de thérapies ciblées, en
fonction des marqueurs cytogénétiques et moléculaires de la maladie (Thol et al., Blood
2015).

La phase d’aplasie post chimiothérapie d’induction dure trois a quatre semaines. Elle
nécessite une hospitalisation en milieu spécialisé. Cette période est a haut risque de
complications infectieuses bactériennes et fongiques, ainsi qu’hémorragiques. Des mesures de
prophylaxie anti-infectieuse (bains de bouche, décontamination digestive, traitement de I’air
par pression positive, prophylaxie antifongique, antibiothérapie probabiliste a large spectre en
cas d’aplasie fébrile), des transfusions réguliéres en concentres globulaires et plaquettaires
ainsi qu’une surveillance rapprocheée justifient cette hospitalisation prolongée.
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Drogues utilisées dans le traitement d’induction :

1. Aracytine

L’Aracytine (AraC) (ou cytarabine ou cytosine arabinoside) est un antinéoplasique
antimétabolite inhibant la synthése de I’ADN. L’action cytotoxique de cet analogue de base
pyrimidique (nucléoside) se situe a la phase S du cycle cellulaire (Grant, Advances in cancer
research 1998). L’aracytine est, en association avec une anthracycline (daunorubicine ou
idarubicine), la drogue principale de la chimiothérapie d’induction dans le traitement des
LAM.

Les doses conventionnelles sont administrees par voie intraveineuse continue sur 24h a la
posologie de 100 & 200 mg/m*/jour pendant 7 jours. Ce schéma de dose constitue le « 3+7 »
traditionnel et est actuellement le plus utilisé (Estey, American journal of hematology 2014).

La toxicité de I’aracytine est hématologique, digestive (nausées, vomissements), hépatique
(cytolyse, hyperbilirubinémie), muqueuse (mucite, conjonctivites, altération de la muqueuse
digestive pouvant favoriser les translocations bactériennes) (Bishop et al., Blood 1996; Herzig
et al., Blood 1983). Elle est egalement cutanée avec une toxidermie dose-dépendante touchant
classiqguement les racines des membres, la paume des mains, la plante des pieds, les oreilles.
Un syndrome fébrile est fréeqguemment associé a son administration. Il existe aussi une toxicité
neurologique cérébelleuse survenant a forte dose. Dans ce cas, il s’agit d’une contre-
indication la reprise de I’aracytine (Baker et al., Journal of clinical oncology 1991).

Des tentatives d’augmentation de doses ou de durée par rapport au schéma conventionnel
dans le traitement d’induction n’ont pas clairement fait la preuve d’une amélioration de la
survie globale. L avantage des fortes doses d’aracytine a I’induction n’est pas démontré, au
prix d’une majoration de la toxicité (Lowenberg et al., The New England journal of medicine
2011).

2. Anthracyclines

Les anthracyclines les plus utilisées dans le traitement des LAM sont la daunorubicine,
I’idarubicine et la mitoxantrone. Leur mécanisme d’action passe par un effet inhibiteur de
topoisomérase-I1. 1l s’agit d’un agent intercalant qui s’interpose entre les paires de bases
azotées de I’ADN, inhibant I’activité de la topoisomérase-Il et entrainant des cassures de la
chaine et une défaillance de la réplication (Hefti and Blanco, Cardiovascular toxicology
2015).

La dose de daunorubicine traditionnellement employée était de 60 mg/m? dans les groupes
coopérateurs depuis de nombreuses années. L’escalade de dose de daunorubicine a 90
mg/m?/jour pendant 3 jours est actuellement proposée dans le traitement des sujets jeunes.
Deux études prospectives de phase I11 ont démontré la supériorité de la dose de 90 mg/m? en
terme d’obtention de RC et de survie globale par rapport & une dose de 45 mg/m?/jour, surtout
chez les patients jeunes a cytogénétique favorable (Fernandez et al., The New England journal
of medicine 2009; Lowenberg et al., The New England journal of medicine 2009). Cependant,
la dose de 45 mg/m? de daunorubicine n’est quasiment plus employée.

Plus récemment, la dose de daunorubicine 60 mg/m? et 90 mg/m? ont été comparées dans
deux études dirigées par le GOELAMS. L& encore, I’escalade de dose & 90mg/m? semble
profitable aux sujets jeunes a cytogénétique favorable, avec une meilleur survie globale (82%
dans le groupe 60mg/m? versus 92% dans le groupe 90mg/m?, p=0,07) et une meilleure survie
sans rechute (55% dans le groupe 60mg/m? versus 91% dans le groupe 90mg/m?, p=0,003)
(Prebet et al., Haematologica 2014). En revanche, cette escalade de dose ne semble pas
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procurer de bénéfice pour les patients avec un profil cytogénétique intermédiaire ou
défavorable (Devillier et al., American journal of hematology 2015).

L’idarubicine est également fréquemment utilisée en association a I’aracytine pour la
chimiothérapie d’induction des LAM. L’étude prospective de phase Ill du GOELAMS
comparant I’idarubicine 8 mg/m? sur 5 jours versus daunorubicine 60 mg/m? sur 3 jours
montre une tendance a la supériorité de I’effet antileucémique de I’idarubicine, sans que ces
résultats ne soient significatifs (Recher et al., Leukemia 2014). Une autre étude japonaise
prospective randomisée comparant I’idarubicine 12 mg/m? sur 5 jours & la daunorubicine 50
mg/m? sur 5 jours ne montre pas de différence entre les 2 molécules sur le taux de RC et
I’efficacité a long terme chez les sujets de moins de 65 ans (Ohtake et al., Blood 2011).

Une étude prospective randomisée de phase Il est actuellement en cours dans les centres
francais afin de comparer les deux anthracyclines dans le traitement d’induction des LAM du
sujet jeune : idarubicine 9 mg/m?/jour pendant 5 jours versus daunorubicine 90 mg/m?/jour
pendant 3 jours (protocole BIG-1).

Les effets secondaires classiques des anthracyclines, hormis la toxicité hématologique et
muqueuse, sont representés par une toxicité cardiaque cumulative liée aux radicaux libres
générés par la peroxydation de lipides par des complexes anthracycline-Fer. Cette toxicité
cumulative peut en partie étre prévenue par I’administration de dexrazoxane
(CARDIOXANE®). Compte tenu de cette cardiotoxicité, une évaluation cardiaque est
indispensable avant son administration, par estimation de la fraction d'éjection du ventricule
gauche (FEVG) en médecine nucléaire ou échocardiographie (Raj et al., Current treatment
options in cardiovascular medicine 2014). Les anthracyclines sont administrées en
intraveineux strict, du fait de leur toxicité caustique en cas d’extravasation (nécroses
cutanées).

3. Lomustine/ CCNU

La lomustine est un agent alkylant de la famille des nitroso-urées. L’ action anti leucémique
des agents alkylants passe par I’induction de dommages a I’ADN et/ou des anomalies de la
réplication. Cette molécule peut étre associée a I’induction standard anthracycline-aracytine
pour optimiser la réponse a la chimiothérapie.

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 statistiquement différente entre les bras avec et sans lomustine (Pigneux et al.,
Haematologica 2007).

La principale toxicité de la lomustine est médullaire. Cette toxicité est cumulative et retardée.
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B. Traitement de consolidation

Une fois la rémission compléte atteinte, la deuxieme 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
cytogénetiques et moléculaires de la maladie (indications d’allogreffe en premiere 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 largement discuté. Des cures répétées
d’aracytine & haute dose (3 g/m?/12h pendant 3 jours) sont administrées pour un total de trois
cycles genéralement, voire quatre (Estey, American journal of hematology 2014). Cette
stratégie bénéficie particulierement aux LAM de bon pronostic: LAM CBF et LAM a
caryotype normal avec genotype favorable (mutation de NPM1 ou de CEBPA sans duplication
en tandem FLT3-1TD) (Schlenk et al., The New England journal of medicine 2008).

L’eévolution actuelle est a la diminution de la posologie d’aracytine a une dose dite
intermédiaire de 1,5 g/m?. 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 (Burnett et al., Journal of clinical oncology 2013).
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. L’étude francaise
prospective de phase 11l BIG-1, actuellement en cours, randomise également en consolidation
la dose d’aracytine haute dose 3 g/m? versus dose intermédiaire 1,5 g/m? afin de confirmer les
résultats du MRC.

2. Allogreffe

L’ allogreffe de cellules souches heématopoiétiques a été le traitement standard de
consolidation de la LAM pendant pres de 25 ans. Mais depuis I’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, la place de I’allogreffe en premiere
rémission compléte est débattue. La decision de réaliser une allogreffe dépend de la balance
béneéfice-risque : lorsque le risque de rechute imputé a la maladie est estimé plus important
que la toxicité liée a la procédure d’allogreffe. Toutefois, elle reste la stratégie de choix pour
prévenir la rechute via I’effet du greffon contre la leucémie (GVL : Graft Versus Leukemia).

Trois conditions doivent étre idéalement réunies pour pouvoir proposer I’allogreffe : absence
de comorbidités ou de complication liees a la chimiothérapie, contréle de la maladie avec
obtention de la rémission complete et disponibilité d’un donneur geno-identique ou phéno-
identique. Les autres cas de figures doivent étre examines avec prudence ou envisages au sein
de protocoles expérimentaux.

Les principes de I’allogreffe sont plus amplement développés dans la deuxieme partie de
I’introduction ci-apres.
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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
pour 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
(Cornelissen et al., Leukemia 2014). Dans cette étude, la survie globale est meilleure pour les
patients ayant bénéficié d’une allogreffe, comparé a la chimiothérapie (57% versus 40% a 5
ans, p<0,001). Chez les sujets ayant une LAM a risque intermédiaire, I’autogreffe est
équivalente a I’allogreffe en terme de survie globale. Cependant, il y a significativement mois
de rechute et une meilleure survie sans rechute chez les patients ayant béneficié d’une
allogreffe.

Dans le cadre des LAM a caryotype normal, I’autogreffe semble étre une option thérapeutique
pour les sujets porteurs d’une mutation de NPM1 sans mutation de FLT3-ITD associée
(Ferrara et al.,, Biology of blood and marrow transplantation 2010; Gorin et al.,
Haematologica 2013). Le suivi de la MRD par biologie moléculaire pourrait permettre
d’affiner la stratégie thérapeutique pour ces patients (Kronke et al., Journal of clinical
oncology 2011).

L autogreffe n’a qu’une place modeste pour le traitement de consolidation des patients a
risque intermédiaire ou défavorable. Elle est indiquée pour les patients n’ayant pas la
possibilité de réaliser une allogreffe, en I’absence de contre-indication pour ce traitement.

C. Traitement d’entretien

Le traitement d’entretien ne concerne a I’heure actuelle que les sujets agés. Quand ils peuvent
béneéficier d’une induction, le taux de rémission compléte est aux alentours de 50% (Dombret
et al., Seminars in oncology 2008). En revanche, le taux de survie globale s’éloigne nettement
de ce pourcentage, ce qui incite a améliorer le traitement de consolidation.

Un traitement d’entretien par de faibles doses de chimiothérapie semble supérieur a une
chimiothérapie de consolidation intensive. L’étude ALFA 9803 montrait un bénéfice en
termes de survie sans maladie et de survie globale chez les patients ayant recu les 6 cures de
chimiothérapie ambulatoire par rapport aux patients ayant recu une consolidation intensive
(Gardin et al., Blood 2007).

Le traitement d’entretien, tel qu’il est réalisé a I’heure actuelle, comporte des réinductions
ambulatoires avec une dose d’anthracycline et de I’aracytine faible dose par voie sous-cutanée
(50-60 mg/m? x2/jour pendant 5 jours), plus ou moins associées & un traitement par
chimiothérapie orale (méthotrexate et purinethol) soit entre les cures de réinduction, soit aprés
les cures de réinduction.

Quoi qu’il en soit, les résultats decevants des traitements post-rémission des sujets ageés
actuels incitent a envisager de nouvelles stratégies de consolidation, utilisant de nouvelles
molécules, de nouvelles procédures d’allogreffe ou de nouvelles stratégies thérapeutiques
(Ossenkoppele and Lowenberg, Blood 2015; Pollyea et al., British journal of haematology
2011).
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VII. Réponses au traitement/Rechute

Les critéres de réponse au traitement et de rechute ont été révisés en 2003 par un groupe de
travail international (Cheson et al., Journal of clinical oncology : official journal of the
American Society of Clinical Oncology 2003). Le but était d’harmoniser la terminologie
utilisee notamment pour garantir I’interprétation et la comparabilité des protocoles
thérapeutiques. Des définitions pratiques et reproductibles ont été proposées et sont
actuellement communément admises (tableau 5).

Réponse Définition

Disparition des localisations extra médullaires

Sur 200 cellules nucléées : < 5% blastes médullaires, pas de corps d’Auer
RC PNN >1 G/L et Plaquettes > 100 G/L

Indépendance transfusionnelle

Si signes de dysmyélopoiése : analyse cytogénétique ou immunophénotypage

Disparition des localisations extra médullaires
Sur 200 cellules nucléées : < 5% blastes médullaires, pas de corps d’Auer

RCT IbNN < 1 GIL etiou Plaquettes < 100 G/L
Si signes de dysmyélopoiése : analyse cytogénétique ou immunophénotypage
Absence d’obtention des critéres de RC ou RCi
Echec

+ Apreés une ou plusieurs cures de rattrapage

Chez un patient ayant préalablement atteint les critéres de RC ou RCi :
Réapparition de localisations extra-médullaires documentées

Rechute |Et/ou réapparition de = 5% blastes médullaires

Et/ou réapparition de blastes circulants non attribuables a de la régénération
Et/ou réapparition de signes de dysmyélopoiese

Tableau 5 : Différents types de réponse au traitement et définitions (Cheson et al., Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology 2003).

La rémission compléte est dite « morphologique » ou « cytologique ». Dans certains cas, un
niveau plus fin de détermination de la RC peut étre utilisé : RC cytogénétique (normalisation
du caryotype lorsqu’il y avait des anomalies cytogénétiques au diagnostic) ou RC moléculaire
(disparition d’un marqueur moléculaire présent au diagnostic, transcrit de fusion ou protéine
issue d’un gene mute ou surexprimée au diagnostic). Le moment idéal pour I’évaluation de la
RC n’est pas précisé dans le document de Cheson. Elle est traditionnellement réalisée entre le
35° et le 40° jour de la chimiothérapie d’induction, ou de fagon plus pragmatique lorsque
I’hémogramme s’est corrige.

La rémission compléte avec restauration imparfaite de I’hémogramme (RCi) est parfois
appelée aussi RCp. Cette distinction permet d’individualiser une population dont I’évolution
semble différente des patients ayant atteint une RC. En effet, les patients en RCi semblent
avoir une rémission moins durable dans le temps, et une survie plus courte que les sujets en
RC stricte (Chen et al., Journal of clinical oncology 2015; Walter et al., Journal of clinical
oncology 2010).
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La définition de I’échec est I’absence d’obtention de la rémission compléte apres le traitement
d’induction, voire aprés une nouvelle chimiothérapie dite de rattrapage. En cas d’absence
d’obtention de la RC au terme du traitement de rattrapage, on parle de LAM réfractaire. Un
autre traitement de rattrapage ou un traitement expérimental peut étre alors envisage.

VI1II. Stratégies thérapeutiques : place de I’allogreffe en traitement
de post induction

Le devenir des LAM au décours du traitement est trés hétérogéne. A I’ere de la meilleure
compréhension des anomalies géniques a I’origine des LAM, la stratégie therapeutique est de
plus en plus guidée par les caractéristiques cytogenétiques et moléculaires présentes au
diagnostic. La tendance actuelle est I’établissement d’un traitement a la carte, stratifié sur ces
éléments biologiques pronostiques avec des stratégies de thérapie ciblée et de consolidations
adaptées (chimiotherapies ou allogreffes) a chaque sous-groupe pronostique. Ainsi, le defi
actuel est d’optimiser les possibilités thérapeutiques afin de réduire la toxicité liée aux
traitements tout en maintenant une survie sans maladie et une survie globale maximales ainsi
gu’une qualité de vie optimale. Les recommandations en traitement de post induction établie
par Estey et al. en 2014 en fonction du risque sont résumeées dans le tableau 6, de maniére non
exhaustive.

Sous-groupes de

iyt i Anomalies cytogénétiques ou
la classification ytog q

Traitement post rémission

ELN révisée moléculaires
Inv16 ou t(16:16) ou t(8;16) Chlrzn_lotheraple par Aracytine 2 a 3
Caryotype normal avec : g/m /Jourx3.ou’4 .

Favorable ' e Allogreffe si décroissance de la MRD

- NPM1+/FLT3-1TD-

- CEPBA+/+ apres la premiére consolidation < 3 log ou

si mutation de c-KIT

e Allogreffe si donneur géno-identique

» Possibilité d’allogreffe avec un donneur
phéno-identiqgue si RC de mauvaise
qualité (RCi ou MRD positive)

Caryotype normal et :
Intermédiaire-1 | - NMP1-/FLT3-ITD-
- CEPBA+/-

Mutations FLT3-1TD+
Anomalies cytogénétiques Allogreffe avec un donneur géno-
n’appartenant pas au groupe identique ou phéno-identique

favorable ni défavorable

Intermédiaire-11

-5, -7, 50-, anomalies(3q), 17p,
11q (autres que t(9;11)), t(6;9) Allogreffe avec un donneur géno-
Caryotype complexe identique ou phéno-identique

Echec de cytogénétique

Défavorable

Tableau 6 : Résumé des recommandations de traitement en fonction du risque (Estey, American
journal of hematology 2014).
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A. Pronostic favorable

Le traitement des LAM CBF, de par leur bon pronostic, s’articule autour d’une induction
standard « 3+7 » suivie de 3 a 4 cures de consolidation par aracytine haute dose (Solh et al.,
American journal of hematology 2014). Comme vu précédemment, I’escalade de dose
d’anthracycline par daunorubicine 90 mg/m? & I’induction permet d’augmenter la réponse et
la survie des patients (Prebet et al., Haematologica 2014). La présence d’une protéine de
fusion dans ces LAM permet le suivi de la maladie résiduelle (MRD) par biologie
moléculaire. Cette technique d’amplification du transcrit ou de la protéine de fusion par PCR
permet de déceler une maladie indétectable sur le plan cytologique ou morphologique. Cet
outil permet d’anticiper les sujets en RC avec toutefois un risque de rechute. L’utilisation de
la MRD et son suivi au cours du traitement des LAM CBF ont permis d’identifier deux sous
populations a risque distinct (Jourdan et al., Blood 2013). Jourdan et al. ont démontré qu’une
réduction de la MRD inférieure a 3 log apres la premiére consolidation est associee a un plus
haut risque de rechute et une moindre survie sans rechute comparé aux sujets ayant une
décroissance de la MRD supérieure a 3 log (incidence cumulée de rechute : 53% versus 22%,
p=<0,001 ; survie sans rechute 44% versus 73%, p=<0,001). Dans cette population a plus haut
risque, il est concevable de réaliser un traitement plus intensif de type autogreffe ou allogreffe
(Yoon et al., Bone marrow transplantation 2014; Zhu et al., Blood 2013). D’autres études
sont encore nécessaires pour préciser la stratégie thérapeutique en post induction.

D’autres sous-groupes des LAM CBF ayant des anomalies moléculaires surajoutées ont des
pronostics plus péjoratifs (Cairoli et al., Blood 2006; Care et al., British journal of
haematology 2003; Park et al.,, Leukemia research 2011; Yoon et al., Bone marrow
transplantation 2014). La mutation de c-KIT notamment confere aux LAM CBF un pronostic
péjoratif sur la rechute et la survie. Dans ce cadre, I’allogreffe en post induction peut
également étre recommandée en traitement de post induction (Estey, American journal of
hematology 2014; Qin et al., Leukemia & lymphoma 2015).

Pour les LAM a caryotype normal, la présence d’une mutation de NPM1, lorsqu’elle est
isolée, est un facteur indépendant de bon pronostic en ce qui concerne I’obtention de la RC et
la survie. Dans I’étude de Schlenk et al. en 2008, les patients avec la mutation de NPM1 sans
mutation de FLT3-ITD associée et n’ayant pas de donneur n’ont pas de différence en terme de
survie sans rechute par rapport aux patients allogreffés (test du log-rank : p=0,71).
Actuellement, les recommandations de P’ELN encouragent une consolidation par
chimiothérapie seule pour les patients avec une mutation isolée de NPM1, I’allogreffe est
considérée comme une option thérapeutique (Rollig et al., Journal of clinical oncology 2011).
Toutefois, la place de I’allogreffe sur ce profil mutationnel n’est pas encore résolue. Une
étude récente de ROllig et al. chez 304 patients avec mutation de NPM1 démontre |’effet
antileucéemique de I’allogreffe avec une meilleure survie sans rechute chez les patients
allogreffés (70% versus 47%, p=0,005), mais sans différence sur la survie a 3 ans (70%
versus 60%, p=0,014) par rapport aux sujets non allogreffés (Rollig et al., Journal of clinical
oncology 2015). Seuls les patients bénéficiant d’un donneur géno-identique recevaient une
allogreffe. Les résultats sur la survie s’expliquent notamment par une bonne réponse au
traitement de rattrapage chez les patients en rechute. Le suivi de la MRD par biologie
moléculaire dans le cadre d’une mutation NPM1 est également possible (Chou et al.,
Leukemia 2007; Kronke et al., Journal of clinical oncology 2011; Schnittger et al., Blood
2009). L’intégration de cette MRD dans I’adaptation de la prise en charge est souvent déja
faite en pratique clinique, méme en I’absence d’essai thérapeutique randomisé disponible
actuellement dans la littérature.
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La mutation bi-allelique de CEPBA, sans autre anomalie associée, est egalement de bon
pronostic. Dans I’étude de Schlenk et al., la mutation de CEBPA sans mutation de FLT3-ITD
est significativement associée a I’obtention de la RC et a une diminution du risque de rechute,
sans benéfice de I’allogreffe. Plus récemment, 2 études semblent montrer un bénéfice a
I’allogreffe en premiere RC dans les LAM avec mutation de CEPBA. Celle de Chou et al.
compare une petite cohorte de patients avec mutation de CEPBA ayant recu une allogreffe ou
une consolidation par chimiothérapie. La survie chez ces patients semble meilleure apres
I’allogreffe qu’aprés chimiothérapie, dans une population déja de bon pronostic par ailleurs
(Chou et al., Leukemia research 2014). La 2° étude de Schlenk et al. repose sur 124 patients
en premiére RC avec mutation de CEBPA. Elle trouve un benéfice de I’allogreffe et de
I’autogreffe sur la survie sans rechute comparée a la chimiothérapie en consolidation
(p<0,001) (Schlenk et al., Blood 2013). Il n’y a pas de différence sur la survie globale a 5 ans
sur les 3 types de traitement post induction. La encore, I’absence de différence sur la survie
s’explique notamment par une bonne réponse au traitement de rattrapage chez les patients en
rechute.

Actuellement, il est communément admis par la plupart des groupes coopérateurs, que
I’indication d’allogreffe ne doit plus concerner les LAM de genotype dit favorable. Il
semblerait que chez ces patients, le pronostic se rapproche de celui des LAM CBF sans
mutation de c-KIT. Toutefois, le suivi de la MRD pour ces genotypes 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.

B. Pronostic intermédiaire

Pour le sous-groupe de risque intermédiaire, les études comparant la survie des patients ayant
un donneur a ceux n’ayant pas de donneur trouvent un benéfice a I’allogreffe, et en particulier
avant I’age de 40 ans (Cornelissen et al., Blood 2007; Koreth et al., JAMA 2009). Dans I’étude
de Shclenk et al. en 2008 sur 872 patients, seuls les patients ayant une mutation de FLT3-1TD
ou n’ayant aucune des trois mutations (ni FLT3-1TD ni CEPBA ni NPM1) avaient un bénéfice
a recevoir une allogreffe (Schlenk et al., The New England journal of medicine 2008).

Plus spécifiguement, pour les mutations de FLT3-ITD, le bénéfice de I’allogreffe est
communément admis (Chou et al., Leukemia research 2014; Lin et al., Leukemia research
2013; Ma et al., Clinical transplantation 2015). Le pronostic semblerait plus particulierement
correlé au ratio du taux de FLT3-ITD muté sur le taux d’alléle sauvage. Sur une analyse de
303 patients a caryotype normal, Pratcorona et al. montrent que les patients ayant la double
mutation NPML1 et FLT3-ITD avec un ratio de I’allele FLT3-ITD muté sur I’alléle sauvage <
0,5 ont une survie globale, une survie sans rechute et un risque de rechute similaire aux
patients ayant la mutation NPM1 sans mutation de FLT3-ITD associee (Pratcorona et al.,
Blood 2013). En revanche, les patients ayant un ratio de I’allele muté sur I’allele sauvage >
0,5 ont un pronostic plus péjoratif, avec un bénéfice de I’allogreffe sur le risque de rechute.
Plus récemment, Schlenk et al. ont étudié le devenir de 323 patients ayant la mutation FLT3-
ITD (Schlenk et al., Blood 2014). Les patients ayant un ratio de I’allele FLT3-ITD muté sur
I’allele sauvage > 0,5 avaient un plus faible taux de rémission compléte (=0,004), et une plus
mauvaise survie sans rechute (p=0,0008) et survie globale (p=0,004) apres traitement par
chimiothérapie ou autogreffe en post induction. Le devenir de ces patients était amélioré par
I’allogreffe, alors que les patients avec un ratio < 0,5 n’en tiraient pas de bénéfice.
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Pour les patients a caryotype normal avec autres profils mutationnels, I’analyse en routine de
ces mutations permettra de mieux discerner leur impact pronostique. Toutefois, les données
actuelles sur TET2, DNMT3A et quelques autres mutations (Tp53, MLL) semblent orienter
vers un pronostic defavorable. Le traitement post induction et le bénéfice de I’allogreffe
nécessitent encore d’étre préciseés.

C. Pronostic défavorable

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 (Koreth et al., JAMA 2009; Schetelig et
al., Leukemia 2014). Malgré cette stratégie thérapeutique, ces patients gardent un mauvais
pronostic en post allogreffe avec un taux élevé de rechute.

Oran et al. ont étudié rétrospectivement le devenir de 464 patients allogreffés entre 2001 et
2014 (Oran et al., Biology of blood and marrow transplantation 2015). La survie sans
leucémie a 3 ans chez les 145 patients ayant un pronostic défavorable selon la classification
ELN est de 44,6% pour les sujets de moins de 60 ans, et de 23,8% chez les sujets dont I’age
est supérieur ou égal a 60 ans. Les sujets arborant des anomalies del5g-/-5 ou des anomalies
(17p) ont un pronostic encore plus defavorable, avec une survie sans maladie a 3 ans de
18,4% et de 20% chez les sujets jeunes. Dans leur étude, I’ajout d’une monosomie 7 aggrave
encore le pronostic des patients agés (survie sans leucémie a 6,7% a 3 ans), mais pas des
sujets de moins de 60 ans.

Dans ce contexte, I’allogreffe a comme principal objectif un allongement de la survie sans
rechute et de la survie globale. Mais son caractere curatif est difficile a atteindre pour ces
patients. De ce fait ces patients peuvent egalement étre orientés vers d’autres alternatives ou
essais therapeutiques.
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DEUXIEME PARTIE: ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES

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

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

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

Concernant I’hématopoiése, celle-ci correspond aux phénomenes de fabrication et de
remplacement des cellules sanguines a partir des cellules souches (figure 3). Elle se déroule
de facon continue et régulée.(Ratajczak, Leukemia 2015).

Figure 3 : Hématopoiése sanguine.
Olivier Bernard, Inserm Unité 985 « Génétique des tumeurs » Institut Gustave Roussy.

L’allogreffe de CSH 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 pour reconstituer I’hématopoiése et
pour genérer un effet du greffon contre la maladie (effet GVL) par les lymphocytes du
donneur. Ceci permet d’améliorer la survie voire de permettre la guérison du patient.
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Il1. Historique

Les premiéres tentatives de greffe remontent a la fin du XIX®*™ siécle par Brown-Séquard,
suite a des travaux scientifiques italiens qui émettaient I’hypothése de I’origine médullaire des
cellules sanguines. A cette époque, le transfert de cellules se faisait par ingestion orale de
moelle osseuse (Quine, Journal of the American Medical Association 1896). Au debut du
XXM sigcle est apparu le terme de cellule souche, basé sur la théorie que seul un petit
nombre de cellules issues de la moelle osseuse est a I’origine du développement de toutes les
cellules sanguines.

La recherche scientifique sur la greffe de moelle osseuse a debuté a la fin de la Seconde
Guerre mondiale, aprés I’exposition aux radiations de soldats et de civils, causée par la bombe
atomique ou par des accidents industriels dans les centrales nucléaires. Les modeles de
transplantation animale se sont deroulés durant les années 1950 (Ford et al., Nature 1956;
Lorenz et al., Journal of the National Cancer Institute 1951; Main and Prehn, Journal of the
National Cancer Institute 1955). Les premieres transplantations de moelle osseuse chez
I’homme ont été réalisées en 1957 par le Dr Thomas a New York (Thomas et al., The New
England journal of medicine 1957). Ces greffes n’ont pas permis la survie des 6 receveurs au-
dela de 3 mois. A cette epoque, la notion de compatibilité n’existait pas encore. Le premier
succes de greffe a été réalisé en France en 1959 par le Dr Mathé (Mathe et al., Revue
francaise d'etudes cliniques et biologiques 1959). En se basant sur ses experiences murines, il
a réalisé une greffe de moelle osseuse par infusion chez des physiciens yougoslaves irradiés
accidentellement dans un réacteur nucléaire. Parmi les 6 patients greffés, 4 ont survécu a ce
traitement. Par la suite, le Dr Mathé a greffé avec succeés un patient atteint de leucémie aigie a
I’aide de 6 donneurs familiaux différents dont I’ensemble des cellules médullaires avait été
mélangé avant la réinjection en 1963 (Mathe et al., British medical journal 1963). Il s’agit
d’une des premiéres descriptions de chimérisme hématopoiétique. Le patient est décédé 20
mois plus tard suite a une réaction du greffon conte I’héte, mais en état de rémission compléte
de sa maladie hematologique.

Il faut attendre quelques années plus tard la découverte du systeme majeur
d’histocompatibilité (CMH) par le Dr Dausset en 1958 pour la réalisation de greffes HLA
compatibles. En 1968, le Dr Good a décrit la guérison d’un patient atteint du syndrome
d’immunodéficience sévere grace a une greffe de moelle osseuse allogénique de donneur
apparenté (Gatti et al., Lancet 1968). Les premiers succés se sont prolongés dans les années
70, avec notamment la premiére description de greffe réalisée avec un donneur non apparenté
en 1973 (Foroozonfar, Lancet 1997).

Durant les années 1980, le concept de « greffe de moelle osseuse » a évolué pour devenir
« greffe de cellules souches hématopoiétiques ». En effet les sources cellulaires sont devenues
plus nombreuses avec I’apparition en parallele de donneurs alternatifs. La premiere greffe de
sang de cordon ombilical est alors réalisée en 1987 par le Dr Gluckman a I’hopital Saint
Louis, sur un enfant souffrant de la maladie de Fanconi (Gluckman et al., The New England
journal of medicine 1989). La diversification des donneurs apparait avec les greffes haplo-
identiques. Elles se sont développées dans les mémes années, avec les premiéres réalisations
en 1983 sur 35 patients par le Dr Powles (Powles et al., Lancet 1983).

Parallelement, les traitements utilisés pour le conditionnement se sont diversifiés. Les
premiers conditionnements n’étaient constitués que d’irradiation corporelle totale (ICT). Puis
a partir des années 1970, ces conditionnements ont associé une chimiothérapie par
cyclophosphamide avec une ICT. En 1983 sont apparus les conditionnements sans ICT avec
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I’utilisation du busulfan associé au cyclophosphamide (Santos et al., The New England
journal of medicine 1983). Dans les années 1990, le développement de conditionnements
moins intensifs (« mini-allogreffe », conditionnement non myéloablatif ou a intensité réduite)
ont permis de transplanter des patients plus agés ou avec des comorbidités, ou encore de
réaliser chez un patient plusieurs allogreffes successives (Giralt et al., Blood 1997).

Dans le méme temps, les médecins impliqués dans la greffe ont été confrontés aux
complications immunologiques de la greffe de moelle nécessitant une immunosuppression
(rejet, réaction du greffon contre I’hote, etc.). Apres des procédes physiques tels que
I’irradiation  lymphoide totale ou la déplétion lymphocytaire, des traitements
immunosuppresseurs ont été utilisés. L azathioprine et le serum anti-lymphocytaire (SAL) ont
été utilisés dans les années 1960, le cyclophosphamide dans les années 1970. Le méthotrexate
a été la premiere molécule a montrer son efficacité dans la prévention de la GVH au milieu
des années 1970 (Thomas et al., Blood 1977). Puis est apparue la ciclosporine dans les années
1980, premier immunosuppresseur non cytotoxique, qui a révolutionné le pronostic de la
transplantation. Ne montrant pas de supeériorité au méthotrexate, ces deux molécules ont été
utilisees en combinaison (Storb et al., The New England journal of medicine 1986). D’autres
molécules telles que le mycophénolate mofétil et le tacrolimus sont utilisées depuis les annees
1990. Durant cette méme période, I’efficacité de la corticothérapie a été démontrée pour
prolonger la survie de patients souffrant de GVH (Sullivan et al., Blood 1988). Depuis, le
panel des immunosuppresseurs et immunomodulateurs continue de s’agrandir, et de nouveaux
agents sont sans cesse investigués.

Devant toutes ces avancées, des registres nationaux de volontaires au don de moelle osseuse
se sont organisés. En France, I’association « Greffe de Moelle » a été créée en 1987, a
I’initiative du Dr Dausset et du Dr Bernard. Cette association est devenue France Greffe de
Moelle en 1991, reliée a I’ensemble des registres européens. En 2004, elle a obtenu la
premiére accreditation professionnelle internationale par la World Marrow Donor Association
(WMDA). Elle a ensuite intégré I’ Agence de la Biomédecine en 2006.

Au total, la greffe de cellule souche hématopoiétique (CSH) a lentement progressé d’une
procédure hautement expérimentale jusqu’a devenir un traitement spécifique pour une grande
variété de maladies. De nombreux progrés sont encore nécessaires pour les années futures,
notamment sur la réduction des conditionnements pour élargir I’accessibilité a la greffe, sur la
gestion des complications a long terme, sur la modulation de I’immunosuppression et sur
I’élaboration de consensus pour I’harmonisation des pratiques.

I1l. Indications

Du fait de I’élargissement des indications, le nombre de réalisation d’allogreffe de CSH ne
cesse d’augmenter depuis ces derniéres décennies (figure 4). Initialement, I’allogreffe de CSH
était reservee aux hémopathies malignes (leucémies aiglies myéloblastiques ou
lymphoblastiques, myélodysplasies). Peu a peu, les indications se sont élargies a d’autres
pathologies malignes comme les lymphomes ou les tumeurs solides (figure 5). Dans ces
indications, elle a pour but d’éradiquer le clone malin, d’une part par myeéloablation 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. En effet, trés rapidement ce traitement a été indiqué pour certains déficits
immunitaires séveres, ou des aplasies médullaires, comme la maladie de Fanconi chez
I’enfant.  Aujourd’hui, les indications comprennent des pathologies comme les

26



hémoglobinopathies (thalasseémies, drépanocytose) dont les premiéeres transplantations ont été
réalisées par I’équipe du Dr Lucarelli (Lucarelli et al., Experimental hematology 1984), les
maladies métaboliques comme la muccopolysaccharydose, la porphyrie ou I’ostéopétrose. La
premiére allogreffe pour maladie de Hurler a eu lieu en 1981 (Hobbs et al., Lancet 1981).
Dans ces indications non malignes, I’allogreffe de CSH a pour objectif la restitution d’une
hématopoiese déficiente (non fonctionnelle ou pathologique) par une autre fonctionnelle, ou
d’apporter un systeme immunitaire compétent.

Figure 4 : Augmentation de I’activité de greffe de I’European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) depuis 1990.

Rapport de FTEBMT 2013.

Figure 5 : Principales indications & une 1°" greffe allogénique de CSH en Europe en 2011.
Rapport de TEMBT 2011 (Passweg et al., Bone marrow transplantation 2013).

BMF : aplasie médullaire constitutionnelles et acquises (Bone Marrow Failure); HD : maladie de Hodgkin
(Hodgkin's Disease) ; IDM : maladie métabolique (Inherited Disorders of Metabolism); MDS: syndrome
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myélodysplasique (Myelodysplastic Syndrome) ; MPS: syndrome myéloprolifératif (Myeloproliferative
Syndrome) ; NLH ; lymphome non hodgkinien (Non-Hodgkin's Lymphoma) ; PCD : maladie plasmocytaire
(Plasma Cell Disorder) ; PID : immunodéficience primaire (Primary |mmunodeficiency).

I\VV. Sources cellulaires

Initialement, la moelle osseuse était la principale source de CSH. Progressivement, le choix
des sources cellulaires s’est etendu, 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.

A. La moelle osseuse

Le prélevement de moelle osseuse a lieu au niveau des crétes iliaques postérieures. Ce geste
est réglementé par un arrété du 16 déecembre 1998 du Code de la Santé Publique (Kouchner,
Code de la Santé Publique 1998). Le recueil est réalisé au bloc opératoire sous une anesthésie
générale pour une durée de 1h30 a 2h. 1l nécessite généralement une hospitalisation de 48h.
L’ objectif est de recueillir 3 & 4.108 cellules nucléés/kg de poids du receveur, soit entre 3 et
4.10° CD34/kg de poids du receveur. Quoiqu’il en soit, la réglementation limite le volume du
prélevement a 20 mL/kg de poids du donneur. Pour pallier a la déplétion sanguine, il peut étre
réalisé une autotransfusion de concentré érythrocytaire et de plasma frais congelé durant
I’intervention, mais cette pratique est actuellement remise en cause. Dans les suites, il est
recommandé d’administrer au donneur une supplémentation martiale.

