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IS: Immunosuppression 

ITK: Inhibiteur de tyrosine kinase 

LyT: Lymphocytes T 

Treg: Lymphocytes T régulateurs 

 

 
 



 

11 

 

Introduction : 
 

Généralités sur la GVH 
 

 La réaction du greffon contre l’hôte (GvH graft versus host) est une réaction immune 

des cellules immunocompétentes du donneur dirigées contre des antigènes des cellules du 

receveur à la suite d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) allogénique 

quelle qu’en soit la source (moelle, cellules souches périphériques ou sang de cordons). 

Ces greffes sont indiquées dans le traitement à visée curative d’hémopathies malignes 

mais également dans le traitement de pathologies bénignes telles que l’aplasie médullaire, les 

immunodéficiences congénitales et certaines hémoglobinopathies1. Le principe d’une GCSH 

est d’utiliser le système immunitaire du donneur pour éliminer les cellules hématopoïétiques 

défaillantes du receveur : c’est l’effet anti tumoral bénéfique ou GVL (graft versus leukemia). 

Les cellules immunocompétentes du donneur reconnaissent donc les cellules du receveur 

comme étant du non-soi ce qui leur permet de détruire les cellules hématopoïétiques du 

receveur, cependant elles peuvent reconnaitre également comme non-soi, les cellules des 

tissus non hématopoïétiques du receveur (peau, poumon, tractus digestif…) et en les 

agressants forment ce que l’on appelle la GVH2,4.  

Pour que ces phénomènes soient possibles, Billingham en 19663 avait déjà montré que le 

système immunitaire du receveur devait être incompétent à repousser les cellules 

immunitaires du donneur ce qui a été confirmé de nombreuses fois par la suite. 

Pour créer cette incompétence, les patients (receveurs) reçoivent un régime de 

conditionnement de chimiothérapie et dans des situations très précises une irradiation 

corporelle totale. Celle-ci a deux effets : 1. Eradiquer les cellules pathologiques éventuelles 

chez le patient et 2. Détruire partiellement ou complétement le système immunitaire du 

patient, ce qui permet d’éviter le rejet du greffon par le receveur. 

 

La deuxième étape est de maintenir cet effet GVL sans subir les conséquences de la GVHD, 

en administrant une immunosuppression en post greffe (inhibiteur de la calcineurine, 

cyclosporine ou tacrolimus, méthotrexate ou mycophénolate mofétil) variable suivant le 

conditionnement initial. Malgré toutes ces mesures, la GVH survient chez 40% à 60% des 
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patients en post greffe, c’est la première cause de morbidités et mortalité (15-20% suivant le 

type de greffe) chez ces patients.3,5 Une stratégie pour prévenir la GVHD est l'administration 

de sérum anti lymphocytaire (SAL), un ensemble d'anticorps polyclonaux dirigés contre une 

multitude d'épitopes de cellules immunitaires, ce qui entraîne une immunosuppression et une 

immunomodulation. 

Il existe 2 types de GVH : la forme aiguë et la forme chronique. Communément on 

parlait de forme aigue dans les 100 premiers jours de la greffe puis de forme chronique au-

delà de ce délai, cependant actuellement on reconnait un syndrome de chevauchement 

(overlap syndrom) ou des manifestations aiguës apparaissent dans la phase chronique ou 

inversement3. 

 La National Institute of Health (NIH) avait réalisé une conférence de consensus basée 

sur des opinions d’experts pour classer la GVH en forme aiguë ou chronique (figure 1). 

Cependant cette classification n’arrive pas réellement à définir la différence entre aigue et 

chronique puisque 20 à 50% des patients sont encore difficilement classables selon la revue 

de Socié et al en 2014.9 

 

Figure 1 : Critères cliniques de la NIH permettant de classer une GVH entre aigue ou chronique. 

  

La physiopathologie de la GVH aiguë commence à être mieux appréhendée et serait médiée 

par les lymphocytes T principalement. Cependant la physiopathologie de la GVH chronique 

est bien plus complexe et fait appel à des mécanismes inflammatoires, immunitaires 
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cellulaires, auto-immuns et humorales 2,6 intriqués et n’est à l’heure actuelle pas encore 

élucidée. 

 

Un peu d’immunologie  
 

La GVH chronique a une physiopathologie complexe qui ferait intervenir plusieurs acteurs de 

l’immunité et notamment 3 principaux :  

 

I. La GVHD T médiée 

Elle peut être résumée en 5 étapes comme résumé dans la figure 2, tirée de Sung et al, 

20124 

 

Figure 2 : Résumé de la réponse T médiée seulement de la GVH chronique 

 

1. Activation des cellules présentatrices d’antigènes 

La chimiothérapie ou l’irradiation du régime de conditionnement occasionnent des 

lésions des épithéliums et notamment gastro-intestinal qui vont relarguer des cytokines 
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pro-inflammatoires telles que le TNF α, l'interleukine-1 (IL-1), IL-6 et des signaux de 

danger ainsi que des protéines de la matrice extracellulaire qui favorisent l'activation 

et la maturation des cellules présentatrices d'antigène (CPA) via les récepteurs Toll-

like. Ce phénomène induit un orage cytokiniques. 

 

2. Activation des Lymphocytes T 

Les CPA du receveur et du donneur activées présentent les antigènes du receveur aux 

lymphocytes T du donneur  (LyTd) ce qui déclenchent leurs activations. Ceci est 

médié par des protéines de l'antigène leucocytaire humain (HLA). La compatibilité du 

complexe majeure d’histocompatibilité (CMH) est le déterminant le plus important de 

la GVHD mais en dépit d'une comptabilité 10/10, encore 40% des receveurs 

développent une GVHD probablement à cause des antigènes mineurs 

d'histocompatibilité exprimés par les cellules des tissus sains du receveur. 

L’interaction entre les CPA et les LyTd dépend également de multiples co-

stimulateurs ou co-inhibiteurs qui peuvent provoquer une tolérance ou anergie.  

 

3. Différenciation et prolifération de LyTd 

Une fois activés, les LyTd se différencient et prolifèrent en plusieurs catégories : naïfs, 

effecteurs, régulateurs (Treg), mémoire, les Th1, Th2 et Th17 pour les plus communs. 

La situation se complexifie lors des interactions entre : les cellules entre elles et les 

cellules avec leurs environnements. Notamment les lymphocytes mémoires entre eux 

pourraient exacerber l’effet GVL, l’équilibre entre les différentes populations et leurs 

milieux tels Th1, Th2, Th17 et les cytokines pourraient jouer également un rôle dans 

l’exacerbation de la GVHD. 

 

4. Migration vers les organes cibles 

Ces lymphocytes activés vont ensuite migrer vers les organes cibles mettant en jeu 

tout un système d’intégrines et de sélectines par exemple CCR5, 6 ou 7 pour ne citer 

que les récepteurs de chimiokine permettant le trafic des LyTd des tissus lymphoïdes 

aux tissus cibles. 
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5. Recrutement de nouvelles cellules et lésions tissulaires 

Destruction des cellules des organes cibles par activité cytotoxique directe (Fas/Fas 

ligand, perforine/granzyme) et recrutement d’autres leucocytes par le biais des vagues 

de cytokines sécrétées (TNFα, IFNγ, IL2, IL7, IL10…). 

