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1. INTRODUCTION 

1.1 Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

1.1.1 Indications 

La greffe de cellules souches lîéinatopoïétiques (CSH) est un traitement de plus en 

plus utilisé. Initialement réservée aux hémopathies malignes (principalement les leucémies 

aiguës), ses indications se sont peu à peu élargies aux tumeurs solides, à des pathologies non 

malignes comme l'aplasie médullaire, ies hémoglobinopathies, les déficits immunitaires, 

certaines maladies métaboliques voire certaines maladies congénitales coinme la 

leucodystrophie métachromatique ou I'ostéopétrose. Elle a pour but d'éradiquer le clone 

rnalin dans les hémopathies ~nalignes, 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 

crêtes iliaques postérieures. Un greffon de cellules souches périphériques est constitué par 

aphérèse après mobilisation par facteurs de croissance hématopoïétiques. Les cellules du sang 

placentaire sont prélevées à la naissance et congelées. 

1.1.3 Choix du donneur 

Les allogreffes sont réalisées à partir des frères ou sœurs HLA compatibles quand 

c'est possible, ce qui représente 35% des cas (greffe géno-identique). Pour les patients 



restants, une allogreffe peut être envisagée à partir d'un donneur non apparenté, volontaire, 

inscrit sui- un fichier (greffe phéno-identique). Une allogreffe de CSH (9 ou 1011 O?"") entre un 

donneur non apparenté et un receveur est caractérisée par le degré de coinpatibilité entre les 

antigènes HLA de classe 1 (A, B et C) et de classe II (DR, DQ). 

Le pronostic des patients greffés à partir d'un donneur non apparenté dépend de la 

coinpatibilité HLA entre le donneur et le receveur. 

1.1.4 Conditionnement 

Il existe deux types de conditionneinent. 

Le conditionnement inyéloablatif obéit théoriquement à deux objectifs : I'iininunosuppression 

de l'hôte, nécessaire à la prise du greffon, et la destructioil des cellules héinatopoïétiques de 

l'hôte, peimettant d'assurer la vacuité inédullaire et de détruire un éventuel clone inalin. Ce 

conditionneineilt est donc à la fois iminunosuppresseur et inyélotoxique. La soumission à ces 

i~npératifs n'a pas la inêine iinpostance selon les indications de la greffe et selon le degré de 

compatibilité HLA entre donneur et receveur. 

Le conditionnement non inyéloablatif repose sur les principes suivants : l'effet anti-tuinoral 

observé après allogreffe est plus en rappoi-t avec l'effet du greffon contre la leucémie (GVL) 

qu'avec le conditionneinent par chiiniothérapie et radiothérapie. La destruction de la moelle 

du receveur par le conditioilneinent n'est pas indispensable à la prise de greffe qui pourrait 

être assurée par les lyinphocytes alloréactifs du donneur. Les conditionneinents non 

inyéloablatifs ont pour avantage une inoindre toxicité extra-hématologique. Ils peuvent être 

proposés à des patients plus âgés etlou plus fiagiles chez qui un conditionneinent myéloablatif 

est contre-indiqué. 

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

héinatopoïétiques. 

1.1.5 Complications immunologiques 

L'allogreffe s'accoinpagne d'une inorbidité et d'une mortalité secondaires à la toxicité 

du conditionneinent, à la réaction du greffon contre l'hôte (GVH) et au déficit immunitaire 

post-greffe. L'incidence et la gravité de ces coinplications dépendent à la fois de paramètres 



propres au receveur (âge, statut de I'héinopathie) et des modalités de la greffe (type de 

conditioniîeinent, compatibilité HLA entre donneur et receveur, prophylaxie de la GVH, 

source du greffon). 

- 1.1.5.1 Réaction du greffon contre l'hôte 

Un greffon hématopoïétique comprend des cellules souches capables de 

reconstituer de façon durable l'hématopoïèse et des cellules i~nmunocoinpétentes 

susceptibles de reconnaître l'hôte comme étranger. Trois conditions sont nécessaires 

au développement d'une GVH : il faut que le greffon contienne des cellules 

iinmunocoinpétentes, que I'hôte présente avec le donneur des différences au niveau 

des antigènes majeurs ou mineurs d'histocompatibilité capables d'être reconnus 

coinine étrangers par le système immunitaire du donneur, et que I'hôte soit 

suffisaininent iininunodépriiné pour être incapable de rejeter les cellules du donneur 

[18]. La physiopathologie de la GVH est coinplexe et encore imparfaitement connue 

[43]. Elle fait intervenir l'immunité cellulaire, huinorale et des phénomènes 

inflainmatoires avec de noinbreuses interactions entre les différents types de réactions. 

Les phénomènes infectieux jouent égaleineilt un rôle important dans son 

déclenchement. 

On distingue la réaction aiguë du greffon contre l'hôte (GVHa) qui peut se déclarer 

dans les trois premiers mois suivants la greffe et la réaction clironique qui apparaît en 

règle générale à partir du troisièine mois. La peau, le foie et le tube digestif sont les 

organes cibles de la fonne aiguë. En fonction du noinbre et de la sévérité des 

localisations de la maladie, on classe la GVHa en quatre grades, décrits par 

Glucksberg [51] (annexe 1). Dans la forine chronique, le tableau clinique est d'un 

grand polyinorphisine en raison de la inultiplicité des organes cibles possibles [139, 

1401. La syinptoinatologie est celle d'une maladie auto-iininune. Elle est classée en 

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

- 1.1.5.2 Coinplications infectieuses 

Pendant les preinières semaines post-greffe, pendant la période d'aplasie, le risque 

est celui d'infections bactériennes 1351 (paimi celles documentées, 70 % dues à des 

cocci Grain positif, principaleinent Staphylocoques à coagulase négative en rapport 

avec I'utilisation de cathéters veineux centraux et 30 % dues à des bacilles Gram 



négatif, entérobactéries et bacilles pyocyaniques provenant du tube digestif) et 

fongiques (Candida, Aspergillus [68], inucoi-inycoses). 

Puis la reconstitution d'une iininunité spécifique après greffe de CSH étant lente, elle 

expose les patients à des risques infectieux viraux (esseiltielleinent du groupe herpès : 

CMV, EBV, HSV, VZV, HHV6) [S 541. 

D'autre part, le conditionnement de greffe, notaminent I'ii-sadiation corporelle totale, 

et la GVH, entraînent un hyposplénisme rendant les patients pal-ticulièreinent 

susceptibles vis-à-vis des germes encapsulés, dont le pneumocoque. Une 

corticothérapie à forte dose, prolongée (pour traiter une GVH) expose au risque 

d'infection à Pnez/112ocystis jiroveci. 

- 1.1.5.3 Néoplasies secondaires 

Elles coinprennent les lyinphoproliférations liées à I'EBV [33] et les tumeurs 

solides. 

1.1.6 Autres complications 

Les coinplications précoces comprennent : 

- la maladie veino-occl~isive (MVO), secondaire à la toxicité du traitement par 

radio-chimiothérapie, est une obstruction priinitiveinent non tliroinbotique des 

petites veines centrolobulaires hépatiques qui débute dans les 2 à 3 premières 

seinaines post-greffe dans 5 à 20 % des cas. Elle est définie par la présence des 

critères suivants : hépatomégalie douloureuse, prise de poids, hyperbilirubinéinie ; 

et présente quatre stades selon la classification de Bearinan 117, 1071 (annexe 3). 

- La inicroangiopathie throinbotique. Elle est définie, d'un point de vue biologique, 

par l'association d'une anéinie hémolytique inicroangiopathique (caractérisée par 

la présence de plus de S,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, 1551. 

- les pneuinopathies interstitielles 

- les co~nplications neurologiques coinine la leucoencéphalopathie démyélinisante 



Les coinplications tardives sont oculaires (cataracte), endocriniennes (thyroïdiennes, 

gonadiques, retard de croissance). 

1.1.7 Rechute 

La plupai-t des rechutes surviennent dans les 2 ans qui suivent la greffe, sur les cellules 

de l'hôte, téinoignant de la persistance de cellules leucéiniques résiduelles après le 

conditionneinent. Les facteurs favorisants sont : une greffe en phase avancée de la inaladie, 

une prophylaxie de la GVH coinpoi-tant une T déplétion ex vivo, l'absence de GVH [149]. 

La prise en charge de la rechute est différente en fonctioil du inoinent de survenue par rapport 

à la greffe et de l'iinpoi-tance de cette rechute (inoléculaire, caryotypique, hématologique ou 

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

On peut espérer guérir une inajorité de patients par allogreffe de CSH. Cependant, 

inalgré des avancées considérables tant en technique de transplantation qu'en soins de 

suppoi-t, l'allogreffe de CSH reste associée à une inortalité et une inorbidité élevées à coui-t et 

long teilne. 

Depuis peu, l'iinpact pronostique de la surcharge en fer dans les héinopathies inalignes est 

étudié, alors que ces patients constituent une population à risque du fait des transfusions 

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

1.2 Cycle du fer 

A l'état physiologique, le fer est un élément essentiel dans l'organisme du fait de sa 

propension à capter et à céder des électrons (en passant de la foime ~ e ~ +  à ~ e ~ ' )  et joue ainsi 

un rôle clé dans de noinbreuses réactions biochimiques iinpliquant le transport d'oxygène et 

le transfert d'électrons 15, 651. Sous sa forine ~ e ~ ' ,  il est capable de catalyser des réactions 

générant des éléinents toxiques [59] : conversion de l'hydrogène peroxydé (H202) en radicaux 



libres (OH), pouvant entraîner des lésioils tissulaires par oxydation des protéines, 

peroxydation des membranes lipidiques et modification des acides nucléiques [5, 41, 57, 651. 

Ces Iésioils tissulaires se traduisent cliniquement surtout au niveau du foie et du ceur, où 

l'excès de fer se dépose essentiellement, et entraîne d'abord un dysfonctionneinent puis une 

insuffisance organique et enfin une fibrose. La transfen-ine (inolécule de << transport )) du fer) 

protège le sujet en ne laissant circuler qu'une faible proportion du fer de l'organisme sous 

forme non liée (libre) dans le plasma. De même, lorsqu'il est lié à la fei-sitine (grosse inolécule 

sphérique capable de fixer entre 4000 et 5000 atoines de fer (631, faisant de la fei-sitine la 

principale protéine de stockage du fer dans le corps [3]), le fer n'est pas capable de catalyser 

la forination de radicaux libres. En cas de surcharge, l'équilibre entre le fer libre et le fer lié (à 

la fen-itine et la transfeirine) 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 à 2 mg de fer sont apportés chaque jour par l'alimentation. Le fer 

circule dans le plasma sous forme liée à la transfen-ine et, à l'état d'l~oinéostasie, i l  y a très 

peu de fer libre circulant. La majorité du fer (soit environ 60-70 %) est incoi-porée à 

l'hémoglobine dans les globules rouges, le reste est stocké dans les hépatocytes, la 

myoglobine et les cellules inacrophagiques réticuloeildothéliales. Et enfin, 1 à 2 mg de fer est 

perdu chaque jour au niveau de la peau et de l'intestin, et chez les feinines par les 

menstruations. 11 n'existe pas chez l'homme de mécanisme d'excrétion physiologique du fer 

en excès ; l'homéostasie est régulée en premier lieu par le niveau d'absorption intestinale du 

fer, lui-même contrôlé par l'hepcidine 1481. Il s'agit d'une hormone régulatrice du 

inétabolisine du fer, découverte en 2001, qui intervient d'une pal-t sur le degré d'absoi-ption 

duodénale du fer (pour l'inhiber) et d'autre part sur le degré de recyclage dans le courant 

sanguin du fer macrophagique provenant de l'érythrophagocytose (pour l'inhiber 

également) [l12]. L'hepcidine est elle inêine régulée par la protéine HFE. En 1996, les 

principales mutations de la protéine HFE, impliquée dans les héinochroinatoses génétiques 

ont été mises en évideilce par Feder et al. [42]. 

Comparée aux petites quantités de fer apportées par l'alimentation, un concentré de globules 

rouges (CGR) contient 200 à 250 mg de fer et une accumulation -sans surcharge encore- peut 

commencer à apparaître après 10 à 20 CGR transfusés [I 161. 



1.3 Surcharge en fer liée aux transfusions 

La surcharge en fer secondaire aux transfusions est bien connue dans les 

héinoglobinopathies, thalasséinies majeures et drépanocytoses; elle entraîne des 

complications hépatiques (fibrose postale, cisshose), cardiaques (insuffisance ventriculaire 

gauche, coronaropathies), pancréatiques (intolérance glucidique) [6 1, 1321. L'érythropoïèse 

inefficace et l'hémolyse contribuent à l'accuinulation de fer par stiinulation des mécanismes 

régulateurs de l'organisme tels que l'absorption intestinale. Avant l'introduction des 

traitements chélateurs, les cardioinyopathies et fibroses hépatiques secondaires étaient les 

principales causes de décès chez les enfailts atteints de thalasséinie majeure 126, 11 81. Chez 

les patients trailsfusés, en l'absence de chélation, I'accuinulation de fer dans les tissus peut 

débuter dès un à deux ails mais l'insuffisance hépatique etlou cardiaque qui en découle ne sera 

perceptible cliniquement qu'à partir de dix ans [61, 1 161, en l'absence d'autre facteur de 

risque coinine l'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 (après biopsie) 

pei-mettent de prédire ces coinplications ; elles peuvent être évitées si l'on maintient une 

fessitinéinie inférieure à 1500 nglml par un traiteinent chélateur [141]. 

1.4 Surcharge en fer et greffe de moelle 

Le seul traitement curatif de la P-thalasséinie homozygote est l'allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques [142] inais une surcharge en fer pré-greffe est un facteur de 

inauvais pronostic. Il a été montré que les ineilleures chances de succès de cette thérapeutique 

étaient réunies chez des patients jeunes (âgés de moins de 17 ans), régulièrement transfusés, 

ayant bénéficié d'un traitement chélateur du fer par défei~ioxamine, 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 l'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 où aucun des éléments n'est 



présent [97]. En général la surcharge en fer secondaire aux transfusions de concentrés de 

globules rouges (CGR) survient chez l'adulte à pai-tir de 100 à 150 unités administrées alors 

qu'en cas d'autogreffe ou d'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, 50 à 60 CGR 

suffisent [ 108, 1281. D'autres mécanismes entraînant une surcharge interviennent. 

Des troubles de l'absorption intestinale du fer sont en cause, en rappoi--t avec la toxicité directe 

de la chimiothérapie ou de la réaction du greffon contre l'hôte sur la muqueuse digestive 

d'une pai-t [79], et avec la pathologie sous-jacente d'autre pai-t via la dysérythsopoïèse 

(érythropoïèse inefficace) présente dans cestaines hémopathies cornine les inyélodysplasies. 

Il est aussi bien établi que la chimiothérapie et la radiothérapie entraînent une augmentation 

du fer libre dans le sang par plusieurs mécanismes indépendants des transfusions de CGR : 

sous-utilisation du fer par inhibition de l'érythropoïèse [23], relargage du fer intracellulaire 

après destruction des cellules médullaires, hépatiques, tuinorales. Plusieurs études ont mis en 

évidence I'accuinulation de fer dans le plasina 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 à partir de 5-4 à 5-2 d'une autogreffe de CSH alors qu'ils étaient 

en cours de conditionneineiît par chimiothérapie et radiothérapie pour des hémopathies 

inalignes [54] ; Sahlstedt et al., Dürken et al. ont également mesuré la quantité de fer libre 

dans le plasina de respectivement 10 et 40 patients allogreffés : le coefficient de saturation de 

la transferrine et la ferritinétnie augmentent parallèlement à l'apparition de fer libre, inesuré 

par un test à la bléomycine (la capacité de la bléomycine à dégrader l'ADN en présence 

d'ions fei-siques est à la base de la mesure du fer non lié à la transferrine ou à la ferritine dans 

le plasina [13 11). Ces paramètres, norinaux avant le conditioimeinent (entre J-1 O et 5-7), sont 

élevés dès JO et persistent plusieurs semaines après la greffe [37, 1301. Les résultats sont 

coinparables en cas de chiiniothérapie intensive seule pour leucémie aiguë [53, 601. Cette 

héinochroinatose secondaire peut persister des années au décours de la transplantation [62,67, 

78, 91, 108, 129, 137, 138, 1451. Dans une étude rétrospective postant sur 169 patients 

allogreffés à Nancy, la probabilité pour qu'un sujet n'ait pas norinalisé sa charge ferrique était 

de 92 % à 1 an, de 50 % à 8 ans ; les facteurs diminuant les chances de normalisation de cette 

surcharge après la greffe étaient le sexe féminin, l'âge, le nombre de transfusions sanguines 

effectuées avant et après la greffe, l'incompatibilité A B 0  mineure ou majeure, le diagnostic 

(leucémies aiguës, tuineurs solides, hémoglobinopathies), les greffes à haut risque, l'existence 

d'une surcharge importante avant la greffe et la inicroangiopathie thrornbotique [144]. 

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

contexte de greffe de CSH dans le schéma suivant [41, 571 : 
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Figure 1 : Mécanismes pouvant induire une toxicité du fer en cas de greffe de moelle 



1.5  Surcharge en fer et complications post-greffe 

Depuis quelques années, le rôle du fer et sa potentielle toxicité dans les 

transplantations de CSH ont fait l'objet de plusieurs travaux [104]. Des complications 

précoces (< 1 an post-greffe) et tardives (> 1 an post-greffe) ont été associées à 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, 

1 101. Kallianpui- a notaininent montré un risque plus élevé de MVO chez les 

patients allogreffés poi-teurs d'une mutation C282Y sur le gène de 

l'héinochro~natose, même à l'état hétérozygote [76]. On pourrait discuter 

l'intérêt d'une recherche systématique. 

O Réaction du greffon contre l'hôte (GVH) [126]. Dans une étude rétrospective 

poi-tant 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 iniiner un 

tableau de GVH aiguë hépatique comme l'ont mis en évidence Kainble et son 

équipe chez 4 patients allogreffés ayant bénéficié d'une biopsie hépatique et 

dont l'évolution a été favorable sous saignées [79]. 

- 1.5.1.2 Infections 

Une susceptibilité accrue aux infections est constatée tant après autogreffe 

qu9allogreffe [109, 1261. Le fer est un cofacteur majeur pour les différentes voies 

métaboliques utilisées par les micro-organismes pathogènes et par l'hôte lui-même, 



c'est un élément essentiel de la réponse iininunitaire innée [133]. La surcharge en fer 

altère les capacités de phagocytose et le chiiniotactisine des polynucléaires 

neutrophiles et monocytes, inhibe l'activité des cellules Natural Killer d'une part 

[146] ; d'autre part, un grand nombre de inicro-organisines ont besoin de fer pour leur 

croissance Cl501 et ont développé différentes stratégies pour capter le fer libre [27], 

entre autre Aspergillus furnigatus [66]. Plusieurs études rappoi-tent en effet la 

surcharge en fer coinine un facteur de risque indépendant d'infection fongique : 

Kontoyiannis et al. ont décrit qu'une majorité de patients allogreffés ou traités pour 

héinopathies malignes (70 %), avec une aspergillose pulinonaire invasive, avait une 

augmentation du fer intrainédullaire par rapport à un groupe contrôle (p < 0,001) [81]. 

Iglesias-Osina et al., qui se sont basés sur les dosages plasmatiques du fer, de la 

fessitine et du coefficient de saturation de la transfessine pour évaluer la surcharge en 

fer, trouvaient des résultats siinilaires [70]. Altès et al. rapportent une série de 59 

patients décédés au décours d'une autogreffe ou d'une allogreffe de CSH pour 

hémopathies inalignes : 4/32 (12 %) patients avec une concentration hépatique eil 

fer < 150 pinol/g de poids sec et 10127 (37 %) avec une conceiitration hépatique en 

fer > 150 pinollg présentaient une aspergillose invasive à l'autopsie (p < 0,035) [4]. 

D'autres micro-organismes, coinine les inucors [IO01 ou le Staphylococcz~s 

epiderrnidis sont également décrits. Von Bonsdorff et al. ont inêine inontré que l'ajout 

de fer dans du plasina inoculé par S. epiderrnidis, à une conceiltration ne permettant 

qu'une faible croissance, abolissait l'effet inhibiteur du sésuin sur la croissance des 

bactéries, et parallèleinent l'addition d'apotransferrine (capable de chélates le fer libre) 

la restaurait [148]. 