B. Les Cellules Souches Périphériques

Dés 1979, une seconde source de CSH a été explorée : les cellules souches periphériques
(CSP). Pour que cette source cellulaire soit recueillie en quantité suffisante, il a fallu mettre
au point des techniques de mobilisation des CSH médullaires par les facteurs de croissance
(notamment le G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor) vers le sang périphérique.
Ces procédés de mobilisation ont été difficiles a mettre au point. La premiére greffe de CSP
mobilisées par un facteur de croissance n’a été possible qu’en 1995 (Korbling et al., Blood
1995). Le donneur doit ainsi subir plusieurs injections de facteurs de croissance et le greffon
est prélevé par cytaphérése sur un appareil de tri cellulaire. Actuellement, il s’agit de la source
cellulaire la plus utilisée.

Pour la mobilisation, seul le G-CSF a une AMM en France. Deux formes équivalentes sont
actuellement disponibles : le filgrastim (forme recombinante non glycosylée commercialisee
sous le nom de NEUPOGEN®) et le Iénograstim (forme glycosylée commercialisée sous le
nom de GRANOCYTE®). La plupart des centres utilisent la dose de 10 pg/kg/jour pendant 4
a 5 jours, repartie sur 2 doses journaliéres (soit 5 pg/kg toutes les 12h).

Pour la phase de recueil, il faut que le nombre de cellules CD34" circulantes soit suffisant
dans le sang périphérique. Le nombre de 20 cellules CD34"/uL de sang est généralement la
valeur cible pour obtenir la quantité minimale de CD34" en une seule aphérése. Les cellules
sont séparées selon leur masse par centrifugation lors de la cytaphéréese. Le recueil final de
cellules CD34" doit étre compris entre 6 et 8.10° cellules/kg de poids du receveur (Duong et
al., Biology of blood and marrow transplantation 2014). Le volume maximal pouvant étre
prélevé est de 10mL/kg de poids de donneur, ou 600 mL de volume total (Kouchner, Code de
la Santé Publique 1998).
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C. Le sang placentaire

Le sang placentaire est une source intéressante de CSH. Son prélévement est simple et ne
nécessite aucune stimulation preéalable. Le sang de cordon ombilical est collecté dans les
minutes suivant I’accouchement avant la délivrance (alors que le placenta est encore dans
I'utérus). Le cordon est clampé puis sectionné a environ 5 cm de la région ombilicale de
I’enfant. Le dispositif de prélevement est fixe dans la veine ombilicale au-dessus du clamp en
direction du placenta. Le recueil se fait directement dans la poche de prélevement avec un
volume moyen de 75 mL (entre 10 mL et 250 mL). Des que le prélevement est effectue, il est
envoye dans les 24 heures a la banque de sang placentaire afin d’étre analysé puis stocké dans
les banques de sang placentaire (figure 6). Pour éviter tout risque infectieux non détectable a
la date du prélevement, le sang de cordon est mis en quarantaine pendant au moins deux mois.
Lors de la visite post-natale du deuxieme mois, un échantillon de sang de la mere est prélevée
afin de renouveler les tests de dépistage. Une séroconversion entraine la destruction du
greffon. De plus, I’enfant est examiné pour s’assurer de I’absence de toute pathologie
(Kouchner, Code de la Santé Publique 1998).

Seul 10% des cordons collectés seront banqués. Pour cela, il faut que le prélévement possede
les criteres biologiques suivants : volume supérieur a 70 mL, richesse en cellules nucléees
totales supérieure & 60.10” aprés miniaturisation, CD34" supérieure & 1,8.10°. Le nombre de
cellules nucléées totales greffées aprés décongélation doit étre supérieur a 2,5.10 cellules/kg
de poids du receveur. Le nombre de cellules CD34" doit étre supérieur a 2.10° cellules/kg de
poids du receveur (Gluckman and Rocha, Haematologica 2009).

Les greffons obtenus sont de beaucoup plus faibles volumes, 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 et d’expansion plus grande 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 dans le choix des
unités de sang placentaire (USP), mais le role du locus HLA C est actuellement source de
débat (Eapen et al., The lancet oncology 2011; Michel et al., Pathologie-biologie 2013). Cette
immaturité permet également de réduire I’incidence et la sévérité de la réaction du greffon
contre I’h6te (GVH). En revanche, la pauvreté en cellules nucléées totales rend la prise de
greffe plus lente, et augmente le risque de rejet et d’infections (Gluckman et al., The New
England journal of medicine 1997; Kurtzberg et al., Blood 2008; Wagner et al., Lancet 1995).
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 I’injection simultanée de
plusieurs unités de sang placentaire (Barker et al., Blood 2005; Kindwall-Keller et al., Bone
marrow transplantation 2012). Cette procédure de greffe de double sang placentaire a
récemment donné lieu a deux études prospectives randomisées la comparant a la greffe d’un
seul sang placentaire. L’étude américaine de Wagner et al. rapporte une incidence plus faible
de GVH chez les enfant et adolescents ayant recu une seule unité de sang placentaire comparé
a ceux ayant recu deux unités (Wagner et al., The New England journal of medicine 2014).
Une étude randomisée prospective a également eu lieu en France chez les patients atteints de
leucemie aiglie agés de moins de 35 ans (NCT01067300). Les résultats ne sont pas encore
publiés a ce jour.
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Figure 6 : Répartition des Maternité collectives et Banques de sang Placentaire.

Réseau Francais du Sang placentaire 2013.

D. Choix de la source de CSH

Le greffon hématopoiétique utilisé a une importante influence sur les résultats de la greffe. En
effet, la cinétique de reconstitution immunologique et hématologique, ou encore la survenue
de complications post transplantation varient en fonction du type de greffon.

Dans les années 1980-1990, la moelle osseuse était la source cellulaire principale des
allogreffes de CSH. Depuis I’amélioration des techniques de mobilisation a partir de la fin des
années 1990, les CSP ont devancé la moelle osseuse. L’utilisation du sang placentaire s’est
développée en parallele, le tout engendrant un recul de I'utilisation des préléevements de
moelle osseuse (figure 7).

Figure 7 : Répartition mondiale des sources cellulaires de donneur non apparenté pour greffe
allogénique de CSH.
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Rapport annuel de la WMDA 2011 (World Marrow Donor Association).

Pour les allogreffes, un facteur important pour une bonne reconstitution hématologique est la
quantité de cellules CD34" infusée. Mais d’autres sous-populations cellulaires présentes dans
le greffon jouent également un réle capital dans la greffe, notamment les lymphocytes T du
donneur. Ils sont responsables de la prise de greffe, des réactions immunologiques, comme la
maladie du greffon contre I’hdte (GVH) ou la maladie du greffon contre la leucémie (GVL).
Ainsi, en fonction de la teneur du greffon en CD34" ou en lymphocytes T, les risques en
terme de GVH, de rejet ou d’infection différent.

Quand elle est disponible, la moelle osseuse reste la source cellulaire de choix dans le cadre
d’une allogreffe avec un donneur apparenté. C’est la seule source cellulaire possible en cas de
donneur mineur. Elle est donc fréequemment utilisée en situation allogénique en pédiatrie.
Dans le contexte d’allogreffe a conditionnement standard, la moelle osseuse est
préférentiellement utilisée car moins pourvoyeuse de réaction du greffon contre I’hote,
favorisee par les lésions tissulaires liées au conditionnement.

Cependant, des I’amélioration des techniques de mobilisation, les CSP ont été utilisées
préférentiellement a la moelle osseuse. Plusieurs facteurs ont contribué a I’essor des CSP.
Tout d’abord, il existe moins de contraintes techniques au recueil des CSP (disponibilité du
bloc opératoire, personnel qualifié pour réaliser I’aspiration médullaire au bloc). La faisabilité
du recueil de CSP a permis d’augmenter le nombre de donneurs (contre-indication du donneur
a I’anesthésie, etc.). La composition cellulaire d’un greffon issu de CSP est environ 3 fois plus
riche en CD34" qu’un prélévement issu de moelle osseuse. De ce fait, la reconstitution
hématologique et la sortie d’aplasie se font plus rapidement avec un greffon issu de CSP. En
revanche, les CSP contiennent également 10 fois plus de lymphocytes T du donneur,
augmentant I’incidence de GVH, surtout chronique. Ces greffons sont donc préferentiellement
utilises dans les allogreffes a conditionnement atténués afin de diminuer la durée d’aplasie
chez des patients agés et de favoriser la réaction du greffon contre la leucémie dans un
contexte de conditionnement peu anti leucémique.

Toutefois, il ne semble pas y avoir de différence significative en terme de survie globale, de
survie sans maladie ou de mortalité non liée a la rechute entre I’utilisation de moelle osseuse
ou de CSP (Bensinger et al., The New England journal of medicine 2001; Champlin et al.,
Blood 2000; Ringden et al., Journal of clinical oncology : official journal of the American
Society of Clinical Oncology 2002; Schmitz et al., Blood 2002). Ainsi, il n’existe pas de
recommandation a ce jour permettant de choisir entre moelle osseuse ou CSP (Chang et al.,
Annals of hematology 2012; Holtick et al., Critical reviews in oncology/hematology 2015).

Les greffons issus de sang placentaire contiennent moins de cellules nucléées que les greffons
issus de moelle osseuse ou de CSP. lls ont I’avantage d’étre disponibles trés rapidement. De
plus, la grande variabilité génétique des USP congelées permet de réaliser une allogreffe de
CSH chez des patients ne bénéficiant pas de donneurs familiaux ou non apparentés (minorités
ethniques, patients originaires de pays ne possedant pas de fichiers de donneurs volontaires).
Toutefois, du fait d’une prise de greffe plus lente, d’un risque de rejet est augmenté et les
infections sont plus fréquentes (Gluckman et al., The New England journal of medicine 1997;
Kurtzberg et al., Blood 2008; Wagner et al., Lancet 1995). La mortalité liée au traitement est
élevée surtout chez I’adulte. Le sang placentaire reste donc une source cellulaire dite
« alternative », qui n’est réalisée qu’en I’absence de donneur apparenté ou non apparenté
compatible.
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V. Compatibilité

La compatibilité génétique, en particulier sur les loci HLA, entre le donneur et le receveur est
un facteur critique influencant le devenir de la greffe de CSH, notamment concernant la prise
de greffe et ses toxicités. Des efforts dans la compréhension, I’élaboration de la nomenclature
et les techniques de typage HLA ont permis des recommandations claires facilitant la
sélection du donneur. Cependant, d’autres facteurs génetiques existent, pouvant également
jouer un role dans les complications liées a la greffe.

A. Systéme HLA ou CMH

Les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) ont un réle unique dans la
reconnaissance du Soi, du non-Soi et dans I’initiation de la réponse immune. Ce 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 II,
présent sur les cellules présentatrices d’antigene (cellules dendritiques, macrophages,
lymphocytes B), est reconnu par les lymphocytes T CD4".

Le complexe genique contenant les molécules du CMH est situé sur le bras court du
chromosome 6 (figure 8). Pour le CMH de classe I, on trouve principalement les génes HLA
A, B et C. Pour celui de classe Il, on trouve les genes HLA DQ, DR et DP. Les deux alléles
(maternel et paternel) des genes du CMH sont exprimés en codominance. Une compatibilité
dite de 8 sur 8 en greffe de CSH correspond a une compatibilité sur les 2 alléles des genes
HLA A, B, C et DR. Cette compatibilité est parfois etendue 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 genes du systeme
HLA : HLA A, B et DR.

Figure 8 : Répartition des génes du CMH sur le chromosome 6.
National Institute of Health, HLA matching and hematopoietic stem cell source, HLA overview.
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Le systeme HLA possede le plus fort degré de polymorphisme du génome humain. Il est donc
difficile de trouver un individu compatible a un autre individu. Les individus d’une fratrie ont
25% de chance d’hériter des deux mémes alleles parentaux et d’étre compatibles. On parle
alors d’individus geno-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
(figure 9).

Figure 9 : Représentation de la transmission familiale des antigénes principaux du systéme
HLA.

Malgré cette tres grande diversite, il est possible d’identifier des donneurs compatibles gréace a
I’héritage Mendélien du systeme HLA et au déséquilibre de liaison existant pour certains
alléles. Le déséquilibre de liaison signifie que certains alléles sont transmis ensemble plus
fréeguemment que ne le voudraient les statistiques. Un haplotype décrit un groupe de genes
hérites ensembles. Ainsi, certains haplotypes sont plus ou moins fréquents en fonction du
groupe ethnique notamment.

Pour déterminer quel systeme HLA possede un individu, on procéde a un typage HLA, qui
peut se réaliser soit par sérologie, soit par sequencage de I’ADN. La nomenclature du systeme
HLA suit des conventions strictes. Chaque allele HLA porte un numéro unique. Le signe *
indique que le typage a été réalisé par technique de séquencage de I’ADN (I’autre technique
étant le typage sérologique). Le premier nombre décrit le groupe de I’allele, correspondant
généralement a I’antigene sérologique (typage en basse résolution). Le second numéro précise
les sous-types en technique de haute résolution, décrivant un ou plusieurs nucléotides de
substitution dans la séquence de I’alléle (exemple : HLA A*24:02 ou A*24:05) (Bochtler et
al., Bone marrow transplantation 2013; Marsh et al.,, Tissue antigens 2010). Cette
nomenclature est mise a jour mensuellement (Marsh, Tissue antigens 2014).

La probabilité d’identifier un donneur non apparenté peut étre estimé selon plusieurs
variables, comme I’haplotype du patient, la présence d’alleles rares ou d’associations HLA
inhabituelles.
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B. 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 systeme ABO
n’est donc pas un obstacle a la greffe allogénique, et représente 30 a 40% des greffes
allogéniques (Stussi et al., Transfusion and apheresis science 2006). Cependant, elle expose
a des complications particuliéres.

Il existe trois types d’incompatibilité du systeme ABO (figure 10). 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. L’ incompatibilité est mineure lorsque le donneur possede des allo-anticorps
dirigeés contre les erythrocytes du receveur (par exemple un donneur de groupe érythrocytaire
O pour une receveur de groupe A ou B). Elle peut se compliquer de réactions hemolytiques
aigues retardees dans les premiers mois post greffe dues a la persistance de lymphocytes B a
longue durée de vie du greffon qui sécrétent des anticorps anti-A ou anti-B (Sniecinski and
O'Donell, Hematopoietic Cell Transplantation 1999). 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. Dans de
rare cas, il est possible de réaliser des plasmaphéréses afin d’épurer les anticorps anti-ABO
présents chez le receveur. En post greffe, I’utilisation de traitements immunosuppresseurs de
la réponse lymphocytaire B peut diminuer les complications d’hémolyse retardée ou
d’érythroblastopénie. Enfin, les supports transfusionnels en post greffe immediat doivent étre
administrés en compatibilité avec le systeme sanguin du donneur mais aussi du receveur
(Malfuson et al., Transfusion clinique et biologique 2007).

Toutefois, une incompatibilité ABO entre le donneur et le receveur ne semble pas avoir
d’impact sur la survie globale ou la mortalité liée au traitement (Seebach et al., Biology of
blood and marrow transplantation Transplantation 2005). Ainsi, le systteme ABO n’est pas
déterminant pour le choix du donneur.

Figure 10 : Compatibilité ABO (Stussi et al., Transfusion and apheresis science : official journal
of the World Apheresis Association : official journal of the European Society for Haemapheresis
2006).
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C. mHC

Les antigénes mineurs d’histocompatibilité sont tous les antigénes d’histocompatibilité qui ne
font pas partie du CMH. Ce sont des peptides polymorphiques spécifiques d’un individu. Ils
peuvent étre présentés par les molécules de CMH et engendrer une réaction immune. Cette
réaction immunitaire reste plus faible que lors d’une incompatibilitt HLA. Ils sont
d’importance négligeable lors d’une transfusion sanguine, d’importance mineure lors d’une
transplantation d’organe solide, mais d’importance plus consequente lors d’une allogreffe de
CSH. Ils sont responsables des réactions de GVH lors d’une greffe HLA compatible (estimées
a 30%). Il s’agit par exemple des antigénes codés par le chromosome Y lorsque le receveur
est un homme et le donneur une femme. Les cellules T du donneur reconnaissent les protéines
exprimées par le chromosome Y (antigene H-Y) comme faisant partie du non-Soi, une
réaction immune est alors induite (Falkenburg et al., Experimental hematology 2003).

Les mHC étant trop nombreux et la GVH causée moins sévere, ils ne sont pas pris en compte
lors de la recherche de compatibilité. Toutefois, plusieurs investigations sont faites sur
I’identification de ces mHC, notamment ceux exclusivement présents sur les cellules
hématopoietiques. En effet, ils sont une voie de recherche pour accentuer I’effet du greffon
contre la maladie, sans augmenter le risque de réaction du greffon contre I’h6te (Spierings,
Tissue antigens 2014).
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V1. Choix du donneur

En vue d’une greffe de CSH, trois types de donneurs peuvent étre utilisés : les donneurs
apparentes géno-identiques, les donneurs non apparentés pheno-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 decrit
les donneurs non apparentés « mismatch » (compatibilité inférieure a 10/10), les unites de
sang placentaire et les donneurs haplo-identiques. Le donneur syngénique est un vrai jumeau
du receveur. Ce type de donneur, initialement tres utilisé du fait d’une HLA identité parfaite,
ne I’est actuellement plus du tout dans les allogreffes pour les hémopathies malignes du fait
d’un taux de rechute extrémement élevé (Thomas et al., The Journal of clinical investigation
1959). La figure 11 montre la répartition des différents types de donneur d’apres le registre
d’activité de I’European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) en 2011, les
donneurs non apparentées 10/10 et « mismatch » étant regroupés sous le terme de
« unrelated », et les donneurs haplo-identiques désignés sous « other relative ». Les USP ne
sont pas représentées.

Figure 11 : Répartition des types de donneur pour une greffe allogénique de CSH.
Registre de ’EBMT 2011 (Passweg et al., Bone marrow transplantation 2013).
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A. Donneur geno-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 antigenes mineurs (mHC). 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 maniére plus
anecdotique sur son statut serologique pour le Cytomégalovirus (CMV) et son groupe sanguin
[Cinquiemes ateliers de la Société Francaise de Greffe de Moelle et Therapie Cellulaire
(SFGM-TC) pour I’harmonisation des pratiques en allogreffe, Loiseau et al., Pathologie
Biologie, in press]. Un donneur géno-identique a la plus grande compatibilité HLA avec le
receveur. Il s’agit donc du donneur de choix.

B. Donneur phéeno-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 compatibilité HLA 8/8 avec le receveur sur les antigenes HLA A, B, C et DR. Il
s’agit de la compatibilité de reférence internationale. Toutefois, beaucoup de centres de
transplantation européens étendent systématiquement cette compatibilité au locus HLA DR,
réalisant une compatibilité HLA 10/10. C’est 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’antiggne HLA DP. Mais ce dernier n’est pas décisionnel dans le choix du
donneur.

Les différents registres internationaux de donneurs de CSH sont regroupés dans le Bone
Marrow Donors Worldwide (BMDW). On y retrouve 74 registres de donneurs de CSH de 53
pays différents, et 48 registres de banques de sang de cordon provenant de 28 pays. Les
registres internationaux comptent au total 24 437 811 donneurs de CSH, dont 612 150 unités
de sang placentaire (données au 22/08/2014, www.bmdw.org). Pour la France, le registre
France Greffe de Moelle est constitué de plus de 200 000 donneurs et environ 16 000 unités
de sang de cordon (www.agence-biomedecine.frFRFGM#1).
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C. 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 le pronostic des patients et les complications
immunologiques post greffe. En effet, la survie globale est significativement diminuée de a 9
a 10% en présence d’une incompatibilité HLA pour les antigenes HLA A, B, C et DR (Lee et
al., Blood 2007). Ce risque est cumulatif a I’ajout d’une nouvelle incompatibilité (figure 12),
méme s’il semble que les incompatibilités HLA B ou C soient mieux tolérées.

Figure 12 : Survie globale a 5 ans en fonction du degré d’incompatibilité HLA de 1354 patients
allogreffés de 1988 a 2003 (Lee et al., Blood 2007).

Concernant le risque de GVH, celui-ci est different en fonction de I’antigéne HLA
incompatible. En effet, d’apres une étude retrospective de Flomenberg et al. sur 1874 patients
allogreffés entre 1988 et 1996, I’incidence de GVH aigue sévere (grade IlI-1V) est
significativement augmentée pour une incompatibilité sur les antigenes HLA A, B, C et DR
(p=0,005, 0,03, 0,05 et 0,04 respectivement) (tableau 7) (Flomenberg et al., Blood 2004).
Pour la GVH chronique, seul I’antigéne HLA A ressort comme un facteur de risque dans cette
étude (p=0,006). En revanche, plusieurs études ne retrouvent pas d’impact sur la survie
globale d’une incompatibilité sur les antigénes de classe 1l HLA DQ et DP (Kawase et al.,
Blood 2007; Morishima et al., Blood 2002). La compatibilité sur ces loci permet surtout une
diminution de I’incidence de GVH en post greffe (Shaw et al., British journal of haematology
2010). Ainsi, dans le cas d’une greffe HLA incompatible, c’est le rapport bénéfice risque qui
détermine I’utilisation ou non de ces greffons.
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Prise de GVH aigle

Incompatibilité | greffe grade I1-1V GVH chronique Mortalite
HLA
RR p RR p RR p RR p
HLA-A 374 | 068 020 | 1,41 0,0005 1,35 0,006 1,33 0,0002
HLA-B a77 1,07 082 | 1,24 0,03 1,04 0,71 1,22 0,007
HLA-C 749 | 054 002 | 1,19 0,05 1,01 0,92 121 0,005

HLA-DR 311 1,07 083 | 1,26 0,04 1,27 0,07 1,23 0,01

HLA-DQ 415 0,67 0,14 | 1,03 0,76 0,93 0,5 0,98 0,80

HLA-DP 1648 | 0,69 022 | 1,19 0,06 1,17 0,08 1,07 0,48

Tableau 7 : impact de I’'incompatibilité HLA sur le devenir de 1874 en post allogreffe de 1988 a
1996 (Flomenberg et al., Blood 2004).

2. Sang placentaire

Le sang de cordon placentaire est une source cellulaire alternative 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 aigle 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. La supériorité de greffer avec deux unités de sang placentaires plutét qu’une
seule chez I’adulte n’est toutefois pas clairement démontrée a ce jour (Kindwall-Keller et al.,
Bone marrow transplantation 2012; Wagner et al., The New England journal of medicine
2014). Du fait de la reconstitution hématologique tardive, le risque infectieux est également
majoré. En revanche, la survie globale ne semble pas différente des autres sources cellulaires
(Eapen et al., The lancet oncology 2010; Hamza et al., British journal of haematology 2004;
Rocha et al., The New England journal of medicine 2004; Takahashi et al., Blood 2004).
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3. Donneur haplo-identique

Les greffes haplo-identiques sont réalisées avec un donneur familial non geno-identique. Le
donneur est semi-compatible a 5/10 (ou 6/12) car il differe du patient par un haplotype du
systeme 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 (Beatty et al., The
New England journal of medicine 1985; Clift et al., Transplantation 1979; Powles et al.,
Lancet 1983).

Pour s’affranchir de la barriere HLA, il a fallu attendre les années 1990 et I’avénement de
techniques de dépléetion en lymphocytes T. Il existe a ce jour 2 techniques de déplétion. La
premiére est une déplétion in vitro permettant une bonne prise de greffe avec une incidence
faible de GVH sans immunosuppression post greffe. L’équipe italienne de Perugia a été la
premiére a décrire ce type de greffe grace a I’utilisation de greffon dépléteé en lymphocytes T
(TCD) et hautement purifié en CD34" aprés un conditionnement myéloablatif (Aversa et al.,
Blood 1994; Aversa et al., The New England journal of medicine 1998). 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 realisable dans tous les centres de greffe et nécessite un plateau technique particulier
(Velardi, Blood 2013).

La dépletion lymphocytaire T in vivo est actuellement la technique la plus utilisée. Elle est
permise par I’utilisation de chimiothérapie en post greffe immediat sans manipulation du
greffon. L’utilisation de cyclophosphamide permet de réduire de maniére sélective la
population de cellules alloréactives in vivo, permettant d’induire une tolérance
immunologique sans perte de I’effet bénéfique du greffon contre la leucémie (GVL). L effet
GVL est permis grace aux cellules NK alloréactives sans augmentation de I’incidence de
GVH (Luznik et al., Seminars in oncology 2012; Luznik et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2008; Ruggeri et al., Science 2002). A titre d’information, les premieres
greffes haplo-identiques a Toulouse ont été réalisées en 2014, selon cette approche de
I’équipe de Baltimore. L équipe pékinoise de Huang et al. utilise une autre approche de greffe
haplo-identiques avec deplétion lymphocytaire T in vivo (Huang et al., Biology of blood and
marrow transplantation 2009). Cette méthode combine I’injection de MO et de CSP
stimulées par du G-CSF associée a une immunosuppression intensive comportant du serum
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 ’TEBMT comparant 335 greffes haplo-identiques a 796
greffes réalisées avec du sang placentaire démontre qu’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 (Ruggeri, Bone Marrow Transplantation (Abstract)
2014). Ainsi, les greffes haplo-identiques sont une option alternative de greffe prometteuse
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.
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VIIl. Conditionnements

Le conditionnement est une étape préliminaire a la transplantation dans une grande majorité
des cas. Seules certaines greffes pour déficits immunitaires combinés séveres peuvent étre
réalisées sans conditionnement (prise de greffe du systeme lymphoide du donneur avec
conservation de I’hématopoiese du receveur). 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 réle 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
myelosuppressive ou immunosuppressive (figure 13). Le choix d’un type de conditionnement
differe 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.

Figure 13 : Répartition des différents conditionnements pour les allogreffes réalisées dans les
années 2000 aux Etats-Unis.

Rapport d’activité en 2013 du Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR)
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A. Conditionnement myeloablatif

Le conditionnement myéloablatif (MAC) obeit théoriquement a deux objectifs
I’immunosuppression de I’hdte nécessaire a la prise du greffon par la destruction de son
systéeme immunitaire, et la destruction des cellules hématopoiétiques de I’hGte permettant
d’assurer la vacuité médullaire. 1l ne permet pas de reconstitution hématologique autologue.
Ce conditionnement est a la fois immunosuppresseur et myélotoxique. Le systeme
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 irradiation
corporelle totale a 12 ou 16 Gray. D’autres chimiothérapies peuvent étre ajoutées, comme par
exemple I’aracytine, I’etoposide ou encore le thiothepa.

Au-dela de leur impact sur I’hématopoiése, les chimiothérapies myéloablatives ont une
toxicité sur les autres organes, et sont associées a une forte mortalité liee au traitement (Alyea
et al., Blood 2005; de Lima et al., Blood 2004; Martino et al., Bone marrow transplantation
2013). Du fait de cette toxicité, ce conditionnement est limité aux sujets jeunes sans
comorbidité.

B. 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 I’irradiation
corporelle totale (tableau 8). La myélosuppression induite par le conditionnement est
réversible méme sans un support en cellules souches héematopoiétiques. Cette reconstitution
hématologique est estimée dans les 28 jours suivant le traitement. Ces conditionnements
atténués sont associés a une moindre toxicité que les conditionnements myeloablatifs (Giralt,
Elsevier Science 2009).

Conditionnement atténué Conditionnement non myéloablatif

ICT <500 cGy en une fraction ou < 800 cGy en

fractionné Flu+Cy + SAL

Dose totale de Bu <9 mg/kg Flu + AraC + Ida

Dose totale de Mel < 140 mg/m? AraC + cladribine

Thiothepa < 10 mg/kg Irradiation lymphoide totale + SAL

ICT < 2 Gy +/- analogue des purines

Tableau 8 : Exemples de conditionnements atténués ou non myéloablatifs communément utilisés
(Gyurkocza and Sandmaier, Blood 2014).
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C. Conditionnement non myéloablatif

Le conditionnement non myéloablatif (NMA) est apparu a la fin des années 1990 (Slavin et
al., Blood 1998). 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. Cette prise de greffe peut étre
assurée par les lymphocytes allogéniques du donneur. Ainsi, I’effet anti-tumoral, ou I’effet du
greffon contre la leucémie (GVL), plus que le conditionnement, va permettre la prise de
greffe. Ce conditionnement a pour avantage une moindre toxicité et peut étre proposé a des
patients plus ages et/ou plus fragiles.

Ce traitement est constitué de produits immunosuppresseurs associés a une irradiation
compléte de faible intensité; d’autres sont composes uniquement d’associations
d’immunosuppresseurs (tableau 8). Il permet d’obtenir un chimérisme hématopoiétique initial
entre les cellules du donneur et du receveur avec une tolérance mutuelle. Le traitement
immunosuppresseur du conditionnement permet d’inhiber les cellules immunocompétentes du
receveur, en attendant que les cellules du donneur prennent définitivement place par un effet
GVL. Le chimérisme complet du donneur permet une régression de la maladie du receveur,
toujours par augmentation de I’effet GVL.

Concernant les effets indésirables, le conditionnement non myéloablatif provoque moins de
toxicité sévere aigiue et moins de GVH aigie que le conditionnement myéloablatif. La
mortalité a un an non liée a la rechute est plus faible chez les receveurs d'une mini-allogreffe.
En revanche, le taux de rechute est plus important que pour les conditionnements
myeéloablatifs du fait de I’intensité réduite des conditionnements (Alyea et al., Blood 2005; de
Lima et al., Blood 2004; Martino et al., Bone marrow transplantation 2013).

D. Conditionnement séquentiel

Le conditionnement de type séquentiel est une association de conditionnement d’intensité
réduite précédé d’une chimiothérapie intensive. Cette association permet d’augmenter
I’activité anti-tumorale. 1l est proposé chez des patients atteints de maladies réfractaires ou de
mauvais pronostiques a haut risque de rechute (Chevallier et al., Haematologica 2014;
Schmid et al., Journal of clinical oncology 2005; Schmid et al., Blood 2006).

VI1Il. Score de comorbidité

Le bénéfice de I’allogreffe dépend en partie de I’état général du patient. 1l est donc essentiel
d’évaluer I’ensemble de ces comorbidités avant la procédure, afin d’adapter la prise en charge
et d’en réduire la toxicité. Cette réduction de toxicité passe notamment par la diminution de
I’intensité du conditionnement et I’adaptation des traitements immunosuppresseurs.

En 2005, Sorror et al. ont établi un score de comorbidité pré allogreffe permettant de prédire
la toxicité non liée a la rechute et la survie post allogreffe (Sorror et al., Blood 2005). Depuis,
cet index a eté validé de maniére prospective (Sorror et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2015) et en multicentrique (EISawy et al., British journal of haematology
2015). Ce score, figurant dans le tableau 9, est actuellement utilisé dans le protocole
prospectif national de prise en charge des LAM en RCL1 pour le choix du conditionnement
(protocole BIG1).

43



Mortalité non

Comorbidité Définition Score lieala
rechute & 2 ans
Arythmie Fibrillation auriculaire, arythmie ventriculaire 1
Coronaropathie, cardiopathie congestive,
Cardiaque infarctus, fraction d’éjection ventriculaire < 1
50%
Mal’qdle |_nf|ammat0|re Maladie de Crohn, rectocolite hémorragique 1
de I’intestin
Diabéte Insulinothérapie ou antidiabétiques oraux 1
Maladie vasculaire Accident vasculaire cérébral, transitoire ou non 1 22%
cerébrale '
Troub_les_ Anxiété ou dépression suivie ou traitée 1
psychiatriques
Hépatique. légere Hépatite chronique, bilirubine < 1.5 fois la 1
patique, feg normale, transaminases < 2.5 fois la normale
Obésité Indice de masse corporel > 35 kg/m? 1
. Nécessité  de  traitements  anti-infectieux
Infection . A I 1
maintenus apreés le premier jour de greffe
Rhumatologique Lupus _grythemateux _dlssemlne, polyarthrite 2
rhumatoide, polymyosite
Ulcére gastro duodénal | Sous traitement 2
19%
Rénale, modérée ou | Créatinémie > 2 mg/dL (176 umol/L), dialyse, 2
sévere transplantation rénale
Pulmonaire, modérée DLCO et/ou VEMS 66-80%, dyspnée de grade | 2
T“rT‘e.“r sl A I’exception des carcinomes cutanés 3
antérieure
Cardlopathle Hors prolapsus mitral 3
valvulaire
41%
. o DLCO et/ou VEMS < 65%, dyspnée de repos,
Pulmonaire, séveére . o 3
oxygénothérapie
Hépatique, modérée ou | Cirrhose hépatique, bilirubine > 1.5 fois la 3

sévere

normale, transaminases > 2.5 fois la normale

Tableau 9 : Score de comorbidité (Sorror et al., Blood).
Mortalité non liée a la rechute a 14% si score de Sorror a 0 et a 40% si score supérieur ou égal a 4.
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IX. Complications les plus frequentes de I’allogreffe de CSH

A. Complications immunologiques

Dans le cadre d’une greffe de CSH, les complications immunologiques sont secondaires a des
réactions croisées entre les cellules du donneur et les cellules présentatrices de I’antigene
(CPA) du receveur, responsables d’une alloréactivité. Le degré d’alloréactivité dépend du
degré de disparité immunogénétique entre le donneur et le receveur sur des antigénes majeurs
(HLA) et des antigenes mineurs d’histocompatibilit¢ (mHC). Cette alloréactivité peut se
traduire par la survenue d’une réaction de I’hdte contre de greffon (rejet de greffe) ou au
contraire d’une réaction du greffon contre I’héte (GVH). D’autre part, elle peut avoir des
conséquences benéfiques notamment dans le cadre de I’effet du greffon contre la leucémie
(GVL). Les cellules T matures du donneur comprises dans le greffon infusé initialement, puis
se développant lors du processus d’hématopoiése du greffon, jouent un réle anti-tumoral en
détruisant les cellules tumorales résiduelles. L alloréactivité est donc un phénomene qu’il faut
réussir a maitriser afin de trouver un équilibre entre les différents effets néfastes (GVH et
rejet) et les effets bénéfiques (GVL) qu’elle entraine.

1. Rejet

Le rejet de greffe peut se manifester par une non prise de greffe initiale (rejet de greffe
primaire). 1l se traduit par I’absence de reconstitution hématologique avec les cellules du
donneur en I’absence de rechute de I’hémopathie. De fagon plus tardive, le rejet de greffe se
traduit par une perte progressive du greffon (rejet de greffe secondaire), initialement
fonctionnel. Les facteurs de risque de rejet sont multiples, comme par exemple une
incompatibilité HLA, un conditionnement d’intensité réduite, une greffe de sang placentaire,
une infection virale, I’utilisation de traitements hématotoxiques. Ce risque dépend également
de la pathologie sous-jacente, il est plus élevé notamment chez les patients greffés pour
aplasie médullaire. Son incidence reste faible et tres variable en fonction des facteurs de
risques (entre 1 et 10%) (Anasetti et al., The New England journal of medicine 1989). La
prévention du rejet est assurée par les traitements immunosuppresseurs. Pour le traitement
curatif, une nouvelle greffe de CSH en urgence reste le traitement de choix (Locatelli et al.,
Expert opinion on pharmacotherapy 2014).

2. Réaction du greffon contre I’héte

La réaction du greffon contre I’héte est la complication majeure de la greffe de CSH, et la
principale cause de mortalité liée au traitement. Deux formes de GVH sont distinguées,
chacune avec des cinétiques et des caractéristiques physiopathologiques différentes.
Classiquement, la GVH aigle survient moins de 100 jours aprés la greffe, et la GVH
chronique survient a plus de trois mois apres la greffe. Mais I’utilisation plus fréquente de
conditionnements atténués, de CSP comme source cellulaire rend plus floue cette définition
basée sur la chronologie. Par ailleurs, la physiopathologie et la prise en charge de la GVH
aigie ou chronique restent tres différentes.
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i. Reéaction aigie du greffon contre I’héte

La classification consensus du National Institute of Health distingue deux sous catégories de
GVH aigle : la GVH aigle classique survenant dans les 100 premiers jours post greffe, et la
GVH aigie persistante, ou récurrente ou la GVH aigue tardive arrivant aprées les 100 jours
post greffe (Filipovich et al., Biology of blood and marrow transplantation 2005). Son
incidence est estimée entre 40 et 60% selon les séries, et sa mortalité aux alentours de 20%
(Gale et al., British journal of haematology 1987; Hahn et al., Journal of clinical oncology
2008; Jagasia et al., Blood 2012; Nash et al., Blood 1992).

D’un point de vue physiopathologique, on décrit classiquement trois phases (Figure 14). La
premiére phase se déroule durant le conditionnement. Ce dernier génere des lésions tissulaires
de I’épithélium et de I’endothélium, aboutissant a la sécrétion par les cellules de I’hote de
cytokines de I’inflammation telles que le Tumor Necrosis Factor (TNF-a) et des interleukines
pro-inflammatoires (comme I’IL-1). Ces cytokines entrainent une surexpression des
molécules d’adhésion et du CMH responsables de la reconnaissance des antigenes majeurs et
mineurs de I’hote par les cellules immunitaires du donneur (notamment les LT sur les CPA).
Cette phase est tres inflammatoire, générant un orage cytokinique. La deuxieme phase
correspond a I’activation des CPA du donneur et du receveur, ainsi que les lymphocytes
alloréactifs du donneur. Les allo-antigénes, une fois apprétés sur le CMH, sont présentés par
les CPA aux lymphocytes T du donneur, entrainant leur activation et la sécrétion de cytokine
de type Th1l comme I’IL-2. On observe alors I’activation, I’expansion et la différenciation des
LT du donneur avec acquisition de la cytotoxicité, I’activation des cellules phagocytaires de
I’héte et du donneur et la réponse NK du donneur. La troisiéme phase est une phase effectrice
des lymphocytes alloréactifs vis-a-vis des cellules cibles (peau, tube digestif et foie). Les LT
et les lymphocytes NK induisent I’apoptose des cellules cibles par toxicité directe des
cytokines secretées, ou par la voie granzyme perforine, ou encore par la voie Fas/Fas Ligand
(ligand de mort/récepteur de mort). Il s’en suit la destruction cellulaire de I’organe cible
(Ferrara et al., Stem cells 1996; Markey et al., Blood 2014; Shlomchik, Nature reviews
Immunology 2007).