 

 

 

II. Les Tregs, Th1, Th2 et Th17 

En parallèle de cette réponse T citée plus haut, des mécanismes de régulation sont 

mise en jeu dont la voie Fas/Fas ligand et les Tregs qui inhibent les LyT effecteurs. Le 

nombre des Tregs, peu nombreux au début de la réponse immunitaire vont augmenter 

progressivement jusqu’à inverser le rapport LyT effecteurs/Tregs.6 

Les Tregs sont sélectionnés dans le thymus, les LyT autoréactifs sont éliminés mais 

ceux avec une reconnaissance du soi intermédiaire peuvent être transformés en Régulateurs. 

Ils sont phénotypiquement CD4+CD25+FoxP3+.6 

La régulation des clones T alloréactifs dans la GVH est un phénomène qui se fait au 

niveau des organes lymphoïdes secondaires et la formation des Tregs en périphérie est dite 

induite (iTregs) et est elle-même régulée par les cellules présentatrices d’antigène, l’antigène 

lui-même et les cytokines (figure 3).7 

Les Th1 sont notamment induits par les cellules présentatrices d’antigènes dans un 

contexte inflammatoire et induisent des LyT CD8+ (plutôt dans la GVHa), alors que les Th2 

favorisent plutôt la réponse humorale via notamment l’IL4 (plutôt dans la GVH chronique). 

Les Th17 entre en coopération avec les Th1 des qu’une réaction inflammatoire est 

enclenchée.9 
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Figure 3 : Différenciation des CD4+ helpers et régulateurs suivant les cytokines anti ou 

poinflammatoires. 

 

 

On comprend donc que les Tregs seraient capables de réguler spécifiquement les LyT 

alloréactifs de façon direct sur les cellules présentatrices d’antigène ou indirecte par 

production de cytokines anti-inflammatoire dans la GVH (figure 4)8. Les patients porteurs de 

GVHD ont un taux de Tregs diminués par rapport aux autres patients et l’accentuation de 

cette diminution accentuerait des manifestations de GVH et leur augmentation pourrait 

ralentir les effets de la GVH.9 

Figure 4 : Inhibition des LyT effecteurs par les Tregs via les cellules présentatrices d’antigènes. 
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III. L’action de la lignée B 

La GVHD passe par une action T médié mais pas seulement, Shimabukuro 

Vornhagen A et al, 2009 dans sa revue résume la théorie sur les 2 rôles des 

lymphocytes B (LyB) 10 : 1 dans la production de cytokines et dans la présentation 

d’antigène, 2 dans la production d’Anticorps : 

-  soit contre HY (Y-chromosome-encoded) dans le cas des receveurs hommes et des 

donneurs femmes. 

- soit contre PDGFR (platelet derived growth factor receptor) avec production de ROS 

et mise en jeu de la voie Ras-ERK-ROS (dans le cadre des GVH sclérodermiformes) 

Egalement, il a montré que BAFF (B-cell-activating factor) augmente lors d’une lymphopénie 

B persistante et est le témoin d’une dysrégulation B corrélée à la présence d’autoanticorps.10 

 

 

GVH Pulmonaire 
 

 Parmi les GVH chroniques, seulement 15-20%11 des patients vont développer une 

GVH pulmonaire chronique, ce n’est donc pas une pathologie si fréquente par rapport à la 

GVH chronique cutanée, digestive voir hépatique. Cependant elle est liée à une haute 

morbidité et mortalité (à 5ans, 45% de survie contre 75% sans GVH pulmonaire chronique). 

12-13 

 

Concernant la nosologie : 
 

 

 On considère qu’une pathologie pulmonaire non infectieuse avec un syndrome 

restrictif est une BOOP (Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia) ou récemment 

renommée COP (cryptogenic organizing pneumonia) et est plutôt associée à une GVH aigue 

pulmonaire.14,15 

Alors qu’une pathologie pulmonaire non infectieuse avec un syndrome obstructif est 

considérée comme soit une BOS (Bronchiolitis obliterans syndrome) soit une BO 

(Bronchiolitis obliterans) soit un mélange des deux et est plutôt associée à une GVH 
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chronique. 14,16 La BOS est la pathologie la plus fréquente et est celle qui sera traitée dans 

cette thèse. 

 Globalement on pourrait résumer les types de GVH par ordre d’apparition comme la 

figure 5 tirée de Satoshi Yoshihara et al, 200717, Les deux pathologies peuvent s’intriquer 

mais la BOOP apparait de façon un peu plus précoce.  

L’IPS (idiopathic pneumonia syndrome) présenté ici correspond à une pathologie pulmonaire 

non infectieuse très aigue avec une mortalité de 60-80% dans les 120 premiers jours de greffe. 

Cette pathologie ne sera pas abordée dans ce travail. 

 

 

Figure 5 : Ordre d’apparition des différents types de GVH en fonction du temps en mois post allogreffe 

 

 

Concernant le diagnostic de la GVH pulmonaire : 
 

Le diagnostic de GVH pulmonaire repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques : 

  

 

A. La clinique :  
 

 

Les patients sont souvent asymptomatiques initialement puis ils peuvent avoir des 

signes aspécifiques pulmonaires telles que la toux (productive ou non), la dyspnée, l’oxygéno-
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requérance et enfin la limitation des activités de la vie quotidienne avec une réduction du 

périmètre de marche. La fièvre n’est pas un symptôme rare.15,18 

 

Un argument supplémentaire est de vérifier s’il existe un autre site (tractus gastro-

intestinale, revêtement cutanée…) qui serait le siège de GVH chronique démontrée. Par ordre 

de fréquence concernant la probabilité d’une GVH, il faut aussi recueillir le type de greffe, le 

type de donneur, le statut CMV et le type de conditionnement. 

 

 

 

B. Eliminer une cause extra-pulmonaire et apprécier le retentissement 
 

Avant d’affirmer que la cause pulmonaire peut être due à la GVH il faut avoir soin 

d’éliminer toutes autres causes pouvant dégrader la fonction respiratoire.  

On s’assure tout d’abord qu’il n’y a pas de défaillance cardiaque : ETT (échographie 

trans-thoracique) avec mesure de l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

On élimine une cause infectieuse avec des prélèvements profonds bactériologiques en  

fibroscopie bronchique avec lavage broncho alvéolaire (LBA) et la recherche des sérologies 

sanguines des intracellulaires (chlamydia pneumoniae, légionnelle, mycoplasme 

pneumoniae…), des virus (CMV, EBV..) et autres agents infectieux responsables d’un tableau 

pulmonaire telle que la tuberculose. 

On élimine une cause autre respiratoire avec l’interrogatoire qui pourrait interférer : 

BPCO, tabac… 

On apprécie le retentissement clinique avec le test des 6 minutes (TM6) qui consiste à 

faire marcher le patient pendant 6 minutes dans les conditions de sa vie à domicile en 

calculant le périmètre de marche maximum du patient ainsi que ses paramètres cliniques telle 

que la saturation en oxygène, la tension artérielle et la fréquence cardiaque. 
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C. Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) 
 

Les EFR sont les seuls examens capables d’apprécier la fonction pulmonaire ainsi que 

le caractère obstructif ou restrictif du patient. Ils permettent également de chiffrer les volumes 

mobilisables et la sévérité de l’atteinte pulmonaire du patient19. 

