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SAL : Sérum Anti Lymphocytaire
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Introduction

Les Leucémies Aigués Myéloblastiques (LAM) sont des hémopathies malignes caractérisées par une
prolifération des Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH) qui sont bloquées dans leur
différenciation. Leur traitement repose sur une chimiothérapie d’induction afin d’obtenir une
rémission complete puis une chimiothérapie de consolidation permettant de prévenir la récidive en
éradiquant les cellules leucémiques résiduelles. En cas de LAM a risque intermédiaire et défavorable,
ou de LAM réfractaires, la chimiothérapie seule n’est souvent pas suffisante, d’ou I'indication d’une

allogreffe de CSH, réalisée aprés la séquence induction — consolidation.

L'allogreffe est une immunothérapie active reposant sur I’effet alloréactif du systeme immunitaire du
donneur contre la leucémie, encore appelé Graft versus Leukemia ou effet GVL. La greffe nécessite la
réalisation d’'un « conditionnement » chez le patient, puis de I'administration de CSH du donneur
donnant naissance a une nouvelle hématopoiese et un nouveau systéme immunitaire chez le
receveur. Le conditionnement comporte une chimiothérapie associée ou non a de la radiothérapie
exercant une activité anti-tumorale et un effet immunosuppresseur limitant ainsi le risque de rejet

du greffon.

Ainsi, I'activité anti-tumorale de la greffe repose sur |'effet cytotoxique du conditionnement et sur
I'effet GVL. Cet effet a été décrit pour la premiére fois par Weiden® qui a rapporté un taux de rechute
plus important dans les greffes syngéniques (de jumeaux) par rapport aux greffes géno-identiques
(fratrie) démontrant le réle immunologique anti tumoral du greffon. En dehors de cet effet
bénéfique, les cellules immunitaires du donneur peuvent exercer une alloréactivité contre les tissus
sains du receveur, c’est la réaction du greffon contre I’"hote ou « Graft Versus Host disease » (GVH).

Ainsi, I'allogreffe vise a obtenir un effet GVL en limitant I'effet GVH, bien qu’ils soient liés.

De nombreux progrés ont été réalisés ces derniéres années dans les procédures de greffe permettant
une diminution de la toxicité liée a la greffe notamment par I'avenement des conditionnements
atténués. Cependant, 30 a 80% des patients recevant une allogreffe pour une LAM rechutent® et |a
rechute de LAM post allogreffe demeure une cause majeure de déces. Ce taux est variable selon les

Facteurs de Risques (FdR) de LAM.



[-a) Facteurs de risques liés a la maladie

Il existe de nombreux facteurs associés a un mauvais pronostique dans la LAM.

Classification pronostique des LAM

Il existe différents critéres pronostiques des LAM.

Les premiers criteres décrits étaient des critéres cliniques dont I’dge du patient. En effet, les patients
agés sont plus fréquemment chimiorésistants et ont un risque de rechute plus élevé®. Ensuite, les
patients présentant une atteinte extra médullaire dont les atteintes neurologiques ou les sarcomes
granulocytaires® ont un moins bon pronostic. Des critéres biologiques ont également été décrits

comme I’hyperleucocytose au diagnostic, la CIVD et des LDH augmentés’.

D’autre part, Les LAM sont classées suivant 2 classifications : I'ancienne classification FAB (French-
American-British) et la classification WHO (World Health Organization), ou OMS, plus récente. La
classification FAB classifie les LAM en fonction des caractéristiques morphologiques et cytochimiques

des blastes médullaires. Selon cette classification les LAM 3 sont de bon pronostic.

La classification OMS répartit les LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes, les LAM
secondaires aux myélodysplasies, les LAM secondaires aux chimiothérapies, les sarcomes
granulocytaires, les LAM associées aux trisomies 21 et enfin les LAM sans classification (comprenant
la classification FAB). Dans cette nouvelle classification, les LAM secondaires constituent une entité a

part de mauvais pronosticS’G.

De plus, la cytogénétique a un r6le majeur dans le pronostic des LAM. Ainsi, les translocations
t(15;17) entrainent la fusion des génes PML et RARA provoquant un blocage de différenciation des
promyélocytes. Le traitement spécifique par ATRA (Acide Tout Trans Rétinoique) permet la
maturation de ces cellules conférant un excellent pronostic a ce type de LAM. De plus, alors que les
LAM avec, t(8;21) et invl6 sont de bon pronostic; les translocations t(9;11) sont de risque
intermédiaire ; et enfin les inversions du 3, les translocations t(3 ;3), les translocations t(6 ;9), les
réarrangements MLL, (hors translocations t(9 ;11)) les monosomies 5, et 7, les délétions 5q, et les

translocations t(6 ;9) et caryotypes monosomiques et complexes sont défavorables.