Figure 14 : Physiopathologie de la GVH aigtie (Ferrara et al., Stem cells 1996).

46



Les facteurs de risque pour le développement d’une GVH aigie sont, outre I’incompatibilité
HLA, I’a4ge élevé du donneur et/ou du receveur, un donneur féminin pour un receveur
masculin, I’intensité du conditionnement, I’utilisation de CSP comme source cellulaire, la
richesse du greffon (Gale et al., British journal of haematology 1987; Hahn et al., Journal of
clinical oncology 2008; Jagasia et al., Blood 2012; Nash et al., Blood 1992).

Cliniquement, la GVH aigue atteint surtout la peau. Elle prend la forme d’un érytheme
morbilliforme, plus ou moins prurigineux, prédominant sur le visage, les faces d’extension
des membres, les paumes et moins souvent le thorax. Son évolution se fait vers la confluence
des lésions qui deviennent pourpres. Le stade avancé est caractérisé par un décollement
provoqué (signe de Nikolsky) localisé puis diffus, voire un décollement spontané
(épidermolyse). Le deuxieme organe le plus touché est le tube digestif, avec une
symptomatologie trés polymorphe et peu spécifique : nausees, vomissements, douleurs
abdominales, diarrhées aqueuses voire hémorragiques. Enfin, I’atteinte hépatique se manifeste
plus sur le plan biologique avec une cytolyse et surtout une cholestase ictérique, sans
insuffisance hépatocellulaire. Le diagnostic est posé devant les symptémes cliniques. Un
prélevement histopathologique peut étre indiqué pour éliminer un diagnostic différentiel et
classer la sévérite de la GVH. Toutefois, les stigmates anatomopathologiques restent trés
difficiles a interpréter. Il n’existe pas a ce jour d’examen spécifique permettant d’établir le
diagnostic avec certitude.

En fonction du nombre et de la sévérité des localisations de la maladie, on classe la GVH
aigle en quatre grades, décrits par Glucksberg et al. en 1974 (tableau 10) (Glucksberg et al.,
Transplantation 1974; Thomas et al., The New England journal of medicine 1975a; Thomas
et al., The New England journal of medicine 1975b). Le grade | signe une GVH mineure. On
parle de GVH modérée pour le grade Il. Les GVH sont séveres pour les grades Il et 1V,
engageant le pronostic vital. Tres largement utilisée, cette classification a été souvent
réévaluée, mais a ce jour elle reste la classification standard pour classer la GVH aige.

Peau Intestin Foie
Stade 1 Rash maculopapuleux Diarrhées entre 500 et 1000 Bilirubine <50
< 25% de la surface corporelle mL/jour Ho/L
Stade 2 Rash maculopapuleux de 25%  Diarrhées entre 1000 et 1500  Bilirubine entre 50
a 50% de la surface corporelle mL/jour et 100 ug/L
Stade 3 Erythrodermie généralisée ou Diarrhées > 1500 mL/jour Bilirubine entre
> 50% de la surface corporelle 100 et 255 pg/L
Stade 4 Desquamation ou Diarrhées > 1500 mL/jour avec  Bilirubine > 255
-~ douleurs abdominales +/- iléus po/L
épidermolyse bulleuse
Grade | 1243 0 0
Grade Il 1243 1 1
Grade Il 243 243 243
Grade IV 234 234 234
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Tableau 10 : Classification de Glucksberg pour la GVH aigtie (Glucksberg et al., Transplantation
1974; Thomas et al., The New England journal of medicine 1975a; Thomas et al., The New
England journal of medicine 1975b).

La prévention de la GVH est assurée par les immunosuppresseurs instaurés précocement lors
du processus de greffe. Les traitements les plus utilisés sont un inhibiteur de la calcineurine
(ciclosporine A ou tacrolimus) associé au méthotrexate ou au mycophénolate mofeétil. Par
ailleurs, le SAL peut étre utilisé au moment du conditionnement pour limiter le risque de rejet
et de GVH. Il est actuellement recommande dans les allogreffes de CSP a conditionnement
standard (Mohty et al., Leukemia 2010; Socie et al., Blood 2011). Il est également possible
d’effectuer une déplétion en lymphocytes T dans le greffon. Mais cette technique augmente le
risque de non prise de greffe et de rechute.

Le traitement curatif est indiqué pour les GVH de grade supérieur a I. La corticothérapie a
2mg/kg est initialement employée. Divers essais n’ont pas réussi a démontrer la supériorité
d’une posologie de corticoides différente, ni de I’adjonction initiale d’un autre traitement
immunosuppresseur a la corticothérapie (Alousi et al., Blood 2009; Cragg et al., Biology of
blood and marrow transplantation 2000; Levine et al., Blood 2008). En cas d’échec, il
n’existe pas de recommandations pour la deuxiéme ligne de traitement pouvant comprendre
d’autres immunosuppresseurs de type SAL, mycophénolate mofétil, tacrolimus, méthotrexate
voire des anticorps monoclonaux (anti-recepteur de I’IL2, anti-TNFa) (Martin et al., Biology
of blood and marrow transplantation 2012).

ii. Réaction chronique du greffon contre I’héte

La GVH chronique était classiquement definie comme soit progressive (extension de la GVH
aigie), soit quiescente (aprés un intervalle libre), soit de novo (non précédée de GVH aigue).
La classification consensus du National Institute of Health différencie la GVH chronique
classique d’un « overlap syndrome ». Ce dernier associe des manifestations cliniques de GVH
chronique avec des signes de GVH aigue (Filipovich et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2005; Jagasia et al., Biology of blood and marrow transplantation 2015). La
GVH chronique atteint selon les études 30 a 70% des patients allogreffés (Jagasia et al.,
Biology of blood and marrow transplantation 2015). Elle est la principale responsable des
morbidités a long terme en post allogreffe.

La physiopathologie de la GVH chronique est complexe. Elle découle d’un défaut de
I’immuno-régulation en post allogreffe et associe des traits d’auto-immunité et
d’immunodéficience. Elle fait intervenir plusieurs acteurs de la réponse immunitaire,
notamment les lymphocytes B et T du donneur. Comme dans la GVH aigue, les lymphocytes
T autoréactifs semblent jouer un role central dans le développement de la GVH chronique.
Des études expérimentales et cliniques semblent indiquer [’apparition d’une atrophie
thymique et d’une perte de la fonction sécrétoire de I’épithélium thymique. Il s’installe alors
une thymopoiése aberrante générant un defaut de régulation des lymphocytes T autoreéactifs.
Il existe une dérégulation du répertoire T avec une augmentation de la réponse immunitaire
Thl et Th17 dans les tissus, et un défaut de LT régulateurs (Socie and Ritz, Blood 2014). Le
role des lymphocytes B est également décrit. Il a été mis en évidence chez des patients ayant
une GVH chronique des anticorps réactifs contre les cellules du receveur (anticorps anti-
plaquettes, anti-érythrocytes, anti-kératinocytes, anti-muscle lisse, anti-cytosquelette ou
antinucléaires). Les lymphocytes T participeraient également a I’activation des lymphocytes
B. Cependant, la corrélation entre la détection des auto-anticorps et la GVH chronique ou sa
séverité associée n’est pas clairement démontrée (Shimabukuro-Vornhagen et al., Blood
2009).
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Le principal facteur de risque de développer une GVH chronique est d’avoir fait au prealable
une GVH aigle. Les autres facteurs de risque sont trés proches de ceux décrits pour la GVH
aigle : une incompatibilit¢ HLA, un patient age, une sérologie CMV positive, un donneur
féminin pour un receveur masculin, I'utilisation de CSP comme source cellulaire, un
conditionnement attenué, etc. (Palmer et al., Biology of blood and marrow transplantation
2012).

Le tableau clinique est d’un grand polymorphisme en raison de la multiplicité des organes
cibles possibles. Elle peut mimer des maladies auto-immunes telles que la sclérodermie, le
syndrome sec de Gougerot-Sjogren, ou encore la cirrhose biliaire primitive. Les organes les
plus souvent atteints sont : la peau, la cavité oropharyngee, le foie, les yeux, I'eesophage et les
voies respiratoires supérieures. L'intestin gréle, le poumon, les muscles sont plus rarement
atteints. Les mécanismes conduisant a la fibrose sont mal connus.

Depuis les années 1980, la GVVH chronique était classée en forme limitée et extensive, pour
orienter la thérapeutique (tableau 11) (Shulman et al., The American journal of medicine
1980).

GVHc limitée GVHc extensive
* Anomalies de la cavité buccale avec e Lésions de GVH d’au moins 2 organes,
biopsie positive, sans autre signe de avec biopsies positives (si réalisées)

GVH »  Perte de poids d’au moins 15%, sans
* Anomalies modérées du bilan autre explication ni biopsie contributive
hépatique avec biopsie cutanée

nositive, sans autre signe de GVH « Lésions cutanées étendues (plus de

20% de la surface cutanée), avec
»  Ou moins de 6 plaques de lésions éventuellement biopsie cutanée positive
papulo-squameuse, ou rash cutané

Y - . ] » Sclérose cutanée
limité, ou dépigmentation cutanée

limitée touchant moins de 20% de la *  Onycholyse ou onychodystrophie avec
surface cutanée, avec éventuellement biopsie de n’importe quel organe
biopsie cutanée positive, sans autre positive
signe de GVH. . Fasciite

e Ou syndrome sec oculaire (Schirmer <

L ) " « Contractures, rétractions tendineuses
5 mm), avec biopsie cutanée positive, dues 4 la GVH

sans autre signe de GVH

- . i » Bronchiolite oblitérante
e Ou lésions vulvaires ou vaginales, avec

biopsie cutanée positive, sans autre * Anomalies du bilan hépatique et
signe de GVH biopsie hépatique positive

« Biopsies du tractus digestif positives

* Index de Karnofsky < 60% et signes de
GVH

Tableau 11 : Définition de la GVH chronique limitée ou extensive (Shulman et al., The American
journal of medicine 1980).

Depuis, de nombreuses classifications ont été étudiées. En 2005 et 2008, une conférence de
consensus a permis une nouvelle classification consensus du National Institute of Health. Elle
décrit la GVH chronique selon une nouvelle méthode de score prenant en compte I’impact
fonctionnel (Filipovich et al., Biology of blood and marrow transplantation : journal of the
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American Society for Blood and Marrow Transplantation 2005). Un score pour chaque
organe est attribué selon la sévérité de I’atteinte : de O (pas d’atteinte) a 3 (atteinte sévere). Ce
score permet de classer la GVH chronique en forme mineure, modérée ou sévere (tableau 12).

Forme mineure Forme modérée Forme sévére

Atteinte d’au moins 1 organe
avec une atteinte significative

mais sans dysfonction (score 2) | Atteinte d’au moins 1 organe
. Au moins 3 organes sans | @vec dysfonction majeure (score

I’exception du poumon, sans | . . 3)

. . impotence fonctionnelle

impotence fonctionnelle | _. ificati ) )

significative (score 1) significative (score 1) Atteinte pulmonaire avec une

Atteinte  pulmonaire  sans | atteinte significative (> score 2)

impotence fonctionnelle
significative (score 1)

Atteinte de 1 ou 2 organes a

Tableau 12 : Score global de sévérité de la GVH chronique.
Classification consensus du National Institute of Health (Filipovich et al., Biology of blood and
marrow transplantation : journal of the American Society for Blood and Marrow Transplantation
2005).

Le meilleur traitement préventif de la GVH chronique est la prévention de la GVH aigtie. Les
traitements des formes localisées sont des traitements locaux (topiques, collyres, soins de
bouche). Dans les formes étendues, le traitement curatif repose sur la corticothérapie (Martin
et al., International journal of hematology 2004) éventuellement associée a un inhibiteur de
calcineurine (ciclosporine A ou tacrolimus) (Flowers and Martin, Blood 2015; Koc et al.,
Blood 2002). Pour les formes réfractaires a la corticothérapie, il n’existe pas de
recommandations de traitement. D autres immunosuppresseurs peuvent étre utilisés, comme
le mycophénolate mofétil, la thalidomide, les anti-TNF, les anticorps monoclonaux anti-
CD20, le méthotrexate, la puvathérapie, etc. (Socie and Ritz, Blood 2014). Les inhibiteurs de
tyrosine kinase sont en cours d’évaluation. La photothérapie extracorporelle a montré
également de bons résultats, notamment a visée d’épargne cortisonique (Greinix et al.,
Biology of blood and marrow transplantation 2011).

B. Infectieuses

Du fait de lI'immunosuppression, les infections sont une cause majeure de morbidité et de
mortalité apres une greffe de CSH. Les principaux facteurs de risque d’infection sont: le
statut de la maladie au moment de I’allogreffe, les comorbidités du patient, le degré de
neutropénie, I’altération des barrieres physiologiques (mucite, cathéters), une dépression de la
fonction T ou B, et une immunothérapie suppressive.

La reconstitution du statut immunitaire apres I’allogreffe dépend de la source cellulaire (MO,
CSP ou USP), du conditionnement (MAC, RIC ou NMA), du degré d’histocompatibilité entre
donneur et receveur, de la prophylaxie de la GVH, et la présence, le grade et le traitement
d’une GVH. En fonction de ces facteurs, le patient peut étre immunodéficient de quelques
mois a plusieurs années apres la greffe.

On peut distinguer trois périodes différentes avec des risques infectieux spécifiques,
représentées dans la figure 15. La premiere péeriode s’étend du conditionnement a la prise de
greffe. Tous les facteurs de risque d’infections sont présents, dont les plus importants sont la
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neutropénie et la rupture des barriéres anatomiques (muqueuse et vasculaire). Les pathogénes
les plus observés sont les bactéries Gram positives et Gram négatives (BGN), les especes
Candida spp. et le virus Herpes Simplex Virus (HSV).

Aprés la prise de greffe, débute la deuxieme phase jusqu’aux 100 jours post greffe.
L’immunodépression et I’asplénie fonctionnelle peuvent étre majorées par I’existence et le
traitement d’une GVH, permettant le développement d’infections virales et fongiques. Au-
dela des 100 jours post greffe, les infections sont associées a la présence d’une GVH
chronique, et a la persistance d’un asplénisme fonctionnel chez les patients ayant une GVH ou
ayant recu une irradiation corporelle totale. Elles sont également corrélées au déficit de
I’immunité cellulaire, que I’on peut apprécier par le taux de lymphocytes CD4". Les
infections sont majoritairement des bactéries encapsulées (Pneumocoque, Haemophilus), des
aspergilloses, et des réactivations du virus Varicella Zoster Virus (VZV) (Tomblyn et al.,
Biology of blood and marrow transplantation 2009).

Figure 15 : Chronologie des infections prédominantes en post allogreffe de CSH.
The EBMT Handbook. Chapitre 12 : Infections aprés allogreffe de CSH.

1. Bactériennes

La flore intestinale et la flore cutanée sont les principales sources d’infection bactérienne chez
le patient neutropénique, responsable d’infection a BGN et cocci Gram positif. Seulement 30
a 35% des épisodes fébriles sont documentés sur le plan microbiologique. Afin d’éliminer la
flore gastro-intestinale endogéne, les patients peuvent recevoir une antibioprophylaxie a base
de quinolones ou une antibiothérapie orale non absorbable afin d'obtenir une décontamination
digestive. Le tout est souvent associé a une alimentation stérilisée. Toutefois, ces mesures
prophylactiques sont actuellement débattues. En cas de fievre chez un patient neutropénique,
une antibiothérapie empirique doit étre débutée immeédiatement, adapté a I’écologie
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microbienne du centre et du patient, ainsi qu’a la présentation clinique. Cette antibiothérapie
est généralement une béta-lactamine active sur les germes Gram positifs et les BGN, incluant
le Pseudomonas aeruginosa (piperacillin/tazobactam, carbapenem ou cefepim).

L ajout d’un glycopeptide n’est recommandé qu’en cas d’infection de cathéter, de mucite
sévere ou de colonisation a Staphylocoque aureus résistant a la méticilline (SARM).

Pour le long terme post greffe, il est possible de recourir & une supplémentation par
Immunoglobulines intraveineuses (IglV) en prophylaxie en cas d’hypogammaglobulinémie
sévere. Pour couvrir le risque d’infection a pneumocoque, une antibioprophylaxie a long
terme par peénicilline est recommandée, notamment pour les patients ayant une GVH
chronique traitée. A distance, il est également conseillé de recourir a la vaccination anti-
pneumococcique 6 a 12 mois apres la transplantation (Rubio et al., Pathologie-biologie 2013;
Tomblyn et al., Biology of blood and marrow transplantation 2009).

2. Virales

i. Cytomégalovirus

L’infection a Cytomégalovirus (CMV) peut étre le résultat d’une primo-infection ou d’une
réactivation du virus. La réplication virale se detecte par la positivité de la PCR sanguine. On
parle de maladie a CMV quand la réplication s’accompagne de manifestations cliniques
(Ljungman et al., Clinical infectious diseases 2002). Elle apparait principalement dans les 4 a
10 semaines post transplantation. Le traitement empirique précoce a permis une nette
diminution de I’incidence des maladies a CMV, grace a la surveillance de la réplication virale.
Toutefois, sa réactivation reste une cause importante de morbi-mortalité en post allogreffe.
Les facteurs de risque de réactivation du CMV sont principalement une sérologie positive et
une GVH aigtie traitée (Ljungman and Brandan, Haematologica 2007; Ozdemir et al., Bone
marrow transplantation 2007).

La prévention de I’infection/réplication du CMV passe par la transfusion de produits sanguins
labiles séronégatifs pour le CMV, notamment chez les patients séronegatifs (Bowden et al.,
The New England journal of medicine 1986). Le choix d’un donneur également séronegatif
pour le CMV en cas de greffe de CSH réduit le risque d’infection (D-/R-). En cas de donneur
séropositif pour un receveur séronegatif (D+/R-), le risque de transmission est d’environ 20 a
30%, avec un impact négatif sur la survie globale (Ljungman et al., Clinical infectious
diseases 2014; Schmidt-Hieber et al., Blood 2013), surtout en cas de donneur non apparenté et
de conditionnement non myéloablatif. Chez les patients séropositifs pour le CMV, plusieurs
études rapportent une diminution de la survie globale par rapport aux patients séronégatifs
(Schmidt-Hieber et al., Blood 2013). Chez un patient séropositif, la sérologie CMV du
donneur a son importance (Ljungman et al., Blood 2003). Les patients greffés avec un
donneur séropositif (D+/R+) ont un meilleur taux de survie. Les patients seropositifs avec un
donneur séronégatif (D-/R+) ont un risque accru de réactivation et de maladie a CMV. Ainsi,
la sérologie CMV du donneur est un critere a prendre en compte dans le choix du donneur,
apres la compatibilité HLA.

Une attitude préemptive est adoptée par une surveillance réguliere de la charge virale. Des la
détection d’une réplication virale, un antiviral par ganciclovir ou foscarnet doit étre débute.
Le traitement préemptif a permis de diminuer considérablement la mortalité imputée a ce
virus (Tomblyn et al., Biology of blood and marrow transplantation 2009).

Les atteintes les plus fréquentes des maladies a CMV sont les atteintes pulmonaires et gastro-
intestinales. Dans les pneumopathies, le traitement recommande est le ganciclovir associé a de
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fortes doses d’IglV. Pour les autres atteintes d’organe, le traitement de premiére ligne est le
ganciclovir ou le foscarnet, sans IglV (Boeckh and Ljungman, Blood 2009).

ii. Epstein Barr Virus

Tout comme le CMV, I’infection a Epstein Barr Virus (EBV) peut étre secondaire a une
primo-infection ou a une réactivation. La réplication virale se détecte également par PCR. La
principale manifestation clinique post allogreffe est un syndrome de lymphoprolifération post
transplantation (PTLD). Cette complication rare intervient plus particulierement apres une
primo-infection, ou chez des sujets fortement immunodéprimés sur le répertoire des
lymphocytes T : utilisation de SAL, greffe de sang placentaire, greffe haplo-identique,
immunosuppression par des anticorps monoclonaux, incompatibilit¢ HLA, etc. (Gerritsen et
al., Bone marrow transplantation 1996). Son incidence est estimée a 1% a 10 ans (Curtis et
al., Blood 1999).

La charge virale est généralement détectable dans les 2 a 3 semaines précédant I’apparition de
la maladie. Une charge virale élevée est un marqueur prédictif de la survenue d’un PTLD
(Stevens et al., Blood 2001; van Esser et al., Blood 2001). L’European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL) recommande la surveillance hebdomadaire de la charge virale
a partir de la greffe pour une durée de 3 mois, et plus chez les patients traités pour une GVH
ou apres greffe haplo-identique (Styczynski et al., Bone marrow transplantation 2009).

Il n’existe aucune prophylaxie pour la prévention de I’infection/réplication de I’EBV. La
surveillance réguliere de la charge virale permet une attitude préemptive en reduisant
I’immunosuppression. Cependant, il n’existe pas de recommandation quant au seuil de charge
virale nécessitant cette prise en charge. En [I’absence de réponse a la baisse de
I’immunosuppression, les autres attitudes préemptives sont: soit une restauration de
I’immunité par I’infusion de lymphocytes T du donneur spécifiques de I’EBV (Rooney et al.,
Blood 1998) ; soit un traitement par rituximab afin de réduire la population lymphocytaire B,
réservoir du virus (Heslop, Blood 2009). Le traitement curatif du PTLD est initialement le
méme que le traitement préeemptif (diminution de I’immunosuppression, rituximab). Il est
également possible de traiter le patient par de la chimiothérapie, associée ou non au rituximab.

iii. Herpes Simplex Virus

Les infections/réactivations de I’Herpes Simplex Virus (HSV) touchent environ 80% des
patients allogreffés. Elles surivennent essentiellement dans la phase précoce post allogreffe.
Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont cutanéo-muqueuses : faciale dans 90%
des cas, genital dans 10% des cas. Les autres atteintes sont généralement digestives hautes ou
pulmonaires (Styczynski et al., Bone marrow transplantation 2009).

Il n’est pas recommandé de surveiller la charge virale en routine. Afin de limiter
I’infection/réplication a HSV, une prophylaxie par aciclovir est recommandée pour tous les
patients ayant une sérologie HSV positive (Tomblyn et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2009). Celle-ci est a débuter des I’initiation du conditionnement jusqu’a la
prise de greffe, soit aux alentours de J30 post allogreffe. Cependant, cette prophylaxie est tres
souvent maintenue au-dela par sa forme orale, le valaciclovir, afin de couvrir les réactivations
du virus Varicella Zoster Virus (VZV). En cas de maladie herpétique, le traitement curatif est
assuré par I’aciclovir a plus forte dose.
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3. Fongiques

Les patients recevant une greffe de CSH sont a haut risque d’infection fongique invasive
(IFI). Dans la phase précoce post allogreffe, les infections a levure de type Candida spp. sont
les plus fréquentes, notamment du fait de la neutropénie. Le risque d’infection a filamenteux,
comme Aspergillus spp., est présent en phase précoce et tardive post allogreffe, surtout
lorsqu’il existe une GVH traitée. L’incidence de ces infections est estimée a 8% chez les
patients allogreffés, avec une majorité d’infection a Aspergillus spp. (Caira et al., European
journal of haematology 2008; Kontoyiannis et al., Clinical infectious diseases 2010). Le taux
attribuable de mortalité est estimé a 60%.

Les infections a levures sont acquises essentiellement par translocation de la muqueuse
intestinale ou via les cathéters. Les filamenteux sont présents dans I’air, la principale porte
d’entrée étant par inhalation. De ce fait, des mesures de protection environnementales sont
nécessaires, a savoir I’utilisation de chambres seules a flux laminaire équipées de filtres a
particules. Une fois le patient a domicile, la protection est assurée par I’éviction des particules
et le port de masques de protection respiratoire de type FFP2.

Le diagnostic d’IFI est souvent difficile a établir. Une stratification diagnostique a eté établie
par I’Organisation Européenne pour la Recherche et le traitement du Cancer (EORTC:
European Organization for Research and Treatment of Cancer) et le Groupe d’Etude des
Mycoses (MSG : Mycose Study Group) (De Pauw et al., Clinical infectious diseases 2008).
Cette stratification repose sur I’association d’un critéere d’héte, d’un critere clinique, et d’un
critere mycologique. Elle permet de stratifier trois catégories de diagnostic : IFI possible,
probable ou prouvee. Ces critéres sont développés dans le tableau 13.
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Critéres d’hote

o Neutropénie < 500/mm?® pendant plus de 10 jours

o0 Allogreffe de CSH

0 Corticothérapie de plus de 0,3mg/kg pendant plus de 3 semaines
o]

Immunosuppresseurs cellulaires T dans les 90 jours précédents (ciclosporine, anti TNF,
etc.)

o Déficit immunitaire constitutionnel

Critéres cliniques

e Pulmonaire : un des 3 signes suivant au scanner
0 Lésion dense, bien limitée, avec ou sans halo
o Croissant gazeux
o Cavité
* Trachéobronchite
0 Ulcération, nodule, pseudomembrane, plaque ou escarre
e Sinusite
o Douleur aigie localisée
0 Ulceére nasal avec zone de nécrose
0 Extension osseuse, y compris orbitaire
e Infection du SNC
0 Lésions focales a I’imagerie
o0 Prise de contraste méningée en Scanner ou IRM

Candidose disséminée : un des 2 signes suivants

0 Micro abces hépatique ou splénique
o Exsudats rétiniens

Critére mycologique

*  Prouvé
0 Histologie
0 Culture en site stérile (hors LBA, sinus et urines)
e Probable
o0 Examen direct ou culture
- Moisissures dans : crachats, LBA, brosse, aspiration sinusienne
0 Tests indirects (détection d’antigénes)
- Aspergillus
- Antigéne galactomannane dans sérum, plasma, LBA, LCR
- Autres mycoses invasives
- Béta D glucane sérique
e Possible
o Critere d’hote
o Critere clinique
0 Pas de critere mycologique

Tableau 13 : Critéres pour le diagnostic d’IFI (De Pauw et al., Clinical infectious diseases : an
official publication of the Infectious Diseases Society of America 2008).

SNC : Systeme Nerveux Central, IRM : Imagerie par Résonance Magnétique, LBA : Lavage Broncho-
Alvéolaire, LCR : Liquide Céphalo-Rachidien
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L’ECIL établit régulierement des recommandations sur la prophylaxie et le traitement des
infections fongiques (Maertens et al., Bone marrow transplantation 2011). Les traitements
recommandés en prophylaxie primaire sont le fluconazole, le posaconazole et le voriconazole.
Le fluconazole est plus spécifiquement indiqué pour la période de neutropenie initiale post
allogreffe, du fait de I’absence de couverture sur les filamenteux. Le posaconazole et plus
récemment le voriconazole ont montré leur efficacité par rapport au fluconazole ou
itraconazole en prophylaxie primaire de I’aspergillose, notamment pour les patients traités
pour une GVH (Marks et al., British journal of haematology 2011; Ullmann et al., The New
England journal of medicine 2007; Wingard et al., Blood 2010). En traitement curatif de
I’aspergillose, le voriconazole possede le plus haut degré de recommandation avec un taux de
réponse estimé a 50% (Herbrecht et al., The New England journal of medicine 2002), suivi de
I’amphotéricine B liposomale puis de la caspofungine. Dans le traitement des candidémies
avant I’identification du germe, les antifongiques recommandés sont: la micafungine, la
caspofungine, I’amphotericine B liposomale, le fluconazole et le voriconazole. L antifongique
est secondairement adapte a I’espéce retrouveée et a I’antifongigramme.

4. Parasitaires

La prophylaxie anti pneumocystose est indiquée jusqu’a au moins 6 mois post greffe, et au-
dela si le patient est toujours sous immunosuppresseurs. La prophylaxie préconisée est
trimethoprime-sulfamethoxazole, car de meilleure efficacité que les aérosols de pentamidine.
De plus, cette prophylaxie permet également de couvrir les infections/réactivations a
Toxoplasma spp. ou Nocardia spp. Le traitement est souvent debuté dans les semaines suivant
la greffe a cause de la toxicité hématologique du traitement. La posologie optimale n’est pas
définie, et varie d’une dose simple ou double par jour, 2 a 7 jours par semaines. Tous ces
schemas de prophylaxie semblent avoir leur efficacité (Green et al., Mayo Clinic proceedings
2007; Tomblyn et al., Biology of blood and marrow transplantation 2009).

Concernant la toxoplasmose, le principal risque est la réactivation parasitaire plutot que la
primo-infection. Cependant, les patients séronégatifs pour ce parasite ont des consignes
hygiéno-diététiques afin d’éviter la primo-infection. Selon les séries, I’incidence de la
réactivation est estimée a 16 %, alors que la maladie a toxoplasmose est estimée entre 6 a 8%
en post allogreffe (Martino et al., Clinical infectious diseases 2005; Meers et al., Clinical
infectious diseases 2010). Le dépistage des réactivations est conseilleé chez les patients a
risque, par la surveillance réguliere des PCR. Les patients a haut risque de réactivation sont
ceux ayant recu une greffe de sang de cordon placentaire ou ayant une GVH traitée par
immunosuppresseurs. La prophylaxie est assurée par I’association trimethoprime-
sulfamethoxazole (Tomblyn et al., Biology of blood and marrow transplantation 2009). Le
traitement curatif de premiére intention est I’association malocide-adiazine.
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C. Toxicités liées au conditionnement

1. Syndrome d’Obstruction Sinusoidal

Le syndrome d’obstruction sinusoidal (SOS) est egalement appelé maladie veino-occlusive
(MVO) du foie. Il est la conséquence de la toxicité hépatique du conditionnement. Son
incidence est trés variable selon les études, en fonction notamment de la population étudiée,
de Il'indication de la greffe, du type de greffe ou du type de conditionnement réalisé. Dans la
seule étude prospective retrouvée, I’incidence était de 8% dans les greffes allogéniques
(Carreras et al., Blood 1998). Elle est de 13% dans une méta-analyse étudiant 135 études entre
1979 et 2007 (Coppell et al., Biology of blood and marrow transplantation 2010).

Le métabolisme hépatique de certains médicaments par le systéeme enzymatique du
cytochrome P450 produit plusieurs métabolites toxiques. Ces métabolites toxiques sont
convertis en métabolites stables (non toxiques) par le systeme enzymatique du glutathion et
sont eliminés. Quand ce processus se produit chez les patients présentant une activité réduite
du glutathion, causée par une maladie hépatique ou par l'action de certains agents du
conditionnement tels que le busulfan ou I'ICT, ces metabolites toxiques ne sont pas
métabolisés. Ils sont principalement situés autour des veines centrolobulaires du foie (région
riche en P450 et pauvre en glutathion). Par consequent, il se produit des dommages a
I'endothélium sinusoidal des hépatocytes. Histologiqguement, on observe un rétrécissement
concentrique et progressif des sinusoides hepatiques de la zone centrolobulaire, di a un
cedeme sous endothélial ou a une oblitération non thrombotique. Ceci entraine une nécrose
des hépatocytes au niveau centrolobulaire puis une hypertension portale et une défaillance
hépatique. Parallelement se développe un état d’hypercoagulation avec un déficit en protéine
C et en antithrombine, ainsi qu'un état inflammatoire. Les cytokines produites au cours de
I'inflammation entretiennent cet état d'hypercoagulabilité et ont une toxicité hépatique. Les
formes sévéres peuvent se compliquer d'une defaillance multiviscérale pouvant entrainer le
déces du patient (DeLeve et al., Seminars in liver disease 2002).

Les facteurs de risque associés au SOS sont nombreux. Les plus fréquemment retrouvés sont
le type de greffe (risque augmenté en cas de donneur non apparenté), la chimiothérapie avec
busulfan seul ou en association au cyclophosphamide, les antécédents d'atteinte hépatique, les
pancréatites et une serologie CMV positive chez le receveur (Barker et al., Bone marrow
transplantation 2003; Coppell et al., Biology of blood and marrow transplantation 2010).

Le diagnostic est clinique, établit selon un ensemble de critéres. Deux classifications sont
classiqguement utilisées : les critéres de Seattle (McDonald et al., Annals of internal medicine
1993; McDonald et al., Hepatology 1984) et les critéres de Baltimore (Jones et al.,
Transplantation 1987). Ces deux classifications sont basées sur les symptomes suivants:
ascite, prise de poids, hépatomégalie et hyperbilirubinémie. Elles sont détaillees dans le
tableau 14.
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Critéres de Seattle Criteres de Baltimore

Dans les 20 jours post allogreffe Dans les 21 jours post allogreffe

Au moins 2 critéres parmi : o
. Bilirubine > 34 mmol/L
e Bilirubinémie > 34 mmol/L ] L )
; o + au moins 2 criteres parmi :
e Hépatomégalie ) o
; ) e Hépatomégalie douloureuse
e Hépatalgie )
) * Ascite
e Ascite . .
) ) * Prise de poids > 5%
e Prise de poids > 2%

Tableau 14 : Critéres diagnostiques pour un SOS (Jones et al., Transplantation 1987; McDonald
et al., Annals of internal medicine 1993; McDonald et al., Hepatology 1984).

La méthode diagnostique de référence est la biopsie hépatique, parfois difficile sur les
troubles de la coagulation associes et la thrombopénie. Plusieurs examens permettent d’aider
au diagnostic, comme le cathétérisme des veines hépatiques ou I’écho-doppler des veines
hépatiques avec mesure des gradients de pression anormalement élevés (supérieur a 10
mmHg). Cependant, la normalité de ces examens ne permet pas d’exclure le diagnostic quand
il est suspecté.

Du fait de la gravité potentielle de cette complication, les mesures préventives sont
d'importance. De nombreuses études relatent I'utilisation de différents traitements préventifs,
mais les résultats souvent contradictoires ne permettent pas de définir un traitement préventif
de référence. Les traitements préventifs permettant de diminuer I’incidence du SOS sont
I'néparine standard (Attal et al., Blood 1992) ou de bas poids moléculaire a faible dose (Imran
et al., Bone marrow transplantation 2006), I’acide ursodésoxycholique (Tay et al., Biology of
blood and marrow transplantation 2007) et le defibrotide (Corbacioglu et al., Lancet 2012).
Les précurseurs du glutathion (N-acétyl-cystéine, L-glutamine) ont également été décrits,
mais n’ont pas été utilisés dans de large série de patients (Brown et al., Bone marrow
transplantation 1998).

Le traitement du SOS vise a maintenir le volume intravasculaire, le débit de perfusion rénale
(restriction hydrique et sodée, utilisation de diurétiques, albumine, échanges plasmatiques,
transfusion) et a limiter le risque de thrombose en agissant a différentes étapes de la
coagulation. Le defibrotide a montré son efficacité dans le traitement curatif du SOS.
Richardson et al. ont été les premiers a déecrire I’efficacité de cette molécule chez 19 patients
atteints de SOS avec défaillance multiviscérale. Ce traitement a permis la résolution complete
des symptomes chez 8 patients (42%) (Richardson et al., Blood 1998). Depuis, plusieurs
études ont confirmé I’efficacité du défibrotide, dont une étude européenne multicentrique sur
40 patients, avec un taux de réponse a 55% (Chopra et al., British journal of haematology
2000). Ce traitement a réecemment recu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France pour le SOS sevére, mais ses conditions de remboursement sont actuellement sujettes
a débat. Des recommandations de traitement prophylactiques par défibrotide ont été émises,
mais celles-ci ne rentrent pas dans le cadre de I’AMM et sont donc difficilement applicables
(Dignan et al., British journal of haematology 2013).
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Le Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) peut étre proposé pour traiter
I’hypertension portale associée au SOS (Azoulay et al., Bone marrow transplantation 2000).
Il permet une résolution de I’ascite et des hépatalgies, mais ne semblent pas modifier la
mortalité. Pour d’autres auteurs, il s’agit plutot d’une procédure dangereuse (Zenz et al., Liver
2001). En ultime recours, la transplantation hépatique a également été rapportée en traitement
du SOS (Nimer et al., Transplantation 1990).

2. Microangiopathie Thrombotique

La microangiopathie thrombotique (MAT) se definit par [I’association d’une anémie
hémolytigue mecanique (présence de schizocytes sur le frottis sanguin) et d’une
thrombopeénie périphérique. Dans un contexte de greffe de moelle osseuse, la MAT est
acquise, secondaire a I’association de plusieurs facteurs favorisants comme certaines
chimiothérapies du conditionnement et la ciclosporine. Ces agents provoquent une
dysfonction de I’endothélium des petites artérioles et capillaires, entrainant la formation
d’agrégats plaquettaires et de thromboses, ainsi que I’activation de la voie alterne du
complément. La thrombopénie et I’anémie hémolytique résultent de la consommation des
plaquettes et de la fragmentation des hématies dans les vaisseaux lésés. Contrairement aux
autres contextes de MAT, les MAT associées a la transplantation n’ont pas une diminution
significative de l'activitt ADAMTS13 (Batts and Lazarus, Bone marrow transplantation
2007; Laskin et al., Blood 2011).

L’incidence est difficile a estimer, trés variable en fonction des études. La plus importante
revue de la littérature reprend 447 cas de MAT post allogreffe. En fonction des séries,
I’incidence varie de 0,5 a 63,6%, avec une médiane a 7,9% (George et al., Transfusion 2004).
Dans cette méme revue, la mortalité varie de 0 a 100%, avec une médiane a 75%. La mortalité
est souvent multifactorielle, et celle purement associée a la MAT est difficile a distinguer.

Les principaux facteurs de risque identifiés sont le sexe féminin, une maladie hématologique
avancée au moment de la greffe, un donneur non apparenté, une immunosuppression par
inhibiteur de calcineurine, une GVH aigle, une infection notamment a CMV, et la présence
d’ICT dans le conditionnement (George et al., Transfusion 2004). L’intensité du
conditionnement ne semble pas jouer dans le développement de la MAT.