- 1.5.1.3Pronostic 

Il est inoins favorable : il émerge des données, tirées d'études rétrospectives, 

qu'une hyperferritinémie pré-greffe auginente la mortalité non liée à une rechute après 

greffe autologue ou homologue. La surcharge en fer a été évaluée, dans ces études, par 

le dosage de la fessitine. La valeur du seuil au-delà duquel la survie globale et la survie 

sans événement étaient diminuées est variable, entre 1000 et 2500 nglinl [44, 55, 101, 

102, 1141. Dans l'étude d'Annand et al., 543 patients allogreffés pour hémopathies 

inalignes sont répartis en 4 quartiles, le quatrième, qui correspond au groupe de 

patients avec une ferritine > 2515 nglml, présente, par rapport aux trois autres, une 

survie globale et sans événement inoins bonnes (p < 0,001), une toxicité liée au 



traiteinent (TRM) plus i~nportante (p < 0,005) et un risque de rechute similaire [12]. 

Cette équipe a inêine établi un score pronostique après analyse rétrospective de 455 

patients atteints d'héinopathies inalignes (leucémies aiguës ou inyélodysplasies) avant 

allogreffe de CSH. En analyse ~nultivariée, cinq paramètres sont discriininants : l'âge, 

la pathologie sous-jacente, le statut à la greffe, la cytogénétique et la feiritinéinie [13]. 

Storey et al. se basent à la fois sur la ferritine (> 1000 nglinl) mais aussi sur le nombre 

de transfusions de CGR et une mesure seini-quantitative du fer dans la moelle pour 

établir un autre score proiiostique [136]. 

1.5.2 Morbidité tardive 

Elle est principalement due à l'accumulation de fer au niveau hépatique et cardiaque, 

mais aucune étude n'a décrit le rôle de cette surcharge dans la pathogenèse de la 

cardioinyopathie, de la fibrose et de la cirrhose chez les patients allogreffés pour hémopathies 

inalignes. 

- 1.5.2.1 Toxicités hépatique et cardiaque 

Les anoinalies des fonctions hépatiques, téinoins d'une maladie chronique du 

foie, ont été souvent rapportées au décours d'une transplantation médullaire [62, 67, 

79, 103, 108, 1451. Jusqu'à un certain stade, la fibrose hépatique et la cardioinyopathie 

sont réversibles avec un traiteinent chélateur du fer administré à des enfants au 

décours d'une allogreffe pour thalassémie [IO, 1051. 

- 1.5.2.2 Infections 

L'héinochroinatose secondaire augmente également le risque d'infections 

fongiques à distance de la greffe [8 1, 1091. 

- 1.5.2.3 Mortalité 

Par contre son iinpact sur la moi-talité (non liée aux rechutes) n'a pas été étudié. 

Seuls Kaloyannidis et al. ont montré, dans une série de 127 patients allogreffés pour 

hémopathies malignes, un risque de rechute à 5 ans pour les patients présentant une 

surcharge en fer et recevant un traitement chélateur (défersioxamine) de 22 % versus 

53 % pour les patients avec une surcharge en fer inais non traitée (p < 0,003), ce 



bénéfice étant restreint au sous-groupe des hémopathies inyéloïdes (76 patients). En 

analyse inultivariée, pour les patients avec une surcharge ilon traitée, le risque de 

rechute à 5 ans est de 60 % versus 33 % pour les patients ne présentant pas de 

surcharge, soit avec une fessitinéinie < 2000 nglinl dans cette étude (p < 0,04) [77]. 

1.6 Évaluation de la surcharge en fer 

Chez les patients allogreffés pour des héinopathies autres que les thalassémies, il a été 

rappoi-té des surcharges en fer persistantes à la fois avant la transplantation, précocement au 

décours inais égalelnent à distance de celle-ci [144]. La concentration hépatique en fer est le 

ineilleur éléineilt prédictif de la charge ferrique dans I'organisine [7, 1211, inais la procédure 

est invasive et risquée [6] par rapport au dosage plasmatique de la ferritine, facilement 

accessible et reproductible en pratique courante, inais inoins spécifique. 

1.6.1 Paramètres biologiques 

De noinbreuses études ont tenté de définir quels paramètres biologiques sont les plus 

représentatifs de cette surcharge. 

- 1.6.1.1 Dosage de la fei-sitine 

Rencontrée surtout dans le cytoplasine des cellules du système 

réticuloendothélial, il était autrefois adinis que la fei-sitine n'apparaissait pas dans le 

plasma ou les liquides extracellulaires dans des conditions nonnales. Cependant, le 

développeinent d'une technique radio-iinmunoenzymatique sensible, par Addison et 

al. en 1972, a permis de montrer que la ferritine est un constituant de tout sérum 

huinain nomal [Il. A travers ceci et d'autres travaux, il a été établi que la 

concentration en fessitine était directement proportionnelle aux réserves totales de fer 

dans le coips. II en découle que la détennination des concentrations en ferritine sérique 

est devenu un outil de diagnostic cominun, siinple, dans l'évaluation de la charge en 



fer [ l ,  71, 144, 1511, mêine dans un contexte de greffe de CSH. En effet, l'équipe de 

Majhail et al. a obsewé une corrélatioii modérée entre la ferritinémie et la 

conceiitration hépatique en fer chez les patients présentant une surcharge en fer au 

décours d'une allogreffe de CSH [103]. 

La plupai-t des séries ou cas cliniques rapportés se sont basés sur le dosage plasmatique 

de la fessitine avant la greffe pour définir la surcharge ferrique [12, 55, 101, 102, 1 141. 

Il s'agit d'un bon inarqueus, facileinent dosable et pertinent avant la greffe (puisqu'il 

ii'y a pas dans ce contexte de syndroine inflammatoire ou infectieux - qui constituerait 

alors une contre-indication à la procédure - pouvant augineilter la ferritine et donc 

surévaluer la quantité de fer). 

- 1.6.1.2 Autres dosages 

Cependant, le dosage du fer libre, non lié à la traiisferrine, est plus spécifique des 

dysfonctionnetnents hépatiques liés à l'accuinulation du fer, dans le cadre les 

leucémies aiguës et greffe de CSH [62], sachant que la cause la plus fréquente 

d'anomalies des fonctions hépatiques après transplantation est la surcharge en fer [67]. 

En 1981, Brissot et al. ont coinparé les différentes méthodes indirectes d'évaluation de 

la charge fei-sique avec des dosages directs du fer sur les biopsies hépatiques de 271 

patients (103 avec une héinochromatose génétique, 39 avec une cirrhose alcoolique, 

54 avec une maladie alcoolique du foie sans cii-shose, 13 avec une hépatopathie noil 

alcoolique et 62 avec diverses pathologies) ; ils en conclurent que la meilleure 

méthode était le test de cliélation à la défei-rioxamine (r = 0'88, p < 0,01), la 

fei-ritinéinie, un peu moins perforinante, présentait cependant une bonne corrélation 

(r = 0,8, p <0,01) avec la coilcentration hépatique en fer [24]. Il semble que les 

dosages biochimiques du fer intrahépatique et intramédullaire réalisés sur les biopsies 

soient bien cossélés entre eux chez des patients décédés entre J50 et JlOO après 

allogreffe de CSH [137] ; et qu'une concentration hépatique en fer excédant 350 à 

400 pinollg de poids sec est corrélé à une élévation des trailsaininases, reflet d'une 

souffi-ance hépatique chez des adultes inulti-transfusés dans un contexte d'anémie 

acquise [75]. 



1.6.2 Imagerie 

En raison du risque de coinplications, la biopsie hépatique percutanée ou par voie 

transjugulaire n'est pas toujours réalisable, sui-tout en cas de nécessité d'évaluation répétée de 

la surcharge en fer. 

Les progrès en imagerie par résonance magnétique (IRM) ont perinis d'évaluer couramment 

et avec précision la quantité de fer intrahépatique. C'est une technique sensible à l'existence 

du fer au sein des tissus [135] avec une spécificité et une sensibilité supérieures à la 

toinodensitoinétrie. Guyader et al., dans leur étude publiée en 1992, ont comparé les résultats 

de ces deux exainens chez 23 patients présentant une hérnochroinatose génétique, avec ceux 

obtenus chez 24 sujets contrôles sans surcharge ferrique : ils ont noté une hypodensité sur la 

toinodensitoinétrie des patients porteurs d'hémochroinatose inais n'ont pas pu trouver de 

corrélation entre la concentration hépatique en fer et cette diminution ; par contre une 

corrélatioi~ 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 progrès réalisés en IRA4 ont 

pei~nis d'améliorer sa sensibilité, proche de 90 % [40]. Elle permet désorinais de détecter des 

surcharges en fer ininiines de 60 pinollg de poids sec, soit environ deux fois la nonnale qui 

est de 36 pinollg [46]. Réceininent Brittenhain 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 l'hoinine et, il en ressort 

clairement que la méthode de référence non invasive, en pratique clinique courante, est l'IRh4 

[25,73]. 

C'est actuelleinent l'u11 des ineilleurs exainens non invasifs d'évaluation de la quantité de fer 

dans le foie chez l'enfant [52, 821 et chez l'adulte (47, 521, les résultats étant bien corrélés au 

fer intrahépatique évalué par biopsie. Dans le cadre d'une transplantation de CSH, la ferritine 

est coil-élée à la quantité de fer dans le foie en IRM, essentiellement en séquence T2* coinme 

l'ont inontré l'étude prospective de Rose et al. sur 65 patients allogreffés pour hémopathies 

inalignes (r = O,%, p = 0,001) [129], l'étude de Au et al. chez 20 patients allogreffés pour 

héinopathies inalignes également (p = 0,038) [14] et l'étude d'Angelucci et al. chez 47 

patients allogreffés pour thalasséinie majeure [a]. 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 



feiritine n'est pas uil marqueur aussi pertinent que I'IRM hépatique et cardiaque en post- 

greffe [IO61 ou en cas de chélation [74] pour apprécier la surcharge en fer. 

Le SQUID (sz/percondzlcting qztnntzlrn inteifer*ence device) ou susceptibilité bioinagnétique 

est la inéthode 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 lié à la transferrine et 

à l'héinosidérine [25, 451, inais les inesures sont liinitées au foie et à la rate, la procédure est 

lourde et il n'existe que quatre appareils dans le inonde. 

Parini ces méthodes, aucune n'est coinplètement satisfaisante. L'utilisation de deux ou 

plus, coinbinées, est souvent nécessaire pour évaluer la surcharge en fer et sa répartition dans 

les différents orgailes [151]. En général, l'association d'une méthode directe, basée sur la 

détection du fer dans les tissus (par biopsie ou par une technique non invasive coinine I'IRM) 

avec une inéthode indirecte, coinine la concentration plasmatique de la ferritine, est 

perforinante. 



L'allogreffe de CSH est souvent le seul traitement curateur pour les patients atteints de 

leucémies aiguës, de myélodysplasies ou de pathologies encore plus rares telles que certains 

déficits iinmunitaires ou maladies de surcharge. L'évolution post-greffe est hétérogène, 

influencées par de noinbreux facteurs liés au patient lui-~nêrne, à la patllologie sous-jacente et 

au conditioimeinent. 

Il est apparu intéressant de faire le point dans la série des patients traités à Nancy sur l'impact 

pronostique que peut avoir la surcharge en fer pré-greffe inaiiltenant que nous disposons 

d'examens non invasifs, fiables pour l'évaluer et de traitements chélateurs efficaces mieux 

tolérés ; et par ailleurs sur la con-élation entre la concentration hépatique en fer à I'IRM et la 

ferritinéinie. 

Nous avons cherché à détei-iniller : 

- la coi~élation entre les dosages de ferritine et l'évaluation de la quantité de fer dans le 

foie par I'IRM hépatique 

- la prévalence des surcharges hépatiques en fer avant la greffe 

- l'impact pronostique d'une surcharge en fer pré-greffe sur : 

O la survie globale à un et deux ans 

O la survie sans événement à un et deux ans 

O la mortalité liée à la toxicité du traitement (TRM) à un et deux ans 

en analyses univariée et inultivariée (par rapport aux autres facteurs influençant la survie) 

- l'impact pronostique d'une surcharge en fer pré-greffe sur les cornplications post- 

greffes suivantes : 

O réaction du greffon contre l'hôte aiguë (GVHa) et chsonique (GVHc) et plus 

particulièrement au niveau hépatique 

O maladie veino-occlusive (MVO) 



O inicroangiopathie throinbotique (MAT) 

O infections (bactérienlies, mycosiques, virales) 

O les rechutes 



111.1 Type d'étude 

II s'agit d'une étude rétrospective à visée coinparative. 

111.2 Population et échantillonnage 

La population source est constituée par l'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 

disposoils 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 l'analyse, I'iinpact d'une surcharge en fer pré-greffe 

dans ce contexte étant déjà connu. 

111.3 Recueil des données de référence 

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

spécifique effectué dans les dossiers médicaux de greffe et de consultations de chaque patient. 



111.3.1 Facteurs pronostiques testés 

Nous avons retenu différents éléinents pour l'analyse de suivie. 

- 111.3.1.1 Caractéristiques cliniques 

O Âge du receveur à la greffe 

O Degré de compatibilité HLA entre le donneur et le receveur 

O Coinpatibilité A B 0  

O Statut CMV du couple donneur1 receveur 

O Diagnostic 

O Délai entre le diagnostic et la greffe 

- 111.3.1.2 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-lyinphocytaire 

- 111.3.1.3 Mesure de la surcharge en fer 

O Dosage de la ferritine 

Les iiltervalles de référence des concentrations en fessitine pour le laboratoire 

de Biochimie et Biologie inoléculaire du CHU de Nancy avec le test AccessB 

pour la ferritine (référence 33020, Beckinan CoulterB) sont variables en fonction 

du sexe : pour les hoinines de 23,9 à 336,2 nglinl, pour les feinines de I l  à 

306,8 nglml. II existe une corrélation positive significative entre l'âge et les 

concentrations en fewitine chez les filles mais pas chez les garçons [32]. 11 n'y a 

cependant pas de nonnes spécifiquement pédiatriques définies au CHU de Nancy, 

inais si l'on compare avec les valeurs de référence données par d'autres 

publications, on constate que les nonnes pédiatriques pour les enfants entre 6 

mois et 15 ans sont très proches de celles des adultes. Par exemple, dans le 

Manual of Pediatric Henzatology and Oncology de P.Lanzkowsky, les valeurs 

données sont : pour les enfants de 7 à 140 nglinl, pour les feinines de 12 à 

150 nglml et pour les hommes de 15 à 200 nglinl [84]. 



Le test AccessO Fei-sitin, utilisé par le laboratoire du CHU de Nancy, est un test 

iininunoenzyinatique à deux sites (((type sandwich ») : un échantillon est déposé 

avec un conjugué anticorps anti-feiritine-phosphatase alcalille (enzyme mettant en 

jeu une réaction produisant un coinposé coloré) et des particules magnétiques 

sensibilisées avec des coinplexes anticoips anti-souris-anticorps anti-ferritine. La 

ferritine contenue dans le plasina (hépariné) se lie aux anticorps monoclonaux 

anti-ferritille iininobilisés sur la phase solide tandis que le conjugué anticorps anti- 

ferritille-enzyine réagit avec les différents sites antigéniques sur les inolécules de 

ferritine. Après incubation dans une cuvette réactionnelle, les matériels liés à la 

phase solide sont maintenus dans un chainp magnétique tandis que les matériels 

non liés sont éliininés par lavage. Puis, un substrat chiinio-luininescent est ajouté 

et la luinière générée par la réaction est mesurée par un luininoinètre. La 

production de luinière est directement proportionnelle à la concentration de 

ferritille présente dans l'échantillon. Elle est déteilninée à l'aide d'une courbe 

d'étalonnage inulti-points en inéinoire. 

Figure 2 : Scl-iéina d'un dosage imnunoenzyminatique 

O Mesure du fer intrahépatique par IRM 

Le fer contenu dans les hépatocytes est responsable d'un déphasage très 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 inuscles paraspinaux pei-inet de calculer le rapport foie sur 

muscle, ce dernier décroît proportionnellement à l'importance de la charge 

hépatique en fer [2 1, 461. 



Foie normal (20 ymollg) 

1 GE "T2*" GE "DP" GE "Tl" 1 

Figure 3 : Mesure de la concentration en fer hépatique par I'IRM, foie normal 
GE : Gradient-Eclio, DP : Densité de Protoiis 

Ce sont les séquences en écho de gradient qui sont les plus sensibles pour évaluer 

les charges ferriques hépatiques modérées car elles cornpoi-tent un rephasage 

inoins performant ne coinpensant pas les hétérogénéités locales du cl~arnp 

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 pennis d'abaisser le seuil de 

détection [46, 1431 par rapport à des séquences en écho de spin pondérées en T2 

[58]. Cette technique est utilisée pour évaluer les faibles surcharges (40- 

100 ymollg) ou les surcharges modérées (1 00-200 yrnollg). 

l Surcharge modérée (1 20 y mollg) 

.<-.... .. . .... s--"---" . " "- . . .... ". ." ..,...-. .. . .". ... 

GE "T2*" GE "DP" GE "T l "  

Figure 4 : Mesure de la concentration en fer hépatique par I'IRM, surcharge modérée 
GE : Gradient-Echo. DP : Densité de Protons 



Par contre, pour les surcharges inajeures (> 200 pmollg), i l  est nécessaire de 

recourir à une séquence inoins sensible a la présence du fer avec les séqueilces en 

écho de spin et un teinps de relaxation très coui-t (avec les séquences en écho de 

gradient, le signal est totaleinent effondré au dessus de 300 pinollg) [22, 46, 581. 

GE "DP" G E  "Tl" G E  "SE "Tl" I 
Figure 5 : Mesure de la concentration en fer Iiépatique par I'IRM, surcharge importante 

GE : Gradieiit-Eclio, DP : Deiisité de Pi-otoiis, SE : Spin Eclio 

Par ailleurs, les autres corps ferro-magnétiques (cobalt, nickel, inanganèse), qui 

pousraient interférer, n'interviennent pas en pathologie hépatique. L'IRM présente 

également l'avantage de pouvoir détecter I'uile des coinplications inajeures de 

l'héinochroinatose qu'est l'hépatocarcinoine. 

Les inesures de la concentration hépatique en fer ont été réalisées avec I'IRM de 

l'hôpital de Brabois. 

O Seuils 

Nous avons établi un seuil de ferritinémie à 1600 ng/inl. II s'agit du seuil 

inoyen panni les études publiées (figure 35)' au-delà duquel il a été inis en 

évidence des coinplications post-greffe ou une survie inoindre. 

Pour la concentration du fer intrahépatique à I'IRM, nous avons fixé le seuil à 

100 pmollg de foie sec, ce qui correspond à la limite inférieure de la définition des 

surcharges modérées. 



111.3.2 Événements post-greffe pris en compte 

O La survenue d'une GVH aiguë dans les 100 premiers jours suivants la greffe, 

O la sui-venue d'une GVH chronique, soit au-delà des 100 premiers jours post- 

greffe, 

O la suivenue d'une GVH hépatique, 

O la survenue d'une maladie veino-occlusive, 

O la survenue d'une microangiopathie thsoinbotique, 

O la survenue d'une rechute, 

O la survenue d'un décès lié à la greffe ou non, 

au décours de la transplantation. 

111.4 Analyse statistique 

Nous rappelons que les objectifs de cette étude sont d'évaluer la fréquence de 

survenue des différents évènements post-greffe (GVH, MVO, MAT, infections, rechute, 

décès) en fonction du degré de la surcharge en fer pré-greffe (concentration de la ferritine 

dans le sésuin et inesure du fer hépatique en IRM). 

L'iinpact pronostique d'une surcharge en fer inais également des éléments pré-greffe détaillés 

ci-dessus (âge 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 aiguë et chronique) ont été inclus dans l'analyse inultivariée. 

L'analyse a consisté en 1) la description brute des données recueillies ; 2) l'étude de la 

concordance des mesures obtenues par le dosage de la ferritine et par I'IRM ; 3) l'étude de 

l'association entre la ferritine et la présence au décours de la greffe, d'une infection, d'une 

GVH aiguë, d'une GVH chsonique, d'une MAT, d'une MVO ; 4) l'étude des facteurs 

susceptibles d'influencer la survie globale, la survie sans événement et la inortalité toxique 

des patients greffés, à un et deux ans de la greffe. 



1) Les variables qualitatives ont été exprimées par leur pourcentage, les variables 

quantitatives par leur moyenne, leur inédiane et leur écart-type. 

