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Résumé

INTRODUCTION : Le nombre de patients survivants apres une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) réalisée a I'age pédiatrique ne cesse de croitre. Il est donc
indispensable de s’intéresser aux toxicités a moyen et long terme d’un tel traitement. Un des
enjeux des conditionnements a intensité réduite est de diminuer ces toxicités. Les
dysfonctionnements endocriniens sont un exemple de séquelles parmi les plus fréquents et
bien connus des conditionnements classiques. Notre objectif principal est de décrire les
anomalies thyroidiennes biologiques et échographiques chez les enfants allogreffés avec un
conditionnement a intensité réduite. L'objectif secondaire est de rechercher les facteurs
associés a l'apparition de ces anomalies.

MATERIEL ET METHODES : Il s’agit d’'une étude de cohorte descriptive, rétrospective et mono-
centrique. Nous avons inclus les patients survivants un an apres une allogreffe de CSH avec
des conditionnements d’intensité réduite entre le 1°" janvier 2005 et le 31 décembre 2014.
Pour chaque patient, nous avons analysé I'ensemble des bilans biologiques et échographiques
thyroidiens réalisés au cours du suivi. Dans un deuxiéme temps, les facteurs associés a
I'apparition d’anomalies thyroidiennes biologiques ont été recherchés par un test du Chi2.
Nous avons retenu comme seuil de significativité une valeur p < 0,05.

RESULTATS : 54 patients ont été inclus. L'age médian a la greffe était de 7,5 ans (0,7-18,8). La
durée médiane du suivi était de 3,2 ans (1-10,5). Les pathologies rencontrées étaient des
insuffisances médullaires (n=52) et des déficits immunitaires primitifs (n=2). L'incidence des
dysthyroidies biologiques et échographiques au cours du suivi étaient de 32,6% et 31,2%
respectivement. La majorité des anomalies biologiques étaient transitoires. Nous n’avons pas
retrouvé de cancer thyroidien secondaire. Aucun patient n’a manifesté de signes cliniques de
dysthyroidie ni recu de traitement médicamenteux hormonal. Les facteurs associés a
I"apparition d’'une dysthyroidie biologique étaient le sexe féminin et la présence d’une GvH
aigué. Ces résultats n’étaient cependant pas statistiquement significatifs.

CONCLUSION : Des toxicités endocriniennes de l'allogreffe sont retrouvées malgré un
conditionnement a intensité réduite. La présence d’une anomalie thyroidienne méme infra-
clinique peut faire discuter la mise en place d’un traitement substitutif. Un suivi
multidisciplinaire prolongé voire a vie chez ces patients a risque de séquelles sur le long terme
estincontournable. L’étude de cohortes prospectives sur le long terme permettrait de dégager
des facteurs d’association significatifs.
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Liste des abréviations

AMC
AMI
BU
CECOS
CSH
CSsp
Cy
DICS
DIP
EBMT
ESS
Flu
GvH
GvL
ICT

LEA
PMA
SAL
TG
TPO
TSH
T3L
T4L
USP

Aplasie Médullaire Constitutionnelle
Aplasie Médullaire Idiopathique
Busulfan

Centre d’Etude de Conservation des Ovocytes et des Spermatozoides humains

Cellules Souches Hématopoiétiques
Cellules Souches Périphériques
Cyclophosphamide

Déficit Immunitaire Combiné Sévere
Déficit immunitaire Primitif

European Bone Marrow Transplantation

Euthyroid Sick Syndrom
Fludarabine

Graft versus Host

Graft versus Leukemia
Irradiation Corporelle Totale
Insuffisance Médullaire
Leucémie Enfant Adolescent
Procréation Médicalement Assistée
Sérum Anti Lymphocytaire
Thyroglobuline
Thyroperoxydase

Thyroid Stimulating Hormone
Tri-iodothyronine libre
Thyroxine libre

Unité de Sang Placentaire
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1 INTRODUCTION

1.1 Greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) et survivants long terme

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est parfois la seule alternative curative
possible dans le cadre de maladies malignes ou bénignes graves. Cette stratégie thérapeutique
s’associe cependant a une morbi-mortalité majeure ; le patient traité, s’il guérit de son
affection initiale risque en effet de garder des séquelles physiques et psychosociales sur le
long terme qui affecteront son état de santé et sa qualité de vie (1) (2) (3) (4).

Le nombre de greffes de CSH augmente chaque année (cf. Annexe 1). L’activité est divisée en
deux catégories : greffes allogéniques et greffes autologues. En France, les données de
I’Agence de la Biomédecine indiquent qu’en 2005, 4326 greffes de CSH ont été recensées dont
1205 allogreffes; en 2014, ce chiffre s'éleve a 5089, dont 1966 allogreffes (5). Cette
augmentation s’explique par I'accroissement des greffes dans la population adulte et en
particulier chez les personnes agées. Le recours aux donneurs alternatifs a également
largement contribué a cette tendance. La part de I'activité d’allogreffe pédiatrique (age
inférieur a 18 ans) est en diminution depuis 2011 et représente 14,6% des allogreffes en 2014.

Une cohorte américaine de suivi de survivants a dix ans post greffe de CSH rapporte une
incidence cumulée d’affections chroniques de 71%, et d’affections séveres ou menagant le
pronostic vital de 41% (6). Par ailleurs, I'’étude LEA (Leucémie Enfant Adulte), cohorte de suivi
a long terme des patients traités en France pour une hémopathie maligne dans I'enfance,
montre que les enfants traités par allogreffe de CSH pour leucémie aigué présentent un risque
d’effets secondaires plus élevé que le groupe traité par chimiothérapie seule. Quel que soit le
traitement recu, le score de qualité de vie reste inférieur a celui de la population générale (7).

Le nombre de survivants apres greffe de cellules souches hématopoiétiques a I'age
pédiatrique ne cesse de croitre ces dernieres années. Ce résultat est le fruit de I'apparition de
conditionnements moins toxiques, du fractionnement de l'irradiation corporelle totale (8),
d’'une meilleure sélection des donneurs grace a l'amélioration des typages HLA, de
I"amélioration des prophylaxies anti infectieuses, d’'une meilleure gestion de la malade du
greffon contre I’hote (GvH pour Graft versus Host disease), et des progrés menés sur les soins
de support.

Il parait indispensable de s’intéresser aux séquelles a moyen et long terme de ces patients

survivants. L'identification des facteurs de risque et des délais d’apparition des séquelles
permet de mieux les prévenir, de les dépister précocement et de les traiter afin d’assurer aux
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survivants a long terme une meilleure qualité de vie. Il convient d’informer les familles de ces
risques et de maintenir un suivi multidisciplinaire au long cours.

Ce suivi au long cours des patients survivants confronte le clinicien a de nouveaux enjeux.

1.2 Greffe de CSH et pathologies endocriniennes

Le systeme endocrinien est trés sensible aux conséquences de la chimiothérapie haute dose
et de l'irradiation avant la transplantation de CSH pendant I'enfance. Les organes les plus
affectés sont la glande thyroide, la glande pituitaire et les gonades (9). Les dysfonctions
endocriniennes précoces comme tardives sont parmi les séquelles post greffe les plus
fréquentes (10) (11) (12) (13). Elles concernent selon les études entre 20 et 50% des individus
adultes greffés a I'age pédiatrique (12).

Les atteintes endocriniennes connues peuvent étre décrites comme suit :

1.2.1 Croissance

Les patients greffés a I’dge pédiatrique sont exposés a un risque de réduction de la taille finale
et de retard de croissance avec ou sans déficit en hormone de croissance. Les facteurs de
risque identifiés sont : un état nutritionnel altéré, un dge au moment de la greffe inférieur a
10 ans, une insuffisance gonadique non substituée, une irradiation spinale, une hypothyroidie
et une corticothérapie prolongée.

1.2.2  Puberté / Fertilité : insuffisance gonadique

Chez la femme, les facteurs de risques d’insuffisance ovarienne sont les suivants : un statut
pubere a la greffe, un age supérieur 30 ans, un conditionnement myéloablatif et plus
spécifiguement les agents alkylants et, en cas d’irradiation pelvienne, un age supérieur a 10
ans au moment de la greffe. Chez I’homme, on retrouve les agents alkylants et I'irradiation
qui ont I'un et I'autre un effet gonado toxique. A un an de la greffe une azoospermie est
d’ailleurs observée chez 90% des transplantés (10).

Ces notions renforcent I'importance du suivi clinique des signes de début de puberté
(stadification de Tanner, cycles menstruels) et des dosages biologiques des hormones
sexuelles. Ces problématiques justifient aussi un recours a des consultations spécialisées et
parfois a la mise en place d’une substitution hormonale. Il parait primordial d’informer et
d’anticiper les questionnements a propos de la fertilité avant la procédure de greffe et de
proposer, si I’age du patient le permet, une prise en charge au CECOS (Centre d’Etude et de
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Conservation des Ovocytes et des Spermatozoides humains) ou dans des centres de
procréation médicalement assistée (PMA).

123 Os

Une ostéopénie et une ostéoporose sont fréquemment rencontrées. Elles sont le résultat du
cumul de facteurs de risque tels que les déficits hormonaux (hormones sexuelles,
thyroidiennes et de croissance), la corticothérapie prolongée, I'utilisation du méthotrexate, la
maladie du greffon contre I’h6te chronique, les carences nutritionnelles, et les Iésions post-
radiques.

Quant a l'ostéonécrose, son principal facteur de risque est la dose cumulée de stéroides
(2g/m2 d’équivalent prednisone), et I'age supérieur a 10 ans au moment de la greffe. |l
convient de réaliser une IRM en cas de douleur évocatrice.

1.2.4 Thyroide

L'incidence des dysfonctions thyroidiennes chez I'enfant greffé oscille autour de 30 % selon
les études (cf. Annexe 2), ce qui est largement supérieur aux données rapportées chez les
adultes (environ 15%). Cette observation suggere que la glande thyroidienne immature serait
plus susceptible aux dommages radiochimiques (9).

Plusieurs entités de dysthyroidies biologiques sont décrites dans la littérature (14).
L’hypothyroidie est I'anomalie la plus rapportée (15) (16) (17) (18). On retrouve
majoritairement I’"hypothyroidie périphérique, souvent infra-clinique. Les autres anomalies
biologiques rapportées sont I’hypothyroidie symptomatique, le syndrome de T3 basse, les
thyroidites, I’hyperthyroidie infra-clinique et I’"hyperthyroidie symptomatique.

Dans les conditionnements sans irradiation corporelle totale (ICT), les dysfonctions
thyroidiennes sont moins fréquentes et atteignent 10,8% a 29% des patients (18) (19).

1.3 Greffe de CSH et cancers secondaires

Les cancers secondaires représentent la cause de mortalité tardive la plus fréquente apres
une greffe de CSH. Le risque de néoplasie secondaire, en particulier de tumeurs solides,
continue d'augmenter méme vingt ans apres la transplantation, ce qui justifie un suivi étroit a
long terme (20).