Des criteres diagnostiques ont éte établis par deux groupes : Blood and Marrow Transplant
Clinical Trials Network (BMT CTN) (Ho et al., Biology of blood and marrow transplantation
2005) et International Working Group Definition for TMA (Ruutu et al., Haematologica
2007). lls incluent la présence de schizocytes, des LDH augmentées, une dysfonction rénale
ou neurologique, un test de Coombs direct et indirect négatif, une anémie, une thrombopénie
et une diminution de I’haptoglobine.

Concernant le traitement, il n’existe pas de consensus actuel. La physiopathologie étant
différente des MAT idiopathiques (absence d’anticorps inhibiteur ou de déficit enzymatique),
les traitements conventionnels sont peu efficaces. La premiere mesure est d’arréter les
inhibiteurs de clacineurine, en modifiant le traitement prophylactique de la GVH. Les
échanges plasmatiques ont une efficacité décevante avec une mortalité importante (Dua et al.,
Journal of clinical apheresis 1996; Zeigler et al., Bone marrow transplantation 1996). Le
traitement le plus prometteur est I’eculizumab (de Fontbrune et al., Transplantation 2015).
Les autres possibilités thérapeutiques sont le rituximab (Au et al., British journal of
haematology 2007), le défibrotide (Corti et al., Bone marrow transplantation 2002) ou encore
le daclizumab (Wolff et al., Bone marrow transplantation 2006). Les Cinquiemes ateliers de
la SFGM-TC pour I’harmonisation des pratiques en allogreffe sur les microangiopathies
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thrombotiques post allogreffe de cellules souches hématopoiétiques sont en cours de rédaction
(Sicre de Fontbrune et al., Pathologie Biologie, in press).

D. A long terme

Malgré I’amélioration des techniques de greffe, et I’augmentation de la survie a long terme, la
survie des patients reste diminuée par rapport a la population générale. Cette mortalité accrue
est associée a une importante morbidité tardive en post allogreffe. La majorite des
complications a long terme est secondaire au conditionnement, notamment a I’ICT, et la
présence d’une GVH active nécessitant une immunosuppression importante avec une
corticothérapie (Savani et al., Blood 2011; Socie et al., Blood 2003). Des recommandations
ont été établies pour la prise en charge de ses complications par les groupes Européen et
Americain de transplantation de moelle osseuse (EBMT, CIBMTR, American Society for
Blood and Marrow Transplantation) (Rizzo et al., Bone marrow transplantation 2006).

1. Complications physiques

Les complications oculaires se manifestent préférentiellement par une cataracte. Elle est
essentiellement secondaire a I’ICT et a la corticothérapie. La prise en charge est chirurgicale.
En cas de GVH chronique, il est fréquemment retrouvé un syndrome sec pouvant étre
responsable d’une kérato-conjonctivite. Le contrdle de la GVH et des traitements topiques
constitue le principal traitement.

Les complications cutanéo-mugueuses sont surtout secondaires a la présence d’une GVH.
Elles peuvent se manifester par une atrophie de la muqueuse buccale, des lésions lichénoides,
un syndrome sec buccal pouvant engendrer des lésions dentaires, une sclérose cutanée, etc. Ce
syndrome sec peut également intéresser la sphere genitale. Il peut étre responsable de
mycoses a répetition, de troubles de la libido. Le traitement est celui de la GVH
essentiellement, associé a des traitements topiques pour pallier au syndrome sec
(glucocorticoides, cestrogenes topiques).

Les complications endocriniennes sont généralement consécutives a une irradiation
corporelle. Parmi ces atteintes, la dysthyroidie et les déficits en hormone de croissance sont
fréquents. Le traitement est I’opothérapie substitutive. La radiothérapie est également
impliguée dans l'infertilité et I’hypogonadisme, en particulier si la dose administrée n'a pas été
fractionnee. La prise en charge est surtout préventive, consistant en une cryoconservation de
sperme ou d’ovaire en pre-thérapeutique, et I’orientation vers une procréation médicale
assistée. Les patients peuvent également recevoir une hormonothérapie substitutive. Sur le
plan osseux, I’ostéopénie et I’ostéoporose surviennent secondairement a une ICT, une
corticothérapie, un traitement par ciclosporine ou un hypogonadisme. Il est recommandé de
réaliser une ostéodensitométrie annuelle en dépistage de la perte de masse osseuse. Le
traitement est une supplémentation phosphocalcique, en vitamine D et des biphosphonates.

Sur le plan rénal, il peut survenir une insuffisance rénale chronique sur I’exposition aux
inhibiteurs de calcineurine et autres drogues néphrotoxiques. La prise en charge consiste
surtout au contréle de I’hypertension artérielle.

Les complications hépatiques peuvent étre la conséquence d’infections virales, d’une GVH
chronique ou encore des transfusions itératives se traduisant par une hémochromatose
secondaire. En cas d’hyperferritinémie persistante supérieur a 2 500 ng/mL, il est
recommandé de traiter le patient soit par phlébotomie, soit par chélation martiale.
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Les complications cardio-vasculaires sont responsables d’une grande part de la mortalité a
long terme post greffe. En effet, il existe une augmentation du risque d’insuffisance
cardiaque, notamment en cas d’exposition antérieure aux anthracyclines. Les lésions
d’athérosclérose sont également augmentées, surtout en présence d’hypertension artérielle sur
I’utilisation d’un inhibiteur de calcineurine, ou la présence d’un diabéte qui peut étre cortico-
induit, ou sur I’inactivité physique. Il existe également une corrélation entre la présence d’une
GVH et le développement de lésions vasculaires.

Une dysfonction sexuelle est rapportée dans environ 25% des cas. Celle-ci est
multifactorielle : troubles de la libido, hypogonadisme, syndrome sec lié a une GVH, etc. Elle
doit également faire I’objet d’un dépistage régulier, et d’une prise en charge adaptée.

2. Cancers secondaires

Les survivants a long terme ont un risque accru de développer un cancer solide secondaire.
L’irradiation, I’immunosuppression et la GVH sont des facteurs de risque supplémentaires,
notamment pour les carcinomes cutanes. Le risque est estimé a 2 fois celui de la population
générale, et augmente dans le temps dans une série de 28 874 patients allogreffés survivants
(Rizzo et al., Blood 2009). Ce risque est ainsi multiplie par 3 a 15 ans post allogreffe. Il est
fortement corrélé a I’age de la réalisation de la greffe et a I’exposition a une irradiation.

Le risque de développer un carcinome cutané non épidermoide est fortement corrélé a
I’exposition a une irradiation. Ce risque augmente également avec le temps. En revanche, le
risque de carcinome épidermoide est associé a la présence d’une GVH chronique et le sexe
masculin. Celui-ci varie peu avec le temps.

L’irradiation apparait étre un important facteur de risque également pour les cancers de la
cavité buccale, les carcinomes hépatocellulaires, les cancers du systeme nerveux central, de la
thyroide, des tissus mous et les mélanomes cutanés.

Pour le suivi des patients, il est donc recommandé d’effectuer un dépistage annuel et
d’enseigner I’auto-inspection et I’auto-palpation aux patients, notamment pour dépistage des
cancers du sein et de la peau.

3. Complications psycho-sociales

La qualité de vie est devenue un critere essentiel dans les stratégies de suivi au long court post
greffe. L évaluation de la qualité de vie au décours d’un traitement permet d’orienter la prise
en charge vers une réhabilitation ou une réadaptation. Des symptémes dépressifs sont
fréeqguemment observés chez les patients survivants a long terme d’une greffe de CSH.
Fatigue, manque d’énergie, insomnies, problémes de relations conjugales peuvent étre
observés. Lors de la transition entre le post greffe immédiat et la convalescence a long terme,
la détresse psychologique peut s’accroitre plutét que régresser. Le patient et/ou sa famille
doivent faire face a des changements sociaux : changement de rdle dans I’environnement
familial, réorientation professionnelle, parfois difficultés financiéres. Il est recommandé de
réaliser un depistage du syndrome depressif a 6 mois et 1 an post allogreffe, puis de maniere
annuelle. (Rizzo et al., Bone marrow transplantation 2006)
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

I. Réle pronostique des marqueurs cytogénétiques et
moléculaires

Les etudes actuelles se basent sur I’analyse de la biologie moléculaire et de la cytogenétique
des LAM au diagnostic afin d’étudier leur impact pronostique et d’orienter le projet
thérapeutique précocement. Comme vu précédemment, elles tendent a démontrer que
I’allogreffe est une thérapeutique a privilégier par rapport a la chimiothérapie chez les patients
avec une cytogénétique ou une biologie moléculaire au diagnostic de pronostic intermédiaire
ou defavorable.

Toutefois, si ces facteurs biologiques orientent le traitement, nous souhaitons préciser si
I’allogreffe en efface I’effet péjoratif. 1l est en effet possible que des facteurs pronostiques
déterminants au diagnostic ne le soient plus forcément au moment de [I’allogreffe.
Inversement, d’autres facteurs non pris en consideration au diagnostic pourraient avoir un
impact au moment de I’allogreffe. Aussi, nous souhaitons préciser les facteurs pronostiques
de survie sans rechute et de survie globale au moment de I’allogreffe en intégrant les
parametres classiques déja connus des LAM, des données génétiques plus récentes mais aussi
des parametres plus spécifiques a I’allogreffe (type de donneurs, statut CMV etc..) dans une
série de patients en premiere rémission compléte.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’impact des caractéristiques cytogénetiques
et moléculaires en post allogreffe sur la survie sans événement des patients ayant une LAM en
premiére rémission complete (RC), diagnostiqués entre 2000 et 2012 au CHU de Toulouse.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer I’impact de ces caractéristiques sur la survie globale
et I’incidence cumulée de rechute. Nous établissons également I’incidence des complications
survenant en post allogreffe et leur impact sur la survie et mortalité non liée a la rechute. Les
complications post allogreffe prises en considération sont : le rejet, la réaction du greffon
contre I’hote aigue et chronique ; les infections bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires
et le syndrome d’obstruction sinusoidal.

Il1. Evaluation des pratiques

Un des objectifs de ce travail était également de mettre au point une base exhaustive de
données cliniques et biologiques concernant le devenir des patients ayant bénéficié d’une
allogreffe de CSH au CHU de Toulouse et en Midi-Pyrénées. Cet outil nous permet d’avoir
un retour sur I’activité de greffe du service d’hématologie du CHU de Toulouse. L’analyse
des données est un moyen d’évaluation de nos pratiques.

Il a éte décidé de réaliser ce recueil rétrospectif sur la population de patients traités par
chimiothérapie intensive pour une LAM entre 2000 et 2012, ayant bénéficié d’une allogreffe
de CSH en premiere rémission compléte, avec un suivi jusqu’au 31 décembre 2013.
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PATIENTS ET METHODES

I. Population de I’étude

Les patients inclus dans notre étude présentent les criteres suivants :
* LAM diagnostiquée entre 2000 et 2012

* Age>15ans

» Traitement par chimiothérapie intensive

* Obtention d’une premiéere rémission compléte post induction

» Realisation d’une allogreffe de CSH

» Traitement au CHU de Toulouse

Par soucis d’une population homogeéne, les patients ayant les critéres suivant ont été exclus :
» Antécédent d’allogreffe ou autogreffe

» Traitement d’induction non intensif

» Traitement de rechute de LAM

* LAM réfractaire

* Leucémie Aigue Lymphoide (LAL)

* Leucémie Aigue Promyelocytaire (LAM de type 3)

« Conditionnement séquentiel

De 2000 a 2013, le service d'Hématologie du CHU de Toulouse était situé a I'hopital Purpan
avec notamment un secteur de 19 lits dedié a la prise en charge des leucémies aigules et un
secteur de 14 lits dédiés a la greffe de CSH (autogreffe et allogreffe).

Les patients inclus ont été issus de la base de données recensant les LAM actuellement active,
créée par le Dr Bertoli. Entre le 01/01/2000 et le 31/12/2012, 1330 patients ont eu un
diagnostic de LAM au CHU de Toulouse. Les LAM traitées par soins de support ou
chimiothérapie non intensive (azacitidine) ont eté enregistrées a partir de I’année 2007, les
LAM3 a partir de I’année 2011. Parmi ces patients, 855 sujets ont recu une chimiothérapie
intensive. L’allogreffe en premiére rémission compléte a concerné 158 d’entre eux. Ces
données ont été croisées avec la base de données nationale d’allogreffe PROMISE, renseignée
par Mme Nathalie Leclerc, attachée de recherche clinique.

La date de point est le 31 décembre 2013. Le recul minimum est donc de un an.

Au total, il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique sur des patients de plus de 15 ans,
atteints d’une LAM hors LAM de type3, ayant bénéficié d’une allogreffe de CSH en premiere
rémission compléte aprés traitement d’induction par chimiothérapie intensive au CHU de
Toulouse entre 2000 et 2012.

Cette étude a eté approuvée par le Comité d’Ethique de la Recherche des Hopitaux de
Toulouse presidé par le Dr Conil lors de la séance du 11 Juillet 2013 (huméro de projet : 40 —
0713). Tous les patients inclus dans un essai thérapeutique ou ceux étant reférés dans le
service d’hématologie sous I’égide du réseau Hématomip (qui est une branche d’Oncomip :
réseau de cancérologie de Midi-Pyrénées) ont signé un consentement éclairé.
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I1. Définitions

La date du diagnostic est la date du myélogramme ou autre prélevement permettant
d’affirmer le diagnostic de LAM réalisé au CHU.

La date de premiére rémission compléte est la date de realisation du myélogramme
objectivant la remission compléte (< 5% de blastes) aprés un traitement de chimiothérapie
intensive, voire un traitement de rattrapage.

La date de greffe est la date de I’injection de la source cellulaire (MO, CSP ou USP)
survenant apres le conditionnement. Pour les calculs de délai, la date de greffe est la date de
départ, correspondant a JO. Les événements antérieurs a la date de greffe sont comptés en
négatifs, les évenements ultérieurs en positifs.

La survie sans évenement (EFS) est calculée comme la durée entre la date de premiére
rémission compléte et la rechute ou le décés (pour les patients n’ayant pas rechuté) ou la date
de derniere nouvelle (pour les patients non décédés n’ayant pas rechuté)

La survie globale (OS) est calculee comme la durée entre la date de premiére rémission
compléte et la date de derniére nouvelle. A cette date, le patient peut étre vivant ou décédé
(quelle qu’en soit la cause). Lorsque le patient est décédeé, la date de derniere nouvelle
correspond a la date de déces

La mortalité non liée a la rechute est définie comme tout décés survenu en situation de
rémission compléte.

L’observation des patients perdus de vue est censurée a la date des derniéres nouvelles.

I11. Recuell et saisie des données

La premiere étape de ce travail a été d’établir la liste des patients atteints de LAM
diagnostiqués entre 2000 et 2012 ayant bénéficié d’une allogreffe de CSH en premiére
rémission complete au CHU de Toulouse. Dans la région Midi-Pyrénées, tous les traitements
intensifs se déroulent dans le service d’hématologie du CHU de Toulouse. Cette liste de
patients et les données concernant les caractéristiques des LAM ont été extraites de la base de
données LAM 2000-2012. Cette base comprend des données cliniques et biologiques
concernant le diagnostic, le traitement et le suivi des patients issues essentiellement des
logiciels informatiques du CHU (Fusion, Orbis, SRI). Ces données ont éteé recueillies par le
Dr Bertoli. La saisie a été réalisée et complétée sur une base de donnees de format Access par
Mme Audrey Sarry, attachée de recherche clinique dans le service d’Hématologie.

Les données hématologiques complémentaires de greffe ont été recueillies par consultation
des courriers medicaux informatisés (Fusion, Orbis), des dossiers papiers d'hématologie
(dossier médical et paramédical) et des logiciels informatiques de biologie (SRI). A noter que
le logiciel SRI ne permet un acces aux données biologiques qu’a partir de 2002. Ces donnees
ont été également croisées avec les données issues de la base de données nationale
d’allogreffe PROMISE, renseignée par Mme Nathalie Leclerc, attachée de recherche clinique.
Afin de compléter les données manguantes, un contact électronique ou téléphonique aupres
des laboratoires du CHU et des structures périphériques de soins a pu étre émis si nécessaire.

La liste des 263 items a renseigner pour chaque patient a été préalablement definie
précisément a I’aide du Dr Bérard, methodologiste, avec codage numérique des variables
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qualitatives, puis colligée dans un thésaurus. Une fiche de recueil papier a été congue pour
assurer la fiabilité du recueil de données

La conception du masque de données et la gestion des données ont été réalisées par M. Alexis
Buisson et M. Christophe Morin, appartenant a la cellule de data-management de I’Unité de
Soutien Méthodologique a la Recherche (USMR) du CHU de Toulouse. La saisie des données
a été réalisée sur une base de données de format Clinsight, dont le masque avait éte élaboré
avec le Dr Bérard. La plausibilité des donnees a été veérifiée par le Dr Bérard et Mme Edwige
Yon, ingénieur en Biostatistiques. Les corrections ont été réalisées par retour sur dossier.

V. Méthodes d’analyses statistiques

L analyse statistique a été réalisée par Mme Edwige Yon, ingénieur en Biostatistiques, sous la
direction du Dr Bérard, méthodologiste, Unité de Soutien Méthodologique a la Recherche,
CHU de Toulouse, service d’épidémiologie du département universitaire de santé publique de
Toulouse. L analyse des données a été réalisée a I’aide du logiciel Stata (Statistical Software :
Release 11.2. Stata Corporation, College Station, Texas, U.S.A.).

L analyse statistique repose dans un premier temps sur la description de la population d’étude.
Les variables qualitatives sont décrites en termes d’effectif et de pourcentage et les variables
quantitatives en termes de médiane et d’intervalle interquartile.

L analyse de I’objectif principal repose dans un premier temps, sur une comparaison bivariée
des courbes de survie de Kaplan-Meier a I’aide du test du log-rank. Les courbes de survie sont
décrites a I’aide de la médiane de survie et de I’IQR. L’analyse du role predictif independant
(propre) repose, dans un deuxieme temps, sur un modele de Cox.

Les variables des facteurs prédictifs classiques déja connus dans les LAM, des donnees
génétiques plus récentes ainsi que des parameétres plus spécifiques a I’allogreffe (type de
donneurs, statut CMV, etc.) significativement associées a la survie bivariée (au seuil de 0.20)
sont introduits dans ce modéle de Cox. Le modele final comprenant les variables
significativement et indépendamment associées a la survie est obtenu par méthode « pas a pas
descendante ». Les modéles intermédiaires emboités sont comparés a I’aide du test du rapport
de vraisemblance. Les interactions entre les caractéristiques cytogénétiques et moléculaires et
les variables indépendantes du modele final sont recherchées. Le niveau de signification
retenu est de 5% (p<0.05). Les conditions d’application (log-linéarité et risques
proportionnels) du modele de Cox ont éte verifiées.

L’ analyse des facteurs pronostiques sur la survie globale, chez les patients en premiére RC,
est réalisée selon la méme méthodologie que celle employée pour I’analyse de I’objectif
principal. Les facteurs pronostiques sont identiques a ceux étudiés pour I’analyse de I’objectif
principal.

Pour I’analyse des facteurs influencant I’incidence cumulée de rechute, un modéle de survie a
risques compétitifs a été réalisé, en considérant que le déces (survenu chez les sujets n’ayant
pas rechuté) est un événement compétitif de la rechute. Les facteurs prédictifs sont identiques
a ceux étudiés pour I’analyse de I’objectif principal.

Concernant I’incidence des complications post allogreffe, il s’agit de décrire I’effectif et le
pourcentage de chacune des complications survenues en post allogreffe.

L analyse de I’'impact de chacune des complications post allogreffe sur la mortalité liée a la
rechute repose sur des analyses non ajustées, en considérant que la rechute est un évenement
compétitif du déces non liée a la rechute.
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RESULTATS

I. Caractéristiques de la population

Entre le 01/01/2000 et le 31/12/2012, 158 patients en premiére rémission compléte (RC1)
pour une LAM ont recu une allogreffe de CSH d’apres la Base LAM. Plusieurs patients ont
été exclus des analyses : 7 patients pour une allogreffe réalisée en 2013, un patient pour une
allogreffe realisee au CHU de Bordeaux et 10 autres sujets pour avoir recu conditionnement
séquentiel (figure 16). Au total, 140 patients ont éte inclus dans notre étude.

Figure 16 : Flowchart des patients inclus dans I’analyse.

Sur ces 140 patients, 72 ont recu un greffon de moelle osseuse (MO), 64 patients ont recu des
cellules souches périphériques (CSP), et 4 patients ont recus des unités de sang placentaire
(USP). L’analyse descriptive de la population est détaillée ci-dessous en fonction du type de
source cellulaire. Les 4 patients greffés avec des USP sont détaillés dans I’analyse descriptive.
Du fait du faible effectif, ils n’ont pas été inclus dans les analyses statistiques de survie et de
rechute.
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A. Caractéristiques au diagnostic de la LAM

1. Caractéristiques cliniques

Parmi les 140 patients, 57.1% sont des hommes, 42,9% étaient des femmes. Le sex-ratio
(H/F) est de 1.3 (tableau 15). La proportion d’homme pour les greffes de MO est de 55,6%,
contre 59,4% pour les greffes de CSP et 50% pour les greffes d’USP.

L’age médian global est de 49.5 ans (15,4-66,9), avec 125 patients de moins de 60 ans
(89,3%) et 15 patients d’age égal ou supérieur a 60 ans (10,7%). En fonction des sources
cellulaires, I’age median est de 44 ans pour la MO (15,4-63,2), 54,1 ans pour les CSP (24,4-
66,9) et 40,6 ans pour les USP (22,4-56,1).

L’indice de performance (IP) de I’OMS au diagnostic était renseigné pour 115 sujets. On
retrouvait 44,3% d’1P=0, 44,3% d’IP=1, 7% d’IP=2 et 4,3% d’IP=3.

La présence d’un syndrome tumoral était renseignée pour 125 patients: 33 d’entre eux
avaient un syndrome tumoral (26,4%) qui se manifestait par une adénopathie dans 13,6% des
cas, une hypertrophie gingivale dans 13,6% des cas, une splénomégalie dans 8,8% des cas,
une hépatomeégalie dans 4,8% des cas, une atteinte cutanée dans 3,2% des cas et une atteinte
autre dans 1,6% des cas. Aucun patient n’avait d’atteinte méningée ni de chlorome au
diagnostic.

La notion de la présence ou non d’un syndrome de leucostase au diagnostic était renseignée
pour 138 patients. Seul un patient avait une leucostase pulmonaire (0,7%), et un autre patient
avait de maniere associée une leucostase pulmonaire et cérébrale (0,7%).

Données cliniques au MO CSP USP Total
diagnostic n=72 (51,4%) | n=64 (45,7%) n=4 (2,9%) n= 140 (%)
Sexe

- homme 40 (55,6) 38 (59,4) 2 (50) 80 (57,1)
- femme 32 (44,4) 26 (40,6) 2 (50) 60 (42,9)
Ratio H/F 1,3 1,5 1 1,3
Age médian (ans) 44 54,1 40,6 49,5

- <60 ans 71 (98,6) 50 (78,1) 4 (100) 125 (89,3)
- 260 ans 1(1,4) 14 (21,9) 0 15 (10,7)
IP 53 60 2 115

- IP=0 24 (45,3) 25 (41,7) 2 (100) 51 (44,3)
-IP=1 22 (41,5) 29 (48,3) 0 51 (44,3)
- 1P=2 6 (11,3) 2(3,3) 0 8 (7,0)

- I1P=3 1(1,9) 4 (6,7) 0 5(4,3)

- 1P=4 0 0 0 0
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Syndrome tumoral 62 61 2 125

- adénopathies 8(12,9) 8 (13,1) 1 (50) 17 (13,6)
- hypertrophie gingivale 11 (17,7) 6 (9,8) 0 17 (13,6)
- splénomégalie 7(11,3) 4 (6,6) 0 11 (8,8)
- hépatomégalie 4 (6,5) 2 (3,3) 0 6 (4,8)
- atteinte cutanée 2 (3,2) 2 (3,3) 0 4 (3,2)
- sarcome myéloide 0 0 0 0

- atteinte du SNC 0 0 0 0

- autre 0 2 (3,3) 0 2 (1,6)
Leucostase 70 62 4 136

- pulmonaire 0 1(1,6) 0 1(0,7)
- cérébrale 0 0 0 0

- pulmonaire + cérébrale 11,4 0 0 1(0,7)

Tableau 15 : Caractéristiques cliniques au diagnostic

2. Caractéristiques biologiques

Le taux médian de globules blancs (GB) au diagnostic pour les 140 patients était de 6,4 G/L
(0,3-356). L’hyperleucocytose, fixée a plus de 30 G/L de GB dans notre étude, était présente
chez 44 patients (31,4%). Le taux médian de GB au diagnostic pour les patients ayant recu de
la MO est de 8,1 G/L (0,3-356), de 4,4 G/L (1-236) pour les CSP et de 12,5 G/L (1,9-193,2)
pour les USP.

Sur le plan cytologique, la classification FAB a pu étre déterminée pour 139 patients. On
retrouvait 12 LAM de type 0 (8,6%), 34 LAM de type 1 (24,5%), 53 LAM de type 2 (38,1%),
19 LAM de type 4 (13,7%), 11 LAM de type 5 (7,9%), 3 LAM de type 7 (2,2%) et 7 LAM
non classables (5%).

Sur le plan cytogénétique, le caryotype était disponible pour 139 patients. Le pronostic
cytogénetique eétait classé favorable pour 5% des patients, intermédiaire pour 69,1% des
patients et défavorable pour 25,9% des patients. Parmi les caryotypes de pronostic
intermédiaire, 41% d’entre eux étaient des caryotypes normaux.

Les mutations de FLT3-ITD et D835, de NPM1, CEBPA, IDH1 R132, IDH2 R140 et IDH2
R172 et DNMT3A ont été recherchées sur les échantillons du diagnostic chez un certain
nombre de patients, soit au moment méme du diagnostic, soit rétrospectivement, notamment
pour les patients les plus anciens, par I’équipe de biologie moléculaire du Pr Delabesse du
laboratoire d’hématologie du CHU. Les résultats sont représentés dans le tableau 16. Pour
chaque mutation figure le nombre d’échantillons testés, le nombre et le pourcentage de
patients ayant la mutation.
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Données hématologiques au MO CSP USP Total
diagnostic n (%) n (%) n (2%) n (%)
n 72 64 4 140
Taux de GB médian 8,1 4.4 12,5 6,4
(0,3-356) (1-236) (1,9-193,2) (0,3-356)
-<30 G/L 45 (62,5) 48 (75) 3(75) 96 (68,6)
- >30G/L 27 (37,5) 16 (25) 1(25) 44 (31,4)
Classification FAB (n) 71 64 4 139
- MO 65 (7,0) 7(10,9) 0 12 (8,6)
-M1 18 (25,4) 15 (23,4) 1(25) 34 (24,5)
- M2 24 (33,8) 27 (42,2) 2 (50) 53 (38,1)
- M4 12 (16,9) 7 (10,9) 0 19 (13,7)
- M5 7(9,9) 34,7 1(25) 11 (7,9)
- M6 0 0 0 0
- M7 1(1,4) 2(3,1) 0 3(2,2)
- hon classable 4 (5,6) 34,7 0 7 (5,0)
Classification cytogénétique 71 64 4 139
(n)
- favorable 5(7,0) 2(3,1) 0 7 (5,0)
- intermédiaire 50 (70,4) 45 (70,3) 1(25) 96 (69,1)
- caryotype normal 29 (40,9) 27 (42,2) 1 (25) 57 (41,0)
- défavorable 16 (22,5) 17 (26,6) 3 (75) 36 (25,9)
FLT3-1TD (n) 51 57 2 110
- muté 14 (27,5) 12 (21,1) 0 26 (23,6)
- non muté 37 (72,5) 45 (78,9) 2 84 (76,4)
FLT3-D835 (n) 23 14 2 38
- muté 1(4,5) 0 0 1(2,6)
- non muté 21 (95,5) 14 2 37 (97,4)
NPML1 (n) 48 55 2 105
- muté 14 (29,2) 10 (18,2) 0 24 (22,9)
- non muté 34 (70,8) 45 (81,8) 2 81 (77,1)
CEPBA (n) 36 34 0 70
- muté 6 (16,7) 3(8,8) - 9(12,9)
- non muté 30 (83,3) 31(91,2) - 61 (87,1)
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IDH1 R132 (n) 42 29 2 73
- muté 5 (11,9) 2 (6,9) 0 7(9,6)
- non muté 37 (88,1) 27 (93,1) 2 66 (90,4)
IDH2 R140 (n) 42 29 2 73

- muté 0 5 (17,2) 0 5 (6,8)
- non muté 42 24 (82,8) 2 68 (93,2)
IDH2 R172 (n) 42 28 2 72

- muté 1(2,4) 2 (7,1) 0 3(4.2)
- non muté 41 (97,6) 26 (92,9) 2 69 (95,8)
TET2 (n) 7 4 1 12

- muté 1(14,3) 0 0 1(8,3)
- non muté 6 (85,7) 4 1 11 (91,7)
DNMT3A (n) 42 32 2 76

- muté 11 (26,2) 4 (12,5) 0 15 (19,7)
- non muté 31 (73.8) 28 (87,5) 2 61 (80,3)

Tableau 16 : Caractéristiques biologiques au diagnostic.

De maniere plus specifique, le statut mutationnel de NPM1 associé a celui de FLT3-ITD

figure dans le tableau 17.

MO CSP USP Total
n=48 (%) n=55 (%) n=2 (%) n=105 (%)
NPM1-/ FLT3-1TD- 27 (56,3) 42 (76,4) 2 71 (67,6)
NPM1+ / FLT3-ITD- 7 (14,6) 1(1,8) 0 8 (7,6)
NPM1-/FLT3-ITD+ 7 (17.,6) 3 (5.5) 0 10 (9,5)
NPM1+ / FLT3-ITD+ 7 (14,6) 9 (16,4) 0 16 (15,2)

Tableau 17 : Caractéristiques moléculaires des mutations NPM1 et FLT3-1TD au diagnostic.

Nous avons également selectionnes la population de patients dits « triples négatifs », pour
lesquels la biologie moléculaire ne retrouve ni de mutation de FLT3-1TD, ni de NPML1, ni de
CEBPA. Cette information était disponible pour 77 sujets, dont la répartition figure dans le
tableau 18 suivant. Cette donnée n’était pas renseignée pour les 4 patients ayant recu une

greffe d’USP.

Triples négatifs L1S) i VOEL
n=38 (%) n=39 (%) n=77 (%)

oui 15 (39,5) 24 (61,5) 39 (50,6)

non 23 (60,5) 15 (38,5) 38 (49,4)

Tableau 18 : Répartition des patients « triples négatifs » en biologie moléculaire.
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3. Classification ELN

Tous les patients ayant des données cytogénetiques au diagnostic ont pu étre classés selon la
classification ELN, soit 139 patients (tableau 19). Dans notre étude, 15 patients (10,8%)
figurent dans la catégorie favorable, 43 patients (30,9%) dans la catégorie intermédiaire-1, 45
patients (32,4%) dans la catégorie Intermediaire-11 et 36 patients (25,9%) dans la catégorie
défavorable.

Ces informations seront utilisées pour I’analyse des données de survie et de rechute en

analyse univariée et multivariée.

Classification ELN MO CSP usP ot
n=72 (51,4%) | n=64 (45,7%) | n=4 (2,9%) n=139 (%)
Favorable 12 (16,9) 3(4,7) 0 15 (10,8)
Intermédiaire-1 18 (25,4) 25 (39,1) 0 43 (30,9)
Intermédiaire-11 25 (35,2) 19 (29,7) 1(25) 45 (32,4)
Défavorable 16 (22,5) 17 (26,6) 3 (75) 36 (25,9)

Tableau 19 : Classification selon I’ELN.

B. Caractéristiques de traitement de post induction avant I’allogreffe
de CSH

L’intégralité des patients inclus a regu une chimiothérapie intensive en induction associant
une anthracycline et de [I’aracytine. Cent trente-cing d’entre eux ont bénéficié de
chimiothérapie de consolidation par aracytine haute dose avant I’allogreffe de CSH (tableau
20). Une seule cure d’aracytine haute dose était administrée pour 106 patients (78,5%). Les
autres 29 patients (21,5%) ont recu au moins 2 cures de consolidation par aracytine haute
dose. Le nombre médian de cure de consolidation par aracytine haute dose est de 1 (0-3).

L’administration ou non d’une chimiothérapie de rattrapage était évaluable pour 39 patients.
Elle a été necessaire pour 12 patients, dont 7 patients ont été greffés avec de la MO, 3 patients
avec des CSP, et 2 patients avec des USP.

Le délai median entre le diagnostic de la LAM et I’obtention de la RC1 est de 56 jours (26-
231). Ce délai est allongé en cas de greffe avec des USP a 88,5 jours (60-228) comparé aux
greffes avec MO et CSP qui sont de 51 jours (28-141) et 59,5 jours (26-231) respectivement.
Il est possible que ce délai allongé dans les greffes d’USP soit di a des chimiothérapies
supplémentaires afin d’obtenir la RC (renforcement au 15° jour de I’induction, rattrapage,
etc.).
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MO CSP USP Total (%)
n 72 59 4 135
Nombre médian de consolidation (n) 0 (0-2) 1(0-3) 0 (0-2) 1(0-3)
-<2 69 34 3 106 (78,5)
-2 3 25 1 29 (21,5)
n 11 26 2 39
Cure de rattrapage
- oui 7 3 2 12 (30,8)
- non 4 23 0 27 (69,2)
n 72 64 4 140
Délai médian entre le diagnostic et la
date de RC1 51 59,5 88,5 56
(1Q) (28-141) (26-231) (60-228) (26-231)

Tableau 20 : Caractéristiques des traitements de post induction avant I’allogreffe.

C. Caractéristiques hématologiques au bilan pré-greffe

Les caractéristigues hématologiques ont été recueillies le jour du bilan pré-greffe,
généralement réalisé dans le moins précédent la greffe (tableau 21). Les données de
I’hémogramme étaient disponibles pour I’ensemble des 140 patients, en dehors du taux de
PNN qui était renseigné pour 128 patients.

Le taux meédian d’hémoglobine (Hb) au bilan pré-greffe est de 10,6 g/dL (6,2-15,5). Le
nombre de patients ayant un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dL est de 53, soit 35,9%.

Le taux de plaquettes médian au bilan pré-greffe est de 141 G/L (5-607). Le taux de sujet
ayant un taux de plaquettes inférieur a 100 G/L est de 35,7%.

Le taux de GB médian au bilan pré-greffe est de 3,5 G/L (0,8-14,1). Seul un sujet a un taux de
GB inférieur a 1 G/L (0,7%).

Le taux médian de polynucléaires neutrophiles (PNN) au bilan pré-greffe est de 2,0 G/L (0,1-
10,3). La proportion de patients ayant moins de 0,5 G/L PNN est de 7,8%.

Au bilan pré-greffe, I’évaluation médullaire était disponible pour 136 sujets. La RC est
définie pour 81 patients (59,6%), la RCi pour 52 patients (38,2%) et la rechute pour 3 patients
(2,2%). Le taux de réponse globale (RC + RCi) au bilan pre-greffe est donc de 97,8%.

Pour les 3 patients blastiques au bilan pré-greffe, un patient avait un pronostic défavorable
(caryotype complexe monosomique), les 2 autres avaient un pronostic intermédiaire-I
(caryotype normal avec mutation de FLT3-1TD).
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Bilan pré-areffe MO CspP USP Total
pre-g =72 (%) n=64 (%) n=4 (%) | n=140 (%)
Taux médian d’Hb (g/dL) 10,7 10,1 11 10,6
(6,7-15) (6,2-15,5) (7,6-12,9) (6,2-15,5)
-<10g/dL 22 (30,6) 29 (45,3) 2 (50) 53 (37,9)
->10g/dL 50 (69,4) 35 (54,7) 2 (50) 87 (62,1)
Taux médian de plaquettes
(GIL) 167,5 105,5 109,5 141
(5-607) (6-173,5) (12-154) (5-607)
- <100 G/L 18 (25) 30 (46,9) 2 (50) 50 (35,7)
->100 G/L 54 (75) 34 (53,1) 2 (50) 90 (64,3)
Taux médian de GB (G/L) 3,7 35 2,6 3,5
(1-14,1) (1,1-10,7) (0,8-4,7) (0,8-14,1)
-<1G/L 0 0 1(25) 1(0,7)
->1G/L 72 (100) 64 (100) 3(75) 139 (99,3)
MO CspP USP Total
n=68 (%) n=57 (%) n=3 (%) n=128 (%)
Taux médian de PNN (G/L) 1,9 2,2 2,2 2
(0,1-10,3) (0,2-7,6) 0,4-2,4) (0,1-10,3)
-<05G/L 5(7,4) 4(7) 1(33,3) 10 (7,8)
->0,5G/L 63 (92,6) 53 (93) 2 (66,7) 118 (92,2)
MO CspP USP Total
n=70 (%) n=63 (%) n=3 (%) n=136 (%)
Evaluation médullaire
-RC 46 (65,7) 33 (52,4) 2 (66,7) 81 (59,6)
-RCi 21 (30) 30 (47,6) 1(33,3) 52 (38,2)
- blastique 3(4,3) 0 0 3(2,2)

Tableau 21 : Caractéristiques hématologiques au bilan pré-greffe.
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D. Caractéristiques de greffe

1. Délai entre I’obtention de la rémission compléte et la réalisation de la
greffe

Le délai médian entre I’obtention de la RC et I’allogreffe est de 102 jours (10-262) en cas
d’administration d’une seule cure d’aracytine haute dose en traitement de consolidation
(tableau 22). Ce délai est allonge a 141 jours (78-247) en cas d’administration de plus de 2
cures de consolidation. Cette donnee était disponible pour 131 sujets.