D’autre part, certaines mutations récurrentes sont corrélées au pronostic des LAM. La mutation du

géne FLT3 (fms-related tyrosine kinase 3 gene) provoque une dérégulation du signal cellulaire en
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activant de facon permanente le récepteur de tyrosine kinase FLT3 provoquant une augmentation de
la prolifération et de la survie des CSH. Il existe plusieurs mutations de FLT3 : alors que le pronostic
de la mutation TKD (mutation ponctuelle dans le domaine tyrosine kinase) n’est pas connu, la
mutation ITD (insertion duplication en tandem dans le domaine juxta membranaire) confére un
mauvais pronostic’ et constitue une indication d’allogreffe®. Dans I’étude de Labouré et al, les
patients FLT3+ et triple négatif avaient une incidence cumulative de rechute a 3 ans de 25% en cas
d’allogreffe et 61% en I'absence de greffe®. D’autre part, I’étude de Schlenk a montré une importance
du ratio allélique de la mutation FLT3 ITD® avec une incidence cumulée de rechute a 3 ans chez les
patients non greffés était de 62% en cas de ratio allélique inférieur a 0.2 et 78% si le ratio allélique

était supérieur a 0.8 (p=0.037).

Ensuite, d’autres mutations conferent un bon pronostic en I'absence de mutation de FLT3 et en cas
de caryotype normal. C’est le cas de la mutation NPM1'® (Nucleophosmin) et de la double mutation
CEBPa'' (CCAAT/enhancer-binding protein alpha). La mutation du géne NPM1 entraine une
délocalisation de la protéine NPM1 pouvant activer TP53 et donc une inhibition de I'apoptose alors
que les mutations de CEBPa induisent un blocage de différenciation et une capacité d’auto-

renouvellement.

D’autres mutations activatrices de récepteurs a activité tyrosine kinase ont été décrites comme
KIT ou RAS conférant également un mauvais pronostic. Enfin, les mutations de T53, RUNX1,

ASXL1, DNMT3A conféerent aussi un mauvais pronosticlz.
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La classification European LeukemiaNet (ELN) comportant les données de cytogénétique et de

biologie moléculaire permet de stratifier le risque des LAM*® (Tableau 1). Une réactualisation a été

publiée en 2017 (Tableau 2) incluant le ratio FLT3 et les mutations RUNX1, ASXL1, TP53.

Tableau 1 : Risque cytogénétique adaptée selon Dohner’

Favorable

Intermediaire 1

t(8;21), inv(16) ou t(16;16)
Mutation NPM1 sans FLT3-ITD (caryotype normal)
double mutation CEBPA (caryotype normal)

FLT3 ITD muté (caryotype normal)
FLT3 ITD non muté, NPM1 non muté
(caryotype normal)

Intermediaire 2 t(9;11)
autre cytogénétique non classée

Défavorable

Favorable

Intermediaire

Défavorable

12

t(6;9), MLL, t(9;22), inv(3), (t3;3)
-5, del(5q); -7;
caryotype complexe, monosomal

Tableau 2 : Risque cytogénétique adaptée selon Dohner™

t(8;21), inv(16) ou t(16;16)

Caryotype normal et

Mutation NPM1 sans FLT3-ITD ou FLT3-|TDfaible
ou double mutation CEBPA

Caryotype normal et

NPM1 + et FLT3-ITD¢evé

ou Double neg (NPM1, FLT3) ou FLT3 faible
t(9;11)

autre cytogénétique

t(6;9), MLL, t(9;22), inv(3), (t3;3)
-5, del(5q); -7;

-17, anomalies 17p

caryotype complexe, monosomal
NPM1 — et FLT3-ITD¢evé
Mutation RUNX1, ASXL1,TP53



D’autre part, la réponse aux traitements est également un facteur majeur de sévérité des LAM. En
effet, 'obtention d’'une réponse a J15™ bien gue controversé, semble étre de bon pronostic et la

réponse apreés I'induction conféere un meilleur pronostic.

Nous avons donc vu précédemment les différents marqueurs pronostiques des LAM. Ceux-ci sont
utilisés pour stratifier le pronostic des patients et justifier le recours a I'allogreffe. Certains de ces

marqueurs ont aussi été utilisés pour prédire le risque de rechute post-allogreffe.

Impact des caractéristiques de la maladie sur le risque de rechute post-greffe

Il n'est pas clairement établi que toutes les caractéristiques péjoratives initiales de la maladie
puissent majorer le risque de rechute post allogreffe. Cependant, les FdR liés a la cytogénétique sont
bien démontrés. En effet, les caryotypes défavorables restent de mauvais pronostic. Par exemple,
dans I’étude de Damiani® I'incidence cumulée de rechute a 3 ans étaient de 41% pour les patients
avec un caryotype défavorable et 16% pour les patients présentant un caryotype intermédiaire ou

favorable (p=0.018).

