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ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique
BFU-E : Erythroid burst-forming units
CFU-E : Erythroid colony-forming units
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CGR : Concentré(s) de globules rouges
CSH : Cellules souches hématopoiétiques
CSP : Cellules souches périphériques
DICV : Déficit immunitaire commun
variable

EBYV : Virus Epstein-Barr

EFS : Survie sans événement (Event free
survival)

EPO : Erythropoiétine

g : Gramme(s)

GE : Gradient-écho

GVH : Réaction du greffon contre ’hote
(Graft versus host)

GVHa : Réaction aigué du greffon contre
I’hote

GVHc : Réaction chronique du greffon
contre I’hote

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

HCYV : Virus de I’hépatite C (Hepatitis C
virus)

HHV6 : 6™ Herpés virus humain (Human
herpes virus)

HLA : Human leucocyte antigene

HR : Hazard Ratio

HSV : Virus Herpés simplex

IC : Intervalle de confiance

IRM : Imagerie par résonance magnétique
1 : Litre(s)

LAL : Leucémie aigué lymphoblastique
LAM : Leucémie aigué myéloblastique
LLDH : Lactate déshydrogénase

LLC : Leucémie lymphoide chronique
LMC : Leucémie myéloide chronique
LMMCJ : Leucémie myélomonocytaire
chronique juvénile

LMNH : Lymphome malin non
hodgkinien

MAT : Microangiopathie thrombotique
mg : Milligramme(s)

ml : Millilitre(s)

pwmol : Micromole(s)

MVO : Maladie veino-occlusive

ng : Nanogramme(s)

OS : Survie globale (overall survival)

p : Puissance statistique du test

r : Coefficient de corrélation

RIC : Conditionnement a intensité réduite
ROI : Region of interest

SAL : Sérum anti-lymphocytaire
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire
aigué

SMD : syndrome my¢lodysplasique
SMP Phi- : Syndrome myéloprolifératif
chromosome Philadelphie négatif
SQUID : Superconducting quantum
interference device

TRM : Mortalité liée a la toxicité du
traitement (Zoxicity related mortality)
UI : Unité(s) internationale(s)

VZYV : Virus varicelle-zona
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I. INTRODUCTION

I.1 Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

I.1.1 Indications

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est un traitement de plus en
plus utilisé. Initialement réservée aux hémopathies malignes (principalement les leucémies
aigués), ses indications se sont peu a peu élargies aux tumeurs solides, a des pathologies non
malignes comme |’aplasie médullaire, fes hémoglobinopathies, les déficits immunitaires,
certaines maladies métaboliques voire certaines maladies congénitales comme Ia
leucodystrophie métachromatique ou I’ostéopétrose. Elle a pour but d’éradiquer le clone
malin dans les hémopathies malignes, dans les autres cas, il s’agit schématiquement de

remplacer une moelle déficiente par une autre moelle fonctionnelle.

1.1.2 Source du greffon

Un greffon permettant une allogreffe de CSH peut provenir de 3 sources : moelle, sang
périphérique et sang placentaire.
Pour un greffon médullaire, le donneur est prélevé sous anesthésie générale au niveau des
crétes iliaques postérieures. Un greffon de cellules souches périphériques est constitué par
aphérése apres mobilisation par facteurs de croissance hématopoiétiques. Les cellules du sang

placentaire sont prélevées a la naissance et congelées.

1.1.3 Choix du donneur

Les allogreffes sont réalisées a partir des fréres ou sceurs HLA compatibles quand

c’est possible, ce qui représente 35% des cas (greffe géno-identique). Pour les patients
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restants, une allogreffe peut étre envisagée a partir d’un donneur non apparenté, volontaire,
inscrit sur un fichier (greffe phéno-identique). Une allogreffe de CSH (9 ou 10/10°™) entre un
donneur non apparenté et un receveur est caractérisée par le degré de compatibilité entre les
antigénes HLA de classe I (A, B et C) et de classe 1l (DR, DQ).

Le pronostic des patients greffés a partir d’un donneur non apparenté¢ dépend de la

compatibilit¢ HLA entre le donneur et le receveur.

1.1.4 Conditionnement

11 existe deux types de conditionnement.

Le conditionnement myéloablatif obéit théoriquement a deux objectifs : I’'immunosuppression
de I’hdte, nécessatre a la prise du greffon, et la destruction des cellules hématopoiétiques de
1’hote, permettant d’assurer la vacuité médullaire et de détruire un éventuel clone malin. Ce
conditionnement est donc a la fois immunosuppresseur et myélotoxique. La soumission a ces
impératifs n’a pas la méme importance selon les indications de la greffe et selon le degré de
compatibilit¢ HLA entre donneur et receveur.

Le conditionnement non myéloablatif repose sur les principes suivants : ’effet anti-tumoral
observé aprés allogreffe est plus en rapport avec I’effet du greffon contre la leucémie (GVL)
qu’avec le conditionnement par chimiothérapie et radiothérapie. La destruction de la moelle
du receveur par le conditionnement n’est pas indispensable a la prise de greffe qui pourrait
étre assurée par les lymphocytes alloréactifs du donneur. Les conditionnements non
myéloablatifs ont pour avantage une moindre toxicité extra-hématologique. Ils peuvent étre
proposés a des patients plus agés et/ou plus fragiles chez qui un conditionnement myéloablatif
est contre-indiqué.

Le conditionnement est suivi de la transfusion du greffon de cellules souches

hématopoiétiques.

[.1.5 Complications immunologiques

L’allogreffe s’accompagne d’une morbidité et d’une mortalité secondaires a la toxicité
du conditionnement, a la réaction du greffon contre 1’hdte (GVH) et au déficit immunitaire

post-greffe. L’incidence et la gravité de ces complications dépendent a la fois de parametres
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propres au receveur (age, statut de I’hémopathie) et des modalités de la greffe (type de
conditionnement, compatibilit¢ HLA entre donneur et receveur, prophylaxie de la GVH,

source du greffon).

- 1.1.5.1 Réaction du greffon contre ’hote

Un greffon hématopoiétique comprend des cellules souches capables de
reconstituer de facon durable I’hématopoiese et des cellules immunocompétentes
susceptibles de reconnaitre I’héte comme étranger. Trois conditions sont nécessaires
au développement d’une GVH: il faut que le greffon contienne des cellules
immunocompétentes, que 1’héte présente avec le donneur des différences au niveau
des antigénes majeurs ou mineurs d’histocompatibilité capables d’€tre reconnus
comme étrangers par le systeme immunitaire du donneur, et que 1’hdte soit
suffisamment immunodéprimé pour étre incapable de rejeter les cellules du donneur
[18]. La physiopathologie de la GVH est complexe et encore imparfaitement connue
[43]. Elle fait intervenir D'immunité cellulaire, humorale et des phénoménes
inflammatoires avec de nombreuses interactions entre les différents types de réactions.
Les phénomenes infectieux jouent également un réle important dans son
déclenchement.

On distingue la réaction aigué du greffon contre I’hote (GVHa) qui peut se déclarer
dans les trois premiers mois suivants la greffe et la réaction chronique qui apparait en
regle générale a partir du troisieme mois. La peau, le foie et le tube digestif sont les
organes cibles de la forme aigué. En fonction du nombre et de la sévérité des
localisations de la maladie, on classe la GVHa en quatre grades, décrits par
Glucksberg [51] (annexe 1). Dans la forme chronique, le tableau clinique est d’un
grand polymorphisme en raison de la multiplicité des organes cibles possibles [139,
140]. La symptomatologie est celle d’une maladie auto-immune. Elle est classée en

forme limitée et extensive [134] (annexe 2).

- 1.1.5.2 Complications infectieuses

Pendant les premiéres semaines post-greffe, pendant la période d’aplasie, le risque
est celui d’infections bactériennes [35] (parmi celles documentées, 70 % dues a des
cocci Gram positif, principalement Staphylocoques a coagulase négative en rapport

avec ['utilisation de cathéters veineux centraux et 30 % dues a des bacilles Gram
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négatif, entérobactéries et bacilles pyocyaniques provenant du tube digestif) et
fongiques (Candida, Aspergillus [68], mucormycoses).

Puis la reconstitution d’une immunité spécifique apres greffe de CSH étant lente, elle
expose les patients a des risques infectieux viraux (essentiellement du groupe herpés :
CMV, EBV, HSV, VZV, HHV6) [154].

D’autre part, le conditionnement de greffe, notamment ’irradiation corporelle totale,
et la GVH, entralnent un hyposplénisme rendant les patients particuliérement
susceptibles vis-a-vis des germes encapsulés, dont le pneumocoque. Une
corticothérapie a forte dose, prolongée (pour traiter une GVH) expose au risque

d’infection a Pneumocystis jiroveci.

- L1.5.3 Néoplasies secondaires

Elles comprennent les lymphoproliférations liées a PEBV [33] et les tumeurs

solides.

1.1.6 Autres complications

Les complications précoces comprennent :

- la maladie veino-occlusive (MVO), secondaire a la toxicité du traitement par
radio-chimiothérapie, est une obstruction primitivement non thrombotique des
petites veines centrolobulaires hépatiques qui débute dans les 2 a 3 premicres
semaines post-greffe dans 5 a 20 % des cas. Elle est définie par la présence des
critéres suivants : hépatomégalie douloureuse, prise de poids, hyperbilirubinémie ;
et présente quatre stades selon la classification de Bearman [17, 107] (annexe 3).

- La microangiopathie thrombotique. Elle est définie, d’un point de vue biologique,
par I’association d’une anémie hémolytique microangiopathique (caractérisée par
la présence de plus de 1,2 % de schizocytes dans le sang), de lactates
déshydrogénases (LDH) élevées et d’une thrombopénie. Elle est gradée selon le
score de Zeigler (annexe 4) [38, 155].

- les pneumopathies interstitielles

- les complications neurologiques comme la leucoencéphalopathie démyélinisante
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Les complications tardives sont oculaires (cataracte), endocriniennes (thyroidiennes,

gonadiques, retard de croissance).

1.1.7 Rechute

La plupart des rechutes surviennent dans les 2 ans qui suivent la greffe, sur les cellules
de I’hote, témoignant de la persistance de cellules leucémiques résiduelles apres le
conditionnement. Les facteurs favorisants sont : une greffe en phase avancée de la maladie,
une prophylaxie de la GVH comportant une T déplétion ex vivo, I’absence de GVH [149].

La prise en charge de la rechute est différente en fonction du moment de survenue par rapport
a la greffe et de I’importance de cette rechute (moléculaire, caryotypique, hématologique ou

clinique). L’injection de lymphocytes du donneur a transformé leur pronostic [34, 99].

On peut espérer guérir une majorité de patients par allogreffe de CSH. Cependant,
malgré des avancées considérables tant en technique de transplantation qu’en soins de
support, I’allogreffe de CSH reste associée a une mortalité et une morbidité élevées a court et
long terme.

Depuis peu, I’impact pronostique de la surcharge en fer dans les hémopathies malignes est
étudié, alors que ces patients constituent une population a risque du fait des transfusions

multiples, de la pathologie sous-jacente et des procédures thérapeutiques.

1.2 Cycle du fer

A I’état physiologique, le fer est un élément essentiel dans I’organisme du fait de sa
propension & capter et & céder des électrons (en passant de la forme Fe?* a Fe’*) et joue ainsi
un réle clé dans de nombreuses réactions biochimiques impliquant le transport d’oxygéne et
le transfert d’électrons [5, 65]. Sous sa forme Fe”*, il est capable de catalyser des réactions

générant des éléments toxiques [59] : conversion de I’hydrogéne peroxydé (H,0O;) en radicaux

31



libres (OH), pouvant entrainer des Iésions tissulaires par oxydation des protéines,
peroxydation des membranes lipidiques et modification des acides nucléiques [5, 41, 57, 65].
Ces Iésions tissulaires se traduisent cliniquement surtout au niveau du foie et du cceur, ou
I’exces de fer se dépose essentiellement, et entraine d’abord un dysfonctionnement puis une
insuffisance organique et enfin une fibrose. La transferrine (imolécule de « transport » du fer)
protége le sujet en ne laissant circuler qu’une faible proportion du fer de ’organisme sous
forme non liée (libre) dans le plasma. De méme, lorsqu’il est lié a la ferritine (grosse molécule
sphérique capable de fixer entre 4000 et 5000 atomes de fer [63], faisant de la ferritine la
principale protéine de stockage du fer dans le corps [3]), le fer n’est pas capable de catalyser
la formation de radicaux libres. En cas de surcharge, I’équilibre entre le fer libre et le fer lié (a
la ferritine et la transferrine) est rompu et la quantité de fer libre augmente.

La balance entre le fer circulant et intracellulaire est étroitement régulée dans le corps
humain {5]. Environ 1 a 2 mg de fer sont apportés chaque jour par 1’alimentation. Le fer
circule dans le plasma sous forme liée a la transferrine et, a I’état d’homéostasie, il y a trés
peu de fer libre circulant. La majorité du fer (soit environ 60-70 %) est incorporée a
I’hémoglobine dans les globules rouges, le reste est stocké dans les hépatocytes, la
myoglobine et les cellules macrophagiques réticuloendothéliales. Et enfin, 1 & 2 mg de fer est
perdu chaque jour au niveau de la peau et de I'intestin, et chez les femmes par les
menstruations. Il n’existe pas chez ’homme de mécanisme d’excrétion physiologique du fer
en exces ; ’homéostasie est régulée en premier lieu par le niveau d’absorption intestinale du
fer, lui-méme contrdlé par I’hepcidine [48]. 11 s’agit d’une hormone régulatrice du
métabolisme du fer, découverte en 2001, qui intervient d’une part sur le degré d’absorption
duodénale du fer (pour ’inhiber) et d’autre part sur le degré de recyclage dans le courant
sanguin du fer macrophagique provenant de [D’érythrophagocytose (pour [I’inhiber
également) [112]. L’hepcidine est elle méme régulée par la protéine HFE. En 1996, les
principales mutations de la protéine HFE, impliquée dans les hémochromatoses génétiques
ont été mises en évidence par Feder et al. [42].

Comparée aux petites quantités de fer apportées par 1’alimentation, un concentré de globules
rouges (CGR) contient 200 a 250 mg de fer et une accumulation -sans surcharge encore- peut

commencer a apparaitre aprés 10 a 20 CGR transfusés [116].
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1.3 Surcharge en fer liée aux transfusions

La surcharge en fer secondaire aux transfusions est bien connue dans les
hémoglobinopathies, thalassémies majeures et drépanocytoses; elle entraine des
complications hépatiques (fibrose portale, cirrhose), cardiaques (insuffisance ventriculaire
gauche, coronaropathies), pancréatiques (intolérance glucidique) [61, 132]. L’érythropoiese
inefficace et I’hémolyse contribuent & I’accumulation de fer par stimulation des mécanismes
régulateurs de 1’organisme tels que ['absorption intestinale. Avant [’introduction des
traitements chélateurs, les cardiomyopathies et fibroses hépatiques secondaires étaient les
principales causes de déces chez les enfants atteints de thalassémie majeure [26, 118]. Chez
les patients transfusés, en I’absence de chélation, I’accumulation de fer dans les tissus peut
débuter des un a deux ans mais I’insuffisance hépatique et/ou cardiaque qui en découle ne sera
perceptible cliniquement qu’a partir de dix ans [61, 116], en I’absence d’autre facteur de
risque comme 1’alcool ou les hépatites virales. L’évaluation de cette surcharge par le dosage
de la ferritine dans le sang et la mesure de la concentration du fer hépatique (aprés biopsie)
permettent de prédire ces complications ; elles peuvent étre évitées si 1’on maintient une

ferritinémie inférieure a 1500 ng/ml par un traitement chélateur [141].

1.4 Surcharge en fer et greffe de moelle

Le seul traitement curatif de la B-thalassémie homozygote est I’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques [142] mais une surcharge en fer pré-greffe est un facteur de
mauvais pronostic. Il a été montré que les meilleures chances de succés de cette thérapeutique
¢étaient réunies chez des patients jeunes (4gés de moins de 17 ans), réguliérement transfusés,
ayant bénéficié d’un traitement chélateur du fer par déferrioxamine, afin que les lésions
tissulaires soient minimales avant la greffe. Trois groupes de risque ont été individualisés
(classification de Pesaro) basés sur la taille de I’hépatomégalie, la présence ou non d’une
fibrose portale et d’un traitement chélateur correctement conduit ou non [98] ; la morbidité et

la mortalité étant statistiquement moins élevées dans le groupe ou aucun des éléments n’est
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présent [97]. En général la surcharge en fer secondaire aux transfusions de concentrés de
globules rouges (CGR) survient chez I’adulte a partir de 100 & 150 unités administrées alors
qu’en cas d’autogreffe ou d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, 50 a 60 CGR
suffisent [ 108, 128]. D’auntres mécanismes entrainant une surcharge interviennent.

Des troubles de 1’absorption intestinale du fer sont en cause, en rapport avec la toxicité directe
de la chimiothérapie ou de la réaction du greffon contre ’hdte sur la muqueuse digestive
d’une part [79], et avec la pathologie sous-jacente d’autre part via la dysérythropoicse
(érythropoiese inefficace) présente dans certaines hémopathies comme les myélodysplasies.

Il est aussi bien établi que la chimiothérapie et la radiothérapie entrainent une augmentation
du fer libre dans le sang par plusicurs mécanismes indépendants des transfusions de CGR :
sous-utilisation du fer par inhibition de I’érythropoiése [23], relargage du fer intracellulaire
apres destruction des cellules médullaires, hépatiques, tumorales. Plusieurs études ont mis en
évidence I’accumulation de fer dans le plasma dans ce contexte : Gordon et al. ont observé,
chez 88 patients, une augmentation significative du fer libre, du coefficient de saturation de la
transferrine et de la ferritine a partir de J-4 a J-2 d’une autogreffe de CSH alors qu’ils étaient
en cours de conditionnement par chimiothérapie et radiothérapie pour des hémopathies
malignes [54] ; Sahlstedt ef al., Diirken et al. ont également mesuré la quantité de fer libre
dans le plasma de respectivement 10 et 40 patients allogreffés : le coefficient de saturation de
la transferrine et la ferritinémie augmentent parallélement a I’apparition de fer libre, mesuré
par un test a la bléomycine (la capacité de la bléomycine a dégrader I’ADN en présence
d’ions ferriques est a la base de la mesure du fer non lié a la transferrine ou a la ferritine dans
le plasma [131]). Ces paramétres, normaux avant le conditionnement (entre J-10 et J-7), sont
élevés deés JO et persistent plusieurs semaines apres la greffe [37, 130]. Les résultats sont
comparables en cas de chimiothérapie intensive seule pour leucémie aigué [53, 60]. Cette
hémochromatose secondaire peut persister des années au décours de la transplantation [62, 67,
78, 91, 108, 129, 137, 138, 145]. Dans une étude rétrospective portant sur 169 patients
allogreffés a Nancy, la probabilité pour qu’un sujet n’ait pas normalisé sa charge ferrique était
de 92 % a 1 an, de 50 % a 8 ans ; les facteurs diminuant les chances de normalisation de cette
surcharge aprés la greffe étaient le sexe féminin, 1’age, le nombre de transfusions sanguines
effectuées avant et apres la greffe, I’incompatibilité ABO mineure ou majeure, le diagnostic
(leucémies aigués, tumeurs solides, hémoglobinopathies), les greffes a haut risque, I’existence
d’une surcharge importante avant la greffe et la microangiopathie thrombotique [144].

Evens et al. ont résumé les différents mécanismes pouvant induire une toxicité du fer dans un

contexte de greffe de CSH dans le schéma suivant [41, 57] :
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Figure 1 : Mécanismes pouvant induire une toxicité du fer en cas de greffe de moelle
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I. 5 Surcharge en fer et complications post-greffe

Depuis quelques années, le role du fer et sa potentielle toxicité dans les
transplantations de CSH ont fait ’objet de plusieurs travaux [104]. Des complications
précoces (< 1 an post-greffe) et tardives (> 1 an post-greffe) ont été associées a une surcharge
en fer.

1.5.1 Complications précoces

Les complications précoces comprennent :

- 1.5.1.1 Toxicité hépatique

Elle est en rapport avec la toxicité directe du fer libre et du conditionnement sur les

hépatocytes.

o Maladie veino-occlusive (MVO), tant chez les adultes que chez les enfants [72,
110]. Kallianpur a notamment montré un risque plus élevé de MVO chez les
patients allogreffés porteurs d’une mutation C282Y sur le geéne de
I’hémochromatose, méme a ’état hétérozygote [76]. On pourrait discuter
Iintérét d’une recherche systématique.

o Réaction du greffon contre 1’hote (GVH) [126]. Dans une étude rétrospective
portant sur 265 patients allogreffés pour hémopathies malignes, Eisfeld et al.
ont montré, en analyse multivariée, un lien étroit entre GVH, ferritine et
transfusion (p =0,009) [39]. Mais une surcharge en fer peut aussi mimer un
tableau de GVH aigué hépatique comme ’ont mis en évidence Kamble et son
équipe chez 4 patients allogreffés ayant bénéficié d’une biopsie hépatique et

dont I’évolution a été favorable sous saignées [79].

- 1.5.1.2 Infections

Une susceptibilité accrue aux infections est constatée tant aprés autogreffe
qu’allogreffe [109, 126]. Le fer est un cofacteur majeur pour les différentes voies

métaboliques utilisées par les micro-organismes pathogenes et par ’héte lui-méme,
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c’est un élément essentiel de la réponse immunitaire innée [133]. La surcharge en fer
altere les capacités de phagocytose et le chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles et monocytes, inhibe I’activité des cellules Natural Killer d’une part
[146] ; d’autre part, un grand nombre de micro-organismes ont besoin de fer pour leur
croissance [150] et ont développé différentes stratégies pour capter le fer libre [27],
entre autre Aspergillus fumigatus [66]. Plusieurs ¢tudes rapportent en effet la
surcharge en fer comme un facteur de risque indépendant d’infection fongique :
Kontoyiannis ef al. ont décrit qu’une majorité de patients allogreffés ou traités pour
hémopathies malignes (70 %), avec une aspergillose pulmonaire invasive, avait une
augmentation du fer intramédullaire par rapport a un groupe contréle (p < 0,001) [81].
Iglesias-Osma et al., qui se sont basés sur les dosages plasmatiques du fer, de la
ferritine et du coefficient de saturation de la transferrine pour évaluer la surcharge en
fer, trouvaient des résultats similaires [70]. Altés er al. rapportent une série de 59
patients décédés au décours d’une autogreffe ou d’une allogreffe de CSH pour
hémopathies malignes : 4/32 (12 %) patients avec une concentration hépatique en
fer <150 pumol/g de poids sec et 10/27 (37 %) avec une concentration hépatique en
fer > 150 umol/g présentaient une aspergillose invasive a ’autopsie (p < 0,035) [4].
D’autres micro-organismes, comme les mucors [100] ou le Staphylococcus
epidermidis sont également décrits. Von Bonsdorff ez al. ont méme montré que I’ajout
de fer dans du plasma inoculé par S. epidermidis, a une concentration ne permettant
qu’une faible croissance, abolissait I’effet inhibiteur du sérum sur la croissance des
bactéries, et parallélement 1’addition d’apotransferrine (capable de chélater le fer libre)

la restaurait {148].