Trois entités sont décrites (21) :
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- Les syndromes lymphoprolifératifs, souvent induits par une réplication de I'Epstein
Barr Virus (EBV), au cours de la phase d'immunosuppression. Le spectre clinique est
tres variable, allant d’'un syndrome « mononucléose-like » a un lymphome B stade IV ;

- Les pathologies myéloides sont surtout décrites dans les dix années qui suivent la
greffe. La chimiothérapie haute dose en est le principal facteur de risque, en particulier
les agents alkylants et les inhibiteurs de la topoisomérase Il ;

- Les tumeurs solides et en particulier les tumeurs secondaires thyroidiennes : les
organes les plus fréquemment atteints sont le sein, la peau, I'utérus, la cavité buccale,
la glie (glioblastome), et la thyroide. Les facteurs de risque identifiés sont I'irradiation
et la GvH chronique. Les délais d’apparition de ces néoplasies peuvent étre trés tardifs.
Parmi les tumeurs secondaires thyroidiennes, on retrouve des nodules bénins et des
tumeurs malignes : carcinomes papillaires et folliculaires. Le risque de cancer
thyroidien est multiplié par trois par rapport a la population générale (16). Les facteurs
de risques connus pour les tumeurs secondaires thyroidiennes sont ; I’age a la greffe <
10 ans, l'irradiation dont on connait la relation dose-effet (22), le sexe féminin et la
GvH chronique (23). Il a été démontré que l'incidence des cancers secondaires
augmente de facon linéaire jusqu’a une dose de rayonnement d’environ 10Gy, se
stabilise a une dose entre 10 et 30 Gy puis diminue avec un rayonnement > 30G (24)
(25) (cf. Annexe 3). Le risque de cancer de la thyroide reste cependant augmenté a une
dose de rayonnement > 50 Gy. Outre l'augmentation du risque de carcinome
thyroidien différencié, lirradiation induit également [‘apparition de nodules
thyroidiens bénins (26). Un carcinome papillaire peut se déclarer jusqu’a 20 ans aprés
une procédure de greffe (14), justifiant un suivi a vie post irradiation.

1.4 Alloréactivité, GvH et dysimmunité

La réactivité allogénique d'un greffon hématopoiétique permet d’induire une
immunothérapie anti cancéreuse recherchée dans les hémopathies malignes : il s’agit de
I'effet GvL (Graft versus Leukemia). Cette alloréactivité peut aussi étre responsable d’une
complication redoutée de la greffe ; la GvH.

L’orage cytokinique qui accompagne le conditionnement et la prise de greffe est a I'origine de
toxicité et de réactions immunologiques aigués qui peuvent endommager certains organes.

Plusieurs données suggerent que |'alloréactivité en lien avec la GvH chronique ainsi que les

traitements immunosuppresseurs prolongés alterent les fonctions thyroidiennes sur le long
terme (17).
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Différentes complications dysimmunitaires sont décrites apres greffe de CSH dans le cadre
d’affections non malignes. Il s’agit principalement de manifestations auto-immunes:
cytopénies auto-immunes, hépatite et dysthyroidie. Parfois les signes cliniques y sont difficiles
a distinguer de la GvH chronique (27), et la frontiere entre dysimmunité est manifestation de
la GvH reste floue.

1.5 Greffe de CSH avec conditionnement a intensité réduite

L’objectif du conditionnement est triple. Il assure la myéloablation et vide la niche médullaire
pour accueillir le futur greffon, cette étape est assurée par l'irradiation corporelle totale ou
des agents de chimiothérapie comme le busulfan. Il prévient le rejet du greffon par
I'immunosuppression qu’il induit chez le receveur. Enfin, cette immunosuppression maitrise
I'immunité amenée par le greffon pour limiter les manifestations de GvH.

Différents schémas sont décrits selon la maladie traitée, le type de greffon disponible et les
comorbidités du patient receveur. Les conditionnements sont classés en trois catégories selon
leur schéma d’administration, les drogues utilisées et leur dosage (28):

- Myéloablatif : dans lesquels la cytopénie induite est si profonde et irréversible que le
recours a un support en cellules souches est indispensable. Il s’agit de schémas
comprenant des doses d'irradiation corporelle totale unique =500 cGY ou des doses
fractionnées > 800 cCGY, et de la chimiothérapie haute dose (busulfan > 8 mg / kg,
melphalan > 150 mg / m2). Ces traitements sont trés toxiques et pourvoyeurs de
séquelles au long cours ;

- Non myéloablatif : régime responsable d’'une cytopénie minime pouvant se corriger
sans apport de cellules souches ;

- Intensité réduite : la cytopénie est de durée variable, peut nécessiter ou pas un
support en cellules souches. Les doses d’irradiation et de chimiothérapie sont
moindres que dans les conditionnements myélo-ablatifs.

Les équipes de greffes adultes ont développé a partir du milieu des années 1990 des
conditionnements d’intensité réduite voire non myéloablatifs (26). Ces conditionnements
permettent de proposer une greffe a des patients agés ou présentant des comorbidités et
peuvent également étre utilisés avec des greffons alternatifs comme du sang placentaire ou
en situation haplo-identique. Leur moindre toxicité tant aigué qu’au long cours réduit
significativement la mortalité liée a la greffe et le risque d’infection (27) (29). Cependant, ces
conditionnements augmentent la survenue d’un chimérisme mixte, donc de rejet et expose
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au risque de rechute (30). A noter qu’un chimérisme mixte peut néanmoins suffire a corriger
I’expression phénotypique d’un déficit immunitaire primitif ou d’'une maladie métabolique.

La société Européenne de Greffes de Cellules Souches Hématopoiétiques rapporte un nombre
croissant de conditionnements a intensité réduite parmi les procédures d’allogreffe. Entre
1998 et 2001, leur proportion est passée de 1 a 27% (31). Le rapport de la CIBMTR (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research) confirme cette également tendance (cf.
Annexe 4).

En pédiatrie, de nouvelles modalités d’allogreffe sont aussi explorées, en particulier pour les
enfants atteints d’'une pathologie non maligne, chez ceux présentant une contre-indication a
la réalisation d’une allogreffe myéloablative, et chez les patients atteints de certaines tumeurs
solides a un stade avancé qui gardent un pronostic sombre a court ou moyen terme.

Chez I'enfant, les conditionnements a intensité réduite ont montré une amélioration de la
survie globale et de la mortalité liée a la greffe dans le traitement des déficits immunitaires
primitifs (32) (33), ainsi qu’en situation de comorbidités ou d’anomalie de réparation de ’ADN
sous-jacente (34).

L'utilisation de conditionnements d’intensité réduite dans le traitement d’hémopathies
malignes en pédiatrie est moins connue (35). Cette option est envisagée dans des situations
de comorbidités ou de deuxiéme procédure de greffe. L'obtention d’'un état de tolérance
immune permet dans ces cas I'administration secondaire d’'une immunité adoptive avec des
lymphocytes du donneur T-compétents dans le but d’induire un effet GvL (36).

Les enjeux d'un conditionnement a intensité réduite sont de prévenir le rejet, de maintenir la

stabilité de I'hématopoiése et/ou « I'immunopoiése » dérivée du donneur et d’assurer un
effet GVL (pour les pathologies malignes), tout en diminuant les toxicités a court et long terme.

1.6 Objectifs de I'étude

Les effets secondaires des conditionnements a intensité réduite sont peu étudiés dans la
population allogreffée pédiatrique (35) (37).

Cette étude a pour objectif d’évaluer la toxicité des conditionnements d’intensité réduite a
I’encontre de la thyroide, toxicité d’organe bien décrite apres les procédures myéloablatives.
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L’objectif principal est de décrire les anomalies thyroidiennes biologiques et échographiques
retrouvées chez les enfants allogreffés avec un conditionnement a intensité réduite pour des

pathologies non malignes.

L’objectif secondaire est de rechercher les facteurs associés a I'apparition des anomalies

thyroidiennes dans cette population.
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2 MATERIEL ET METHODES

2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte descriptive, rétrospective et mono-centrique.

2.2 Criteres d’inclusion

Nous avons inclus tous les patients ayant recu une allogreffe de CSH a I’h6pital Robert Debré
avec des conditionnements d’intensité réduite entre le 1¢" janvier 2005 et le 31 déc. 2014.

2.3 Criteres d’exclusion

Les déces précoces définis par la survenue du déces dans la premiere année suivant la date de
greffe ont été exclus. Nous avons aussi exclu les patients dont la durée du suivi a la date des
dernieres nouvelles était inférieure a un an. Les patients ayant regu plus d’une procédure
d’allogreffe ont également été exclus.

2.4 Extraction des données

2.4.1 Caractérisation des patients

Les données de greffe ont été extraites de la base de données ProMISe de 'EBMT (Société
Européenne de Greffe de Cellules Souches Hématopoiétiques).
Les informations concernant la procédure d’allogreffe qui ont été recueillies sont :
- le diagnostic initial ;
- la date de la greffe ;
- la nature du greffon ;
- la compatibilité HLA ;
- le type de conditionnement et les chimiothérapies recues ;
- lirradiation corporelle totale et la dose administrée le cas échéant ;
- I’évolution post greffe : apparition d’'une GvH aigué, d’'une GvH chronique ;
- la date d’arrét du traitement immunosuppresseur.

L'étude des dossiers médicaux informatisés de chaque patient a également permis de
recueillir les données épidémiologiques suivantes : I'age a la greffe (patients répartis en deux
groupes : 0-10ans et age > 10 ans), le sexe, la date des derniéres nouvelles, le statut vivant ou
décédé aux dernieres nouvelles et la cause du déces.
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2.4.2 Bilans biologiques

Nous avons analysé I'ensemble des bilans thyroidiens prélevés a I’'hopital Robert Debré pour
chaque patient au cours de son suivi. Ces échantillons étaient techniqués au laboratoire
d’hormonologie de [I'hopital Robert Debré et analysés par une méthode
d’immunochimiluminescence par I'automate Siemens ADVIA Centaur® CP.

Quatre dosages ont retenu notre intérét :
- la thyroid stimulating hormone (TSH) : valeur normale entre 0,5 et 5SmUI/L;
- la thyroxine libre (T4L) : valeur normale entre 11 et 21pmol/L;
- les anticorps anti thyropéroxydase (Ac anti TPO) : valeur normale inférieure a 9UI/ml ;
- les anticorps anti thyroglobuline (Ac antiTG) : valeur normale inférieure a 5 Ul/ml.

Les résultats en dehors de ces normes du laboratoire ont été considérés comme anormaux.
Les normes du laboratoire n’ont pas été modifiées au cours de notre période d’étude. Les
valeurs normales étaient inchangées dans la population pédiatrique selon le laboratoire.

2.4.3 Imageries

Les comptes rendus des échographies thyroidiennes menées a Robert Debré ont été recueillis
pour chaque patient. Toutes les données informatiques étaient accessibles via le logiciel
d’exploitation hospitalier Patient Care System (PCS).