Le r6le de la biologie moléculaire dans les rechutes post allogreffe est plus complexe a analyser. Dans
la revue de Ossenkoppele™ la classification ELN est corrélée au risque de rechute. Cependant,
certains facteurs associés a la rechute en dehors de I'allogreffe peuvent étre moins prédictifs en post
greffe. Par exemple, certaines publications montrent une relation entre FLT3 au diagnostic et
I"augmentation du risque de rechute en post allogreffe. Dans I'étude de Brunet, I'incidence cumulée
de rechute a 2 ans en post allogreffe était de 30% pour les patients FLT3 mutés contre 16% pour les
patients non mutés (p=0.006)". A I'inverse, dans I'étude de Schlenk, les patients avaient le méme
risque de rechute en post greffe que le ratio soit faible ou élevé et que la mutation soit une mutation
TKD ou ITD’. Au total, ces données suggérent un impact complexe et encore imparfaitement compris

des mutations de FTL3 sur le risque de rechute post-greffe.

De la méme fagon, Tang'” a montré un taux de rechute plus élevé chez les patients mutés FLT3+ et
DNMT3A. Certains auteurs ont également décrits d’autres FAR moins souvent rapportés comme une

localisation extra médullaire'® d’'une LAM ou la sur-expression de ABCG2".

D’autre part, il est établi que la réponse au traitement est un facteur pronostic dans les LAM. Ainsi, le
statut pré greffe de la maladie est un FdR prédictif majeur de rechute en post allogreffe. En effet, un
patient ayant une maladie active lors de I’allogreffe, a un risque de rechute post greffe de I'ordre de
50 3 90% selon les études'®?. Dans I'étude de Todisco?, sur 227 patients greffés en situation

d’échec, seulement 124 avaient obtenu une rémission a 1 mois et parmi ces patients seulement 30
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patients avaient maintenu une RC. Dans cette étude, l'incidence cumulative de rechute chez les
patients réfractaires étaient de 61% et la probabilité de survie a 3 ans de 14%. En fonction de I’age du
patient, du nombre de cycles de chimiothérapie préalables, de la blastose médullaire et de la
cytogénétique, les patients avaient une probabilité de survie entre 3% a 2 ans et 32% a 3 ans. De la
méme facon, dans I'étude de Warlick??, I'incidence cumulée de rechute était de 26% en cas de RC1
versus 36% en cas de RC2 ou RC3 (p<0.04) indiquant un risque plus important en cas de maladie

avancée méme en rémission compléte.

Enfin, ces deux FdR, que sont la cytogénétique et le statut a la greffe sont combinés dans un score
afin de prédire le risque de rechute post greffe: le « Disease Risk Index »** (DRI), révisé en 2014
D’aprées ce score, a 2 ans, la survie globale des patients est de 66% si le DRI est faible, 51% si le DRI
est intermédiaire, 33% si le DRI est élevé et de 23% si le DRI est tres élevé (Tableau 3 et Figure 1). En
2015, une étude de validation de ce score montrait une incidence cumulée de rechute a 4 ans de

15% en cas de DRI faible, de 27% en cas de DRI intermédiaire et 48% en cas de DRI élevé®.

Tableau 3 : Lignes extraites de la publication d’Armand®*

Maladie DRI Nouveau OS ans
Original DRI (%)
LAM
cytogénétique CR Faible Faible 66
favorable
LAM
cytogénétique CR Int Int 51

intermédiaire

LAM
cytogénétique CR Elevé Elevé 33
défavorable

LAM
cytogénétique Réfractaire Int Elevé 33
favorable
LAM
cytogénétique Réfractaire Elevé Elevé 33

intermédiaire

LAM Trés Trés
cytogénétique Réfractaire 23

, Elevé Elevé
défavorable

DRI :Disease Risk Index, Int : Intermédiaire
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Figure 1 : OS selon DRI**
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Figure 1 : OS selon DRI**