Les paramètres d’EFR permettant d’apprécier la fonction pulmonaire sont : la CPT 

(Capacité Pulmonaire Totale), la CVF (Capacité Vitale Fonctionelle), la DLCO (Diffusion du 

CO) et le VEMS (Volume Expiré Maximal Seconde), ce dernier permettra de calculer le 

rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) qui quand il est inférieur à 70% signe une atteinte 

obstructive.20,21 

Des critères précis permettent de classer la fonction pulmonaire en syndrome restrictif 

ou obstructif. 19-22 

Restrictif : CPT< 80% ou CVF< 80% avec VEMS/CVF ≥ 70% 

Obstructif : VEMS/ CVF < 70% avec VEMS < 75% des valeurs théoriques du patient ou un 

VEMS déclinant de 5% / an avec un VAMS/CVF < 80% 

Le VEMS est le critère phare du syndrome obstructif. 

 La DLCO est le reflet des échanges gazeux entre l’alvéole et le capillaire pulmonaire 

et donc une mesure indirecte de l’état de dégradation de la membrane alvéolaire. 

 

D. L’imagerie 
 

En tout premier lieu, la radio pulmonaire permet de facilement s’orienter entre un 

syndrome interstitiel et un foyer de pneumopathie. 

L’examen de référence, pour sa sensibilité et sa spécificité dans les défaillances 

respiratoires, est le scanner haute résolution en coupes fines en inspiration et expiration 

forcées (HRCT) 23 

Par ailleurs, il permet de faire la distinction entre les infections pulmonaires fongiques vis-à-

vis de celles bactériennes et donc de participer également au diagnostic différentiel.24 

 Le HRCT ne signe pas le diagnostic de GVH pulmonaire, il faut le mettre en 

corrélation avec les EFR, cependant des images non spécifiques de dilatation des petites voies 
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aériennes et d’« air trapping » peuvent orienter vers une BO25 et récemment Tanaka et al, 

2016 ont montré un ensemble de lésions dans les 3 tissus pulmonaires (parenchyme, 

endothélium vasculaire et voies aériennes épithéliales) dans les IPS. 26 

 

E. La biopsie pulmonaire trans-bronchique ou chirurgicale 
 

Ce geste invasif donne le diagnostic de certitude et la nosologie de la GVH dans le cadre 

des BO avec biopsie chirurgicale, la biopsie trans-bronchique quant à elle n’est pas très 

performante concernant cette nosologie. 

Cependant, ces biopsies sont associées à une morbidité très élevée (43%) et ne sont réalisées 

qu’en de très rares cas27 

 

 

F. Consensus 
 

Cette anagramme (table 1) en 4 points est inspirée d’une définition faite par les groupes 

coopérateurs américains et validée par les groupes allemands, suisses et australiens en 2005 et 

revue en 2014 sous forme de guidelines du National Institute of Health (NIH) validé 

internationalement. 28,29 
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Table 1 : Critères diagnostics de mise en évidence d’une GVH pulmonaire, tiré de Jagasia et al, 2015 consensus 

international du NIH en 2014. FEV1 : VEMS, RV : volume résiduel, TLC : capacité pulmonaire totale, CT : 

tomodensitométrie, PFTs : EFR, VC : capacité vitale. 

 

De plus dans ce même consensus international du NIH, une classification diagnostique 

et nosologique a été réalisée (table 2)29. Elle indique quelles sont les entités avec leurs 

examens  qui suffisent à établir le diagnostic et celles qui doivent être précisées. Alan F 

Barker NEJM 2014 avait également précisé les différents cadres nosologiques. 

A noter que les IPS ou restrictive lung disease sont désormais considérés comme entités 

inclassifiables. 
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Table 2 : Classification diagnostique des GVH pulmonaires 

 

 

Traitement de la GVH pulmonaire chronique 
 

 Une revue de la littérature avec un consensus américain publiée en 201112 reprend 

schématiquement les thérapies utilisées, notamment en Europe dans un organigramme avec 

les différentes lignes successives (figure 6). 

De façon consensuelle, la première ligne reste les corticoïdes (CTC), à la dose de 1mg/kg voir 

2mg/kg/j, avec une recommandation de grade A associée à des traitements topiques de type 

bronchodilatateurs et CTC inhalé.30, 31 

Actuellement en Rhône-Alpes, on associe systématiquement de l’azithromycine à cette 

bithérapie à visée anti-inflammatoire32 mais aucune étude n’a réellement montrée le bénéfice 

curatif en termes de survie de cette molécule. L’azithromycine en préventif a été utilisé dans 

le protocole ALLOZITHRO et les résultats sont en cours de publication. 

Concernant les lignes ultérieures, il n’y a pas de recommandations spécifiques mais en résumé 

il s’agit d’une immunosuppression ou immunomodulation supplémentaire avec des habitudes 

variables et des expériences différentes dans chaque centre.33-37 

La Photo chimiothérapie ou PCE est une thérapie actuellement proposée en 2eme ligne de 

traitement d’une GVH chronique. 
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Figure 6 : consensus américain de traitement des GVH chroniques pulmonaires 

 

 

Récemment Kirsten M. Williams et al, 2017 à travers 4 cas cliniques, a publié un petit 

algorithme simplifié pour le diagnostic et le traitement dans le cadre des BOS (figure 7) qui 

place les différentes thérapies de 2eme ligne sur le même niveau.37 
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Figure 7 : algorithme simplifié du diagnostic, du traitement et des soins de support de la GVH pulmonaire, tiré 

de Kirsten M. Williams, blood 2017. FAM : flucatisone (CTC inhalé), azithromycin et montelukast 

(bronchodilatateur) therapy, ECP : PCE, FEV1 : VEMS, RV : volume résiduel, TLC : capacité pulmonaire 

totale, CT : tomodensitométrie, PFTs : EFR 

 

 

 

 

En résumé, la première ligne est consensuelle, mais les lignes suivantes sont à la 

discrétion du praticien. Les cibles et les molécules sont nombreuses. Cet auteur a également 

traité le sujet des mécanismes d’action avec un schéma simplifié de l’interaction des 

molécules les plus utilisées et de leurs cibles (figure 8).37 
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Figure 8 : Partenaire et cibles des différentes thérapies dans le cadre de la GVH pulmonaire, tiré de Kirsten, 

blood 2017. ECP=PCE, Montelukast : Bronchodilatateurs B2 mimétique. 

 

 

La Photo chimiothérapie extracorporelle (PCE) 

 

Rationnel 

La PCE est une technique de thérapie cellulaire consistant en une collecte des cellules 

mononuclées (CMN) par aphérèse pour les exposer à des radiations (UV-A) avec un agent 

photosensibilisant 8-méthoxypsoralène (8-MOP) et de les réinjecter par la suite chez le 

patient.  