2) La concordance a été évaluée par le calcul du coefficient Kappa de Cohen et de son 

intervalle de confiance (IC) à 95%. Pour interpréter la concordance, nous nous soinines 

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

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

Concordance 

Excellente 

Bonne 

Modéré 

Médiocre 

Mauvaise 

3) Le test T de Student a été utilisé pour effectuer les coinparaisons de inoyennes. 

4) La inéthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour représenter graphiqueinent la fonction de 

survie globale, de survie sans évènement et de inoi9alité liée à la toxicité du traiteinent. Le test 

du Log Rank (analyse univariée) et le inodèle de Cox (analyse inultivariée) ont perinis 

d'étudier l'effet des différents paramètres testés iiîdividuelleineiît puis indépendainiîlent les 

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

Kappa 

> 0,81 

0,80 - 0,61 

0,60 - 0,41 

0,40 - 0,2 1 

0,20 - 0,O 

Pour l'ensemble des analyses effectuées, une valeur du seuil de significativité y du test 5 0,05 

était considérée coinme statistiqueinent significative. 

L'analyse statistique a été réalisée avec le soutien de C. Bauinaiîn (AHU), 

épidéiniologiste au service d'épidéiniologie et d'évaluation clinique, centre d'épidéiniologie 

clinique CEC-INSERM, Hôpital Marin, CHU de Nancy. 





IV.1 Caractéristiques de la population étudiée 

(annexe 6) 

Au total, deux cents vingt-quatre patients, allogreffés entre juin 1996 et janvier 2008, 

panni trois cents quatre-vingts seize greffés pendant la même période ont été inclus dans cette 

étude. Les dix porteurs d'une hémoglobinopathie ont été exclus de l'analyse (I'iinpact 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 fei-sitine (et parfois une IRM pré-greffe). 

IV.l . l  En pré-greffe 

- IV. 1.1.1 Âge du receveur à la greffe 

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

d'âge de 27 ans. 

- IV. 1.1.2 Diagnostic 

Les indications de greffe sont variables. Elles coinprennent de noinbreuses 

hémopathies malignes, qui représenteilt la majeure partie des greffes : leucéinies 

aiguës lyrnphoblastiques (LAL), leucémies aiguës inyéloblastiques (LAM), syndromes 

myélodysplasiques (SMD), leucéinies inyéloinonocytaires chroniques juvéniles 

(LMMCJ), leucéinies myéloïdes chroniques (LMC), syndromes inyéloprolifératifs 

(SMP) chromosoine Philadelphie négatif (Phi-), leucéinies lymphoïdes chroniques 

(LLC), lyinphoines hodgkiniens et non hodgkinien (LMNH), inyéloines multiples. Ces 

indications coinprennent aussi des tumeurs solides (sarcoines dYEwing, 

rhabdoinyosarcomes), des hémopathies non inalignes (aplasies médullaires 

idiopathiques, maladie de Fanconi, déficits ilninunitaires) et d'autres maladies 

héréditaires (lymphohystiocytoses familiales, leucodystrophies inétachroinatiques, 



maladies de Hurler, ainégacaryocytoses). La répartition des diagnostics présentés par 

les patients est la suivante (annexe 5) : 

O Leucémies aiguës : 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- (thrombocytéinies essentielles et splénoinégalies inyéloïdes) : 

4 (2 %) 

O LLC : 4 (2 %) 

O Lyinphoines : 20 (9 %), dont 12 (5,4 %) inaladie de Hodgkin et 8 (3,6 %) 

lyinphoines malins non hodgkiniens 

O Myélomes : 4 (2 %) 

O Tuineurs solides : 2 (1 %) 

O Aplasies inédullaires (idiopathiques, héinoglobinuries paroxystiques nocturnes, 

maladies de Fanconi) : 9 (4 %) 

O Maladies héréditaires : 15 (6,6 %) dont 9 (4 %) déficits iminunitaires (DICV, 

syndrome de Wiskott Aldrich) 

O Autres (leucéinie inyéloinonocytaire chronique -LMMC-, prolifération Large 

Granulas Lyinphocyte -LGL-) : 2 (1 %) 

- IV. 1.1.3 Délai entre le diagnostic et la greffe 

Il est calculé pour l'enseinble des patients, y coinpris les pathologies non 

cancéreuses, ce qui explique sa longueur de 23 inois en moyenne inais de 348 jours en 

médiane. 

- IV. 1.1.4 Groupe de risque 

Les greffes à haut risque sont détenninées par le diagnostic initial (maladies 

malignes) et le statut de la inaladie avant la greffe (au-delà de la preinière réinission 

complète pour les hémopathies malignes, au-delà de la phase chronique pour les LMC 

ou en cas de réinission partielle pour les tuineurs solides). Elles se répartissent de la 

façon suivante : 

O Greffes à haut risque : 108 (48 %) 

O Greffes à bas risque : 1 16 (52 %) 



- IV. 1.1.5 Ferritinéinie pré-greffe 

O moyenne : 1 742 nglinl 

O ininiinuin : 13 nglml 

O inaxiinuin : 13 157 nglml 

- IV. 1.1.6 Mesure de la concentration hépatique en fer par IRM avant la greffe 

O Effectif concei-né : 168 (75 %) patients 

O moyenne : 147 pinollg foie sec 

O ininilnuin : 5 pinollg foie sec 

O maximuin : 350 yinollg 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 %) 

91 1 O""'" 

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

O Allogreffe Ilaplo-identique : 1 

- IV. 1.1.8 Source de greffon 

O Moelle : 1 14 (5 1 %) 

O Cellules souches périphériques : 76 (34 %) 

O Cellules de sang placentaire : 32 (14 %) 

- IV. 1.1.9 Coinpatibilité A B 0  

L'ii~coinpatibilité majeure est définie par la présence dans le plasina du receveur 

d7anticoi-ps anti-A ou ailti-B réactifs avec les globules rouges du donneur (par 

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

L7incoinpatibilité mineure est définie par la présence dans le plasina du donneur 

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

exeinple, lorsque le donneur est du groupe O et le receveur du groupe A) [38]. 011 

constate la répartition suivante : 

O Coinpatibilité : 108 (48 %) 



O Incoinpatibilité mineure : 46 (2 1 %) 

O Incoinpatibilité majeure : 70 (3 1 %) 

- IV. 1.1.1 O 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 l'impact d'un statut CMV donneur et receveur négatif versus 

les autres couples sur la survie. 

- IV. 1.1.1 1 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 2 16 inglkg). 

O Non inyéloablatif: 107 (48 %), dont 60 (56 %) patients avec Fludarabine + 
Melplialan et 47 (44 %) patients avec un conditionnement autre 

O Séruin anti-lyinphocytaire (SAL) : faible dose (SAL FréséniusB 40ing/l<g ou 

thyinoglobuliiles < 7,5mg/kg) pour 106 (47 %) patients, forte dose (SAL 

FréséniusB 90 inglkg ou thyinoglobulines > 7,5 inglkg) pour 45 (20 %) 

patients et pas de SAL pour 37 (1 6 %) patients 

IV.1.2 En post-greffe 

- IV. 1.2.1 Présence d'une maladie du greffon contre l'hôte (GVH) 

O GVH aiguës : 158 (7 1 %) dont 23 (10 %) de grade 1, 1 16 (52 %) de grade 2, 12 

(5 %) de grade 3 et 7 (3 %) de grade 4 (annexe 1). 

O GVH aiguës hépatiques : 25 (16 %) 

O GVH chroniques : 114 (56,2 %) panni les 203 patients évaluables à J100, dont 

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

(annexe 2). 



- IV. 1.2.2 Présence d'une inaladie veino-occlusive (MVO) 

Elle a concerné 41 (14 %) patients. 

- IV. 1.2.3 Présence d'une inicroangiopathie tliroinbotique (MAT) 

Neuf (4 %) patients ont présenté une MAT. 

- IV. 1.2.4 Infections 

Les coinplications infectieuses étaient réparties de la façon suivante : 

O Bactériennes : 84 (37,5 %) patients, dont 40 (17,9 %) à Staphylocoque à 

coagulase négative 

O Mycosiques : 34 (15 %) patients dont 14 (41 %) décès 

O Virales : 61 (28 %) patients infectés par cytoinégalovisus (CMV), 46 (21 %) 

par Epstein Bar virus (EBV), 42 (19 %) par adénovirus, 26 (12 %) par HHV6, 

19 (8 %) par hei-pes siinplex viius (HSV), 17 (8 %) par varicelle zona virus 

(VZV) et 46 (21 %) par des visus respiratoires (grippe, virus respiratoire 

syncitial.. .) 

- IV. 1.2.5 Surveilue de rechute 

Elle a conce i~~é  48 (21 %) patients. 

- IV. 1.2.6 Mortalité 

O A 1 an : 59 (29 %) patients 

O A la date des derilières nouvelles : 84 (373  %) patients 

O Liés à une rechute : parmi les 84 patients, 26 (32 %) des décès sont liés à 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. 



Si on se base sur les valeurs de référence du laboratoire pour la ferritille (seuil > 306 nglinl 

pour les feinines et L 336 nglinl pour les hoin~nes), 176 des 224 patients soit 78,6 % ont une 

surcharge en fer ; et pour I'IRM (seuil L 36 pinollg de foie sec), 143 des 168 patients qui ont 

eu cet exaineil soit 85,1 % oilt une surcl-iarge. 

Si on se base sur les seuils précédeinineilt choisis pour l'étude et au-delà desquels on 

considère que l'accumulation de fer peut être délétère, 98 des 224 patients soit 43,7 % ont une 

ferritine > 1600 nglinl et 98 des 168 patients qui ont eu une IRM pré-greffe, soit 58,3 % ont 

une concentration hépatique en fer > 100 pinollg de foie sec. 

IV.3 Corrélation entre la ferritinémie et l'évaluation en IRM de la 

concentration hépatique en fer 

L'analyse porte sur les 168 patients ayant bénéficié, avant la greffe, à la fois d'un 

dosage de fei-ritiiîe et d'une IRM hépatique. 

Plusieurs analyses statistiques ont été réalisées. 

IV.3.1 Comparaison de moyennes 

Pasmi les 98 patients ayant une concentration hépatique en fer à 171RM L 100 pinollg, 

la inoyenne de ferritinéinie est de 2374 nglml (écart type : 1796 ng/inl, ininimuin : 210 et 

inaxiinuin : 13157 iîg/inl) ; pai-ini les 70 patients ayant une concentration hépatique en fer à 

I'IRM < 100 pinollg, la moyenne de feiritinéinie est de 795 nglml (écai-t type : 919 ng/inl, 

ininiinum : 16 et inaxiinuin : 501 0 nglinl) (p < 10-~). 

IV.3.2 Concordance 

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

coefficient simple de Kappa étant à 0,43 (IC [0,29 ; 0,561). La probabilité d'avoir une 



surcharge en fer à I'IRM est assez basse (21,4 %) si la ferritinérnie est _< 1600 nglinl, et la 

probabilité que la concentration hépatique en fer à I'IRM soit < à 100 pinollg si la 

fersitinéinie est > 1600 nglinl est égaleinent basse (7,7 %) 

< 100 >_ 100 total 

total 1 70 9 8 168 

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

IV.3.3 Corrélation 

Le calcul du coefficient de Pearson, égal à 0,68, inet en évidence une bonne 

coirélation entre la ferritinéinie et la concentration hépatique en fer à I'IRM (p < 10.~1. 

Ces résultats nous permettent d'utiliser indifféreininent, dans l'étude présentée ici, la 

ferritinéinie ou la valeur de la concentration hépatique en fer à I'IRM. Nous avons choisi de 

se baser sur la ferritinémie, ce critère étant disponible pour un plus grand noinbre de patients. 



IV.4 Facteurs pronostiques et survie globale à un et deux ans de la greffe 

IV.4.1 Survie globale 

Le suivi est en moyenne de 23 inois avec un ininiinuin de 1, un maximum de 145 et un 

écart type de 27 inois, soit une grande variabilité en fonction des malades. Plus le recul 

considéré est important, moins l'analyse est infoi-mative, car l'effectif considéré diminue. 

Ainsi, à un an de la greffe, il y a 22 sujets censurés, à deux ans de la greffe, ils sont 5 1. 

La survie globale médiane est de 18 inois. 

La survie globale à 1 an est de 71,9 %. 

La suivie globale à 2 ails est de 61,3 %. 

1 O0 200 300 400 500 600 

Délai depuis la greffe (en j) 
- 

Figure 8 : Survie globale à Lin et deux ans 

IV.4.2 Impact d'une surcharge en fer pré-greffe 

Si la fenitinémie est supérieure à 1600 nglinl, la survie à un an est de 64,8 % versus 

76,8 % si la fei-sitinémie est inférieure ou égale à 1600 nglrnl (p = 0,09). 

Les résultats se confinneilt à deux ans avec une survie de 70 % si la ferritine est 

inférieure ou égale à 1600 iîglml versus 49,4 % si elle est supérieure à 1600 nglinl 

(p = 0,009). 



Délai post-greffe (en j) 
.- 

- fen-itine > 1600 ng/mL- ferritine 5 1600 nglm 

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

IV.4.3 Impact des caractéristiques cliniques 

- IV.4.3.1 Âge 

Pour les enfants (âge < 18 ans), la survie à un an est de 79,s % alors que pour les 

adultes, elle est de 67,2 % (p = 0,07). 

A deux ans, la survie globale est de 73,s % pour les enfants versus 53,9 % pour 

les adultes (p = 0,Ol). 

Délai post-greffe (en j) 

- enfants - adultes 

Figure 10 : Survie à deux ans en fonction de l'âge 



- IV.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 l'évaluation de la survie. 

Si le délai entre le diagnostic et la greffe est inférieur à 348 jours, la survie à un an est 

de 77,5 % ; si le délai est supérieur à 348 jours, la survie à un an passe à 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 à 348 jours, versus 52,5 % s'il est supérieur (p = 0,O 1). 

O 1 O0 200 300 400 500 600 700 800 

Délai post-greffe (en j) 
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Figure 11 : Survie à deux ans cn fonction du délai entre le diagnostic et la greffe 

- IV.4.3.3 Type de greffe 

On distingue deux groupes de risque : les greffes géi~o-identiques et plléno- 

identiques 10/10"""" avec respectiveinent des survies à un ail de 80,9 et 78,6 % versus 

les greffes phénoidentiques 9/10""" et les greffes de sang placentaire avec 

respective~nent des survies à un an de 59,2 et 56,2 % (p = 0,Ol). 

On retrouve des résultats similaires à 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). 



Délai post-greffe (en j) 
-- 
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Figure 12 : Sui-vie à un et deux ans en fonction du degré de compatibilité de la greffe 

- IV.4.3.4 Coinpatibilité A B 0  

Il n'y a pas de différence statistiquement significative en tenne de survie entre les 

différents groupes de coinpatibilité A B 0  (coinpatible, iiîcoinpatibilité inineuse ou 

inajeure), à un an (p = 0,49) et à deux ans (p = 0,34). 

- IV.4.3.5 Statut CMV 

La survie a un an pour les couples donneur et receveur CMV négatif est de 80,l %, 

versus 66,4 % pour les couples donneur etlou receveur CMV positif (p = 0,038). 

Les résultats sont siinilaires à 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 etlou 

receveur CMV positif (p = 0,Ol). 
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Figure 13: Survie à un et deux ans en fonction du statut CMV du couple donneur1 receveur 

IV.4.4 Impact des caractéristiques de la prise en charge 

- IV.4.4.1 Groupe de risque 

Dans le groupe des greffes à bas risque, la survie à uil ail est de 80,4 % versus 

62,5 % dans le groupe des greffes à haut risque (p = 0,004). 

A deux ans, la suivie est de 69,8 % dans le groupe des greffes à bas risque versus 

5 1,7 % dans le groupe des greffes à haut risque (p = 0,004). 



I Délai post-greffe (en j) I 
- haut risque -- bas risque -2 

Figure 14 : Survie a un et deux ans en fonction du niveau de risque de la greffe 

- IV.4.4.2 Source du greffon 

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

hématopoïétiques de inoelle osseuse est de 77,8 % ; dans le groupe de patients 

allogreffés avec des cellules souches périphériques est de 68,9 % et dails 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 inais n'est 

pas statistiquement significatif: survie de 66,8 % en cas de greffe de inoelle, 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). 

- IV.4.4.3 Type de conditionneinent 

La suivie à un an est de 77,l % après uil conditionneinent à intensité réduite, 

inoins toxique, versus 65,9 % après un conditioi~nement inyéloablatif (p = 0,08). 

A deux ails, il n'y a pas de différence statistiquement significative en tei-ine de 

survie entre un conditionneinent inyéloablatif ou à intensité réduite (p = 0,18), la 

toxicité initiale d'un conditionnement inyéloablatif pouvant étant nivelée par le risque 

de rechute après un conditionnement à intensité réduite. 



- IV.4.4.4 Prévention de la GVH par séruin anti-lyinphocytaire 

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

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

IV.4.5 Événements post-greffe 

- IV.4.5.1 Survenue d'une GVH aiguë 

On distingue trois profils différents : en l'absence de GVH aiguë ou en cas de 

grade 1 ou 2, la survie à un an est respectivement de 77'2 %, 64,9 % et 75,7 % ; en cas 

de GVH aiguë de grade 3, la survie à un an est de 58,3 % et en cas de GVH aiguë de 

grade 4, tous les patients sont décédés à 5233 (p < 0,001). 

A deux ans, la suivie est de 70,7 % en l'absence de GVH aiguë, de 59 % en cas de 

GVH aiguë de grade 1, de 60'3 % en cas de grade 2 et de 58,3 % en cas de grade 3 

(p < 0'0001). 

Coinine tous les patients ayant présenté une GVH aiguë de grade 4 sont décédés à 

5233, la puissance statistique du test est très importante. 

Délai post-greffe (en j) 

- grade 1 grade 2 grade 3 - grade 4 

Figure 15: Suivie à un et deux ans en fonction de la survenue d'une GVH aiguë 



- IV.4.5.2 Survenue d'une GVH chronique 

La suivie à un an est de 80 % en cas de GVH chronique versus 63,4 % en absence 

de GVH chronique (p = 0,0019), probablement grâce à l'effet GVL (graj? velicizls 

leukemia). 

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

GVH chronique, versus 5 1,2 % dans l'autre groupe (p = 0,00 12). 

Délai post-greffe (en j) 

Figure 16: Survie à un et deux ans en fonction dc la survenue d'une GVH chronique 

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

greffe 

IV.5.1 Survie sans événement 

La survie sans événeinent est la suivie sans rechute ni décès. 

La survie sans événement médiane est de 16 inois. 

A un an, elle est de 65,9 %. 

A deux ans, la survie sails événeinent est de 56'5 %. 
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Délai post-greffe (en j) 

Figure 17 : Survie sans événement à un et deux ans 

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

Si la fessitine est supérieure à 1600 nglml, la survie sans événeinent à un an est de 

57,4 % versus 72,4 % si la fesritine est inférieure ou égale à 1600 nglml (p = 0,04). 

A deux ans, la suivie sans événement est de 45,9 % si la ferritine est supérieure à 

1600 nglml versus 64,7 % si elle est inférieure ou égale à 1600 ngl~nl (p = 0,015). 

Délai post-greffe (en j) 

- fessitine > 1600 ngImL---- fessitine 5 1600 nglin 

Figure 18 : Survie sans événement à un et deux ans en fonction du dosage de la ferritine 



IV.5.3 Impact des caractéristiques cliniques 

- IV.5.3.1 Âge 

La survie sans événeinent à 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 confinnent avec une survie sans événement de 69,4 % 

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

Délai post-greffe (en j) 

- enfants -- adultes 

Figure 19 : Survie sans événement a deux ans en fonction de l'âge 

- IV.5.3.2 Délai entre le diagnostic et la greffe 

La survie sans événement à un an est de 74,2 % si le délai entre le diagnostic et la 

greffe est inférieur à 348 jours et de 57,4 % si le délai est supérieur ou égal à 348 jours 

(p = 0,006). 

A deux ans, la survie sans événeinent est de 66,6 % si le délai entre le diagnostic et 

la greffe est inférieur à 348 jours et de 46,6 % si le délai est supérieur ou égal à 348 

jours (p = 0,003). 



Délai post-greffe (en j) l 
1 - délai < 348 j --délai > 348 1 1 

Figure 20 : Survie sans événement à 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 à 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,l % en cas de greffe de sang placentaire (p = O,]). 

A deux ans, les différences de survie sans événeineilt eiitre 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 AB0 

II n'y a pas de différence statistiquement significative en tei-ine de survie entre les 

différents groupes de coinpatibilité AB0 (coinpatible, incoinpatibilité mineure ou 

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

- IV.5.3.5 Statut CMV 

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

receveur CMV négatif et de 5 9 3  % pour les couples donneur etlou receveur CMV 

positif (p = 0,Ol). 