- 1.5.1.3 Pronostic

I1 est moins favorable : il émerge des données, tirées d’études rétrospectives,
qu’une hyperferritinémie pré-greffe augmente la mortalité non liée a une rechute apres
greffe autologue ou homologue. La surcharge en fer a été évalude, dans ces études, par
le dosage de la ferritine. La valeur du seuil au-dela duquel la survie globale et la survie
sans événement étaient diminuées est variable, entre 1000 et 2500 ng/ml [44, 55, 101,
102, 114]. Dans I’étude d’Armand et al., 543 patients allogreffés pour hémopathies
malignes sont répartis en 4 quartiles, le quatriéme, qui correspond au groupe de
patients avec une ferritine > 2515 ng/ml, présente, par rapport aux trois autres, une

survie globale et sans €événement moins bonnes (p < 0,001), une toxicité liée au
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traitement (TRM) plus importante (p < 0,005) et un risque de rechute similaire [12].
Cette équipe a méme établi un score pronostique apres analyse rétrospective de 455
patients atteints d’hémopathies malignes (leucémies aigués ou myélodysplasies) avant
allogreffe de CSH. En analyse multivariée, cinqg parameétres sont discriminants : ’age,
la pathologie sous-jacente, le statut a la greffe, la cytogénétique et la ferritinémie [13].
Storey et al. se basent a la fois sur la ferritine (> 1000 ng/ml) mais aussi sur le nombre
de transfusions de CGR et une mesure semi-quantitative du fer dans la moelle pour

établir un autre score pronostique [136].

1.5.2 Morbidité tardive

Elle est principalement due a I’accumulation de fer au niveau hépatique et cardiaque,
mais aucune étude n’a décrit le role de cette surcharge dans la pathogencse de la
cardiomyopathie, de la fibrose et de la cirrthose chez les patients allogreffés pour hémopathies

malignes.

- L5.2.1 Toxicités hépatique et cardiaque

Les anomalies des fonctions hépatiques, témoins d’une maladie chronique du
foie, ont été souvent rapportées au décours d’une transplantation médullaire [62, 67,
79, 103, 108, 145]. Jusqu’a un certain stade, la fibrose hépatique et la cardiomyopathie
sont réversibles avec un traitement chélateur du fer administré a des enfants au

décours d’une allogreffe pour thalassémie [10, 105].

- 1.5.2.2 Infections

L’hémochromatose secondaire augmente également le risque  d’infections

fongiques a distance de la greffe [81, 109].

- 15.2.3 Mortalité

Par contre son impact sur la mortalité (non lie aux rechutes) n’a pas ¢té étudié.

Seuls Kaloyannidis ef al. ont montré, dans une série de 127 patients allogreffés pour
hémopathies malignes, un risque de rechute & 5 ans pour les patients présentant une
surcharge en fer et recevant un traitement chélateur (déferrioxamine) de 22 % versus

53 % pour les patients avec une surcharge en fer mais non traitée (p < 0,003), ce
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bénéfice étant restreint au sous-groupe des hémopathies myéloides (76 patients). En
analyse multivariée, pour les patients avec une surcharge non traitée, le risque de
rechute a 5 ans est de 60 % versus 33 % pour les patients ne présentant pas de

surcharge, soit avec une ferritinémie < 2000 ng/ml dans cette étude (p < 0,04) [77].

1.6 Evaluation de la surcharge en fer

Chez les patients allogreffés pour des hémopathies autres que les thalassémies, il a été
rapporté des surcharges en fer persistantes a la fois avant la transplantation, précocement au
décours mais également a distance de celle-ci [144]. La concentration hépatique en fer est le
meilleur élément prédictif de la charge ferrique dans 1’organisme [7, 121], mais la procédure
est invasive et risquée [6] par rapport au dosage plasmatique de la ferritine, facilement

accessible et reproductible en pratique courante, mais moins spécifique.

1.6.1 Paramétres biologiques

De nombreuses études ont tenté de définir quels parametres biologiques sont les plus

représentatifs de cette surcharge.

- L6.1.1 Dosage de la ferritine

Rencontrée surtout dans le cytoplasme des cellules du systeme
réticuloendothélhial, 1l était autrefois admis que la ferritine n’apparaissait pas dans le
plasma ou les liquides extracellulaires dans des conditions normales. Cependant, le
développement d’une technique radio-immunoenzymatique sensible, par Addison et
al. en 1972, a permis de montrer que la ferritine est un constituant de tout sérum
humain normal [1]. A travers ceci et d’autres travaux, il a été établi que la
concentration en ferritine était directement proportionnelle aux réserves totales de fer
dans le corps. Il en découle que la détermination des concentrations en ferritine sérique

est devenu un outil de diagnostic commun, simple, dans I’évaluation de la charge en

39



fer [1, 71, 144, 151], méme dans un contexte de greffe de CSH. En effet, I’équipe de
Majhail et al. a observé une corrélation modérée entre la ferritinémie et la
concentration hépatique en fer chez les patients présentant une surcharge en fer au
décours d’une allogreffe de CSH [103].

La plupart des séries ou cas cliniques rapportés se sont basés sur le dosage plasmatique
de la ferritine avant la greffe pour définir la surcharge ferrique [12, 55, 101, 102, 114].
I s’agit d’un bon marqueur, facilement dosable et pertinent avant la greffe (puisqu’il
n’y a pas dans ce contexte de syndrome inflammatoire ou infectieux — qui constituerait
alors une contre-indication a la procédure — pouvant augmenter la ferritine et donc

surévaluer la quantité de fer).

- 1.6.1.2 Autres dosages

Cependant, le dosage du fer libre, non lié a la transferrine, est plus spécifique des
dysfonctionnements hépatiques liés a 1’accumulation du fer, dans le cadre les
leucémies aigués et greffe de CSH [62], sachant que la cause la plus fréquente
d’anomalies des fonctions hépatiques apres transplantation est la surcharge en fer [67].
En 1981, Brissot et al. ont comparé les différentes méthodes indirectes d’évaluation de
la charge ferrique avec des dosages directs du fer sur les biopsies hépatiques de 271
patients (103 avec une hémochromatose génétique, 39 avec une cirrhose alcoolique,
54 avec une maladie alcoolique du foie sans cirrhose, 13 avec une hépatopathie non
alcoolique et 62 avec diverses pathologies); ils en conclurent que la meilleure
méthode ¢tait le test de chélation a la déferrioxamine (r = 0,88, p < 0,01), la
ferritinémie, un peu moins performante, présentait cependant une bonne corrélation
(r=0,8, p <0,01) avec la concentration hépatique en fer [24]. 1l semble que les
dosages biochimiques du fer intrahépatique et intramédullaire réalisés sur les biopsies
soient bien corrélés entre eux chez des patients décédés entre J50 et J100 apres
allogreffe de CSH [137]; et qu’une concentration hépatique en fer excédant 350 a
400 pmol/g de poids sec est corrélé a une élévation des transaminases, reflet d’une
souffrance hépatique chez des adultes multi-transfusés dans un contexte d’anémie

acquise [75].
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[.6.2 Imagerie

En raison du risque de complications, la biopsie hépatique percutanée ou par voie
transjugulaire n’est pas toujours réalisable, surtout en cas de nécessité d’évaluation répétée de
la surcharge en fer.

Les progres en imagerie par résonance magnétique (IRM) ont permis d’évaluer couramment
et avec précision la quantité de fer intrahépatique. C’est une technique sensible a I’existence
du fer au sein des tissus [135] avec une spécificité et une sensibilité supérieures a la
tomodensitométrie. Guyader er a/., dans leur étude publiée en 1992, ont comparé les résultats
de ces deux examens chez 23 patients présentant une hémochromatose génétique, avec ceux
obtenus chez 24 sujets contrdles sans surcharge ferrique : ils ont noté une hypodensité sur la
tomodensitométrie des patients porteurs d’hémochromatose mais n’ont pas pu trouver de
corrélation entre la concentration hépatique en fer et cette diminution; par contre une
corrélation a été¢ mise en évidence entre les valeurs de I'IRM et les dosages biochimiques
réalisés sur les biopsies hépatiques [58]. Dans certains cas, en tenant compte du rapport entre
les valeurs retrouvées au niveau du foie et celles retrouvées au niveau de la rate, I’IRM avait
une spécificité de 96 % et une sensibilité de 78 %. Depuis, les progres réalisés en IRM ont
permis d’améliorer sa sensibilité, proche de 90 % [40]. Elle permet désormais de détecter des
surcharges en fer minimes de 60 pwmol/g de poids sec, soit environ deux fois la normale qui
est de 36 umol/g [46]. Récemment Brittenham et al., dans le cadre d’un travail international
conduit par le National Institut of Diabetes and Digestive and Kidney Disease (NIDDK), et
Jensen et al. ont fait la revue des techniques d’évaluation du fer chez I’homme et, il en ressort
clairement que la méthode de référence non invasive, en pratique clinique courante, est I’IRM
[25, 73].

C’est actuellement I’'un des meilleurs examens non invasifs d’évaluation de la quantité de fer
dans le foie chez I’enfant [52, 82] et chez I’adulte [47, 52], les résultats étant bien corrélés au
fer intrahépatique évalué par biopsie. Dans le cadre d’une transplantation de CSH, la ferritine
est corrélée a la quantité de fer dans le foie en IRM, essentiellement en séquence T2* comme
I’ont montré I’étude prospective de Rose ef al. sur 65 patients allogreffés pour hémopathies
malignes (r = 0,55, p = 0,001) [129], I’étude de Au et al. chez 20 patients allogreffés pour
hémopathies malignes également (p=0,038) [14] et I’étude d’Angelucci et al. chez 47
patients allogreffés pour thalassémie majeure [8]. Cette corrélation est vraie tant qu’il n’y a

pas de fibrose hépatique. Cependant d’autres études sont plus réservées et montrent que la
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ferritine n’est pas un marqueur aussi pertinent que 'IRM hépatique et cardiaque en post-
greffe [106] ou en cas de chélation [74] pour apprécier la surcharge en fer.

Le SQUID (superconducting quantum interference device) ou susceptibilité biomagnétique
est la méthode non invasive la plus fiable pour évaluer la quantité de fer dans le foie. Il s’agit
d’un dispositif de mesure se basant sur les propriétés magnétiques du fer 1ié a la transferrine et
a ’hémosidérine [25, 45], mais les mesures sont limitées au foie et a la rate, la procédure est

lourde et il n’existe que quatre appareils dans le monde.

Parmi ces méthodes, aucune n’est complétement satisfaisante. L’utilisation de deux ou
plus, combinées, est souvent nécessaire pour ¢valuer la surcharge en fer et sa répartition dans
les différents organes [151]. En général, I’association d’une méthode directe, basée sur la
détection du fer dans les tissus (par biopsie ou par une technique non invasive comme 1’IRM)
avec une méthode indirecte, comme la concentration plasmatique de la ferritine, est

performante.
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I1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’allogreffe de CSH est souvent le seul traitement curateur pour les patients atteints de
leucémies aigués, de myélodysplasies ou de pathologies encore plus rares telles que certains
déficits immunitaires ou maladies de surcharge. L’évolution post-greffe est hétérogene,
influencées par de nombreux facteurs liés au patient lui-méme, a la pathologie sous-jacente et
au conditionnement.

I1 est apparu intéressant de faire le point dans la série des patients traités & Nancy sur I’impact
pronostique que peut avoir la surcharge en fer pré-greffe maintenant que nous disposons
d’examens non invasifs, fiables pour 1’évaluer et de traitements chélateurs efficaces mieux
tolérés ; et par ailleurs sur la corrélation entre la concentration hépatique en fer a I'I[RM et la

ferritinémie.

Nous avons cherché a déterminer ;

- la corrélation entre les dosages de ferritine et I’évaluation de la quantité de fer dans le

foie par I’IRM hépatique

- la prévalence des surcharges hépatiques en fer avant la greffe

- P’impact pronostique d’une surcharge en fer pré-greffe sur :
o la survie globale & un et deux ans
o la survie sans événement a un et deux ans
o la mortalité liée a la toxicité du traitement (TRM) a un et deux ans

en analyses univariée et multivariée (par rapport aux autres facteurs influengant la survie)

- I’impact pronostique d’une surcharge en fer pré-greffe sur les complications post-
greffes suivantes :
o réaction du greffon contre I’héte aigué (GVHa) et chronique (GVHc) et plus
particuliérement au niveau hépatique

o maladie veino-occlusive (MVO)
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O

microangiopathie thrombotique (MAT)
infections (bactériennes, mycosiques, virales)

les rechutes
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ITI. MATERIELS ET METHODES

III.1 Type d’étude

[ s’agit d’une étude rétrospective a visée comparative.

I11.2 Population et échantillonnage

La population source est constituée par I’ensemble des patients, adultes et enfants,
allogreffés au CHU de Nancy dans le secteur de transplantation médullaire du service d’onco-
hématologie pédiatrique, enregistrés consécutivement dans la base informatique de données
de séquelles de greffe du Professeur Bordigoni depuis 1981 (base de données constitué sous
Excel).

L’échantillon sur lequel ce travail a porté, correspond aux patients pour lesquels nous
disposons toujours d’un dosage de la ferritine, soit allogreffés entre juin 1996 et janvier 2008,
et le plus souvent d’une IRM hépatique avant la greffe. Les sujets atteints d’une
hémoglobinopathie ont été exclus de I’analyse, I’impact d’une surcharge en fer pré-greffe

dans ce contexte étant déja connu.

I11.3 Recueil des données de référence

La base de données sources contient des informations complétées par un recueil

spécifique effectué dans les dossiers médicaux de greffe et de consultations de chaque patient.
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I11.3.1 Facteurs pronostiques testés

Nous avons retenu différents éléments pour I’analyse de survie.

- IIL.3.1.1 Caractéristiques cliniques

o Age dureceveur a la greffe

o Degré de compatibilit¢ HLA entre le donneur et le receveur
o Compatibilité ABO

o Statut CMV du couple donneur/ receveur

o Diagnostic

o Délai entre le diagnostic et la greffe

- II1.3.1.2 Caractéristiques de la prise en charge

o Niveau de risque de la greffe
o Source du greffon
o Type de conditionnement

o Prévention de la GVH par sérum anti-lymphocytaire

- II1.3.1.3 Mesure de la surcharge en fer

o Dosage de la ferritine

Les intervalles de référence des concentrations en ferritine pour le laboratoire
de Biochimie et Biologie moléculaire du CHU de Nancy avec le test Access®
pour la ferritine (référence 33020, Beckman Coulter®) sont variables en fonction
du sexe: pour les hommes de 23,9 a 336,2 ng/ml, pour les femmes de 11 a
306,8 ng/ml. Il existe une corrélation positive significative entre 1’dge et les
concentrations en ferritine chez les filles mais pas chez les gargons [32]. ll n’y a
cependant pas de normes spécifiquement pédiatriques définies au CHU de Nancy,
mais si l’on compare avec les valeurs de référence données par d’autres
publications, on constate que les normes pédiatriques pour les enfants entre 6
mois et 15 ans sont tres proches de celles des adultes. Par exemple, dans le
Manual of Pediatric Hematology and Oncology de P.Lanzkowsky, les valeurs
données sont: pour les enfants de 7 a 140 ng/ml, pour les femmes de 12 a

150 ng/ml et pour les hommes de 15 a 200 ng/ml [84].
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Le test Access® Ferritin, utilisé par le laboratoire du CHU de Nancy, est un test
immunoenzymatique a deux sites (« type sandwich ») : un échantillon est déposé
avec un conjugué anticorps anti-ferritine-phosphatase alcaline (enzyme mettant en
jeu une réaction produisant un composé coloré) et des particules magnétiques
sensibilisées avec des complexes anticorps anti-souris-anticorps anti-ferritine. La
ferritine contenue dans le plasma (hépariné) se lie aux anticorps monoclonaux
anti-ferritine immobilisés sur la phase solide tandis que Ie conjugué anticorps anti-
ferritine-enzyme réagit avec les différents sites antigéniques sur les molécules de
ferritine. Apres incubation dans une cuvette réactionnelle, les matériels liés a la
phase solide sont maintenus dans un champ magnétique tandis que les matériels
non liés sont éliminés par lavage. Puis, un substrat chimio-luminescent est ajouté
et la lumiére générée par la réaction est mesurée par un luminométre. La
production de lumiére est directement proportionnelle & la concentration de
ferritine présente dans 1’échantillon. Elle est déterminée a ’aide d’une courbe

d’étalonnage multi-points en mémoire.
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Figure 2 : Schéma d’un dosage immunoenzymmatique

o Mesure du fer intrahépatique par IRM

Le fer contenu dans les hépatocytes est responsable d’un déphasage trés rapide
des spins et donc d’un raccourcissent important de T2 qui annule rapidement le
signal, il en résulte une hypo-intensité. La mesure, par ROI (regions of interest),
du signal du foie et des muscles paraspinaux permet de calculer le rapport foie sur
muscle, ce dernier décroit proportionnellement & I’importance de la charge

hépatique en fer [21, 46].
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Foie normal (20 pymol/g)

GE ||T2*l| GE HDPII GE "T1"

Figure 3 : Mesure de la concentration en fer hépatique par I’IRM, foie normal
GE : Gradient-Echo, DP : Densité de Protons
Ce sont les séquences en écho de gradient qui sont les plus sensibles pour évaluer
les charges ferriques hépatiques modérées car elles comportent un rephasage
moins performant ne compensant pas les hétérogénéités locales du champ
magnétique (on parle alors de T2* au lieu de T2). L’utilisation de ces séquences
avec un T2 long, donnant une pondération en T2*, a permis d’abaisser le seuil de
détection [46, 143] par rapport a des séquences en écho de spin pondérées en T2
[58]. Cette technique est utilisée pour évaluer les faibles surcharges (40-

100 pmol/g) ou les surcharges modérées (100-200 pmol/g).

Surcharge modérée (120 ymol/g)

GE "T1"

GE IIT2*H ‘ GE nDPu

Figure 4 : Mesure de la concentration en fer hépatique par I'IRM, surcharge modérée
GE : Gradient-Echo, DP : Densité de Protons
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Par contre, pour les surcharges majeures (> 200 pmol/g), il est nécessaire de
recourir a une séquence moins sensible a la présence du fer avec les séquences en
écho de spin et un temps de relaxation tres court (avec les séquences en écho de

gradient, le signal est totalement effondré au dessus de 300 pmol/g) {22, 46, 58].

Surcharge importante (350 ymol/g)

GE "DP" GE "SE "T1"

Figure 5 : Mesure de la concentration en fer hépatique par I’IRM, surcharge importante
GE : Gradient-Echo, DP : Densité de Protons, SE : Spin Echo

Par ailleurs, les autres corps ferro-magnétiques (cobalt, nickel, manganese), qui
pourraient interférer, n’interviennent pas en pathologie hépatique. L’JRM présente
également I’avantage de pouvoir détecter I’'une des complications majeures de
I’hémochromatose qu’est I’hépatocarcinome.

Les mesures de la concentration hépatique en fer ont été réalisées avec I’IRM de

I’hopital de Brabois.

o Seuils

Nous avons établi un seuil de ferritinémie a 1600 ng/ml. 11 s’agit du seuil
moyen parmi les études publiées (figure 35), au-dela duquel il a ét¢ mis en
évidence des complications post-greffe ou une survie moindre.

Pour la concentration du fer intrahépatique a I’IRM, nous avons fixé le seuil a
100 umol/g de foie sec, ce qui correspond a la limite inférieure de la définition des

surcharges modérées.
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111.3.2 Evénements post-greffe pris en compte

o La survenue d’une GVH aigué dans les 100 premiers jours suivants la greffe,
o la survenue d’une GVH chronique, soit au-dela des 100 premiers jours post-
greffe,
o la survenue d’une GVH hépatique,
o la survenue d’une maladie veino-occlusive,
o la survenue d’une microangiopathie thrombotique,
o la survenue d’une rechute,
o lasurvenue d’un déces lié a la greffe ou non
>

au décours de la transplantation.

I11.4 Analyse statistique

Nous rappelons que les objectifs de cette étude sont d’évaluer la fréquence de
survenue des différents événements post-greffe (GVH, MVO, MAT, infections, rechute,
décés) en fonction du degré de la surcharge en fer pré-greffe (concentration de la ferritine
dans le sérum et mesure du fer hépatique en IRM).

L’impact pronostique d’une surcharge en fer mais également des éléments pré-greffe détaillés
ci-dessus (4ge du receveur, diagnostic, délai entre le diagnostic et la greffe, groupe de risque,
type de greffe, source du greffon, compatibilité ABO, statut CMV, type de conditionnement)

et post-greffe (GVH aigué et chronique) ont été inclus dans I’analyse multivariée.

I’analyse a consisté en 1) la description brute des données recueillies ; 2) I’étude de la
concordance des mesures obtenues par le dosage de la ferritine et par 'IRM ; 3) I’étude de
I’association entre la ferritine et la présence au décours de la greffe, d’une infection, d’une
GVH aigué, d’une GVH chronique, d’'une MAT, d’une MVO; 4) I'étude des facteurs
susceptibles d’influencer la survie globale, la survie sans événement et la mortalité toxique

des patients greffés, a un et deux ans de la greffe.
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1) Les variables qualitatives ont ¢été exprimées par leur pourcentage, les variables
quantitatives par leur moyenne, leur médiane et leur €cart-type.