L’objectif de cette procédure est d’immunomoduler les cellules du système adaptatif et 

notamment les lymphocytes T (LyT) et cellules dendritiques. Les mécanismes d’action 

concernant la PCE sur la GVH ou le rejet de greffe sont encore mal compris mais ils mettent 

en jeu les Tregs (lymphocytes T régulateurs), la diminution des cytokines inflammatoires (IL-
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1β, IL-6, TNF-α), l’augmentation des cytokines anti-inflammatoires (TNF-β, IL-10), la 

phagocytose des LyT apoptotique et la maturation des cellules dendritiques.38-40 

Tout l’intérêt de cette procédure réside dans le fait qu’elle n’est pas 

immunosuppressive41,42. 

 Tout le concept de la PCE est basé sur le fait que l’irradiation des globules blancs et 

donc des lymphocytes a 2 effets43,48 : 

- Direct : Apoptose des LyT effecteurs 

o Les lymphocytes effecteurs activés entrent plus rapidement en apoptose que les 

autres ce qui permet leurs destructions et la diminution des cytokines pro-

inflammatoires. 

 

- Indirect : La modulation des CPA, la sécrétion de cytokines anti inflammatoires et la 

génération de Tregs 

 

o  Les cellules apoptotiques sont connues pour produire de l’IL-10 et du TGFβ et 

donc leurs présences dans l’environnement ou leur phagocytose préalable par 

les CPA peuvent affecter les fonctions de ces dernières et conduire à la 

génération de LyT régulateurs (se référer au chapitre immunologie de la 

GVH). 

o La modulation des CPA change les profils cytokiniques post PCE en 

augmentant les cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et IL-1Ra) et diminue les 

cytokines pro-inflammatoires (TNFα et IL-6 notamment) 

Denney et al, 2017 démontre le rôle majeur des Tregs dans son étude de 32 patients mais ne 

trouve aucune corrélation entre l’augmentation des Tregs circulant et la réponse à la PCE 

pourtant la PCE augmente bien le nombre de Tregs circulant43.Garban et al, 2014 suggère que 

l’induction des Tregs pourrait ajouter leur contribution à la génération de cellules dendritiques 

tolérogènes.47 

 

Les modalités pratiques (nombres de cycles, intervalles entres les cycles, séquences 

d’induction…) de cette thérapie pour la GVH sont variables d’un centre à l’autre et dans la 

littérature, mais l’HAS en 2010 préconise une phase plus intensive d’induction avec 1 à 2 
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séances par semaine ou toutes les 2 semaines pendant 3 mois pour débuter et ensuite 

poursuivre si efficace suivant l’appréciation du praticien. 44 

L’indication de la PCE en France, rapportée par l’HAS en 2010, dans le cadre de la 

GVH chronique est donnée en 2eme ligne thérapeutique en complément des thérapeutiques : 

« En conclusion, la PCE est indiquée dans les GVHD aiguës ou chroniques, de grades 

extensifs ou sévères, réfractaires ou dépendantes des traitements initialement recommandés, 

ou en cas d’effets indésirables des traitements immunosuppresseurs ». 

 

Il existe 2 types de PCE : 

- Les PCE en circuit en ligne (ou circuit fermé, Therakos) : La plateforme la plus utilisée 

outre-Atlantique, tout-en-un. Prélèvement du sang, retour des GR et des plaquettes au patient 

et injection de 8-MOP sur la couche leucocytaire, irradiation de la couche, retour au patient.45 

L’intérêt de cette technique est multiple : elle est rapide (1h environ), une seule voie 

d’abord peut suffire, pas de nécessité d’accréditation, ni de laboratoire de thérapie cellulaire. 

 

- Les PCE multi support (ou circuit ouvert) : La plus usitée en France, elle nécessite toutefois 

un laboratoire de thérapie cellulaire et des contrôles qualités ainsi qu’une accréditation46. La 

collection des CMN réalisée est concentrée dans une poche qui sera ensuite irradiée au 

laboratoire de thérapie cellulaire. L’HAS plébiscite cette méthode pour la meilleure séparation 

de la couche, la meilleure homogénéisation de l’irradiation ainsi que le nombre plus important 

de cellules traitées.44 Une variante de cette technique est possible au lit du patient (et donc 

sans contrainte de la réglementation de la  thérapie cellulaire)  à condition d’un personnel 

formé et de procédures strictes d’unité de lieu et de temps. 

 

 Cette technique (cytaphérèse  puis traitement en thérapie cellulaire) est certes plus 

lente mais la collecte de cellules est meilleure, car modulable et plus importante, de même que 

l’irradiation. 

Dans la table 3 on retrouve les principales caractéristiques des 2 méthodes47 
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Table 3 : caractéristiques techniques et pratiques concernant les 2 types de plateforme pour réaliser une 

PCE. Garban et al, 201447 

 

De nombreuses publications ont été rapportées sur les effets bénéfiques de la PCE sur 

la GVH comme le montre cette revue des publications42 (table 4) améliorée par Hannani D. 

L’efficience de la PCE a été démontrée pour différents organes excepté le poumon. A noter 

que la meilleure réponse est généralement sur la peau, les résultats sont bien plus aléatoire sur 

le tube digestif ou le foie. 

Aucune étude ne compare réellement les 2 types de techniques, bien que celle qui soit 

la plus utilisée dans les études étant la méthode en circuit fermé (Therakos). 

 

Table 4 : Etudes cliniques sur la PCE depuis 1995 à 2010 dans le traitement de la GvHD aiguë et chronique. Mis 

à jour en 2010 par Hannani. D d’après Marshall RS, Nat Cin Pract Oncol 2006.42 
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Objet de l’étude 

 

Il existe quelques séries rétrospectives monocentriques de moins de 15 patients et une 

étude prospective de moins de 10 patients sur l’utilité thérapeutique de la PCE dans la GVH 

pulmonaire dans la littérature dont les résultats divergent. 

Le but principal de ce travail est de proposer une étude de stabilité des paramètres 

pulmonaires de cette technique, en seconde ligne thérapeutique ou plus, de manière 

rétrospective et multicentrique sur Rhône-Alpes de 17 patients. L’objectif secondaire à partir 

de cette étude et de cette revue sera de proposer une optimisation des conditions d’utilisation 

notamment d’initiation de la PCE. 

 

Matériel et méthodes 

 

Population étudiée 
 

 Cette étude rétrospective descriptive multicentrique (Grenoble, Lyon et Saint-Etienne) 

sur la région Rhône-Alpes comprend 17 patients colligés depuis janvier 2004 jusqu’à janvier 

2017. 

 Nous avons inclus tous les patients porteurs de GVH pulmonaire suivant les critères 

NIH 2014 dans 3 centres de la région Rhône Alpes et ayant reçus de la PCE dans cette 

indication ou dans une indication de GVH autre. L’âge d’inclusion était compris entre 18 et 

70 ans. Les patients porteurs d’autres manifestations de GVH, ceux porteurs de BPCO légère 

à modéré et ceux ayant alternés les 2 types de machine sont inclus. 