Les résultats sont silnilaires à deux ans avec une suivie sans événement de 66 % 

pour les couples donneur et receveur CMV négatif et de 50,2 % pour les couples 

donneur etlou receveur CMV positif (p = 0,02). 

r 

Délai post-greffe (en j) I 
1 - CMV DIR autre - CMV DIR négatif 1 

Figure 21 : Survie sans événement à un et deux ans en fonction du statut CMV du couple donneur1 receveur 

IV.5.4 Impact des caractéristiques de la prise en charge 

- IV.5.4.1 Groupe de risque 

La survie sans événeinent à un an est de 76,l % dans le groupe de bas risque 

versus 5 4 3  % dans le groupe à haut sisque (p = 0,0008). 

La survie sans événeinent à deux ans est de 65,7 % dans le groupe de bas risque et 

de 46,4 % dans le groupe à haut risque (p = 0,002). 
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Délai post-greffe (en j) 

- haut risque - bas risque 
.- - -- 

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

- IV.5.4.2 Source du greffon 

La survie sans événement à 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). 

O 5 O 1 O0 150 200 250 3 O0 350 400 

Délai post-greffe (en j) 

- moelle -- CSP cordon 

Figure 23 : Survie sans événement a un an en fonction de la source du greffon 



A deux ails, 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). 

- IV.5.4.3 Type de conditionneinent 

La survie sans événement à uil an est de 73,s % en cas de conditionnement à 

intensité réduite et de 56,9 % en cas de conditionnement inyéloablatif (p = 0,Ol). 

A deux ans, la survie sans événeinent est de 62 % en cas de conditionnement à 

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

O 1 O0 200 300 400 5 O0 600 700 800 

Délai post-greffe (en j) 
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Figure 24 : Survie sans événement à un et deux ans en fonction du type de conditionnement 

- IV.5.4.4 Prévention de la GVH par séi-uin aiiti-lymphocytaire 

Il n'y a pas de différence statistiquement significative de T M  à un (p = 0,47) et 

deux ans (p = 0,62) en fonction de l'utilisation ou ilon de SAL. 

IV.5.5 Événements post-greffe 

- IV.5.5.1 Survenue d'une GVH aiguë 

La survie sans événement à un an est de 66,7 % en l'absence de GVH aiguë, 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 O en cas de grade 4 (p < 0,001). 



A deux ans, la suivie sans événeinent est de 60,4 % en l'absence de GVH aiguë, 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 

O en cas de grade 4 (p < 0'01). 

O 1 O0 200 300 400 5 O0 600 700 800 

Délai post-greffe (en j) 

--~&iZ p.- grade 2 grade 3 - grade 4 

Figure 25 : Survie sans événement i un et deux ans en fonction de la survenue d'une GVH aiguë 

- IV.5.5.2 Survenue d'une GVH chronique 

La survie sans événeinent à 1 an est de 77,5 % eil cas de survenue d'une GVH 

chronique versus 56,2 % en l'absence de GVH chronique (p < 1 0 ~ ~ ) .  

A deux-ans, la survie sans événeinent est de 68,l % en cas de GVH chronique et de 

44,9 % en l'absence de GVH chronique (p < 10.~1. 
-. - -. 

Délai post-greffe (en j) 

1 - GVHc --- pas de GVHc 1 
Figure 26 : Siirvie salis événeinent a un et deux ans en fonction de la survenue d'une GVH chronique 

74 



IV.6 Facteurs pronostiques et mortalité liée à la toxicité du traitement à un 

et deux ans de la greffe 

La mortalité liée à la toxicité du traitement (TRM) englobe l'ensemble des décès non 

liés à une rechute. 

IV.6.1 Mortalité liée à 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 décès 

en rapport avec une rechute). 

A deux ans, la TRM est de 24,l %, soit 54 patients décédés de la toxicité de la 

procédure, 94 patieilts vivants et 76 patients censurés (51 pour uil recul iilsuffisant et 25 pour 

un décès en rapport avec une rechute). 

1V.6.2 Impact d'une surcharge en fer 

A un ail, il n'y a pas de différence statistiquement significative de inoi-talité toxique en 

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

Par contre, à deux ans, la TRM est de 22,5 % si la ferritinéinie est 5 1600 i~glinl et de 

37,7 % si la ferritinéinie est > 1600 nglml (p = 0,05). 
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Délai post-greffe (en j) 

- fesritine > 1600 ng11nL- fesritine 5 1600 nglin 

Figure 27: Suivie sans décès toxique à deux ans en fonction de la fei-i-itinéinie 

IV.6.3 Caractéristiques cliniques 

- IV.6.3.1 Âge 

A un an (p = 0,36) et deux ans (p = 0,06), l'âge n'est pas un facteur influençant la 

TRh4 dans la population que nous avons étudiée. 

- IV.6.3.2 Délai entre le diagnostic et la greffe 

A un 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. 

- IV.6.3.3 Type de greffe 

A un an, la TRh4 est de 12,6 % eii cas de greffe géno-identique, de 12 % en cas de 

greffe phéno-identique 10110'~', de 26,3 % en cas de greffe phéno-identique 9110""~ et 

de 34,4 % en cas de greffe de cordon (p = 0,006). 

A deux ans, les résultats sont siinilaires avec une TRM de 18,9 % en cas de greffe 

géno-identique, de 26,7 % en cas de greffe phéno-identique 1011 O""', 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). 



- IV.6.3.4 Compatibilité A B 0  

Il n'y a pas de différence statistiquement significative de inortalité toxique à un 

(p = 0,49) et deux ans (p = 0,62) de la greffe en fonction de la coinpatibilité A B 0  entre 

donneur et receveur. 

- IV.6.3.5 Statut CMV 

La TRM à un an en fonction du statut CMV n'est pas significative (p = 0,07). 

Par contre, à deux ans, les couples donneur et receveur CMV négatif ont une TRM 

de 20,9 % versus 34,l % pour les couples donneur etlou receveur CMV positif 

(p = 0,05). 

IV.6.4 Caractéristiques de la prise en charge 

- IV.6.4.1 Groupe de risque 

Il n'y a pas de différence statistiqueinent significative de inortalité liée à la 

procédure en fonctioil du niveau de risque de la greffe à un an (p = 0,20) et à deux ans 

(p = 0,22). 

- IV.6.4.2 Source du greffon 

La TRM à un an dans le groupe de patients allogreffés avec des cellules souches 

hématopoïétiques de moelle osseuse est de 16,l % ; 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 inoelle, de 18,4 % en cas de 

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

(p = 0,Ol). 

- IV.6.4.3 Type de conditionneinent 

Le type de conditionneinent n'influence pas la TRM à un (p = 0,38) et deux ans 

(p = 0,58) de la greffe. 



- IV.6.4.4 Prévention de la GVH par sésuin anti-lyinphocytaire 

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

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

1V.6.5 Événements post-greffe 

- IV.6.5.1 Survenue d'une GVH aiguë 

La TRM à un an est de 12,l % en l'absence de GVHa, de 2 1,7 % 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 siinilaires avec une TRM de 15,2 % en I'abseiice de 

GVHa, de 21'7 % en cas de GVHa de grade 1,  de 26,l % en cas de grade 2, de 33,3 % 

en cas de grade 3 et de 7 1,4 % en cas de grade 4 (p < 10.~1. 

- IV.6.5.2 Survenue d'une GVH chronique 

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

susvenue d'une GVH chronique. 

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

greffe 

IV.7.1 GVH aiguë 

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 aiguë ou en 

ayant présentée une de grade 1 à 4 (p = 0,19). 



IV.7.2 GVH aiguë hépatique 

Parini les 158 patients ayant présenté une GVH aiguë, seuls 25 ont eu une atteinte 

hépatique. Il n'y a pas de différence de ferritinéinie statistiquement significative entre les 

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

ont présenté une GVH hépatique quelque soit le grade est de 2328 nglinl versus 1769 nglinl 

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

1V.7.3 GVH chronique 

Aucune différence de ferritinéinie statistiqueinent significative n'a été inise en 

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

IV.7.4 Maladie veino-occlusive 

Une surcharge en fer n'auginente pas le risque de maladie veiilo-occlusive dans la 

population étudiée (p = 0'39). 

1V.7.5 Microangiopathie thrombotique 

Il n'y a pas de différence statistiqueinent significative de ferritiiléinie entre les patients 

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

IV.7.6 Infections 

- IV.7.6.1 Bactériennes 

Il n'y a pas de différence en tenne de surcharge en fer entre les 84 patients ayant 

présenté une infection bactérienne et les 140 autres (p = 0,2 1). 



- IV.7.6.2 Mycosiques 

La surcharge en fer ne semble pas augmenter le risque d'infections à cliainpignons 

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

infectés versus 1682 ng/inl pour les 190 autres. 

- lV.7.6.3 Virales 

En ce qui concerne les infections virales, que ce soit à CMV, EBV, adénovims, 

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

fei-sitinéinie (0,26 < p < 0,93). 

IV.7.7 Rechute 

11 n'y a pas, coinrne on pouvait s'y attendre, de différence statistiquement significative 

de fei-sitinéinie entre les patients ayant présenté une rechute et les autres. 

IV.8 Analyse multivariée 

Les variables candidates pour l'analyse tnultivariée sont celles significatives en 

analyse univariée (soit p 10,05) (figure 34). 

IV.8.1 Facteurs pronostiques de la survie globale à un an 

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont : 

- une greffe de sang placentaire (p = 0,0015 ; HR = 3,19 ; IC [1,56 ; 6,541) 

- une GVH aiguë de grade 3 (p = 0,008 ; HR = 4,28 ; IC [1,46 ; 12,551) 

- une GVH aiguë de grade 4 (p = 2.10" ; HR = 1 1,24 ; IC [3,72 ; 34,011) 

- l'absence de GVH chronique (p = 0,00035 ; HR = 2,81 ; IC [1,6 ; 4,961). 



Le facteur indépendant de bon pronostic est un couple CMV donneurl receveur négatif 

(p = 0,0008 ; HR = 0,35 ; IC [0,19 ; 0,641). 

Les facteurs qui n'ont pas été retrouvés significatifs dans ce inodèle de régression de 

Cox inultivariée 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 9110 1,55 0,72 3,32 0,26490 
greffe phéno-identique 10110 0,8 1 0,37 1,81 0,6 1306 
greffe de sang placentaire 3,19 1,56 6,54 0,00 1 50 
ferritine > 1600 nglmL 0,77 0,43 1,37 0,37324 
CMV DIR négatif 0,35 O, 19 0,64 0,00083 
bas risque 0,70 0,38 1,30 0,25860 
GVHa grade1 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 0.008 16 

GVHa grade 4 1 1,24 3,72 34,O 1 0,00007 
pas de GVHc 2,8 1 1,60 4,96 0.00035 

Figure 28 : Facteurs associés a la survie globale a un an (analyse inultivariée, modèle de Cox) 
IJ11 roirçc. sciril (le signific:tti\:iti. ii-~:cc p .y: 0.05 

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

Les facteurs indépendants de inauvais pronostic sont : 

- l'âge > 18 ans (p = 0,005 ; HR = 2,6 1 ; IC [1,34 ; 5,071) 

- une greffe de sang de cordon (p < 1 HR = 5,62 ; IC [2,78 ; 1 1,361) 

- une GVH aiguë de grade 2 (p = 0,019 ; HR = 2,08 ; IC [1,13 ; 3,831) 

- une GVH aiguë de grade 3 (p = 0,001 8 ; HR = 5,94 ; IC [1,95 ; 18,151) 

- une GVH aiguë de grade 4 (p < 1 0 . ~  ; HR = 11,82 ; IC [4,12 ; 33,951) 

- l'absence de GVH chronique (p < 10.~ ; HR = 3,32 ; IC [1,99 ; 5,551). 

Le facteur indépendant de bon proilostic est un couple CMV donneurl receveur négatif 

(p = 0,0004 ; RR = 0,38 ; IC [0,22 ; 0,651). 

Les facteurs qui n'ont pas été retrouvés significatifs dans ce inodèle de régression de 

Cox inultivariée 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 ferritinéinie pré- 

greffe. 



Variable H R  minimum maximum P 
greffe phéno-identique 9/10 1,77 0,87 3,6 1 0,11412 
greffe phéno-identique 10110 1,45 0,74 2,83 0,28 147 
greffe de sang placentaire 5,62 2,78 11,36 <: l 0-5 

âge > 18 ans 
ferritine > 1600 ng/mL 
CMV DIR négatif 
bas risque 
délai diagnostic-greffe 
GVHa grade 1 1,20 0,50 2,88 0,68737 
GVHa grade 2 2,08 1,13 3,83 0,0 1 (Y73 
GVHa grade 3 5,94 1,95 18,15 0,00176 
GVHa grade 4 1 1,82 4,12 33,95 H -. 1 
pas de GVHc 3,32 1,99 5 3 5  < ,  10-5 

Figure 29 : Facteurs associés à la survie globale à deux ans (analyse multivariée, modèle de Cox) 
1-11 roiigcI %et111 dc ~ipriificati\*itC ;il cc 13 ' 0.05 

IV.8.3 Facteurs pronostiques de la survie sans événement à un an 

Les facteurs indépendants de inauvais pronostic sont : 

- une greffe de sang placentaire (p = 0,0004 ; HR = 3,66 ; IC [1,78 ; 7,541) 

- une GVH aiguë de grade 3 (p = 0,003 ; HR = 5,32 ; IC [1,75 ; 16,181) 

- une GVH aiguë de grade 4 (p = 1 ; HR = 10,27 ; IC [3,87 ; 27,281) 

- l'absence de GVH chronique (p = 10" ; HR = 3,94 ; TC [2,28 ; 6,821). 

Les facteurs indépendants de bon pronostic sont : 

- un couple CMV donneur1 receveur négatif (p = 0,0007 ; HR = 0,38 ; IC [0,22 ; 

0,671) 
- un conditionnement non rnyéloablatif (p = 0,016 ; HR = 0,47 ; IC [0,26 ; 0,871). 

Les facteurs qui n'ont pas été retrouvés significatifs dans ce rnodèle 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. 



Variable HR minimum maximum 11 

délai diagnostic-greffe < 348 j 
ferritinémie > 1600 ng/mL 
CMV DIR négatif 
bas risque 
conditionnement à intensité réduite 
greffe de CSP 
greffe de sang placentaire 
GVHa grade 1 
GVHa grade 2 
GVHa grade3 
GVHa grade4 
absence de GVH c 

Figure 30 : Facteurs associés à la survie sans événement à un an (analyse inultivariée, inodèle de Cox) 
En t o u g ~ ,  seuil dc sipnrficaf1vit6 a \  cc 1, 0,05 

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

Les facteurs indépendants de mauvais pronostic sont : 

- une GVH aiguë de grade 4 (p = 2. ; HR = 7,95 ; IC [3,10 ; 20,361) 

- l'absence de GVH chronique (p < ; HR = 2,79 ; IC [1,77 ; 4,401). 

Le facteur indépendant de bon pronostic est un couple CMV donneur1 receveur négatif 

(p = 0,004 ; HR = 0,50 ; IC [0,3 1 ; 0,801). 

Les facteurs qui n'ont pas été retrouvés significatifs dans ce inodèle de régression de 

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

le type de conditionneinent, l'âge et le dosage de ferritinéinie pré-greffe. 



Variable HR minimum maximum P 

Délai diagnostic-greffe < 348 j 1,16 0,67 2,Ol 0,58866 

âge > 18 ans 

ferritinémie > 1600 ng/mL 

CMV D/R négatif 

bas risque 

conditionnement à intensité réduite 

GVHa grade 1 

GVHa grade 2 

GVHa grade 3 

GVHa grade 4 

absence de GVHc 

Figure 31 : Facteurs associés à la survie sans événement à deux ans (analyse multivariée, modèle de Cox) 
En rouge. scull de \~gn l f i ca~ i \ . i t~  a ~ t ' c  1, . 0.05 

IV.8.5 Facteurs pronostiques de la mortalité toxique à un an 

Les facteurs indépendants de inauvais pronostic sont : 

- une greffe de sang placentaire (p < 0,003 ; HR = 3,39 ; IC [1,49 ; 7,711) 

- une GVH aiguë de grade 3 (p = 0,043 ; HR = 3,59 ; IC [1,04 ; 12,351) 

- une GVH aiguë de grade 4 (p = 0,0002 ; HR = 12,3 ; IC [3,23 ; 44,821). 

Une fei~itinéinie pré-greffe supérieure à 1600 ngl~nl et le degré de compatibilité entre 

donneur et receveur ne sont pas des facteurs associés à une augmentation significative de la 

TRM dans ce modèle de régression de Cox multivariée. 

Variable 
- - 

H R  minimum maximum D 

ferritine > 1600 nglml 

greffe phéno-identique 9/10 

greffe phéno-identique 10110 

greffe de sang placentaire 3,39 1,49 7,7 1 000035 

GVHa grade 1 1,55 0,50 4,80 0,4476 

GVHa grade 2 1 ,O9 0,47 2,55 0,8335 

GVHa grade 3 3,59 1 ,O4 12,35 0:0428 

GVHa grade 4 12,03 3,23 44,82 0,0002 

Figure 32 : Facteurs associés à la TRM à un an (analyse multivariée, modèle de Cox) 
En ioi~gc, seul1 dc ~igri~fïcativité accc 11 ' 0.05 



1V.8.6 Facteurs pronostiques de la mortalité toxique à deux ans 

Les facteurs indépendants de inauvais pronostic sont : 

- une greffe de sang placentaire (p = 0,002 ; HR = 3,14 ; IC [1,53 ; 6,431) 

- une GVH aiguë de grade 4 (p = 0,0002 ; HR = 10,54 ; IC [3,08 ; 36,131). 

Le facteur indépendant de bon pronostic est un statut CMV donneur1 receveur négatif 

(p = 0,009 ; HR = 0,45 ; IC [0,25 ; 0,821). 

Une fei-ritinéinie pré-greffe supérieure à 1600 nglinl et le degré de compatibilité entre 

donneur et receveur ne sont pas des facteurs associés à une augmentation significative de la 

TRM dans ce inodèle de régression de Cox inultivariée. 

Variable HR minimum maximum P 

ferritine > 1600 nglml 0,73 0,42 1,29 0,2800 

CMV DIR négatif 0,45 0,25 0,82 0,0086 

greffe phéno-identique 9/10 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 O100 17 

GVHa grade 1 1,29 0,44 3,8 1 0,647 1 

GVHa grade 2 1,45 0,70 3,OO 0,3 146 

GVHa grade 3 2,56 0,78 8,38 O, 1208 

GVHa grade 4 10,54 3,08 36,13 0,0002 

Figure 33 : Facteuis associés à la TRM à deux ans (analyse rnultivaiiée, modèle de Cox) 
Hi1 roiigc. <ci111 de \lgnlficati\ tté accc p * 0.05 

IV.9 Devenir des patients ayant bénéficié d'un traitement chélateur du fer 

avant etlou pendant la greffe 

Vingt patients (soit 9 %) ont bénéficié d'un traitement chélateur du fer par 

déféroxamine (DesféralB) ou déférasirox (ExjadeB, 1 patient) avant et/ ou pendant la greffe. 

Les caractéristiques de cette population sont résuinées dans un tableau (annexe 7). 



Pour la ferritinéinie pré-greffe, la moyenne est de 4108 nglinl, la inédiane de 3971 nglinl et 

I'écai-t type de 2899 nglinl. Pour la concentration en fer hépatique à I'IRM, la moyenne est de 

264 pn~ollg, la inédiane de 270 ymollg et l'écai-t type de 87 pmollg. 

Quinze patients ont présenté une GVH aiguë, deux de grade 1 et treize de grade 2. Quatorze 

patients ont présenté une GVH clironique (3 GVHc limitées et 11 GVHc extensives), trois 

patients n'étaient pas évaluables. Un patient a présenté une MAT et deux patieilts oilt présenté 

une MVO de grade 1. Sur le plail infectieux, on note : 3 tnycoses, 5 infections à CMV, 3 à 

EBV, 4 à HHV6, 4 à VZV, 3 à adénovirus, 5 à virus respiratoires et 11 sepsis. II y a eu 2 

rechutes et 4 décès. 



V. DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

V.1 Caractéristiques de la population étudiée 

Il est iinportant de noter que la population étudiée ici est assez hétérogène. 