En fonction de la source cellulaire, les donnees étaient renseignees pour les 140 patients. Le
délai médian entre I’obtention de la RC1 et la greffe de MO est de 87,5 jours (10-262). Pour
les greffes de CSP et d’USP, ce délai est allongé a 123,5 jours (55-262) et a 120,0 (110-387)
respectivement.

Le délai median entre la RC et la greffe est de 99 jours (19-247) en cas de donneur géno-
identique, versus 132 jours (10-262) en cas de donneur phéno-identique. Cette information
était relevée pour les 136 patients ayant recu une greffe de MO ou de CSP.

- Géno-identique
- Phéno-identique

136

n Délai médian (jours)
Nombre de cure de consolidation
-<2 131 102 (10-262)
-2 141 (78-247)
Total 111 (10-262)
Source cellulaire
- MO 140 87,5 (10-262)
-CSP 123,5 (55-262)
- USP 120,0 (110-387)
Total 110,5 (10-387)
Donneur

99 (19-247)
132 (10-262)

Total

109 (10-262)

Tableau 22 : Délai médian entre I’obtention de la RC1 et la réalisation de la greffe.
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2. Donnees de greffe

Concernant le type de donneur, la grande majorité des greffons de MO est issue de donneurs
géno-identiques a 80,6% (tableau 23). Pour les greffons de CSP, la répartition est de 53,1% de
donneurs géno-identiques et 46,9% de donneurs phéno-identiques. De maniere globale, 65,7%
des greffes ont été réalisées avec un donneur géno-identique et 31,4% avec un donneur
phéno-identique.

L’age du donneur était renseigné pour I’ensemble des 136 greffes de MO et de CSP. L’age
médian global est de 43 ans (7-67). Les donneurs étaient agés de moins de 60 ans dans 90,4%
des cas. L’age médian chez les greffés de MO est de 40,5 ans (7-61) contre 45,5 ans (18-67)
chez les greffés avec des CSP.

Les conditionnements MAC étaient de 2 types : association busulfan/cyclophosphamide ou
cyclophosphamide/ICT. Concernant les conditionnements RIC, ils associaient
majoritairement du busulfan, de la fludarabine et du sérum anti-lymphocytaire. Le busulfan a
été disponible en administration intra-veineuse a partir de I’année 2008, précédemment la
galénique ne permettait qu’une administration orale. Si les patients étaient inclus dans un
protocole thérapeutique prospectif, les conditionnements de greffe étaient appliqués
conformément a ces essais. Ces derniers sont détaillés dans le travail de thése du Dr Bertoli.

Les conditionnements myéloablatifs (MAC) ont été réalisés dans 86,1% des cas de greffe de
MO et dans 14,1% des cas de greffe de CSP. Les conditionnements a intensité réduite ou non
myeéloablatifs (RIC) ont été réalisés dans 13,5% des greffes de MO et dans 85,9% des greffes
de CSP. Les 4 greffes d’USP ont été réalisées uniqguement avec des conditionnements de type
RIC. Au total, 71 patients ont bénéficié d’'un MAC contre 69 patients d’un RIC.

Les incompatibilités globales de sexe entre le donneur et le receveur (D/R) sont reparties de la
maniere suivante : femme dans femme pour 15,7% des patients, femme dans homme pour
15,7% des patients, homme dans femme pour 25,7% des patients, et homme dans homme
pour 40% des patients. Les 4 greffes d’USP ont été réalisées avec une double greffe d’USP
comprenant les 2 sexes, masculin et feminin.

Concernant la compatibilité HLA, 99,3% des greffes ont été réalisées en compatibilité HLA
10/10. Parmi elles, 101 greffes étaient compatibles a 12/12, 17 greffes étaient compatibles a
11/12 (une incompatibilité sur le locus HLA-DP) et 7 greffes étaient compatibles a 10/12
(deux incompatibilités sur le locus HLA-DP). Une seule greffe a été réalisée avec une
incompatibilité 9/10 sur le systeme HLA. La source cellulaire était de la MO. Pour les 4
patients greffés avec des USP, 3 patients ont recu un greffon compatible a 5/6 sur le systeme
HLA, I’autre sujet ayant recu une compatibilité HLA inférieure a 5/6.

La repartition globale des sérologies CMV donneur/receveur est la suivante : CMV -/- 32,9%
des patients, CMV -/+ 20% des patients, CMV +/- 21,4% des patients et CMV +/+ 25,7% des
patients.

Sur les 140 patients, les greffes ont été realisees en identité sur le groupe sanguin ABO dans
59,3% des cas. On retrouve une incompatibilitt mineure dans 17,9% des cas, une
incompatibilité majeure dans 21,4% des cas et une incompatibilité bidirectionnelle dans 4,3%
des cas.

La durée mediane globale d’hospitalisation de greffe est de 36 jours (1-424). La durée
médiane d’hospitalisation pour les greffes réalisées avec de la MO est de 41 jours (13-155).
Elle est plus courte pour les greffes faites avec des CSP a 32,5 jours (16-424). Elle est plus
prolongée pour les greffes réalisées avec des USP a 60 jours (1-126).
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MO CSP USP Total
n=72 (%) n=64 (%) n=4 (%) n=140 (%)
Type de donneur
- Géno-identique 58 (80,6) 34 (53,1) - 92 (65,7)
- Phéno-identique 14 (19,4) 30 (46,9) - 44 (31,4)
- Sang placentaire - - 4 4(2,9)
Age médian du donneur (ans) 40,5 45,5 - 43
(7—61) (18-67) - (7-67)
- <60 ans 68 (94,4) 55 (85,9) 123 (90,4)
->60 ans 4 (5,6) 9 (14,1) 13 (9,6)
Conditionnement
- MAC 62 (86,1) 9(14,1) 0 71 (50,7)
-RIC 10 (13,9) 55 (85,9) 4 69 (49,3)
Source cellulaire
- MO 72 - - 72 (51,4)
-CSP - 64 - 64 (45,7)
- USP - - 4 4 (2,9)
Sexe D/R
-FIF 10 (13,9) 12 (18,8) 0 22 (15,7)
-F/H 13 (18,1) 9(14,1) 0 22 (15,7)
- HIF 22 (30,6) 14 (21,9) 0 36 (25,7)
-H/H 27 (37,5) 29 (45,3) 0 56 (40,0)
Double donneur pour USP - - 4 4(2,9)
Compatibilité HLA pour MO et
CSP
- 10/10 71 (98,6) 64 (100) - 135 (99,3)
->10/12 6 (8,3) 11 (17,2) - 17 (12,5)
>11/12 7(9,7) 11 (17,2) - 18 (13,2)
>12/12 59 (81,9) 42 (65,6) - 101 (74,3)
-9/10 1(1,4) 0 - 1(0,7)
Compatibilité HLA pour USP
- 5/6 - - 3 (75) 3 (75)
- <5/6 - - 1(25) 1(25)
Sérologie CMV D/R
-CMV -/- 30 (41,7) 16 (25) 0 46 (32,9)
-CMV -/+ 11 (15,3) 15 (23,4) 2 (50) 28 (20)
-CMV +/- 14 (19,4) 15 (23,4) 1(25) 30 (21,4)
-CMV +/+ 17 (23,6) 18 (28,1) 1(25) 36 (25,7)
Incompatibilité ABO
- ldentité 46 (63,9) 36 (56,3) 1(25) 83 (59,3)
- Mineure 13 (18,1) 12 (18,8) 0 25 (17,9)
- Majeure 11 (15,3) 13 (20,3) 2 (50) 26 (18,6)
- Bidirectionnelle 2 (2,8) 3(4,7) 1 (25) 6 (4,3)
Durée médiane de 41 32,5 60 36
I’hospitalisation (jours) (13-155) (16-424) (1-126) (1-424)

Tableau 23 : Caractéristiques de greffe.
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3. Richesses des greffons de MO et de CSP
La richesse médiane globale des greffons est représentée en suivant dans le tableau 24.

La richesse médiane des greffons de MO est de 230,6 x10° cellules nucléés/kg (3,1-840,2), de
52,3 x 10* CFU-GM (Colony Forming Unit-Granulocyte Macrophage) (0-132,3) et de 3,8 x
10° CD34/kg (1-12,7). La proportion des greffons de MO ayant une richesse supérieure & 3 x
10° CD34/kg est majoritaire & 67,6%.

Les greffons de CSP sont plus riches que les greffons de MO. La richesse médiane est de
636,9 x108 cellules nucléés/kg (135,5-3295,2), de 147,1 x 10* CFU-GM (2,5-466,0) et de 5,7
x 10° CD34/kg (1,2-18,0). Les greffons de CSP riches & plus de 6 x 10° CD34/kg représentent
48,4% des greffons de CSP.

La richesse médiane des 4 greffes d’USP n’a pas pu étre collectée.

Richesse des greffons MO Csp Total
(%) (%) (%)
n 65 58 123
Richesse médiane en Cellules nucléés/kg x 10° 230,6 636,9 320,3
(3,1-840,2) (135,5-3295,5) (3,1-3295,2)
n 27 60 87
Richesse médiane en CFU-GM x 10* 52,3 1471 95,7
(0-132,3) (2,5-466,0) (0-466,0)
n 71 64 135
Richesse médiane en CD34/kg x 10° 3,8 5,7 4,4
(1-12,7) (1,2-18,0) (1,2-18,0)
- <3 (MO) ou <6 (CSP) 23 (32,4) 33 (51,6) 56 (41,5)
->3 (MO) ou >6 (CSP) 48 (67,6) 31 (48,4) 79 (58,5)

Tableau 24 : Richesses des greffons.

4. Prophylaxie de la GVH

L’ensemble des 140 patients a bénéficié d’une prophylaxie de la GVH par ciclosporine
(tableau 25).

Sur 138 patients évaluables, une prophylaxie supplémentaire par mycophénolate mofétil
(MMF) a été administrée a 32 d’entre eux (23,2%). Parmi les greffes de MO, seuls 2 patients
ont recu du MMF (2,8%). Pour les greffes de CSP, le MMF a été administré en prophylaxie a
26 patients soit 41,3%. Les 4 greffes d’USP ont recu du MMF en prophylaxie de la GVH.

L’administration de méthotrexate (MTX) en prophylaxie de la GVH était renseignée dans 137
dossiers. Sur les 67 patients (48,9%) qui ont recu ce traitement, 58 patients (81,7%) ont eu
une greffe de MO et 9 patients (14,3%) ont recu un greffon de CSP. Sur les 4 sujets greffés
avec des USP, seuls 3 dossiers étaient renseignés. Aucun d’entre eux n’avait eu de
méthotrexate en prophylaxie de la GVH.
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Sur I’ensemble de la population, aucun patient n’a recu du tacrolimus ou du sirolimus en
prophylaxie de la GVH. Le SAL était administré aux patients ayant recu un conditionnement

RIC.

. MO CSP USP Total
Prophylaxie de la GVH n n (%) n (%) n (%) n (%)
Ciclosporine 140 72 (100) 64 (100) 4 (100) 140 (100)
MMF 138 2(2,8) 26 (41,3) 4 (100) 32 (23,2)
MTX 137 58 (81,7) 9 (14,3) 0 67 (48,9)

Tableau 25 : Prophylaxie de la GVH.

E. Hospitalisation de greffe et au décours

1. Reconstitution hématologique

La reconstitution hématologique avec la sortie d’aplasie en post greffe immeédiat était relevée
pour 122 sujets sur les 140 patients (tableau 26).

Le délai médian global de la sortie d’aplasie avec plus de 1 G/L de GB est de 17 jours (1-32).
Ce délai médian est de 18 jours (1,0-32) pour les greffes de MO, de 17 jours (1-23) pour les
greffes de CSP et de 15,5 jours (8-22) pour les greffes d’USP.

Le delai médian global pour obtenir plus de 0,5 G/L de PNN est de 19 jours (1-34). Ce delai
médian est identique pour les greffes de MO (1-34) et les greffes de CSP (2-26). Il est de 16

jours (8-23) pour les greffes d’USP.

ied’ i MO CspP USP Total
Sortie d’aplasie
n=66 n=52 n=4 n=122 (%)
Délai médian pour GB >1 G/L (jours) 18 17 155 17
(1-32) (1-23) (8-22) (1-32)
S . 19 19 16 19
Délai médian pour PNN > 0,5 G/L (jours)
(1-34) (2-26 (8-23) (1-34)

Tableau 26 : Délais de sortie d’aplasie au cours de I’hospitalisation de greffe.
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2. Besoins transfusionnels

Le besoin transfusionnel pendant I’hospitalisation de greffe était évaluable pour 139 patients
(tableau 27).

Le nombre médian de transfusions de culots globulaires adultes (CGA) est de 4 (0-45) pour
les greffes de MO et de 2 (0-24) pour les greffes de CSP. Ce chiffre s’éleve a 18 (8-36) pour
les greffes d’USP. Le nombre global median de transfusions de CGA est de 4 (0-45).

Pour les transfusions en concentrés plaquettaires (CP), le nombre median de CP est de 4 (0-
60) pour les greffes de MO et de 1,5 (0-34) pour les greffes de CSP. Pour les greffes d’USP,
le nombre médian de transfusions de CP est de 28,5 (11-58). Le nombre global median de
transfusions de CP est de 3 (0-60).

Besoins transfusionnels W9 csp UsP Total
=L n=64 n=4 n=139
Nombre médian de CGA 4 2 18 4
(0-45) (0-24) (8-36) (0-45)
sdi 4 15 28,5 3
Nombre médian de CP
(0-60) (0-34) (11-58 (0-60)

Tableau 27 : Support transfusionnel au cours de I’hospitalisation de greffe.

3. Caractéristiques hématologiques a J100

L’evaluation de la bonne reconstitution hématologique ainsi que la réponse médullaire
s’effectue au 100° jour post greffe (J100).

Les données de I’hémogramme a J100 étaient relevées pour 123 patients, a I’exception du
taux de PNN qui n’était renseigné que pour 117 patients. Les données du myélogramme
étaient retrouvées pour 118 patients. Cette diminution de I’effectif s’explique en partie par des
déces précoces en post greffe. Les valeurs médianes figurent dans le tableau 28.

A J100, 60,5% des patients étaient en RC et 36,1% des patients etaient en RCi. Quatre
patients étaient blastiques au bilan des J100. Parmi ces 4 patients, seul un d’entre eux était
également blastique au bilan pré-greffe. Aprés une greffe de MO d’un donneur géno-
identique et un conditionnement MAC, sa blastose médullaire a été réduite de 76% au bilan
pré-greffe a 20% au bilan des J100. Ce patient avait un pronostic intermediaire-I (caryotype
normal avec mutation de FLT3-ITD). Il est décédé de sa LAM a 9 mois post allogreffe. Pour
les 3 autres patients en rechute au bilan des J100, 2 patients étaient en RCi au bilan pré-greffe.
Ces 2 patients avaient un pronostic intermédiaire-1 (caryotype normal sans mutation a la
biologie moléculaire) et ont recu une allogreffe de CSP d’un donneur géno-identique avec un
conditionnement RIC. Le 3° patient était en RC au bilan pré-greffe. Il avait un pronostic
intermédiaire-1 (caryotype normal, mutation de FLT3-1TD). Il a recu une greffe de MO géno-
identique a conditionnement MAC.

Concernant les 2 autres patients qui étaient également blastiques au bilan pre-greffe, il s’agit
des 2 patients au pronostic intermédiaire-1 (caryotype normal avec mutation de FLT3-ITD).
Ils n’ont pas eu dévaluation médullaire a J100. Ils sont tous deux décédés : I’un (consideré en
RC) a 6 mois post allogreffe d’infection a toxoplasmose, I’autre de rechute de sa LAM a 7
mois post greffe.
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Bilan J100 MO CspP USP Total
n=62 (%) n=59 (%) n=2 (%) n=123 (%)
Taux médian d’Hb (g/dL) 9,9 10,5 9,4 10,2
(7,4-14,8) (6,4-15,2) (9-9,9) (6,4-15,2)
-<10g/dL 32 (51,6) 20 (33,9) 2 (100) 54 (43,9)
->10g/dL 30 (48,4) 39 (66,1) 0 69 (56,1)
Taux médian de plaquettes
(G/L) 140,5 129 52,5 132
(8-1999) (2-411) (33-72) (2-1999)
- <100 G/L 24 (38,7) 20 (33,9) 2 (100) 46 (37,4)
->100 G/L 38 (61,3) 39 (66,1) 0 77 (62,6)
Taux médian de GB (G/L) 4,3 3,8 3 3,7
(1,3-12,9) (0,4-16,3) (3-3) (0,4-16,3)
-<1G/L 0 2(3,4) 0 2(1,6)
->1G/L 62 (100) 57 (69,6) 2 (100) 121 (98,4)
MO CspP USP Total
n=60 (%0) n=55 (%) n=2 (%) n=117 (%)
Taux médian de PNN (G/L) 2,8 2,4 1,5 2,6
(0,6-16,6) (0,1-15) (1,3-1,6) (0,1-16,6)
-<0,5G/L 0 2(3,6) 0 2(1,7)
->0,5G/L 60 (100) 53 (96,4) 2 (100) 115 (98,3)
MO CspP USP Total
n=60 (%) n=58 (%) n=1 (%) n=119
Evaluation médullaire
-RC 35 (58,3) 37 (63,8) 0 72 (60,5)
-RCi 23 (38,3) 19 (32,8) 1 (100) 43 (36,1)
- Blastique 2(3,3) 2(3,4) 0 4 (3,4)

Tableau 28 : Caractéristiques hématologiques au bilan des J100.

Le chimérisme permet de caractériser et de quantifier I’origine donneur ou receveur de la
population cellulaire obtenue par prise de sang périphérique. Le principe d’analyse du
chimérisme hématopoiétique consiste a utiliser des marqueurs génetiques qui différencient le
donneur et le receveur. Dans notre étude, les données de chimérisme recueillies sont celles
réalisées par une technique de microsatellites réalisée par le Dr Apoil du laboratoire
d’Immunologie du CHU (VNTR : Variable Number of Tandem Repeats). Ce chimérisme est
réalisé a 30 jours, 60 jours et 90 jours post allogreffe (J30, J60, J90). Le chimerisme était
renseigné pour seulement 71 patients sur la cohorte (tableau 29). Ces données n’étaient pas
disponibles pour les 4 patients greffés avec des USP. Le chimérisme par technique de VNTR
est réalisé depuis I’année 2000 au CHU de Toulouse, mais elle n’était pas réalisée en routine
initialement, expliquant en partie cette perte d’effectif.
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Le chimérisme médian global a J90 est a 100% (44-100) avec seulement 11,3% des patients

ayant un chimérisme mixte inférieur a 95%. (n=8).

L MO CSP Total
Chimerisme
n=20 (%) n=51 (%) n=71 (%)
. e 100 99 100
Chimérisme médian a J30 (%)
(83-100) (40-100) (40-100)
. s 100 99 99
Chimérisme médian a J60 (%)
(29-100) (6-100) (6-100)
100 100 100
Chimérisme médian & J90 (%
imert ' ) | (83-100) (44-100) (44-100)
- <95% 2 (10) 6 (11,8) 8(11,3)
- >95% 18 (90) 45 (88,2) 63 (88,7)

Tableau 29 : Chimérisme en post allogreffe.

4. Complications immunologiques

i. Rejet
Sur I’ensemble de la cohorte, 6 patients ont fait un rejet de greffe (4,4%). Parmi eux, 3
patients avaient recu de la MO en source cellulaire, et 3 patients avaient recu des CSP.

Le déelai médian global de rejet de greffe était de 92 jours (40-432). Il était plus précoce pour
les greffes de MO a 64 jours (40-181) compare aux greffes de CSP (délai médian 93 jours
(91-432). 1l s’agit uniquement de rejets secondaires.

ii. GVH aigue
La présence ou non d’une GVH aigie était évaluable pour I’ensemble des 140 patients
(tableau 30). Au total, 57,9% des patients ont fait au moins un épisode de GVH aigiie. Parmi

ces 81 sujets, 31 patients ont fait au moins un épisode de GVH aiglie de grade Il a IV selon la
classification de Glucksberg, nécessitant la mise en place d’un traitement spécifique.

Le délai médian global de survenue du premier épisode de GVH aigie était de 20 jours (1-
422). Le délai maximal de survenue de la GVH aigue est a 422 jours car un patient a fait une
réaction de GVH aigle retardee aprés une injection de lymphocytes du donneur.

Concernant la réponse de la GVH sur chaque épisode de GVH aigie, avec ou sans mise en
place de traitement spécifique, 60 patients ont eu une réponse compléte, 15 ont eu une
réponse partielle ou une cortico-dépendance et 9 ont eu une GVH aigie réfractaire a la
corticothérapie.

L’incidence de GVH aigue est de 63,9% en cas de greffe de MO et de 50% en cas de greffe
de CSP. Nous n’avons pas les données concernant la répartition de la GVH aigle en fonction
du type de conditionnement.
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GVH aigiie MO CspP USP Total
n=72 (%) n=64 (%) n=4 (%) n=140 (%)

GVHa

oui 46 (63,9) 32 (50) 3(75) 81 (57,9)

non 26 (36,1) 32 (50) 1(25) 59 (42,1)

MO CspP USP Total

n=46 (%) n=32 (%) n=3 (%) n=81 (%)

Au moins de grade Il a IV 22 (47,8) 8 (25) 1(33,3) 31 (38,8)

Réponse compléte de la GVHa

oui 34 (73,9) 24 (75) 2 (66,6) 60 (74,1)

non 12 (26,1) 8 (25) 1(33,3) 21 (25,9)

Réponse partielle ou cortico-

dépendance de la GVHa

oui 11 (23,9) 3(9,4) 1(33,3) 15 (18,5)

non 35 (776,1) 29 (90,6) 2 (66,6) 66 (81,5)

Pas de réponse de la GVHa

(cortico-résistance)

oui 3(6,5) 6 (18,8) 0 9(11,1)

non 43 (93,5) 26 (81,3) 3 (100) 72 (88,9)

g‘i}ﬂ?gg&?rs‘)e”tre lagreffeetla | o) 5(1-75) | 10(10422) | 22(11-23) | 21 (1-422)

Tableau 30 : GVH aigue.

Pour les patients traités par corticothérapie pour leur GVH aigue, le délai entre la GVH et
I’arrét de la corticothérapie était relevé pour seulement 48 patients. Le délai median global
était de 169 jours (7-1136). Ce délai médian est de 244 jours (7-1163) pour les greffes de MO.
Il est nettement plus écourté pour les greffes de CSP a 164,5 jours (25-498,5). Pour les greffes
d’USP, il est de 52 jours (31-73) pour les 2 patients évaluables.

iii. GVH chronique

La présence ou non d’au moins un épisode de GVH chronique était renseignée pour 119
patients (tableau 31). La GVH chronique était relevée si elle survenait apres les J100 post
allogreffe. De ce fait, la diminution de I’effectif peut s’expliquer par la rechute ou le déces
d’un certain nombre de sujets. De maniere globale, 47,1% des patients ont fait au moins un
épisode de GVH chronique. La répartition de ces patients parmi les greffes de MO et de CSP
est equivalente (47,5% et 48,2% respectivement). Aucun patient ayant recu de greffe d’USP
n’a fait de GVH chronique parmi les 2 sujets évaluables. Un quart des patients ont fait au
moins un épisode de GVH chronique extensive. La proportion de GVH chronique extensive
est plus importante chez les patients ayant recu des CSP (33,3% versus 17,2% pour les greffes
de MO).

Au sein des 56 patients ayant fait au moins un épisode de GVH chronique, seuls 20 sujets
n’avaient pas d’antécédent de GVH aigie.
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Le délai médian global de survenue du premier épisode de GVH chronique est de 236 jours
(92-1267). 1l est de 240 jours et de 236 jours pour les greffes de MO et de CSP

respectivement.

MO CSP USP Total
GVH chronique
au n=61(%) | n=56 (%) n=2(%) | n=119 (%)
GVHc
oui 29 (47.5) 27 (48,2) 0 56 (47,1)
non 32 (52,5) 29 (51,8) 2 (100) 63 (52,9)
MO CSP USP Total
n=29 (%) | n=27 (%) 0 =56 (%)
Au moins une GVHc extensive 5(17,2) 9(3323) - 14 (25)
Délai médian entre la greffe et la 240 236 i 236
GVHc (jours) (92-623) | (114-1267) (92-1267)

Tableau 31 : GVH chronique.

Le délai entre la GVH chronique et I’arrét de tout immunosuppresseur était renseigné pour 21
patients. La encore, ce delai n’intéresse que les patients ayant fait au moins un épisode de
GVH chronique. Ce délai médian global est de 488 jours (21-1905). Il est respectivement de
753 jours (34-1905) et de 298 jours (21-572,5) pour les greffes de MO et les greffes de CSP.

iv. Arrét de la ciclosporine

Les causes d’arrét de la ciclosporine éetaient renseignées dans 136 dossiers. Elles sont notifiees
dans le tableau 32 ci-dessous. Certains patients ont pu avoir une réintroduction de la
ciclosporine au décours, mais seule la premiére cause d’arrét est relevee La principale cause
d’arrét de la ciclosporine était le sevrage de I’immunosuppression en I’absence de signe de
GVH évolutive dans 47,1% des cas. La toxicité a la ciclosporine regroupe I’insuffisance
rénale aigiie (IRA), I’hypertension artérielle (HTA) et la microangiopathie thrombotique
(MAT). La majorité de la toxicité est liée a la toxicité rénale (39 cas). Seuls 2 patients ont
déclenché une MAT secondaire a la ciclosporine, suite a une greffe de CSP. L’HTA a été la
cause d’arrét du traitement pour 2 patients, dont 1 avait une toxicité rénale associée. Ces 2
patients avaient recu une greffe de MO.

n . . MO CSP USP Total
Causes d'arrét de la ciclosporine
n=71 (%) n=61 (%) n=4 (4%) n=136 (%)
Fin de I'immunosuppression 29 (40,8) 35 (57,4) 0 64 (47,1)
Toxicité 29 (40,8) 17 (27,9) 2 (50) 48 (35,3)
Rechute ou rejet 11 (15,5) 4 (6,6) 1 (25) 16 (11,8)
Déces 2(2,8) 5(8,2) 1(25) 8 (5,9)

Tableau 32

: Causes d’arrét de la ciclosporine.
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Le délai entre la date de greffe et la date d’arrét de la ciclosporine était évaluable pour 135
patients. Le délai meédian global est de 153 jours (1-725). Ce délai médian est allongé en cas
de greffe avec des CSP a 184 jours (11-674) par rapport aux greffes avec MO dont le délai
médian est a 119 jours (4-725). Pour les greffes d’USP, le délai médian entre la greffe et
I’arrét de la ciclosporine est de 29,5 jours (1-83).

En fonction de la cause d’arrét de la ciclosporine, le délai entre la date de greffe et la date
d’arrét de la ciclosporine est de 265 jours (34-725) en cas d’arrét pour fin du traitement
immunosuppresseur. Ce délai est nettement raccourci en cas d’arrét pour toxicité a 53 jours
(4-267).

5. Complications infectieuses

Les épisodes infectieux renseignés sont ceux survenus a partir de I’hospitalisation de greffe,
jusqu’a la date de point, hors rechute. Ainsi, les évenements survenant au cours de
I’hospitalisation de greffe, méme avant I’injection du greffon ont été notifiés, d’ou la présence
d’intervalles avec des jours en négatif. Les évenements survenant au décours d’une rechute
n’ont pas éeté relevés.

i. Infections bactériennes

La survenue d’au moins un épisode d’infection bactérienne était relevée pour 138 patients. Au
total, 49 patients (35,5%) ont eu au moins une infection bactérienne. La proportion d’infection
bactérienne chez les greffés de MO, de CSP et d’USP est de 38,6% (n=27), de 31,3% (n=20)
et 50% (n=2) respectivement.

Il'y a eu 37 cas d’infection a bacille gram négatif (BGN), 6 cas d’infection a Staphylococcus a
coagulase négative, 4 cas d’infection a Staphylococcus aureus et 9 cas d’infection de germes
autres dont notamment des infections a Clostridium difficile.

Le délai médian global de survenue de I’infection bactérienne était évaluable pour 49 patients.
Il est de 67 jours (-12-3182).

A partir de la médiane (arrondie a 70 jours), nous avons évalué le nombre de patients ayant
fait une infection bactérienne tardive. Au total, 19 patients ont eu une infection bactérienne
au-dela des 70 jours post greffe, dont 16 patients ont fait au moins un épisode de GVH aigle
ou chronique (soit 84,2%).

ii. Infections virales

La présence ou non d’au moins une réactivation/infection virale était renseignée pour
I’ensemble des 140 dossiers. L’incidence de I’infection virale en post allogreffe est de 56,4%.
Le délai médian global de survenue de la premiere infection virale est de 45 jours (-7-1781).

Parmi ces infections virales, les infections/réactivations 8 CMV sont majoritaires : 68,8% des
patients ont fait au moins un épisode d’infection a CMV. La répartition des infections virales
est notifiée dans le tableau 33.

Dans la cohorte, il y a eu un cas de lymphoprolifération post transplantation lié a ’EBV a
localisation cérébrale. Il s’agit d’un patient ayant recu un conditionnement standard par
cyclophosphamide et ICT avec des CSP issues d’un donneur phéno-identique. La prophylaxie
de la GVH associait ciclosporine et méthotrexate. 1l a déclaré au 46° jour post allogreffe une
réaction de GVH aigilie cutanéo-muqueuse de grade Ill nécessitant I’introduction d’une
corticothérapie associée a du mycophénolate mofétil. Le diagnostic de lymphoprolifération
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post transplantation lié & EBV est survenu dans les 3 mois suivant I’introduction des
immunosuppresseurs. Nous n’avons pas la notion d’une réeplication a EBV antérieure aux
manifestations cliniques dans les prélevements périphériques du patient.

Il n’y a eu aucune infection/réactivation a hépatite C, hépatite E ou Parvovirus B19.

N MO CSP USP Total Délai médian
(%) (%) (%) (%) global (jours)

Infection virale
- Oui 140 | 44 (61,1) 32 (50) 3 (75) 79 (56,4) 45 (-7-1781)
- Non 28 (38,9) 32 (50) 1(25) 61 (43,6)
CMV
- Oui 79 25 (56,8) 24 (75) 3 (100) 52 (65,8) 39 (-7-105)
- Non 19 (43,2) 8 (25) 0 27 (34,2)
EBV
- Oui 79 5(11,4) 6 (18,8) 0 11 (13,9) 71 (-2-157)
- Non 39 (88,6) 26 (81,3) 3 (100) 68 (86,1)
HSV
- Oui 79 4(9,1) 1(3,1) 0 5 (6,3) 190 (39-408)
- non 40 (90,9) 31 (96,9) 3 (100) 74 (93,7)
\AYj
- Oui 79 16 (36,4) 2 (6,3) 0 18 (22,8) 349 (8-1781)
- Non 28 (63,4) 30 (93,8) 3 (100) 61 (77,2)
HHV6
- Oui 79 3(6,8) 0 0 3(3,8) 31 (15-45)
- Non 41 (93,2) 32 (100) 3 (100) 76 (96,2)
VHB
- Oui 79 2 (4,5) 0 0 2(2,5) 60 (50-70)
- Non 42 (95,5) 32 (100) 3 (100) 77 (97,5)
Polyomavirus
Oui 79 7 (15,9) 6 (18,8) 1(33,3) 14 (17,9) 51 (-1-157)
Non 37 (84,1) 26 (81,3) 2 (66,7) 65 (82,3)

Tableau 33 : Répartition des infections virales en post allogreffe.
VHB : Virus de I’hépatite B.

Concernant les réactivations/infections virales 8 CMV, le délai médian de survenue est de 39
jours (-7-105). Parmi les 52 patients qui ont eu une réactivation/infection a CMV, 31 sujets
ont fait au moins un épisode de GVH aigie (soit 59,6%), et 20 sujets ont fait au moins un
épisode de GVH chronique (soit 48,8%). La proportion de patient ayant une
réactivation/infection a CMV associé a au moins un épisode de GVH (aigle et/ou chronique)
s’éleve a 77,6 % (n=38). La répartition en fonction des sources cellulaires est équivalente
(73,9% pour la MO, 82,6% pour les CSP et 66,7% pour les USP).
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iii. Infections fongiques

Sur les 140 patients, 26 d’entre eux ont fait un moins un épisode d’infection fongique, soit
18,6%.

Au sein des infections fongiques, le nombre de patients ayant fait au moins une infection a
Aspergillus spp. est de 9, soit une proportion de 6,4%. Il n’y a eu aucune aspergillose
possible, 6 aspergilloses probables, 1 aspergillose prouvée et 2 aspergilloses traitées sur la
positivite de deux antigénémies aspergillaires consécutives. La répartition en fonction de la
source cellulaire est la suivante : 5 infections chez les greffés de MO, 3 chez les greffés de
CSP et une chez les greffés d’USP.

Le reste des infections fongiques est représenté par des colonisations/infections buccales ou
des selles a Candida spp. majoritairement.

Le délai médian global de survenue de I’infection fongique, renseigné pour tous les patients,
était de 74 jours (-3-2273).

iv. Infections parasitaires

Sur I’ensemble de la cohorte, il y a eu 9 infections a toxoplasmose, soit 6,6% des patients. La
répartition de ces infections est la suivante : 1 infection oculaire, 6 infections du systeme
nerveux central, 1 parasitémie détectée par PCR et 1 localisation pulmonaire. L’intégralité des
9 patients avait fait au moins un épisode de GVH aigue ou chronique. Six d’entre eux ont fait
au moins un episode de GVH aiglie, et 5 d’entre eux au moins un épisode de GVH chronique.
Aucun n’avait été greffé avec des USP.

Le délai médian de survenue de I’infection a toxoplasmose est de 98 jours (46-157).

I n’y a eu aucune infection a pneumocystose dans notre étude.

6. Syndrome Obstructif Sinusoidal

Conformément au protocole du service (Attal et al., Blood 1992), I’ensemble des patients a
béneéficié d’une prophylaxie du SOS par héparine non fractionnée a faible dose.

Un seul patient a fait un épisode de SOS, soit 0,7% de la cohorte, survenu a 59 jours post
greffe. 1l s’agit d’un patient ayant recu une greffe phéno-identique de MO. Le
conditionnement était standard associant du busulfan a du cyclophosphamide. Il a été traité
par défibrotide, en association a I’héparine non fractionnée qui a été maintenue. Il n’est pas
décédeé de cette complication.

Devant cette trés faible incidence de SOS au sein de notre étude, il est possible que cette
complication soit sous diagnostiquée au cours de I’hospitalisation.

7. Cancer secondaire

Sur les 140 patients de la population, seuls 7 sujets ont fait un cancer secondaire en post
allogreffe, soit une incidence de 5%. On peut penser qu’il existe une sous-estimation de cette
incidence, par défaut de recensement dans les dossiers.

Le détail de ces cancers secondaires est le suivant : 2 carcinomes cutanés non épidermoide
(basocellulaires), un carcinome cutané épidermoide (spinocellulaire), un adénocarcinome
prostatique, un adénocarcinome bronchique meétastatique, un sarcome et un papillome
mammaire (tableau 34). Le délai d’apparition est calculé entre la date de greffe et la date du
diagnostic de la neoplasie.
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Les 2 patients ayant recu un conditionnement myeéloablatif ont eu une irradiation corporelle
totale. Les 5 autres conditionnements RIC contenaient tous du sérum anti-lymphocytaire.

Délai

Type de cancer Donneur Sourge Conditionnement | d’apparition
cellulaire p
(années)
Adenocarcinome Géno-identique MO MAC 6,66
prostatique
CEITEIMOTE e Géno-identique MO MAC 2,23
épidermoide
Carcinome non Géno-identique CsP RIC 245
épidermoide
Papillome mammaire | Phéno-identique CSP RIC 1,17
Adenocarcinome Phéno-identique CsP RIC 3,66
bronchique
Sarcome Phéno-identique CSP RIC 2,54
Carcinome Phéno-identique CsP RIC 1,34
épidermoide
Tableau 34 : Caractéristiques des cancers secondaires.
F. Rechute

La date de point étant fixee au 31/12/2013, le nombre de rechutes au décours de I’allogreffe
pour les LAM en RC1 a cette date était de 42 sur les 140 patients, soit 30% des patients
(tableau 35). Le recul median est de 5,6 ans.

MO CSP USP Total
Rechute
n=72 (%) n=64 (%) n=4 (%) n= 140 (%)
Oui 25 (34,7) 16 (25) 3(75) 42 (30)
Non 47 (65,3) 48 (75) 1(25) 98 (70)
Tableau 35 : Rechutes en post allogreffe.
G. Déces

1. Taux de déces

Les déces pris en compte sont ceux survenu entre la date de greffe et la date de point du
31/12/2013. Le taux de déces global est de 42,9% (tableau 36).

- MO CSP USP Total
N=72 (%) | n=64 (%) n=4 (%) | n=140 (%)

Oui 31 (43,1) 26 (40,6) 3 (75) 60 (42,9)

Non 41 (56,9) 38 (59,6) 1 (25) 80 (57,1)

Tableau 36 : Taux de déces.
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Le taux de déces global en fonction du temps est décrit dans le tableau 37, il est de 18,6% a 1
an, de 30,7% a 2 ans, de 40,7% a 5ans et de 42,1 & 10 ans.

Total
n= 140 (%)
Décesalan 26 (18,6)
Décés a 2 ans 43 (30,7)
Décés a5 ans 57 (40,7)
Décés a 10 ans 59 (42,1)

Tableau 37 : Déces en fonction du temps.

2. Causes de déces

Les causes de déces recherchées dans les dossiers étaient : évolution de la LAM, infection,
GVH, hemorragie, iatrogénie, autre cancer, ou autres causes de déces. Les causes de déces ne
sont pas mutuellement exclusives, plusieurs causes peuvent donc exister de maniére
concomitante. Elles sont renseignées quel que soit le délai de survenue du déces. La
principale cause déces était la rechute ou évolution de la LAM (58,3%), suivi des infections
(30%), la GVH qu’elle soit aiglie ou chronique (20%), un épisode hémorragique (6,7%), la
iatrogénie (3,3%) et enfin un cancer autre (3,3%). Les causes autres de déces representent
8,3% des déces, dont la répartition figure dans le tableau 38.