 Les critères d’exclusion correspondaient aux patients en insuffisance respiratoire 

chronique pour une autre cause que la GVH pulmonaire et ceux pour lesquels il n’y avait pas 

d’évaluation du VEMS post PCE. 
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Matériel utilisé 

 

 Les centres de Saint-Etienne et Lyon utilisent exclusivement le modèle en circuit 

fermé Cellex de Therakos. Le centre Grenoblois utilise les 2 types de plateforme : Therakos 

pour la PCE en circuit fermé et COM-TEC de Fresenius ou OPTIA de Terumo pour le 

circuit ouvert en coopération avec le laboratoire de thérapie cellulaire. Récemment 

l’irradiation est faite au lit du patient. 

 Toutes les EFR, TDM et fibroscopie bronchique ont été réalisées au CHU des 

différents centres. De même que les prélèvements infectieux. Les EFR ont été réalisés 

régulièrement suivant les habitudes des centres. 

 

Analyses statistiques 
 

 Critères de jugements  
 

Le critère de jugement principale choisi se base sur la stabilité du VEMS de l’ordre de 

+/-10 % à 12 mois minimum par rapport à la mesure VEMS pré PCE en litres. 

Les critères de jugement secondaire sont : l’augmentation du VEMS, la stabilisation 

de la DLCO et la baisse des immunosuppresseurs. Dans une moindre mesure les 

améliorations cliniques d’oxygénothérapie et d’état général ont également été prises en 

compte. 

Un échec de PCE se définit comme une diminution de 50% du VEMS par rapport à la 

valeur de préPCE.  

 

Méthodes statistiques 
 

Les patients sont leurs propres témoins pour leurs VEMS en pré et post PCE  

Toutes les analyses statistiques (médiane, courbe de tendance et pourcentage) ont été 

réalisées avec Excel. Les valeurs quantitatives sont données en valeur brut en litres (L) pour 

le VEMS et la DLCO.  
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 Pour juger de l’état général et de la qualité de vie, le score OMS et le retentissement 

colligé dans les courriers a été utilisé. Un gain de 1 sur l’échelle OMS était considéré comme 

une amélioration. Le test de marche des 6 minutes n’a pas été utilisé systématiquement dans 

tous les centres, il a été colligé quand il a été réalisé. 
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Résultats 

 

 Caractéristiques de la population 
 

Tous ces patients allogreffés ont une GVH pulmonaire chronique prouvée suivant les 

critères NIH 2014. 15/17 patients étaient porteurs de BOS, 1 seul patient était porteur d’une 

PID et 1 porteur d’une BOOP. Le patient porteur de BOOP a bénéficié d’une biopsie 

pulmonaire du fait du caractère litigieux de la GVH pulmonaire clinico-radiologique. Les 

autres patients n’ont pas eu de biopsie du fait de leur état précaire, de la morbi/mortalité du 

geste et du caractère évocateurs des critères cliniques. Les diagnostics des patients ont tous été 

revus avec les critères NIH à posteriori. 

Il faut noter que 2 patients étaient porteurs de BPCO avant greffe et une patiente était porteuse 

d’une HTAP.  

Tous les patients, sauf un, ont été traités par PCE après une première ligne de 

corticoïdes avec pour tous en traitement de fond : CTC inhalé, Bronchodilatateur et 

azithromycine. Un des patients n’a pas reçu de bronchodilatateurs car il s’agissait d’une PID 

avec syndrome restrictif et fibrose exclusivement. Les nombres de lignes et types de 

molécules reçus avant la PCE diffèrent suivant les patients et les habitudes de centre. 

Cependant, tous ont reçu au minimum une seconde ligne de traitement pour leur GVH 

pulmonaire ou autre type de GVH associée. 

Concernant les caracteristiques de GVH, 3 patients ont une GVH pulmonaire pure 

sans autres manifestations de GVH associée et 5 patients ont une GVH sclérodermiforme 

associée. 

Dans notre cohorte, il y a 3 patients qui ne sont pas sous immunosuppresseur au 

moment de la PCE. 

La fréquence des procédures est elle aussi différente suivant les centres mais en 

général les patients reçoivent tous un schéma à peu près commun type 1-2 séances de PCE/ 

semaine pendant 3 semaines pour juger de l’efficacité puis 1 séance de PCE/ semaine pour 3 

mois en totalité de cette phase que l’on peut appeler « induction » et finalement espacement 

des procédures d’une durée variable par la suite.  
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3 patients ont été traités avec la double plateforme, tous les autres sont sous circuit 

fermé (Therakos). 

Tous les patients ont eu une EFR avant allogreffe et avant PCE, les évaluations 

précoces EFR post PCE sont pour la plupart à 3, 6, 9 et 12 mois puis tous les ans. 

Les caractéristiques de greffe et de GVH sont résumées dans le tableau 5. 

Caracteristiques GVH Nbre de patients 

 17 patients 

Type de GVH pulm  

PID 1 

BOOP 1 

BOS 15 

Autres GVH associées  

gastro-intestinale 10 

cutanée 11 

muqueuse 5 

hépatique 2 

 

 

Tableau 5 : Caracteristiques des patients concernant la pathologie initiale, le type de conditionnement, le type de 

greffe, le type de GVH pulmonaire et les types de GVH associées. 

LAM : leucémie myéloïde aigue, LAL : leucémie aigüe lymphoïde, MDS : myelodysplasie, LNH : lymphome 

non hodgkinien, LLC : leucémie lymphoïde chronique, LMC : leucémie myéloïde chronique. Fluda : 

fludarabine, Bus : busulfan, SAL : serum anti lymphocytaire, TBI : irradiation corporelle totale. 

 

 Concernant leurs survies, 4 patients sur 17 sont décédés. Parmi les 13 survivants, 8 

continuent leur PCE et 5 l’ont stoppé (3 pour bonne efficacité et 1 pour rechute de la leucémie 

et 1 pour échec de la PCE). 

Caractéristiques Nbre de patients 

 17 patients 

Sexe  
Homme 9 

Femme 8 

Type de pathologie 

LAM 7 

LLC 1 

MDS 2 

LNH 1 

LAL 1 

Myélome 3 

LMC 1 

Thrombocytémie 
essentielle  1 

Type de greffe  
Phéno-identique 9 

Géno-identique 7 

cordon 1 

Conditionnement  
Fluda Bus SAL 3 

TBI EDX 4 

FlamSA Bu4 4 

autres 6 

Age à la greffe (ans) 28-60 

médiane 42 
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Résultats sur les critères de jugements 
 

Critère de jugement principal 

En termes de globalité sur les 17 patients (figure 9a), la courbe de tendance en pré-

PCE (figure 9b) montre une aggravation abrupte du VEMS pré-PCE jusqu’à la première PCE 

avec une pente à -0,7. En post PCE à 12 mois de traitement (figure 9d), le VEMS se stabilise 

avec une pente qui s’atténue, à -0,37 soit 33% de diminution de la vitesse de dégradation du 

VEMS. Quand on analyse le global avec les patients recevant de la PCE à plus de 12 mois 

(figure 9c), on note une quasi-horizontalisation de la courbe avec une pente à -0,08.  
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b.       c. 

 

 d. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : La Figure a représente les 17 courbes de décroissance des VEMS des patients suivant le temps avec la 

courbe médiane en rouge. La ligne verticale bleue représente le début de la PCE pour tous les patients. 