2.5 Criteres d’observation

2.5.1 Anomalies biologiques

Les éventuelles anomalies biologiques ont été réparties en sous-groupes définis comme suit :
- 0:bilan normal
- 1 :hypothyroidie périphérique compensée : TSH élevée et T4L normale ;
- 2 :hypothyroidie périphérique décompensée : TSH élevée et T4L basse ;
- 3 :hypothyroidie centrale : TSH normale ou basse et T4L basse ;
- 4 : hyperthyroidie périphérique compensée: TSH basse isolée, T4AL normale; en
I’'absence ou en présence d’anticorps.
- 5:présence d’anticorps positifs isolés : Ac anti-TPO et / ou Ac anti-TG positifs ;
- 6 : hyperthyroidie périphérique décompensée : TSH normale ou basse et T4L élevée

2.5.2  Anomalies échographiques
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Les résultats d’imagerie ont été classés comme suit :
- 0:échographie normale ;
: présence d’un nodule isolé, défini par un diamétre supérieur ou égala 5mm ;
: plusieurs nodules (soit 2 nodules ou plus) ;
: présence de micronodule(s) (diameétre inférieur a 5mm) ou kyste(s) ;

1
A W N =

: autres anomalies (asymétrie de la glande, aspect hétérogéne du parenchyme sans
nodule visualisé)

2.5.3 Consultations d’endocrinologie

Pour chacun des patients, nous avons recherché les comptes rendus des consultations
d’endocrinologie menées a I’"hopital Robert Debré au cours de leur suivi. Nous nous sommes
ainsi renseignés sur |'existence d’antécédents personnels endocrinologiques des patients
inclus et avons cherché I'éventuelle mise en place d’un traitement hormonal thyroidien en cas
de dysthyroidie. La date des derniéres nouvelles a été définie d’aprés les données ProMISE ou
la date du dernier bilan thyroidien si elle était plus récente.

Le recueil des données s’est achevé en mai 2016.

2.6 Analyse statistique

Nous avons d’abord mené une étude de cohorte descriptive rétrospective.

Nous avons dans un deuxieme temps réalisé une étude de type « exposés/non exposés » afin
d’étudier les facteurs favorisants I'apparition d’une dysthyroidie aprés allogreffe. Le critére de
dysthyroidie retenu était I'apparition d’une anomalie biologique a un moment donné au cours
du suivi. Les facteurs associés recherchés étaient le sexe féminin, I'age a la greffe inférieur a
10 ans, lirradiation corporelle totale, la présence d’'une GvH aigué, un traitement
immunosuppresseur prolongé (défini comme supérieur a 1 an), les patients greffés pour
maladie de Fanconi.

Un test du Chi2 a été réalisé via le logiciel « Xlstat » sur Excel®.

Nous avons retenu comme seuil de significativité une valeur p < 0,05.
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3 RESULTATS

3.1 Flow chart

L’extraction des données retrouvait 490 greffes de CSH dont 480 allogreffes menées a I’hopital
universitaire Robert Debré entre le 1°" janvier 2005 et le 31 décembre 2014.

La majorité d’entre elles étaient précédées d’un conditionnement myéloablatif. Nous avons
retenu les patients recevant une premiere allogreffe précédée d’un conditionnement a
intensité réduite, soit 79 patients parmi 111 procédures non myéloablatives. Parmi ces 79
allogreffes : 18 conduisent a un déces dans la premiére année post greffe, 4 ont un suivi
inférieur a 1 an et 3 autres greffes n’ont pas été incluses faute de données suffisantes.

Nous avons donc inclus dans notre étude 54 greffes qui concernent 54 patients différents.
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Figure 1: Flow Chart

490 greffes
(2005-2014)

10 autogreffes 480 allogreffes

369 greffes
myéloablatives

111 greffes NON
myéloablatives

32 greffes exclues
(plusieurs greffes 79 greffes
chez méme patient)

54 greffes incluses

25 greffes exclues .
(= 54 patients)

4 patients dont le
suivi<1an

18 déces précoces
lére année —
postgreffe

3 autres: données
manguantes
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3.2 Description de la population

Tableau 1: Caractéristiques des patients

Variables n=54 (%)

Sex ratio (M/F) 26/28

Age médian au diagnostic, années (valeurs extrémes) 5,7 (0-17,6)

Age médian a I'allogreffe, années (valeurs extrémes) 7,5(0,7- 18,8)

Age a la greffe
<10 ans 35 (65)
>10 ans 19 (35)

Diagnostic

M 52 (96,3)
AMC 4 (8)
Fanconi 21 (40)
AMI 25 (48)
Déficit ADN ligase IV 1 (2)
Inconnu 1 (2)

DIP 2 (3,7)
DICS 1
Syndrome IPEX 1

Nature du greffon

MO 44 (81,5)
uspP 6 (112)
Sscp 3 (5,5)
MO + USP 1 (2)
Statut HLA
Géno-identique 30 (55,5)
Phéno-identique 17 (31,5)
Haplo-identique 3 (5,5)
Non apparenté mismatché 3 (5,5)
Syngénique 1 (2)
Conditionnement
BuFluCySAL 17 (31,4)
CySAL 14 (26)
FluCySAL 7 (13)
FIuCySAL + ICT 3 (5,5)
FluCy 4 (7,4)
Autres 8 (13)
Donnée manquante 1 (3,7)

IM : insuffisance médullaire, DIP : déficit immunitaire primitif, AMC : aplasie médullaire constitutionnelle, AMI : aplasie médullaire
idiopathique, DICS : déficit immunitaire combiné sévére, MO : moelle osseuse, USP : unité de sang placentaire, CSP : cellules souches
périphériques, BU : busulfan, Flu : fludarabine, Cy : cyclophosphamide, SAL : sérum anti lymphocytaire, ICT : irradiation corporelle totale, IPEX
sd : immunodeficiency polyendocrinopathy enteropathy, X linked syndrome.
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Notre cohorte de 54 patients incluait 26 garcons et 28 filles. L’age médian a la greffe était de
7,5 ans (0,7-18,8ans) et 65% des enfants étaient greffés avant I’age de 10 ans.

Les pathologies rencontrées étaient tres majoritairement des insuffisances médullaires
(96,3% de la cohorte), parmi lesquelles des aplasies médullaires idiopathiques qui
représentaient la moitié de la cohorte (n=25), des maladies de Fanconi (n=21) et des aplasies
d’origine constitutionnelle (n=4). Deux allogreffes concernaient des patients atteints de
déficits immunitaires primitifs.

La source du greffon était de la moelle osseuse pour la majorité (81,5%), on retrouvait 6
greffons d’origine placentaire, 3 greffons de cellules souches périphériques, et un greffon
mixte de moelle osseuse et de sang placentaire.

La majorité des enfants ont regu un greffon compatible ; 55% d’entre eux ont regu un greffon
géno-identique, 31,5% un greffon phéno-identique. Trois patients ont regu un greffon non
apparenté avec 1 a 2 mismatch(s) HLA, 3 autres ont recu un greffon haplo- identique. Un
patient a recu une greffe syngénique (AMI, conditionnement BuFIuCySAL).

La majorité des conditionnements (57%) comprenaient de la fludarabine et du
cyclophosphamide, tanto6t seul (n=4, FluCy) ou bien associés a du sérum anti lymphocytaire et
du busulfan (n=17, BuFIuCySAL) ou du sérum anti lymphocytaire seul (n=10 dont 3 avec ICT).
26% des patients (n=14) ont regu un conditionnement par cyclophosphamide et sérum
antilymphocytaire (CySAL).

Parmi les 8 patients regroupés dans le sous-groupe « Autres » on retrouvait :

- Deux patients traités par busulfan, fludarabine et sérum anti lymphocytaire ;

- Un patient traité par busulfan, fludarabine et cyclophosphamide ;

- Un patient traité par busulfan, cyclophosphamide et sérum anti lymphocytaire ;

- Un patient traité par OKT3 (anticorps monoclonal anti CD3), fludarabine, thiotepa et
melphalan

- Un patient traité par cyclophosphamide seul

- Un patient avait recu — sans succes- deux cures de sérum anti lymphocytaire et
ciclosporine dans le cadre d’une aplasie médullaire idiopathique sévére.

- Un enfant allogreffé pour un SCID n’a pas recu de conditionnement

Trois patients ont été irradiés dans le cadre de leur conditionnement. Il s’agissait de 2 enfants
atteints de maladie de Fanconi et d’un autre connu pour une aplasie médullaire idiopathique.
La dose d’irradiation corporelle totale administrée était de 2 Gy. La chimiothérapie associée
comprenait de la fludarabine, du cyclophosphamide et du sérum anti lymphocytaire.
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3.3 Suivi post allogreffe
Tableau 2: Evolution post greffe

Variable n=54 (%)
Suivi médian en années (valeurs extrémes) 3,2 (1-10,5)
Durée médiane du traitement 11,7 (6,9-30,4)
immunosuppresseur en mois (valeurs extrémes)
Durée > 1 an 22 (40,7)
Durée<1an 25
Donnée manquante 7
Chimérisme
Complet donneur 31 (57,4)
Mixte 18 (33,3)
Donnée manquante 5 (9,3)
a-GvH 31 (52)
I-11 25
H-1v 6
c-GvH 7 (13)
Limitée 4
Extensive 2
Donnée manquante 1

Statut a la date des derniéres nouvelles
Vivant 52 (96,3)

Décédé 2 (3,7)
a-GvH GVH aigué, c-GvH : GvH chronique

Le suivi médian était de 3,2 ans. Le taux de mortalité a 3 ans de la greffe était de 3,7%. Les
deux patients décédés au cours du suivi étaient traités pour des aplasies médullaires -
idiopathique pour I'une et non caractérisée pour I'autre- diagnostiquées a I'dge de 32 et 24
mois respectivement. Le patient traité pour AMI est décédé d’un choc septique a Enterobacter
Cloacae, 22 mois apres |'allogreffe. Le deuxiéme patient est décédé 25 mois apreés la greffe de
GvH chronique extensive compliquée d’infections a adénovirus et a CMV.

54,7% des patients présentaient un chimérisme complet donneur, tandis que 33,3% d’entre
eux avaient un chimérisme mixte.

La durée médiane du traitement immunosuppresseur post greffe était de 11,7 mois.

40,7% des patients ont recu un traitement prolongé défini par une durée supérieure a 1 an.
Parmi eux, 3 enfants étaient en cours de décroissance a la date des dernieres nouvelles.
L'incidence brute de GvH aigué dans notre cohorte était de 52%.

L'incidence brute de la GvH chronique était de 13%.
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3.4 Dysthyroidies biologiques

3.4.1 Bilans pré-greffe

Au total, 43 patients sur les 54 qui constituent la cohorte ont eu un bilan thyroidien prélevé
avant la procédure de greffe (soit 80% des patients). Parmi eux, 37 patients avaient un bilan
thyroidien pré-greffe normal et six présentaient des anomalies. Ainsi, 14 % des bilans pré-
greffe étaient en dehors des normes du laboratoire. Tous ces bilans se sont corrigés au cours
du suivi.

Tableau 3: Bilans biologiques pré-greffe

Type d’anomalie pré greffe Nombre de patients

Hypothyroidie périphérique compensée 2

Hyperthyroidie périphérique compensée

1
Présence d’anticorps positifs 2
Hyperthyroidie périphérique compensée 1
avec Ac positifs

Total 6

3.4.2 Au cours du suivi

Le nombre médian de bilans biologiques réalisés pour un méme patient était de 4 (valeurs
extrémes : 1-9).

Parmi les 49 patients évalués en post allogreffe par des bilans thyroidiens, 16 d’entre eux ont
eu au cours de leur suivi, un bilan biologique thyroidien anormal. Le taux de dysthyroidie

rapporté était donc de 32,6%.