2) La concordance a été évaluée par le calcul du coefficient Kappa de Cohen et de son
intervalle de confiance (IC) a 95%. Pour interpréter la concordance, nous nous sommes

appuyés sur la classification proposée par Landis et Koch en 1977 [83] :

Concordance Kappa
Excellente > 0,81
Bonne 0,80 - 0,61
Modéré 0,60 - 0,41
M¢édiocre 0,40 - 0,21
Mauvaise 0,20-0,0

Figure 6 : Interprétation de la concordance selon la classification de Landis et Koch

3) Le test T de Student a été utilisé pour effectuer les comparaisons de moyennes.

4) La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour représenter graphiquement la fonction de
survie globale, de survie sans événement et de mortalité liée a la toxicité du traitement. Le test
du Log Rank (analyse univariée) et le modele de Cox (analyse multivariée) ont permis
d’étudier ’effet des différents paramétres testés individuellement puis indépendamment les

uns des autres sur la survie des patients. La date d’origine était la date de greffe.

Pour I’ensemble des analyses effectuées, une valeur du seuil de significativité p du test < 0,05

était considérée comme statistiquement significative.
L’analyse statistique a ¢té réalisée avec le soutien de C. Baumann (AHU),

épidémiologiste au service d’épidémiologie et d’évaluation clinique, centre d’épidémiologie

clinique CEC-INSERM, Hépital Marin, CHU de Nancy.
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IV. RESULTATS

IV.1 Caractéristiques de la population étudiée

(annexe 6)

Au total, deux cents vingt-quatre patients, allogreffés entre juin 1996 et janvier 2008,
parmi trois cents quatre-vingts seize greffés pendant la méme période ont ét€ inclus dans cette
étude. Les dix porteurs d’une hémoglobinopathie ont été exclus de I’analyse (I’impact négatif
d’une surcharge en fer pré-greffe dans ce contexte étant connu) et les autres ont été retenus

s’ils avaient eu au moins un dosage de ferritine (et parfois une IRM pré-grefte).

1V.1.1 En pré-greffe

- IV.1.1.1 Age du receveur a la greffe

Iy a, dans cette étude, 86 (38 %) enfants et 138 (62 %) adultes, soit une moyenne

d’age de 27 ans.

- 1V.1.1.2 Diagnostic

Les indications de greffe sont variables. Elles comprennent de nombreuses

hémopathies malignes, qui représentent la majeure partic des greffes: leucémies
aigués lymphoblastiques (LAL), leucémies aigués myéloblastiques (LAM), syndromes
myélodysplasiques (SMD), leucémies myélomonocytaires chroniques juvéniles
(LMMCY)), leucémies myéloides chroniques (LMC), syndromes myéloprolifératifs
(SMP) chromosome Philadelphie négatif (Phi-), leucémies lymphoides chroniques
(LLC), lymphomes hodgkiniens et non hodgkinien (LMNH), myélomes multiples. Ces
indications comprennent aussi des tumeurs solides (sarcomes d’Ewing,
rhabdomyosarcomes), des hémopathies non malignes (aplasies médullaires
idiopathiques, maladie de Fanconi, déficits immunitaires) et d’autres maladies

héréditaires (lymphohystiocytoses familiales, leucodystrophies métachromatiques,
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maladies de Hurler, amégacaryocytoses). La répartition des diagnostics présentés par
les patients est la suivante (annexe 5) :
o Leucémies aigués : 127 (57 %), dont 89 (40 %) LAM et 38 (17 %) LAL
o SMD: 12 (5 %)
o LMMCJ: 13 (6 %)
o LMC: 13 (6 %)
o SMP Phi- (thrombocytémies essentielles et splénomégalies myéloides) :
4 (2 %)
o LLC:4(2%)
o Lymphomes : 20 (9 %), dont 12 (5,4 %) maladie de Hodgkin et 8 (3,6 %)
lymphomes malins non hodgkiniens
o Myélomes : 4 (2 %)
o Tumeurs solides : 2 (1 %)
o Aplasies médullaires (idiopathiqués, hémoglobinuries paroxystiques nocturnes,
maladies de Fanconi) : 9 (4 %)
o Maladies héréditaires : 15 (6,6 %) dont 9 (4 %) déficits immunitaires (DICV,
syndrome de Wiskott Aldrich)
o Autres (leucémie myélomonocytaire chronique ~-LMMC-—, prolifération Large

Granular Lymphocyte ~LGL-) : 2 (1 %)

- IV.1.1.3 Délai entre le diagnostic et la greffe

Il est calculé pour I’ensemble des patients, y compris les pathologies non

cancéreuses, ce qui explique sa longueur de 23 mois en moyenne mais de 348 jours en

médiane.

- 1V.1.1.4 Groupe de risque

Les greffes a haut risque sont déterminées par le diagnostic initial (maladies
malignes) et le statut de la maladie avant la greffe (au-dela de la premiére rémission
complete pour les hémopathies malignes, au-dela de la phase chronique pour les LMC
ou en cas de rémission partielle pour les tumeurs solides). Elles se répartissent de la
fagon suivante :

o Greffes a haut risque : 108 (48 %)

o Greffes a bas risque : 116 (52 %)
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IV.1.1.5 Ferritinémie pré-greffe

o moyenne : 1742 ng/ml
o minimum : 13 ng/ml

o maximum : 13157 ng/ml

1V.1.1.6 Mesure de la concentration hépatique en fer par IRM avant la greffe

o Effectif concerné : 168 (75 %) patients
o moyenne : 147 umol/g foie sec
o minimum : 5 pmol/g foie sec

o maximum : 350 umol/g foie sec

IV.1.1.7 Type de greffe

On note la répartition suivante :

o Allogreffes géno-identiques : 103 (46 %)

o Allogreffe phéno-identiques : 88 (39 %), dont 38 (17 %) 10/10°™ et 50 (22 %)
9/108™

o Allogreffe non apparentée de sang placentaire : 32 (14 %)

o Allogreffe haplo-identique : 1

IV.1.1.8 Source de greffon
o Moelle: 114 (51 %)

o Cellules souches périphériques : 76 (34 %)
o Cellules de sang placentaire : 32 (14 %)

IV.1.1.9 Compatibilité ABO

L’incompatibilit¢ majeure est définie par la présence dans le plasma du receveur

d’anticorps anti-A ou anti-B réactifs avec les globules rouges du donneur (par

exemple, lorsque le donneur est du groupe A et le receveur du groupe O).

L’incompatibilité mineure est définie par la présence dans le plasma du donneur

d’anticorps anti-A ou anti-B réactifs avec les globules rouges du receveur (par

exemple, lorsque le donneur est du groupe O et le receveur du groupe A) [38]. On

constate la répartition suivante :

o Compatibilité : 108 (48 %)
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o Incompatibilité mineure : 46 (21 %)

o Incompatibilité majeure : 70 (31 %)

- IV.1.1.10 Statut CMV donneur/receveur
o Donneurs positifs : 96 (43 %)

o Receveurs positifs : 91 (41 %)

o Couples donneur et/ ou receveur positifs : 137 (61 %)

o Couples donneur et receveur négatifs : 87 (39 %)

Nous avons comparé I’impact d’un statut CMV donneur et receveur négatif versus

les autres couples sur la survie.

- IV.1.1.11 Conditionnement

o Myéloablatif: 117 (52 %), dont, 67 (57 %) patients avec irradiation corporelle
totale (12 Gray en 6 fractions sur 3 jours) et 50 (43 %) patients avec Busulfan
(dose > 16 mg/kg).

o Non my¢éloablatif : 107 (48 %), dont 60 (56 %) patients avec Fludarabine +
Melphalan et 47 (44 %) patients avec un conditionnement autre

o Sérum anti-lymphocytaire (SAL) : faible dose (SAL Frésénius® 40mg/kg ou
thymoglobulines < 7,5mg/kg) pour 106 (47 %) patients, forte dose (SAL
Frésénius® 90 mg/kg ou thymoglobulines > 7,5 mg/kg) pour 45 (20 %)
patients et pas de SAL pour 37 (16 %) patients

1V.1.2 En post-greffe

- 1V.1.2.1 Présence d’une maladie du greffon contre I’héte (GVH)
o GVH aigués : 158 (71 %) dont 23 (10 %) de grade 1, 116 (52 %) de grade 2, 12
(5 %) de grade 3 et 7 (3 %) de grade 4 (annexe 1).
o GVH aigués hépatiques : 25 (16 %)
o GVH chroniques : 114 (56,2 %) parmi les 203 patients évaluables a J100, dont

76 (67 %) avec une forme extensive et 38 (33 %) avec une forme limitée

(annexe 2).
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- IV.1.2.2 Présence d’une maladie veino-occlusive (MVO)

Elle a concerné 41 (14 %) patients.

- 1V.1.2.3 Présence d’une microangiopathie thrombotique (MAT)

Neuf (4 %) patients ont présenté une MAT.

- 1V.1.2.4 Infections

Les complications infectieuses étaient réparties de la fagon suivante :

o Bactériennes : 84 (37,5 %) patients, dont 40 (17,9 %) a Staphylocoque a
coagulase négative

o Mycosiques : 34 (15 %) patients dont 14 (41 %) déces

o Virales: 61 (28 %) patients infectés par cytomégalovirus (CMV), 46 (21 %)
par Epstein Bar virus (EBV), 42 (19 %) par adénovirus, 26 (12 %) par HHV6,
19 (8 %) par herpes simplex virus (HSV), 17 (8 %) par varicelle zona virus
(VZV) et 46 (21 %) par des virus respiratoires (grippe, virus respiratoire

syncitial...)

- IV.1.2.5 Survenue de rechute

Elle a concerné 48 (21 %) patients.

- IV.1.2.6 Mortalité
o A lan:59 (29 %) patients

o A la date des derniéres nouvelles : 84 (37,5 %) patients
o Liés a une rechute : parmi les 84 patients, 26 (32 %) des déces sont liés & une

rechute.

IV.2 Prévalence de la surcharge en fer avant la greffe

Une majorité de patients présente une surcharge en fer avant la greffe.
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Si on se base sur les valeurs de référence du laboratoire pour la ferritine (seuil > 306 ng/ml
pour les femmes et > 336 ng/ml pour les hommes), 176 des 224 patients soit 78,6 % ont une
surcharge en fer ; et pour I’'IRM (seuil > 36 pmol/g de foie sec), 143 des 168 patients qui ont
eu cet examen soit 85,1 % ont une surcharge.

Si on se base sur les seuils précédemment choisis pour 1’étude et au-dela desquels on
considére que I’accumulation de fer peut €tre délétere, 98 des 224 patients soit 43,7 % ont une
ferritine > 1600 ng/ml et 98 des 168 patients qui ont eu une IRM pré-greffe, soit 58,3 % ont

une concentration hépatique en fer > 100 pmol/g de foie sec.

IV.3 Corrélation entre la ferritinémie et I’évaluation en IRM de Ila

concentration hépatique en fer

L’analyse porte sur les 168 patients ayant bénéficié, avant la greffe, a la fois d’un
dosage de ferritine et d’une IRM hépatique.

Plusieurs analyses statistiques ont été réalisées.

1V.3.1 Comparaison de moyennes

Parmi les 98 patients ayant une concentration hépatique en fer & I’IRM > 100 pmol/g,
la moyenne de ferritinémie est de 2374 ng/ml (écart type : 1796 ng/ml, minimum : 210 et
maximum : 13157 ng/ml) ; parmi les 70 patients ayant une concentration hépatique en fer a
I’IRM < 100 umol/g, la moyenne de ferritinémie est de 795 ng/ml (écart type : 919 ng/ml,

minimum : 16 et maximum : 5010 ng/ml) (p < 10°).

1V.3.2 Concordance

Il y a une concordance modérée entre ferritinémie et concentration hépatique en fer, le

coefficient simple de Kappa étant a 0,43 (IC [0,29; 0,56]). La probabilité d’avoir une
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surcharge en fer a I’IRM est assez basse (21,4 %) si la ferritinémie est < 1600 ng/ml, et la
probabilité que la concentration hépatique en fer a I'IRM soit < a 100 pmol/g si la

ferritinémie est > 1600 ng/ml est €galement basse (7,7 %)

IRM (umol/g)
<100 > 100 fotal
Ferritine
{(ng/ml)
<1600 57 36 93
(33,9 %) (21,4 %)
> 1600 13 62 7
(7,7 %) (36,9 %)
total 70 98 168

Figure 7 : Tableau récapitulatif de la concordance entre la ferritinémie et la concentration hépatique en fer &
I'IRM

1V.3.3 Corrélation

Le calcul du coefficient de Pearson, égal a 0,68, met en évidence une bonne
corrélation entre la ferritinémie et la concentration hépatique en fer a I'IRM (p < 10™).
Ces résultats nous permettent d’utiliser indifféremment, dans 1’étude présentée ici, la
ferritinémie ou la valeur de la concentration hépatique en fer a ’'IRM. Nous avons choisi de

se baser sur la ferritinémie, ce critere étant disponible pour un plus grand nombre de patients.
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1V.4 Facteurs pronostiques et survie globale a un et deux ans de la greffe

IV.4.1 Survie globale

Le suivi est en moyenne de 23 mois avec un minimum de 1, un maximum de 145 et un
écart type de 27 mois, soit une grande variabilité en fonction des malades. Plus le recul
considéré est important, moins 1’analyse est informative, car P'effectif considéré diminue.
Ainsi, a un an de la greffe, il y a 22 sujets censurés, a deux ans de la greffe, ils sont 51.

La survie globale médiane est de 18 mois.
La survie globale & 1 an est de 71,9 %.

La survie globale 4 2 ans est de 61,3 %.

l -

' 71,9%al an 1 ,
0,8 —— , =
. - , « | 613%a2ans
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Délai depuis la greffe (en j)

Figure 8 : Survie globale a un et deux ans

1V 4.2 Impact d’une surcharge en fer pré-greffe

Si la ferritinémie est supérieure a 1600 ng/ml, la survie a un an est de 64,8 % versus
76,8 % si la ferritinémie est inférieure ou égale a 1600 ng/ml (p = 0,09).
Les résultats se confirment a deux ans avec une survie de 70 % si la ferritine est

inférieure ou égale a 1600 ng/ml versus 49,4 % si elle est supérieure a 1600 ng/ml

(p = 0,009).
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76,8 %

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Délai post-greffe (en j)

— ferritine > 1600 ng/mL —— ferritine < 1600 ng/mq

Figure 9 : Survie globale 4 un et deux ans en fonction du dosage de la ferritine

1V.4.3 Impact des caractéristiques cliniques

- 1vV.4.3.1 Age

Pour les enfants (4ge < 18 ans), la survie a un an est de 79,5 % alors que pour les
adultes, elle est de 67,2 % (p = 0,07).
A deux ans, la survie globale est de 73,5 % pour les enfants versus 53,9 % pour

les adultes (p = 0,01).

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai post-greffe (en j)

F— enfants — adultes

Figure 10 : Survie a deux ans en fonction de I’dge
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- 1V.4.3.2 Délai entre le diagnostic et la greffe

La durée médiane entre le diagnostic et la greffe est de 348 jours. Nous avons
retenu cette valeur pour I’évaluation de la survie.
Si le délai entre le diagnostic et la greffe est inférieur a 348 jours, la survie a un an est
de 77,5 % ; si le délai est supérieur a 348 jours, la survie a un an passe a 66,4 %
(p = 0,06).

A deux ans, la survie est de 70,9 % si le délai entre le diagnostic et la greffe est

inférieur a 348 jours, versus 52,5 % s’il est supérieur (p = 0,01).

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Délai post-greffe (en j)

— délai <348 ] — délai > 348 ] B

Figure 11 : Survie a deux ans en fonction du délai entre le diagnostic et la greffe

- IV.4.3.3 Type de greffe

On distingue deux groupes de risque: les greffes géno-identiques et phéno-

identiques 10/10°™ avec respectivement des survies & un an de 80,9 et 78,6 % versus
les greffes phénoidentiques 9/ 10°™ et les greffes de sang placentaire avec
respectivement des survies a un an de 59,2 et 56,2 % (p = 0,01).

On retrouve des résultats similaires a deux ans avec une survie de 71,3 % dans le
groupe des greffes géno-identiques, 61,9 % dans le groupe des greffes phéno-
identiques 10/10°™, 49,7 % dans le groupe des greffes phéno-identiques 9/10°™ et
40,7 % dans le groupe des greffes de cordon (p = 0,005).
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Figure 12 : Survie a un et deux ans en fonction du degré de compatibilité de la greffe

- 1V.4.3.4 Compatibilité ABO

Il n’y a pas de différence statistiquement significative en terme de survie entre les
différents groupes de compatibilit¢ ABO (compatible, incompatibilité mineure ou

majeure), a un an (p = 0,49) et a deux ans (p = 0,34).

- 1V.4.3.5 Statut CMV

La survie a un an pour les couples donneur et receveur CMV négatif est de 80,1 %,
versus 66,4 % pour les couples donneur et/ou receveur CMV positif (p = 0,038).

Les résultats sont similaires a deux ans avec une survie globale de 72,2 % pour les
couples donneur et receveur CMV négatif et de 53,9 % pour les couples donneur et/ou

receveur CMV positif (p = 0,01).
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Figure 13: Survie a un et deux ans en fonction du statut CMV du couple donneur/ receveur

IV.4.4 Impact des caractéristiques de la prise en charge

- 1V.4.4.1 Groupe de risqﬁe

Dans le groupe des greffes a bas risque, la survie a un an est de 80,4 % versus
62,5 % dans le groupe des greffes a haut risque (p = 0,004).
A deux ans, la survie est de 69,8 % dans le groupe des greffes a bas risque versus

51,7 % dans le groupe des greffes a haut risque (p = 0,004).
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51,7 %
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Figure 14 : Survie a un et deux ans en fonction du niveau de risque de la greffe

- 1V.4.4.2 Source du greffon

La survie a un an dans le groupe de patients allogreffés avec des cellules souches

hématopoiétiques de moelle osseuse est de 77,8 % ; dans le groupe de patients
allogreffés avec des cellules souches périphériques est de 68,9 % et dans le groupe de
patients allogreffés avec du sang placentaire est de 56,2 % (p = 0,08).

A deux ans, les différences entre les trois groupes de patients persistent mais n’est
pas statistiquement significatif : sufvie de 66,8 % en cas de greffe de moelle, de
60,8 % en cas de greffe de cellules souches périphériques et de 40,7 % en cas de greffe

de sang placentaire (p = 0,08).

- 1V.4.4.3 Type de conditionnement

La survie a un an est de 77,1 % aprés un conditionnement a intensité réduite,
moins toxique, versus 65,9 % apres un conditionnement myéloablatif (p = 0,08).

A deux ans, il n’y a pas de différence statistiquement significative en terme de
survie entre un conditionnement myéloablatif ou a intensité réduite (p =0,18), la
toxicité initiale d’un conditionnement myéloablatif pouvant étant nivelée par le risque

de rechute apres un conditionnement a intensité réduite.
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- 1V.4.4.4 Prévention de la GVH par sérum anti-lymphocytaire

Il n’y a pas de différence statistiquement significative de TRM a un (p = 0,28) et

deux ans (p = 0,27) en fonction de I’utilisation ou non de SAL.

1V.4.5 Evénements post-greffe

- 1V.4.5.1 Survenue d’une GVH aigué

On distingue trois profils différents : en ’absence de GVH aigué ou en cas de
grade 1 ou 2, la survie & un an est respectivement de 77,2 %, 64,9 % et 75,7 % ; en cas
de GVH aigué de grade 3, la survie & un an est de 58,3 % et en cas de GVH aigué de
grade 4, tous les patients sont décédés a J233 (p < 0,001).

A deux ans, la survie est de 70,7 % en I’absence de GVH aigué, de 59 % en cas de
GVH aigué de grade 1, de 60,3 % en cas de grade 2 et de 58,3 % en cas de grade 3
(p <0,0001).

Comme tous les patients ayant présenté une GVH aigué de grade 4 sont décédés a

J233, la puissance statistique du test est trés importante.
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— pas de GVHa — grade 1 grade 2~ grade 3 —— grade 4

Figure 15: Survie a un et deux ans en fonction de la survenue d’une GVH aigué
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- 1V.4.5.2 Survenue d’une GVH chronique

La survie a un an est de 80 % en cas de GVH chronique versus 63,4 % en absence
de GVH chronique (p = 0,0019), probablement grice a I'effet GVL (graft versus
leukemia).

A deux ans, la survie est de 70,7 % dans le groupe de patients qui a présenté une

GVH chronique, versus 51,2 % dans 1’autre groupe (p = 0,0012).

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Délai post-greffe (en j)

— GVHc¢ « Pas de GVHc

Figure 16: Survie a un et deux ans en fonction de la survenue d’une GVH chronique

IV.5 Facteurs pronostiques et survie sans événement a un et deux ans de la

greffe

I1V.5.1 Survie sans événement

La survie sans événement est la survie sans rechute ni décés.
La survie sans événement médiane est de 16 mois.
A un an, elle est de 65,9 %.

A deux ans, la survie sans événement est de 56,5 %.
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Figure 17 : Survie sans événement a un et deux ans

IV.5.2 Impact pronostique de la surcharge en fer pré-greffe

Si la ferritine est supérieure a 1600 ng/ml, la survie sans événement a un an est de
57,4 % versus 72,4 % si la ferritine est inférieure ou égale a 1600 ng/ml (p = 0,04).
A deux ans, la survie sans événement est de 45,9 % si la ferritine est supérieure a

1600 ng/ml versus 64,7 % si elle est inférieure ou égale 4 1600 ng/ml (p = 0,015).

57,4 %

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Délai post-greffe (en j)

~—— ferritine > 1600 ng/mL— ferritine < 1600 ng/mL

Figure 18 : Survie sans événement & un et deux ans en fonction du dosage de la ferritine
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IV.5.3 Impact des caractéristiques cliniques

- IV.5.3.1 Age

La survie sans événement a un an est de 73,7 % pour les enfants (< 18 ans) et de

60,9 % pour les adultes (p = 0,06).

A deux ans, les résultats se confirment avec une survie sans événement de 69,4 %

pour les enfants versus 48,7 % pour les adultes (p = 0,009).