En abscisse : 1 et 2 sont des temps pré PCE, 3 : EFR juste avant PCE, 4 : EFR de 1-3 mois, 5 : EFR de 

6-9 mois, 6 : EFR de 12 mois, 7 et 8 sont des EFR entre 15 et 24 mois et 9 : EFR > 24mois. 

La courbe de médiane est fragmentée sur les courbes b et c. En b, la tendance avant PCE sur la médiane 

-0,7 et en c la tendance globale après PCE sur la médiane -0,08. 
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 La figure 9 permet de visualiser chaque patient avec leur médiane commune, la figure 

10 permet de voir la répartition des VEMS des patients au 1er et 3eme quartiles sur cette 

médiane.  

 

 

Figure 10 : Evolution des VEMS médians en fonction du temps avec le 1er et 3eme quartiles matérialisés 

par les bandes verticales. La flèche en face du point sur le temps 3 correspond au dernier point avant PCE. En 

abscisse : 1 et 2 sont des temps pré PCE, 3 : EFR juste avant PCE, 4 : EFR de 1-3 mois, 5 : EFR de 6-9 mois, 6 : 

EFR de 12 mois, 7 et 8 sont des EFR entre 15 et 24 mois et 9 : EFR > 24mois. 

 

 

 

On distingue finalement 3 groupes de patients dans notre population de 17 patients : 

- Groupe 1. Bons répondeurs. 8 patients ont stabilisé leurs VEMS à 12 mois dont 2 avec 

amélioration à +23% et +51% à partir du VEMS 3 de début de PCE. (Figure 11 et 

tableau 7) 
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Figure 11 : L’évolution du VEMS suivant les EFR dans le groupe 1 avec sa médiane en rouge. En abscisse : 1 et 

2 sont des temps pré PCE, 3 : EFR juste avant PCE, 4 : EFR de 1-3 mois, 5 : EFR de 6-9 mois, 6 : EFR de 12 

mois, 7et 8 sont des EFR entre 15 et 24 mois et 9 : EFR > 24mois. 

 

A B C D E F L N médianes PCE 

3,29  1,17  2,73   4,79 3,01 pré greffe 

1,04 2,27 1,06 3,42 2,56 4,27 3,55 4 2,99 pré PCE/ pré greffe 

1,66 1,77 1 2,38 0,98 2,45 2,6 2,05 1,91 PCE 

2,49 2,03 1,04 2,47 1,06 2,51  3,3 2,47 1-3 mois post  

2,38 1,91 1,09 2,75 0,99 2,13 2,54 3,1 2,255 6-9 mois post 

1,53 1,90  1,12 2,26 1,2 2,2 2,4 3,1 2,2 12 mois post 

  1 2,15 1,25 2,38 2,2  2,15 15-24 mois post 

   2,07 1,3 2,25 1,6  1,835 15-24 mois post 

   1,77 1,41 2,54   1,77 > 24 mois post 

    1,47     > 24 mois post 
 

Tableau 7 : Résumé des VEMS en Litres des 8 patients bons répondeurs. La ligne jaune correspond aux valeurs 

juste avant PCE et la ligne verte correspond aux valeurs de VEMS à 12 mois. Le VEMS est en litre. 
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- Groupe 2. Mauvais répondeurs. 7 patients ont cassé leurs courbes de dégradation du 

VEMS mais continue à la dégrader plus lentement pour 4 d’entre eux (J :-15%, M : -

22%, G :-38% et P :-13% à 12 mois puis J : -25%, M : -23%, G : -46%, sur la totalité 

des PCE). Les 3 patients restants de ce groupe sont en échec de PCE à 12 mois. 

(Tableau 12 et tableau 8) 

 

 

Figure 12 : L’évolution du VEMS suivant les EFR dans le groupe 2 avec sa médiane en rouge. En abscisse : 1 et 

2 sont des temps pré PCE, 3 : EFR juste avant PCE, 4 : EFR de 1-3 mois, 5 : EFR de 6-9 mois, 6 : EFR de 12 

mois, 7et 8 sont des EFR entre 15 et 24 mois et 9 : EFR > 24mois.  

 

 

Tableau 8 : Résumé des VEMS en Litres des 7 patients mauvais répondeurs. La ligne jaune correspond aux 

valeurs juste avant PCE et la ligne verte correspond aux valeurs de VEMS à 12 mois. Le VEMS est en litre 

 

G H I J M O P médianes PCE 

    3,49  3,05 3,27 pré greffe 

2,66 1,69 4,24 1,06 3,54 3,5 1,76 2,66 pré PCE/ pré greffe 

1,67 1,04 1,26 0,83 3,14 2,1 1,76 1,67 PCE 

1,05 1,02  0,8  2,21 1,68 1,05 1-3 mois post 

0,96 1 0,84 0,85 2,33 2,65 1,65 1 6-9 mois post 

1,04 0,9 1,1 0,7 2,45 0,94 1,53 1,04 12 mois post 

0,89  0,93 0,62 2,38   0,91 15-24 mois post 

0,9  0,63  2,43   0,9 15-24 mois post 
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- Groupe 3. 2 patients ne sont pas analysables car n’ont pas encore atteint leurs 12 mois 

de traitement. 

 

9 patients ont poursuivis leurs PCE après les 12 premiers mois : 

- Tous les patients du groupe 2 continuent de dégrader leurs VEMS 

- 2 patients du groupe 1 dégradent eux aussi leurs VEMS après 12 mois 

o Un patient a une dégradation de 16% par rapport au VEMS 3 (juste avant PCE) 

o L’autre patiente dégrade son VEMS de 49% mais avec déclenchement 

simultanée d’une GVH cutanée sclérodermiforme. 

 

Critères de jugement secondaire 

 

- Augmentation du VEMS 

o 2 patients ont augmenté leurs VEMS sous PCE sans que nous ayons pu mettre 

en évidence de critère de réussite dénotant des autres patients. 

 

- Stabilisation de la DLCO 

o Tous les patients ont dégradé leur DLCO de plus de 20% avant PCE, 

notamment 2 sévèrement jusqu’à 60% de leur valeurs théoriques. 

o Et tous les patients ont continué à dégrader leur DLCO sur la même pente. 

 

- Baisse des immunosuppresseurs 

o A 6 mois, 15 patients sur 17 ont pu arrêter leurs corticothérapies et 1 seul 

patient garde sa corticothérapie à 12 mois à la dose de 5mg/j)  

o 6 patients sur les 8 poursuivants leurs PCE actuellement ont pu bénéficier d’un 

arrêt total des immunosuppresseurs sans reprise à ce jour. Sur les 2 patients 

restants : 1 est sous ruxolitinib et 1 sous corticothérapie + everolimus + 

ruxolitinib. 

o Sur les 17 patients, 5 ont dû changer de ligne d’immunosuppresseurs pendant 

leurs traitement par PCE (2 sous ruxolitinib, 1 sous rituximab, 1 reprise de 

corticothérapie et 1 avec ajout de everolimus et tacrolimus) 
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o 3 patients ont débuté la PCE sans traitement antérieur : 2 ont amélioré leurs 

VEMS et le dernier est en échec avec nécessité de ruxolitinib qui est également 

un échec avec une dégradation majeure de la qualité de vie (4-5L d’O2 au 

repos) 

 

- Etat général 

o 14 patients sur 17 ont gagné 1 point sur le score OMS avec pour un patient une 

diminution des besoins en oxygène et pour les autres une amélioration de la 

qualité de vie ressentie.  

o Le test de marche des 6 minutes n’a été réalisé que chez 7 patients parmi les 

17, avec une amélioration de 5 sur les 7. 