Causes de déces MO CSP USP Total
n=31 % n=26 (%) n=3 (%) n= 60 (%)
Evolution de la LAM 21 (67,7) 13 (50) 1(33,3) 35 (58,3)
Infection 7 (22,6) 10 (38,5) 1(33,3) 18 (30)
GVH 3(9,7) 7 (26,9) 2 (66,7) 12 (20)
Hémorragie 1(3,2) 3(11,5) 0 4(6,7)
latrogénie 1(3,2) 1(3,8) 0 2(3,3)
Autre cancer 1(3,2) 1(3,8) 0 2 (3,3)
Autres 3(9,7) 2(7,7) 0 5(8,3)
Dont
- rejet 3(5)
- MAT 1(1,7)
- cirrhose hépatique 11,7
Tableau 38 : Causes de déceés.
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Il. Survie sans évenement

Pour toutes les analyses de survie, la date de point est le 31/12/2013. Le recul minimum est
donc de 1 an pour les dernieres allogreffes réalisées en décembre 2012. Les courbes de survie
sont établies selon la méthode de Kaplan-Meier et sont comparées entre elles avec les tests du
log-rank.

La survie sans évenement correspond au délai entre la date de I’allogreffe (date de réinjection
de la source cellulaire) et la date des derniéres nouvelles (date de point, date de rechute, date
de déces ou date de derniére consultation pour les perdus de vue). Les évenements sont le
déces ou la rechute.

De par le faible effectif, les 4 patients greffés avec des USP n’ont pu étre inclus dans les
analyses de survie.

La médiane de survie sans événement est de 11,9 ans (intervalle interquartile 0,9-11,9). Le
suivi médian est de 5,1 ans (intervalle interquartile 2,9-8,5) (figure 17).

Kaplan-Meier survival estimate

Survival prabability
0.50
1

0.25
|

Time (years)

Figure 17 : Survie sans événement.

A. Analyse univariée

1. Variable quantitative continue

Le taux de globules blancs au bilan des J100 post greffe a une relation linéaire avec la survie
sans evénement. La probabilité d’événement (rechute ou deces) est divisée par 1,18 pour
chaque augmentation du taux de globules blancs d’1 G/L (tableau 39).
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Il est de méme pour le délai entre la date de greffe et la date d’arrét de la corticothérapie en
cas de GVH aigle. La probabilité de rechute ou de déces est divisée par 1,005 pour chaque
jour supplémentaire entre la date de greffe et la date d’arrét de la corticothérapie.

n Evénements (n) HR 1C95% p

Taux de GB & J100 121 47 0,82 (0,7-0,97) 0,021

Délai entre date de
GVHa et date d'arrét 46 25 0,995 (0,993-0,998) | 0,001
de la corticothérapie

Tableau 39 : Facteurs continus influencant la survie sans événement.

2. Variables qualitatives

En analyse univariée, les facteurs associés significativement a une survie sans évenement plus
longue sont : avoir une compatibilité CMV entre le donneur et le receveur autre que CMV -/-
; un besoin transfusionnel durant I’hospitalisation de moins de 4 CP ; un taux de PNN a J100
> 2,6 G/L ; ne pas faire de GVH aigiie de grade Il a IV ; avoir une réponse complete en cas de
GVH aigue ; ne pas avoir de GVH aigie cortico-résistante ; faire au moins un épisode
d’infection virale et ne pas faire de SOS.

Du fait que les infections virales ressortent comme un facteur protecteur sur la survie sans
événement, nous avons voulu préciser si ces infections protectrices eétaient plus
particulierement les infections a CMV. Nous avons donc comparé les patients n’ayant jamais
fait d’infection virale, aux patients ayant fait au moins une infection virale mais jamais a
CMV et aux patients ayant fait au moins une infection a CMV. Ainsi, les infections virales
autres qu’a CMV sont protectrices sur la survie sans évenement dans cette analyse univariée.
Les infections virales autres regroupees étaient les infections a EBV, VZV, HSV, HHV6,
VHB, VHC, VHE, Parvovirus B19 et Polyomavirus.

Le méme type de comparaison a eté réalisé pour les infections fongiques, et plus
specifiqguement a Aspergillus spp.

Sur les 15 patients classés en pronostic favorable selon la classification ELN, 7 d’entre eux
ont eu des évenements en post allogreffe. Les 7 évenements sont exclusivement des rechutes,
il N’y a pas de déces non lié a la rechute. Sur ces 7 patients, 4 sujets avaient une LAM CBF au
diagnostic [3 par inv(16) et 1 par t(8;21)]. Ces patients n’ont pas benéficié du suivi de la
maladie résiduelle par PCR, car les diagnostics sont antérieurs a la réalisation de la technique
en routine (diagnostics entre 2002 et 2003). Tous étaient hyperleucocytaires au diagnostic et
ont bénéficié d’une allogreffe avec un donneur géno-identique. Concernant les 3 autres
patients, tous avaient un caryotype normal au diagnostic. La recherche de mutations par
biologie moléculaire s’est faite de maniére rétrospective pour ces 3 patients (2 sujets avec
mutation bi-allélique de CEBPA, un sujet avec mutation de CEPBA, NPM1 et DNMT3A).
Tous 3 ont également recu une allogreffe a partir d’un donneur géno-identique.

Sur le plan moléculaire, le fait d’avoir une mutation de FLT3-ITD sans mutation de NPM1
apparait comme un facteur diminuant la survie sans événement. Le seul patient de notre étude
ayant une mutation FLT3-D835 n’a pas fait d’événement, cette donnée n’a pas pu étre
analyseée.
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Un délai entre la date de greffe et la date d’arrét de la ciclosporine > 170 jours apparait
comme facteur protecteur par rapport a un délai d’arrét de la ciclosporine avant les 170 jours
post greffe. De méme, un délai entre la date d’apparition de la GVH chronique et I’arrét de
tout immunosuppresseur > 490 jours apparait comme un facteur protecteur.

L’ensemble des facteurs étudiés est détaillé en sous-groupes dans le tableau 40.

Donpees gytogenethues et n Evenements HR 1C95% D
moleculaires (n)

Classification cytogénétique

- Favorable 7 4 1 - -

- Intermédiaire 95 39 0,71 (0,25-1,99) 0,514
- Défavorable 33 18 0,93 (0,31-2,74) 0,889
FLT3-1TD (n)

- non muté 82 36 1 - -

- muté 26 13 1,32 (0,7-2,5) 0,387
NPML1 (n)

- non muté 79 37 1 - -

- muté 24 8 0,6 (0,29-1,34) 0,223
CEPBA (n)

- non muté 61 28 1 - -

- muté 9 5 1,19 (0,46-3,1) 0,719
IDH1 R132 (n)

- non muté 64 33 1 - -

- muté 7 3 0,8 (0,25-2,63) 0,72
IDH2 R140 (n)

- non muté 66 33 1 - -

- muté 5 3 1,36 (0,41-4,45) 0,615
IDH2 R172 (n)

- non muté 67 34 1 - -

- muté 3 1 0,54 (0,07-3,92) 0,539
TET2 (n)

- non muté 10 6 1 - -

- muté 1 1 4,48 (0,4-49,47) 0,222
DNMT3A (n)

- non muté 59 33 1 - -

- muté 15 5 0,53 (0,21-1,36) 0,186
NPM1-/FLT3-ITD- 69 30 1 - -
NPM1+/FLT3-1TD- 8 2 0,47 (0,11-1,98) 0,303
NPM1-/FLT3-ITD+ 10 7 2,64 (1,15-6,05) 0,021
NPM1+/FLT3-ITD+ 16 6 0,85 (0,35-2,04) 0,711
Triples négatifs (FLT3-1TD, NPM1,

CEPBA)

- oui 39 17 1 - -

- non 38 17 1,08 (0,54-2,13) 0,833
Classification ELN

- Favorable 15 7 1 - -

- Intermédiaire-1 43 19 1,14 (0,48-2,72) 0,764
- Intermédiaire-11 44 17 0,87 (0,36-2,13) 0,768
- Défavorable 33 18 1,27 (0,53-3,05) 0,59
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Dellal'entre la RC1 et la greffe n Evénements HR 1C95% D
(médiane) (n)

- <111 jours 69 29 1 - -
->111 jours 67 33 1,38 (0,83-2,28) 0,215
Bilan preé-greffe n Even(enr;lents HR 1C95% p
Taux d’Hb en pré-greffe

-<10g/dL 51 23 1 - -
->10 g/dL 85 39 1,03 (0,61-1,73) 0,904
Taux de plaquettes en pré-greffe

- <100 G/L 48 24 1 - -
->100 G/L 88 38 0,79 (0,47-1,32) 0,372
Taux de GB en pré-greffe (médiane)

-<35G/L 66 29 1 - -
->3,5G/L 70 33 1,27 (0,77-2,11) 0,349
Taux de PNN en pré-greffe

-<0,5G/L 9 3 1 - -

- >05G/L 116 57 1,72 (0,54-5,48) 0,363
Evaluation médullaire en pré-greffe

-RC 79 31 1 - -

- RCi 51 26 1,29 (0,76-2,19) 0,34
- blastique 3 3 11,99 | (3,41-42,21) | <0,001
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Evénements

Données de greffe n ") HR 1C95% p
Type de donneur

- Géno-identique 92 41 1 - -

- Phéno-identique 44 21 1,22 (0,72-2,07) 0,47
Age médian du donneur

- <60 ans 123 54 1 - -

- >60 ans 13 8 1,72 (0,81-3,63) 0,155
Conditionnement

- MAC 71 33 1 - -
-RIC 65 29 1,08 (0,65-1,78) 0,772
Source cellulaire 64 28

- CSP 64 28 1 - -

- MO 72 34 0,98 (0,59-1,63) 0,933
Sexe D/R

-FIF 22 7 1 - -
-FMH 22 14 2,26 (0,9-5,66) 0,083
- H/F 36 16 1,38 (0,57-3,36) 0,477
- H/H 56 25 1,54 0,67-3,57) 0,309
Compatibilité HLA pour MO et CSP

-a10/10 135 61 1 - -
-a9/10 1 1 5,92 (0,80-44,02) 0,082
Parmi les 10/10 : compatibilité a

-10/12 17 8 1 - -
-11/12 18 8 0,91 (0,34-2,43) 0,855
-12/12 101 46 0,83 (0,39-1,77) 0,636
Sérologie CMV D/R

-CMV -/- 46 27 - -
-CMV -/+ 26 8 0,47 (0,21-1,03) 0,058
-CMV +/- 29 11 0,52 (0,26-1,04) 0,065
-CMV +/+ 35 16 0,64 (0,34-1,2) 1,66
Regroupement

-CMV -/- 46 27 1 - -

- Les 3 autres combinaisons 90 35 0,55 (0,33-0,91) 0,02
Incompatibilité ABO

- ldentité 82 37 1 - -

- Mineur 25 11 1,07 (0,54-2,09) 0,853
- Majeure 24 12 1,17 (0,61-2,26) 0,63
- Bidirectionnelle 5 2 0,94 (0,23-3,92) 0,935
Durée médiane de I’hospitalisation

(médiane)

- <40 jours 81 33 1 - -
->40 jours 55 29 1,34 (0,81-2,21) 0,259
Richesse médiane en CD34/kg x 10° n Even(enr;lents HR 1C95% p

- <3 (MO) ou <6 (CSP) 56 28 1 - -

- >3 (MO) ou >6 (CSP) 79 34 0,76 (0,46-1,26) 0,286
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Evénements

Reconstitution hématologique n ) HR 1C95% p
Délai entre greffe et GB > 1G/L

(médiane)

- <19 jours 77 31 1 - -

- >19 jours 41 23 1,45 (0,84-2,5) 0,185
Délai entre greffe et PNN > 0,5 G/L

(médiane)

- <19 jours 53 23 1 - -
->19 jours 66 32 1,03 (0,6-1,77) 0,904
Besoin transfusionnel n Even(enr;lents HR 1C95% p
Nombre de CGA (médiane)

<4 66 25 1

>4 69 37 1,58 (0,94-2,64) 0,082
Nombre médian de CP (médiane)

<4 76 29 1

>4 59 33 1,75 (1,06-2,89) 0,03
Bilan des J100 n E"e”(ir;‘e“ts HR 1C95% p
Taux d’Hb

-<10g/dL 52 24 1 - -
->10 g/dL 69 23 0,62 (0,35-1,11) 0,11
Taux de plaquettes

- <100 G/L 44 19 1 - -
->100 G/L 77 28 0,7 (0,39-1,26) 0,236
Taux de GB

-<35G/L 53 25 1 - -
->3,5G/L 68 22 0,64 (0,36-1,14) 0,130
Taux de PNN (médiane)

-<2,6G/L 57 27 1 - -
->2,6 G/L 58 15 0,47 (0,25-0,89) 0,02
Evaluation médullaire

-RC 72 25 1 - -

- RCi 42 16 1,25 (0,66-2,35) 0,494
- blastique 4 4 31,52 |(9,57-102,49) | <0,001
Chimérisme a J100

- <95% 8 3 1 - -
->95% 63 20 0,69 (0,2-2,34) 0,547
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Evénements

Complications immunologiques n ) HR 1C95% p
Rejet

- non 130 58 1 - -

- OUi 6 4 2,03 (0,74-5,62) 0,171
GVH aigue

- non 58 24 1 - -

- oui 78 38 1,18 (0,71-1,97) 0,53
GVHagrade Il a IV

- non 48 18 1 - -

- OUi 30 20 2,66 (1,39-5,09) 0,003
Réponse compléte de la GVHa

- non 20 13 1 - -

- oui 58 25 0,5 (0,26-0,99) 0,047
Réponse partielle ou cortico-

dépendance de la GVHa

- non 64 32 1 - -

- OUi 14 6 0,74 (0,31-1,77) 0,499
GVHa réfractaire (cortico-résistance)

- non 69 29 1 - -

- OUi 9 9 9,35 (4,02-21,76) | <0,001
Regroupement

Réponse de la GVHa compléte versus

autre

- oui 57 24 1 -

- non 21 14 2,09 (1,07-4,06) 0,03
GVH chronique

- non 61 29 1

- OUi 56 15 0,44 (0,23-0,83) 0,011
Au moins une GVHc extensive

- non 42 9 1

- OUi 14 6 2,3 (0,82-6,46) 0,115
Délai entre la date de GVHc et I'arrét

des immunosuppresseurs (médiane)

- <490 jours 11 8 1

->490 jours 10 1 0,07 (0,01-0,59) 0,014
Arrét de la ciclosporine n Even(enr;lents HR 1C95% p
Délai entre date de greffe et date

d'arrét de la ciclosporine (médiane)

- <170 jours 64 38 1 - -
->170 jours 66 22 0,4 (0,23-0,68) 0,001
Causes d'arrét de la ciclosporine

- Fin 64 19 1 - -

- Toxicité 46 20 1,83 (0,97-3,47) 0,062
- Rechute ou rejet 15 15 12,17 | (5,84-25,38) | <0,001
- Décés 7 7 11,38 | (4,55-28,44) | <0,001
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Complications infectieuses n Even(enr)nents HR 1C95% p
Infections bactériennes

- non 87 38 1 - -

- OUi 47 24 1,22 (0,73-2,05) 0,442
Infection virale

- non 60 34 1 - -

- oui 76 28 0,58 (0,35-0,97) 0,037
Infection a CMV

- Jamais d'infection virale 60 34 1 - -
;/iljgfed infection a CMV si infection 97 8 0.45 (0,21-0,98) 0,045
- Infection & CMV 49 20 0,66 (0,38-1,16) 0,149
Infection fongique

- non 111 49 1 - -

- oui 25 13 1,23 (0,66-2,27) 0,516
Infection a Aspergillose

- Jamais d'infection fongique 111 49 1 - -

- Pas d mfectl_on a aspergillose si 17 9 121 (0,59-2,46) 0,607
infection fongique

- Infection a aspergillose 8 4 1,27 (0,46-3,53) 0,644
Infection a toxoplasmose

- non 127 57 1 - -

- OUi 9 5 1,54 (0,62-3,85) 0,356
S0S n E"e”(ir;‘e“ts HR 1C95% p

- non 135 61 1 - -

- OUi 1 1 12,99 | (1,66-101,51) | 0,014

Tableau 40 : Analyse univariée sur les facteurs influencant la survie sans événement.

B. Analyse multivariée

En analyse multivariée, la survie sans évenement est significativement améliorée par les
facteurs figurant dans le tableau 41 ci-dessous. Les Hazard Ratio, les intervalles de
confiances a 95% et les valeurs de p de chaque variable y sont detaillés.

Le risque de déces ou de rechute est divisé par 2,1 lorsque le taux de PNN au bilan des J100
post allogreffe est > 2,6 G/L. Ce risque est également divisé par 2,8 lorsque le délai entre la
date de greffe et la date d’arrét de la ciclosporine est supérieur ou égal a la médiane de 170
jours. Le nombre d’événement est divisé par 3,4 lorsqu’il y a eu au moins un épisode
d’infection virale au décours de la greffe.

En revanche, le risque de déces ou de rechute est multiplié par 6,8 en cas de GVH aigie
cortico-résistante.
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n E"e”(enr;‘e“ts HR 1C95% p
Taux de PNN a J100 (médiane)
-<2,6 G/L 57 27 1 - -
->2,6 G/L 54 15 0,47 (0,25-0,89) 0,021
Délai entre la greffe et I'arrét de la
ciclosporine (médiane)
- <170 jours 65 38 1 - -
->170 jours 65 22 0,35 (0,2-0,62) <0,001
GVHa réfractaire (cortico-résistante)
- non 66 28 1 - -
- OUi 8 8 6,76 | (2,56-17,82) | <0,001
Infection virale
- non 58 34 1 - -
- Oui 72 26 0,29 (0,16-0,54) <0,001

Tableau 41 : Analyse multivariée sur les facteurs influencant la survie sans événement.

C. Courbe de survie sans évéenement
La figure 18 montre la courbe de survie sans événement en fonction de la classification ELN.

La médiane de survie sans événement est de 3,4 ans pour les pronostics favorables, de 3,5 ans
pour les pronostics déefavorables et de 11,9 ans pour les pronostics intermédiaires-11. Elle est
non atteinte pour les pronostics intermédiaires-I.

Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative en fonction du pronostic favorable,
intermédiaire-I, intermédiaire-11 ou défavorable sur la survie sans événement.
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Figure 18 : Survie sans événement en fonction de la classification ELN.
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I11. Survie globale

Pour toutes les analyses de survie, la date de point est le 31/12/2013. Le recul minimum est
donc de 1 an pour les dernieres allogreffes réalisees en décembre 2012. Les courbes de survie
sont établies selon la méthode de Kaplan-Meier et sont comparées entre elles avec les tests du
log-rank.

La survie globale correspond au délai entre la date de I’allogreffe (date de réinjection de la
source cellulaire) et la date des derniéres nouvelles (date de point, date de déces ou date de
derniere consultation pour les perdus de vue).

De par le faible effectif, les 4 patients greffés avec des USP n’ont pu étre inclus dans les
analyses de survie.

La médiane de survie globale est de 12,6 ans. Le suivi médian est de 5,6 ans (figure 19).

Kaplan-Meier survival estimate
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Figure 19 : Survie globale.
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A. Analyse univariée

1. Variable quantitative continue

L’age du donneur, le taux d’Hb a J100 et le taux de GB a J100 ont une relation linéaire avec
la survie globale (tableau 42). La probabilité de survie globale diminue de 2% a chaque année
de plus du donneur. En revanche, elle augmente significativement de 1,2 a chaque point d’Hb
gagné au bilan des J100 et de 1,23 pour chaque augmentation de GB de 1 G/L.

n Evenement HR 1C95% D
(n)
Age du donneur (ans) 136 57 1,02 (1-1,04) 0,072
Taux d'Hb & J100 (g/dL) 121 42 0,8 (0,65-0,98) 0,031
Taux de GB & J100 (G/L) 121 42 0,77 (0,64-0,94) 0,009

Tableau 42 : Facteurs continus influencant la survie globale.

2. Variables qualitatives

En analyse univariée, les facteurs associés significativement a une survie globale plus longue
sont : une compatibilité a 10/10 sur le systeme HLA ; une compatibilit¢ CMV autre que CMV
-/-; un besoin transfusionnel durant I’hospitalisation de moins de 4 CP ; un taux de GB au
bilan des J100 > 3,5 G/L ; un taux de PNN > 2,6 G/L au bilan des J100 ; une réponse
compléte de la GVH aigle et au moins un épisode de GVVH chronique.

Les facteurs raccourcissant la survie globale de maniére significative sont : étre blastique au
myeélogramme du bilan pré-greffe ; étre blastique au bilan des J100 post allogreffe ; un arrét
de la ciclosporine pour toxicité, rechute ou rejet ; une GVH aigue de grade Il a IV ; une GVH
aigue cortico-résistante et un syndrome d’obstruction sinusoidal.

Un délai entre la date de greffe et la date d’arrét de la ciclosporine > 170 jours apparait
comme facteur protecteur sur la survie globale. De méme, un délai entre la date d’apparition
de la GVH chronique et I’arrét de tout immunosuppresseur > 490 jours apparait comme un
facteur augmentant la survie globale.

Tout comme pour la survie sans evénement, le seul patient de notre étude ayant une mutation
FLT3-D835 n’a pas fait d’événement. Cette donnée n’a donc pas pu étre analysée pour
I’analyse de la survie globale.

Concernant les 6 patients décédes classés en pronostic favorable selon la classification ELN,
tous avaient precédemment rechuté. Il n’y a pas eu de déces lié a la toxicité du traitement. Les
causes de déces sont 4 évolutions de la maladie, une cause infectieuse et une cause autre
(décompensation de cirrhose hépatique).

L’ensemble des facteurs étudiés est détaillé en sous-groupes dans le tableau 43.
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Données cytogénétiques et

Evénement

, ; n HR 1C95% p
moleculaires (n)
Classification cytogénétique
- Favorable 7 3 1 - -
- Intermédiaire 95 37 0,88 (0,27-2,86) 0,829
- Défavorable 33 16 1,07 (0,31-3,68) 0,913
FLT3-ITD (n)
- non muté 82 34 1 - -
- muté 26 12 1,23 (0,64-2,39) 0,536
NPML1 (n)
non muté 79 35 1 - -
muté 24 8 0,63 (0,29-1,37) 0,246
CEPBA (n)
- non muté 61 26 1 - -
- muté 9 5 1,21 (0,46-3,17) 0,698
IDH1 R132 (n)
- non muté 64 30 1 - -
- muté 7 3 0,95 (0,29-3,13) 0,935
IDH2 R140 (n)
- non muté 66 31 - -
- muté 5 2 0,8 (0,19-3,34) 0,756
IDH2 R172 (n)
- non muté 67 31 1 - -
- muté 3 1 0,66 (0,09-4,82) 0,679
TET2 (n)
- non muté 10 6 1 - -
- muté 1 1 4,48 (0,4-49,47) 0,222
DNMT3A (n)
non muté 59 30 1 - -
muté 15 5 0,56 (0,22-1,44) 0,227
NPM1-/FLT3-ITD- 69 29 1 - -
NPM1+/FLT3-ITD- 8 2 0,44 (0,11-1,87) 0,269
NPM1-/FLT3-ITD+ 10 6 2 (0,82-4,84) 0,126
NPM1+/FLT3-ITD+ 16 6 0,85 (0,35-2,06) 0,725
Triples négatifs
oui 39 16 1 - -
non 28 16 0,98 (0,48-1,99) 0,955
Classification ELN
- Favorable 15 6 1 - -
- Intermédiaire-I 43 18 1,36 (0,54-3,45) 0,513
- Intermédiaire-11 44 16 1,03 (0,4-2,65) 0,959
- Défavorable 33 16 1,39 (0,54-3,57) 0,49
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Dellal_entre la RC1 et la greffe n évenement HR 1C95% D
(médiane) (n)

- <111 jours 69 25 1 - -
->111 jours 67 32 1,52 (0,89-2,59) 0,121
Bilan pré-greffe n Ever(lri;nent HR 1C95% p
Taux d’Hb (g/dL)

-<10g/dL 51 21 1 - -
->10 g/dL 85 36 1,06 (0,61-1,81) 0,845
Taux de plaquettes (G/L)

- <100 G/L 48 22 1 - -
->100 G/L 88 35 0,85 (0,49-1,45) 0,540
Taux de GB (G/L) (médiane)

-<35G/L 66 26 1 - -
->235G/L 70 31 1,35 (0,8-2,29) 0,26
Taux de PNN (G/L)

-<0,5G/L 9 2 1 - -

- <100 G/L 116 53 2,47 (0,6-10,13) 0,211
->100 G/L

-RC 79 29 1 - -

- RCi 51 23 1,15 (0,66-2,01) 0,616
- blastique 3 3 7,96 (2,3-27-53) 0,001
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Evénement

Données de greffe n ) HR 1C95% p
Type de donneur

- Géno-identique 92 37 1 - -

- Phéno-identique 44 20 1,31 (0,76-2,28) 0,333
Age médian du donneur (ans)

- <60 ans 123 50 1 - -
->60 ans 13 7 1,61 (0,73-3,56) 0,242
Conditionnement

- MAC 71 29 1 - -
-RIC 65 28 1,23 (0,73-2,09) 0,438
Source cellulaire

- CSP 54 26 1 - -

- MO 72 31 0,9 (0,53-1,54) 0,707
Sexe D/R

-FIF 22 7 1 - -
-FMH 22 14 2,23 (0,89-5,61) 0,087
- H/F 36 13 1,03 (0,41-2,59) 0,947
- H/H 56 23 1,37 (0,59-3,19) 0,466
Compatibilité HLA pour MO et CSP

-a10/10 135 56 1 - -
-a9/10 1 1 9,14 (1,2-69,5) 0,033
Parmi les 10/10

-10/12 17 8 1 - -
-11/12 101 42 0,72 0,34-1,54) 0,394
-12/12 18 7 0,71 (0,26-1,95) 0,504
Sérologie CMV D/R

-CMV -/- 46 26 1 - -
-CMV -/+ 26 8 0,52 (0,24-1,16) 0,11
-CMV +/- 29 10 0,51 (0,25-1,07) 0,074
-CMV +/+ 35 13 0,55 (0,28-1,09) 0,087
CMV -/- 46 26 1 - -
Les 3 autres combinaisons 90 31 0,53 (0,31-0,9) 0,018
Incompatibilité ABO

- identité 82 33 1 - -

- mineur 25 11 1,24 (0,62-2,45) 0,544
- majeure 24 12 1,41 (0,73-2,74) 0,309
- bidirectionnelle 5 1 0,46 (0,06-3,36) 0,442
Durée médiane de I’hospitalisation

(médiane)

- <40 jours 81 29 1 - -
->40 jours 55 28 1,5 (0,89-2,54) 0,128
Richesse des greffons n Ever(lre];nent HR 1C95% p
Richesse médiane en CD34/kg x 10°

-<3(MO)ou<6(CSP) 56 26 1 - -
->3(MO) ou >6 (CSP) 79 31 0,73 (0,43-1,23) 0,236
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Evénement

Reconstitution hématologique n ) HR 1C95% p
Délai entre greffe et GB > 1G/L

(médiane)

-<19jours 77 26 1 - -
->19 jours 41 23 1,68 (0,95-2,97) 0,073
Délai entre greffe et PNN > 0,5 G/L

(médiane)

-<19jours 53 21 1 - -
->19 jours 66 29 1,03 (0,58-1,81) 0,921
Besoin transfusionnel n Ever(lri;nent HR 1C95% p
Nombre de CGA (médiane)

-<4 66 23 1 - -
-=4 69 34 1,64 (0,96-2,81) 0,07
Nombre médian de CP (médiane)

-<4 76 26 1 - -
-=4 59 31 1,92 (1,13-3,24) 0,015
Bilan des J100 n e"e”(ir)"e”t HR 1C95% p
Taux d’Hb

-<10g/dL 52 22 1 - -
->10 g/dL 69 20 0,56 (0,3-1,04) 0,066
Taux de plaquettes

- <100 G/L 44 19 1 - -
->100 G/L 77 23 0,54 (0,29-1,01) 0,53
Taux de GB (médiane)

-<35G/L 53 24 1 - -
->35G/L 68 18 0,53 (0,29-0,99) 0,045
Taux de PNN (médiane)

-<2,6G/L 57 25 1 - -
->2,6G/L 58 12 0,42 (0,21-0,84) 0,014
Evaluation médullaire

-RC 72 20 1 - -

- RCi 42 16 1,69 (0,87-3,28) 0,124
- Blastique 4 4 9,96 (3,3-30,06) <0,001
Chimérisme & J90

- <95% 8 3 1 - -
->95% 63 19 0,63 (0,18-2,15) 0,459
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événement

Complications immunologiques n ) HR 1C95% p
Rejet

- non 130 53 1 - -

- OUi 6 4 2,51 (0,9-6,96) 0,077
GVH aigue

- non 58 23 1 - -

- OUi 78 34 1,14 (0,67-1,94) 0,632
GVHagrade Il a IV

- non 48 14 1 - -

- OUi 30 20 3,79 (1,88-7,65) <0,001
Réponse compléte de la GVHa

- non 20 13 1 - -

- OUi 58 21 0,37 (0,19-0,75) 0,006
Réponse partielle ou cortico-

dépendance de la GVHa

- non 64 28 1 - -

- OUi 14 6 0,93 (0,38-2,25) 0,87
Pas de réponse de la GVHa (cortico-

résistance)

- non 69 25 1 - -

- OUi 9 9 16,67 | (6,52-42,61) | <0,001
Regroupement

Réponse de la GVHa compleéte versus

autre

oui 57 20 1

non 21 14 2,87 (1,43-5,74) 0,003
GVH chronique

- non 61 25 1 - -

- OUi 56 14 0,5 (0,26-0,96) 0,038
Au moins une GVHc extensive

- non 42 8 1 - -

- OUi 14 6 2,67 (0,93-7,72) 0,069
Délai entre la date de GVHc et I'arrét

des immunosuppresseurs (médiane)

- <490 jours 11 8 1 - -
->490 jours 10 1 0,006 (0,01-0,53) 0,011
Arrét de la ciclosporine n Ever(lri;nent HR 1C95% P
Délai entre date de greffe et date

d'arrét de la ciclosporine (médiane)

- <170 jours 65 37 1 - -
->170 jours 66 18 0,35 (0,2-0,62) <0,001
Causes d'arrét de la ciclosporine

- Fin 64 16 1 - -

- Toxicité 46 19 2,1 (1,06-4,13) 0,033
- Rechute ou rejet 15 14 7,81 (3,72-16,36) | <0,001
- Décés 7 7 17 (6,62-43,69) | <0,001
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Complications infectieuses n Ever(lre];nent HR 1C95% p
Infection bactérienne

- non 87 36 1 - -

- OUi 47 21 1,12 (0,65-1,93) 0,682
Infection virale

- non 60 31 1 - -

- OUi 76 26 0,64 (0,38-1,08) 0,095
Infection &a CMV

- Jamais d'infection virale 60 31 1 - -
;/iljgfed infection a CMV si infection 97 8 0,54 (0,25-1,18) 0,122
- Infection &8 CMV 49 18 0,69 (0,38-1,26) 0,228
Infection fongique

- non 111 45 1 - -

- OUi 25 12 1,29 (0,68-2,45) 0,437
Infection a Aspergillose

- Jamais d'infection fongique 111 45 1 - -

- Pas d mfectlpn a aspergillose si 17 8 118 (0,55-2,51) 0,674
infection fongique

- Infection a aspergillose 8 4 1,6 (0,57-4,46) 0,371
Infection a toxoplasmose

- non 127 52 1 - -

- OUi 9 5 1,81 (0,72-4,55) 0,205
sOs n e"e”(ir)“e”t HR 1C95% D

- non 135 56 1 - -

- OUi 1 1 26,5 (3,1-226,81) 0,003

Tableau 43 : Facteurs influencant la survie globale en analyse univariée.

B. Analyse multivariée

En analyse multivariée, la survie globale est significativement améliorée par les facteurs
figurant dans le tableau 44 ci-dessous. Les Hazard Ratio, les intervalles de confiances a 95%
et les valeurs de p de chaque variable y sont détaillées.

Le risque de déces est multiplié par 1,03 pour chaque augmentation de I’age du donneur d’un
an, a partir de I’age moyen de 40 ans. Ce risque est également multiplié par 3,4 lorsque le
délai entre la date de greffe et la date de sortie d’aplasie avec des GB > 1 G/L est supérieur ou
égal a 19 jours (médiane). Il est multiplié par 3,9 en cas d’au moins un épisode de GVH aigue
de grade Il & 1V.

Le risque de déces est divisé par 4,2 lorsque le délai entre la date de greffe et la date d’arrét de
la ciclosporine est supérieur ou égale a 170 jours (mediane). Il est également divisé par 2,3 en
lorsqu’il y a eu au moins un épisode d’infection virale au décours de I’allogreffe.
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n E"er(‘f];"e”t HR 1C95% P
Age du donneur (années a partir de 130 55 1,03 | (1,003-1,05) 0,03
40 ans)
Délai entre la greffe et GB > 1 G/L
(médiane)
-<19jours 74 24 1 - -
->19 jours 39 23 3,37 (1,79-6,37) <0,001
Délai entre la greffe et I'arrét de la
ciclosporine (médiane)
- <170 jours 65 37 1 - -
->170 jours 65 18 0,24 (0,13-0,45) <0,001
GVH grade 1 a IV
- non 46 14 1 - -
- OUi 28 18 3,91 (1,83-8,33) <0,001
Infection virale
- non 58 31 1 - -
- OUi 72 24 0,44 (0,25-0,77) 0,005

Tableau 44 : Facteurs influencant la survie globale en analyse multivariée.

C. Courbe de survie globale

La figure 20 montre la courbe de survie globale en fonction de la classification ELN.

La médiane de survie globale est non atteinte pour les pronostics favorables et intermédiaires-
I. Elle est de 12,6 ans pour les pronostics intermédiaires-I1 et de 3,8 ans pour les pronostics

défavorables.

Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative en fonction du pronostic favorable,

intermédiaire-I, intermédiaire-11 ou défavorable sur la survie globale.
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Figure 20 : Survie globale en fonction de la classification ELN.
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1VV. Incidence cumulée de rechute

L’incidence cumulée de rechute concerne les patients étant en RC et non décédés. Pour les
patients décedant en RC, les observations sont donc censurées au décés qui est consideré
comme un risque compétitif de la rechute. Elle donne une indication sur la durée de la RC.

De par le faible effectif, les 4 patients greffés avec des USP n’ont pu étre inclus dans les
analyses de rechute.

L’incidence cumulée de rechute a 10 ans est de 0,33 (IC95% 0,24-0,42) (figure 21). Le suivi
médian est de 5,1 ans.

Cumulative Incidence Function
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Figure 21 : Incidence cumulée de rechute.
A. Analyse univariée

1. Variable qualitative continue

Les Subhazard Ratios (SHR) obtenus dans I’analyse univariée (basée sur un modeéle de risque
compétitifs de Fine and Gray) s’interprétent de la méme maniére que I’Hazard ratio. Seuls les
facteurs ayant un impact significatif sur la rechute, ou proche de la significativité seront
détaillés.

Le délai entre la date de greffe et la date d’arrét de la ciclosporine a une relation linéaire avec
la rechute (tableau 45). Chaque jour supplémentaire avant I’arrét de la ciclosporine diminue
I’incidence de rechute de 1,002. Toutes les causes d’arrét sont inclues dans cette analyse, dont
I’arrét de la ciclosporine pour rechute ou déces.

n E"er(‘f];“e“t SHR 1C95% D
Délai entre la greffe et I'arrét de la 131 a1 0,998 | (0-0958-0,9996) | 0,019
ciclosporine

Tableau 45 : Facteur quantitatif prédictif de rechute.
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2. Variables quantitatives

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de rechute sont : un pronostic cytogénétique et
défavorable ; une classification ELN défavorable ; une greffe a compatibilité CMV -/- entre le
donneur et le receveur ; un taux de PNN au bilan des J100 post greffe < 2,6 G/L ; un
chimérisme a J90 inférieur a 100% ; un premier épisode de GVH aigue avant les 30 premiers
jours post allogreffe ; une réponse complete de la GVH aigie ; pas d’épisode de GVH
chronique ; I’absence d’infection virale en post greffe, dont une infection a CMV (tableau 46).

Evénement p-value
n ") SHR 1C95% p globale
Classification
cytogénétique
- Favorable 7 4 1 - - 0,008
- Intermédiaire 95 21 0,31 (0,12-0,78) 0,013
- Défavorable 33 16 0,77 (0,32-1,87) 0,562
Regroupement
- Favorable et 102| 25 1 . :
Intermédiaire
- Défavorable 33 16 2,2 (1,2-4,05) 0,011
Classification ELN
- Favorable 15 7 1 - -
- Intermédiaire-1 43 9 0,44 (0,17-1,16) 0,096 0,031
- Intermédiaire-11 44 9 0,37 (0,14-1,01) 0,051
- Défavorable 33 16 1,08 (0,48-2,42) 0,856
Regroupement
- Favorable et
Intermédiaire-1 = e . i i 0,029
- Intermédiaire-11 44 9 0,64 (0,28-1,50) 0,309
- Défavorable 33 16 1,85 (0,95-3,61) 0,07
Sérologie CMV D/R
-CMV -/- 46 19 1 - -
-CMV -/+ 26 4 0,33 (0,11-1) 0,049 0,158
-CMV +/- 29 8 0,58 (0,26-1,29) 0,182
-CMV +/+ 35 10 0,57 (0,26-1,22) 0,147
Regroupement
-CMV -/- 46 19 1 - -
- Les 3 autres 90 22 051 | (0,27-0,94) | 0,031
combinaisons
Taux de PNN & J100
(médiane)
-<2,6G/L 57 22 1 - -
->226G/L 58 12 0,49 (0,24-0,99) 0,046
Chimérisme a J90
- <100% 28 9 1 - -
- 100% 43 6 0,31 (0,11-0,88) 0,028
Délai entre la greffe et
I'apparition de la GVHa
-< 30 jours 52 20 1 - -
->30 jours 26 3 0,3 (0,09-1) 0,051
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Réponse compléte de la

GVHa

- non 20 2 1 - -

- oui 58 21 4,62 (1,1-19,37) 0,037
GVH chronique

- non 61 27 1 - -

- oui 56 10 0,32 (0,15-0,65) 0,002
Infection virale

- non 60 30 1 - -

- oui 76 11 0,21 (0,11-0,43) <0,001
Infection a CMV

V;]r:;rlrgals d’infection 60 30 1 i ) oot
- Pas d'infection aCMV 2 011 | (0,03-048) | 0,003
si infection virale

- Infection a CMV 49 9 0,27 (0,13-0,57) 0,001

Tableau 46 : Facteurs prédictifs de rechute en analyse univariée.