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai post-greffe (en j)

—— enfants ~ adultes

Figure 19 : Survie sans événement a deux ans en fonction de ’age

- 1V.5.3.2 Délai entre le diagnostic et la greffe

La survie sans événement a un an est de 74,2 % si le délai entre le diagnostic et la
greffe est inférieur a 348 jours et de 57,4 % si le délai est supérieur ou égal a 348 jours
(p = 0,006).

A deux ans, la survie sans événement est de 66,6 % si le délai entre le diagnostic et
la greffe est inférieur a 348 jours et de 46,6 % si le délai est supérieur ou égal a 348

jours (p = 0,003).
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0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai post-greffe (en j)

——délai <348 — délai > 348

Figure 20 : Survie sans événement a un et deux ans en fonction du délai entre le diagnostic et la greffe

- IV.5.3.3 Type de greffe

La survie sans événement a un an est de 73,3 % en cas de greffe géno-identique, de

68,8 % en cas de greffe phéno-identique 10/10, de 53,7 % en cas de greffe phéno-
identique 9/10 et de 53,1 % en cas de greffe de sang placentaire (p = 0,1).

A deux ans, les différences de survie sans événement entre les différents groupes
de patients tend vers la significativité (p = 0,06) : 66,4 % en cas de greffe géno-
identique, 57,6 % en cas de greffe phéno-identique 10/10, 44 % en cas de greffe
phéno-identique 9/10 et 41,5 % en cas de greffe de sang de cordon.

- IV.5.3.4 Compatibilité ABO

Il n’y a pas de différence statistiquement significative en terme de survie entre les

différents groupes de compatibilit¢é ABO (compatible, incompatibilit¢é mineure ou

majeure), a un an (p = 0,4) et a deux ans (p = 0,22).

- IV.5.3.5 Statut CMV

La survie sans événement a 1 an est de 75,5 % pour les couples donneur et

receveur CMV négatif et de 59,5 % pour les couples donneur et/ou receveur CMV

positif (p = 0,01).

70



Les résultats sont similaires a deux ans avec une survie sans événement de 66 %
pour les couples donneur et receveur CMV négatif et de 50,2 % pour les couples

donneur et/ou receveur CMV positif (p = 0,02).

75,5 %

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai post-greffe (en j)

—
| — CMV D/R autre —= CMV D/R négatif

Figure 21 : Survie sans événement a un et deux ans en fonction du statut CMV du couple donneur/ receveur

IV.5.4 Impact des caractéristiques de Ia prise en charge

- 1V.5.4.1 Groupe de risque

La survie sans événement a un an est de 76,1 % dans le groupe de bas risque
versus 54,5 % dans le groupe a haut risque (p = 0,0008).
La survie sans événement a deux ans est de 65,7 % dans le groupe de bas risque et

de 46,4 % dans le groupe a haut risque (p = 0,002).
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76,1 %

65,7 %

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai post-greffe (en j)

—— haut risque — bas risque

Figure 22 : Survie sans événement & un et deux ans en fonction du niveau de risque

- 1V.5.4.2 Source du greffon

La survie sans événement a un an est de 73,7 % en cas de greffe de moelle, de
59,4 % en cas de greffe de cellules souches périphériques et de 53,1 % en cas de greffe

de sang placentaire (p = 0,02).

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Délai post-greffe (en j)

— moelle ~ww CSP cordon

Figure 23 : Survie sans événement 4 un an en fonction de la source du greffon
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A deux ans, la survie sans événement est de 60,9 % en cas de greffe de moelle, de
55,5 % en cas de greffe de CSP et de 41,5 % en cas de greffe de sang placentaire
(p = 0,09).

- 1V.5.4.3 Type de conditionnement

La survie sans événement 3 un an est de 73,8 % en cas de conditionnement a
intensité réduite et de 56,9 % en cas de conditionnement myéloablatif (p = 0,01).
A deux ans, la survie sans événement est de 62 % en cas de conditionnement a

intensité réduite et de 50,2 % en cas de conditionnement myéloablatif (p = 0,05).

0 100 200 300 400 500 600 700 800

50,2 %

Délai post-greffe (en j)

— myéloablatif— intensité réduitd

Figure 24 : Survie sans événement & un et deux ans en fonction du type de conditionnement

- 1V.5.4.4 Prévention de la GVH par sérum anti-lymphocytaire

Il n’y a pas de différence statistiquement significative de TRM a un (p = 0,47) et

deux ans (p = 0,62) en fonction de I’utilisation ou non de SAL.

1V.5.5 Evénements post-greffe

- IV.5.5.1 Survenue d’une GVH aigué

La survie sans événement a un an est de 66,7 % en ’absence de GVH aigug, de
59,6 % en cas de grade 1, de 70,7 % en cas de grade 2, de 58,3 % en cas de grade 3 et
de 0 en cas de grade 4 (p < 0,001).
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A deux ans, la survie sans événement est de 60,4 % en ’absence de GVH aigué, de
59,6 % en cas de grade 1, de 57,8 % en cas de grade 2, 58,3 % en cas de grade 3 et de
0 en cas de grade 4 (p < 0,01).

583 %

59.6 % .

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai post-greffe (en j)

—— pas de GVHa -~ grade 1 grade 2 -~ grade 3 —— grade 4J

Figure 25 : Survie sans événement a un et deux ans en fonction de la survenue d’une GVH aigué

- 1V.5.5.2 Survenue d’une GVH chronique

La survie sans événement a | an est de 77,5 % en cas de survenue d’une GVH
chronique versus 56,2 % en ’absence de GVH chronique (p < 10™).
A deux ans, la survie sans événement est de 68,1 % en cas de GVH chronique et de

44,9 % en I’absence de GVH chronique (p < 10™).

6

7

o 715% ‘
: - 8,1 %

562% |

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Délai post-greffe (en j)

— GVHe — pas de GVHc|

Figure 26 : Survie sans événement a un et deux ans en fonction de la survenue d’une GVH chronique
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IV.6 Facteurs pronostiques et mortalité liée a la toxicité du traitement a un

et deux ans de la greffe

La mortalité liée a la toxicité du traitement (TRM) englobe I’ensemble des décés non

liés a une rechute.

IV.6.1 Mortalité liée a la toxicité du traitement

A un an, la TRM est de 17,9 %, soit 40 patients décédés de la toxicité du traitement,
142 patients vivants et 42 patients censurés (22 pour un recul insuffisant et 20 pour un déces

en rapport avec une rechute).
A deux ans, la TRM est de 24,1 %, soit 54 patients décédés de la toxicité de la

procédure, 94 patients vivants et 76 patients censurés (51 pour un recul insuffisant et 25 pour

un déces en rapport avec une rechute).

IV.6.2 Impact d’une surcharge en fer

A un an, il n’y a pas de différence statistiquement significative de mortalité toxique en

fonction de la surcharge en fer pré-greffe (p = 0,32).

Par contre, a deux ans, la TRM est de 22,5 % si la ferritinémie est < 1600 ng/ml et de

37,7 % si la ferritinémie est > 1600 ng/ml (p = 0,05).
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Délai post-greffe (en j)

— ferritine > 1600 ng/mL-— ferritine < 1600 ng/mL

Figure 27: Survie sans déces toxique a deux ans en fonction de la ferritinémie

1V.6.3 Caractéristiques cliniques

- 1v.6.3.1 Age
A un an (p = 0,36) et deux ans (p = 0,06), I’4ge n’est pas un facteur influengant la

TRM dans la population que nous avons étudiée.

- 1V.6.3.2 Délai entre le diagnostic et la greffe

Aun an (p = 0,37) et deux ans post-greffe (p = 0,16), le délai entre le diagnostic et

la greffe n’influence pas la TRM.

- 1V.6.3.3 Type de greffe
A un an, la TRM est de 12,6 % en cas de greffe géno-identique, de 12 % en cas de

greffe phéno-identique 10/10°™, de 26,3 % en cas de greffe phéno-identique 9/10°™ et
de 34,4 % en cas de greffe de cordon (p = 0,006).

A deux ans, les résultats sont similaires avec une TRM de 18,9 % en cas de greffe
géno-identique, de 26,7 % en cas de greffe phéno-identique 10/10°™, de 42,2 % en cas
de greffe phéno-identique 9/10°™ et de 50,9 % en cas de greffe de sang placentaire
(p =0,002).

76



- IV.6.3.4 Compatibilit¢ ABO

Il n’y a pas de différence statistiquement significative de mortalité toxique a un

(p = 0,49) et deux ans (p = 0,62) de la greffe en fonction de la compatibilit¢ ABO entre

donneur et receveur.

- 1V.6.3.5 Statut CMV
La TRM a un an en fonction du statut CMV n’est pas significative (p = 0,07).

Par contre, a deux ans, les couples donneur et receveur CMV négatif ont une TRM
de 20,9 % versus 34,1 % pour les couples donneur et/ou receveur CMV positif
(p=0,05).

1V.6.4 Caractéristiques de la prise en charge

- 1V.6.4.1 Groupe de risque

I n’y a pas de différence statistiquement significative de mortalité liée a la
procédure en fonction du niveau de risque de la greffe a un an (p = 0,20) et a deux ans

(p=0,22).

- 1V.6.4.2 Source du greffon

La TRM a un an dans le groupe de patients allogreffés avec des cellules souches
hématopoiétiques de moelle osseuse est de 16,1 % ; dans le groupe de patients
allogreffés avec des cellules souches périphériques est de 17,9 % et dans le groupe de
patients allogreffés avec du sang placentaire est de 37,4 % (p = 0,02).

A deux ans, la TRM est de 22,8 % en cas de greffe de moelle, de 18,4 % en cas de

greffe de cellules souches périphériques et de 43,7 % en cas de greffe de cordon

(p=0,01).

- 1V.6.4.3 Type de conditionnement

Le type de conditionnement n’influence pas la TRM a un (p = 0,38) et deux ans

(p =0,58) de la greffe.

77



- 1V.6.4.4 Prévention de la GVH par sérum anti-lymphocytaire

La prophylaxie de la GVH par SAL ou non n’influence pas la TRM a un (p = 0,44)

et deux ans (p = 0,33) dans la population étudiée.

1V.6.5 Evénements post-greffe

- 1V.6.5.1 Survenue d’une GVH aigué
La TRM a un an est de 12,1 % en I’absence de GVHa, de 21,7 % en cas de GVHa

de grade 1, de 15,7 % en cas de grade 2, de 33,3 % en cas de grade 3 et de 71,4 % en
cas de grade 4 (p < 0,0001).

A deux ans, les résultats sont similaires avec une TRM de 15,2 % en ’absence de
GVHa, de 21,7 % en cas de GVHa de grade 1, de 26,1 % en cas de grade 2, de 33,3 %
en cas de grade 3 et de 71,4 % en cas de grade 4 (p < 10™).

- 1V.6.5.2 Survenue d’une GVH chronique

La TRM a un an (p = 0,14) et & deux ans (p = 0,28) n’est pas influencée par la

survenue d’'une GVH chronique.

IV.7 Impact d’une surcharge en fer pré-greffe sur les complications post-

greffe

IV.7.1 GVH aigué
Aucune différence statistiquement significative de surcharge en fer n’a été mise en

évidence entre les différents groupes de patients n’ayant pas présenté de GVH aigué ou en

ayant présentée une de grade 1 a4 (p =0,19).
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IV.7.2 GVH aigué hépatique

Parmi les 158 patients ayant présenté une GVH aigué, seuls 25 ont eu une atteinte

hépatique. Il n’y a pas de différence de ferritinémie statistiquement significative entre les

deux groupes (p = 0,15). Toutefois, la moyenne des dosages de ferritine chez les patients qui

ont présenté une GVH hépatique quelque soit le grade est de 2328 ng/ml versus 1769 ng/ml

chez ceux qui n’ont pas fait de GVH hépatique.

1V.7.3 GVH chronique

Aucune différence de ferritinémie statistiquement significative n’a été mise en

évidence entre les patients ayant présenté ou non une GVH chronique (p = 0,48).

1V.7.4 Maladie veino-occlusive

Une surcharge en fer n’augmente pas le risque de maladie veino-occlusive dans la

population étudiée (p = 0,39).

1V.7.5 Microangiopathie thrombotique

Il n’y a pas de différence statistiquement significative de ferritinémie entre les patients

ayant présenté ou non une MAT (p = 0,81).

1V.7.6 Infections

- 1V.7.6.1 Bactériennes

I1 n’y a pas de différence en terme de surcharge en fer entre les 84 patients ayant

présenté une infection bactérienne et les 140 autres (p = 0,21).
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(p=

1V.7.6.2 Mycosiques

La surcharge en fer ne semble pas augmenter le risque d’infections & champignons

0,23). Cependant, la ferritinémie moyenne est de 2075 ng/ml pour les 34 patients

infectés versus 1682 ng/ml pour les 190 autres.

1V.7.6.3 Virales

En ce qui concerne les infections virales, que ce soit a CMV, EBV, adénovirus,

HHV6, HSV, VZV, aux virus respiratoires, il n’y a pas de différence significative de

ferritinémie (0,26 <p < 0,93).

1V.7.7 Rechute

Il n’y a pas, comme on pouvait s’y attendre, de différence statistiquement significative

de ferritinémie entre les patients ayant présenté une rechute et les autres.

I1V.8 Analyse multivariée

Les variables candidates pour I’analyse multivariée sont celles significatives en

analyse univariée (soit p < 0,05) (figure 34).

1V.8.1 Facteurs pronostiques de la survie globale 2 un an

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont :

une greffe de sang placentaire (p = 0,0015 ; HR =3,19 ; IC [1,56 ; 6,54])
une GVH aigué de grade 3 (p=0,008 ; HR =4,28 ; IC [1,46 ; 12,55])
une GVH aigué de grade 4 (p=2.10" ; HR = 11,24 ; IC [3,72 ; 34,01])
’absence de GVH chronique (p = 0,00035 ; HR = 2,81 ; IC [1,6 ; 4,96]).
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Le facteur indépendant de bon pronostic est un couple CMV donneur/ receveur négatif
(p=0,0008 ; HR = 0,35 ; IC [0,19 ; 0,64]).

Les facteurs qui n’ont pas €té retrouvés significatifs dans ce modele de régression de
Cox multivariée sont : le degré de compatibilité de la greffe, le niveau de risque de la greffe et

le dosage de ferritinémie pré-greffe.

Variable HR minimum maximum p
greffe phéno-identique 9/10 1,55 0,72 3,32 0,26490
greffe phéno-identique 10/10 0,81 0,37 1,81 0,61306
greffe de sang placentaire 3,19 1,56 6,54 0,00150
ferritine > 1600 ng/mL 0,77 0,43 1,37 0,37324
CMY D/R négatif 0,35 0,19 0,64 0,00083
bas risque 0,70 0,38 1,30 0,25860
GVHa gradel 0,97 0,37 2,50 0,94000
GVHa grade 2 1,26 0,64 2,50 0,50797
GVHa grade 3 4,28 1,46 12,55 0.00816
GVHa grade 4 11,24 3,72 34,01 0,00002
pas de GVHc 2,81 1,60 4,96 0.00035

Figure 28 : Facteurs associés a la survie globale a un an (analyse multivariée, modele de Cox)
En rouge. seuil de significativité avec p = 0,05

IV.8.2 Facteurs pronostiques de la survie globale & deux ans

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont :
- T’age> 18 ans (p =0,005 ; HR = 2,61 ; IC [1,34 ; 5,07))
- une greffe de sang de cordon (p < 107, HR = 5,62 ; IC [2,78 ; 11,36])
- une GVH aigué de grade 2 (p = 0,019 ; HR = 2,08 ; IC [1,13 ; 3,83])
- une GVH aigué de grade 3 (p =0,0018 ; HR =5,94 ; IC [1,95 ; 18,15])
- une GVH aigué de grade 4 (p < 10 ; HR = 11,82 ; IC [4,12 ; 33,95])
I’absence de GVH chronique (p < 10” ; HR = 3,32 ; IC [1,99 ; 5,55]).

Le facteur indépendant de bon pronostic est un couple CMV donneur/ receveur négatif
(p=0,0004 ; RR=0,38 ; 1C [0,22 ; 0,65]).

Les facteurs qui n’ont pas été retrouvés significatifs dans ce modele de régression de
Cox multivariée sont : le niveau de risque de la greffe, le délai entre le diagnostic et la greffe,
le degré de compatibilité entre le donneur et le receveur et le dosage de ferritinémie pré-

greffe.
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Variable HR minimum maximum p
greffe phéno-identique 9/10 1,77 0,87 3,61 0,11412
greffe phéno-identique 10/10 1,45 0,74 2,83 0,28147
greffe de sang placentaire 5,62 2,78 11,36 <107
age > 18 ans 2,61 1,34 5,07 0.00467
ferritine > 1600 ng/mL 0,75 0,45 1,26 0,27415
CMY D/R négatif 0,38 0,22 0,65 0,00039
bas risque 0,87 0,51 1,48 0,60295
délai diagnostic-greffe 1,18 0,65 2,15 0,5791
GVHa grade 1 1,20 0,50 2,88 0,68737
GVHa grade 2 2,08 1,13 3,83 0,01873
GVHa grade 3 5,94 1,95 18,15 0,00176
GVHa grade 4 11,82 4,12 33,95 <107
pas de GVHc 3,32 1,99 5,55 < 107

Figure 29 : Facteurs associés a la survie globale 4 deux ans (analyse multivariée, modéle de Cox)

En rouge, scuil de significativité avec p < 0,03

1V.8.3 Facteurs pronostiques de la survie sans événement a un an

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont :

- une greffe de sang placentaire (p = 0,0004 ; HR = 3,66 ; IC [1,78 ; 7,54])

- une GVH aigué de grade 3 (p = 0,003 ; HR =5,32 ; IC [1,75 ; 16,18])
- une GVH aigué de grade 4 (p =10 ; HR = 10,27 ; IC [3,87 ; 27,28])
’absence de GVH chronique (p = 10° ; HR = 3,94 ; IC [2,28 ; 6,82]).

Les facteurs indépendants de bon pronostic sont :

- un couple CMV donneur/ receveur négatif (p = 0,0007 ; HR = 0,38 ; IC [0,22 ;

0,67])

- un conditionnement non my¢loablatif (p = 0,016 ; HR = 0,47 ; IC [0,26 ; 0,87]).

Les facteurs qui n’ont pas été retrouvés significatifs dans ce modéle de régression de

Cox multivariée sont : le délai entre le diagnostic et la greffe, le niveau de risque et le dosage

de ferritinémie pré-greffe.
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Variable HR minimum  maximum p

délai diagnostic-greffe <348 j 0,95 0,53 1,72 0,86877
ferritinémie > 1600 ng/mL 0,92 0,53 1,59 0,75394
CMYV D/R négatif 0,38 0,22 0,67 0,006074
bas risque 0,66 0,35 1,27 0,21508
conditionnement a intensité réduite 0,47 0,26 0,87 0.01590
greffe de CSP 0,81 0,44 1,49 0,49410
greffe de sang placentaire 3,66 1,78 7,54 0,00042
GVHa grade 1 0,96 0,40 2,27 0,91950
GVHa grade 2 1,36 0,76 2,44 0,29708
GVHa grade3 5,32 1,75 16,18 0,00323
GVHa graded4 10,27 3,87 27,28 107

absence de GVH ¢ 3,94 2,28 6,82 10°

Figure 30 : Facteurs associés a la survie sans événement a un an (analyse multivariée, modéle de Cox)
En rouge, seuil de significativité avec p < 0,05

IV.8.4 Facteurs pronostiques de la survie sans événement a deux ans

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont :
- une GVH aigué de grade 4 (p = 2.10°;HR=7,95: IC [3,10;20,36])
- I’absence de GVH chronique (p < 10°; HR=2,79 ; IC [1,77 ; 4,401).
Le facteur indépendant de bon pronostic est un couple CMV donneur/ receveur négatif
(p = 0,004 ; HR = 0,50 ; IC [0,31 ; 0,801). '
Les facteurs qui n’ont pas été retrouvés significatifs dans ce modele de régression de
Cox multivariée sont : le délai entre le diagnostic et la greffe, le niveau de risque de la greffe,

le type de conditionnement, I’dge et le dosage de ferritinémie pré-greffe.
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Variable HR minimum  maximum p
Délai diagnostic-greffe < 348 j 1,16 0,67 2,01 0,58866
age > 18 ans 1,57 0,89 2,76 0,11918
ferritinémie > 1600 ng/mL 0,76 0,47 1,24 0,27161
CMYV D/R négatif 0,50 0,31 0,80 0,00393
bas risque 0,70 0,40 1,23 0,21430
conditionnement a intensité réduite 0,82 0,50 1,34 0,42420
GVHa grade 1 0,96 0,43 2,18 0,92583
GVHa grade 2 1,53 0,91 2,56 0,10797
GVHa grade 3 2,69 0,95 7,62 0,06313
GVHa grade 4 7,95 3,10 20,36 0,00002
absence de GVHe 2,79 1,77 4,40 107

Figure 31 : Facteurs associés a la survie sans événement a deux ans (analyse multivariée, modeéle de Cox)

1V.8.5 Facteurs pronostiques de la mortalité toxique a un an

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont :

- une greffe de sang placentaire (p < 0,003 ; HR =3,39;1C[1,49 ; 7,71])

- une GVH aigué de grade 3 (p=0,043 ; HR =3,59 ; IC [1,04 ; 12,35))

- une GVH aigué de grade 4 (p = 0,0002 ; HR = 12,3 ; IC [3,23 ; 44,82]).

Une ferritinémie pré-greffe supérieure a 1600 ng/ml et le degré de compatibilité entre

donneur et receveur ne sont pas des facteurs associ€s a une augmentation significative de la

TRM dans ce modele de régression de Cox multivariée.