 

Remarque : La PCE a été débutée sur l’indication de la GVH pulmonaire chez 13 patients sur 

les 17 totaux. Si l’on s’attache au délai de début de la PCE par rapport au diagnostic de 

BOS/BOOP, on obtient une médiane de 80 jours, soit 2 mois ½.   
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Discussion 

 

L’HAS en 2010 met en avant le niveau de preuve fiable de la PCE dans la littérature44. 

Du fait de la rareté de la pathologie, les études sont souvent méthodologiquement faibles car 

non comparatives, rétrospectives et réalisées sur de faibles effectifs. De plus les patients sont 

souvent hétérogènes dans leurs pathologies, dans leurs modes de traitement et dans leurs types 

de GVH associées : c’est pour cette raison qu’il est difficile de faire des études comparatives.  

Notre étude corrobore avec les autres études rétrospectives déjà publiées (avec les 

mêmes difficultés méthodologiques), à savoir que la PCE limite la chute du VEMS, épargne 

les immunosuppresseurs, améliore la qualité de vie et qu’elle est à débuter le plus tôt possible. 

Au final, 1 patient sur 2 stabilise son VEMS à 12 mois de traitement puis finit par dégrader 

son VEMS plus doucement par la suite. Il est impossible de comparer les patients entre eux 

car ils ont un VEMS propre à leur morphologie. La tendance linéaire ne peut que donner un 

indice sur la vitesse de dégradation du VEMS en pré PCE ou en post PCE.  

Deux séries de cas publiées sur le sujet (dont une prospective) montre, comme nous, 

que la PCE pourrait être bénéfique pour les patients et que même en l’absence d’amélioration 

du VEMS, la décroissance de ce dernier ralentit et la qualité de vie s’en trouve améliorée. De 

plus elle permet d’épargner les immunosuppresseurs et de limiter les risques infectieux.48, 49 

Del Fante et al, 2011 et Lucil et al, 2016 mettent également en avant le fait qu’il 

faudrait pouvoir démarrer la PCE plus tôt et de façon plus rapprochée initialement comme une 

sorte d’induction de traitement de PCE48, 50. Plus la PCE est débutée tôt, à partir du diagnostic, 

et plus la courbe du VEMS s’infléchit. Brownback et al, 2015 montrent que  c’est sur les 3 

premiers mois que la PCE a le plus d’effet sur l’infléchissement du VEMS49. C’est un résultat 

que nous avons retrouvé avec notamment les 8 patients ayant stabilisés ou améliorés leurs 

VEMS, ce sont les patients ayant commencé leurs PCE le plus tôt après leurs diagnostics. 

Un autre point à souligner réside dans le fait que les bons répondeurs (groupe 1) ont 

une pente de dégradation du VEMS moindre initialement, avec des valeurs de VEMS qui 

restent supérieures à 1 litre. Ce qui est l’exact inverse des mauvais répondeurs (groupe 2) avec 

une pente plus prononcée initialement et des VEMS < 1 litre. Cette réflexion ajoute du poids à 

la théorie qu’il faut initier une PCE tôt dans la prise en charge des patients, d’autant plus si la 
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pente de dégradation est brutale, sinon cette thérapeutique aura moins d’impact bénéfique sur 

le VEMS notamment si la fonction respiratoire est très altérée.  

 

Cette notion d’induction de traitement serait corroborée par la thèse du traitement des LyT 

alloréactifs et du nombre de cellules traitées51 : 

- Si l’on considère que parmi les lymphocytes collectés par l’aphérèse, on traite une 

partie des LyT alloréactifs, c’est le nombre de cellules collectées et la fréquence des 

séances qui est déterminante pour le succès de la PCE51. D’où l’intérêt de réaliser des 

PCE tôt après le diagnostic et avec une fréquence rapprochée puisque c’est la masse 

traitée qui joue un rôle dans le succès de la PCE sur l’augmentation des Tregs et 

l’apoptose des LyT alloréactifs.52 

Cependant il est tout de même difficile de trouver des critères de jugement d’efficacité sur 

ces seuls arguments, alors que le mécanisme physiopathologique de la PCE est encore 

partiellement compris.53 

Cette réflexion met donc en perspective le problème du diagnostic précoce. Des EFR 

devraient être réalisées de façon systématique, même en l’absence de signes cliniques, et dans 

les mois qui suivent l’allogreffe, en collaboration avec un pneumologue très tôt dans la prise 

en charge. En effet, Bergeron et al, 201354 ont montré que les patients qui ont un diagnostic de 

BOS dans les 6 premiers mois suivant la greffe ont un pronostic complétement 

catastrophique ; il est donc nécessaire de réaliser des EFR avant ces 6 premiers mois pour 

identifier ces patients et essayer de les traiter le plus rapidement possible. (Figure 13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Estimation de la Survie globale 

des patients atteint de BOS en fonction du 

temps en post diagnostic  
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Dans ce même article les auteurs préconisent un suivi en EFR à 1, 3, 6, 9, 12, 18 et 24 

mois et ensuite tous les ans après allogreffe. 

Concernant les modalités d’administration de la PCE, les 3 séries de cas48-50 admettent 

une période d’induction du traitement comme dans notre étude. Régulièrement, entre 2 

séances de PCE/ semaine pendant 3 à 4 semaines puis espacement progressif si impression 

d’efficacité : 1x /semaine ou 1x/15 jours pour 3 mois puis 1x/ 15jours ou 1x/mois pour une 

durée indéterminée. Il n’y a pas de critères d’arrêt de la PCE.  

Notre étude ne permet pas de juger les 2 types de plateformes du fait du taux faible de 

patients dans le système ouvert et aucune étude prospective n’a été réalisée mettant en 

confrontation les 2 supports d’aphérèse. Quelques articles et notamment celui de Bertani et al, 

201551 donneraient avantage au support qui traite le plus de cellules ce qui correspondrait 

donc au système ouvert, mais rien n’a été démontré actuellement. 

Il faut noter également que les volumes respiratoires sont aussi dépendants de l’état de 

GVH chronique cutanée du sujet, notamment dans le cas des GVH sclérodermiforme. La PCE 

est un traitement particulièrement efficace sur la GVH cutanée et il ne faut pas exclure que 

l’amélioration respiratoire soit en relation avec l’amélioration de la sclérodermie.55 

La baisse de l’immunosuppression (corticoïdes et immunosuppresseurs) grâce à la 

PCE est un intérêt indéniable. Brownback et al, 201549 avait montré une diminution des 

corticoïdes de 44% à 3 mois, 51,5% à 6 mois et 71% après 12 mois de PCE. La PCE n’ayant 

aucun effet secondaire au long cours elle s’avère être un traitement de choix pour la qualité de 

vie des patients car non toxique. Cependant, la séquence d’induction nécessite des 

déplacements fréquents et réguliers du patient sur le CHU ce qui peut devenir une contrainte 

pour les patients dont le domicile est éloigné du site du CHU. 