Contraireinent aux études rapportées dans la littérature, elle coinporte à la fois des adultes 

(213) et des enfants (1/3), greffés pour des héinopathies inalignes mais aussi pour des 

pathologies plus spécifiques à une population pédiatrique, coinme les déficits immunitaires et 

les maladies congénitales. 

Cela peut en partie expliquer l'absence de sigilificativité de certains résultats obtenus. 

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

Dans notre étude, 43,7 % des patients ont une fei-ritinéinie supérieure à 1600 nglinl et 

58,3 % ont une concentration hépatique en fer à I'IRM supérieure ou égale à 100 pinollg 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,l %. 

Ces valeurs sont de l'ordre de celles que l'on peut trouver dans la littérature : Azar et al. ont 

étudié en 1996 la sévérité et le mécanisine des atteintes hépatiques chez les patients recevant 

une greffe de inoelle allogénique. Pour cela, ils ont réalisé de manière systéinatique une 

biopsie hépatique avant la greffe à 25 patients, dont 11 avaient une hépatite chronique virale. 

Une sidérose hépatique a été mise en évidence chez 76 % des patients, ainsi que de 

noinbreuses autres lésions : anoinalies des canaux biliaires (48 %) et des veines 

centrolobulaires (24 %), fibrose sinusoïdale (52 %) et portale (88 %), nécrose portale (52 %) 

[15]. La proportion de leurs patients avec une surcharge était comparable à celle des patients 

allogreffés au CHU de Nancy entre 1988 et 2003, qui est de 77,6 % [144]. 



Cette prévalence élevée montre bien que les patients nécessitant une greffe de CSH ont 

souvent déjà un lourd passé de traitements, coinprenant notaininent des transfusions sanguines 

et des chiiniothérapies. Ils ne sont pas indeiniles de surcharge hépatique et des traitements 

qu'ils ont reçus, coinine le inoiltre l'étude d'Azar [15]. 

V.3 Corrélation entre la ferritinémie et l'évaluation en IRM de la 

concentration hépatique en fer 

Cette coirélation a déjà été inise en évidence par de noinbreux auteurs qui ont 

principaleinent étudié la sensibilité et la spécificité de I'IRM mais le plus souvent de façon 

indirecte, en coinparant les valeurs de I'IRM avec des dosages du fer réalisés sur des biopsies 

hépatiques d'une pai-t et la fessitinéinie et les dosages du fer sur les biopsies hépatiques 

d'autre pai-t. 

De noinbreuses études ont été réalisées chez des patients présentant une hérnochroinatose 

génétique, maladie inodèle de surcharge ferrique, ou porteurs d'autres inaladies chroniques du 

foie. 

Guyader et 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 hémochroinatose génétique avec ceux de 24 

patients sans surcharge fersique [58]. Les inêines auteurs ont poursuivi leur étude avec 77 

patients (67 présentant une surcharge hépatique en fer et 10 n'en présentant pas). Ils ont 

coinparé les différentes séquences d'IRM afin de déterininer les plus perforinantes et ont 

confiilné cette corrélation (0,84 < r < 0,95 selon les séquences, p = 0,0001) [46]. En 1999, 

Bonkovsky et 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'héinochrotnatose génétique, 16 patients porteurs d'hépatite virale, 5 patients 

porteurs d'une hépatopathie alcoolique et 2 patients porteurs d'une stéatose (r = 0,94) 1221. 

Plus réceintnent, en 1997, Ernst et al. ont réalisé la inême étude chez 58 patients porteurs 

d'une héinochrotnatose génétique. Ils ont constaté que les séquences en écho de gradient 

pondérées en T2 donnaient de ineilleurs résultats pour les surcharges inférieures à 100 pmollg 



de foie sec (r = 0,71) et que les séquences en écho de gradient pondérées en T l  en donnaient 

de ineilleurs pour les surcharges coinprises entre 100 et 324 pinollg [40]. Gandon et al. ont 

confiilné la sensibilité (89 %) et la spécificité (80%) de I'IRM par rappoi-t à la concentration 

hépatique en fer avec une série de 174 patients [47]. 

La coi-sélation entre la concentration hépatique en fer sur les biopsies et la fesritinéinie 

est variable selon les études : Harinazt et al., en 2000, n'ont pas ~ n i s  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 P- 
thalassémie) présentant une surcharge en fer secondaire (r = 0'49) [113]. 

Papakonstantinou et al. ont comparé, chez 40 patients thalasséiniques, l'évaluation de 

la charge ferrique en IRM avec les ferritinéinies et les concentrations en fer obtenues sur les 

biopsies hépatiques. Ils ont montré que les valeurs de I'IRM avaient une très bonne 

coirélation non seulement avec les concentrations hépatiques en fer sur les biopsies (r = 0,97) 

inais aussi avec les dosages de ferritine plasinatique (r = 0,84) ; sauf en cas d'hépatite virale 

où la ferritinéinie était plus élevée pour une ii~ême surcharge en fer sur les biopsies [119]. Ce 

deimier élément a été confirmé par Riggio et al. chez 81 patients porteurs d'hépatite C : 40 % 

des patients présentaient des dosages de ferritine élevés inais seulement 10 % avaient 

réelleinent une surcharge sur les biopsies hépatiques [127]. Enfin, Thoinsen et al. ont étudié, 

chez des donneurs de sang qui avaient une ferritinéinie initialement élevée, différentes 

séquences en IRM pour détesminer la plus sensible. Ils ont mis en évidence une nette 

coi-sélation entre la diminution de l'intensité du signal en écho de gradient et la concentration 

hépatique en fer (r = 0,9 ; p = 0,001) (1431. 

A notre connaissance, une seule étude a coinparé l'évaluation de la charge en fer à 

I'IRM et les dosages de feiritine chez les patients ayant bénéficié d'une greffe de CSH. II 

s'agit de celle de Kornreich et al., qui a coinparé ces deux examens chez 7 enfants 

autogreffés. 11 n'a pas été retrouvé de corrélation significative, toutefois le noinbre de patients 

étudiés était très réduit et deux des sept patients étaient greffés pour un neuroblastome, 

tumeur qui peut sécréter de la fesritine [82]. 

Dans notre étude, portant sur un plus grand nombre de patients, une forte coi-rélation 

entre la ferritine et l'évaluation en IRM de la concentration hépatique en fer avant la greffe a 

été mise en évidence. De façon ponctuelle, nous avons constaté des discordances flagrantes 

inais elles n'ont pas einpêché les tests statistiques d'être significatifs. Un dosage de fesritine 



plasmatique est un exainen siinple et fiable (en dehors de tout syndroine inflaininatoire ou 

infectieux qui constitue une contre-indication à la transplantation de toute façon) 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 noinbre de pathologies associées à une surcharge 

en fer, qu'il s'agisse d'héinochsoinatose primaire ou secondaire. Il y a donc peu de raisons 

que cela diffère pour les patients ayant bénéficié d'une allogreffe de CSH. Il ne faut 

cependant pas toujours se fier à la ferritinéinie ; cette dernière étant surestiinée dans certaines 

pathologies infectieuses, coinine les hépatites C, ou inflaininatoires. Cependant, même 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 cliniqueinent significative (ce qui coirespond à 

une concentration hépatique en fer de plus de 7 ingl g de poids sec à la biopsie [115, 1 161) est 

rare chez les patients ayant une fessitinéinie inférieure à 1600 nglinl. 

L'IRM constitue donc un bon exainen non invasif pour détei-ininer la charge ferrique 

d'un patient et ce d'autant plus qu'il présente une ferritinéinie supérieure à 1600 ngfml. 

Toutefois, la méthode de référence, plus difkileinent réalisable pour les patients allogreffés 

souvent throinbopéniques et qui nécessitent des évaluations régulières 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 développeinent, en particulier la 

susceptoinétrie bioinagnétique, inais sa coinplexité, son coût et les difficultés techniques 

qu'elle présente rendent pour l'instant son utilisation quotidienne impossible. 



V.4 Facteurs pronostiques à un et deux ans de la greffe 

V.4.1 Analyse univariée 

1 Facteurs de I A 1 an I A 2 ans 

1 mauvais I l 
/ pronostic 1 Survie Survie sans Mortalité 1 Survie Survie sans Mortalité 

l 1 globale événement toxique 1 globale événement toxique 

Ferritinémie > 

1600 ng/ml 

1 Délai entre l l 

I I 

1 diagnostic et 1 p=0,06 p=O,006 p=0,37 / p=O5O1 p=0,003 p=0,16 

p = 0,09 p = 0204 p = 0,32 

Age > 18 ans 

1 greffe > 348 j 1 1 

p = 0,009 p= 0,015 p = O,O5 

/ Haut risque 1 p - 0.004 p = 0,0008 p = 0,20 1 p = 0.004 I> = 0.002 p = 0,22 

p = 0,07 p = 0,06 p = 0,36 

1 Compatibilité DIR 1 p = 0;OI p = 0,10 p = 0.006 1 p = 0,005 p = 0,06 p = 0.002 

p --- 0,0 1 p :::::- 0 , 00 9 p = 0,06 

1 Source du greffon / p = 0,08 p 0.02 ~i 0.02 / p = 0,08 p = 0,09 p 0,111 

( CMV D/R négatif 1 p = 0,038 p = 0;OI p = 0,07 1 p = 0,01 p = 0.02 p = 0105 

Compatibilité 

A B 0  
p = 0,49 p = 0,40 p = 0,49 

Conditionnement 

myéloablatif 

I l 1 Survenue GVHa / p -. 0;001 p = 0,001 ii 10.' 1 p <: 0,000 1 p 0.0 I p ;. 10.' 

p = 0,34 p = 0,22 p = 0,62 

Prophylaxie GVH 

p a r  SAL 

I I 1 Survenue GVHc 1 p = 0.00 19 p i 1 O-' p = 0,14 1 p = 0,001 2 p I 1 O-' p = 0,28 

p=O,O8 p=0,01 p=0,38 

Figure 34 : Tableau récapitulatif des facteurs de inauvais pronostic en analyse univariée 
Eo rouge, seuil de sig11iiicativit2 avec p 5 0 , O j  

p=0,18 p=0,05 p=0,58 

p = 0,28 p = 0,47 p = 0,44 

D'une manière générale, les facteurs pronostiques étudiés sont plus significatifs à deux 

p = 0,27 p = 0,62 p = 0,33 

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

n'ayant pas un recul suffisant) étant plus important. 



- V.4.1.1 Suivie globale 

En analyse univariée, les facteurs influençant la survie globale à un an sont : le 

niveau de risque, le degré de coinpatibilité de la greffe, le statut CMV et la survenue 

d'une GVH aiguë et chronique. A deux ans, on retrouve, en plus de ces inêines 

éléments, une fei-ritinéinie élevée à plus de 1600 nglinl, l'âge > 18 ans, un délai entre 

le diagnostic et la greffe > 348 jours. 

Ces élémeilts sont concordants avec les données de la littérature. 

- V.4.1.2 Survie sans événement 

Les facteurs influençant la survie sans événement en analyse uilivariée à un an sont 

noinbreux : ferritinéinie > 1600 nglinl, délai entre le diagnostic et la greffe, niveau de 

risque, source du greffon, statut CMV, type de conditionneinent, survenue d'une 

GVHa et d'une GVHc. A deux ails, s'ajoutent l'âge > 18 ans et le degré de 

coinpatibilité de la greffe, inais 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 à la toxicité du traiteinent 

En analyse univariée, les facteurs influençant la inoi-talité toxique sont : à un an, le 

degré de coinpatibilité de la greffe, la source du greffon et la susvenue d'une GVHa ; à 

deux ans, se surajoutent à ces facteurs une fel-ritiiléinie élevée et le statut CMV. 

Il est cependant établi que l'âge, 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 

noinbre de lignes de chimiothérapies est iinportant pour obtenir ou inainteiîir une 

réinission complète (nOl ou 2), dans le cadre des hémopathies malignes. 

V.4.2 Analyse multivariée 

- V.4.2.1 Suivie globale 

Les facteurs de mauvais pronostic associés à la suivie globale sont : à un an, une 

greffe de sang de cordon, une GVHa de grade 3 et de grade 4, et l'absence de survenue 

d'une GVHc ; à deux ans, se surajoutent à ces éléments une GVHa de grade 2 et 



l'âge > 18 ans. Le seul facteur de bon pronostic à un et deux ans est un couple CMV 

donneurl receveur négatif. 

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature. L'impact négatif de 

l'absence de GVHc peut s'expliquer par l'absence d'effet GVL sur les cellules 

leucéiniques résiduelles en cas d'l-iéinopathies malignes. 

- V.4.2.2 Survie sans événement 

Les facteurs indépendants de inauvais pronostic associés à la survie sans 

événen~ent sont : à un an, une greffe de sang placentaire, une GVH aiguë de grade 3 et 

de grade 4, l'absence de GVH chronique ; à deux ans, seuls une GVHa de grade 4 et 

l'absence de GVHc sont significatifs. Les facteurs de bon pronostic sont : à un an, le 

statut CMV négatif du couple donneur1 receveur et un conditionnement à intensité 

réduite ; à deux ans, uniqueinent le statut CMV. 

Les résultats obtenus avec la population étudiée sont coinparables avec les données de 

la littérature, un conditionileinent non-inyéloablatif entrainant potentielleinent moins 

de mortalité toxique. 

- V.4.2.3 Mortalité liée A la toxicité du traitement 

Les facteurs indépendants de inauvais pronostic associés à une augmentation de la 

inocalité toxique sont : à un an, une greffe de sang placentaire et une GVHa de grades 

3 et 4, l'absence de GVHc ; à deux ans, une greffe de cordon et une GVHa de grade 4 

uniquement. Le facteur de bon pronostic à deux ans est un statut CMV donneurl 

receveur négatif. 

Dans l'enseinble, 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 rnultivariée et qui est 

également bien établi dans la littérature. 



V.4.3 Comparaison avec les études publiées dans la littérature portant sur 

l'impact pronostique d'une hémochromatose secondaire pré-greffe 

1 Analyse univariée l 

Études Patients 

Lee et al. 

EBMT 

2008 [86] 

Okamoto 

et al. 

EBMT 

2008 

[1 141 

Conditionnement 

1 1  1 

enfants 

283 

adultes 

Analyse multivariée 

Seuil 

ferritine 

pré- 

greffe 

(nglml) 

myélo-ablatif 

et 

intensité réduite 

Mal~indra 

et al. 

ASH 

2007 

[1021 

Mahindra 

et al. 

ASH 

2007 

[1011 

Fiaccadori 

et al. 

BSH 2008 

i441 

Impact 

pronostique 

> 1000 

1 1000 

Remarques 

64 

adultes 

222 

adultes 

99 

adultes 

f toxicité I-iépatique 

(p = 0,0 1 7) 

f SDRA (p = 0,029) 

f Mortalité toxique 

(p = 0,023) 

à 5 ans : 

h survie globale 

(p = 0,004) 

mortalité toxique 

(p = 0,004) 

intensité réduite 

rnyélo-ablatif 

intensité réduite 

> 1615 

> 1910 

> 1000 

si chélation du fer pré- 

greffe jusqu'à ferritine 

< 1000 nglinl, pas de 

différence significative 

score de CO-morbidités 

du Seattle group plus 

élevé avec ferritinéinie 

11000 nglinl 

(p = 0,001) 

à 5 ans : 

h survie globale 

(P = 0,0 1) 

à 5 ans : 

hsurvie globale 

(P = 0,o 1 ) 

f mortalité toxique 

(p = 0,046) 

h G V H ~  (p = 0,021 

à 2 ans : 

4 survie globale 

(P = 0,Ol) 

h survie sans 

événement 

(p = 0,018) 

étude ne poi-tant que sur 

des patients atteints de 

myélodysplasies 



Pullarkat 

et al. 

ASH 

2007 

LI261 

Armand 

et al. 

Blood 

2007 

LI21 

Armand 

et al. 

BBMT 

2008 [13] 

Storey et 

al. 

ASH 

2007 

il361 

Altès et 

al. 

BMT 

2002 

[41 

190 

adultes 

543 

adultes 

445 

adultes 

78 adultes 

2 5 

adultes 

inyélo-ablatif 

myélo-ablatif 

inyélo-ablatif 

et 

intensité réduite 

autogreffes et 

allogreffes 

10 allogreffes 

15 autogreffes 

2 2500 

> 1000 

intégré dans 

un score 

avec 

nombre de 

transfusions 

et quantité 

de fer dans 

la moelle 

osseuse 

> 3000 

à 3100 : 

f n~ortalité 

(p = 0,O 13) 

' G V H ~  (p = 0,00 

I infections 

(p = 0,032) 

a 5 ans : 

4 survie globale 

(p = 0,003) 

'inortalité toxiquc 

(p = 0,002) 

'MVO (11 = 0,05L 

à 5 ans : 

4 survie globale 

(p = 0,007) 

si au inoins 2 

factcurs sur les 3 

4 survie globale 

(p = 0,006) 

' inoi-talité toxiqu 

(p = 0,018) 

,survie globale 

(p = 0,031 

' inortalité toxiqu 

(P = 0,06) 

significatif uniqi 

pour les LA et S. 

- significatif pou 

LA et SMD avec 

conditionnement 

myélo-ablatif 

- résultats ayant 

d'établir un scorl 

pronostique avec 

niveau de risque 

inaladie, cytogér 

stade et ferritine 

significatif pour 

allogreffes uniqü 



Grey- 4 1 

Davics et 1 adultes 1 
al. 

EBMT 

2008 

i551 

Figure 35 : Tableau récapitulatif des études portant sur l'impact pronostique d'une surcharge en fer pré-greffe 
MVO : maladie veiiio-occlusive, SDRA : syiidrorne de détresse respiratoire aiguë 

> 2496 survie globale 

mortalité toxique 

Une partie des études poste sur des groupes de patients sélectionnés : Lee et al., 

population pédiatrique, Grey-Davies et al., patients atteints uniquement d'aplasie inédullaire, 

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 hétérogène : elle comporte à la 

fois des adultes et des enfants, greffés pour des héinopathies malignes le plus souvent (90 %) 

mais aussi pour des pathologies plus spécifiques à une population pédiatrique coinme les 

déficits iininunitaires, aplasies inédullaires et maladies congénitales (1 0 %). 

étude ne portant que sur 

des patients atteints 

d'aplasie inédullaire 

En analyse univariée, les études de Lee et Okainoto montrent des résultats tout à fait 

siinilaires à ceux que nous avons obtenus avec la population de patients allogreffés à Nancy, 

mais avec un seuil de ferritinéinie plus bas, à 1000 ngl~nl. 

Okainoto et al. ont analysé rétrospectiveinent chez 283 adultes allogreffés après 

conditionnement inyéloablatif ou non pour héinopathies malignes, l'impact pronostique d'une 

surcharge en fer pré-greffe. La survie globale à 5 ans, que la population soit divisée en 

quai-tiles ou en deux avec un seuil de ferritinémie à 1000 nglinl est fortement diminuée quand 

le seuil est dépassé (613 versus 43,8 % ; p = 0,004). Avec un seuil à 1600 nglinl, nous avons 

mis en évidence une différence de survie globale à 2 ans de 70 versus 49,4 % (p = 0,009). La 

TRM à 5 ans est également significativement associée à la surcharge en fer pré-greffe : 

12,2 % pour les patients avec une ferritinémie 5 1000 nglinl versus 28,8 % pour ceux avec 

une ferritinémie > 1000 nglinl (p = 0,004). Dans ilotre étude, à deux ans, la TRM est de 

22,5 % si la ferritinéinie est < 1600 nglinl 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 l'équipe de Seattle (HCT-CI) 

était plus élevé (2,5 versus 1,5; p = 0,001) pour les patients avec une 

ferritinéinie > 1000 nglinl [114]. Ce résultat est expliqué par les lésions tissulaires que 

peuvent provoquer les radicaux libres OH générés par le fer libre en excès, majorées par les 

antécédents de radio etlou chimiothérapies 1411. 



Lee et al. ont étudié l'iinpact d'une surcl-iarge en fer sur les coinplications post-greffe 

(telles qu'une hépatotoxicité, uil syndroine de détresse respiratoire aiguë, SDRA, et la TRM) 

et l'intérêt d'un trajteinent chélateur pré-greffe chez 11 1 enfants répartis en trois groupes : 

groupe A, ferritinéinie < 1000 nglinl du diagnostic à la greffe, groupe B, ferritinéinie 

> 1000 ng/ml au inoinent de la greffe et groupe C, diininution de la feiritinéinie à inoins de 

1000 nglinl après traitement par déféroxainine avant la greffe. Les patients du groupe B ont 

présenté une auginentation des toxicités hépatiques (p = 0,017), des SDRA (p = 0,029) et de 

la TRM (p = 0,023) par rappoi-t au groupe A ; il n'y avait pas de différence significative entre 

les groupes A et C, par contre l'incidence des complications était inoins iinpoi-tante dans le 

groupe B que dans le groupe C. Il s'agit cependant d'une analyse univariée [86]. 