B. Analyse multivariée

En analyse multivariée, le risque de rechute est multiplié par 2,4 en cas de sortie d’aplasie
avec des GB > 1 G/L au-dela des 19 jours post allogreffe (tableau 47).

En revanche, le risque de rechute est divisé par 1,01 pour chaque augmentation d’un jour du
délai entre la date de réalisation de I’allogreffe et la date d’arrét de la ciclosporine. Il est
divisé par 7,1 lorsqu’il y a au moins un épisode d’infection virale au décours de I’allogreffe.

n E"er(‘f];“e“t SHR 1C95% p
Délai entre la greffeet GB > 1
G/L (médiane)
-<19jours 74 20 1 - -
->19 jours 39 16 2,44 (1,28-4,64) 0,007
Délai entre la greffe et I'arrét 130 41 0,99 (0,09-0,998) | <0,001
de la ciclosporine
Infection virale
- non 58 30 1 - -
- OUi 72 11 0,14 (0,07-0,3) <0,001

Tableau 47 : Facteurs influencant la rechute en analyse multivariée.

Cette analyse a également été réalisée selon le modele de Cox, ne considérant pas I’existence
de risque compétitif. La rechute est le seul événement d’intérét, le déces n’est donc pas pris
en compte comme un événement competitif. Les données sont exprimées avec des Cause-
Specific Hazard Ratio (CSHR).
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Selon le modele de Cox, nous retrouvons les mémes variables prédictives de rechute a savoir :
le délai entre la greffe et la sortie d’aplasie avec des GB < 1 G/L [CSHR 2,5 ; 1C95% (1,22-
5,1) ; p=0,012] ; au moins une infection virale [CSHR 0,15 ; 1C95% (0,07-0,32) ; p<0,001] ;
augmentation du délai entre la date de greffe et la date d’arrét de la ciclosporine en variable
continue [CSHR 0,99 ; 1C95% (0,99-0,997) ; p=<0,001].

Du fait de ces résultats concordants sur ces 2 analyses dans notre étude, le déces peut ne pas
étre consideré comme un événement compétitif de la rechute.

C. Courbe de I’incidence cumulée de rechute

La figure 22 montre la courbe de d’incidence cumulée de rechute en fonction de la
classification ELN.

Les patients classés en pronostic favorable ou défavorable ont une incidence cumulée de
rechute significativement plus importante que les patients classés en pronostic intermédiaire-I
et intermédiaire-11 (p=0,03).

P=0.03

ELN classification
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Cumulative Incidence Function

— —— Intermediate-1 (n=43)
------- Intermediate-Il (n=44)
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Figure 22 : Incidence cumulée de rechute en fonction de la classification ELN.
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V. Incidence des complications en post allogreffe

L’incidence des principales complications en post allogreffe a été détaillée dans I’analyse
descriptive de la population. Le tableau 48 ci-dessous les énumere en rappel.

Complications post allogreffe Incidence
Rejet 4,40%
GVH 76%
GVH aigue 57,40%
Dont grade Il a IV 38,80%
Dont réfractaire 11,10%
GVH chronique 47,90%
Dont extensive 25%
Infection 73,6%
Bactérienne 35,50%
Virale 56,40%
Dont CMV 65,80%
Fongique 18,60%
Dont aspergillose 34,60%
Parasitaire 6,60%
Dont toxoplasmose 100%
Dont pneumocystose 0,00%
Syndrome d'obstruction sinusoidal 0,70%
Cancer secondaire 5%

Tableau 48 : Incidence des complications en post allogreffe.
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V1. Impact des complications en post allogreffe sur la mortalité
non liée a la rechute

Les Subhazard Ratios (SHR) obtenus dans I’analyse univariée (basée sur un modeéle de risque
compétitifs de Fine and Gray) s’interprétent de la méme maniere que I’Hazard ratio. La
rechute est considérée comme un évenement compétitif de la mortalité non liée a la rechute.

L’incidence cumulée de déceés non lié a la rechute a 10 ans est de 0,16 (IC95% 0,1-0,23)
(figure 23).

15
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Figure 23 : Incidence cumulée de décés non lié a la rechute.

A. Analyse univariée

Ainsi, la mortalité non liée a la rechute est multipliée par 7,06 en cas de rejet. Elle est majoréee
par 3,75 en cas de réactivation/infection virale et par 3,82 en cas de réactivation/infection
virale a CMV.

La mortalité non liée a la rechute est multipliée par 4,62 en cas d’infection a aspergillose.
La survenue d’un SOS majore la mortalité non liée a la rechute de 33,25.

La presence de GVH globale n’est pas analysable sur la mortalité liée non liée a la rechute,
car I’intégralité des patients décedés ont fait au moins un épisode de GVH aigie ou
chronique.

Les facteurs analysés pour la mortalité non liée a la rechute sont détaillés dans le tableau 49
ci-dessous, avec les valeurs des Subhazard ratio, de I’intervalle de confiance a 95% et de la
valeur de p.
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Evénement p-value

n ) SHR 1C95% p globale
Rejet
- non 130 17 1 - -
- oui 6 4 7,06 (2,48-20,12) | <0,001
GVH aigue
- non 58 6 1 - -
- oui 78 15 1,97 (0,77-5,05) 0,156
GVH chronique
- non 61 2 1
- oui 56 5 2,61 (0,51-13,33) 0,248
Infection
- non 36 2 1
- oui 100 19 3,75 (0,9-15,68) 0,07
Infection bactérienne
- non 87 12 1 - -
- oui 47 9 1,42 (0,59-3,38) 0,432
Infection virale
- non 60 4 1 - -
- oui 76 17 3,75 (1,29-10,94) 0,016
Infection a CMV
- Jamais d’infection 60 4 1 i i
virale
- Pas d’infection a 0,0527
CMV si infection 27 6 3,63 (1,03-12,76) 0,045
virale
- Infection a CMV 49 11 3,82 (1,25-11,73) 0,019
Infection fongique
- non 111 14 1 - -
- oui 25 7 2,37 (0,96-5,86) 0,062
Infection a
aspergillose
- Jamais d’infection 111 14 1 i i
fongique
- Pas d’infection a 0,0121
aspergillose si 17 3 1,44 (0,4-5,2) 0,58
infection fongique
- Infection a
aspergillose 8 4 4,62 (1,68-12,7) 0,003
Infection a
toxoplasmose
- non 127 18 1 - -
- oui 9 3 2,87 (0,8-10,3) 0,106
SOS
- non 135 20 1 - -
- oui 1 1 33,25 (12,47-88,66) | <0,001
Cancer secondaire
-non 129 20 1 - -
- oui 7 1 0,82 (0,13-5,01) 0,827

Tableau 49 : Facteurs influencant la mortalité non liée a la rechute.
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B. Taux global de mortalité non liée a la rechute

Sur les 60 patients décédés dans notre étude, seuls 18 sont décédés sans avoir rechuté au
préalable. La mortalité globale non liée a la rechute est donc de 12,9%.

Parmi les 60 patients décedés, la proportion de patients décédés en rechute est de 70%, contre
30% de patients décedés sans avoir rechute (figure 24).

30% “ Rechute

“ Toxicité
70%

Figure 24 : Proportion de décés non liés a la rechute parmi I’ensemble des déceés.
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VI1I. Analyses supplémentaires sur le statut CMV -/-

A. Caractéristiques de la population

Dans notre étude, nous mettons en évidence en analyse univariée un impact péjoratif sur la
survie sans évenement, la survie globale et la rechute d’une compatibilité CMV -/- entre le
donneur et le receveur. Aussi nous avons voulu comparer la population de patients greffés en
situations CMV -/- au reste de la population regroupant les statuts CMV -/+, CMV +/- et
CMV +/+, Ces résultats figurent dans le tableau 50.

La comparaison des variables a reposeé sur les tests de comparaison de pourcentages (test du
chi 2 ou test exact de Fisher selon les effectifs théoriques) et la comparaison des variables
quantitatives a reposé sur les tests de comparaison de moyennes [test de Student (si normalité
des distributions et respect de I’hypothese d’homoscédasticité)] ou de médianes [test non
paramétrique (test de Mann-Whitney)].

Les patients greffés en compatibilitt CMV -/- sont significativement plus jeunes (médiane
d’age a 43,3 ans versus 50,7 ans, p=0,0344) et plus souvent greffés avec de la MO en source
cellulaire (65,2% versus 46,7%, p=0,0403).

Concernant le conditionnement, les patients CMV -/- ont une tendance a avoir été greffés plus
souvent avec un conditionnement myéloablatif (63% versus 46,7%), sans que cette difference
ne soit significative.

En revanche, il n’y a pas de différence sur le type de donneur géno-identique ou phéno-
identique entre la population greffée en compatibilitt CMV -/- par rapport aux autres
situations de compatibilité CMV.

Nous n’avons pas pu préciser plus en détail cette population CMV -/- par rapport au reste de
la cohorte, du fait d’un manque de temps imparti pour des analyses supplémentaires non
prévues dans le plan initial.

Regroupement
CMV -/- CMV -/+ CMV +/- CMV +/+ |
n=46 (%) _ S
n=94 (%)

Age médian (ans) 43,3 50,7 0,0344

(17,2-63,2) (15,4-66,9)
< 60 ans 43 (93,5) 78 (86,7) 0,2302
> 60 ans 3 (6,5) 12 (13,3)
Type de donneur 0,4424
Géno-identique 29 (63) 63 (70)
Phéno-identique 17 (37) 27 (30)
Conditionnement 0,0704
MAC 29 (63) 42 (46,7)
RIC 17 (37) 48 (53,3)
Source cellulaire 0,0403
MO 30 (65,2) 42 (46,7)
CSP 16 (34,8) 48 (53,3)

Tableau 50 : Caractéristiques de greffe pour les patients greffés en compatibilité CMV.
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B. Survie sans évenement

Parmi ces 46 sujets greffés en compatibilité CMV -/-, 27 d’entre eux ont fait un événement en
post allogreffe dont 19 rechutes et 26 deces. Le taux de rechute est donc de 41,3% et le taux
de déces de 56,5% dans cette population.

La médiane de survie sans événement est de 1,6 ans pour les patients greffés avec un statut
CVM-/-, contre 11,9 ans pour les patients greffés en statut CMV +/+. La médiane de survie
sans évenement est non atteinte pour les patients greffés en compatibilitt CMV -/+ et +/-
(figure 25).
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Figure 25 : Survie sans événement en fonction de la compatibilité CMV.
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C. Survie globale

Concernant la survie globale, la médiane est de 2,6 ans pour les patients greffés avec un statut
CVM -/-, contre 12,6 ans pour les patients greffés en statut CMV +/+. La médiane de survie
globale est non atteinte pour les patients greffés en compatibilité CMV -/+ et +/- (figure 26).
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Figure 26 : Survie globale en fonction de la compatibilité CMV.

D. Incidence cumulée de rechute

L’incidence cumulée de rechute est représentée dans la figure 27.

Relapse
[Top
< 4
o
=
2 P=0.16
>
[
@ T
3 fstmssuememeesmnsncrzscrzee
-
(5]
o
(&)
<
o N A
- N R T PP
3 CMV compatibility
= ——— CMV-/CMV- (n=46)
O~
——— CMV-/CMV+ (n=26)
-- CMV+CMV- (n=29)
o 4 —— CMV+/CMV+ (n=35)

T T T T T T T T T T T
0 5 10
Analysis time (years)

Figure 27 : Incidence cumulée de rechute en fonction de la compatibilité CMV.
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E. Deces
Les causes de déces chez ces patients CMV -/- sont majoritairement dues a I’évolution de la
maladie dans 65,4% des cas (n=17), suivie des infections et de GVH dans 15,4% (n=4) des
cas chacun, de rejet dans 7,7% des cas (n=2) et d’hémorragie et cancer dans 3,8% des cas
chacun (n=1) (figure 28).
Ainsi, la mortalité liée a la rechute pour les patients greffés en compatibilité CMV -/- est de
36,9% et la mortalité non liée a la rechute est de 19,5%.
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Figure 28 : Répartition des causes de décés chez les CMV -/-.
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DISCUSSION

L’ objectif principal de cette étude rétrospective était d’eévaluer I’impact des caractéristiques
cytogénetiques et moléculaires sur la survie sans événement en post allogreffe des patients
ayant une LAM en premiére rémission complete.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les autres facteurs influencant la survie sans
événement, la survie globale et I’incidence cumulée de rechute, d’évaluer I’incidence des
complications survenant en post allogreffe et leur impact sur la survie et la mortalité non liee
a la rechute. Les complications post allogreffe prises en considération étaient : le rejet, la
réaction du greffon contre I’h6te aigiie et chronique ; les infections bactériennes, virales,
fongiques ou parasitaires ; le syndrome d’obstruction sinusoidal et le cancer secondaire.

Un autre objectif de ce travail était également de constituer une base de données exhaustive
sur les caractéristiques cliniques et biologiques, le traitement et le devenir pour tout patient
bénéficiant d’une allogreffe de CSH au CHU de Toulouse, quelle que soit la pathologie
initiale. Ce travail fait suite a la constitution de la base de données des LAM constituée par le
Dr Bertoli. Elle représente un outil unique pour I’évaluation de nos pratiques cliniques
locales.

Sur une période de 12 ans s’écoulant entre janvier 2000 et decembre 2012, 1330 patients ont
eu un diagnostic de LAM rapporté a la reunion de concertation pluridisciplinaire régionale au
CHU de Toulouse. Parmi ces patients, 855 sujets ont recu une chimiothérapie intensive.
D’apres les donneées extraites de la base LAM, I’allogreffe en premiére rémission complete en
traitement de post induction a concerné 158 d’entre eux. Au total, 140 patients ont été inclus
dans notre étude, apres exclusion de 7 patients pour lesquels I’allogreffe avait éte réalisée en
2013, un patient pour lequel I’allogreffe a eu lieu au CHU de Bordeaux, et 10 patients qui
avaient recu un conditionnement séquentiel.

La date de point de ce travail est le 31 décembre 2013. Le travail ultérieur au recueil de
donnees était focalisé sur la création de la base allogreffe sur le logiciel Clinsight pour la
saisie des informations. L’élaboration du masque de saisie, la phase de test et de vérification
de la base ont nécessité plusieurs mois de mise en place. Une fois les données saisies, un
certain nombre de données ont été croisées avec la base de données LAM afin de s’assurer de
la qualité du recueil et de la saisie.

Cette série monocentrique de 140 patients, dont I’age médian est de 49,5 ans, est composée de
125 sujets jeunes de moins de 61 ans, et de 15 sujets agés de plus de 60 ans. Les données
d’allogreffe clinico-biologiques, de traitement et de complications ont été recueillies dans les
dossiers, avec toutes les limites connues d’un recueil rétrospectif. Les données cytogenétiques
répartissaient les patients comme suit: 5% de cytogenétique favorable, 69,1% de
cytogénétique intermédiaire (dont 41% de caryotypes normaux) et 25,9% de cytogénétique
défavorable.

Les mutations génétiques actuellement reconnues pour avoir un impact pronostique, ou en
cours d’évaluation, ont été recherchées dans une grande partie de nos patients, soit au moment
du diagnostic, soit retrospectivement. Parmi elles, les mutations de NPM1, FLT3-ITD et
CEBPA nous permettent d’affiner le pronostic en utilisant la classification de I’European
LeukemiaNet. Ainsi, 10,8% des patients sont classés dans la catégorie favorable, 30,9% dans
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la catégorie intermédiaire-1, 32,4% dans la catégorie intermédiaire-1l et 25,9% dans la
catégorie défavorable. Les 15 patients classés en pronostic favorable selon la classification de
I’ELN ont recu une allogreffe de CSH en traitement de post induction selon les
recommandations de leur année de traitement. Parmi eux, 7 patients avaient une LAM CBF
hyperleucocytaire au diagnostic avec la possibilité d’une allogreffe avec un donneur géno-
identique (Chevallier et al., Leukemia 2010). Pour les 8 autres sujets, il s’agit de patients
ayant un caryotype normal au diagnostic, pour lesquels les mutations, notamment de CEBPA
et de NPML1, ont eté recherchées rétrospectivement, permettant de classer ces patients a
posteriori dans la catégorie favorable selon la classification ELN. Dans notre série, 39
patients étaient « triples négatifs », c’est a dire qu’aucune mutation de NPM1, FLT3-ITD ni
CEPBA n’etait retrouvee en biologie moléculaire.

En analyse univariée, il est retrouvé de maniere isolée un impact péjoratif sur la survie sans
événement des patients arborant une mutation de FLT3-1TD sans mutation de NPM1 associée.
Ce résultat n’est pas confirmé en analyse multivariée. Par ailleurs, notre étude ne retrouve pas
d’impact sur la survie sans évenement des anomalies cytogénétiques, des anomalies
moléculaires isolées, des autres regroupements des anomalies moléculaires de FLT3-ITD et
NPM1, du regroupement des anomalies genétiques « triples négatives» ou encore du
regroupement selon la classification ELN, qui constituaient notre objectif principal.
Concernant les objectifs secondaires, ces marqueurs biologiques ne ressortent pas non plus
comme facteur influengant la survie globale. Les effectifs des mutations de FLT3-TKD,
IDH1, IDH2, TET2 et DNMT3A sont trop réduits dans notre série pour obtenir des résultats
concluants.

Toutefois, méme si nous ne retrouvons pas de résultats significatifs sur la survie, les médianes
de survie sans événement selon la classification ELN sont de 3,4 ans pour les pronostics
favorables, non atteintes pour les intermédiaires-1, de 11,9 ans pour les intermédiaires-11 et de
3,5 ans pour les defavorables. Les médianes de survie globale pour les pronostics favorables
et intermédiaires-1 sont non atteintes. Elles sont de 12,6 ans pour les intermédiaires-I1 et de
3,6 ans pour les défavorables. En dehors des pronostics favorables, I’ordre de la classification
ELN est conserve. Concernant ces pronostics favorables, les événements sont uniquement des
rechutes. Il n’y a aucun déces lié a la toxicité de la procédure de greffe sur ces 15 patients. Le
constat sur la survie globale est que les patients ne rechutant pas ont une trés bonne survie
globale au décours (médiane non atteinte pour les 8 sujets n’ayant pas rechuté sur les 15
patients initiaux).

Notre étude démontre cependant que les cytogenétiques défavorables et le sous-groupe
défavorable de la classification ELN ont une incidence cumulée de rechute augmentée de
maniere significative.

Une des raisons sur I’absence de resultats significatifs sur la survie est probablement un
mangue de puissance de par le faible effectif de notre cohorte. Sur nos 140 sujets, les donnees
de cytogénetiques étaient disponibles pour 139 d’entre eux, les données sur FLT3-ITD pour
110 patients, sur NPM1 pour 105 patients et sur CEBPA pour 70 patients. Une autre
explication possible est I'importance de la procédure d’allogreffe et de ses toxicités
engendrées, qui pesent nécessairement sur le devenir et I’impact pronostique.

Une limite de ce travail est I’absence de comparaison a une population de LAM non greffée.
Cette comparaison n’était pas réalisable du fait du manque d’information sur les patients
récuses a la greffe. L’idéal est d’avoir une population comparable non greffée sur I’absence
de donneur compatible, comme elle est parfois realisee dans certaines études « Donor versus
non donor » (Cornelissen et al., Blood 2007; Rollig et al., Journal of clinical oncology :
official journal of the American Society of Clinical Oncology 2015). Hors dans la majorité des
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cas, les patients ne sont pas allogreffés pour des raisons medicales contre-indiquant cette
procédure (rechute précoce, mauvais état général, comorbidites, etc.), comme cela a été
démontré dans une série de Mawad et al. (Mawad et al., Journal of clinical oncology 2013).
De ce fait, il existe un biais dans les 2 bras de comparaison, rendant I’interprétation délicate
de tels résultats.

Tout comme notre étude, une série de 261 patients allogreffés en RC1 pour une LAM,
Tallman et al. ne retrouvent pas de différence sur la survie sans maladie ni la survie globale a
5 ans en fonction du groupe cytogénétique (Tallman et al., Blood 2007). En revanche,
I’incidence cumulée de rechute est significativement augmentée pour les profils
cytogénetiques defavorables (p=0,009), comparé aux profils cytogénétiques intermédiaires.

Oran et al. ont évalué la validité de la classification ELN révisée en post allogreffe chez 464
patients allogreffés pour une LAM en RC1 (Oran et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2015). Cette étude est comparable a la nétre d’un point de vue
méthodologique, car il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective sur la période 2001 a
2014. La classification ELN était révisée en fonction du statut mutationnel de FTL3-ITD pour
les patients a caryotype normal : classement dans le groupe favorable si allele FLT3-ITD
sauvage, et groupe intermédiaire-1 si FLT3-ITD muté. A I’exception de I’incidence de rechute
du groupe favorable qui est trés élevé dans notre série, les résultats concernant I’incidence de
rechute a 3 ans des groupes intermédiaires-11 et défavorables sont similaires aux nétres, ainsi
que les taux de survie globale a 3 ans. Les differences de populations figurent dans le tableau
51, et la comparaison des résultats dans le tableau 52 suivant.

Oran et al. Toulouse

n=464 (%) n= 140 (%)
Age médian (ans) 52 49,5
- <60 ans 354 (76,3) 125 (89,3)
- >60 ans 110 (23,7) 15 (10,7)
Classification ELN (n) 423 139
- Favorable 92 (19,8) 15 (10,8)
- Intermédiaire-1 66 (14,2) 43 (30,9)
- Intermédiaire-11 120 (25,9) 45 (32,4)
- Défavorable 145 (31,2) 36 (25,9)
Type de donneur
- Géno-identique 211 (45,5) 92 (65,7)
- Phéno-identique 253 (54,5) 48(34,3)
Conditionnement
- MAC 376 (81) 71 (50,7)
-RIC 88 (19) 69 (49,3)
Source cellulaire
- MO 162 (34,9) 72 (51,4)
- CSP 277 (59,7) 64 (45,7)
- USP 25 (5,4) 4 (2,9)

Tableau 51 : Caractéristiques des populations.
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Oran et al. Toulouse

n=464 (%) | n=140 (%)

Incidence de rechute a 3 ans (%)

- Favorable 15,4 36
- Intermédiaire-I 36,5 18
- Intermédiaire-11 14,9 16
- Défavorable 39,8 39
Mortalité liée au traitement a 1

ans (%o)

- <60 ans 12,9

->60 ans 19,4

Mortalité globale non liée a la 129
rechute (%) '
- Survie globale a 3 ans (%)

- Favorable 70,4 73
- Intermédiaire-I 57,6 61
- Intermédiaire-11 69,6 61
- Défavorable 52,9 57,5

Tableau 52 : Comparaison de nos résultats a I’étude d’Oran et al.

L’etude rétrospective de Chou et al. a également cherché a identifier les facteurs pronostiques
influencant la survie globale et la survie sans rechute sur le devenir de patients atteints de
LAM (Chou et al., Leukemia research 2014). Le groupe de 100 patients allogreffés
comportait 42 patients en RC1 et 41 patients réfractaires, les 17 autres étaient greffés en RC >
1. Il était comparé a 225 patients traités par chimiothérapie. En plus du profil cytogénétique,
ils ont regardé I’effet des mutations FLT3-ITD, NPM1 et CEBPA notamment, isolées ou
associees. Leurs analyses sur la survie globale ne retrouvent qu’un impact pronostique
péjoratif d’un caryotype defavorable dans les 2 groupes de patients, greffés et non greffés.
Concernant les mutations génétiques, les mutations CEPBA et la mutation de NPM1 sans
mutation de FT3-ITD associée impactent favorablement la survie globale des patients
recevant une chimiothérapie. Cet impact pronostique est perdu dans la population de patients
allogreffés. Tout comme I’étude de Schlenk et al., les patients ayant une mutation de NPM1
sans mutation de FLT3-ITD associée ne retirent pas de bénéfice de I’allogreffe sur la survie
dans leur étude (Schlenk et al., The New England journal of medicine 2008).

D’autres publications plus anciennes avaient egalement mis en évidence la perte de I’effet
pronostique sur la survie de FLT3-ITD en post allogreffe, comparé a des patients ayant recu
une autogreffe ou une chimiothérapie (Bornhauser et al., Blood 2007; Doubek et al.,
Neoplasma 2007; Gale et al., Blood 2005). L’incidence de rechute reste toutefois majorée en
présence de la mutation FLT3-ITD. La construction de ce type d’étude ne permet pas de dire
si I’allogreffe modifie le pronostic des patients FLT3-1TD mutés. Ces analyses rétrospectives
ne permettent que de conclure a une perte de la pertinence pronostique de la mutation FLT3-
ITD en post allogreffe. Elles ne remettent pas en cause I’indication d’allogreffe en traitement
de post induction pour ces patients.
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Comme nous I’avons spécifié dans I’introduction (Premiére partie, chapitre VIII B), le
bénefice de I’allogreffe est communément admis pour les patients ayant une mutation de
FLT3-ITD, et plusieurs études ont montré la persistance du pronostic péjoratif sur la survie
aprés I’allogreffe (Brunet et al., Journal of clinical oncology 2012; Lin et al., Leukemia
research 2013; Ma et al., Clinical transplantation 2015; Schlenk et al., The New England
journal of medicine 2008; Sengsayadeth et al., Bone marrow transplantation 2012). Les
études actuelles s’attachent désormais a corréler I’effet pronostique de FLT3-ITD sur le ratio
élevé de FLT3-1TD muté sur I’allele sauvage (Gale et al., Blood 2008; Pratcorona et al., Blood
2013; Schlenk et al., Blood 2014; Thiede et al., Blood 2002). Le seuil pronostique de ce ratio
n’est toutefois pas encore clairement défini, variant de 0,5 a 0,8 selon les études. Le ratio de
FLT3-ITD muté sur I’allele sauvage n’a pas pu étre inclus dans nos analyses, les donnees
étaient manquantes pour une grande majorité de notre population.

Dans la série de Schlenk et al., les patients a caryotype normal, dits « triples négatifs » devant
I’absence de mutation FLT3-1TD, NPM1 et CEBPA, ont une survie sans rechute et une survie
globale a 4 ans aussi péjoratives que les patients présentant la mutation FLT3-ITD (Schlenk et
al., The New England journal of medicine 2008). Plus récemment, Labouré et al. ont
également mis en évidence dans une petite série rétrospective de 66 sujets que ces patients
« triples négatifs » ont un bénéfice a I’allogreffe, permettant de diminuer le risque de rechute
(Laboure et al., Biology of blood and marrow transplantation 2012). Ces données étaient
accessibles pour 77 patients de notre cohorte, pour autant aucun de nos résultats ne permet de
conclure a une influence sur la survie ou la rechute de ce statut mutationnel « triple négatif ».

Au total, notre travail ne permet pas de conclure a I’importance pronostique sur la survie des
marqueurs cytogénétiques et moléculaire des LAM au diagnostic sur la survie post allogreffe
chez nos 140 patients. L’incidence de rechute reste, quant a elle, significativement augmentee
pour les cytogénétiques défavorables ainsi que les pronostics défavorables selon la
classification ELN.

L’identification de patients a haut risque de rechute permet d’envisager une prise en charge
thérapeutique adaptée en post greffe immédiat. La diminution du chimérisme est un parametre
prédictif du risque de rechute. Plusieurs études interventionnelles ont montré I’efficacité de
I’infusion de lymphocytes du donneur (DLI : Donor Lymphocyte Injection), permettant de
récupérer un chimérisme complet chez ces sujets a risque de rechute (Dominietto et al., Blood
2007; Rettinger et al., Blood 2011; Yan et al., Blood 2012). Ces DLI permettent notamment
de potentialiser I’effet du greffon contre la leucémie (GVL). En parallele, I’association des
DLI a de I’azacitidine, un agent hypométhylant, a permis la récupération d’une rémission
compléte chez des patients en rechute en post allogreffe (Lubbert et al., Bone marrow
transplantation 2010; Schroeder et al., Leukemia 2013; Schroeder et al., Biology of blood and
marrow transplantation 2015). Dans I’objectif d’une intervention précoce, un essai de phase
Il propose actuellement un traitement préemptif par I’association DLI — azacitidine en post
allogreffe pour des patients atteints de LAM ou de myélodysplasies de mauvais pronostic
(NCT01541280).

La compréhension des mécanismes moléculaires de la leucémogenése a permis également
I’élaboration de thérapeutiques ciblées. Le sorafenib, un inhibiteur de tyrosine kinase, a fait
preuve de son efficacite en post allogreffe chez les patients en rechute arborant une mutation
de FLT3-ITD (Guenounou et al., European journal of haematology 2014; Metzelder et al.,
Leukemia 2012). Ainsi, une étude de phase I, proposant un traitement de maintenance par
sorafenib en post allogreffe pour les patients atteints de LAM avec mutation de FLT3-1TD est
actuellement en cours (NCT01398501). D’autres thérapeutiques ciblées pourraient étre encore
envisagées, comme la midostaurine ou le quizartinib dans les mutation de FLT3-ITD, I’acide
tout-trans rétinoique dans les mutations de NPM1, les inhibiteurs d’IDH actuellement en
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développement clinique (Sasine and Schiller, Blood reviews 2015). Il existe également un
vaste champ d’investigations sur I’immunothérapie en post allogreffe, par I’utilisation de
lymphocytes T avec un récepteur chimérique d’antigene, ou encore le développement de
thérapies vaccinales contre des antigenes tumoraux (Maeda et al., Blood cancer journal 2013;
Mardiros et al., Oncoimmunology 2013)

L’immunomodulation, I’immunothérapie, la thérapie cellulaire ou les traitements ciblés sont
autant d’alternatives thérapeutiques qui permettent d’envisager une attitude interventionnelle
précoce et adaptée en post allogreffe chez les patients a haut risque de rechute.

Par définition, tous nos patients ont recu un traitement d’induction a base de chimiothérapie
intensive de type « 3+7 » associant une anthracycline (daunorubicine ou idarubicine) a de
I’aracytine a dose conventionnelle. La rémission complete était obtenue au décours de la
chimiothérapie d’induction, a I’exception de 12 patients qui ont nécessité une chimiothéerapie
de rattrapage pour I’obtention de cette rémission.

Le délai médian entre la date du diagnostic et la date d’évaluation de la rémission compléte
était de 56 jours. Ce délai comprend le délai entre le diagnostic et I’initiation de la
chimiothérapie (médiane de 7 jours d’apres le travail de thése du Dr Bertoli), la durée de
I’hospitalisation pour la chimiothérapie d’induction (généralement estimée entre 25 et 30
jours) et le délai entre la sortie d’hospitalisation et I’évaluation de la rémission compléte qui
se fait généralement au décours de I’hospitalisation pour permettre une bonne reconstitution
de I’hématopoiése. Pour les patients qui recevront ultérieurement une greffe d’USP en source
cellulaire, ce délai médian entre le diagnostic et I’obtention de la rémission compléte est
prolongeé a 88 jours. Ceci témoigne possiblement d’une difficulté a I’obtention de la rémission
compléte chez ces 4 sujets, avec I’hypothése d’ajout de traitements de chimiothérapie pour
obtenir la RC (chimiothérapie de renforcement au 15° jour de I’induction ou chimiothérapie
de rattrapage). Ces criteres de possible chimiorésistance relative sont des facteurs orientant
fortement vers une procédure d’allogreffe en traitement de post induction, et notamment avec
des donneurs de type alternatifs comme les USP, en I’absence de donneur conventionnel
(géno-identique ou phéno-identique).

Par la suite, le nombre médian de consolidation par aracytine haute dose était de 1 cure avant
I’orientation vers I’allogreffe, avec 21,5% des patients qui ont recu plus de 2 cures. Une étude
du registre de ’EBMT ne retrouve pas d’avantage a la réalisation de plus d’une cure de
consolidation avant transplantation sur la survie sans leucémie et I’incidence de rechute en
post allogreffe, comparé a I’absence de traitement de post induction pour des LAM
allogrefféees en RC1 (Yeshurun et al., Cancer 2014). Une autre série du CIBMTR sur 604
patients atteints de LAM allogreffés en RC1 supporte également ces résultats (Warlick et al.,
Biology of blood and marrow transplantation 2014). La réalisation ou non de cures de
consolidation n’affecte pas la survie globale ou la survie sans maladie des patients. Cette
donnée n’a pas été analysee dans notre travail.
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Lors de I’évaluation hématologique au bilan pré-greffe, habituellement realise dans le mois
précedant I’hospitalisation de greffe, le taux de rémission globale était de 97,8% (59,6% de
RC et 38,2% de RCi). Trois patients étaient en rechute précoce au bilan pré-greffe mais ont
tout de méme été allogreffés selon un schéma standard. Il s’agit de 2 patients au pronostic
intermédiaire-1 (caryotype normal avec mutation de FLT3-1TD) et un patient au pronostic
défavorable (caryotype complexe monosomique) selon la classification ELN. La proportion
de patients en rechute précoce au moment du bilan pré-greffe est sous-estimée dans notre
série, car nous ne faisons pas état des patients en rechute au bilan pre-greffe pour lesquels la
procédure d’allogreffe en situation de 1°° rémission compléte a été avortée. La grande
majorité de ces patients est réorientée vers une alternative thérapeutigue comme une
chimiothérapie de rattrapage, une allogreffe a conditionnement séquentiel ou un essai
thérapeutique. Dans notre étude, la qualité de la réponse hématologique entre RC ou RCi au
bilan pré-greffe n’influence pas la survie des patients au décours. Dans une étude parue en
2015, Vu et al. retrouvent des résultats similaires (Vu et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2015). Chez 206 sujets en RC et 54 sujets en RCi, la qualité de la réponse en
pré-greffe ne modifie pas la survie sans événement ni la survie globale a 3 ans chez ces
patients.

Le délai médian entre la date de rémission compléte et la date de greffe est de 110 jours. Ce
délai varie en fonction du nombre de cures de consolidation par aracytine haute dose
précedant la greffe : 102 jours si une seule cure est réalisée, 141 jours si plus de 2 cures. Ce
délai est allongé en cas de donneur phéno-identique a 132 jours ou de greffe d’USP a 120
jours. Ce délai allongé pour les donneurs autres que les donneurs géno-identiques est la
résultante du temps de recherche nécessaire et de la moindre disponibilité des donneurs
volontaires sains sur les registres internationaux ou les banques de sangs placentaires.
Toutefois, ce délai est comparable, voire léegérement plus court, a ceux retrouvés dans la
littérature. Une série japonaise de 303 cas de LAM en RC1 retrouve une différence
significative entre la date de RC1 et la date d’allogreffe entre un donneur geno-identique et un
donneur phéno-identique (113 jours versus 178 jours, p<0,001) (Yanada et al., Bone marrow
transplantation 2013). Une autre étude de Mawad et al. retrouve un délai médian entre la
RC1 et I’allogreffe de 2,8 mois (Mawad et al., Journal of clinical oncology 2013). Yanada et
al. décrivent un délai médian de 3,7 mois en cas de donneur apparenté, et de 5,9 mois pour un
donneur non apparenté entre la date de RC1 et la réalisation de la greffe (Yanada et al., Bone
marrow transplantation 2013). Le delai nécessaire pour amener le patient a la procédure de
greffe pourrait influencer le devenir des patients. Dans une étude rétrospective sur le cas
particulier des LAM réfractaires, un delai de plus de 4 mois entre le diagnostic et la greffe a
un impact pejoratif sur la survie sans maladie et la survie globale a 5 ans (p= 0,04 et p=0,04
respectivement) (Craddock et al., Leukemia 2011). Notre étude ne met pas en évidence
d’impact pronostique du délai entre la date de RC et la date de greffe sur la survie ou la
rechute.
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Une majorité des greffes a éteé réalisée avec un donneur géno-identique dans 65,7% des cas,
contre 31,4% de donneurs phéno-identiques. Les donneurs alternatifs de type USP sont trés
minoritaires a 2,9%, auxquels s’ajoute un donneur phéno-identique de compatibilité 9/10 sur
le systeme HLA. Il n’y a pas eu de greffe haplo-identique sur cette période. La proportion
globale de donneur alternatif est donc de 3,6%. Ce type de donneur s’adresse a des patients
ayant une LAM de mauvais pronostic, en I’absence de donneur conventionnel, ce qui
explique leur faible proportion. Nos résultats ne montrent pas de différence sur la survie ni sur
la rechute en fonction du type de donneur. De nombreuses études rétrospectives se sont
intéressees a I’impact du type de donneur sur le devenir en post allogreffe des LAM en RC1.
En effet le type de donneur, apparenté ou non apparenté, ne ressort pas comme un facteur
influencant le pronostic des patients (Gupta et al., Blood 2010; Schetelig et al., Journal of
clinical oncology 2008; Walter et al., Leukemia 2010). En revanche, la toxicité est augmentée
avec un donneur non apparenté, via I’augmentation de I’incidence de GVH aigle et
chronique. L’étude de Gupta et al. confirme I’absence de différence sur la survie globale pour
des patients atteints de LAM allogreffées en RC1, dont 358 sujets ont eu un donneur géno-
identique et 226 autres ont eu un donneur phéno-identique (Gupta et al., Blood 2010). Il est
cependant retrouvé une incidence de GVH plus importante en cas de donneur non apparenté
(54% versus 38% pour la GVH aigiie et 59% versus 43% pour la GVH chronigue a 3 ans),
avec une faible répercussion sur la mortalité liée a la toxicité a 3 ans (26% versus 21% pour
un donneur apparente).