Cing patients n’ont pas eu de bilan thyroidien prélevés aprées la greffe, ils avaient par contre
tous des bilans pré-greffe normaux.

Le délai médian entre date de la greffe et la fin du recueil de données (mai 2016) pour ces
patients est de 5,25 années (4,02 — 6,73).

Le délai médian d’apparition de la premiere anomalie par rapport a la date de greffe était de
14,7 mois (0,6-49).

Deux patients présentaient des anticorps positifs associés a une hyperthyroidie périphérique
compensée pour I'un et décompensée pour |'autre.

27



Tableau 4: Résultats globaux des dysthyroidies biologiques

Type d’anomalie Nombre de patients
Hyperthyroidie périphérique 8
- compensée 5
- décompensée 3
Hypothyroidie périphérique compensée 5
Présence d’anticorps positifs 3
Total 16

Parmi les 16 patients ayant présenté un bilan biologique thyroidien anormal au cours de leur
suivi on retrouvait :

- Des anomalies uniques au cours du suivi :
Neuf patients, soit 18,3% des patients évalués en post-greffe, ont eu un bilan anormal a une
seule reprise.
Tableau 5: Anomalies biologiques uniques

Type d’anomalie Nombre de patients

Hyperthyroidie périphérique

- compensée

- décompensée

Hypothyroidie périphérique compensée

Présence d’anticorps positifs
Total

O =R hPr W s

- Plusieurs anomalies au cours du suivi :

Sept patients ont présenté un bilan anormal a plusieurs reprises au cours du suivi.

A la date des dernieres nouvelles, seul un patient gardait un bilan anormal. Il s’agissait du
patient 4, greffé avec une moelle géno-identique dans le cadre d’une aplasie médullaire
idiopathique aprés un conditionnement associant du cyclophosphamide et du sérum anti
lymphocytaire. Cette patiente a présenté dans un premier temps une hyperthyroidie
compensée, puis secondairement des anticorps positifs de facon isolée. Ce tableau biologique
pourrait s’expliquer par I'existence d’une thyroidite.

Les autres patients ont présenté des anomalies biologiques transitoires au cours du suivi.
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Les bilans thyroidiens se répartissaient comme suit :

Tableau 6: Anomalies biologiques multiples

Type Patient1 Patient2 Patient3 Patient4 Patient5 Patient6 Patient7
d’anomalie

Hyperthyroidie XXXX XX
périphérique
compensée

Hyperthyroidie XX X
périphérique
décompensée

Hypothyroidie XX
périphérique
compensée

Présence XX X X XX XX X X
d’anticorps
positifs

X =1 bilan thyroidien
3.4.3 Ala date des dernieres nouvelles
5 patients sur 49 soit 10,2% des patients évalués en post greffe avaient un bilan biologique
anormal aux derniéres nouvelles. Le délai médian des derniers bilans biologiques par rapport

a la date de greffe était de 34 mois (2,7- 116). Il s’agissait des anomalies suivantes :

Tableau 7: Anomalies biologiques a la date des derniéres nouvelles

Type d’anomalie Nombre de patients
Hypothyroidie périphérique compensée 1
Hyperthyroidie périphérique compensée 1
Hyperthyroidie périphérique décompensée 1
Présence d’anticorps positifs 2
Total 5
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3.5 Anomalies échographiques

3.5.1 Bilan pré-greffe

Vingt-trois patients sur 54 ont bénéficié d’une échographie thyroidienne pré-greffe, soit 42,6%
de la cohorte. Parmi celles-ci, 20 étaient normales et 3 montraient des anomalies soit un taux
d’imagerie anormale de 13% en pré-greffe. Les anomalies décrites étaient les suivantes :

- Chez 2 patients des micronodules ou des kystes étaient visualisés en pré greffe puis
I’échographie se normalisait secondairement ;

- Une patiente présentait des nodules multiples sur I'échographie pré-greffe. Nous n’avons
pas retrouvé de bilan biologique pré-greffe, mais au cours du suivi elle a présenté un tableau
de thyroidite biologique précédemment évoqué (hyperthyroidie périphérique compensée
puis présence d’anticorps positifs), auquel s’associait un parenchyme thyroidien hétérogene
a l'imagerie. Ce tableau a été identifié comme étant une thyroidite par le médecin
endocrinologue qui I'a rencontré en consultation. Une surveillance clinico-biologique a été
préconisée, elle n’a pas regu de traitement médicamenteux.

3.5.2 Au cours du suivi

Sur les 32 patients explorés apres la greffe, 10 ont présenté une échographie anormale au
cours du suivi. Le taux d’échographie anormale au cours du suivi était donc de 31,2%.

Le délai médian d’apparition de la premiere anomalie échographique était de 20,4 mois (0,24-
78,6). Treize patients, soit un quart de la cohorte, n’ont jamais eu d’échographie thyroidienne
enregistrés a Robert Debré au cours du suivi. Les anomalies échographiques se répartissaient
comme suit :

- Une seule échographie anormale : quatre patients présentaient une anomalie unique.
Pour tous, il s’agissait de I’échographie a la date des derniéres nouvelles.

Tableau 8 : Anomalies échographiques uniques

Type d’anomalie Nombre de patients

Micronodule ou kyste 3

Autre (asymétrie de la taille de la glande) 1
Total 4
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- Plusieurs échographies anomales: Six patients ont présenté des échographies
anormales a plusieurs reprises au cours de leur suivi.

Tableau 9 : Anomalies échographiques multiples

Type d’anomalie Patient1 Patient2 Patient3 Patient4 Patient5 Patient6
Nodule isolé X

Plusieurs nodules X

Micronodules ou XX XX X X XX
kystes

Autre  (asymétrie, XX X

glande hétérogéne)

X =1 échographie thyroidienne

3.5.3 Ala date des dernieres nouvelles

Dix patients ont présenté des anomalies échographiques a la date des derniéres nouvelles.
Le délai médian de réalisation des dernieres échographies était de 25,8 mois (0,36-116,2).

Tableau 10 : Anomalies échographiques a la date des derniéres nouvelles

Type d’anomalie Nombre de patients
Micronodule ou kyste 7

Autre (asymétrie, parenchyme 3

hétérogene)

Total 10

On note qu’aucune tumeur thyroidienne n’a été visualisée au cours du suivi échographique.

3.6 Consultations d’endocrinologie

Trente patients parmi les 54 enfants de la cohorte ont rencontré un médecin endocrinologue
a I’hopital Robert Debré au cours de leur suivi. D’aprés les comptes rendus de consultations
étudiés, aucun patient n’a manifesté de signe clinique patent de dysthyroidie. Il n’y a pas eu
besoin d’instaurer de traitement médicamenteux hormonal substitutif thyroidien au cours du
suivi post greffe de CSH.

On note que la plupart des consultations étaient motivées par la découverte ou le suivi
d’insuffisances gonadiques.
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3.7 Remarques

Une patiente était déja suivie sur le plan endocrinien avant la greffe. |l s’agissait d’'une petite
fille atteinte d’une maladie de Fanconi associée a un hypopituitarisme responsable d’une
hypothyroidie centrale. Une substitution médicamenteuse en hormone thyroidienne
(Levothyrox ®) et hormone de croissance était mise en place avant la procédure de greffe. Les
bilans biologiques au cours du suivi ont montré un axe thyroidien équilibré. Dans notre
cohorte, aucun patient n’a présenté de bilan compatible avec une hypothyroidie centrale.

3.8 Corrélation anomalies échographique et biologiques

Sur les 10 patients présentant des anomalies échographiques aprés la greffe, 7 d’entre eux
soit 70% montraient des dysthyroidies biologiques associées.

3.9 Analyse statistique : test d’association du Chi2

Les variables nominatives étudiées étaient le sexe féminin, I'dge a la greffe inférieur a 10ans,
la durée du traitement immunosuppresseur supérieure a 1 an, la présence d’une GvH aigué
au décours de l'allogreffe et le diagnostic de maladie de Fanconi. Pour chaque variable

analysée, nous avons réalisé un tableau de contingence (cf. Annexe 5).

Afin de ne pas surestimer |'association entre les variables étudiées et I'apparition d’une
dysthyroidie biologique, nous avons classés les données manquantes de la fagon suivante :

- Les patients pour lesquels I'apparition d’'une GvH aigué était inconnue ont été
considérés comme négatif au regard de cette variable.

- De méme quand la durée totale du traitement immunosuppresseur était inconnue,
nous avons supposé qu’elle fat inférieure a 1 an.

Un test du Chi2 a permis de calculer les Odds ratios correspondants.

Tableau 11 : Odds ratios

Odds ratio 1IC95% p
Sexe féminin 1,77 (0,54-5,8) 0,35
Age < 10ans 0,64 (0,19-2,12) 0,48
IS>1an 0,88 (0,28-2,99) 0,88
a-GvH 2 (0,612-7) 0,25
Fanconi 1,05 (0,31 -3,5) 0,94

IS : durée du traitement immunosuppresseur
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Le sexe féminin et la présence d’une GvH aigué étaient associés a l'apparition d’une
dysthyroidie biologique au cours du suivi (Odds ratio > 1).

Aucun de ces résultats n’était cependant statistiquement significatif, car les p étaient tous
supérieurs a 0,05.

Il n’a pas été possible de réaliser un test du Chi2 pour rechercher des facteurs associés a
I'apparition d’anomalies échographiques car les effectifs dans les sous-groupes étaient trop
faibles (inférieurs a 5) pour la plupart.

3.10 Tableau récapitulatif

Tableau 12: Récapitulatif des résultats principaux

Bilan prégreffe Au cours du suivi A la date des
derniéres nouvelles
Incidence des 14% 32,6% 10,2%
anomalies biologiques (n=6/43) (n=16/49) (n=5/45)
Incidence des 13% 31,2% 31,2%
anomalies (n=3/23) (n=10/32) (n=10/32)

échographiques
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4 DISCUSSION

Notre étude présente lintérét d’évaluer les anomalies thyroidiennes biologiques et
échographiques chez des enfants allogreffés avec un conditionnement a intensité réduite. Ces
effets secondaires endocriniens sont jusqu’ici peu connus dans la population pédiatrique.

4.1 Commentaires de nos résultats

4.1.1 Anomalies biologiques

Au cours du suivi, nous avons montré que 32,6% des patients de notre cohorte présentaient
une dysthyroidie biologique, ce qui correspond a une part considérable d’enfants. Ces
données sont comparables aux taux d’anomalies thyroidiennes observés dans des contextes
d’allogreffe avec des conditionnements myéloablatifs avec ou sans irradiation corporelle
totale (9) (16) (38). Slatter (39) rapporte un taux de dysthyroidie moins élevé de 10,8% chez
des enfants survivants aprés une greffe myéloablative sans irradiation dans le traitement de
déficits immunitaires primitifs. Socié et al. (40) décrit un taux d’hypothyroidie de 9% +/- 8%
dans un groupe de traitement myéloablatif par busulfan et cyclophosphamide contre 43% +/-
15% dans le groupe irradiation corporelle totale (p < 0,02).