Variable HR minimum _ maximum p
ferritine > 1600 ng/ml 0,90 0,47 1,75 0,7590
greffe phéno-identique 9/10 1,45 0,58 3,64 0,4271
greffe phéno-identique 10/10 0,81 0,30 2,18 0,6697
greffe de sang placentaire 3,39 1,49 7,71 0,0035
GVHa grade 1 1,55 0,50 4,80 0,4476
GVHa grade 2 1,09 0,47 2,55 0,8335
GVHa grade 3 3,59 1,04 12,35 0,0428
GVHa grade 4 12,03 3,23 44 82 0,0002

Figure 32 : Facteurs associés a la TRM a un an (analyse multivariée, modeéle de Cox)

En rouge, scuil de significativité avec p < 0,05
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1V.8.6 Facteurs pronostiques de la mortalité toxique a deux ans

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont :
- une greffe de sang placentaire (p = 0,002 ; HR =3,14 ; IC [1,53 ; 6,43])
- une GVH aigué de grade 4 (p = 0,0002 ; HR = 10,54 ; IC [3,08 ; 36,13}).
Le facteur indépendant de bon pronostic est un statut CMV donneut/ receveur négatif
(p=10,009 ; HR = 0,45 ; IC [0,25 ; 0,82]).
Une ferritinémie pré-greffe supérieure a 1600 ng/ml et le degré de compatibilité entre
donneur et receveur ne sont pas des facteurs associés a une augmentation significative de la

TRM dans ce modele de régression de Cox multivariée.

Variable HR minimum maximum p
ferritine > 1600 ng/ml 0,73 0,42 1,29 0,2800
CMYV D/R négatif 0,45 0,25 0,82 0,0086
greffe phéno-identique 9/10 o 1,89 0,86 4,15 0,1142
greffe phéno-identique 10/10 1,18 0,53 2,64 0,6834
greffe de sang placentaire 3,14 1,53 6,43 0,0017
GVHa grade 1 1,29 0,44 3,81 0,6471
GVHa grade 2 1,45 0,70 3,00 0,3146
GVHa grade 3 2,56 0,78 8,38 0,1208
GVHa grade 4 10,54 3,08 36,13 0,0002

Figure 33 : Facteurs associés a la TRM a deux ans (analyse multivariée, modé¢le de Cox)
En rouge, scuil de significativité avee p < (0,05

IV.9 Devenir des patients ayant bénéfici¢ d’un traitement chélateur du fer

avant et/ou pendant la greffe

Vingt patients (soit 9 %) ont bénéficié d’un traitement chélateur du fer par
déféroxamine (Desféral®) ou déférasirox (Exjade®, 1 patient) avant et/ ou pendant la greffe.

Les caractéristiques de cette population sont résumées dans un tableau (annexe 7).
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Pour la ferritinémie pré-greffe, la moyenne est de 4108 ng/ml, la médiane de 397! ng/ml et
I’écart type de 2899 ng/ml. Pour la concentration en fer hépatique a I’IRM, la moyenne est de
264 umol/g, la médiane de 270 pmol/g et I’écart type de 87 umol/g.

Quinze patients ont présenté une GVH aigué, deux de grade 1 et treize de grade 2. Quatorze
patients ont présenté une GVH chronique (3 GVHc limitées et 11 GVHc extensives), trois
patients n’étaient pas évaluables. Un patient a présenté une MAT et deux patients ont présenté
une MVO de grade 1. Sur le plan infectieux, on note : 3 mycoses, 5 infections a CMV, 3 a
EBV, 4 a HHV6, 4 4 VZV, 3 a adénovirus, 5 a virus respiratoires et 11 sepsis. 11 y a eu 2

rechutes et 4 déces.
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V. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

V.1 Caractéristiques de la population étudiée

Il est important de noter que la population étudiée ici est assez hétérogene.
Contrairement aux études rapportées dans la littérature, elle comporte a la fois des adultes
(2/3) et des enfants (1/3), greffés pour des hémopathies malignes mais aussi pour des
pathologies plus spécifiques a une population pédiatrique, comme les déficits immunitaires et
les maladies congénitales.

Cela peut en partie expliquer I’absence de significativité de certains résultats obtenus.

V.2 Prévalence de la surcharge en fer avant la greffe

Dans notre étude, 43,7 % des patients ont une ferritinémie supérieure a 1600 ng/ml et
58,3 % ont une concentration hépatique en fer a ’IRM supérieure ou égale a 100 umol/g de
foie sec. Mais si on se base sur les valeurs de référence pour la ferritine, la prévalence est
alors de 78,6 % et pour I’'IRM de 85,1 %.
Ces valeurs sont de I’ordre de celles que 1’on peut trouver dans la littérature : Azar ef al. ont
étudi€ en 1996 la sévérité et le mécanisme des atteintes hépatiques chez les patients recevant
une greffe de moelle allogénique. Pour cela, ils ont réalisé de maniére systématique une
biopsie hépatique avant la greffe a 25 patients, dont 11 avaient une hépatite chronique virale.
Une sidérose hépatique a ¢été mise en évidence chez 76 % des patients, ainsi que de
nombreuses autres Iésions: anomalies des canaux biliaires (48 %) et des veines
centrolobulatres (24 %), fibrose sinusoidale (52 %) et portale (88 %), nécrose portale (52 %)
[15]. La proportion de leurs patients avec une surcharge était comparable a celle des patients

allogreffés au CHU de Nancy entre 1988 et 2003, qui est de 77,6 % [144].
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Cette prévalence élevée montre bien que les patients nécessitant une greffe de CSH ont
souvent déja un lourd passé de traitements, comprenant notamment des transfusions sanguines
et des chimiothérapies. lls ne sont pas indemnes de surcharge hépatique et des traitements

qu’ils ont regus, comme le montre I’étude d’Azar [15].

V.3 Corrélation entre la ferritinémie et Pévaluation en IRM de la

concentration hépatique en fer

Cette corrélation a déja été mise en évidence par de nombreux auteurs qui ont
principalement étudié la sensibilité et la spécificité de I'IRM mais le plus souvent de fagon
indirecte, en comparant les valeurs de I’IRM avec des dosages du fer réalisés sur des biopsies
hépatiques d’une part et la ferritinémie et les dosages du fer sur les biopsies hépatiques
d’autre part.

De nombreuses études ont été réalisées chez des patients présentant une hémochromatose
génétique, maladie modele de surcharge ferrique, ou porteurs d’autres maladies chroniques du
fote.

' Guyader ef al. ont mis en évidence en 1992 une corrélation entre la concentration en
fer dosée sur des biopsies hépatiques et les valeurs données par I’IRM. Ils ont confronté, pour
cela, les cas de 23 patients porteurs d’une hémochromatose génétique avec ceux de 24
patients sans surcharge ferrique [58]. Les mémes auteurs ont poursuivi leur étude avec 77
patients (67 présentant une surcharge hépatique en fer et 10 n’en présentant pas). Ils ont
comparé les différentes séquences d’IRM afin de déterminer les plus performantes et ont
confirmé cette corrélation (0,84 < r < 0,95 selon les séquences, p = 0,0001) [46]. En 1999,
Bonkovsky er al. ont également mis en évidence une forte corrélation entre les valeurs
données par I’IRM et les concentrations hépatiques en fer sur les biopsies chez 15 patients
porteurs d’hémochromatose génétique, 16 patients porteurs d’hépatite virale, 5 patients
porteurs d’une hépatopathie alcoolique et 2 patients porteurs d’une stéatose (r = 0,94) [22].
Plus récemment, en 1997, Ermnst ef al. ont réalisé¢ la méme étude chez 58 patients porteurs
d’une hémochromatose génétique. Ils ont constaté que les séquences en écho de gradient

pondérées en T2 donnaient de meilleurs résultats pour les surcharges inférieures a 100 umol/g
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de foie sec (r = 0,71) et que les séquences en écho de gradient pondérées en T1 en donnaient
de meilleurs pour les surcharges comprises entre 100 et 324 pumol/g [40]. Gandon ef al. ont
confirmé la sensibilité (89 %) et la spécificité (80%) de I’IRM par rapport a la concentration
hépatique en fer avec une série de 174 patients [47].

La corrélation entre la concentration hépatique en fer sur les biopsies et la ferritinémie
est variable selon les études: Harmazt er al., en 2000, n’ont pas mis en évidence de
corrélation chez 20 patients transfusés dans un contexte de drépanocytose [61] ; Nielsen et al.,
en 1995, ont trouvé une corrélation modérée chez 52 patients (dont 39 avec une B-
thalassémie) présentant une surcharge en fer secondaire (r = 0,49) [113].

Papakonstantinou et al. ont comparé, chez 40 patients thalassémiques, 1’évaluation de
la charge ferrique en IRM avec les ferritinémies et les concentrations en fer obtenues sur les
biopsies hépatiques. Ils ont montré que les valeurs de 'IRM avaient une trés bonne
corrélation non seulement avec les concentrations hépatiques en fer sur les biopsies (r = 0,97)
mais aussi avec les dosages de ferritine plasmatique (r = 0,84) ; sauf en cas d’hépatite virale
ou la ferritinémie était plus élevée pour une méme surcharge en fer sur les biopsies [119]. Ce
dernier élément a été confirmé par Riggio et al. chez 81 patients porteurs d’hépatite C : 40 %
des patients présentaient des dosages de ferritine élevés mais seulement 10 % avaient
réellement une surcharge sur les biopsies hépatiques {127]. Enfin, Thomsen et al. ont étudié,
chez des donneurs de sang qui avaient une ferritinémie 1initialement élevée, différentes
séquences en IRM pour déterminer la plus sensible. Ils ont mis en évidence une nette
corrélation entre la diminution de I’intensité du signal en écho de gradient et la concentration

hépatique en fer (r = 0,9 ; p=0,001) [143].

A notre connaissance, une seule étude a comparé 1’évaluation de la charge en fer a
I’IRM et les dosages de ferritine chez les patients ayant bénéficié d’une greffe de CSH. Il
s’agit de celle de Kornreich et al., qui a comparé ces deux examens chez 7 enfants
autogreffés. Il n’a pas été retrouvé de corrélation significative, toutefois le nombre de patients
étudiés €tait tres réduit et deux des sept patients étaient greffés pour un neuroblastome,

tumeur qui peut sécréter de la ferritine [82].

Dans notre étude, portant sur un plus grand nombre de patients, une forte corrélation
entre la ferritine et ’évaluation en IRM de la concentration hépatique en fer avant la greffe a
été mise en évidence. De fagon ponctuelle, nous avons constaté des discordances flagrantes

mais elles n’ont pas empéché les tests statistiques d’étre significatifs. Un dosage de ferritine
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plasmatique est un examen simple et fiable (en dehors de tout syndrome inflammatoire ou
infectieux qui constitue une contre-indication a la transplantation de toute fagon) pour évaluer
la surcharge en pré-greffe, I’IRM gardant sa place dans le suivi des patients recevant un

traitement chélateur pour s’assurer de la désaturation en fer des organes.

Cette corrélation est constatée dans un grand nombre de pathologies associées a une surcharge
en fer, qu’il s’agisse d’hémochromatose primaire ou secondaire. Il y a donc peu de raisons
que cela différe pour les patients ayant bénéficié d’une allogreffe de CSH. 1l ne faut
cependant pas toujours se fier a la ferritinémie ; cette derniere étant surestimée dans certaines
pathologies infectieuses, comme les hépatites C, ou inflammatoires. Cependant, méme si ce
n’est pas un test spécifique de la surcharge en fer, le dosage de la ferritine est sensible. C’est
un bon test de dépistage, une surcharge en fer cliniquement significative (ce qui correspond a
une concentration hépatique en fer de plus de 7 mg/ g de poids sec a la biopsie [115, 116]) est
rare chez les patients ayant une ferritinémie inférieure a 1600 ng/ml.

L’IRM constitue donc un bon examen non invasif pour déterminer la charge ferrique
d’un patient et ce d’autant plus qu’il présente une ferritinémie supérieure a 1600 ng/ml.
Toutefois, la méthode de référence, plus difficilement réalisable pour les patients allogreffés
souvent thrombopéniques et qui nécessitent des évaluations réguliéres et prolongées dans le
temps, reste le dosage biochimique du fer sur les biopsies hépatiques [116].

De nouvelles études non- invasives sont en cours de développement, en particulier la
susceptométrie biomagnétique, mais sa complexité, son colit et les difficultés techniques

qu’elle présente rendent pour I’instant son utilisation quotidienne impossible.
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V.4 Facteurs pronostiques a un et deux ans de la greffe

V.4.1 Analyse univariée

Facteurs de Alan A 2 ans
mauvais
pronostic Survie Survie sans Mortalité | Survie Survie sans Mortalité
globale événement toxique globale ¢événement toxique
Ferritinémie > B B B ) B
1600 ng/m p=0,09 p=0,04 p=0,32 p=0,009 p=0.015 p=0,05
Age> 18 ans p=20,07 p=0,06 p=036 p=0,0] p=0,009 p=0,06
Délai entre
diagnostic et p=006 p=0,006 p=037 p =001 p=0,003 p=0,16
greffe > 348 j
Haut risque p=0,004 p=0,0008 p=0,20| p=0.004 p=0,002 p=0,22
Compatibilité b/R | p = 0,01 p=0,10 p=0,006| p=0,005 p=0,06 p=0,002
Source du greffon | p=0,08 p=10,02 p = 0,02 p=10,08 p=0,09 p=0,0]
Compatibilité
ABO p=0,49 p = 0,40 p=049 | p=0,34 p=022 p=0,62
CMYV D/R négatif | p=0,038 p=20,01 p=0,07 | p=0,01 p=0,02 p=0,05
Conditionnement
p=0,08 p=0,01 p=038| p=0,18 p=005 p=0,58
myéloablatif
Prophylaxie GVH
par SAL p=028 p=047 p=044 | p=027 p=0,62 p=033
Survenue GVHa | p<0,001 p<0,001 »p< 10~ p<0,0001 p<00l p=<10’
Survenue GVHe | p=0.0019 p<10" p=014 |[p=0,0012 p<10" p=028

Figure 34 : Tableau récapitulatif des facteurs de mauvais pronostic en analyse univariée

En rouge, seuil de significativité avec p < (0,03

D’une maniére générale, les facteurs pronostiques étudiés sont plus significatifs a deux

ans, alors que ’analyse porte sur un plus petit effectif, le nombre de patients censurés (car

n’ayant pas un recul suffisant) étant plus important.
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- V.4.1.1 Survie globale

En analyse univariée, les facteurs influencant la survie globale a un an sont : le
niveau de risque, le degré de compatibilité de la greffe, le statut CMV et la survenue
d’une GVH aigué et chronique. A deux ans, on retrouve, en plus de ces mémes
éléments, une ferritinémie élevée a plus de 1600 ng/ml, I’4ge > 18 ans, un délai entre
le diagnostic et la greffe > 348 jours.

Ces éléments sont concordants avec les données de la littérature.

- V.4.1.2 Survie sans événement

Les facteurs influengant la survie sans événement en analyse univariée a un an sont
nombreux : ferritinémie > 1600 ng/ml, délai entre le diagnostic et la greffe, niveau de
risque, source du greffon, statut CMV, type de conditionnement, survenue d’une
GVHa et d’une GVHc. A deux ans, s’ajoutent I’age > 18 ans et le degré de
compatibilité de la greffe, mais la source du greffon n’est plus retrouvée.

Ici encore, les résultats sont concordants avec les données de la littérature.

- V.4.1.3 Mortalité liée a la toxicité du traitement

En analyse untvariée, les facteurs influencant la mortalité toxique sont : a un an, le
degré de compatibilité de la greffe, la source du greffon et la survenue d’une GVHa ; a
deux ans, se surajoutent a ces facteurs une ferritinémie élevée et le statut CMV.

Il est cependant établi que 1’4ge, le niveau de risque de la greffe et le délai entre le
diagnostic et la greffe sont également des éléments majorant la toxicité de la
procédure. En effet, plus le délai entre le diagnostic et la greffe est long, plus le
nombre de lignes de chimiothérapies est important pour obtenir ou maintenir une

rémission compléte (n°1 ou 2), dans le cadre des hémopathies malignes.

V.4.2 Analyse multivariée

- V.4.2.1 Survie globale

Les facteurs de mauvais pronostic associés a la survie globale sont : a un an, une
greffe de sang de cordon, une GVHa de grade 3 et de grade 4, et ’absence de survenue

d’une GVHc ; a deux ans, se surajoutent a ces ¢léments une GVHa de grade 2 et
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I’age > 18 ans. Le seul facteur de bon pronostic a un et deux ans est un couple CMV
donneur/ receveur négatif.

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature. L’impact négatif de
I’absence de GVHc peut s’expliquer par I’absence d’effet GVL sur les cellules

leucémiques résiduelles en cas d’hémopathies malignes.

- V.4.2.2 Survie sans événement

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic associés a la survie sans
événement sont : a un an, une greffe de sang placentaire, une GVH aigué de grade 3 et
de grade 4, I’absence de GVH chronique ; a deux ans, seuls une GVHa de grade 4 et
I’absence de GVHc sont significatifs. Les facteurs de bon pronostic sont : a un an, le
statut CMV négatif du couple donneur/ receveur et un conditionnement a intensité
réduite ; a deux ans, uniquement le statut CMV.

Les résultats obtenus avec la population étudiée sont comparables avec les données de
la littérature, un conditionnement non-myéloablatif entrainant potentiellement moins

de mortalité toxique.

- V.4.2.3 Mortalité liée a la toxicité du traitement

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic associés a une augmentation de la
mortalité toxique sont : a un an, une greffe de sang placentaire et une GVHa de grades
3 et 4, ’absence de GVHc ; a deux ans, une greffe de cordon et une GVHa de grade 4
uniquement. Le facteur de bon pronostic a deux ans est un statut CMV donneur/

receveur négatif.

Dans I’ensemble, les facteurs de bon et mauvais pronostic mis en évidence ne sont pas
surprenants, en dehors du niveau de risque de la greffe qui était un élément récurrent et fort
(p <0,005) en analyse univariée dans la population étudié¢ mais pas en multivariée et qui est

¢galement bien établi dans la littérature.
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V.4.3 Comparaison avec les études publiées dans la littérature portant sur

Iimpact pronostique d’une hémochromatose secondaire pré-greffe

Seuil
ferritine Impact
Etudes | Patients | Conditionnement pré- pronostique Remarques
greffe
(ng/ml)
Analyse univariée
Lee et al. 111 > 1000  [Mtoxicité hépatique | si chélation du fer pré-
EBMT enfants (p=0,017) greffe jusqu’a ferritine
2008 [86] X SDRA (p = 0,029) | < 1000 ng/ml, pas de
¥ Mortalité toxique | différence significative
(p=0,023)
Okamoto 283 myélo-ablatif > 1000 asSans: score de co-morbidités
etal. adultes et "4 survie globale du Seattle group plus
EBMT intensité réduite (p=0,004) éleve avec ferritinémie
2008 o mortalité toxique | >1000 ng/ml
[114] (p = 0,004) (p=10,001)
Analyse multivariée
Mabhindra 64 intensité réduite > 1615 aSans:
et al. adultes 4 survie globale
ASH (p=0,01)
2007
[102]
Mabhindra 222 my¢élo-ablatif > 1910 aSans:
et al. adultes N survie globale
ASH (p=0,01)
2007 A mortalité toxique
[101] (p=0,046)
M GVHc (p=0,02)
Fiaccadori 99 intensité réduite > 1000 a2ans: étude ne portant que sur
etal adultes ™ survie globale des patients atteints de
BSH 2008 (p=0,01) my¢lodysplasies
[44] 4 survie sans
événement
(p=0,018)
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Pullarkat 190 myélo-ablatif > 1000 aJ100:
et al. adultes ¥ mortalité
ASH (p=10,013)

2007 ™ GVHa (p = 0,001)
[126] ¥ infections
(p=10,032)

Armand 543 myélo-ablatif > 2515 adSans: significatif uniquement
etal adultes ™ gurvie globale pour les LA et SMD
Blood (p = 0,003)

2007 X mortalité toxique
[12]} (p=10,002)
P MVO (p = 0,054)

Armand 445 my¢élo-ablatif > 2500 asSans: - significatif pour les
et al. adultes et ™ survie globale LA et SMD avec un
BBMT intensité réduite (p=0,007) conditionnement

2008 [13] myé¢lo-ablatif

- résultats ayant permis
d’établir un score
pronostique avec age,
niveau de risque de la
maladie, cytogénétique,
stade et ferritine

Storey et | 78 adultes autogreffes et > 1000 si au moins 2 significatif pour les

al. allogreffes - intégré dans | factcurs surles3: | allogreffes uniquement
ASH un score X survie globale
2007 avec (p = 0,006)
[136] nombre de ¥ mortalité toxique
transfusions | (p=0,018)
et quantité
de fer dans
la moelle
osseuse
Altes et 25 10 allogreffes >3000 Ngsurvie globale
al. adultes 15 autogreffes (p=10,03)
BMT o mortalité toxique
2002 (p = 0,006)
(4]
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Grey- 41 >2496 [\ survie globale ¢tude ne portant que sur
Davies et adultes (p=0,02) des patients atteints
al. X mortalité toxique | d’aplasie médullaire
EBMT (p=10,044)
2008
[55]

Figure 35 : Tableau récapitulatif des études portant sur I’impact pronostique d’une surcharge en fer pré-greffe
MVO : maladie veino-occlusive, SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué

Une partie des études porte sur des groupes de patients sélectionnés : Lee et al.,
population pédiatrique, Grey-Davies et al., patients atteints uniquement d’aplasie médullaire,
Armand et al., résultats significatifs uniquement pour les patients atteints de LA ou SMD. Par
contre, la population que nous avons étudiée est beaucoup plus hétérogéne : elle comporte a la
fois des adultes et des enfants, greffés pour des hémopathies malignes le plus souvent (90 %)
mais aussi pour des pathologies plus spécifiques a une population pédiatrique comme les

déficits immunitaires, aplasies médullaires et maladies congénitales (10 %).

En analyse univariée, les études de Lee et Okamoto montrent des résultats tout a fait
similaires a ceux que nous avons obtenus avec la population de patients allogreffés a Nancy,
mais avec un seuil de ferritinémie plus bas, a 1000 ng/ml.