En analyse multivariée, les résultats que nous avons obteilus sont discordants avec la 

plupart des études publiées : toutes montrent en effet au moins une diininution de la survie 

globale et souvent une augmentation de la TRM, si la ferritinéinie pré-greffe est élevée, le 

seuil variant de 1000 à 2500 nglinl en fonction des publications. 

Mahindra et al. ont réalisé deux études sur l'iinpact pronostique de la surchai-ge eil fer. 

La preinière étude postait sur 222 patients adultes allogreffés pour hémopathies inalignes avec 

un conditionnement inyéloablatif. A 5 ans, les patients ayant une ferritinéinie pré- 

greffe > 1910 nglml avaient une suivie globale inoins bonne, en analyse uni et inultivariée 

(p = 0,011 ; HR = 1,68) ; une incidence plus élevée de inortalité toxique (p = 0,046) et ce 

inalgré, une diininution de l'incidence des GVH chsoniques (p = 0,019) [101]. 

La deuxième étude, réalisée par la même équipe, portait sur 64 adultes allogreffés pour 

héinopathies inalignes également mais avec un conditioimeinent à intensité réduite. En 

analyse univariée, la survie globale était meilleure pour les 45 patients ayant une fessitiiléinie 

inférieure à 1615 nglinl (25 % à 5 ans) par rapport aux 12 autres avec une fesritilîéinie 

supérieure à 1615 nglml (tous décédés à 2 ans de la greffe). En analyse inultivariée, seule la 

fessitinéinie > 1615 nglinl (p = 0'01 ; HR = 2'74)' un âge élevé (p = 0,049 ; HR = 1,63) et un 

antécédent de greffe (p = 0,002 ; HR = 5'78) sont des facteurs associés à une inoins bonne 

survie. Ces résultats semblent liés à la fois à une augmentation de la mortalité toxique et de la 

inortalité liée à 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 syndroines myélodysplasiques uniquement, avec un conditionnement à 

intensité réduite. Les soixante-deux patients ayant une fessitinéinie supérieure à 1000 nglinl, 



avaient un moins bon pronostic à deux ans en analyse inultivariée pour la survie globale 

(HR = 3,15 1 ; p = 0,01 O), la survie sans événement (HR = 2,422 ; p = 0,018), inais pas en 

tenne de TRM (HR = 1,909 ; p = 0,25 1) 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 inontré qu'une ferritinéinie pré-greffe supérieure 

à 1000 nglrnl est associée à une diminution de la survie globale (modèle de Cox, HR = 2,28 ; 

p = 0,004), à une auginentation de la mortalité à JI00 (inodèle linéaire généralisé, odds 

ratio = 3,82 ; p = 0,013), à une augmentation de la ~nortalité ou de la GVHa de grade 2 à JI00 

(nlodèle linéaire généralisé, odds ratio = 3,11 ; p = 0,001) et à une augmentation de la 

mortalité ou des infections à JI00 (inodèle linéaire généralisé, odds ratio = 1,99 ; p = 0,032) 

[126]. 

L'équipe d'Armand et al. a réalisé deux études évaluant l'impact pronostique d'une 

surcharge en fer pré-greffe dans les hémopathies malignes. 

La première compostait 543 adultes allogreffés après conditionnement myéloablatif 

uniquement. La population a été divisée en quastiles en fonction de la ferritinéinie. Pour les 

patients avec une rnyélodysplasie, le risque relatif de inoi-talité associé à la fen-itinéinie du 

quartile le plus élevé (2 2515 nglinl) était de 2,6 (p = 0,003) et pour les patients avec une 

leucémie aiguë, le risque (pour une fen-itine > 2640 nglml) 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 lyrnphoine. Il y avait également une augmentation 

significative de la TRM (HR = 3,2 ; p = 0,002) inais pas du risque de rechute (HR = 0,8 ; 

p = 0,8) en cas de SMD et de ferritinéinie dans le quastile le plus élevé. Les résultats n'étaient 

pas statistiquement significatifs pour les autres patliologies [12]. Platzbecker a émis quelques 

réserves sur cette étude : il serait intéressant de connaitre l'étiologie des décès des patients 

présentant une surcharge en fer, son hypothèse étant que les infections sont le plus souvent en 

cause. La ferritinéinie étant fosteinent coi-sélée au nombre de transfusions de CGR, elle serait 

le reflet du stade de la maladie. Ainsi, une hyperfeil-itinémie et un suppoi-t transfusionnel 

prolongé sont liés à 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 décès par infections 

opportunistes est élevé. Ces deux éléments (durée de la neutropénie pré-greffe et délai entre le 

diagnostic et la greffe) devraient être pris en compte dans l'analyse inultivariée pour 

confismer que la fei-ritinémie est un facteur de risque indépendant [122]. Asmand et al. ont 

alors regardé les causes des décès dans la population surchargée en fer : il y a effectivement 

plus d'infections inais sans que cela soit significatif en multivarié (RR = 1,9 ; p = 0,18). La 



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 à une fessitinémie plus élevée et n'a 

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

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

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

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

de inortalité toxique et d'incidence cumulative de rechute bien distincts : 

~!l~i t t%<?-7~ us- O?~$&~VJ@\  t?? :bc F ~ t $ ? t  C@&? fl2 Rxr,k (;?<7:<p 

Risk Group i?o e i p t s  5-y OS 5-7 DFS S-y GIR 5-y NRM 

Figure 37 : Groupes de risque selon le nouveau score pronostique de l'étude d'Armant et al., Blood 2008 

Dans cette étude, il est intéressant de noter que ce n'est pas la surcharge en fer seule qui est 

prise en coinpte coinme facteur de inauvais pronostic inais associée à un conditionnement 

inyéloablatif, les lésions tissulaires induites par un conditionneinent plus fort associées à celle 

des radicaux libres provenant du fer libre étant peut-être plus iinpoi-tantes [13]. 



Ceci peut peut-être en pastie expliquer pourquoi nous n'obtenons pas les mêmes résultats avec 

dans notre étude : en effet, la surcharge en fer pré-greffe n'est pas un facteur associé à un 

mauvais pronostic en analyse multivariée, inais comme nous l'avons déjà précisé, la 

population était très hétérogène et même en analyse de sous-groupe ne prenant en coinpte que 

les patients atteints de leucémies aiguës 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 reçu un conditionnement inyéloablatif est trop faible 

et l'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 inédullaire. Il prend en coinpte les trois éléments suivants : nombre de CGR 

transfusés avant la greffe > 25, fei-sitinéinie > 1000 nglinl et mesure seini-quantitative du fer 

intrainédullaire de 6+. Les 27 patients ayant un score élevé (2 2 éléments sur 3) ont une suivie 

nettement inférieure (5 inois versus 29,3), la mortalité étant attribuée dans ce groupe de 

patients à 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, Altès et al. avaient déjà montré qu'une surcharge en fer auginentait la TRM 

en cas de d'auto (15 patients) et d'allogreffe (10 patients) de CSP. Pour cela, ils avaient pris 

en compte la fei-sitinéinie avec un seuil très élevé à 3000 ng/ml et le coefficient de saturation 

de la transferrine (2 100 %). Ces deux parainètres étaient statistique ment associés, en analyse 

multivariée, à une diminution de la suivie globale (p = 0,03 pour la fessitine et p = 0,02 pour 

la transferrine) et à une augmentation de la TRM (respectiveinent p = 0,06 et p = 0,Ol). Dans 

cette étude, l'effectif pris en coinpte est faible, inais les seuils des paramètres reflétant la 

surcharge en fer sont très élevés [4]. 

Enfin, Grey-Davies et al. ont eux aussi mis en évidence qu'une héinochroinatose pré- 

greffe était un facteur de inauvais pronostic, mais sur une population très ciblée qu'est 

l'aplasie médullaire. L'étude porte sur 41 adultes et le seuil de fessitine élevé à plus de 

2496 nglml est associé, en analyse multivariée, à une augmentation de la TRM (HR = 5,2 ; 

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 susvie globale à un et deux ans, la survie sans événement à un an et 

la mortalité toxique à un et deux (avec p de l'ordre de 1 0 - ~  à 10.~) est un greffon de sang 

placentaire. Ceci peut en partie s'expliquer par le fait que les sujets bénéficiant de ce type de 



greffon étaient en général à un stade plus avancé de leur maladie. Trente-deux patients (soit 

14 %) ont reçu un greffon de sang de cordon dans la population traitée à Nancy, ce qui 

représente une propoi-tion importante par rappoi-t aux études 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'Altès et de Grey-Davies ne 

coinpoi-tent pas d'allogreffe de sang placentaire. Seules celles d'Armand présentent un faible 

pourcentage de patients ayant reçus du sang de cordon : 4 patients sur 543 allogreffés (soit 

1 %) dans la première 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-être expliquée par l'iinpact inajeur 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 à 3 %). 

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

greffe 

Dans notre étude, nous n'avons pas inis en évidence de lien statistiqueinent significatif 

entre une héinocl~roinatose secondaire pré-greffe et les coinplications post-greffe coinine une 

MVO, une MAT, une GVH aiguë 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 et al. ont recherché une mutation du gène de l'hémochroinatose 

(HFE) chez 166 patients adultes allogreffés pour des pathologies malignes et évalué 

prospectiveinent son impact sur la survenue d'une maladie veino-occlusive. Le risque de 

MVO était significativeinent plus élevé chez les patients porteurs d'au inoins un allèle 

C282Y, mutation la plus fréquente (HR = 3,7), et auginentait avec le nombre d'allèles mutés 



(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 

drépailocytose, 6 d'une thalasséinie et 5 d'une LAM), allogreffés entre 2000 et 2003 avec un 

donneur fanlilial, et chez qui était évaluée la surcharge en fer par la mesure de la fewitine, de 

la capacité totale de fixation du fer et la concentration hépatique en fer sur une biopsie. Cinq 

patients ont présenté une MVO. Les inarqueurs montraient une surcharge en fer pré-greffe 

chez les patients atteints de pathologies inalignes ou non, mais cette héinochromatose 

secondaire était associée à une iilflainmation hépatique et une MVO en cas de thalassémie 

uniquement [72]. 

Dans l'étude d'Annand et al. portant sur 543 adultes, une ferritinéinie pré-greffe 

supérieure à 2034 nglinl est associée à un risque de MVO à la limite de la significativité sur le 

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

V.5.2 Maladie du greffon contre l'hôte 

Dans l'étude de Pullarkat et al., décrite dans le chapitre précédent, une fei-ritinéinie 

pré-greffe supérieure à 1000 nglinl est associée à une augmentation de la mortalité ou des 

GVHa de grade 2 à JI 00 (modèle linéaire généralisé, odds ratio = 3,11 ; p = 0,001) [126]. 

Par contre, dans la population étudiée par Mahindra et al., il y a une augmentation 

significative de la TRM dans le groupe de patients présentant une ferritinéinie supérieure à 

191 0 i~glinl et ce malgré une inoindre incidence de GVH chronique (p = 0,019) mais pas de 

GVH aiguë (p = 0,10) [IOl]. 

Toutefois, il convient de rester prudent quant au diagnostic de GVH hépatique, une 

surcharge en fer pouvant manifester les mêmes symptômes : Kamble et al. rappoi-tent les cas 

de 6 patients chez qui le diagnostic de GVH hépatique avait été établi, et présentant une 

héinochroinatose secondaire (médiane de la ferritinéinie : 7231 ngl~nl, et du coefficient de 

saturation de la transfewine : 77 %). La biopsie hépatique, réalisée chez 4 patients, confirmait 

la présence d'une surcharge en fer sévère ainsi qu'une GVH hépatique. Les anomalies du 

bilan hépatique ont persisté ~nalgré la poursuite ou l'intensification du traitement 

iminunosuppresseur, mais se sont nonnalisées 7 inois après l'instauration d'un traitement de 

la surcharge en fer (par saignées et EPO) [79]. 



Lee et al. avaient également inontré une diminution des coinplications hépatiques post-greffe 

en cas de traitement chélateus 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 sévère au décours, cornine l'a inontré l'étude de Miceli et al. comportant 

367 patients. Cent quarante épisodes infectieux ont été décrits chez cent seize patients : 73 

bactériéinies, 40 pneuinopathies, 25 colites sévères et 2 bactériéinies 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 < 1 et le tabagisme (HR = 1,7, p = 0,022) [109]. 

En cas d'allogreffe pour hémopathies malignes, l'étude de Pullarkat et al. montre un 

lien statistiquement significatif entre une surclîarge en fer pré-greffe et une augmentation des 

complications infectieuses (modèle linéaire généralisé, odds ratio = 1,99 ; p = 0,032) 11261. 

Plus précisément, une hémochroinatose pré-greffe est associé dans plusieurs études à un 

risque acci-u d'infections fungiques, les chainpignons ayant besoin de fer pour leur croissance 

[150]. Dans l'étude de Kontoyiannis et al., 70 % des patients allogreffés ou traités pour 

héinopathies inalignes et développant une aspergillose pulmonaire invasive, avaient une 

augmentation du fer intramédullaire par rapport à un groupe contrôle (p < 0,001) [81]. 

Iglesias-Osina et al., qui se sont basés sur les dosages plasmatiques du fer, de la ferritine et du 

coefficient de saturation de la transfexine pour évaluer la surcharge en fer, trouvaient des 

résultats similaires [70]. Altès et al. rapportent une série de 59 patients décédés au décours 

d'une autogreffe ou d'une allogreffe de CSH pour héinopathies malignes : 4/32 (12 %) 

patients avec une concentration hépatique en fer < 150 pmollg de poids sec et 10127 (37 %) 

avec une concentration hépatique en fer > 150 yinollg présentaient une aspergillose invasive à 

l'autopsie (p < 0,035) [4]. Maertens et al. décrivent 5 patients (sur 263) ayant développé une 

mucorrnycose invasive au décours d'une transplantation de CSH pour leucémie. Par rapport à 

une population contrôle appariée, ces sujets présentaient une surcharge en fer plus importante 

(ferritine, coefficient de saturation de la transferrine et nombre de noinbre de CGR reçus ; 

p < 0,05) [ l  001. 

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

élevée (à 2076 versus 1682 ng/inl) sans que cela soit significatif. 



V.5.4 Rechutes 

11 est difficile sur le plan physiopatl~ologique d'établir un lien entre une surcharge en 

fer et un risque accru d'hémopathie inaligne. A notre coimaissa~lce, aucune étude ne montre 

une meilleure croissance des blastes ou autres cellules tuinorales en présence de fer. 

Toutefois, Kaloyannidis et al. ont montré, dans une série de 127 patients allogreffés pour 

héinopathies malignes, un risque de rechute à 5 ans pour les patients présentant une surcharge 

en fer et recevant un traitement chélateur (déferrioxainine) de 22 % versus 53 % pour les 

patients avec une surcharge en fer inais non traitée (p < 0,003), ce bénéfice étant restreint au 

sous-groupe des héinopatl~ies inyéloïdes. Parallèlement, pour les patients avec une surcharge 

non traitée, le risque de secllute à 5 ans est de 60 % versus 33 % pour les patients ne 

présentant pas de surcharge, soit avec une ferritinémie < 2000 nglml dans cette étude 

(p < 0,04) [77]. C'est la seule étude, parmi toutes celles récemment publiées et évaluant 

l'impact pronostique du fer en cas d7allogreffe pour héinopathies inalignes, qui inet en 

évidence un tel lien. Ces doi~nées restent à confiriner. 



VI. CONCLUSION 

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

pronostic bien établi dans les thalasséinies et seinble jouer un rôle siinilaire en cas 

d'hémopathies malignes (LA et SMD plus particulièrement). 

Nous rappoi-tons dans ce travail, les résultats d'une étude rétrospective, coinportant 224 

patients, évaluant l'influence d'une hyperferritinéinie pré-greffe sur la survie globale (OS), la 

suivie sans événement (EFS), la ~noi-talité liée à la greffe (TRM) et les complications post- 

greffe (GVH, maladie veino-occlusive (MVO) et infections). 

Une majorité de patients a une fen-itine pré-greffe > 1600 nglinl. Cette dernière est 

bien coirélée à la concentration hépatique en fer à I'IRM, réalisée en pré-greffe chez 168 

patients. Un dosage de ferritille plasinatique 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 fessitinéinie >1600 nglml est associée à une diininution de l'OS (p=0,009), de 

I'EFS (p=0,015) et à une augmentation de la TRM (p=0,05) à deux ans en analyse univariée 

(méthode graphique de Kaplan Meier et test du Log Rank), mais n'est pas un facteur 

significativeinent associé à une diminution de la survie ni à une inajoration de la TRM à deux 

ans en analyse inultivariée (modèle de Cox). Les incidences des GVH aiguë, hépatique, de la 

MVO, des infections ne sont pas différentes entre les 2 groupes ; inais la fen-itinéinie 

moyenne des 34 patients ayant présenté une infection fungique invasive est de 2075 nglml 

versus 1682 pour les autres. Ces résultats sont discordants des dernières études publiées, 

probableinent en grande partie en raison du fait que la population étudiée ici est hétérogène. 

Pourtant, une héinochromatose pré-greffe seinble avoir un impact iinpoi-tant sur la survie et 

les complications post-greffe et fait même partie des scores pronostiques. 

Dans ce contexte, il est donc important d'attirer l'attention sur l'importance d'une 

évaluation précoce de la charge en fer de l'organisme avant de débuter le conditionnement de 

I'allogreffe de CSH et de discuter l'intérêt que pourrait avoir un traitement chélateur du fer 

avant la greffe chez des patients sélectionnés. C'est pour l'instant une question à laquelle 

aucune étude n'a encore répondu. Différents traitements sont disponibles (saignées 

éventuellement associées à un suppoi-t par EPO en l'absence d'anémie, traitements chélateurs 



par voie intraveineuse ou par voie orale) et devraient daiis un avenir proche faire l'objet de 

travaux (annexe 8). 
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VIII. ANNEXES 

Annexe 1 : Classificatioil de Glucksberg 

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

l'hôte. 

GVHD : grnft versus Iiost disiznsr.. 

ou voniissement 
touchaiit moins c4e avec confirmation 

intestinal harit par 

3 

4 

50 'KI de la surface 
corporelle 

Éruption maculo- 
papuleuse 

toucliai-it plus cle 
50 % de la siirface 

corporelle 

gry throctermie 
généralisée avec 

fonnatioii 
de bulles 

et desquamation 

(51-102 prnol/L) 

Bilirubine 
6,1-15 mg/dL 

(103-255 pinol/L) 

Bilirubine 
> 15 x-i~g/dL 

(> 255 pmol/ L) 

ct < 1 500 mL/j 

Di arrl~ée 
r 1 500 mL/j 

Diarrfiée 
> 1 500 mL/j 
+ douleurs 

abdomi~~alcs 
+/- iléus 



Grades de sévérité de la maladie aiguë du greffon contre l'hôte. 

Grade 
Glucksberg 

1 

Il 

III 

IV 

Stade peau 

1 
2 

0-2 
0-2 
3 
3 
3 

0-2 
0-2 
3 
3 

0-3 

0-3 
4 

Stade 
in testin 

O 
O 

1 
0-1 
1 

0-1 
0 

2 
0-2 
0-3 
2-3 
0-3 

4 
0-4 

Stade foie 

0 
O 

0-1 
3 

0-1 
1 
O 

0-2 
2 

2-3 
0-3 
4 

0-4 
0-4 

Karnofsky 

50-75 

25-50 

0-25 



Annexe 2 : Classification de la GVH chronique 

D'après Schulnîan et al., Ain J Med ; 1980 ; 69 : 204-2 17 et Atknison K.In : Graft in Host 

Disease, Burakoff et al. New York. Ed Dekker, 1990. 