Parmi les dysfonctions thyroidiennes dans notre cohorte, les hyperthyroidies (8 patients) sont
plus fréguentes que les hypothyroidies (5 patients). Les données de la littérature rapportent
en revanche majoritairement des hypothyroidies périphériques (17) (41) (42). Le délai
d’apparition de I'anomalie thyroidienne est de 14,7 mois (0,6-49) chez nos patients, ce qui est
en cohérence avec les autres études. En effet Bailey et al. (42) et Katsani et al. (43) rapportent
des délais de 22,8 mois (8,4-99) et 12,3 mois (4-30) respectivement.

Les conditionnements a intensité réduite ont montré des toxicités endocriniennes moindres
gue dans les préparations a la greffe myéloablatives (44) tout en assurant une bonne prise de
greffe (45). Nos résultats a la date des derniéres nouvelles sont proches de I'évaluation de
Myers et al. (46) qui a étudié 'apparition de désordres endocriniens aprés allogreffe avec
conditionnement a intensité réduite sans irradiation chez des jeunes patients connus pour des
pathologies non malignes. En effet, dans cette étude, 11% des patients présentent une
hypothyroidie.

Les conditionnements a intensité réduite, s’ils limitent le risque de toxicités secondaires ne

mettent pas le patient allogreffé a I’age pédiatrique a I’abri de désordres thyroidiens.
4.1.1.1 Caractére transitoire
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L’évaluation des données biologiques et échographiques tout au long du suivi des patients
présente I'avantage de nous donner une vision globale longitudinale. La majorité des
anomalies biologiques sont transitoires et a la date des dernieres nouvelles le taux de
dysthyroidie diminue autour de 10%. Plusieurs études ne précisent pas dans leur
méthodologie le nombre de points d’évaluation ni le caractere permanant ou transitoire des
anomalies décrites, ce qui rend difficile la comparaison des résultats (42).

4.1.1.2 Hypothése d’explication d’anomalie thyroidienne transitoire

Les anomalies biologiques transitoires rencontrées au cours du suivi se sont résolues a la date
des derniéres nouvelles sans qu’il n’y ait d’intervention thérapeutique. Peu d’articles précisent
cette notion d’anomalie transitoire lorsqu’ils exposent « leurs » cas de dysthyroidie apres
greffe de CSH. On peut mettre en doute la significativité clinique d’'une anomalie biologique
lorsqu’elle ne dure pas dans le temps, il parait alors difficile de la retenir comme étant une
réelle séquelle de la greffe a moyen ou long terme.

Nous avons cherché une explication possible a ces anomalies transitoires. Une entité décrite
dans la littérature pourrait les expliquer; le «syndrome euthyroidien» (ESS pour Euthyroid Sick
Syndrom) (47). Il s’agit d’une altération des taux d’hormones thyroidiennes, observée chez
des patients au cours de situations de stress aigu sans notion de maladie de la glande
thyroidienne sous-jacente. Cet état d’adaptation parait a la fois physiologique et
pathologique. Les anomalies décrites sont définies par une T3 basse, une TSH normale et une
T4 abaissée si cet état se prolonge (48).

Les mécanismes responsables de I'ESS semblent complexes et font intervenir plusieurs voies
du métabolisme thyroidien. L'altération de la iodothyronine desiodase, de protéines de
transports plasmatiques, de récepteurs nucléaires aux hormones thyroidiennes ou encore les
variations de sécrétion de la TSH en sont autant d’exemples. Le débat sur l'indication d’'un
traitement médical n’est pas tranché dans cette situation. Il n’a pas été démontré de bénéfice
a la substitution hormonale dans ce contexte. L'ESS a été évoqué apres greffe de CSH sans
irradiation corporelle totale. Le taux d’ESS a été évalué a 48% puis 20% a 3 mois et 24 mois de
la greffe respectivement (49). La survie globale était significativement moins bonne dans le
groupe de patients ESS (50).

Une des limites de cette hypothese est qu’aucune dysthyroidie biologique observée dans
notre cohorte ne correspond strictement a la définition de I'ESS. Ceci étant, ce modele
d’anomalie transitoire dont le caractere pathologique reste flou apporte une réflexion
intéressante a l'interprétation de nos résultats.

4.1.1.3 Dysimmunité thyroidienne et greffe de CSH
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Nous avons observé des anticorps positifs chez 5 patients dans notre cohorte, soit 9,2% des
enfants. La plupart d’entre eux conservaient un axe thyroidien équilibré et la présence isolée
d’anticorps ne revétait donc pas de caractére pathologique. Un patient a présenté dans un
premier temps une hyperthyroidie compensée, puis secondairement des anticorps positifs de
facon isolée. Ce tableau biologique pourrait révéler une thyroidite.

La prévalence des anticorps anti-TPO dans la population générale sans dysfonction
thyroidienne associée est de 12%. La prévalence chez le sujet « sain » est d’environ 10 % chez
les femmes et 3 % chez les hommes (a faible concentration). Aux Etats-Unis, on retrouve des
anticorps anti-thyroide chez plus de 10% de la population générale et chez prés de 25% des
femmes de plus de 60 ans, avec des différences selon les ethnies (51). Notre taux d’anticorps
positifs est donc sensiblement comparable aux données dans la population générale.

Des maladies auto immunes sont malgré tout décrites aprés greffe de CSH. Leur
physiopathologie est mal connue et la frontiére entre auto-immunité et GvH est parfois floue.
Plusieurs explications peuvent étre avancées :

- L'immunité adoptive, par la transmission d’anticorps du donneur chez le receveur (52).
Berisso et al. (53) décrit un cas de maladie de Basedow chez une jeune fille a deux ans
d’une allogreffe de cellules souches périphériques pour le traitement d’'une leucémie
aigué myéloblastique. La sceur de la patiente qui était la donneuse était elle-méme
suivi pour une maladie de Basedow avant le don. Son axe thyroidien était équilibré au
moment du recueil de cellules souches. La recherche d’anticorps thyroidien chez le
donneur n’est pas systématique et nous n’avons pas pu avoir acces a cette information
dans notre cohorte. La notion d’anticorps positifs chez un donneur potentiel ne
représente pas une contre-indication au don, et n‘implique pas de suivi spécifique chez
le receveur a ce jour.

- L'immunité acquise au cours de la phase de reconstitution immunitaire. L’hypothése
d’une dysrégulation est avancé par Williams qui a décrit trois situations de
dysimmunité thyroidienne chez des patients drépanocytaires allogreffés avec un
conditionnement comprenant de I'alemtuzumab (54), sans qu’aucun donneur ne soit
connu pour avoir des anticorps positifs. Matthes rapporte 3 cas de thyroidite a 1 an et
2 ans d’une allogreffe géno-identique chez des patients drépanocytaires (55).

- Enfin, les enfants atteints de déficits immunitaires primitifs constituent une population
a risque de développer des maladies auto-immunes. L'apparition d’anticorps aprés
une procédure de greffe pourrait s’inscrire dans le phénotype de la pathologie initiale
et non pas étre un effet secondaire de la greffe.
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4.1.2 Anomalies échographiques

4.1.2.1 Nodules

Nous avons relevé un taux d’anomalies échographiques toutes confondues de 31,2% au cours
du suivi et a la date des dernieres nouvelles. Ce résultat élevé s’explique par le fait que les
kystes et micronodules ont été comptabilisés comme des anomalies a I'imagerie.

Dans notre cohorte, un seul patient a présenté un nodule au cours du suivi échographique sur
les 32 enfants explorés (3% des patients). L'incidence des nodules est donc tres faible dans
notre étude, ce qui est a analyser en tenant compte du faible délai de suivi.

Une étude s’est intéressée a I'apparition de nodules thyroidiens aprés allogreffe et irradiation
corporelle totale pour hémopathie maligne, donc le plus souvent apres conditionnement
myéloablatif et ICT 12 Gy. 28% des patients avaient au moins un nodule, et un tiers d’entre
eux étaient de nature maligne (56). Le délai médian entre la greffe et 'apparition du nodule
était de 9,9 ans et le risque de nodule augmentait avec le temps.

4.1.2.2 Tumeurs secondaires

Aucun patient de la cohorte n’a développé de cancer thyroidien secondaire au cours de la
période d’étude. Ce résultat s’explique en partie par la durée relativement courte de notre
suivi médian. En effet une période de latence de plusieurs années est habituellement
observée dans les événements de cancers secondaires. De plus, aucun de nos patients n’était
greffé pour une pathologie maligne. Il s’agit donc d’un profil de patient différent que ceux
évoqués dans la plupart des articles.

Tout déficit immunitaire expose a un risque accru de néoplasie mais compte-tenu de notre
effectif de 2 patients greffé pour déficit immunitaire primitif, on ne peut rien conclure quant
a la « protection » qu’offrirait la greffe en corrigeant le dit déficit.

Les tumeurs secondaires au sens large concernent 21% des survivants a 30 ans du traitement
d’un premier cancer a I'age pédiatrique. Ce risque persiste apres 40 ans de survie, mais les
néoplasies secondaires sont toutefois généralement diagnostiquées dans les deux premieres
décennies qui suivent le cancer initial.

Les cancers thyroidiens sont parmi les tumeurs malignes secondaires les plus fréquentes aprés
greffe de CSH (26). Une étude rétrospective de 'EBMT concernant des patients traités pour
maladies malignes et bénignes rapporte une incidence standardisée de carcinome thyroidien
secondaire de 3,26 (IC95% 2,23-4,6) par rapport a la population européenne générale (23).
Les facteurs de risque étaient : un age inférieur a 10 ans au moment de la greffe, le sexe
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féminin et la GvH chronique. Plus de la moitié des patients (66%) étaient euthyroides au
moment du diagnostic de la tumeur secondaire. Le délai médian entre la greffe et le diagnostic
de tumeur était de 8,5 ans. La cohorte frangaise de suivi LEA rapporte I'apparition d’une
néoplasie thyroidienne chez 5,2% des patients (19).

Les cancers secondaires thyroidiens rencontrés sont majoritairement des carcinomes
papillaires, on retrouve en deuxiéme position des carcinomes folliculaires, bien moins
fréquents (57).

Les facteurs de risque de cancers thyroidiens secondaires sont connus, il s’agit de :
- Facteurs épidémiologiques : sexe féminin et age jeune au premier cancer ;
- Facteurs liés au traitement : la greffe de CSH, I'irradiation, la chimiothérapie (alkylants,
inhibiteurs de la topoisomérase Il, anthracyclines) et la GvH chronique.
L’existence de comorbidités et de prédispositions génétiques aux cancers doit étre recherchée
en plus de ces facteurs de risque connus.

Il parait important de maintenir des études prospectives de suivi sur le long terme pour
évaluer les effets secondaires des nouvelles modalités de radiothérapie.

Les études qui ont aujourd’hui beaucoup de recul sur I’évolution de leurs patients ne
permettent pas encore d’évaluer les séquelles engendrées par les traitements novateurs (58).

4.1.2.3 Echographies thyroidiennes dans la population générale

La prévalence des nodules thyroidiens est plus rare chez I'enfant que chez I'adulte. Elle est
estimée a 1-1,5% a la palpation et 3% au dépistage échographique. Cette prévalence
augmente avec I'age et aprés la puberté (59). Chez I'adulte, les nodules thyroidiens sont en
effet plus fréquents et retrouvés chez 50 a 60% de la population générale (60), la plupart du
temps chez des personnes asymptomatiques et euthyroides (61) (62).