Okamoto ef al. ont analysé rétrospectivement chez 283 adultes allogreffés apres
conditionnement myéloablatif ou non pour hémopathies malignes, I’impact pronostique d’une
surcharge en fer pré-greffe. La survie globale a 5 ans, que la population soit divisée en
quartiles ou en deux avec un seuil de ferritinémie a 1000 ng/ml est fortement diminuée quand
le seuil est dépassé (61,8 versus 43,8 % ; p = 0,004). Avec un seuil a 1600 ng/ml, nous avons
mis en évidence une différence de survie globale a 2 ans de 70 versus 49,4 % (p = 0,009). La
TRM a 5 ans est également significativement associée a la surcharge en fer pré-greffe :
12,2 % pour les patients avec une ferritinémie < 1000 ng/ml versus 28,8 % pour ceux avec
une ferritinémie > 1000 ng/ml (p = 0,004). Dans notre étude, a deux ans, la TRM est de
22,5 % si la ferritinémie est < 1600 ng/ml et de 37,7 % si elle est supérieure ou égale a ce
seuil (p = 0,05). De plus, le score de co-morbidités proposé par I’équipe de Seattle (HCT-CI)
était plus élevé (2,5 wversus 1,5; p = 0,001) pour les patients avec une
ferritinémie > 1000 ng/ml [114]. Ce résultat est expliqué par les lésions tissulaires que
peuvent provoquer les radicaux libres OH générés par le fer libre en exces, majorées par les

antécédents de radio et/ou chimiothérapies [41].
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Lee et al. ont étudié I’impact d’une surcharge en fer sur les complications post-greffe
(telles qu'une hépatotoxicité, un syndrome de détresse respiratoire aigué, SDRA, et la TRM)
et intérét d’un traitement chélateur pré-greffe chez 111 enfants répartis en trois groupes :
groupe A, ferritinémie < 1000 ng/ml du diagnostic a la greffe, groupe B, ferritinémie
> 1000 ng/ml au moment de la greffe et groupe C, diminution de la ferritinémie & moins de
1000 ng/ml apreés traitement par déféroxamine avant la greffe. Les patients du groupe B ont
présenté une augmentation des toxicités hépatiques (p = 0,017), des SDRA (p = 0,029) et de
la TRM (p = 0,023) par rapport au groupe A ; il n’y avait pas de différence significative entre
les groupes A et C, par contre I’incidence des complications était moins importante dans le

groupe B que dans le groupe C. 1l s’agit cependant d’une analyse univariée [86].

En analyse multivariée, les résultats que nous avons obtenus sont discordants avec la
plupart des études publiées : toutes montrent en effet au moins une diminution de la survie
globale et souvent une augmentation de la TRM, si la ferritinémie pré-greffe est élevée, le
seuil variant de 1000 a 2500 ng/ml en fonction des publications.

Mahindra ef al. ont réalisé deux études sur ’impact pronostique de la surcharge en fer.

La premiere étude portait sur 222 patients adultes allogreffés pour hémopathies malignes avec
un conditionnement myéloablatif. A 5 ans, les patients ayant une ferriinémie pré-
greffe > 1910 ng/ml avaient une survie globale moins bonne, en analyse uni et multivariée
(p=0,011; HR = 1,68) ; une incidence plus élevée de mortalité toxique (p = 0,046) et ce
malgré, une diminution de I’incidence des GVH chroniques (p = 0,019) [101].
La deuxiéme étude, réalisée par la méme équipe, portait sur 64 adultes allogreffés pour
hémopathies malignes également mais avec un conditionnement a intensité réduite. En
analyse univariée, la survie globale était meilleure pour les 45 patients ayant une ferritinémie
inférieure a 1615 ng/ml (25 % a 5 ans) par rapport aux 12 autres avec une ferritinémie
supérieure a 1615 ng/ml (tous décédés a 2 ans de la greffe). En analyse multivariée, seule la
ferritinémie > 1615 ng/ml (p = 0,01 ; HR = 2,74), un 4ge élevé (p = 0,049 ; HR = 1,63) et un
antécédent de greffe (p = 0,002 ; HR = 5,78) sont des facteurs associés a une moins bonne
survie. Ces résultats semblent liés a la fois a4 une augmentation de la mortalité toxique et de la
mortalité liée a une rechute bien qu’aucun de ces deux éléments ne soit significatif sur le plan
statistique [102].

L’étude de Fiaccadori et al. porte sur une population sélectionnée: 99 patients
allogreffés pour des syndromes myélodysplasiques uniquement, avec un conditionnement a

intensité réduite. Les soixante-deux patients ayant une ferritinémie supérieure a 1000 ng/ml,
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avaient un moins bon pronostic a deux ans en analyse multivariée pour la survie globale
(HR = 3,151 ; p = 0,010), la survie sans événement (HR = 2,422 ; p = 0,018), mais pas en
terme de TRM (HR = 1,909 ; p = 0,251) et de rechute (HR = 2,490 ; p = 0,066) [44].

Pullarkat et al. ont étudié 190 adultes allogreffés pour des pathologies autres que les
thalassémies. En analyse multivariée, ils ont montré qu’une ferritinémie pré-grefte supérieure
a 1000 ng/ml est associée a une diminution de la survie globale (modéle de Cox, HR = 2,28 ;
p = 0,004), a une augmentation de la mortalit¢ a J100 (mod¢le linéaire généralisé, odds
ratio = 3,82 ; p = 0,013), & une augmentation de la mortalité ou de la GVHa de grade 2 a J100
(modéle linéaire généralisé, odds ratio=3,11; p = 0,001) et a une augmentation de la
mortalité ou des infections a J100 (mode¢le linéaire généralis€, odds ratio= 1,99 ; p = 0,032)
[126].

L’équipe d’Armand et al. a réalisé deux études évaluant I’impact pronostique d’une
surcharge en fer pré-greffe dans les hémopathies malignes.

La premiére comportait 543 adultes allogreffés apres conditionnement myéloablatif
uniquement. La population a été divisée en quartiles en fonction de la ferritinémie. Pour les
patients avec une myélodysplasie, le risque relatif de mortalité associé a la ferritinémie du
quartile le plus élevé (> 2515 ng/ml) était de 2,6 (p = 0,003) et pour les patients avec une
leucémie aigué, le risque (pour une ferritine > 2640 ng/ml) était de 1,6 (p = 0,031). Par contre,
il n’y avait pas d’impact statistiquement significatif d’une hyperferritinémie pré-greffe sur la
survie des patients avec une LMC ou un lymphome. Il y avait également une augmentation
significative de la TRM (HR =3,2; p = 0,002) mais pas du risque de rechute (HR = 0,8 ;
p = 0,8) en cas de SMD et de ferritinémie dans le quartile le plus élevé. Les résultats n’étaient
pas statistiquement significatifs pour les autres pathologies [12]. Platzbecker a émis quelques
réserves sur cette étude : 1l serait intéressant de connaitre 1’étiologie des déces des patients
présentant une surcharge en fer, son hypoth¢se étant que les infections sont le plus souvent en
cause. La ferritinémie étant fortement corrélée au nombre de transfusions de CGR, elle serait
le reflet du stade de la maladie. Ainsi, une hyperferritinémie et un support transfusionnel
prolongé sont liés a un intervalle plus long entre le diagnostic et la greffe ; et plus la durée et
la profondeur de la neutropénie sont importantes, plus le risque de déces par infections
opportunistes est élevé. Ces deux éléments (durée de la neutropénie pré-greffe et délai entre le
diagnostic et la greffe) devraient étre pris en compte dans l’analyse multivariée pour
confirmer que la ferritinémie est un facteur de risque indépendant [122]. Armand et al. ont
alors regardé les causes des décés dans la population surchargée en fer : il y a effectivement

plus d’infections mais sans que cela sotit significatif en multivarié (RR = 1,9 ; p = 0,18). La
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variable « durée de la neutropénie » n’était pas disponible, par contre le délai entre le

diagnostic et la greffe a été analysé : il n’est pas associé€ a une ferritinémie plus élevée et n’a

aucun impact sur la survie en cas de SMD ou de LA (RR=1; p=0,3).

En se basant sur cette premiere étude, Armand et al ont alors analysé 445 patients atteints de

SMD et de LA et établi un score pronostique tenant compte des parametres suivants :
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Figure 36 : Eléments pris en compte pour le score pronostique des patients atteints de LA et SMD dans I’étude
d’Armand ef al., Blood 2008

Les trois groupes de risque identifiés ont des profils de survie globale, de survie sans rechute,

de mortalité toxique et d’incidence cumulative de rechute bien distincts :

. Suopmpary of Quecomes i she Eneire Cobore By Risk Gronp

Risk Group % of pts Ly OIS L.y DFS S CIR by NRHM
Low 41 B6% {48-64) V% (43-59) 5% {18-32) 24% (17.30)
Intermediate 354 ¥ {1833} % (1231 3% {42-65) 8% (1730
High s 5% (0«12} 8% (012} L8% {4847} 35% (1647

Numbers in parentheses are 93% confidence inwervals.
O3S indicaves overall survival; DES, disease-free survival; CIR, cumulauve incidence of relapse: NRM, non-relapse mormliny.

Figure 37 : Groupes de risque selon le nouveau score pronostique de ’étude d’Armant et a/., Blood 2008

Dans cette étude, il est intéressant de noter que ce n’est pas la surcharge en fer seule qui est
prise en compte comme facteur de mauvais pronostic mais associée a un conditionnement
my¢loablatif, les 1ésions tissulaires induites par un conditionnement plus fort associées a celle

des radicaux libres provenant du fer libre étant peut-étre plus importantes [13].
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Ceci peut peut-€tre en partie expliquer pourquoi nous n’obtenons pas les mémes résultats avec
dans notre étude : en effet, la surcharge en fer pré-greffe n’est pas un facteur associé a un
mauvais pronostic en analyse multivariée, mais comme nous |’avons déja précisé, la
population était tres hétérogeéne et méme en analyse de sous-groupe ne prenant en compte que
les patients atteints de leucémies aigués et myélodysplasies, les résultats sont similaires.
Probablement qu’au sein de ce sous-groupe, la population étudiée reste encore trop disparate
ou alors la proportion de patients ayant regu un conditionnement myéloablatif est trop faible
et I’étude manque alors de puissance statistique.

Une autre équipe a établi un score pronostique de survie uniquement basé sur la
surcharge en fer liée aux transfusions chez 78 patients auto ou allogreffés, atteints de SMD,
LA et aplasie médullaire. Il prend en compte les trois ¢léments suivants : nombre de CGR
transfusés avant la greffe > 25, ferritinémie > 1000 ng/ml et mesure semi-quantitative du fer
intramédullaire de 6+. Les 27 patients ayant un score élevé (> 2 éléments sur 3) ont une survie
nettement inférieure (5 mois versus 29,3), la mortalité étant attribuée dans ce groupe de
patients a une augmentation de la TRM (p = 0,018). L’impact de la surcharge en fer n’est
statistiquement significative que dans le sous-groupe de patients allogreffés (p = 0,006) [136].

En 2002, Altes ef al. avaient déja montré qu’une surcharge en fer augmentait la TRM
en cas de d’auto (15 patients) et d’allogreffe (10 patients) de CSP. Pour cela, ils avaient pris
en compte la ferritinémie avec un seuil trés élevé a 3000 ng/ml et le coefficient de saturation
de la transferrine (> 100 %). Ces deux parameétres étaient statistique ment associés, en analyse
multivariée, a une diminution de la survie globale (p = 0,03 pour la ferritine et p = 0,02 pour
la transferrine) et a une augmentation de la TRM (respectivement p = 0,06 et p=0,01). Dans
cette étude, ’effectif pris en compte est faible, mais les seuils des parametres reflétant la
surcharge en fer sont tres élevés [4].

Enfin, Grey-Davies et al. ont eux aussi mis en évidence qu’une hémochromatose pré-
greffe était un facteur de mauvais pronostic, mais sur une population trés ciblée qu’est
I’aplasie médullaire. L’étude porte sur 41 adultes et le seuil de ferritine élevé a plus de
2496 ng/ml est associé, en analyse multivariée, a une augmentation de la TRM (HR = 52 ;

p = 0,02) et une diminution de la survie globale (HR = 3,7 ; p = 0,0044) [55].

Dans notre étude, un des facteurs de mauvais pronostic ayant un impact important en

analyse multivariée sur la survie globale a un et deux ans, la survie sans événement a un an et
o, . N -3 -5

la mortalité toxique a un et deux (avec p de P'ordre de 107 a 10”) est un greffon de sang

placentaire. Ceci peut en partie s’expliquer par le fait que les sujets bénéficiant de ce type de
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greffon étaient en général a un stade plus avancé de leur maladie. Trente-deux patients (soit
14 %) ont regu un greffon de sang de cordon dans la population traitée a Nancy, ce qui
représente une proportion importante par rapport aux €tudes citées ci-dessus. Pour la plupart
d’entre elles, la source du greffon n’est pas précisée (études de Lee, Okamoto, Pullarkat,
Storey). Les deux études de Mahindra, celles de Fiaccadori, d’Altés et de Grey-Davies ne
comportent pas d’allogreffe de sang placentaire. Seules celles d’Armand présentent un faible
pourcentage de patients ayant regus du sang de cordon : 4 patients sur 543 allogreffés (soit
1 %) dans la premiére et 13 patients sur 445 (soit 3 %) dans la seconde.

L’absence d’impact pronostic d’une surcharge en fer pré-greffe en analyse multivariée dans
notre étude est peut-&tre expliquée par I’impact majeur de la source du greffon sur la survie et
la mortalité toxique, les greffes de sang placentaire étant largement représentées ici (14 %) par

rapport aux études publiées (1 a 3 %).

V.5 Impact de la surcharge en fer pré-greffe sur les complications post-

greffe

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de lien statistiquement significatif
entre une hémochromatose secondaire pré-greffe et les complications post-greffe comme une
MVO, une MAT, une GVH aigué et chronique, une infection ou une rechute. Il existe assez

peu de données dans la littérature.

V.5.1 Maladie veino-occlusive

En 2005, Kallianpur ef al. ont recherché une mutation du gene de I’hémochromatose
(HFE) chez 166 patients adultes allogreffés pour des pathologies malignes et évalué
prospectivement son impact sur la survenue d’une maladie veino-occlusive. Le risque de
MVO ‘était significativement plus élevé chez les patients porteurs d’au moins un alléle

C282Y, mutation la plus fréquente (HR = 3,7), et augmentait avec le nombre d’all¢les mutés

101



(HR = 1,7 chez les patients hétérozygotes, HR = 8,6 chez les homozygotes). Ainsi, une
surcharge en fer primaire avant allogreffe de CSH est un facteur de risque de MVO [76].

En 2008, Jastaniah et al. ont rapporté une série de 15 enfants (4 porteurs d’une
drépanocytose, 6 d’une thalassémie et 5 d’'une LAM), allogreffés entre 2000 et 2003 avec un
donneur familial, et chez qui était évaluée la surcharge en fer par la mesure de la ferritine, de
la capacité totale de fixation du fer et la concentration hépatique en fer sur une biopsie. Cing
patients ont présenté une MVO. Les marqueurs montraient une surcharge en fer pré-greffe
chez les patients atteints de pathologies malignes ou non, mais cette hémochromatose
secondaire était associée a une inflammation hépatique et une MVO en cas de thalassémie
uniquement [72].

Dans 1’é¢tude d’Armand ez al. portant sur 543 adultes, une ferritinémie pré-greffe
supérieure a 2034 ng/ml est associée a un risque de MVO 4 la limite de la significativité sur le

plan statistique (HR = 1,7, p =0,054) [12].

V.5.2 Maladie du greffon contre ’hote

Dans I’étude de Pullarkat ef al., décrite dans le chapitre précédent, une ferritinémie

pré-greffe supérieure a 1000 ng/ml est associée a une augmentation de la mortalité ou des
GVHa de grade 2 a J100 (modele linéaire généralisé, odds ratio = 3,11 ; p=0,001) [126].
Par contre, dans la population étudiée par Mahindra ef a/., il y a une augmentation
significative de la TRM dans le groupe de patients présentant une ferritinémie supérieure a
1910 ng/ml et ce malgré une moindre incidence de GVH chronique (p = 0,019) mais pas de
GVH aigué (p=0,10) [101].

Toutefois, 1l convient de rester prudent quant au diagnostic de GVH hépatique, une
surcharge en fer pouvant manifester les mémes symptomes : Kamble ef al. rapportent les cas
de 6 patients chez qui le diagnostic de GVH hépatique avait été établi, et présentant une
hémochromatose secondaire (médiane de la ferritinémie : 7231 ng/ml, et du coefficient de
saturation de la transferrine : 77 %). La biopsie hépatique, réalisée chez 4 patients, confirmait
la présence d’une surcharge en fer sévere ainsi qu’une GVH hépatique. Les anomalies du
bilan hépatique ont persisté malgré la poursuite ou [Dintensification du traitement
immunosuppresseur, mais se sont normalisées 7 mois aprés I’instauration d’un traitement de

la surcharge en fer (par saignées et EPO) [79].
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Lee et al. avaient également montré une diminution des complications hépatiques post-greffe
en cas de traitement chélateur d’une surcharge en fer pré-greffe sur une population pédiatrique

en analyse univariée [86].

V.5.3 Complications infectieuses

En cas d’autogreffe pour myélome multiple, la surcharge en fer est un facteur de
risque d’infection sévére au décours, comme I’a montré 1’étude de Miceli et al. comportant
367 patients. Cent quarante épisodes infectieux ont été décrits chez cent seize patients : 73
bactériémies, 40 pneumopathies, 25 colites séveres et 2 bactériémies avec choc septiques. En
analyse multivariée, les facteurs de risque pré-greffe d’infection étaient une augmentation du
fer intramédullaire et (HR = 2,72, p < 10™) et le tabagisme (HR = 1,7, p = 0,022) [109].

En cas d’allogreffe pour hémopathies malignes, I’étude de Pullarkat et a/. montre un
lien statistiquement significatif entre une surcharge en fer pré-greffe et une augmentation des
complications infectieuses (modele linéaire généralisé, odds ratio = 1,99 ; p = 0,032) [126].
Plus précisément, une hémochromatose pré-greffe est associé dans plusieurs études a un
risque accru d’infections fungiques, les champignons ayant besoin de fer pour leur croissance
[150]. Dans I’étude de Kontoyiannis et al., 70 % des patients allogreffés ou traités pour
hémopathies malignes et développant une aspergillose pulmonaire invasive, avaient une
augmentation du fer intramédullaire par rapport a un groupe contrdle (p < 0,001) [81].
Iglesias-Osma et al., qui se sont basés sur les dosages plasmatiques du fer, de la ferritine et du
coefficient de saturation de la transferrine pour évaluer la surcharge en fer, trouvaient des
résultats similaires [70]. Altés et al. rapportent une série de 59 patients décédés au décours
d’une autogreffe ou d’une allogreffe de CSH pour hémopathies malignes : 4/32 (12 %)
patients avec une concentration hépatique en fer < 150 umol/g de poids sec et 10/27 (37 %)
avec une concentration hépatique en fer > 150 pmol/g présentaient une aspergillose invasive a
I’autopsie (p < 0,035) [4]. Maertens et al. décrivent 5 patients (sur 263) ayant développé une
mucormycose invasive au décours d’une transplantation de CSH pour leucémie. Par rapport a
une population controle appariée, ces sujets présentaient une surcharge en fer plus importante
(ferritine, coefficient de saturation de la transferrine et nombre de nombre de CGR regus ;
p <0,05) [100].

Dans notre étude, la ferritinémie moyenne des 34 patients avec une infection fungique est plus

élevée (a 2076 versus 1682 ng/ml) sans que cela soit significatif.
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V.5.4 Rechutes

Il est difficile sur le plan physiopathologique d’établir un lien entre une surcharge en
fer et un risque accru d’hémopathie maligne. A notre connaissance, aucune ¢tude ne montre
une meilleure croissance des blastes ou autres cellules tumorales en présence de fer.
Toutefois, Kaloyannidis ef a/. ont montré, dans une série de 127 patients allogreffés pour
hémopathies malignes, un risque de rechute a 5 ans pour les patients présentant une surcharge
en fer et recevant un traitement chélateur (déferrioxamine) de 22 % versus 53 % pour les
patients avec une surcharge en fer mais non traitée (p < 0,003), ce bénéfice étant restreint au
sous-groupe des hémopathies myéloides. Parallelement, pour les patients avec une surcharge
non traitée, le risque de rechute & 5 ans est de 60 % versus 33 % pour les patients ne
présentant pas de surcharge, soit avec une ferritinémie <2000 ng/ml dans cette étude
(p <0,04) [77]. C’est la seule étude, parmi toutes celles récemment publiées et évaluant
Iimpact pronostique du fer en cas d’allogreffe pour hémopathies malignes, qui met en

¢vidence un tel lien. Ces données restent a confirmer.
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VI. CONCLUSION

Une hémochromatose secondaire pré-allogreffe de CSH est un facteur de mauvais

pronostic bien établi dans les thalassémies et semble jouer un réle similaire en cas
d’hémopathies malignes (LA et SMD plus particuliérement).
Nous rapportons dans ce travail, les résultats d’une étude rétrospective, comportant 224
patients, évaluant I’influence d’une hyperferritinémie pré-greffe sur la survie globale (OS), la
survie sans événement (EFS), la mortalité liée a la greffe (TRM) et les complications post-
greffe (GVH, maladie veino-occlusive (MVO) et infections).

Une majorité de patients a une ferritine pré-greffe > 1600 ng/ml. Cette dernicre est
bien corrélée a la concentration hépatique en fer a I'IRM, réalisée en pré-greffe chez 168
patients. Un dosage de ferritine plasmatique peut donc suffire en pré-greffe pour évaluer la
surcharge, I’IRM gardant sa place dans le suivi des patients recevant un traitement chélateur
pour s’assurer de la désaturation en fer des organes.

Une ferritinémie >1600 ng/ml est associée a une diminution de I’OS (p=0,009), de
I’EFS (p=0,015) et a une augmentation de la TRM (p=0,05) a deux ans en analyse univariée
(méthode graphique de Kaplan Meier et test du Log Rank), mais n’est pas un facteur
significativement associé a une diminution de la survie ni a une majoration de la TRM a deux
ans en analyse multivariée (modéele de Cox). Les incidences des GVH aigué, hépatique, de la
MVO, des infections ne sont pas différentes entre les 2 groupes; mais la ferritinémie
moyenne des 34 patients ayant présenté une infection fungique invasive est de 2075 ng/ml
versus 1682 pour les autres. Ces résultats sont discordants des dernic¢res études publiées,
probablement en grande partie en raison du fait que la population étudiée ici est hétérogene.
Pourtant, une hémochromatose pré-greffe semble avoir un impact important sur la survie et
les complications post-greffe et fait méme partie des scores pronostiques.