Les donneurs (hors USP) ont moins de 60 ans pour la grande majorité d’entre eux. Seuls 9,6%
d’entre eux ont plus de 60 ans. Dans notre étude, I’age du donneur impacte la survie globale.
Pour chaque année de plus du donneur, la probabilité de survie globale diminue de 2%. En
analyse multivariée, le risque de déces est multiplié par 1,03 pour chaque augmentation de
I’&ge du donneur d’un an, a partir de I’age de 40 ans. D’autres études ont démontré I’effet
péjoratif d’un donneur agé. Dans une étude rétrospective, Ayuk et al. montrent également que
le seuil de 39 ans pour un donneur apparenté ou non apparenté diminue significativement la
survie globale a 5 ans chez 168 patients (p=0,001) (Ayuk et al., Bone marrow transplantation
2013).
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La répartition entre les conditionnements myeloablatifs (MAC) et non myeéloablatifs ou a
intensité reduite (RIC) est équivalente (50,7% et 49,3% respectivement). Les patients
allogreffes entre 2000 et 2004 avaient quasiment tous exclusivement des conditionnements
MAC. Par la suite, les pratiques ont évolué vers une prédominance de conditionnement RIC,
surtout afin de limiter les toxicités liées a la procédure. Ainsi, la répartition des sources
cellulaires suit cette méme évolution, avec 51,4% de moelle osseuse et 45,7% de cellules
souches périphériques. Les pratiques cliniques dans notre centre sont d’infuser des cellules
souches meédullaires aprés un conditionnement myéloablatif et des cellules souches
périphériques apres un conditionnement a intensité réduite. Du fait d’un manque de temps
imparti pour les analyses statistiques, nous n’avons pas pu représenter les résultats en fonction
du type du conditionnement, car non prévu dans le plan d’analyse initial. Toutefois, la
correspondance entre un conditionnement MAC et la MO en source cellulaire est de 86,1% ;
elle est de 85,9% entre conditionnement RIC et les CSP.

Le type de conditionnement ne ressort pas comme un facteur influengant la survie ou la
rechute dans notre étude. Le registre de ’EBMT a comparé 407 patients ayant regu un
conditionnement MAC a 315 patients traités par RIC (Aoudjhane et al., Leukemia 2005). La
survie sans leucemie était sensiblement identique entre les 2 groupes (p=0,43). En revanche,
les patients ayant recu un RIC avaient une incidence de rechute plus importante (p=0,03) et
une mortalité lié au traitement plus faible (p<0,001). D’autres series rétrospectives n’ont pas
non plus mis en évidence de différence sur la survie entre ces 2 types de conditionnement
(Luger et al., Bone marrow transplantation 2012; Martino et al.,, Bone marrow
transplantation 2013). Une seule étude prospective a randomisé le type de conditionnement
MAC versus RIC chez des patients atteints de LAM en RC1 (Bornhauser et al., The lancet
oncology 2012). Cette étude s’est déroulée de 2004 a 2009, arrétée précocement devant un
faible recrutement. Sur les 99 patients ayant recu un RIC et les 96 patients ayant recu un
MAC, aucune différence n’a été demontrée sur la survie globale et la survie sans rechute a 3
ans, ni sur I’incidence de rechute ou encore la mortalité non liée a la rechute. Une étude
prospective italienne récente, présentée au congres de I’'EBMT en 2015, a également
randomisé le type de conditionnement MAC versus RIC pour des LAM en 1° ou 2° RC
(Grassi, Abstract EBMT 2015). Les résultats ne retrouvent pas non plus de différence sur la
survie, la survie sans evénement ou la rechute entre les 2 types de conditionnements.

Sur notre population, 51,4% des patients recevaient une greffe de MO, 45,7% une greffe de
CSP et 2,9% une greffe d’USP. Les 4 patients greffés avec du sang placentaire n’ont pu étre
inclus dans les analyses de survie et de rechute de par le faible effectif. Nous ne retrouvons
pas d’impact du type de source cellulaire sur la survie et la rechute. Une étude prospective de
phase Ill a randomisé le type de source cellulaire entre la MO et les CSP chez 551 patients
greffés avec un donneur non apparenté (Anasetti et al., The New England journal of medicine
2012). Aucune différence n’est mise en évidence sur la survie globale, la survie sans maladie
et sur I’incidence de rechute & 2 ans. En revanche, il est retrouvé une incidence de GVH
chronique significativement plus importante chez les sujets greffés avec des CSP (53% versus
41%, p=0,01). Les résultats a 3 ans d’une étude randomisée de ’EBMT chez des patients
allogreffés avec des donneurs apparentés sont similaires (Schmitz et al.,, Haematologica
2005). L’incidence de GVH chronique est plus importante avec les CSP que de la MO (73%
versus 55%, p=0,003), mais il n’y a pas de différence sur la survie globale et la survie sans
maladie.
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Concernant la compatibilité de sexe entre le donneur et le receveur, les incompatibilités de
sexe de type Femme/Homme sont minoritaires a 15,7% dans notre étude. Ce type
d’incompatibilité, étant pourvoyeur de GVH, est moins recommandé en cas d’alternative
possible (Cinquiémes ateliers de la SFGM-TC pour I’harmonisation des pratiques en
allogreffe, Loiseau et al., Pathologie Biologie, in press). Le risque de GVH est d’autant plus
important si la donneuse a eu des grossesses antérieures (Hahn et al., Journal of clinical
oncology 2008; Jagasia et al., Blood 2012; Ringden et al., Transplantation 2014). Pour autant,
cette incompatibilité de sexe n’a pas de répercussion sur la survie et la rechute des patients.
Quel que soit le statut d’incompatibilité, notre analyse ne retrouve pas d’impact pronostique
de I’incompatibilité de sexe entre le donneur et le receveur.

La compatibilité sur le systeme HLA était a 10/10 pour 99,3% des patients. Parmi eux, 74,3%
avaient une compatibilité 12/12. La compatibilitt HLA au-dela de 10/12 ne montre pas
d’intérét pronostique dans notre étude. La répercussion d’une incompatibilite sur I’allele HLA
DPBL1 est encore débattue. 1l est admis que la compatibilité en HLA DPB1 permet de réduire
I’incidence de GVH, mais I’impact au-dela sur la mortalité liée au traitement et la survie
globale est moins clair (Petersdorf et al., Blood 1993). Plus récemment, deux études tendent a
démontrer I’effet néfaste d’une incompatibilit¢ en HLA DPB1 sur la mortalité liée au
traitement et sur I’incidence de rechute (Fleischhauer et al., The lancet oncology 2012; Pidala
et al., Blood 2014). Nous ne retrouvons pas de tels résultats dans notre étude, une majorité de
patients avait par ailleurs une compatibilité compléte sur ’'HLA DPB1.

En analyse univariée, une compatibilité HLA inférieur a 10/10 montre un impact péjoratif sur
la survie globale. Ce résultat ne ressort pas en analyse multivariée, car un seul patient avait
une compatibilité a 9/10, soit 0,7% de I’effectif. La présence d’une incompatibilité HLA en
dessous de 10/10 est connue pour diminuer la survie globale de 10% pour chaque nouvelle
incompatibilité (Lee et al., Blood 2007). Notre résultat est donc concordant avec les donnees
de la littérature.

Une compatibilité serologique du CMV -/- entre le donneur et le receveur apparait comme un
facteur péjoratif en analyse univariée, mais pas en analyse multivariée, sur la survie sans
événement, la survie globale et la rechute comparé aux autres statuts de compatibilité CMV.
Pour ce sous-groupe CMV -/-, la médiane de survie sans evénement est 1,6 ans et de 2,6 ans
pour la survie globale. Ce parametre ressort dans notre série comme un facteur pronostique
plus péjoratif encore que les marqueurs cytogénétiques ou moléculaires.

Les patients allogreffés en compatibilite CMV -/- sont significativement plus jeunes, plus
souvent greffés avec de la MO en source cellulaire. L’incidence de rechute est plus élevee
dans cette population, a 41,3% versus 30% de rechute dans I’ensemble de la population, alors
que le taux de déces semble comparable (56,5% dans la population CMV -/- et 57,1% dans
I’ensemble de la population). La proportion de déces liés a la rechute est plus importante dans
cette population CMV -/- que pour le reste de la population : 65,4% versus 58,3%.

Au total, les patients de notre cohorte greffés en compatibilitt CMV -/- ont un devenir plus
péjoratif que le reste de la population, essentiellement di a un risque de rechute majoré.

Le statut CMV du donneur ou du receveur a un impact sur le devenir des patients allogreffés,
car la réplication virale est une cause importante de morbi-mortalité en post allogreffe.
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L’ importance du statut CMV est variable en fonction des séries, et il existe de multiples
facteurs confondants rendant parfois difficile I’interprétation exacte de son impact
pronostique (type de conditionnement, nombre et types d’immunosuppresseurs, presence de
GVH, etc.). Une des plus grandes séries de patients sur le sujet est une étude rétrospective
issue des registres de ’EBMT sur 16 628 patients (Schmidt-Hieber et al., Blood 2013). Elle
démontre que les patients greffés en compatibilit¢ CMV +/- ont une diminution de la survie
globale et de la survie sans maladie du fait d’une majoration de la toxicité liée au traitement,
comparé aux sujets CMV -/-. Par la suite, Lujgmann et al. confirment cet effet nefaste sur la
survie globale mais uniquement pour les patients CMV +/- greffés a partir d’un donneur
phéno-identique (Ljungman et al., Clinical infectious diseases 2014). Quelques publications
ces dernieres années suggerent une influence favorable d’une sérologie positive pour le CMV
sur I’incidence de rechute. Notamment une réplication précoce du CMV en post allogreffe
serait protectrice sur le risque de rechute, uniqguement lorsque I’indication de greffe concerne
les patients atteints de LAM (Elmaagacli et al., Blood 2011; Green et al., Blood 2013). Ces
études ne permettent pas de démontrer de repercussion sur la survie globale. L’étude de
registre de Schmidt-Hieber et al. ne s’est pas intéressee a I’impact de la sérologie CMV sur le
risque de rechute. Plus récemment, une petite série rétrospective, sur 74 patients greffés pour
LAM, confirme I’effet bénéfique d’une réactivation précoce du CMV sur I’incidence de
rechute (p=0,001) et sur la survie globale (p=0,022), et ce quel que soit le statut CMV du
donneur et du receveur (Jang et al., Annals of hematology 2015).

Une communication orale présentée a ’EBMT en 2015 a rapporté des résultats trés similaires
a notre travail (Lewis, Bone Marrow Transplant : Abstract EBMT 2015). Elle s’est intéressée
a I’influence du statut CMV sur le devenir de 354 patients allogreffés pour une LAM ou une
myeélodysplasie avec un conditionnement a intensité réduite. La répartition des donneurs ou
des sources cellulaires n’est pas précisée. La survie globale a 1 an des patients greffées CMV -
/- était diminuée de 10% comparé aux autres statut CMV (57,9% versus 64,7). Cette
répercussion sur la mortalité s’explique en partie par une réduction du risque de rechute de
37% dans la population autre que CMV -/-.

Ces analyses sont a rapprocher des résultats que nous retrouvons sur les infections virales
dans notre série. Le fait de faire au moins un épisode d’infection virale ressort comme un
important facteur protecteur indépendant sur la survie sans événement, la survie globale et
I’incidence de rechute. Le type d’infection, CMV versus autre type d’infection virale, ne
ressort pas dans les analyses de survie. Les autres infections virales recensées dans notre
étude etaient les infections a VZV, Polyomavirus (responsables de cystites hémorragiques),
EBV (majoritairement asymptomatique mais un cas rapporté de lymphoprolifération post
transplantation), HSV, HHV6 et VHB. Les infections/réplications 8 CMV sont les infections
virales majoritaires, touchant 65,8% des patients. L’association du CMV a la GVH est
importante dans notre série, puisque 77,6% des patients ayant réactivé un CMV ont fait au
moins un épisode de GVH, qu’elle soit aigiie ou chronique. L’effet protecteur sur la rechute
existe toutefois quel que soit le type d’infection virale, 8 CMV ou non. Les infections virales
sont néanmoins corrélées au niveau d’immunosuppression et la présence d’une GVH, dont le
caractere protecteur sur la rechute est connu.

Ainsi, une sérologie CMV positive du donneur ou du receveur et les infections virales
semblent bénéfiques pour le devenir des patients LAM allogreffés. Cet effet pourrait étre dd a
une stimulation précoce du systéeme immunitaire du donneur en post allogreffe via les
réactivations/infections virales, permettant d’accentuer I’effet bénéfique du greffon contre la
leucémie (GVL) et de diminuer le risque de rechute.
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Les greffes étaient réalisées en compatibilité ABO dans la grande majorité des cas (59,3%).
Les incompatibilités mineures et majeures étaient représentées a hauteur de 17,9% et 18,6%.
La proportion d’incompatibilité bidirectionnelle était de 4,3%. Notre analyse ne montre pas
d’influence d’une incompatibilité ABO sur la survie et la rechute dans notre série. Les
principales complications d’une allogreffe en incompatibilitt ABO sont un retard a la
reconstitution de I’érythropoiése et des besoins transfusionnels accrus sur une hémolyse
retardée. 1l n’a pas été démontré d’impact sur la survie d’une telle incompatibilité (Seebach et
al., Biology of blood and marrow transplantation 2005).

Dans notre série, la richesse médiane des greffons de MO était de 3,8.10° CD34/kg de poids
du receveur, et de 5,7.10° CD34/kg de poids du receveur pour les greffons de CSP. La
proportion de greffons riches a plus de 3.10° CD34/kg de poids du receveur pour les greffons
de MO était de 67,6%, et de 48,4% des greffons de CSP avaient une richesse de plus de 6.10°
CD34/kg de poids du receveur. La richesse du greffon en cellules CD34" n’a pas de
répercussion sur la survie ou la rechute dans notre étude. Les recommandations pour les
greffons de MO sont de recueillir 3 & 4.10° CD34/kg de poids du receveur et 6 & 8.10°
cellules/kg de poids du receveur pour les greffons de CSP (Duong et al., Biology of blood and
marrow transplantation 2014). La richesse mediane des greffons infusés dans notre centre
correspond donc aux recommandations, notamment pour les greffons de MO.

La durée médiane d’hospitalisation de greffe était de 56 jours. Ce délai médian était le plus
court pour les greffes de CSP (32,5 jours) car la reconstitution hématologique et la sortie
d’aplasie sont souvent plus rapides avec cette source cellulaire. Cette durée était notamment
allongée en cas de greffe avec des USP a 60 jours. Notre travail ne retrouve pas d’influence
de la durée d’hospitalisation sur la survie ou la rechute.

Cette augmentation de la durée mediane d’hospitalisation pour les greffes d’USP s’explique
en partie par un retard a la reconstitution hématologique, comme en témoigne les besoins
transfusionnels importants pendant la période de I’hospitalisation. Les besoins transfusionnels
médians globaux étaient de 4 culots globulaires et 3 concentrés plaquettaires. Pour les greffes
d’USP, ils étaient de 18 culots globulaires et 28,5 concentrés plaquettaires. Pour autant, le
délai de reconstitution de la lignee granulocytaire n’est pas prolonge pour les greffes d’USP.
Les greffes de sang placentaire sont connues pour avoir un délai plus long de reconstitution
hématologique, avec un impact sur la mortalité non liée a la rechute (Malard et al., Biology of
blood and marrow transplantation 2015). Ceci n’a pas été analysé dans notre étude, en raison
d’un tres faible effectif de 4 patients. Une étude a retrouvé des résultats similaires sur le
besoin transfusionnel accru des greffes de sang placentaires comparées aux greffes de CSP
(Solh et al., Biology of blood and marrow transplantation 2011). Le nombre médian de CP
était de 25,2 pour les greffes d’USP, contre 12,9 pour les greffes de CSP. Le nombre médian
de transfusion de CGA était de 7,8 pour les greffes d’USP contre 5,2 pour les greffes de CSP.

L’ importance des besoins transfusionnels pendant I’hospitalisation, plus spécifiquement si le
nombre de concentreé plaquettaire était > 4, montre un impact péjoratif sur la survie sans
évenement et la survie globale en analyse multivariée. Concernant la transfusion en culots
érythrocytaires, les résultats ne sont pas significatifs, mais on constate tout de méme une
tendance identique pour des supports transfusionnels > 4 CGA. Le besoin transfusionnel est
un reflet la reconstitution hématologique. Les données retrouvées dans les articles sont
généralement le temps médian entre la greffe et la reconstitution granulocytaire ou
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plaquettaire. Ramirez et al. ont démontré chez 850 patients qu’une mauvaise reconstitution
plaquettaire < 50 G/L a J60 post allogreffe est corrélée a une mortalité lie au traitement
accrue et une diminution de la survie globale (Ramirez et al., Bone marrow transplantation
2011).

Au bilan des J100, le taux d’Hb a une relation linéaire avec la survie globale. Chaque gain
d’un point d’Hb au bilan des J100 augmente la survie globale de 20%. Le taux de globules
blancs a une relation linéaire avec la survie sans événement et la survie globale. Le risque de
rechute ou deces est divisé par 1,2 pour chaque augmentation du taux de globules blancs d’1
G/L. De plus, la survie globale est améliorée de 23% pour chague augmentation de GB de 1
G/L. En analyse univariée, un taux de GB > 3,5 G/L est associé & une amélioration de la
survie de 47%.

Le risque de déces ou de rechute est également divise par 2,1 lorsque le taux de PNN au bilan
des J100 post allogreffe est > 2,6 G/L. Cette derniére donnée ressort également comme
facteur pronostique indépendant augmentant la survie sans évenement. On retrouve également
un impact sur la rechute, avec une diminution de moitié du risque de rechute si le taux de
PNN aJ100 est > 2,6 G/L.

Ainsi, la reconstitution hématologique a J100 post allogreffe, notamment le taux de PNN >
2,6 G/L, semble avoir un réle pronostique majeur dans notre étude. Une des données de
I’hémogramme qui est le plus freqguemment retrouvé comme facteur influencant la survie et la
mortalité non liée a la rechute dans la littérature est le chiffre plaquettaire. Etonnement, le
taux plaquettaire est le seul paramétre de I’hémogramme pour lequel aucun impact n’a été mis
en évidence dans nos analyses, tant sur la survie que sur la rechute. L’étude de Ramirez et al.
retrouve, chez 850 patients, une mortalité liée au traitement accrue et une diminution de la
survie globale lorsque le taux de plaquettes est < 50 G/L a J60 post allogreffe (Ramirez et al.,
Bone marrow transplantation 2011). Une étude sur le registre de ’TEBMT montre également
un impact péjoratif sur la survie sans évenement d’une mauvaise reconstitution
mégacaryocytaire a J180 post allogreffe (Malard et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2015). L’étude de Malard et al. met aussi en évidence un impact de la
reconstitution granulocytaire en analyse univariée sur la survie sans événement a J28 ; ce
résultat n’est pas confirmé a J42 post greffe (Malard et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2015). A notre connaissance, peu d’études se sont intéressees a I’impact
pronostique des parametres de I’hémogramme reéalisé tardivement apres la greffe, a
I’exception des greffes de sang placentaire. Les données analysées sont principalement le
délai entre la greffe et la reconstitution hématologique précoce.

L’evaluation médullaire au bilan de J100 objectivait 96,6% de rémission globale (RC 60,5%,
RCi 36,1%) et 3,4% de patients blastiques. Parmi les 4 patients en échec au bilan des J100,
seul I’'un d’entre eux I’était également a I’évaluation du bilan pré-greffe. La répartition des
réponses est comparable au bilan pré-greffe. La qualité de la réponse médullaire au bilan des
J100 n’a pas de répercussion sur la survie ou la rechute dans notre étude (en dehors bien sar
d’étre blastique, qui entre dans la définition d’un événement et de la rechute). Nous n’avons
pas retrouvé d’études qui relatent I’évaluation médullaire en post greffe. Les paramétres
analysés sont majoritairement le temps a la reconstitution hématologique périphérique
(hémogramme) comme cité ci-dessus.

Au total, un examen aussi simple que I’hémogramme a J100 post allogreffe est un facteur
prédictif important sur la survie sans événement, la survie globale et I’incidence de rechute
pour les LAM allogreffées en RCL1.
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Le chimérisme médian a J30 était de 100%, a J60 de 99% et & J90 de 100%. A J90, seuls
11,3% des patients avaient un chimérisme mixte inférieur a 95%. Une valeur de chimérisme a
J90 inférieur a 100% augmente significativement le risque de rechute de 69% en analyse
univariée (p=0,028). Les valeurs du chimérisme étaient renseignées pour la moitié des sujets
de notre cohorte, une grande majorité de nos patients ayant été greffés avant la réalisation de
cette technique en routine dans notre centre. Désormais le chimérisme est réalisé de fagon
systématique dans le suivi de la prise de greffe a J30, J60 et J90, selon les recommandations.
Son réle est principalement pronostic sur la rechute (Bader et al., Bone marrow
transplantation 1998; Bader et al., Journal of clinical oncology 2004; Lamba et al., Leukemia
2004). Le seuil de 95% est habituellement utilisé pour distinguer les chimérismes complets
des chimérismes mixtes. Toutefois, la valeur de chimérisme de 100% est plus discriminante
dans notre étude. Comme cité précédemment, plusieurs équipes adoptent des attitudes
interventionnelles devant la baisse du chimérisme, notamment par la modulation de
I’immunosuppression ou I’infusion de lymphocytes du donneur (DLI : Donor Lymphocyte
Injection) (Dominietto et al., Blood 2007; Rettinger et al., Blood 2011; Yan et al., Blood
2012). Ces DLI permettent de potentialiser I’effet du greffon contre la leucémie (GVL) et de
récupérer un chimérisme complet chez des sujets a haut risque de rechute.

L’incidence de rejet dans notre série est de 4,4%, il s’agit uniquement de rejets secondaires.
L’incidence des rejets est tres variable en fonction des séries et dépend de I’hémopathie
initiale, du type de conditionnement, de la prophylaxie de la GVH utilisée, etc. Elle est
généralement comprise entre 1 et 10% (Anasetti et al., The New England journal of medicine
1989; Locatelli et al., Expert opinion on pharmacotherapy 2014). Le rejet ne ressort pas
comme un facteur influencant la survie dans notre étude, probablement a cause du faible
effectif. En revanche, il augmente de 7,66 la mortalité non liée a la rechute. Cette donnée est
bien entendu a interpréter avec beaucoup de réserves.

Pour I’ensemble de nos patients, la prophylaxie de la GVH comprenait de la ciclosporine. Les
autres traitements immunosuppresseurs étaient représentés a 23,2% par le mycophénolate
mofétil et a 48,9% par le methotrexate.

L’incidence globale de GVH dans notre cohorte est de 76%, avec 57,9% de GVH aigle et
47,1% de GVH chronique. Parmi les patients ayant fait au moins un épisode de GVH aigie,
38,8% ont fait au moins un épisode de grade Il a IV nécessitant la mise en place d’un
traitement spécifique. Dans I’ensemble de ces épisodes de GVH aigie, on dénombre 74,1%
de réponse compléte, 18,5% de réponse partielle ou cortico-dépendance et 11,1% de GVH
réfractaire.

De maniere non surprenante, une GVH de grade Il a IV et une GVH réfractaire impacte
négativement la survie sans événement et la survie globale. Notre recueil n’a pas permis de
différencier le nombre de GVH aigues de grade Il aux GVH aiglies séveres de grade Ill a IV
qui sont habituellement les plus péjoratives sur la survie. Le délai médian d’apparition de la
GVH aigue est de 21 jours. Un délai au-dela de 29 jours apparait comme un facteur protecteur
sur I’incidence de rechute en analyse univariée.

Il est difficile de comparer directement nos resultats a d’autres études deja parues, les
populations étudiées, les conditionnements ainsi que les prophylaxies de la GVH étant
souvent différents. L’incidence de GVH aigie a été étudiée dans une large série rétrospective
de 2941 patients (Flowers et al., Blood 2011). Celle-ci est de 80% pour les GVH de grade Il a
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IV a 6 mois post allogreffe, toutes pathologies, sources cellulaires confondues, types de
donneur ou de conditionnements confondus. Plus spécifiquement dans la LAM en RC1,
Walter et al. retrouvent une incidence de GVH aigue de grade Il a IV de 70,9% sur une série
de 226 patients allogreffés avec un conditionnement myéloablatif, dont la prophylaxie était
assurée par ciclosporine et méthotrexate principalement (Walter et al., Leukemia 2010). La
réponse complete est généralement attendue chez 25 a 40% des patients, tandis qu’environ 25
a 50% d’entre eux évoluent vers une GVH réfractaire (Deeg, Blood 2007).

Notre étude recense toutes les GVH chroniques, incluant celles prises en charge avec des
traitements topiques. Sur les 47,1% de patients qui ont fait au moins un épisode de GVH
chronique, la proportion de GVH extensive est de 25%. Le délai médian d’apparition de la
GVH chronique est de 236 jours. Notre étude confirme que la GVH chronique est un facteur
protecteur sur la rechute, sur la survie sans événement et la survie globale en analyse
univariée (Weiden et al., The New England journal of medicine 1979; Weiden et al., The New
England journal of medicine 1981). De plus, la GVH chronique ne ressort pas comme un
facteur de risque sur la mortalité non liée a la rechute dans notre analyse.

Dans I’étude de Flowers et al., I’incidence de GVH chronique nécessitant des
immunosuppresseurs a 2 ans est de 34% (Flowers et al., Blood 2011). Pour Gupta et al.,
I’incidence globale de GVH chronique a 3 ans est de 43% pour un donneur apparenté et de
59% pour un donneur non apparenté sur une série de 584 patients atteints de LAM allogreffés
en RC1 (Gupta et al., Blood 2010). La encore, la comparaison de nos résultats avec d’autres
séries est délicate, de par les différences de populations, mais également devant des criteres
relevés de la GVVH chronique variant d’une étude a I’autre.

Au total, méme s’il est possible que I’incidence de GVH soit sous-estimée dans notre étude, la
toxicité immunologique induite par notre activité de greffe parait tout a fait acceptable en
comparaison aux autres centres.

Le délai médian d’arrét de la ciclosporine était de 173 jours, la principale cause d’arrét étant
la fin du traitement immunosuppresseur dans 48,5% des cas. L’arrét de la ciclosporine au-dela
du 170° jour post allogreffe sort comme un facteur pronostique indépendant sur la survie
globale et la rechute. Les patients ayant une GVH en post allogreffe ont généralement un
traitement prolongé par ciclosporine. La présence d’une GVH, notamment chronique, est
également un facteur protecteur sur la survie et la rechute dans notre étude. De plus, les
patients a haut risque de rechute ou en rechute post greffe immédiat ont un arrét précoce de la
ciclosporine afin de potentialiser la réaction du greffon contre la leucémie. De ce fait, la date
d’arrét de la ciclosporine comporte plusieurs facteurs confondants pouvant expliquer son
influence sur la survie et sur la rechute.

Des résultats similaires ont été retrouvés avec un délai d’arrét des traitements
immunosuppresseurs au-dela de 490 jours dans notre étude. Cependant ces résultats sont
moins puissants car uniquement retrouve en analyse univariée sur la survie sans évenement et
la survie globale, ils ne ressortent pas sur les analyses de rechute. Dans cette analyse, la date
d’arrét des immunosuppresseurs n’était renseignée qu’en cas de GVH chronique,
I’interprétation est donc différente.
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L’incidence des infections bactériennes était de 35,5% dans notre série, avec un délai médian
d’apparition des infections a 67 jours. Parmi les patients ayant fait une infection tardive a plus
de 70 jours, 84,2% d’entre eux avaient fait au moins un épisode de GVH aigiie ou chronique.
Cette proportion importante est le reflet de I’immunodépression des patients présentant une
GVH. Pour autant, I’infection bactérienne n’apparait pas comme un facteur de risque sur la
mortalité non liée a la rechute dans notre étude.

L’incidence d’infection virale était de 56,4% avec un délai médian de 45 jours. La mortalité
non liée a la rechute est augmentée significativement par 3,82 en cas d’infection virale
(p=0,007), que cette infection soit a CMV ou non. Comme discuté précédemment, I’infection
virale est également associée a une augmentation de la survie et une diminution de la rechute.

L’incidence des infections fongiques était de 18,6%, le délai médian d’apparition était de 74
jours, avec 6,4% d’infection aspergillaire. Malgre la faible incidence d’infection a Aspergillus
spp., elle ressort comme un facteur de risque important sur la mortalité non liée a la rechute,
avec un risque majoré de 4,62. Cette incidence d’infection fongique est plus importante que la
plupart des études, car nous avons releve toute documentation fongique, y compris les
colonisations des selles retrouvées sur les analyses de coprocultures. La proportion d’infection
a Aspergillus spp. n’est toutefois pas surreprésentée dans notre série, mais la surmortalité
engendrée en bien retrouvée (Caira et al.,, European journal of haematology 2008;
Kontoyiannis et al., Clinical infectious diseases 2010).

Les infections parasitaires ont touché 6,6% des patients de notre série. Il ne s’agissait que
d’infections/réactivations a toxoplasmose, nous n’avons eu aucune infection a
pneumocystose. Ces infections parasitaires ne ressortent pas comme un facteur de risque sur
la mortalité non liée a la rechute. Cette incidence est tres proche de ce qui est relevé dans la
littérature (Martino et al., Clinical infectious diseases 2005; Meers et al., Clinical infectious
diseases 2010). Cette infection est fortement liée a la GVH, puisque dans chacune de ces
études, plus de 60% des patients avaient un antécédent de GVH aiguie.

L’ensemble de nos patients bénéficiait d’une prophylaxie du SOS par de I’héparine non
fractionnee a faible dose, en accord avec les protocoles du service (Attal et al., Blood 1992).
Pour autant, I’incidence de SOS est trés faible dans notre étude, puisqu’un seul patient a eu un
SOS diagnostiqué et traité par deéfibrotide (soit une incidence de 0,7%) avec un délai
d’apparition tardif au 59° jour post allogreffe. La littérature décrit une incidence entre 8 et
13% habituellement (Carreras et al., Blood 1998; Coppell et al., Biology of blood and marrow
transplantation 2010). Notre recueil rétrospectif sous-estime probablement I’incidence de
SOS. Une autre explication plausible est un sous-diagnostic de cette complication, le
diagnostic étant parfois difficile a affirmer. Le devenir de ce seul patient étant péjoratif, le
SOS impacte négativement la survie sans évenement, la survie globale ainsi que la mortalité
non liée a la rechute en analyse univariée.

Dans notre cohorte, les cancers secondaires représentent 5% des complications en post
allogreffe, sans impact sur la mortalité non liée a la rechute. Cette incidence est la encore
probablement sous-estimée, notamment en ce qui concerne la survenue de carcinomes
cutanés.

Au total, la mortalité non liée a la rechute est a 12,9% pour notre série de 140 patients de
LAM allogreffées en RC1. Ce taux, reflétant la toxicité liée a la procédure, semble tout a fait
acceptable et comparable a ce qui est décrit dans la littérature. Cornelissen et al. décrivent un
taux de mortalité lié au traitement de 21% dans une cohorte de 2287 sujets atteints de LAM
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allogreffées en RC1 entre 1987 et 2004 (Cornelissen et al., Blood 2007). Dans I’étude de
Schetelig et al., la mortalité non liée a la rechute varie de 17% a 26% en fonction du sous-
groupe de la classification ELN pour les LAM allogreffées en RC1 (Schetelig et al., Leukemia
2014).

Sur notre période d’étude, le taux de rechute est de 30%, avec un taux de déces global a
42,9%. Les principales causes de déces sont : I’évolution de la LAM a 58,3%, une infection a
30%, une réaction du greffon contre I’hdte a 20%, une hémorragie a 6,7%, une iatrogénie a
3,3%, un cancer secondaire a 3,3% et des causes autres a 8,3% comprenant des rejets, une
microangiopathie thrombotique et une cirrhose hépatique.

Ainsi, méme si nous n’avons pas pu demontrer que I’effet pronostique sur la survie des
marqueurs cytogénetiques et moléculaires au diagnostic persistent au décours de la greffe,
leur influence néfaste sur la rechute reste bien présente. Les facteurs cytogenétiques et
moléculaires de bon pronostic initiaux de la LAM ne sont pas predictifs d’un effet bénéfique
de I’allogreffe. Il est difficile de préciser par notre étude rétrospective le groupe de patients
parmi les LAM en RC1 qui bénéficierait significativement de la procédure d’allogreffe. Cette
étude nous permet d’avoir un reflet de notre activité, qui est conforme aux recommandations
nationales et internationales pour la prise en charge des LAM en premiere rémission
compléte. De plus, nos résultats sont tout a fait satisfaisants concernant I’incidence des
complications post allogreffe et la mortalité liée a cette procédure comparativement aux
résultats précedemment publiés. Cela a par d’ailleurs été note lors de I’audit de I’Agence de la
Biomedecine, qui a été réalisé dans tous les centres francais d’allogreffe en 2011. Notre centre
réalisait alors le taux de mortalité liée a la procédure le plus faible de France.

Notre base de données comporte 263 items avec des possibilités de commentaires ; ils ont été
renseignes pour ces 140 patients. D’autres patients ont été inclus dans la base depuis ce
travail, dans I’objectif d’autres travaux faisant état de notre activité. Parmi ces projets, I’'un
concerne le devenir des patients atteints de LAM ou de syndromes myéloprolifératifs
allogreffés a partir d’un conditionnement séquentiel. L’autre projet porte sur le devenir des
patients allogreffés dans notre centre pour un myélofibrose primitive, récemment mené par le
Dr Borel.

Nous souhaitons désormais renseigner cette base de données d’allogreffe de maniére
prospective, pour tous les patients recevant une allogreffe de CSH dans le service
d’hematologie du CHU de Toulouse. Cela nous permettrait de participer de maniére active a
des projets locaux ou nationaux concernant I’activité d’allogreffe.
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CONCLUSION

Le r6le de I’allogreffe en traitement de post induction pour les patients atteints de leucémie
aigiie myéloblastique est sans cesse repositionné par la decouverte de nouveaux marqueurs
pronostiques cytogénétiques ou moléculaires. Les études actuelles tendent a démontrer que
I’allogreffe est une thérapeutique a privilégier par rapport a la chimiothérapie chez les patients
ayant une cytogénétigue ou une biologie moléculaire de pronostic intermédiaire ou
défavorable.

Nous avons étudié I’impact de ces mutations sur le devenir en post allogreffe. En paralléle,
nous avons souhaité préciser les facteurs pronostiques de survie sans rechute, de survie
globale et de rechute au moment de I’allogreffe en intégrant les parameétres classiques déja
connus des LAM, des facteurs pronostiques plus récents mais aussi des parameétres plus
specifiques a I’allogreffe. Nous avons enfin établi I’incidence des complications survenant en
post allogreffe et leur impact sur la survie et mortalité non liée a la rechute.

Notre série porte sur 140 patients traités pour une LAM entre 2000 et 2012 au CHU de
Toulouse ayant bénéficié d’une allogreffe en premiere rémission complete. La présence d’une
mutation FLT3-1TD sans mutation de NPM1 ressort comme un facteur péjoratif sur la survie
sans evénement en analyse univariée. Une cytogénétique défavorable, une classification
défavorable selon la classification European LeukemiaNet augmentent I’incidence de rechute
sans impacter la survie de maniéere significative.

D’autres parametres liés a I’allogreffe montrent un intérét pronostique dans notre cohorte. Le
taux de polynucléaires a J100, le délai d’arrét de la ciclosporine, une infection virale et une
réaction aigue du greffon contre I’hote réfractaire sont des facteurs indépendants influencant
la survie sans évenement. La survie globale est, quant a elle, corrélée a des facteurs
indépendant tels que : I’4ge du donneur, le délai d’arrét de la ciclosporine, une infection
virale, une réaction aigiie du greffon contre de I’hote de grade Il a 1V.

Nous avons mis en évidence I’impact pronostique péjoratif des patients greffés avec un statut
sérologique CMV-/- compareé au reste de la population, en analyse univariée sur la survie sans
évenement, la survie globale et I’incidence de rechute. Ces analyses rejoignent des données
récentes mais encore nouvelles de la littérature.

Les incidences des complications immunologiques, infectieuses ou autres complications
classiques post allogreffe sont comparables aux incidences décrites dans la littérature.
Certaines de ces complications ressortent comme des facteurs de risque de mortalité non liee a
la rechute comme : le rejet, I’infection virale qu’elle soit a CMV ou non, I’infection fongique
et la survenue d’un syndrome d’obstruction sinusoidal. La mortalité globale non liée a la
rechute dans notre étude est tout a fait acceptable a hauteur de 12,9%.

Sur notre période d’étude, le taux de rechute est de 30%, avec un taux de déces global a
42,9%, dont les principales causes sont des causes classiques de déces en post allogreffe
(évolution de la maladie, infections, réaction du greffon contre I’héte, hémorragie, iatrogenie,
cancer secondaire, etc.).
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Au total, dans notre cohorte de 140 patients, les facteurs pronostiques cytogénétiques et
moléculaires déterminants au diagnostic semblent peu influencer la survie en post allogreffe
du fait probablement d’un effectif réduit. En revanche, le risque de rechute persiste en
fonction du profil cytogénetique et de la classification ELN. Certaines études proposent de
réduire ce risque en adaptant la prise en charge thérapeutique en post allogreffe a I’aide
notamment d’immunothérapies, de thérapies cellulaires ou de thérapeutiques ciblées. Une
attitude interventionnelle en post allogreffe est donc a discuter chez les patients a haut risque
de rechute.
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