L’enjeu de I'évaluation d’un nodule est de dépister d’éventuels signes de malignité. Le risque
de cancer parait indépendant de la taille du nodule (63). Les facteurs de risque de malignité
d’un nodule sont : un age inférieur a 14 ans, le sexe masculin, un antécédent d’irradiation et
le caractere ferme et isolé (59) (64).

4.1.2.4 Quelle prise en charge des nodules thyroidiens ?

En France, I'attitude consensuelle devant un nodule thyroidien est d’évaluer les facteurs de
risque de malignité associés (59). Un nodule dont le diametre est supérieur a 10 mm sera
ponctionné a I'aiguille fine pour analyse cytologique. Si le diametre mesure entre 7 et 10 mm,

la cytoponction ne sera indiquée qu’en cas de contexte a risque.
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Les recommandations américaines sont superposables a peu de chose prés. Si un nodule a
I’échographie a un diametre compris entre 5 et 10 mm et que le patient présente un facteur
de risque de cancer thyroidien, I'attitude préconisée est également la réalisation d’une
cytoponction a aiguille fine (65).

Le seul enfant de la cohorte chez qui un nodule a été visualisé n’a pas été ponctionné,
certainement car le contrOle échographique a 1 an montrait alors simplement un
micronodule.

4.1.3 Hypothéses de carcinogenese thyroidienne

413.1 RoéledelaTSH

La TSH est le régulateur principal de la différenciation et de la prolifération des thyréocytes,
cellules folliculaires sécrétrices des hormones thyroidiennes (66). Cette hormone protéique
synthétisée par la glande pituitaire interagit dans la cellule via un récepteur couplé aux
protéines G transmembranaires.

Elle semble impliquée dans plusieurs voies de signalisation intracellulaire dont I'activation
inappropriée pourrait étre un facteur conduisant a la transformation cancéreuse de la cellule
thyroidienne. Des mutations activatrices du récepteur de la TSH ont d’ailleurs été décrites
dans des nodules thyroidiens.

On peut donc s’interroger ici sur I'implication des dysthyroidies biologiques dans I’'avenement
du phénomeéne cancéreux. Si elles ne déterminent pas a elles seules la transformation
tumorale, elles semblent toutefois y participer.

4.1.3.2 lrradiation

L'apparition de cancers secondaires dans les années 70 chez les survivants des bombes
atomiques de 1945 confirmait I'idée déja pressentie selon laquelle les radiations ionisantes
sont responsables de dommages tissulaires. L'accident nucléaire de Tchernobyl en 1986 a
causé de nombreux cancers thyroidiens chez I'enfant, et un effet dose a pu étre mis en
évidence (67).

L'irradiation est donc un facteur de risque bien connu du cancer de la thyroide. Il a été

démontré que l'incidence des cancers secondaires augmente de facon linéaire jusqu’a une
dose de rayonnement d’environ 10 Gy, se stabilise a une dose entre 10 et 30 Gy puis diminue
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avec un rayonnement > 30 Gy (24) (25). Le risque de cancer de la thyroide reste cependant
augmenté a une dose de rayonnement > 50 Gy.

Le réarrangement du proto-oncogéne RET joue un réle dans la pathogénie des carcinomes
papillaires de la thyroide (68). Le lien entre lirradiation externe et |'apparition du
réarrangement de ce geéne a été établi, ce qui amene une piste de réflexion dans la
tumorogenése des carcinomes papillaires aprés irradiation externe (69). Ce réarrangement
est également rencontré dans les nodules thyroidiens bénins chez les patients irradiés, et dans
une moindre mesure, chez les non irradiés.

4.1.4 Dysthyroidies infra-cliniques
4.1.4.1 Risques et Prévalence

L'intérét d’'une substitution hormonale dans les dysthyroidies dites compensées, quand le
dosage de T4L est normal et en I'absence de signe clinique de dysthyroidie, n’est pas
clairement établi.

La prévalence de I’hypothyroidie périphérique infra-clinique est de 4 a 20% dans la population
générale adulte et augmente avec I'dge (70). Ces anomalies peuvent étre transitoires ou
devenir patentes.

Il est important d’éliminer une fausse hypothyroidie - c’est-a-dire non liée a une pathologie
thyroidienne sous-jacente - avant d’envisager un traitement substitutif par excés. Il convient
de prendre en compte I’ethnie, I'age, I'lMC et certains médicaments.
A contrario, plusieurs effets néfastes associés aux dysthyroidies infra-cliniques sont décrits
(72) -

- Cardiovasculaire : hypertension artérielle, insuffisance cardiaque et maladie

coronarienne ;
- Meétabolique : dyslipidémie, athérosclérose ;
- Troubles cognitifs.

4.1.4.2 Quelles recommandations de traitement ?
Biondi et al. (71) recommandent de traiter par L-thyroxine les hypothyroidies infra-cliniques

qguand le taux de TSH est > 10mU/mL. Il n’existe pas de consensus lorsque le taux est inférieur
a 10mUI/L et les décisions se prennent au cas par cas.
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L’étude européenne TRUST (Thyroid hormone Replacement for Untreated older adults with
Subclinical hypothyroidism : a randomised placebo-controlled Trial) devrait permettre de
clarifier les indications de dépistage et de traitement dans les cas d’hypothyroidie infra-
clinique, au moins dans la population étudiée. Il s’agit d’un essai clinique multicentrique
européen randomisé comparant I'administration de L-thyroxine versus placebo toujours en
cours aujourd’hui.

4.1.4.3 Dysthyroidie infra-clinique et post greffe de CSH

Différents auteurs évoquent l'intérét d’un traitement substitutif en cas de dysthyroidie
compensée afin de prévenir I'apparition de nodules, réduire leur activité et réduire le risque
de carcinome papillaire aprées une procédure d’allogreffe (72) (73)(38). D’apres Ishiguro et al.
(74), I'intérét principal de la substitution hormonale des patients asymptomatiques serait a la
fois de diminuer le risque de carcinome et d’optimiser le pronostic de taille finale.

D’apres Wémeau et al. (59), la TSH joue un role dans I'apparition et le développement des
dystrophies et des nodules thyroidiens. L'objectif du traitement freinateur par la
lévothyroxine serait de diminuer la concentration de la TSH afin d’arréter la croissance des
nodules thyroidiens bénins existants et de prévenir I'apparition de nouveaux nodules dans le
contexte des dystrophies plurinodulaires, alors que leur disparition est anecdotique.

D’aprés Sherman et al. (75) I'objectif d’'un traitement hormonal post thyroidectomie pour
carcinome thyroidien serait d’amener une substitution mais aussi d’abaisser le taux de TSH
pour prévenir la récurrence de carcinome folliculaire et papillaire. Les traitements freinateurs
prolongés sont a manier avec précautions, en abaissant la TSH en dessous des valeurs usuelles,
ils peuvent entrainer une thyrotoxicose infra-clinique et un risque de complications
cardiaques (fibrillation auriculaire, augmentation de la morbidité et mortalité
cardiovasculaires).

Dans notre cohorte, la majorité des dysthyroidies observées étaient compensées et aucun
enfant n’a manifesté de signes cliniques patents de dysthyroidie. Aucun enfant n’a bénéficié
d’un traitement substitutif au cours du suivi. Ces données peuvent s’expliquer par le caractere
souvent discret et transitoire des anomalies thyroidiennes. L'attitude de suivi suggérée dans
les situations d’hypothyroidie compensée pourrait étre de répéter les dosages a un rythme
plus rapproché tous les 3 a 6 mois, et d’instaurer un traitement substitutif hormonal si la TSH
reste haute ou augmente.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de corrélation entre une dysthyroidie biologique et
I'apparition de nodules a I'échographie.

41



4.1.5 Analyse statistique

Nous avons cherché a établir un lien entre I'apparition d’'une dysthyroidie biologique et les
facteurs de risque déja connus dans les situations d’allogreffes myéloablatives. Une étude de
cohorte « exposés/non exposés » a permis de réaliser des tableaux de contingence pour
calculer des odds ratio via des tests du Chi2. Ces résultats ne sont cependant pas
statistiqguement significatifs, leur interprétation reste donc limitée.

Deux facteurs pourraient étre associés a I'apparition d’'une dysthyroidie biologique ; il s’agit
du sexe féminin et de la présence d’'une GvH aigué. D’autres études montrent que le sexe
féminin est associé a la fois aux dysthyroidies et au cancers secondaires (9) (16) (23). La GvH
chronique, I’dge jeune et l'irradiation sont également des facteurs de risque bien connus.

Notre analyse n’a pas permis d’associer aux dysthyroidies un age inférieur a 10 ans au moment
de la greffe. Les effectifs réduits dans notre étude ont rendu impossible I'analyse de
Iirradiation corporelle totale et de la GvH chronique.

4.2 Commentaires méthodologiques

4.2.1 Population d’intérét
4.2.1.1 Procédure de greffe unique et pathologies non malignes

Notre population d’étude concerne des enfants atteints de pathologies exclusivement non
malignes. Ces patients présentent I'avantage d’étre, dans la majorité des cas, naifs de toute
thérapeutique lourde avant la greffe. L’analyse des toxicités post allogreffe dans ce contexte
permet de s’affranchir de potentiels biais de confusion. La population d’intérét est donc
homogene, ce qui est une force dans notre travail et permet d’extrapoler nos résultats aux
insuffisances médullaires au sens large.

Nous avons exclu de notre étude les patients ayant recu plusieurs procédures de greffes. Ceux-
ci correspondaient a des enfants traités pour des hémopathies malignes en rechute aprés une
premiere allogreffe et a des enfants suivis pour des insuffisances médullaires ou des maladies
métaboliques greffées plusieurs fois devant des rejets de greffon et/ou des chimérismes
mixtes.

On retrouve alors principalement dans notre cohorte des patients suivis pour des insuffisances

médullaires et deux enfants connus pour des déficits immunitaires primitifs. Cela s’explique
car ces patients sont les candidats aux préparations a la greffe non myéloablatives a I'age
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pédiatrique. En effet, I'objectif de I'allogreffe dans les pathologies non malignes est d’induire
un état de tolérance immune pour maintenir une hématopoiése et/ou une synthese
enzymatique permettant de corriger le phénotype de la maladie donc d’assurer la prise et
secondairement d’empécher le rejet du greffon. Le but de la chimiothérapie du
conditionnement n’est donc pas d’obtenir une myéloablation pour éradiquer toutes les
cellules malades du patient ni d’empécher la rechute.

De plus, chez certains patients atteints de déficits immunitaires primitifs, la maladie initiale
peut étre responsable d’atteintes d’organes parfois séveres qui représentent des
comorbidités et contre indiquent une chimiothérapie myéloablative.

Dans notre cohorte, aucun patient n’est atteint d’hémoglobinopathie. Lorsqu’une allogreffe
est indiquée, ces patients sont préparés avec des régimes myéloablatifs a I’hopital Robert
Debré. L'intérét des conditionnements a intensité réduite dans cette population est
cependant bien étudié et plusieurs travaux récents rapportent de tres bons résultats en terme
de survie sans événement, d’incidence de GvH chronique et de prise de greffe (55) (77) (76).

4.2.2 Maladie de Fanconi

4.2.2.1 Généralités

Notre cohorte de patients comprend 21 enfants suivis pour une maladie de Fanconi, ce qui
correspond a plus d'un tiers de la population d’étude. Ces malades présentent des
particularités qui méritent quelques précisions.