Dans ce contexte, il est donc important d’attirer [’attention sur ’importance d’une
évaluation précoce de la charge en fer de ’organisme avant de débuter le conditionnement de
I’allogreffe de CSH et de discuter I’intérét que pourrait avoir un traitement chélateur du fer
avant la greffe chez des patients sélectionnés. C’est pour I’instant une question a laquelle
aucune ¢tude n’a encore répondu. Différents traitements sont disponibles (saignées

éventuellement associées a un support par EPO en I’absence d’anémie, traitements chélateurs
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par voie intraveineuse ou par voie orale) et devraient dans un avenir proche faire ’objet de

travaux (annexe 8).
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VIII. ANNEXES

Annexe 1 : Classification de Glucksberg

Stades de sévérité des atteintes viscérales au cours de la maladie aigué¢ du greffon contre

I’hote.

Stade Peau Foie Intestin
Diarrhée
> 500 mL/j ou
Eruption maculo- nausée, anorexie
papuleuse Bilirubine ou vomissement
1 touchant moins de 2-3 mg/dL avec confirmation
25 % de la surface {34-50 pmol/L) d'une GVHD dans
corporelle le tractus gastro-
intestinal haut par
biopsie
Eruption maculo-
papuleuse Bilirubine Diarrhée
2 touchant 25 a 3,1-6 mg/dL >1000 mL/j
50 % de la surface (61-102 pmol/L) et <1500 mL/j
corporelle
Eruption maculo-
papuleuse Bilirubine Diarrhée
3 touchant plus de 6,1-15 mg/dL > 1 500 mL/i
50 % de la surface (103-255 pmol /L) N J
corporelle
Erythrodermie Diarrhée
généralisée avec Bilirubine > 1500 mL/j
4 formation >15mg/dL + douleurs
de bulles (> 255 pmol/L) abdominales
et desquamation + /- 1léus

GVHD : graft versus host disease.
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Grades de sévérité de la maladie aigué du greffon contre I’hote.

Grade Stad Stade Stade for B o
Glucksberg ade peau intestin ade 1o1e arnoisky
2 0 0
I 0-2 1 0-1 50-75
0-2 0-1 1
3 1 0-1
3 0-1 1
3 0 0
i 0-2 2 0-2 25-50
0-2 0-2 2
3 0-3 2-3
3 23 0-3
0-3 0-3 4
v 0-3 4 0-4 0-25
4 0-4 0-4
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Annexe 2 : Classification de la GVH chronique

D’apres Schulman et al., Am J Med ; 1980 ; 69 : 204-217 et Atknison K.In : Graft in Host
Disease, Burakoff ef al. New York. Ed Dekker, 1990.

Grade Type d’atteinte
Limité > atteinte cutanée localisée et/ou atteinte hépatique
Extensif > atteinte cutanée généralisée ou

> atteinte cutanée localisée, ou atteinte hépatique, plus
Pune des atteintes suivantes :

» histologie hépatique montrant une hépatite chronique
agressive, une nécrose ou une cirrhose : ou

s atteinte oculaire (Schirmer <5 mm) ou
e atteinte salivaire ou buccale démontrée par biopsie ou

¢ atteinte de tout autre organe
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Annexe 3 : Classification de Bearman

Table 1. Regimen-Reloted Toxielty According to Organ System

Grade ) Grade (i Grads i)
Cerdiac Mild EKG abnormality, not Moderate EXG abnormofities Severe EKG obnormalities with bo
toxicity requiring medical Intervantion; requiring and responding to or only partial response to
or noted heart enlorgeiment on medical imtervéntion; or medical infervention; or heart
OXR with rio clinical tymptoms requiring continuous monitoring follure with no or only minor
without traatment; er response to medical
congestive heart failure intervention; or decreisse in
responsive to digitalis or vollage by more thon 50%
diurslics
Bloddar Macroscopic hematurio after 2d  Macroscoplc bamoluria ofter 7d  Hemarrhaglc cystitis with frank
toxlclty from last chomotherapy dose from lust chamotheropy dose blood, necenitaling Invosive
with no subjective symploms of not caused by infection; or local intarvention with
cystitis ond not coused by hematyuria after 2 d with imtallation of sclerosing
infaction sublective symptoms of cystitis ogents, naphrostomy or ather
not caused by infection surgical procedure
Renal Incrocss in creatinine up fo twice  Increme In creatinine above twice  Requirement of dialysis
toxicity the basating valus (usvally the bossline but not requiring
lost recorded before start of dialysis
conditioning)
Pulmonary  Dysprets without CXR changes not  CXR with sxtentive localized Interstitial changes requiring
toxicity coused by infaction or infiltrate or moderate nmiechanical verdilatory suppon
congestive heart fallure; or CXR interstitial changes combined or >50% oxygen on mask and
showing isoloted infiltrate or with dyspneo ond not caused not covted by infection or CHF
mild Intersiitiol changes without by infection or CHF; or
symptoms not coused by decreow of PO, (>10% from
infection of congestive heart . beseline) but not reguiring
failurn mechanical ventilation or
>30% O, on mosk and not
) cavsed by Infection or CHF
Hepatic Mild hepatic dystunction with 2.0 Moderate hepatic dysfunction with  Severe hepatic dysfunction with
toxitity mp% < billrubin < 6.0 my%; bifirubin > 6 mp% <20 mg%; billrubin >20 myg3%; or hepatic
or weight gain >2.5% and or S8GOT increase > 5-fold encephalopathy; or oscites
<5% from baselire, of fram preconditioning) or clinical compromising reapiratory
noncardioc orlging or SGOT oscites or imoge documented function
increass mors than 2-fold but vscites > 100 mb; or weight
less shan S-foid from lewest gain >>5% from baseline of
precondifioning noncardioe erigin
CNS Somnolence but the patient is Somaclence with confusion affer  Seizures or comu not expluinad
toxicity sasily arousable and orlented arouscl; or other new abjective {documented) by other
ofter arousad CNS syrmptoms with no boss of madication, CNS infection, or
conscioviness nol more easily bleeding
axplained by other medication,
 blseding, or CNS infection
Stomatitn  Poin ard/or ulcsration not Poin ond/or ulceration raquiring & Severe ulcaration andfor musositis
requiring a confinuous IV continuous 1Y narcofic drug requiring praventive Intubation,
narcotic drug {morphine drip} or resulting in dacumented
mpiration pnoumonia with or
without intubation
Gi toxicity  Watery stéols >500 mL but Watery stools >2,000 ml every d  llsus requiring nasogashric suction
<2,000 mL every d not related not relatad to infection; or andior surgery and no? refated

to infection

macroscopie hemorrhagic stools
with no sffect on cardiovascubr
status not conad by Infection;
or svbileus not related 1o
infection

to infaction; or hemorrhagie
enterocalitis affecting
cordiovaseular status and
requiring transhusion

NOTE. Grade IV regimen-ralatsd 1oxicity is defined o) tutal toxicity,
Abbreviotions: CXR, chast x-ray; IV, infravenous.
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Annexe 4 : Score de Zeigler

Grades LDH schizocytes
grade 0 Nou » <1,2%
grade | N >1,3%
grade 2 x 1,3-4,8%
grade 3 p 49-96%
grade 4 A >9.7 %

LDH : lactates déshydrogénase,
N : normal,

- augmentéCaractéristiques de la population étudiée

123



% patients

Répartition des pathologies présentées par les patients

1 OO EEvn e s e TR Ut b e R e B

90 +—

S

80
70
60
50
40
30
20
10

o

o
=

b : i

o

diagnostics B

14!

¢ axauuy

sjuaned sof ded sa9yuasaad sartdojoyred




Annexe 6 : Caractéristiques de la population étudiée

Effectif total : 224 patients (%)

Sexe du receveur - Homme 120 (54)

- Femme 104 (46)
Age a la greffe - Moyenne 26,9
(an) - Médiane 24.8

- Ecart type 17,7

- Minimum 0,1

- Maximum 64,4

- Enfants 86 (38)

- Adultes 138 (62)
Diagnostic - LAM 89 (39,7)

-LAL 38 (17)

- SMD 12 (5,4)

- LMMIC 8 (3,6)

- LMC 13 (5,8)

- SMP Phi- 4 (1,8)

-LLC 4 (1,8)

- Lymphomes 20(8,9)

- Myélomes 4 (1,8)

- Tumeurs solides 2(0,9)

- Aplasies médullaires 9(4)

- Maladies héréditaires 15 (6,6)

- Autres 2(0,9)
Délai entre diagnostic et greffe - Moyenne 23
(mois) - Médiane 12

- Ecart type 33

- Minimum 1

- Maximum 251
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Groupe de risque

- Haut risque

108 (48)

- Bas risque 116 (52)
Dosage de la ferritine - Moyenne 1742
(ng/ml) - Médiane 1334

- Ecart type 1740

- Minimum 13

- Maximum 13157

FMesure de la concentration hépatique | - effectif concerné 168 (75)

en fer par IRM - Moyenne 147
(umol/g de foie sec) - Médiane 150

- Ecart type 95

- Minimum 5

- Maximum 350
Chélation du fer avant ou pendant la | Effectif 20 (9)
greffe
Type de greffe - Géno-identique 103 (46)

- Phéno-identique 10/10 50 (22)

- Phéno-identique 9/10 38 (17)

- Cordon 32 (14)

- Haplo-identique 1
Source du greffon - Moelle osseuse 114 (51)

- Cellules souches périphériques 76 (34)

- Sang placentaire 32 (14)
Sexe du donneur - Homme 120 (54)

- Femme 104 (46)
Compatibilité ABO - Compatibilité 108 (48)

- Incompatibilité mineure 70 31)

- Incompatibilité majeure 46 (21)
Statut CMV - Donneur + 96 (43)

- Receveur + 91 (41)

- Couple donneur et receveur - 87 (39)

- Couple donneur ou receveur + 137(61)
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Conditionnement myéloablatif - Effectif 117 (52)
- ICT 12 Gray 67 (57)
- Busulfan 50 (43)
Conditionnement non myé¢loablatif - Effectif 107 (48)
- Fludarabine + Melphalan 60 (56)
- Autre 47 (44)
Sérum anti-lymphocytaire (SAL) - Frésénius® 40mg/kg 106 (47)
ou thymoglobulines < 7,5mg/kg
- Frésénius® 40mg/kg 45 (20)
ou thymoglobulines < 7,5mg/kg
| - pas de SAL 73 (33)
Prophylaxie de la maladie du - Ciclosporine + Méthotrexate 96 (43)
greffon contre I’héte (GVH) - Ciclosporine + Mycophénolate mofétil 91 (41)
- Autre 37 (16)
GVH aigué - Pas de GVH aigué 66 (29)
- Grade 1 23 (10)
- Grade 2 116 (52)
- Grade 3 12 (5)
- Grade 4 7(3)
GVH aigué hépatique - Pas de GVH aigué hépatique 131 (84)
- Grade 1 13 (8,3)
- Grade 2 7(4,5)
- Grade 3 2(1,3)
- Grade 4 3(1,9)
GVH chronique - Oui 114(56,2)
- Non 89 (43,2)
- Non évaluable (patient décédé avant 21(9)

J100 ou recul insuffisant)
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Type de GVH chronique - Limitée 76 (67)
- Extensive 38 (33)
Maladie veino-occlusive (MVO) - Pas de MVO 193 (86)
- Grade 1 14 (6)
- Grade 2 15(7)
- Grade 3- 2(1)
Microangiopathie thrombotique - Ou 9(4)
(MAT) - Non 215 (96)
Infection bactérienne - Effectif 84(37,5)
- a Staphylocoque coagulase négative 40 (18)
Infection mycosique - Effectif 34 (15)
- & Aspergillus fumigatus 19
- a Candida Albicans 10
- a Mucor 3
- a Fusarium 2
- déces 14 (41)
Infection virale -a CMV : infection 53 (24)
maladie 8 (4)
-aEBV 46 (21)
-aHSV 19 (8)
-avzyv 17 (8)
-aHHV6 26 (12)
- a adénovirus : oui 42 (19)
PCR + dans sang 22 (52)
- aux virus respiratoires 46 (21)
Rechute Effectif 48 (21)
Décés -alan 59 (29)
- aux dernieres nouvelles 84(37,5)
- 11é a la rechute 26 (32)
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Délai

Niveau Type
Age diagnostic Ferritine IRM R
Diagnostic de de Conditionnement GVHa GVHc MAT | MVO Infections Rechute | Décés
(ans) greffe (ng/ml) (nmol/g)
Risque | greffe
(mois)
phéno Grade Grade | Adénovirus,
12 SMD 7 Elevé myéloablatif 2111 Extensive Non ] Non Non
10/10 2 | Sepsis
Grade
50 LAM 16 Elevé géno RIC 4980 Extensive Non Non vzv Non Non
2
Grade ]
28 LAM 15 Elevé cordon RIC 4489 300 5 Limitée Non Non Non Non Non
phéno Grade
20 LAM 66 Elevé 10 RIC 4210 310 5 Extensive Non Non Non Non Non
Adénovirus,
) Grade . VZV, virus
45 LAM 4 Bas géno myéloablatif 2580 70 Extensive Non Non o Non Non
2 respiratoire,
sepsis
phéno Grade Mycose,
58 LAM 4 Elevé RIC 7286 350 Non Non Non Non Oui
10/10 1 sepsis
Grade Virus
45 SMD 59 Elevé géno RIC 13157 350 Limitée Non Non ) Non Non
2 respiratoire
HHVS,
phéno Grade Grade virus
13 LAL 8 Bas myéloablatif 4200 Extensive Oui ) Non Non
10/10 2 1 respiratoire,
sepsis
. Grade Non
34 LAM 5 Elevé cordon myéloablatif 3868 Non Non Non Oui Oui
2 évaluable
PITETTo
40 LAM 29 Bas o110 RIC 4073 300 Non Limitée Non Non EBV, sepsis Non Non
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I¢l

Délai

Niveau Type
Age diagnpstic Ferritine IRM .
Diagnostic de de Conditionnement GVHa GVHc¢ MAT | MVO Infections Rechute | Décés
(ans) greffe (ng/ml) (umol/g)
Risque | greffe
(mois)
23 AA 4 Bas géno RIC 75 75 Non Extensive Non Non Non Non Non
phéno Grade EBV, VZV, )
44 LMC 99 Elevé RIC 8000 340 Extensive Non Non ) Non Oui
9/10 2 sepsis
phéno Non CMV,
26 LAM 25 Eleve RIC 3500 340 Non Non Non ) Non Non
10/10 évaluable sepsis
phéno Non
48 SMD 209 Elevé RIC 4604 240 Non Non Non CMV Non Non
9/10 évaluable
phéno Grade . .
31 LAM 64 Elevé 0/10 RIC 1850 230 Extensive Non Non Non Oui Oui
9/1 2
CMV, virus
Grade )
37 Lymphome 18 Elevé géno RIC 163 5 Extensive Non Non respiratoire, Non Non
sepsis
phéno CMV,
31 LAM 52 Elevé RIC 2690 260 Non Non Non Non ) Non Non
9/10 sepsis
Adénovirus,
Grade
33 LAM 20 Elevé cordon RIC 5106 270 Extensive Non Non HHVE, Non Non
2
sepsis
Mycose,
CMV,
Grade
58 LAM 44 Elevé géno RIC 2950 270 Extensive Non Non HHV6, Non Non
2
VZV, virus
respiratoire
37 LAM 21 Elevé phéno RIC 2270 260 Grade Non Non Non HITVé, Non Non
10/10 1 sepsis




Annexe 8 : Intérét d’un traitement chélateur, discussion.

Quelles thérapeutiques proposer ?

Bien que, dans I’étude présentée ici, une surcharge en fer pré-greffe n’ait pas d’impact
négatif sur la survie ou les complications post-greffe, ce n’est pas le cas des études publiées
dans la littérature. 1l est donc légitime de s’interroger sur I’intérét que pourrait avoir un
traitement chélateur du fer avant la greffe chez des patients sélectionnés. Les vingt patients
qui ont bénéficié d’un tel traitement a Nancy sont trop peu nombreux et n’ont pas été

sé¢lectionnés de fagon suffisamment rigoureuse pour répondre a cette question.

A Quels traitements utiliser ?

- a/ L’érythropoiétine

L’EPO est un facteur de croissance hématopoiétique qui agit sur les cellules
progénitrices érythrocytaires : elle augmente de fagon modérée le nombre de cellules
érythrocytaires immatures (Erythroid burst-forming units ou BFU-E). Elle provoque
ainsi un afflux de cellules BFU-E dans le compartiment des cellules érythrocytaires
plus matures (Erythroid colony-forming units ou CFU-E) et elle stimule leur
différenciation. Elle empéche la mort programmée des cellules CFU-E, leur permettant
ainsi de se différencier en érythrocytes. La production d’EPO se fait au niveau du rein,
ou elle est régulée en fonction de I’oxygene qui lui est délivré, afin de maintenir une
concentration physiologique en globules rouges [56]. De plus en plus, on s’apergoit
qu’elle a de nombreux autres effets non hématologiques [11] et joue un rdle dans
diverses réponses cellulaires : mitogenese, chimiotactisme, angiogenése, mobilisation
intracellulaire de calcium, inhibition de 1’apoptose [85].

Son utilisation chez I’adulte dans de nombreux cancers est maintenant reconnue.
L’anémie est alors souvent multifactorielle : saignement, hémolyse, infiltration
médullaire et toxicité des traitements utilisés. Pour certains cas de tumeurs solides, il
existe une diminution de ’EPO circulante par rapport a I’anémie, suggérant que le

mécanisme de régulation de I’EPO est défectueux. Certaines cytokines pro-
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inflammatoires (Interleukine 1, Tumor Necrosis Factor-o)) diminueraient la synthése
d’EPO. 1l a été clairement montré que 1’utilisation de cette molécule chez les patients
atteints de cancer permettait une augmentation de la concentration en hémoglobine,
une diminution des besoins transfusionnels durant le traitement (entre 30 et 60 % selon
les études) et une amélioration de la qualité de vie avec notamment une augmentation
des fonctions cognitives [64, 88, 89, 152]. L’agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé, /’American Society of Clinical Oncology et [’ American Society
of hematology ont proposé en 2002 des recommandations d’utilisation de I’EPO pour
les patients atteints de cancer, en s’appuyant sur des méta-analyses effectuées sur un
grand nombre d’études [2]. Les valeurs seuil de concentration en hémoglobine au-
dessous desquelles on peut avoir recours a un traitement par EPO sont de 10 g/dl ou
12 g/dl avec diminution rapide. Les doses d’EPO recommandées sont de 150 Ul/kg, 3
fois par semaine pendant une durée d’au moins 4 semaines (le délai minimal
d’obtention d’une réponse aprés initiation du traitement étant de 2 a 3 semaines),
pouvant étre augmenté a 300 Ul/kg, 3 fois par semaine ou 40 000 Ul par semaine chez
I’adulte, en cas d’efficacité insuffisante.

En ce qui concerne les enfants, peu de données sont disponibles, la plupart des
études concernant les patients adultes. Les quelques études pédiatriques, réalisées avec
des doses modérées d’EPO, ont des résultats sensiblement similaires a ceux des
adultes. Bolonaki et al. ont comparé I’efficacité d’un traitement par EPO entre un
groupe de 15 enfants présentant une hémopathie et un groupe de 15 enfants présentant
une tumeur solide : les besoins transfusionnels étaient diminué de 66 % dans chaque
groupe ; les patients ayant le mieux répondu étant ceux qui avaient un dosage
plasmatique d’EPO pré-thérapeutique inférieur a 100 UI/L [20]. Leon ef al. ont étudié,
en 1998, I’efficacité d’un traitement par EPO a la dose de 150 Ul/kg/j, 5 jours par
semaine, pendant 12 semaines, chez 35 enfants présentant des tumeurs solides par
rapport a une groupe contréle historique : 72 % des patients ont répondu au traitement
avec une concentration en hémoglobine qui augmentait en moyenne de 9,8 +/- 0,6 a
12,4 +/- 1,7 g/dl. Il n’y avait pas d’augmentation de ’hémoglobine dans le groupe
controle. Des transfusions sanguines €taient nécessaires a 16 % des patients traités par
EPO versus 96 % dans le groupe contrdle [87]. Porter ef al. ont étudié, au cours d’une
étude randomisée en double aveugle avec placébo, I'utilisation de I’'EPO a la dose de
150 Ul/kg, 3 fois par semaine, chez 20 enfants atteints de sarcome : les besoins

transfusionnels dans le groupe des patients traités par EPO était de 23 ml/kg versus
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80 ml/kg dans le groupe placebo (p = 0,02), sachant que tous les enfants recevaient
une supplémentation martiale de 6 mg/j de fer ¢lément [125]. Bien que ces résultats
solent encourageants, 1l est nécessaire de réaliser des études randomisées avec un plus
grand nombre de patients.

L’utilisation plus large de I’EPO chez les adultes mais aussi chez les enfants traités
pour des hémopathies leur permettrait de recevoir moins de transfusions sanguines et
donc de présenter moins de surcharges en fer secondaires. Ceux nécessitant d’avoir
recours a P’allogreffe de CSH pourraient bénéficier, dés le début de leur prise en
charge, d’un traitement par EPO, traitement préventif d’une surcharge en fer pré-
greffe. De nombreux auteurs, qui ne trouvent pas ’efficacité de ’EPO suffisante, ne
prennent en compte que le gain de transfusions sanguines mais occultent
complétement le probleme de la surcharge ferrique. 1l faut dire qu’aucune étude
relative a4 Defficacité de I'EPO n’aborde le probleme sous [’angle de
I’hémochromatose secondaire. Nous avons vu qu’il existe des valeurs seuils en terme
d’importance de surcharge en fer ainsi qu’en terme de durée d’exposition au-dela
desquelles les conséquences cliniques sont importantes. La diminution des besoins
transfusionnels peut permettre de ne pas dépasser ces seuils.