Limité ( * atteinte cutanée localisée et/ou atteinte hépatiqiie 

Grade 

Extensif 

Type d'atteinte 

o- atteinte cutanee génSralisée oti 

P- atteinte cutanée localisée, ou atteinte hSga tique, plus 
l'tu~e des atteintes suivantes : 

histologie 116patique rnoritrait une hépatil-iie chronique 
agressive, une nécrose ou une cirrhose : ou 

* atteinte oculaire (Schirmer < 5 rnin) ou 

e atteinte salivaire ou buccale démontrée par biopsie ou 

* atteinte de tout autre organe 



Annexe 3 : Classificatioil de Beai~nan 

Mild EKG absiwmcliiy, mf 
raqulring d f c ç i l  Intmnticrn: 
a nbbd hwrt anlargehwnt on 
CXR wih m cllnfcal rympiomt 

Mocrorcoplc hematurJo &sr 2 d 
from fart &se 
with no cubisc)+w rympkmr ef 
ydtir  und not ccud by 
i n k t h  

Mild bpatir cty>hction with 2.0 
me*> 9 billrubin 5 6.0 -96: 
or waipht gain 12.5% aird 
i 5 %  from b u l e l i ~ ,  of 
Mmconlim; w&ni or SOOT 
hcrsçire mwe thon 2-foM bur 
hs han 5-f&d from k m t  
p d i t i o n i n g  

SammlsKa hi the p d t h i  ir 
4 ~ b l î y  w w b l e  cmd wkmd 
ahsr amuscd 

Wbtery ~tmls >500 mL but 
C2.000 ml wary d not rilatsd 
ta infodicn 

EKG ~ h m o l i t i i s  
requriing and rrspwrding to 
d i c d  intanrsntbni or 
requirlng conlmur monitoring 
withavf ttscrhsati wr 
çmgvttiva hmri faibrc 
maponrbti +û d w i s  or 
didia 

krcismpk hrmoturia o F 1 ~  7 d 
from lwt chamdhwapy do= 
not mucd bp hMonj w 
hrm~%rla  aftw 2 d with 

IM~WW In &inlm & h i c e  
busoline but nat recplriirq 
dialpis 

CXR wirh r x t e h  knlizd 
intihmts or mc&mts 
Inrar~tftid champs cmblnsd 
with dppmm and not c d  
by hi& w CHFi ar 
deuww of PQ (>IO% from 
h f i n o ]  but not r o q v i r i ~  
Risehaniml vsnfilptkxi w 
>50% O2 on maik and nat 
c o u d  by Intactlm w CtiF 

Moderate b f i c  dy5htnction Ath 
blfintMn r b  mg% <2a mg%; 
or S G O T  inam >5-fald 
hom psru>ndlt(oningi w dldcal 
ascites or imaga docvmenhd 
aicltss > 100 mL, w WdQht 
gain >5K from bocsline of 
nmatrlioc wi(sin 

Sornrrpiaocr with confusion uftor 
uroud; or othsr naw abjsaiw 
CNS s p p t m  4th na km of 
curwknrrnau ml m e  wiily 
sxpkhed by or)ier d i i o n ,  
bkading, w CNS a i f a c h  

Pain u d w  ul~&~tlon raqulring O 

contlnuwr IV nürcotic drug 
(wphlna drip) 

Watury sfoois >2,W ml e v q  d 
noi rrbtsd to hiaction; or 
nKKlo~trpIc h n h a g k  stads 
with no dfect on mrdioumcdw 
sMIus net d by lnfactlon~ 
or d i l e u r  nat r W  t9 
infsdtcrr 

Grclda 111 

SsMn EKG ~brorrnofith* with no 
or oniy partlal rrspoma to 
d k a l  inkmtion; or huart 
foilurr with no or only minor 
turrporm to rnddicot 
inlarvbntion; or dbCfmse in 
vol- by m e  thon 50% 

!lwmrrhogk cyrtltir wRh frank 
M d ,  wssitatinp IllydW 
h o 1  intsrvsniion with 
ir~ttallatmn of wkrorifig 
opntl, mphrriaromy or dw 
wqical procdrm 

Rbqvlremnt of dlalytif 

htaratitial cha- rbquiring 
~srhaniral wntitotwy ~vppart 
œ >50% oxyssn on m k  and 
not wuMd by infedian ot CHF 

Savara ukaration m&or mucaritir 
rsquiring prsvantive LnhibotKwir 
or rarulHnp in do*a#n)arl 
arpimtim pnamwnia wltk w 
Hi- i n ~ b a t h  

Ilcars rbquirhg ncmgarhJc Mon 
andlof m r y  and not rslitsd 
tr, infarnwi; w ~ g i c  
snlsr6cc>litis a f fs r th  
cordiavarculai rtatvt and 
rsqurring trpnifurim 

NOTE. Crds IV rdmun-raiated toxichy Is d a n 4  01 h d  k»tiçlPy. 
Ahbr&tiwut OCR, &tt rmyr IV, Intrîlvems. 



Annexe 4 : Score de Zeigler 

Grades LDH schizocytes 

grade O N o u  f - < 1,2 % 

grade 1 N L 1,3 % 

grade 2 f 1,3 - 4,8 % 

grade 3 f 4,9 - 9,6 % 

grade 4 f L 9,7 % 

LDH : lactates désllydio,' "eilase, 

N : nosinal, 

aoginent6Caiactéristiques de la population étudiée 



Répartition des pathologies présentées par les patients 

T 
CD. 
V1 
CD z 
CD. 
CD 
V) 

diagnostics 



Annexe 6 : Caractéristiques de la population étudiée 

Effectif total : 224 patients (%) 

Sexe du receveur - Hoinine 

- Fernine 

- Moyenne 

- Médiane 

i - Ecart type 

- Miniinum 

- Maxiinuin 

- Enfants 

- Adultes 

- LAM 

- LAL 

- SMD 

- LMMJC 

- LMC 

- SMP Phi- 

- LLC 

- Lyinphoines 

- Myéloines 

- Tuineurs solides 

- Aplasies inédullaires 

- Maladies héréditaires 

- Autres 

Délai entre diagnostic et greffe 

(mois) 

- Moyenne 

- Médiane 

- Ecart type 

- Miniinum 

- Maximuin 



1 Groupe de risque 1 - Haut risque 1 108 (48) 1 
- Bas risque 116 (52) 

Dosage de la ferritine 

(ng/ml) 

Mesure de la concentration hépatique 

en fer par IRM 

(pmol/g de foie sec) 

Chélation du fer avant ou pendant la 

greffe 

Type de greffe 

Source du greffon 

Sexe du donneur 

Compatibilité A B 0  

Statut CMV 

- Moyenne 

- Médiane 

- Ecart type 

- Minimum 

- Maximuin 

- effectif concerné 

- Moyenne 

- Médiane 

- Ecai-t type 

- Miniinuin 

- Maximuin 

Effectif 

- Géno-identique 

- Phéno-identique 1011 0 

- Phéno-identique 911 0 

- Cordon 

- Haplo-identique 

- Moelle osseuse 

- Cellules souches périphériques 

- Sang placeiltaire 

- Hoinine 

- Feinine 

- Compatibilité 

- Incoinpatibilité inineure 

- Incompatibilité majeure 

- Donneur + 
- Receveur + 
- Couple donneur et receveur - 

- Couple donneur ou receveur + 

1742 

1334 

1740 

13 

13 157 

168 (75) 

147 

150 

9 5 

5 

350 

20 (9) 

103 (46) 

50 (22) 

38 (17) 

32 (14) 

1 

114 (51) 

76 (34) 

32 (14) 

120 (54) 

1 04 (46) 

108 (48) 

70 (31) 

46 (21) 

96 (43) 

91 (41) 

87 (39) 

137(6 1) 



Conditionnement myéloablatif 

Conditionnement non myéloablatif 

Sérum anti-lymphocytaire (SAL) 

Prophylaxie de la maladie du 

greffon contre l'hôte (GVH) 

GVH aiguë 

GVH aiguë hépatique 

GVH chronique 

- Effectif 

- ICT 12 Gray 

- Busulfaiî 

- Effectif 

- Fludarabine + Melphalan 

- Autre 

- FréséniusO 40ingIkg 

ou thyinoglobulines < 7,5ing/kg 

- FréséniusO 401ngIkg 

ou thyinoglobulines < 7,5mg/kg 

- pas de SAL 

- Ciclosporine + Méthotrexate 

- Ciclosporine + Mycophénolate inofétil 

- Autre 

- Pas de GVH aiguë 

- Grade 1 

- Grade 2 

- Grade 3 

- Grade 4 

- Pas de GVH aiguë hépatique 

- Grade 1 

- Grade 2 

- Grade 3 

- Grade 4 

- Oui 

- Non 

- Non évaluable (patient décédé avant 

J 100 ou recul insuffisant) 



Type de GVH chronique 1 - Limitée 

1 - Grade 2 

Maladie veino-occlusive (MVO) 

1 - Grade 3- 

- Extensive 

- Pas de MVO 

- Grade 1 

Microangiopathie thrombotique 

(MAT) 

l 1 - à Staphylocoque coagz/lase négative / 40(18) 

1 nfection bactérienne 

- Oui 

- Non 

1 Infection virale 

9 (4) 

215 (96) 

- Effectif 

Infection mycosique 

- à Candida Albicans 

84(37,5) 

- à Mz,co1* 

- à Fusal-iurn 

- décès 

- Effectif 

- à Aspergillz~s,furnigatus 

- à CMV : infection 

inaladie 

- à EBV 

34 (15) 

19 

1 - à adénoviius : oui 

l l PCR + dans sang 1 22 (52) 

I 1 - aux virus respiratoires I 46(21) 

Rechute 

Décès 

Effectif 

- à l a n  

- aux dernières nouvelles 

- lié à la rechute 

48 (21) 

59 (29) 

84(37,5) 

26 (32) 





GVHa 

Grade 

2 

CIrade 

2 
Grade 

2 
Grade 

2 

Grade 

2 

Niveau 

d e  

Risque 

Elevé 

Type 

de  

greffe 

- 

IRM 

(pinollg) 

diagiiostic 

greffe 

(mois) 

Age 

(ails) 

12 

50 

28 

20 

45 

5 8 

45 

13 

34 

Ferritiiie 

(iiglnil) 
Diagiiostic Coiiditioiiiiemeiit M A T  Iiifectioiis Rccliute Décès 

- 

Noii 
phéiio 

l 011 0 

Grade 

1 

- 

Non 

Adéiiovinis, 

Sepsis 
SMD myéloablatif Extensive Non 

- 

Non 

Noii 

LAM Elevé géno 

cordon 

phéno 

911 0 

RIC Extensive 

Limitée 

VZV Non 

LAM Elevé 

Elevé 

Bas 

RIC Non Non Non Non Non 

LAM RIC Extensive Non Non Non Non 

- 

Non 

Adéiiovims, 

VZV, virus 

respiratoire, 

sepsis 

Mycose, 

sepsis 

Virus 

respiratoire 

LAM myéloablatif Extensive Non 

phéiio 

10110 

Grade 

1 

Grade 

2 

LAM Elevé 

Elevé 

RIC Non 

- 
Non 

Non Noii 

Non 

Oui 

- 
No11 SMD RIC Limitée 

Extensive 

Non 

évaluable 

Noii 

HHV6, 

viius 

respiratoire, 

scpsis 

phéiio 

l 0 l l0  

Cirade 

2 

Grade 

2 

Grade 

1 
LAL Bas myéloablatif Oui 

- 

Noii 

Noii 

LAM Elevé cordon 

rn 
911 O 

myéloablatif Nor1 

- 
Non 

Non 

EBV, scpsis 

Oui Oui 

LAM Bas RIC Non Liniitée Noii Non 



Niveau 

d e  

Risque 

Bas 

Type  

de  

greffe 

diagiipstic 

greffe 

Feriit ine 

(iiglml) 

IRM 

(pmollg) 
Diagnostic Conditionnement G V H a  G V H c  MAT MVO Infections Recliutc 

Non 

(mois) 

RIC Extensive Non Non Non 

LMC Elevé 

Elevé 

Elevé 

phéiio 

911 0 

phéno 

10110 

phéno 

911 0 

phéiio 

911 0 

RIC 
Grade 

2 
Extensive Non Non 

EBV, VZV, 

sepsis 

CMV, 

sepsis 

Oui 

LAM RIC Noii 
Non 

évaluable 
Non Non 

Non 

evaluable 

Extensive 

SMD Noii 

Grade 

2 

Non 

- 

Noii 

CMV Noii 

Oui LAM Eleve 

Elevé 

RIC Non Oui 

CMV, vims 

respiratoire, 

sepsis 

Grade 

2 
Lymphome geiio 

phéiio 

911 0 

RIC Extensive Non Non 

RIC 
CMV, 

scpsis 

Adciiovirus, 

1-IHV6, 

scpsis 

Mycose, 

CMV, 

1-IIiV6, 

VZV, virus 

respiratoire 

1 Il IV6, 

sepsis 

LAM Elevé Non Noii 

- 

Non 

Non 

LAM 
Grade 

2 
Elevé 

Elcvé 

cordon 

géno 

phcno 

l0 l l0  

RIC Extensive Non 

Non 

Non 

Grade 
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Annexe 8 : Intérêt d'un traiteinent chélateur, discussioi-i. 

Quelles tliérapeutiques proposer ? 

Bien que, dans l'étude présentée ici, une surcharge en fer pré-greffe n'ait pas d'impact 

négatif sur la survie ou les coinplicatioi~s post-greffe, ce n'est pas le cas des études publiées 

dans la littérature. 11 est donc légitime de s'interroger sur l'intérêt que poui-rait avoir un 

traitement chélateur du fer avant la greffe chez des patients sélectionnés. Les vingt patients 

qui ont bénéficié d'un tel traiteinent à Nancy sont trop peu noinbreux et n'ont pas été 

sélectioilnés de façon suffisamment rigoureuse pour répondre à cette question. 

A Quels traitements utiliser ? 

- a/ L'érythropoïétine 

L'EPO est un facteur de croissance hématopoïétique qui agit sur les cellules 

progénitrices érythrocytaires : elle augmente de façon modérée le nombre de cellules 

érythrocytaires iininatures (Erythroid burst-forming units ou BFU-E). Elle provoque 

ainsi un afflux de cellules BFU-E dans le coinpai-tiinent des cellules érythrocytaires 

plus matures (Erythroid ~olony~forrning units ou CFU-E) et elle stimule leur 

différenciation. Elle empêche 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, 

où elle est régulée en fonction de l'oxygène qui lui est délivré, afin de maintenir une 

coi-iceiîtration physiologique en globules rouges [56]. De plus en plus, on s'aperçoit 

qu'elle a de noinbreux autres effets non héinatologiques [ I l ]  et joue un rôle dans 

diverses réponses cellulaires : initogenèse, chimiotactisine, angiogenèse, mobilisation 

intracellulaire de calcium, inhibition de l'apoptose [85]. 

Son utilisation chez l'adulte dans de noinbreux cancers est maintenant reconnue. 

L'anémie est alors souvent inultifactorielle : saignement, héinolyse, infiltration 

médullaire et toxicité des traitements utilisés. Pour certains cas de tumeurs solides, il 

existe une diminution de I'EPO circulante par rapport à l'anémie, suggérant que le 

inécanisine de régulation de I'EPO est défectueux. Certaines cytokines pro- 



inflaininatoires (Interleukine 1 ,  Tumol- Necrosis Factor-a) diminueraient la synthèse 

d'EPO. Il a été clairement inoiltré que l'utilisation de cette molécule chez les patients 

atteints de cancer permettait une augmentation de la concentration en héinoglobine, 

une diminution des besoins transfusionnels durant le traiteinent (entre 30 et 60 % selon 

les études) et une amélioration de la qualité de vie avec notaminent une augmentation 

des fonctions cognitives [64, 88, 89, 1521. L'agence Française de Sécurité Sanitaire 

des Produits de Santé, 1 'American Society o f  Clinical Oncology et 1 'Arnerican Society 

of hematology ont proposé en 2002 des recorninandations d'utilisation de 17EP0 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 à un traitement par EPO sont de 10 g/dl ou 

12 gldl avec diminution rapide. Les doses d'EPO recoinrnaildées sont de 150 UVkg, 3 

fois par semaine pendant une durée d'au moins 4 semaines (le délai minimal 

d'obtention d'une répoilse après initiation du traiteinent étant de 2 à 3 semaines), 

pouvant être augmenté à 300 UI/l<g, 3 fois par semaine ou 40 000 UI par seinaine chez 

l'adulte, en cas d'efficacité insuffisante. 

En ce qui conceine les enfants, peu de données sont dispoiîibles, la plupart des 

études coilceinant les patients adultes. Les quelques études pédiatriques, réalisées avec 

des doses modérées d'EPO, ont des résultats seilsiblemeilt similaires à ceux des 

adultes. Bolonaki et al. ont coinparé l'efficacité d'un traitement par EPO eiître 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 

plasinatique d'EPO pré-thérapeutique inférieur à 100 UVL [20]. Leon et al. ont étudié, 

en 1998, l'efficacité d'un traiteineilt par EPO à la dose de 150 UI/kg/j, 5 jours par 

seinaine, pendant 12 semaines, chez 35 enfants présentant des tumeurs solides par 

rapport à une groupe contrôle historique : 72 % des patients ont répondu au traiteinent 

avec une concentration en héinoglobine qui augmentait en moyenne de 9,8 +/- 0,6 à 

12,4 +/- 1,7 g/dl. Il n'y avait pas d'augmentation de l'héinoglobine dans le groupe 

contrôle. Des transfusions sanguines étaient nécessaires à 16 % des patients traités par 

EPO versus 96 % dans le groupe contrôle [87]. Porter et al. ont étudié, au cours d'une 

étude randomisée en double aveugle avec placébo, l'utilisation de I'EPO à la dose de 

150 UI/kg, 3 fois par semaine, chez 20 enfants atteints de sarcoine : les besoins 

trailsfusioimels dans le groupe des patients traités par EPO était de 23 inllkg versus 



80 inIlkg dans le groupe placebo (p = 0'02)' sachant que tous les enfants recevaient 

une supplérnentation inai-tiale de 6 mg/j de fer éléinent [125]. Bien que ces résultats 

soient encourageants, il est nécessaire de réaliser des études randoinisées avec un plus 

grand noinbre de patients. 

L'utilisation plus large de I'EPO chez les adultes inais aussi chez les enfants traités 

pour des hémopathies leur perinettrait de recevoir inoins de transfusions sanguines et 

donc de présenter moins de surcharges en fer secondaires. Ceux nécessitant d'avoir 

recours à l'allogreffe de CSH pourraient bénéficier, dès le début de leur prise en 

charge, d'un traiteinent par EPO, traiteinent préventif d'une surcharge en fer pré- 

greffe. De nornbreux auteurs, qui ne trouvent pas l'efficacité de I'EPO suffisante, ne 

prennent en compte que le gain de transfusions sanguines inais occultent 

coinplète~nent le problèine de la surcharge fessique. 11 faut dire qu'aucune étude 

relative à l'efficacité de I'EPO n'aborde le problèine sous l'angle de 

l'héinochromatose secondaire. Nous avons vu qu'il existe des valeurs seuils en tenne 

d'iinpoi-tance de surcharge en fer ainsi qu'en terine de durée d'exposition au-delà 

desquelles les conséquences cliniques sont importantes. La diminution des besoins 

transfusionnels peut perinettre de ne pas dépasser ces seuils. 

L'efficacité et l'innocuité du traitelnent par EPO au cours des greffes de CSH ont 

été étudiée : en cas d'allogreffe, I'EPO augmentait la prise de greffe de la lignée 

érythrocytaire, il n'y avait pas de différei~ce de prise des autres lignées hématologiques 

et il n'y avait pas non plus de différence en terine de GVH, de rechutes ou d'effets 

secondaires autres [80, 921. Quelques études non raildoinisées ont été réalisées chez 

les enfants, les résultats semblent siinilaires [93, 941, inais ces derniers ont souvent une 

surcharge inoins iinportante que les adultes 

L'EPO peut donc être considérée coinine un traiteinent efficace avant et pendant la 

greffe pour diininuer le noinbre de transfusions nécessaires et donc diininuer la 

surcharge en fer. 