La maladie de Fanconi est une affection génétique de transmission autosomique récessive
(sauf une forme liée a I’X), responsable d’anomalies des mécanismes de réparation de I’ADN ;
ce qui conduit a un état de fragilité chromosomique et de réponse anormale au stress oxydatif.

Le phénotype clinique est tres variable et associe un retard de croissance, un syndrome
polymalformatif ainsi qu’une atteinte hématologique caractérisée par une pancytopénie dont
les risques évolutifs sont I'aplasie médullaire, la myélodysplasie et la leucémie. Enfin, ces
malades présentent une prédisposition aux tumeurs solides qui affecte lourdement leur
pronostic a moyen et long terme (78).

4.2.2.2 Désordres endocriniens dans la maladie de Fanconi
Les troubles endocriniens sont fréquents dans cette population. On estime qu’environ 80%
des malades présentent au moins une anomalie endocrinienne (79) en l'absence de

transplantation.
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Les dysthyroidies sont bien décrites dans la littérature ; environ 60% des individus déclarent
une hypothyroidie périphérique. Celle-ci est plus fréquente dans la population pédiatrique ou
la supplémentation en hormone thyroidienne semble améliorer le pronostic de la taille finale.
Son mécanisme d’apparition n’est pas bien déterminé mais la nature auto-immune n’est en
général pas retenue. Les anomalies de réparation des lésions d’ADN en réponse au stress
oxydatif pourraient conduire a I'apoptose des cellules thyroidiennes (80). Il existe également
chez ces patients un risque d’insuffisance pituitaire, responsable d’hypothyroidie centrale et
d’hypogonadisme hypogonadotrope (81).

Ces notions imposent un suivi annuel du bilan endocrinien et métabolique au long cours.

4.2.2.3 Cancers

L’age médian d’apparition d’un cancer chez une personne atteinte de la maladie de Fanconi
est de 16 ans contre 68 ans dans la population générale (82). La probabilité cumulée de
développer une tumeur solide est de 76% a I’dge de 45 ans. Les tumeurs solides, notamment
les carcinomes épidermoides affectent le plus fréquemment la sphere ORL, notamment la
bouche, la gorge et I'cesophage mais touchent aussi les voies génitales féminines.

Sur le plan hématologique, ces patients présentent un risque majeur d’évolution vers la
myélodysplasie et la leucémie aigué myéloblastique. Les traitements anti-cancéreux doivent
prendre en compte leur sensibilité aux agents alkylants et aux radiations ionisantes.

4.2.2.4 Greffe de CSH dans la maladie de Fanconi

L'allogreffe est indiquée en cas de dépendance transfusionnelle, d’état pré leucémique ou de
leucémie avérée. Elle représente la seule option curative de I'insuffisance médullaire.

La mortalité post greffe est directement associée a |'apparition de cancers secondaires et a la
GvH chronique. Les facteurs de risque de cancers secondaires retrouvés chez ces patients
sont : une greffe indiquée sur I'apparition d’une clonalité médullaire, un age a la greffe > 10
ans, une source de cellules souches périphérique et la GvH chronique.

Chez un patient greffé on retrouve 4,4 fois plus de cancers épidermoides que chez les patients
non greffés et leur survenue est plus précoce. Le délai médian d’apparition des carcinomes
épidermoides est de 7 ans post HSCT et serait d’autant plus précoce en cas de GvH chronique
et de dose de cyclophosphamide > a 100 voire méme 20mg/kg dose totale pour certains
auteurs (83).
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Le devenir des patients est globalement meilleur en cas de greffe géno-identique, avant I'age
de 10 ans, avant I’évolution clonale et en I'absence d’irradiation corporelle totale dans le
conditionnement (84). Les résultats sont meilleurs pour les patients greffés apres 2003 ce qui
suggere une meilleure prise en charge, en particulier dans le suivi a long terme et
I’'amélioration de la survie globale chez ces patients aux problématiques spécifiques.

4.2.2.5 Implications dans nos résultats

On retrouve dans notre cohorte 21 patients Fanconi soit 38,9% de la population d’étude.
Parmi eux, une patiente avait une atteinte thyroidienne centrale substituée avant la greffe. La
proportion de patients Fanconi parmi les dysthyroidies biologiques et les anomalies
échographiques au cours du suivi étaient de 37,5% et 60% respectivement, ce qui montre que
cette catégorie de malades semble a risque de dysthyroidie post greffe.

L’analyse statistique ne retient cependant pas ce diagnostic comme un facteur favorisant
I"apparition des dysthyroidies biologiques, faute d’effectif suffisant. Nous n’avons retrouvé ni
nodule ni cancer secondaire a I'imagerie. Cela s’explique probablement par le faible recul de
notre analyse et par les effectifs limités.

Il est clair que ces patients restent a trés haut risque de néoplasie secondaire malgré un
conditionnement a intensité réduite. Leur profil de risque implique un dépistage annuel
systématique de tumeur thyroidienne et un controle régulier de la fonction thyroidienne.

4.2.3 Commentaires sur les groupes d’age des patients

Nous avons choisi de répartir les patients selon leur age le jour de la greffe, en distinguant
deux groupes ; les patients greffés avant I’dge de 10 ans et ceux greffés a partir de I'age de 10
ans et plus. Cette limite d’age a été choisie au regard des données retrouvées dans la
littérature.

4.2.3.1 Age inférieur a 10 ans a la greffe et dysfonctions endocriniennes

Les toxicités endocriniennes comme le retard de croissance, les dysthyroidies et les
complications osseuses sont plus souvent rencontrées chez les survivants greffés dans la
petite enfance.

Dans les procédures de greffes myéloablatives, les dysfonctions thyroidiennes sont plus
fréguemment décrites chez les patients allogreffés a I'age pédiatrigue comparés a ceux greffés
a I’age adulte. L’age inférieur a 10 ans a la greffe est ainsi un facteur de risque indépendant
de dysfonction thyroidienne (8) (9) (38). Ces données suggerent que la glande thyroide
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immature de I'enfant est plus sensible que celle de I'adulte aux agressions radiochimiques du
conditionnement. Les dysfonctions thyroidiennes aprés un conditionnement a intensité
réduite sont moins bien connues (44).

Le risque d’insuffisance gonadique chez la femme est en revanche plus important en cas
d’allogreffe apres la puberté et augmente avec I'adge, probablement en raison du stock
d’ovocytes qui diminue de facon physiologique avec le temps (10) (16). C'est donc I'age
supérieur a 10 ans qui représente ici un facteur de risque d’insuffisance ovarienne (12), la
jeunefille pré pubere tolérant des doses de cyclophosphamide plus importantes que la femme
aprés 20 ou 30 ans (9).

La fertilité représente un enjeu majeur dans le devenir long terme des survivants a la greffe
de CSH. La fonction ovarienne semble mieux conservée chez la femme traitée selon des
schémas de conditionnement a intensité réduite, un déclenchement pubertaire spontané est
observé chez 90% des femmes (85). Chez ’homme, il n’y a pas eu de différence démontrée
dans I'atteinte du testis.

L'insuffisance ovarienne précoce reste cependant une complication trés fréquente de la greffe
de CSH malgré un conditionnement allégé. Il apparait que les patientes traitées pour des
affections non malignes ont de meilleures chances de concevoir que celles greffées pour des
hémopathies malignes, soulignant trés probablement le réle des chimiothérapies antérieures
dont la toxicité s’ajoute a celle de la greffe (86).

4.2.3.2 Age <10 ans a la greffe et tumeurs secondaires

Il est largement démontré que les patients allogreffés dans la premiére décennie de leur vie
sont plus a risque de développer des tumeurs secondaires, qu’elles soient bénignes ou
malignes et ce jusqu’a plus de 20 ans apreés la greffe (15) (16) (17).

Les tumeurs thyroidiennes secondaires sont donc plus fréquentes chez I'enfant allogreffé
avant I'age de 10 ans.

La répartition des patients selon leur age a la greffe (avant ou aprés 10 ans) nous permet
d’harmoniser nos données avec celle de la littérature, ce qui facilite la comparaison de
résultats entre différentes études.

4.2.4 Commentaires sur les criteres d’observations
4.2.4.1 Valeurs biologiques d’intérét

Dans le cadre du dépistage des dysthyroidies, I’'HAS recommande les dosages suivants : la TSH
en premiere intention, puis la T4 libre et les anticorps en deuxiéme intention. Devant une
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suspicion d’hypothyroidie il est précisé que le dosage de la T3L est inutile. Celle-ci peut en
revanche étre utile dans les opothérapies difficiles a équilibrer.

Nous avons donc retenu ces mémes dosages thyroidiens dans le recueil de données. La
majorité des bilans thyroidiens ne comprenait pas de dosage de la T3L.

4.2.4.2 Valeurs normales en pédiatrie et bilan thyroidien

Plusieurs études s’intéressent aux variations physiologiques des dosages hormonaux
thyroidiens au cours de la vie. Les normes chez I'enfant et I'adolescent ont été établies selon
I’age (87)(88)(89). Les annexes 6 et 7 en reprennent quelques données. On note que la TSH
est plus élevée dans la premiére année de vie.

Les valeurs normales retenues par le laboratoire d’hormonologie de I’hdpital Robert Debré
étaient les suivantes : TSH (0,5 - 5mUI/L), TAL (11 - 21pmol/L). Elles sont comparables a celles
retrouvées dans la littérature.

4.2.4.3 Groupes de dysthyroidie

Nous avons classé les dysthyroidies en sous-catégories en nous référant aux classifications
retrouvées dans plusieurs articles. Nos criteres d’hypothyroidie étaient les mémes que ceux
de la cohorte de suivi LEA (7). Les critéres d’hyperthyroidie étaient identiques a ceux de
Sanders et al. (35)

4.2.4.4 Classification des anomalies échographiques

Un nodule est une hypertrophie localisée du parenchyme thyroidien. L'échographie en est
I'imagerie de référence (59).

La Société Francaise d’Endocrinologie recommande de négliger les nodules de grand diametre
inférieur a 5 mm (qui sont dits micronodules), ceux-ci sont fréquents, le plus souvent
transitoires et sans risque. La nature kystique d’une image échographique est quant a elle
évocatrice de bénignité. Les recommandations américaines préconisent de surveiller par
échographie les nodules inférieurs a 5mm de diamétre et de réaliser une cytoponction a
I'aiguille fine uniquement si le diamétre du nodule est supérieur a 5mm et qu’il est associé a
des facteurs de risque de cancer thyroidien comme un age inférieur a 14 ans ou un antécédent
d’irradiation (65).
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L'article de Vivanco et al. s'intéresse a I'apparition de nodules thyroidiens aprés irradiation
corporelle totale chez I'enfant et retenait comme critére de significativité une diameétre
supérieur ou égal a 4mm (56).

A la lumiere de ces données, il nous a paru pertinent de distinguer chez nos patients les
nodules d’au moins 5mm de diameétre et de regrouper entre eux les lésions d’aspect évocateur
de bénignité comme les kystes ou les micronodules.