L’efficacité et I’innocuité du traitement par EPO au cours des greffes de CSH ont
été étudiée : en cas d’allogreffe, P’EPO augmentait la prise de greffe de la lignée
érythrocytaire, il n’y avait pas de différence de prise des autres lignées hématologiques
et 1l n’y avait pas non plus de différence en terme de GVH, de rechutes ou d’effets
secondaires autres [80, 92]. Quelques études non randomisées ont été réalisées chez
les enfants, les résultats semblent similaires [93, 94], mais ces derniers ont souvent une
surcharge moins importante que les adultes

L’EPO peut donc étre considérée comme un traitement efficace avant et pendant la
greffe pour diminuer le nombre de transfusions nécessaires et donc diminuer la

surcharge en fer.

- b/ Les médicaments chélateurs du fer

Les médicaments chélateurs du fer sont les traitements de référence des patients
présentant une surcharge liée aux transfusions, en particulier les patients présentant
une thalassémie ou une drépanocytose. Grice a leur capacité a fixer le fer, ils
diminuent 1’activité rédox de 1’ion Fe’* en prévenant la réduction de Fe** et en

favorisant I’oxydation de Fe’" [153]. Le traitement d’une surcharge en fer par des
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médicaments chélateurs permet non seulement un gain de survie mais aussi une
meilleure qualité de vie [41, 124]. Ces agents ont également une action anti-tumorale
et anti-proliférative via des interactions avec d’importantes cibles du cycle cellulaire,

et certains ont méme une activité pro-oxydante directe [30].

o Déféroxamine (Desféral®)

Il s’agit d’un agent chélateur d’anions trivalents: ion ferrique et ion
d’aluminium. Chaque molécule de déféroxamine se fixe sur une molécule de fer,
les constantes de formations de ces complexes étant trés €levées. L’affinité de la
déféroxamine pour les 1ons divalents tels que Fe**, Cu*", an+, Ca” est nettement
inférieure. Grace a ses capacités, la déféroxamine est capable de fixer le fer libre
du plasma, le plus toxique pour le ceeur, et le fer des cellules. Elle forme ainsi une
complexe appelé ferrioxamine. L’élimination urinaire de ce complexe est pour
I’essentiel le reflet de la chélation du fer plasmatique tandis que I’élimination
fécale est celle du fer intrahépatique. La demi-vie plasmatique de cette molécule
est trés courte et elle est rapidement ¢liminée par 1’organisme. Plus les perfusions
de déféroxamine (par voie sous-cutanée ou intraveineuse) sont longues et répétées,
plus le processus de chélation est efficace [124]. C’est pourquoi, le principal
inconvénient de ce traitement, par ailleurs connu depuis de nombreuses années et
utilisé sans danger y compris chez les patients allogreffés, est la compliance du
patient.

11 s’agit actuellement du traitement préventif des complications cardiaques a
long terme de référence chez les patients polytransfusés [26]. La posologie
habituelle est de 40 a 60 mg/kg/j par voie sous-cutanée pendant 8 heures la nuit a
I’aide d’une pompe électronique, 5 jours par semaine. On peut parfois ’utiliser par
voie intraveineuse a la posologiec maximale de 100 mg/kg/j. Les effets indésirables
du Desféral® sont des réactions au point d’injection a type de prurit ou rash
cutané, des réactions anaphylactiques, une hyperthermie, une toxicité oculaire et
auditive. Une étude rapporte également un lien entre infection a mucor et chélation
du fer par déféroxamine chez 46 patients dialysés [19]. De nombreux auteurs y ont
eu recours apres allogreffe de CSH : Giardini ef al. ’ont utilisé avec succes chez
18 patients thalassémiques [50]; Li ef al. ont traité¢ 16 patients thalassémiques
aprés allogreffe par déféroxamine, 9 par saignées et 5 avec déféroxamine et

saignées, les deux traitements ont été efficaces et bien tolérés [90]. L équipe du Pr
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Lucarrelli a proposé de I'utiliser pendant la greffe chez 15 patients atteints de
thalassémie a la dose de 40 mg/kg/j, sans effet délétere immédiat et avec une nette
différence de surcharge en fer 6 mois apres la greffe par rapport a un groupe
controle (ferritinémie a 2081 versus 4187 ng/ml, p = 0,007) [49]. Une seule étude a
récemment étudié I'umpact d’une surcharge en fer sur les complications post-
greffe, avec les restrictions d’une analyse univariée et d’une population

uniquement pédiatrique. Il s’agit de celle de Lee et al., précédemment décrite [86].

o Défériprone (Ferriprox®)

Trois molécules de défériprone sont nécessaires pour fixer une molécule de fer.
Les liaisons sont moins fortes que celles réalisées par la déféroxamine.
L’élimination du complexe formé se fait principalement par voie urinaire. Le
médicament se prend par voie orale, son pic plasmatique est rapide ainsi que sa
demi-vie d’élimination. Les effets indésirables sont une agranulocytose réversible
a I’arrét du traitement et des arthralgies [124].

L’efficacit¢ de la défériprone est inférieure a celle de la déféroxamine. De
nombreuses études ont été réalisées chez des patients thalassémiques et il semble
que ce traitement en monothérapie soit insuffisant pour diminuer la surcharge en
fer [117]. Par ailleurs, I’efficacité a long terme n’est pas bien connue puisque les
¢tudes réalisées ont un suivi maximal d’environ 5 ans et aucune donnée n’est
disponible chez des patients ayant bénéficiés d’une allogreffe de CSH [104].

En pratique, la plupart des auteurs proposent ce traitement en deuxiéme intention,
en cas d’impossibilité de poursuivre un traitement par déféroxamine, ou chez des

patients présentant une thalassémie mineure.

o Déférasirox (Exjade®)

I s’agit d’un traitement chélateur plus récent, également administré par voie
orale, mais avec une efficacité similaire a la déféroxamine. Plusieurs études de
phase II et III, randomisant déféroxamine versus déférasirox a des doses allant de
10 a 30 mg/kg/j, chez des enfants et des adultes, dans des contextes de surcharge
en fer différents (thalassémie, drépanocytose, myélodysplasie, anémie de
Blackfan-Diamond), n’ont pas montré de différence d’efficacité entre les deux
traitements. Il n’y a pas eu d’élévation de la créatinine nécessitant P'arrét du

traitement par déférasirox. Les principaux effets secondaires rapportés sont d’ordre

136



digestif (nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhée) et cutané (rash)
[29, 120, 123, 147].

Cependant, I’expérience de cette nouvelle molécule chez les patients allogreffés est
trés limitée et nécessite d’autres études, et ce d’autant plus que dans ce contexte ou

d’autres médicaments néphrotoxiques sont nécessaires (ciclosporine).

- ¢/ Les saignées

C’est le traitement de la surcharge en fer le plus efficace et le moins toxique [124].

C’est le traitement de référence de I’hémochromatose génétique [16]. Dans ce cas,
les saignées sont répétées jusqu’a ce que les organes soient désaturés en fer puis sont
poursuivies de fagon plus espacée dans le temps afin de ne pas laisser le fer
s’accumuler de nouveau (maintien d’une ferritinémie < 50 pg/L).

Elles sont fréquemment utilisées chez les patients porteurs d’une thalassémie et
présentant une surcharge en fer persistante au décours d’une allogreffe de CSH.

- d/ Les associations

I est également possible d’associer différents traitements, a la fois pour plus
d’efficacité mais aussi pour limiter les effets indésirables [104].

Ainsi, des patients thalassémiques présentant d’importantes concentrations
hépatiques en fer ont recu a la fois un traitement chélateur par déféroxamine et des
saignées dans les premiers mois suivant une allogreffe de CSH, avec une bonne
efficacité et une bonne tolérance [49, 50, 90].

Les patients anémiques ne peuvent bénéficier de saignées. Toutefois, ’utilisation
d’EPO, agent stimulant I’érythropoiése, peut permettre aprés correction de I’anémie de
réaliser des saignées chez les adultes [79] et chez les enfants [31]. De la Serna et al.
rapportent le cas d’un patient présentant une leucémie aigué avancée, ayant bénéficié
d’un traitement par EPO a la dose de 25 Ul/kg, 3 fois par semaine associé a des
saignées une fois par semaine soit 34 en tout au cours des 9 mois ayant précédés
I’allogreffe. Ceci a été réalisé dans le but de diminuer la toxicité hépatique d’une
surcharge en fer sévére qui se surajoutait a la toxicité du conditionnement et d’une
infection @ HCV. La ferritine plasmatique a diminué de 2964 a 239 ng/ml et les ALAT
se sont normalisées. Aucune toxicité hépatique n’a été observée au décours de la
greffe, suggérant que la déplétion en fer pré-greffe peut contribuer a réduire la TRM
[36]. Cependant, ceci demande a étre confirmé avec une séric de patient plus

importante.
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Par ailleurs, il semblerait que 1’association déféroxamine-défériprone soit plus
efficace qu’un traitement par déféroxamine seul ; mais peu de patients ont €té traités

selon ce schéma et il est difficile d’en évaluer la toxicité potentiellement majorée [69,

111]

B Quand traiter ?

- a/ Avant la greffe

Les 1ésions provoquées par le fer libre dans I’organisme ont été précédemment
décrites [41, 57]. La concentration en fer libre étant majorée dés le début du
conditionnement par radio-chimiothérapie [37, 54, 130], il semble logique de débuter
un traitement chélateur avant (afin de réduire suffisamment la concentration avant le
début de la procédure) et de le continuer au moins jusqu’a la sortie d’aplasie ou
jusqu’a la reprise d’une érythropoiese efficace. En effet, I’équipe italienne de Lucarelli
et al. ont individualisé trois groupes basés sur le niveau de surcharge en fer avant la
greffe (classification de Pesaro) chez des patients thalassémiques [98] et ont montré
que la morbidité et la mortalité étaient statistiquement meilleure dans le groupe ot la
surcharge ¢tait moins importante [97].

Quand il existe une surcharge pré-greffe importante, un traitement chélateur du fer
et/ou par érythropoiétine (EPO) peut étre facilement instauré, les saignées étant
difficilement réalisables dans un contexte de chimiothérapie et d’anémie. Pour
I’instant, une seule étude visant a démontrer I’effet bénéfique ou non d’un traitement
pré-greffe de la surcharge en fer chez les patients allogreffés pour hémopathies
malignes a été publiée. Il s’agit de celle de Lee et al. portant sur des enfants, qui a été
décrite plus haut et qui montre I’intérét d’un traitement chélateur du fer pré-greffe
dans des populations sélectionnées et avec les limites d’une analyse univariée [86]. Il
n’y a donc pas de seuil établi, dans ce contexte, au-dela duquel il est nécessaire de
I’instaurer, mais une ferritinémie supérieure & 1600 ng/ml semble entrainer des

complications post-greffe dans la plupart des publications [44, 55, 101, 102, 114].

- b/ Aprés la greffe

D’autre part, il ne faut pas oublier que la surcharge en fer peut persister dans

I’organisme des années apres la greffe [62, 67, 78, 91, 108, 129, 137, 138, 144, 145].
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Les atteintes organiques provoquées par un exces de fer dépendent bien sir de son
importance mais aussi de la durée d’exposition a cette surcharge. Aussi, il est
important de ne pas laisser un patient avec une surcharge importante pendant trop
longtemps puisqu’il risque de développer des 1ésions organiques irréversibles comme
une cirrhose hépatique ou une insuffisance cardiaque. Il faut donc réévaluer
régulierement la quantité de fer et instaurer un traitement (saignée, chélation, EPO) si
besoin. Cependant, il n’existe que trés peu de données publiées dans la littérature
concernant les conséquences d’une surcharge en fer a long terme dans le cas
d’allogreffe de CSH pour hémopathies malignes. Butt et al. ont étudié, a distance du
traitement, 32 patients (6 allogreffés, 10 autogreffés et 16 traités par chimiothérapie
seule) atteints de LAM : la ferritinémie médiane ¢était de 1323 ng/L aprés une durée
médiane de 1321 jours post-transfusion, confirmant le fait qu’une surcharge en fer
significative persiste plusieurs années apres la greffe [28]. McKay ef al. ont décri;c 76
patients allogreffés (40 autogreffes, 36 allogreffes) : 88 % d’entre eux avaient une
ferritinémie élevée au décours de la greffe, dont 50 % avec une valeur > 1000 ng/L
[108]. Malheureusement, parmi ces études, il n’y a aucune donnée concernant les
manifestations cliniques en rapport avec la surcharge en fer.

Le modéle de référence est la thalassémie. Les valeurs communément admises
pour débuter un traitement chez un patient thalassémique sont de [’ordre de
1000 ng/ml de ferritinémie et de 125 umol/g de foie sec a I'IRM. A des taux inférieurs
a ces scuils, les complications les plus graves n’apparaitraient pas. Attendre un délai
de 5 ans aprés la greffe semble un délai raisonnable, sans que ’on ait d’argument
formel. Parmi la population greffée 4 Nancy et étudiée par R.Tichit, la grande majorité
des patients présentait & ce moment la une ferritinémie inférieure a 1000 ng/ml [144].
Par contre attendre un délai de 10 ans avant de mettre en route un traitement semble un
peu long puisque c’est le délai connu d’apparition des premieres complications graves
chez un patient thalassémique sans traitement chélateur. Bien entendu, la décision de
traiter dépend aussi de la pathologie du patient et surtout de la cinétique de la
surcharge en fer.

Kamble et al. recommandent, dans un premier temps, de doser la ferritine de tous
les patients présentant des anomalies inexpliquées des fonctions hépatiques et, en
routine, de tous les patients 6 a 12 mois apres la greffe méme s’ils sont

asymptomatiques [79].
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C Qui traiter ?

La mise en route d’un traitement chélateur du fer doit étre prise au cas par cas et tenir
compte de plusieurs facteurs tels que la persistance de besoins transfusionnels, le « timing »
par rapport a la transplantation, le degré d’urgence de réduction de la surcharge et la capacité
a tolérer ce traitement. Par exemple, la coexistence d’une anémie peut exclure I'utilisation des
saignées, comme une insuffisance rénale peut augmenter le risque de toxicité des traitements
chélateurs.

Pour I’instant, les seules recommandations existantes concernent les patients présentant une
surcharge en fer post-greffe documentée par biopsie hépatique (concentration > 7 mg/g poids
sec). Ces derniers doivent étre traités par saignées et/ou chélation.
Mais il convient de surveiller régulierement chez I’ensemble des greffés :
- les fonctions Hépatiques (bilirubine, phosphatases alcalines, transaminases) tous les
3 a4 6 mois la premigre année puis au moins tous les ans
- Pantigene Hbs et la charge virale par PCR ainsi qu’un suivi spécialisé en cas
d’infection par le virus de I’hépatite B ou C

- une biopsie hépatique 8 a 10 ans apres la greffe pour évaluer la fibrose hépatique

en cas d’hépatite C chronique

- la ferritinémie un an apres la greffe [128].

Une fois de plus, les études réalisées portent essentiellement sur les patients
thalassémiques en post-greffe. C’est 1’équipe de Lucarelli ef a/ qui a la plus grande expérience
dans ce domaine : ils ont défini les critéres de surcharge en fer post-greffe [95], ils préconisent
en premicre intention un traitement par saignées (6 ml/kg tous les 14 jours) si la concentration
hépatique en fer a la biopsie est supérieure a 125 pmol/g de foie sec 18 mois apres la greffe, et
en deuxieme intention un traitement chélateur pas déféroxamine (si enfant de moins de 11 ans
ou moins de 25 kg, hémoglobine < 10 g/dl, insuffisance cardiaque, absence d’abord veineux
périphérique, mauvaise compliance, chimérisme mixte) [96]. 1l existe des recommandations
plus strictes pour les patients porteurs du virus de I’hépatite B ou C ou homozygotes pour la
mutation de la protéine HFE.

Actuellement, une seule étude portant sur une population pédiatrique, a montré
I’intérét de chélater le fer avant la transplantation de CSH, si la ferritinémie était supérieure a

1000 ng/ml [86]. Des études complémentaires sont nécessaires pour établir la prévalence de la
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surcharge en fer pré-greffe ayant un retentissement clinique et aboutir a des recommandations

quant a sa prise en charge.

D Propositions thérapeutiques

Les propositions thérapeutiques, pour les patients allogreffés dans un contexte

d’hémopathies malignes, sont les suivantes :

- Bilan de la surcharge en fer dés qu’une greffe est envisagée :
O dosage de la ferritine plasmatique pour tous les patients
O réalisation d’une IRM hépatique afin d’avoir une évaluation de référence de la

surcharge organique si la ferritinémie est supérieure a 1600 ng/ml

- Recherche de facteur pouvant majorer la toxicité du fer libre :
o recherche de mutation de la protéine HFE chez tous les patients présentant une
surcharge excessive

o recherche d’une hépatite virale B et C

- Si la ferritinémie est supérieure & 1600 ng/ml, mise en route d’un traitement
chélateur du fer en premiere intention (les saignées n’étant pas envisageables en
raison de I’anémie chimio-induite que présente les patients)

o déféroxamine (Desféral®) 40 a 60 mg/kg/j sur 8§ heures, par voie sous-cutanée
ou intraveineuse lente, 5 jour par semaine

o ou déférasirox (Exjade®) 20 mg/kg/j par voie orale, avec surveillance réguliere
de la fonction rénale et diminution de dose si besoin

o associé si besoin a un traitement par EPO (plutét darbepoiétine alpha,
2,25 pg/kg, en sous-cutané, 1 fois par semaine ou 6,75 pg/kg, par voie sous-
cutanée, toutes les 3 semaines, pour diminuer la charge de soin)

Le traitement sera initié le plus t6t possible avant la greffe et poursuivi jusqu’a la

sortie d’aplasie voire I’indépendance transfusionnelle.

L’objectif est de ramener la ferritinémie a un taux normal bien siir, et a défaut, en

dessous de 1000 ng/ml avant la greffe.
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Bilan de la surcharge en fer dés que la greffe est envisagée

Ferritinémie
< 1600 ng/ml > 1600 ng/ml
A 4 A 4
IRM IRM
hépatique hépatique
inutile < 100 pmol/g > 100 umol/g
\ 7 |
Surveillance Traitement

Proposition d’attitude thérapeutique

Evaluation de la surcharge en fer un an aprés la greffe par une ferritinémie et par
une IRM si la ferritine est supérieure a 1000 ng/ml ou si antécédent de surcharge

en fer

Mise en route d’un traitement selon les propositions du Dr Tichit [144] :

o A deux ans de la greffe, dosage de la ferritine et si supérieure & 1000 ng/ml,
réalisation d’une IRM hépatique

o Mise en route d’un traitement (par saignées en premicre intention,
éventuellement associées a I’EPO) si la concentration hépatique en fer a I’IRM
est supérieure a 125 pmol/g.

o Si la ferritinémie est inférieure a 1000 ng/ml ou si la concentration en fer a

I’IRM hépatique est inférieure a 125 umol/g, surveillance.
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RESUME DE LA THESE

L’hémochromatose secondaire pré-allogreffe de CSH est un facteur de mauvais pronostic bien établi dans les
thalassémies et semble. jouer un rdle similaire dans Ies recentes etudes publiées en cas d’hémopathies malignes
(LA et SMD).

Matériels et méthodes : analyse rétrospective de 224 patients (adultes et enfants), greffés consécutivement &
Nancy entre juin 1996 et janvier 2008 et évaluation de Pinfluence de la ferritinémie pré-greffe sur les survies
globale (OS), sans événement (EFS), la mortalité toxique (TRM) et sur les complications post-greffe a type de
GVH, maladie veino-occlusive (MVO), infections, en tnivarié (Kaplan Meier) et multivarié (Cox).

Résultats : La ferritinémie médiane est de 1334 ng/ml (13-13157), 98 patlents ont un dosage pré-greffe
>1600 ng/ml, la ferritine étant corrélée A la concentration hépatique en fer & I'IRM (p<10*, 1=0,68). Une
ferritinémie >1600 ng/ml est associée & une diminution de ’OS (p= 0,009), de ’EFS (p=0,015) et & une
augmentatlon de la TRM (p=0,05) & 2 ans. En analyse multivariée, une GVH aigué de grade 3 (p=0,002) et 4
(p<107), I’absence de GVH chronique (p=107), une greffe de sang placentaire (p<107?), le statut CMV
(p=0,0004) influencent négativement la survie a 2 ans. Une ferritinémie >1600 ng/ml n’est pas significativement
associée 4 un mauvais pronostic & 2 ans. Les incidences des complications ne sont pas diftérentes entre les 2
groupes ; mais la ferritinémie moyenne des 34 patients ayant présenté une mycose est de 2075 ng/ml versus 1682
pour les autres.

Conclusion : Ces résultats différent de ceux de la littérature. La populat1on étudicée était heterogene une analyse
de sous-groupe serait intéressante. :

Iron overload is a well-established adverse prognostic factor in patients who undergo hematopoietic stem-cell
transplantation (HSCT) for thalassemia and appears to play a similar role in patients with acute leukemia and
myelodysplasic syndrome. ’
Materials and methods : retrospective study about 224 consecutive patients (adults and children) who
underwent HSCT in Nancy from june 1996 to january 2008 and assessment of pretransplant serom ferritin
impact on overall survival (OS), even free survival (EFS), treatment-related mortallty (TRM), complications
(graft-versus-host disease GVHD, veino-occlusive disease VOD, 1nfect10ns) in uni (Kaplan Meier) and
multivariate (Cox) analysis.

Results : Median pretransplant ferritin was 1334 ng/ml (range 13- 13157) 98 patients had ferritin level >1600
~ ng/ml, witch was correlated with MRI liver iron concentration (p<10™, r=0,68). Patients with ferritin level >1600
ng/ml had a poorer outcome at 2-years (OS : p'"O 009, EFS : p=0, 015 TRM : p=0,05). On Cox multivariate
_ regression analyses, grade 3 (p=0,002) and 4 (p<10~°) acute GVHD, no chronic GVHD (p=10" %), cord blood stem
cell source (p<10”), CMV status (p=0,0004) were independant adverse prognostic factors for survival.

Incidences of acute GVHD, hepatic GVHD, VOD and infections were similar, but average ferritin of the 34
fungal infected patients was 2075 ng/ml versus 1682 for the others. '
Conclusion : These results do not correspond to pubhshed data. The studied populat1on was too heterogeneous

a sub-group analysis would be interesting. :

Titre en anglais : :
Prognostic impact of elevated pretransplant serum femtm in allogeneic hematopmetxe stem cell transplantation.
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