 

 

Le dernier point clef de ce type d’étude réside dans les traitements 

immunosuppresseurs reçus antérieurement par le patient. Ces traitements restent le biais 

majeur : Est-ce la PCE ou les traitements antérieurement/concomitant reçus qui permettent 

d’améliorer le VEMS ? Sur ce point les 3 patients qui n’avaient reçu aucun traitement avant, 

ont évolué de manière radicalement différente et le patient ayant reçu du ruxolitinib pendant 

la période de PCE a été amélioré. 
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Seule une étude prospective pourrait répondre à la question d’efficacité de la PCE sur 

la GVH pulmonaire cependant elle reste compliquée à mettre en place pour toutes les raisons 

évoquées plus haut  
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 Thèse soutenue par Madame RÉGNY Caroline 

 

LA PHOTOCHIMIOTHERAPIE EXTRACORPORELLE POURRAIT-ELLE 

ETRE UN FREIN A LA GVH PULMONAIRE ? 
 

  

 La réflexion de ce travail portait sur le bénéfice éventuel de la PCE sur la 

VEMS dans la GVH pulmonaire. Les patients ne pouvaient pas être comparés entre eux du 

fait d’un VEMS qui leur est propre, de l’hétérogénéité des thérapeutiques immunosuppressive 

et de la fréquence de réalisation des EFR. Les biais de cette étude sont importants et pour 

cette raison nous n’avons pas réalisé d’analyses statistiques mais des tendances. 

 Notre étude est multicentrique, rétrospective et les patients sont leurs 

propres témoins en pré et post PCE sur l’évolution de leurs VEMS ce qui permet de limiter 

l’hétérogénéité des patients. Par contre, cela n’efface pas le facteur confondant thérapeutique 

de l’immunosuppression antérieure que le patient a reçu, continue de recevoir ou a débuté au 

cours du traitement de PCE. Toutefois on ne note que 3 patients en échec de la PCE avec pour 

les autres au minimum une diminution de la pente de dégradation du VEMS pourvu que la 

PCE soit débuter précocement. Cette notion de pente de dégradation du VEMS est la notion la 

plus importante de ce travail et la méthode la plus équivoque pour s’affranchir de ce biais 

d’hétérogénéité. Elle permet de mettre en évidence des différences de quantification de 

dégradation mais qui ne peuvent en revanche pas être des valeurs statistiques car linéaires et 

dépourvus d’unités de vitesse. 

 La PCE est une thérapeutique bien tolérée, peu invasive et non 

immunosuppressive qui semble avoir un intérêt dans l’arsenal thérapeutique de la GVH 

pulmonaire pour limiter voir stabiliser la perte des volumes respiratoires sans toutefois ne 

jamais récupérer une fonction normale. Elle devrait être débutée précocement avec une phase 

d’induction ce qui nécessite des EFR rapprochées en post greffe. Ce dernier point constitue la 

base de toute la réflexion sur cette thérapeutique. 

 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 

Grenoble, le 01/06/2017 

LE DOYEN   LE PRESIDENT DE LA THESE
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Résumé :  
 

Introduction : 15% des patients avec une GVHD chronique ont une atteinte pulmonaire de 

cette pathologie avec une morbi-mortalité élevée. La première ligne thérapeutique est 

consensuelle avec une corticothérapie à la dose de 1mg/kg/j, ce qui n’est pas le cas des lignes 

ultérieures. La photochimiothérapie extracorporelle (PCE) faisant intervenir des mécanismes 

immunologiques dont entre autres les lymphocytes T, T régulateurs, les lymphocytes B et les 

cellules présentatrices d’antigènes, est la thérapeutique la plus publiée sur la GVHD 

chronique exceptée dans la GVHD pulmonaire. 

Matériels et méthodes : Notre étude est multicentrique, rétrospective sur 17 patients porteurs 

de GVHD pulmonaire selon les critères NIH ayant reçu de la PCE à partir de janvier 2004. Le 

critère de jugement principale était la stabilité du VEMS (volume expiré maximal en 1 

minute) à +/-10% de sa valeur avant le début de la PCE. L’amélioration de la qualité de vie, 

de la DLCO et l’épargne des immunosuppresseurs étaient également étudiés secondairement. 

Résultats : La PCE est efficace chez 1 patient sur 2 à 12 mois et chez 1 patient sur 3 après 12 

mois de traitement cependant les 2/3 des patients restant semblent diminuer leurs VEMS plus 

doucement. La pente de dégradation du VEMS avant PCE est de – 0,7, celle à 12 mois de 

PCE à -0,38. 14/17 ont amélioré leurs qualités de vie.  

Discussion : Ces résultats sont en accord avec les séries de cas déjà publiées cependant toute 

la difficulté de ces études résident dans les facteurs confondant difficilement évitable telle que 

les différentes lignes antérieures ou concomitantes d’immunosuppression. 

Conclusion : La PCE pourrait être un frein à l’avancée de la GVH pulmonaire sans pour 

autant permettre une récupération complète de la fonction pulmonaire antérieure, pourvu 

qu’elle soit débutée tôt, soit dans les 3 premiers mois suivant le diagnostic de la BOS/BOOP. 

Son avantage principal réside dans le fait qu’elle n’est pas immunosuppressive.  

Mots clefs : GVH chronique pulmonaire, PCE, BOS, VEMS 

Abstract  
 

Introduction: 15% of patients with chronic GVHD have pulmonary involvement with high 

morbidity and mortality. The first therapeutic line is consensual with corticosteroids at the 

dose of 1mg / kg / d, which is not the case for subsequent lines. Extracorporeal 

photochemotherapy (ECP) involving immunological mechanisms including regulatory T 

cells, T cells, B lymphocytes and antigen presenting cells is the most widely published 

therapeutic on chronic GVH except in pulmonary GVHD. 

Materials and methods: Our study is multicenter, retrospective on 17 patients with 

pulmonary GVHD according to the NIH criteria who received ECP from January 2004. The 

main endpoint was the stability of FEV 1 to +/- 10% of its value before the start of the ECP. 

Improved quality of life, DLCO and decrease immunosuppressive therapy were also studied. 
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Results: ECP is effective in half the patients to 12 months and in one third after 12 months of 

treatment however 2/3 of the remaining patients seem to decrease their FEV1 more slowly. 

The degradation slope of FEV1 before ECP is -0.7, the 12-month decline of ECP at -0.38. 

14/17 have improved their quality of life. 

Discussion: These findings are in agreement with the previously published case series 

however all the difficulty of these studies lies in the confusing factors that are difficult to 

avoid, such as the different anterior or concomitant lines of immunosuppression. 

Conclusion: ECP may be a brake on the advancement of pulmonary GVH without allowing 

complete recovery of anterior lung function, provided it is started early, or within the first 3 

months following the diagnosis of BOS / BOOP and It’s non immunosuppressive. 

 

Keywords: pulmonary GVHC, ECP, BOS, FEV1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