4.3 Limites de I'étude

Plusieurs limites sont a souligner dans notre travail :

- Le caractére rétrospectif de I'étude entraine une faiblesse méthodologique. Nous
avons inclus les survivants a un an des greffes a intensité réduite menées ces dix
dernieres années a I’'hopital Robert Debré. L'effectif de notre population d’étude reste
cependant limité et les sous-groupes de patients dans I'analyse statistique en sont
d’autant plus réduits ;

- Certaines données manquent a notre analyse. Nous n’avons par exemple pas tracé les
doses de chimiothérapie regues au cours du conditionnement ;

- Par ailleurs, le suivi médian est assez court ce qui nous donne peu de recul apres la
procédure de greffe ;

- Le groupe des dysthyroidies que nous décrivons comporte des anomalies biologiques
hétérogénes. Les anticorps positifs isolés par exemple, ou les dysthyroidies infra-
cliniques ne témoignent pas systématiqguement d’un état pathologique.

Cependant, un des points fort de notre méthodologie réside dans le fait que tous les bilans
thyroidiens étaient techniqués dans le méme laboratoire d’hormonologie, sans que la
méthode d’analyse n’ait changée au cours de notre période d’étude.

Cette étude présente un apercu des dysfonctions thyroidiennes rencontrées aprés une
allogreffe de CSH avec un conditionnement a intensité réduite a I’age pédiatrique, ce qui reste
peu décrit a ce jour dans la littérature.
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5 CONCLUSION

Les conditionnements a intensité réduite trouvent leur place en pédiatrie dans la prise en
charge de pathologies non malignes. Un des enjeux principaux est de limiter les séquelles de
la procédure d’allogreffe afin d’assurer un état de santé général et une qualité de vie les
meilleurs possibles aux survivants a long terme.

Si les toxicités endocriniennes sont moins souvent rencontrées que dans les greffes de CSH
myéloablatives, il parait justifié d’organiser un suivi spécialisé. La présence d’anomalies
thyroidiennes est possible et leur découverte peut faire discuter la mise en place d'un
traitement substitutif, méme si elles restent infra-cliniques. Nous proposons de maintenir une
évaluation thyroidienne biologique et échographique annuelle initialement (90). Ces examens
pourraient étre espacés en cas de normalité. Enfin, les patients atteints de maladie de Fanconi
présentent des risques spécifiques a la fois de désordres endocriniens et de cancers
secondaires thyroidiens qui justifient une surveillance plus étroite.

Il parait nécessaire de maintenir des suivis prospectifs de cohortes de patients greffés a I'age
pédiatrique avec des conditionnements a intensité réduite pour évaluer plus précisément les
dysfonctions thyroidiennes et permettre de dégager des facteurs de risque significatifs.

Dans tous les cas, un suivi multidisciplinaire prolongé voire a vie chez ces patients a risque de

séquelles sur le long terme est incontournable (91) afin de mettre en place des stratégies de
dépistage de prévention précoces.
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7 ANNEXES

Annexe 1 : Incidence cumulée des greffes de cellules souches hématopoiétiques aux Etats-
Unis selon le type de greffon
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Source : Center for International Blood and Marrow Transplant Research,
Available at http://www.ibmtr.org/infoserv, accessed june 2016
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Reference Incidence of TD Number Disease Conditioning  F/U Median (range) Risk Factors
Michel et al. 1997 5 9% 26 AML BU + CY 5.9 yrs (1-9) None
Afify et al. 2000 6 0% 23 AML only BU + CY 4.9 yrs (2-10) None
Slatter et al. 2004 7 11% 83 PID only BU + CY NR (2-4.5) Autoimmunity?
Ishiguro et al. 2004 4 30% 147 Varied Varied 11.1 yrs (5.8-21.5) Age <10 yrs
Berger et al. 2005 8 27% 101 ALL only FTBI + Chemo 8.5 yrs (5-16.5) Age <10 yrs; Transplant in >CR1
29% 14 ALL only BU + Chemo
Leung et al. 2007 9 34% 155 Varied Varied 9yrs (3.1-15.9) Young age; higher dose TBI
Sanders et al. 2008 2 32% 538 Varied FTBI + CY NR (1-30) Age <10 yrs; Malignancy
23% 108 Varied BU + Chemo
Dvorak et al. 2008 10 8% 25 Varied Varied 6.5 yrs (1-15) Only seen in FTBI recipients
Bailey et al. 2008 3 52% 33 Mainly malignancy FTBI + Chemo 4 yrs (0.5-8.5) Unrelated Donors
Sanders et al. 2011 11 12% 137 SAA only CY/CY + TBI 21.8 yrs (1-38.1) TBI

AML Acute Myeloblastic Leukemia, ALL Acute Lymphoblastic Leukemia SAA Severe Aplastic Anemia PID Primary Immunodeficiency BU Busulfan

CY yclophosphamide FTBI Fractionated Total Body Irradiation NR Not Reported

Source : Dvorak et al. (9).
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Annexe 3 : Relation dose-effet entre irradiation thyroidienne et risque relatif de cancer
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Annexe 4 : Allogreffes enregistrées dans le CIBMTR (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research) selon le type de conditionnement
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Source : Center for International Blood and Marrow Transplant Research, Available at
http.//www.ibmtr.org/infoserv, accessed june 2016
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Annexe 5 : Tableaux de contingence

1. Sexe féminin:

CAS TEMOINS | TOT
sexe F + 10 16 26
sexe F - 6 17 23
TOTAL 16 33 49

0dds ratio : 1,49
IC95% (0,46 —4,81)
p-value : 0,515

2. Agealagreffe<10ans

CAS TEMOINS | TOT
age<10ans | 9 22 31
age>10ans | 7 11 18
TOTAL 16 33 49

Odds ratio : 0,73
IC95% (0,23 - 2,34)
p-value : 0,60

3. Durée du traitement immunosuppresseur > 1 an

CAS TEMOINS | TOT
IS>1 an 6 12 18
IS<1an 11 20 31
TOTAL 16 33 49

Odds ratio : 0,9
IC95% (0,28 — 2,99)
p-value : 0,88

4. Présence d’une GvH aigué

CAS TEMOINS TOT
a GvH + 11 17 28
a GvH - 5 16 21
TOTAL 16 33 49

Odds ratio : 2,46
IC95% (0,74 — 8,19)
p-value : 0,15
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5. Maladie de Fanconi

CAS TEMOINS TOT
Fanconi 6 12 18
Non 10 21 31
Fanconi
TOTAL 16 33 49

Odds ratio : 1,05
IC95% (0,31 - 3,5)

p-value : 0,94
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Annexe 6 : Percentiles (2,5éme, 50éme, 97,5éme) des taux de TSH sérique, T3, T4 et fT4

(=T4L) par groupe d'age

Age, n TSH, ulU/L mIu/L T3, nmol/L T4, nmol/L T4,
pmol/L

2.5th  50th 97.5t 2.5th  50th 97.5t 2.5th  50th 97.5t 2.5th 50th  97.5t
1w-3m(241) 0.92 2.30 4.38 1.4 2.4 3.5 91.4 150.6 230.4 13.0 17.2 26.8
>3 m—6 m (144) 0.79 224 4723 1.6 2.7 3.7 96.5 146.7 216.2 11.6 16.3 23.3
>6m—=12m (274) 0.84 2.37 431 1.6 2.6 3.5 81.1 131.3 203.4 11.1 16.2 24.4
>1vy-3v(849) 0.97 246 4.35 1.5 2.6 3.5 86.2 132.6 186.6 11.4 16.3 24.8
>3y—6vy(977) 0.97 249 438 1.6 2.5 3.4 88.8 127.4 173.8 12.0 16.6 25.0
>6vy-9v (1266) 0.82 236 474 1.5 2.4 3.3 86.2 124.8 164.7 11.7 16.2 24.6
>9vy-12vy (1493) 0.88 2.53 476 1.3 2.3 3.2 82.4 118.4 158.3 10.9 16.0 25.2
>12 y-15vy (1256) 0.88 2.28 465 1.2 2.1 3.1 81.1 106.8 150.6 10.4 14.9 24.7
>15y=20vy (1081) 0.71 1.86 4.88 1.1 1.8 2.6 78.5 106.8 142 .9 9.6 14.8 25.0

m, months; w, week; y, years. To convert thyroid hormone values to metric units use the

following factors: T3 nmol/L + 1.538: T3 ng/mL; T4 nmol/L+ 12.87: T4 ug/dL and fT4 pmol/L +

12.87: fT4 ng/mL.

Source : Chaler et al. (88)
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Annexe 7 : Intervalles de référence des valeurs ajustées de la TSH selon I'age

-
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Source : EImlinger et al. (89)
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Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
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éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

\

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'‘accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
gue je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.

66



INTRODUCTION : Le nombre de patients survivants apres une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) réalisée a I'dge pédiatrique ne cesse de croitre. Il est donc
indispensable de s’intéresser aux toxicités a moyen et long terme d’un tel traitement. Un des
enjeux des conditionnements a intensité réduite est de diminuer ces toxicités. Les
dysfonctionnements endocriniens sont un exemple de séquelles parmi les plus fréquents et
bien connus des conditionnements classiques. Notre objectif principal est de décrire les
anomalies thyroidiennes biologiques et échographiques chez les enfants allogreffés avec un
conditionnement a intensité réduite. L'objectif secondaire est de rechercher les facteurs
associés a I'apparition de ces anomalies.

MATERIEL ET METHODES : Il s’agit d’'une étude de cohorte descriptive, rétrospective et mono-
centrique. Nous avons inclus les patients survivants un an apres une allogreffe de CSH avec
des conditionnements d’intensité réduite entre le 1% janvier 2005 et le 31 décembre 2014.
Pour chaque patient, nous avons analysé I'ensemble des bilans biologiques et échographiques
thyroidiens réalisés au cours du suivi. Dans un deuxieme temps, les facteurs associés a
I"apparition d’anomalies thyroidiennes biologiques ont été recherchés par un test du Chi2.
Nous avons retenu comme seuil de significativité une valeur p < 0,05.

RESULTATS : 54 patients ont été inclus. L’age médian a la greffe était de 7,5 ans (0,7-18,8). La
durée médiane du suivi était de 3,2 ans (1-10,5). Les pathologies rencontrées étaient des
insuffisances médullaires (n=52) et des déficits immunitaires primitifs (n=2). L'incidence des
dysthyroidies biologiques et échographiques au cours du suivi étaient de 32,6% et 31,2%
respectivement. La majorité des anomalies biologiques étaient transitoires. Nous n’avons pas
retrouvé de cancer thyroidien secondaire. Aucun patient n’a manifesté de signes cliniques de
dysthyroidie ni recu de traitement médicamenteux hormonal. Les facteurs associés a
I"apparition d’'une dysthyroidie biologique étaient le sexe féminin et la présence d’'une GvH
aigué. Ces résultats n’étaient cependant pas statistiquement significatifs.

CONCLUSION : Des toxicités endocriniennes de l'allogreffe sont retrouvées malgré un
conditionnement a intensité réduite. La présence d’'une anomalie thyroidienne méme infra-
clinique peut faire discuter la mise en place d’un traitement substitutif. Un suivi
multidisciplinaire prolongé voire a vie chez ces patients a risque de séquelles sur le long terme
estincontournable. L’étude de cohortes prospectives sur le long terme permettrait de dégager
des facteurs d’association significatifs.
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