- b/ Les inédicainents chélateurs du fer 

Les inédicainents 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. Grâce à leur capacité à fixer le fer, ils 

diminuent l'activité rédox de l'ion Fe3' en prévenant la réduction de Fe3+ et en 

favorisant l'oxydation de Fe2+ [153]. Le traitement d'une surcharge en fer par des 



inédicainents chélateurs perinet non seulement un gain de survie inais aussi une 

ineilleure qualité de vie [41, 1241. Ces agents ont égaleinent une action anti-tuinorale 

et anti-proliférative via des interactions avec d'iinportaiites cibles du cycle cellulaire, 

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

O Déféroxainine (DesféralO) 

Il s'agit d'un agent chélateur d'anions trivalents : ion ferrique et ion 

d'alumiiiiuin. Chaque inolécule de déféroxainine se fixe sur une inolécule de fer, 

les coiistaiites de formations de ces coinplexes étant très élevées. L'affinité de la 

déféroxainiiie pour les ions divalents tels que ~ e ~ + ,  cu2+, z1i2+, ca2+ est nettement 

inférieure. Grace à ses capacités, la déféroxainine est capable de fixer le fer libre 

du plasina, le plus toxique pour le cœur, et le fer des cellules. Elle forine ainsi une 

coinplexe appelé ferrioxainine. L'éliminatioii urinaire de ce coinplexe est pour 

I'esseiltiel le reflet de la chélation du fer plasniatique tandis que I'éliininatioii 

fécale est celle du fer intrahépatique. La demi-vie plasmatique de cette inoléc~ile 

est très courte et elle est rapidement éliminée par l'orgaiiisine. Plus les perfusions 

de déféroxainine (par voie sous-cutanée ou intraveineuse) sont long~ies et répétées, 

plus le processus de chélatioii est efficace [124]. C'est pourquoi, le principal 

inconvéiiient de ce traitement, par ailleurs connu depuis de noinbreuses années et 

utilisé sails danger y coinpris chez les patients allogreffés, est la coinpliance du 

patient. 

Il s'agit actuelleinent du traiteineiit préventif des coinplications cardiaques à 

long tenne de référence chez les patients polytransfusés [26]. La posologie 

habituelle est de 40 à 60 mglkglj par voie sous-cutanée pendant 8 heures la nuit à 

l'aide d'une poinpe électronique, 5 jours par seinaine. On peut parfois l'utiliser par 

voie intraveineuse à la posologie inaxiinale de 100 inglkglj. Les effets indésirables 

du DesféralO sont des réactions au point d'injection à type de prurit ou rash 

cutané, des réactions anaphylactiques, une hyperthermie, une toxicité oculaire et 

auditive. Une étude rapporte également un lien entre infection à mucor et chélation 

du fer par déféroxainine chez 46 patients dialysés [19]. De noinbreux auteurs y ont 

eu recours après allogreffe de CSH : Giardini et al. l'ont utilisé avec succès chez 

18 patients thalasséiniques [50] ; Li et al. ont traité 16 patients thalasséiniques 

après allogreffe par déféroxainine, 9 par saignées et 5 avec déféroxamine et 

saignées, les deux traitements ont été efficaces et bien tolérés [90]. L'équipe du Pr 



Lucail-elli a proposé de l'utiliser pendant la greffe cllez 15 patients atteints de 

thalassémie à la dose de 40 inglkglj, sans effet délétère iininédiat et avec une nette 

différence de surcharge en fer 6 inois après la greffe par rapport à un groupe 

contrôle (ferritinéinie à 2081 versus 41 87 nglinl, p = 0,007) [49]. Une seule étude a 

réceininent étudié l'iinpact d'une surcharge eil fer sur les coinplications post- 

greffe, avec les restrictions d'une analyse univariée et d'une population 

uniqueinent pédiatrique. Il s'agit de celle de Lee et al., précédeininent décrite [86]. 

O Défériprone (FerriproxB) 

Trois inolécules de défériprone sont nécessaires pour fixer une inolécule de fer. 

Les liaisons sont inoins foi-tes que celles réalisées par la déféroxainine. 

L'éliinination du coinplexe formé se fait principaleinent par voie urinaire. Le 

médicament se prend par voie orale, son pic plasinatique est rapide ainsi que sa 

demi-vie d'éliinination. Les effets indésirables sont une agrai-iulocytose réversible 

à l'ai-rêt du traitement et des arthralgies [124]. 

L'efficacité de la défériprone est inférieure à celle de la déféroxainiile. De 

nombreuses études ont été réalisées chez des patients thalasséiniques et il seinble 

que ce traiteinent en inonothérapie soit insuffisant pour diminuer la surcharge en 

fer [117]. Par ailleurs, l'efficacité à long tenne n'est pas bien connue puisque les 

études réalisées ont un suivi inaxiinal 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 traiteinent en deuxième intention, 

en cas d'impossibilité de poursuivre un traiteinent par déféroxainine, ou chez des 

patients présentant une thalasséinie mineure. 

O Déférasirox (ExjadeB) 

II s'agit d'un traiteinent chélateur plus récent, égaleinent administré par voie 

orale, inais avec une efficacité similaire à la déféroxainine. Plusieurs études de 

phase II et III, randomisant déféroxainine versus déférasirox à des doses allant de 

10 à 30 mglkglj, chez des enfants et des adultes, dans des contextes de surcharge 

en fer différents (thalasséinie, drépanocytose, myélodysplasie, anéinie de 

Blackfan-Diainond), n'ont pas inontré de différence d'efficacité entre les deux 

traitements. Il n'y a pas eu d'élévation de la créatinine nécessitant l'arrêt du 

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



digestif (nausées, voinisseinei~ts, douleurs abdoininales, diarrhée) et cutané (rash) 

[29, 120, 123, 1471. 

Cependant, l'expérience de cette nouvelle inolécule chez les patients allogreffés est 

très liiiiitée et liécessite d'autres études, et ce d'autant plus que dans ce contexte où 

d'autres inédicainents néphrotoxiques sont nécessaires (ciclosporine). 

- CI Les saignées 

C'est le traiteinent de la surcharge en fer le plus efficace et le inoins toxique [124]. 

C'est le traiteinent de référence de l'héinochroinatose génétique [16]. Dans ce cas, 

les saignées sont répétées jusqu'à ce que les organes soient désaturés eil fer puis sont 

poursuivies de façon plus espacée dans le teinps afin de ne pas laisser le fer 

s'accuinuler de nouveau (maintien d'une ferritinéinie < 50 pgIL). 

Elles sont fréqueininent utilisées chez les patients poi-teurs d'une thalasséinie et 

présentalit une surcharge eil fer persistante au décours d'une allogreffe de CSH. 

- dl Les associations 

Il est également possible d'associer différents traitements, à la fois pour plus 

d'efficacité inais aussi pour limiter les effets indésirables [104]. 

Aiilsi, des patients thalasséiniques présentant d'importantes concentrations 

hépatiques en fer ont reçu à la fois un traiteinent chélateur par déféroxamine et des 

saignées dans les premiers inois suivant une allogreffe de CSH, avec une bonne 

efficacité et une bonne tolérance [49, 50, 901. 

Les patients anémiques ne peuvent bénéficier de saignées. Toutefois, l'utilisation 

d7EP0,  agent stirnulaiît l'érythropoïèse, peut permettre après correction de l'anémie de 

réaliser des saignées chez les adultes [79] et chez les enfants [31]. De la Sema et al. 

rappoi-tent le cas d'un patient préseiltant une leucémie aiguë avancée, ayant bénéficié 

d'un traiteinent par EPO à la dose de 25 UIIkg, 3 fois par seinaine associé à des 

saignées une fois par seinaine soit 34 en tout au cours des 9 inois ayant précédés 

l'allogreffe. Ceci a été réalisé dans le but de diminuer la toxicité hépatique d'une 

surcharge en fer sévère qui se surajoutait à la toxicité du conditionnement et d'une 

infection à HCV. La ferritine plasmatique a diminué de 2964 à 239 nglinl et les ALAT 

se sont noimalisées. Aucune toxicité hépatique n'a été obsewée au décours de la 

greffe, suggéraiit que la déplétioil en fer pré-greffe peut contribuer à réduire la TRM 

[36]. Cependant, ceci deinande à être confiriné avec une série de patient plus 

importante. 



Par ailleurs, il semblerait que l'association déféroxamine-défériprone soit plus 

efficace qu'un traitement par déféroxarnine seul ; mais peu de patients ont été traités 

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

11 11 

B Quand traiter ? 

- a/ Avant la greffe 

Les lésions provoquées par le fer libre dans l'organisme ont été précédeinineiit 

décrites [41, 571. La concentration en fer libre étant majorée dès le début du 

conditionnement par radio-chimiothérapie [37, 54, 1301, il seinble logique de débuter 

un traiteinent chélateur avant (afin de réduire suffisamment la concentration avant le 

début de la procédure) et de le continuer au moins jusqu'à la soitie d'aplasie ou 

jusqu'à la reprise d'une érythropoïèse efficace. En effet, l'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 statistique~nent meilleure dans le groupe où la 

surcharge était moins importante [97]. 

Quand il existe une surcharge pré-greffe iinpoi-tante, un traiteinent chélateur du fer 

etlou par érythropoïétine (EPO) peut être facilement instauré, les saignées étant 

difficilement réalisables dans un contexte de chimiothérapie et d'anémie. Pour 

l'instant, une seule étude visant à démontrer l'effet bénéfique ou non d'un traitement 

pré-greffe de la surcharge en fer chez les patients allogreffés pour hémopathies 

malignes a été publiée. 11 s'agit de celle de Lee et al. portant sur des enfants, qui a été 

décrite plus haut et qui montre l'intérêt d'un traitement chélateur du fer pré-greffe 

dans des populations sélectionnées et avec les limites d'une analyse univariée [86]. 11 

n'y a donc pas de seuil établi, dans ce contexte, au-delà duquel il est nécessaire de 

l'instaurer, mais une ferritinéinie supérieure à 1600 nglinl semble entraîner des 

complications post-greffe dans la plupart des publications [44,55, 10 1, 102, 1 141. 

- bl Après la greffe 

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

l'organisme des années après la greffe [62, 67, 78, 91, 108, 129, 137, 138, 144, 1451. 



Les atteintes organiques provoquées par un excès de fer dépeiîdeiît bien sûr de son 

iinpoi-tailce mais aussi de la durée d'exposition à cette surclîarge. Aussi, il est 

important de ne pas laisser un patient avec une surcharge impoi-tante pendant trop 

longtemps puisqu'il risque de développer des lésioils orgaiîiques ii~éversibles coinme 

une cisshose hépatique ou une insuffisailce cardiaque. Il faut donc réévaluer 

régulièrement la quantité de fer et instaurer un traiteineiît (saignée, chélatioiî, EPO) si 

besoin. Cependant, il n'existe que très peu de données publiées dans la littérature 

concernant les conséquences d'une surcharge en fer à long teime dans le cas 

d'allogreffe de CSH pour héinopathies indignes. Butt et al. ont étudié, à distance du 

traiteinent, 32 patients (6 allogreffés, 10 autogreffés et 16 traités par chimiothérapie 

seule) atteints de LAM : la ferritinéinie médiane était de 1323 ng/L après une durée 

médiane de 1321 jours post-transfusion, confirinant le fait qu'une surcharge en fer 

significative persiste plusieurs années après la greffe [28]. McKay et al. ont décrit 76 

patients allogreffés (40 autogreffes, 36 allogreffes) : 88 % d'entre eux avaient une 

ferritiiîéinie élevée au décours de la greffe, dont 50 % avec une valeur > 1000 ng1L 

[108]. Malheureusement, parini ces études, il n'y a aucune donnée concernant les 

manifestations cliniques en rapport avec la surclîarge en fer. 

Le modèle de référence est la thalasséiîîie. Les valeurs coininunéinent admises 

pour débuter un traitement chez un patient thalasséinique sont de l'ordre de 

1000 nglinl de ferritinéinie. et de 125 prnol/g de foie sec à I'IRM. A des taux inférieurs 

à ces seuils, les coinplications les plus graves n'apparaîtraient pas. Attendre un délai 

de 5 ans après la greffe seinble un délai raisonnable, sans que l'on ait d'arguinent 

foi~nel. Parini la population greffée à Nancy et étudiée par R.Tichit, la grande majorité 

des patients présentait à ce inoinent là une ferritinéinie inférieure à 1000 nglinl [144]. 

Par contre attendre un délai de 10 ans avant de mettre eiî route un traiteinent seinble un 

peu long puisque c'est le délai connu d'apparition des preinières coinplications graves 

chez un patient tlîalasséinique sans traiteinent clîélateur. Bien entendu, la décision de 

traiter dépend aussi de la pathologie du patient et sui-tout de la cinétique de la 

surcharge en fer. 

Kainble et al. recoininandent, dans un premier teinps, de doser la fei-sitine de tous 

les patients présentant des anomalies iiîexpliquées des fonctions hépatiques et, en 

routine, de tous les patients 6 à 12 inois après la greffe inême s'ils sont 

asyinptoinatiques [79]. 



C Qui traiter ? 

La mise en route d'un traiteinent chélateur du fer doit être prise au cas par cas et tenir 

compte de plusieurs facteurs tels que la persistance de besoins transfusionnels, le « timing )) 

par rappoi-t à la transplantation, le degré d'urgence de réduction de la surcharge et la capacité 

à tolérer ce traitement. Par exeinple, la coexistence d'une anémie peut exclure l'utilisation des 

saignées, coinine une insuffisance rénale peut augmenter le risque de toxicité des traitements 

chélateurs. 

Pour l'instant, les seules recoininandations existantes concernent les patients présentant une 

surcharge en fer post-greffe documentée par biopsie hépatique (concentration > 7 inglg poids 

sec). Ces derniers doivent être traités par saignées etlou chélation. 

Mais il convient de suiveiller régulièrement chez l'ensemble des greffés : 

- les fonctions hépatiques (bilisubine, phosphatases alcalines, transainii~ases) tous les 

3 à 6 mois la première année puis au moins tous les ans 

- l'antigène Hbs et la charge virale par PCR ainsi qu'un suivi spécialisé en cas 

d'infection par le virus de l'hépatite B ou C 

- uile biopsie hépatique 8 à 10 ans après la greffe pour évaluer la fibrose hépatique 

en cas d'hépatite C chronique 

- la ferritinéinie un an après la greffe [128]. 

Une fois de plus, les études réalisées postent essentiellement sur les patients 

thalassérniques en post-greffe. C'est l'équipe de Lucarelli et al qui a la plus grande expérience 

dans ce domaine : ils ont défini les critères de surcharge en fer post-greffe [95], ils préconisent 

en première intention un traiteinent par saignées (6 inllkg tous les 14 jours) si la concentration 

hépatique en fer à la biopsie est supérieure à 125 yinollg de foie sec 18 inois après la greffe, et 

en deuxième intention un traitement chélateur pas déféroxainine (si enfant de moins de 1 1 ans 

ou moins de 25 kg, héinoglobine < 10 gldl, insuffisance cardiaque, absence d'abord veineux 

périphérique, mauvaise coinpliance, chiinérisine mixte) [96]. Il existe des recominandations 

plus strictes pour les patients porteurs du virus de l'hépatite B ou C ou hoinozygotes pour la 

mutation de la protéine HFE. 

Actuellement, une seule étude postant sur une population pédiatrique, a montré 

l'intérêt de chélates le fer avant la transplantation de CSH, si la ferritinéinie était supérieure à 

1000 nglinl [86]. Des études complémentaires sont nécessaires pour établir la prévalence de la 



surcharge en fer pré-greffe ayant un retentissement clinique et aboutir à des recoininandations 

quant à 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 dès 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 ferritinéinie est supérieure à 1600 nglinl 

- 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 fei-sitinéinie est supérieure à 1600 nglinl; inise en route d'un traitement 

chélateus du fer en première intention (les saignées n'étant pas envisageables en 

raison de l'anémie chiinio-induite que présente les patients) 

O déféroxainine (DesféralO) 40 à 60 inglkglj sur 8 Lieuses, par voie sous-cutanée 

ou intraveineuse lente, 5 jour par seinaine 

O ou déférasirox (ExjadeO) 20 rnglkglj par voie orale, avec surveillance régulière 

de la fonction rénale et diminution de dose si besoin 

O associé si besoin à un traitement par EPO (plutôt darbepoiétine alpha, 

2,25 pglkg, en sous-cutané, 1 fois par seinaine ou 6,75 pglkg, par voie sous- 

cutanée, toutes les 3 semaines, pour diminuer la charge de soin) 

Le traitement sera initié le plus tôt possible avant la greffe et poursuivi jusqu'à la 

sortie d'aplasie voire l'indépendance transfusionnelle. 

L'objectif est de ramener la feil-itinémie à un taux noilna1 bien sûr, et à défaut, en 

dessous de 1000 nglml avant la greffe. 



Bilan de la surcharge en fer dès que la greffe est envisagée 

Proposition d'attitude tlibrapeutique 

Ferritinéinie 

- Évaluation de la surcharge en fer un an après la greffe par une fenitinéinie et par 

une IRM si la ferritine est supérieure à 1000 i~glinl ou si antécédent de surcharge 

en fer 

< 1600 nglinl 

- Mise en route d'un traiteinent selon les propositions du Dr Tichit [144] : 

O A deux ans de la greffe, dosage de la ferritine et si supérieure à 1000 nglinl, 

réalisation d'une IRM hépatique 

O Mise en route d'un traiteinent (par saignées en première intention, 

éventuellement associées à I'EPO) si la concentration hépatique en fer à I'IRM 

est supérieure à 1 25 pinollg. 

O Si la feil-itinéinie est inférieure à 1000 nglml ou si la concentration en fer à 

I'IRM hépatique est inférieure à 125 yinollg, surveillance. 

> 1600 nglml 

v v 
IRM 

hépatique 
IRM 

hépatique 
inutile 

< 100 pmollg > 100 pmollg 

Surveillance Traitement 



NAKCY, l e  16  ju i l l e t  ZOOS 

Le Président de TIièse 

NANCY. le 9 seyteinltre 1008 

Le Doyen de la Faculté clr Médeclae 

AL-TORISE À SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE 

XXNCY fr 1.2 rcpte~nbrc Z O O S  

LE PRÉSIDENT DE L~CNIYERSITE DE NANCY I 

Professeiir J.P. FINANCE 









L'hémochromatose secondaire pré-allogreffe de CSH est un facteur de mauvais pronostic bien établi dans les 
thalassémies et semble jouer un rôle similaire dans les récentes études publiées en cas d'hémopathies malignes 
(LA et SMD). 
Matériels et méthodes : analyse rétrospective de 224 patients (adultes et enfants), greffés consécutivement à 
Nancy entre juin 1996 et janvier 2008 et évaluation de l'influence de la ferritinémie pré-greffe sur les survies 
globale (OS), sans événement (EFS), la mortalité toxique (TRM) et sur les complications post-greffe à type de 
GVH, maladie veino-occlusive (MVO), infections, en univané (Kaplan Meier) et multivarié (Cox). 
Résultats : La ferritinémie médiane est de 1334 nglml (13-13157), 98 patients ont un dosage pré-greffe 
>1600 nglml, la ferritine étant corrélée à la concentration hépatique en fer à 1'IRM @<104, r=0,68). Une 
ferritinémie >1600 nglml est associée à une diminution de l'OS (p= 0,009), de I'EFS @=0,015) et à une 
augmentation de la TRM (p=0,05) à 2 ans. En analyse multivariée, une GVH aiguë de grade 3 (p=0,002) et 4 
(p<10-5), l'absence de GVH chronique (p=10-5), une greffe de sang placentaire (p<10-5), le statut CMV 
(p=0,0004) influencent négativement la survie à 2 ans. Une ferritinémie >1600 nglml n'est pas significativement 
associée à un mauvais pronostic à 2 ans. Les incidences des complications ne sont pas différentes entre les 2 
groupes ; mais la ferritinémie moyenne des 34 patients ayant présenté une mycose est de 2075 nglml versus 1682 
pour les autres. 
Conclusion : Ces résultats diffèrent de ceux de la littérature. La population étudiée était hétérogène, une analyse 
de sous-groupe serait intéressante. 

Iron overload is a well-established adverse prognostic factor in patients who undergo hematopoietic stem-ce11 
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 
undenvent HSCT in Nancy from june 1996 to january 2008 and assessment of pretransplant serum ferritin 
impact on overall suivival (OS), even free survival (EFS), treatment-related mortality (TRM), complications 
(graft-versus-host disease GVHD, veino-occlusive disease VOD, infections) in uni (Kaplan Meier) and 
multivaiiate (Cox) analysis. 
Results : Median pretransplant ferritin was 1334 nglml (range 13-13 157), 98 patients had ferritin level >1600 
nglml, witch was correlated with MRI liver iron concentration (p<10'4, r=0,68). Patients with ferritin level>1600 
nglml had a poorer outcome at 2-years (OS : p=0,009, EFS : p=0,015, TRM : p=0,05). On Cox multivanate 
regression analyses, grade 3 (p=0,002) and 4 (p<lO") acute GVHD, no chronic GVHD (p=10-5), cord blood stem 
ce11 source (p<10-5), 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 nglml versus 1682 for the others. 
Conclusion : These results do not correspond to published data. The studied population was too heterogeneous; 
a sub-group analysis would be interesting. 
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Prognostic impact of elevated pretransplant semm ferritin in allogeneic hematopoietic stem ce11 transplantation. 
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