I-b) Facteurs de risques liés au patient

La majorité des études ne met pas en évidence de FdR liés aux caractéristiques des patients.
Cependant, certaines études suggerent un lien entre la rechute et I’adge du patient ou de son état
général. En effet, Majhail retrouve dans son étude une survie sans maladie plus longue en fonction
de I'age® mais l'influence de I’dge n’était pas statistiquement significative sur la rechute. Dans
I’étude de Damiani ** les patients de plus de 50 ans avaient un risque de rechute plus élevé™. Ces
résultats peuvent possiblement s’expliquer par la qualité de la reconstitution immunitaire en
fonction de I'dge et du potentiel effet GVL (meilleure reconstitution thymique chez les patients les
plus jeunes)®. En effet, une meilleure activité thymique en pré allogreffe est corrélée avec une
diminution de la rechute en post allogreffe®’. Enfin, I’état général du patient pourrait jouer un réle
sur la rechute. En effet, dans I’étude de Majhail un score de karnofsky inférieur a 90 était associé a
un risque accru de rechute et une diminution de la survie sans maladie®. Il est possible que ces
facteurs ne soient pas des facteurs indépendants. En effet, on peut imaginer que les patients les plus
jeunes ont un meilleur état général et une meilleure reconstitution immunitaire. D’autre part, la

procédure de greffe, et notamment les conditionnements, different en fonction de I'age.
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I-c) FdR liés a la procédure de greffe

FdR liés « au timing » de la greffe

Certains facteurs liés a la procédure de greffe peuvent jouer un réle dans la survenue de la rechute.
D’abord, le temps entre le diagnostic et la greffe pourrait jouer un role. Majhail a montré une
augmentation du risque de rechute et une diminution de la survie sans maladie si I'allogreffe est
réalisée plus de 6 mois apres le diagnostic de LAM?°. Cependant, ceci peut étre lié a un risque de
rechute plus élevé en cas de RC2 par rapport a une RC1%. A l'inverse, dans I'étude de Ringdenzs, le
risque de rechute était diminué si le temps entre le diagnostic et la greffe était supérieur a 251 jours.
Dans une étude rétrospective monocentrique plus récente, I'administration d’une consolidation était

associée a une diminution du risque de rechute et une meilleure survie globale®.

FdR liés au choix du donneur

Avec l'existence de l'effet GVL, on pourrait suggérer un rbéle du donneur, et notamment, de la
compatibilité HLA dans la survenue de rechute post allogreffe. Cependant, peu d’études ont montré

une influence du type de donneur sur I'incidence de rechute.

Plusieurs études ont comparé les événements post greffe et notamment les risques de rechute entre
les greffes phénoidentiques 10/10 et les greffes génoidentiques. Dans I'étude de Robin®®, I'incidence
cumulée de rechute a 3 ans était de 45% en cas de donneur génoidentique et de 31% en cas de
donneur phénoidentique, cependant cette différence n’était pas significative. Dans I'étude de Denz*',
le risque de rechute était similaire en cas d’allogreffe génoidentique ou phénoidentique. Cependant,
dans le sous groupe de patients non en RC a la greffe, les patients greffés avec un donneur
phénoidentique avaient une survie sans maladie a 5 ans de 46% contre 22% en cas de donneur

génoidentique (p=0.04).

D’autres études se sont intéressées au risque de rechute en fonction de la présence ou non de
mismatch. Dans I'étude de Lee le taux de rechute était similaire entre une allogreffe non apparentée
6/8, 7/8 ou 8/8°%. De la méme fagon, dans I’étude Laughlin, le taux de rechute était équivalent entre
une greffe matchée, une greffe mismatchée ou de sang de cordon mismatchée®. A I'inverse, dans
I’étude de Malard*®*, I'incidence cumulée de rechute & 2 ans était de 39.6% pour les greffes de sang
de cordon, 27.3% pour les greffes non apparentées mismatchées et 29.6% pour les greffes
phénoidentiques matchées. Aprés analyse multivariée, seule la différence entre les greffes de sang

de cordon et les greffes phénoidentiques 9/10 était significative (p=0.02). De plus, Damiani met en
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évidence un risque de rechute plus élevé en cas de mismatch™ avec une incidence cumulée de

rechute a 3 ans de 34% en cas de mismatch versus 15%. L’ensemble de ces données indiquent que

I'influence des mismatchs entre donneurs et receveurs sur le risque de rechute reste a définir. La

greffe haploidentique semble exposer aux mémes risques de rechute que les greffes géno ou
, . . 35 . ., .

phénoidentique™. Cependant, les risques peuvent variés en fonction du couple donneur/receveur.

En effet, dans une publication de Geethakumari®*® les risques de rechute sont plus élevés en cas de

receveur maternel.

Dans certains cas, I'effet GVL peut étre anticipé via la prédiction du potentiel alloréactif des cellules
NK. En effet, ces cellules sont capables de lyser les cellules cancéreuses. Leur activité est modulée par
I’expression de plusieurs molécules de surface dont les KIR au potentiel activateur ou inhibiteur selon
leur structure. Cette activité est sous la dépendance de I'expression ou non du ligand exprimé ou non
par la cellule tumorale, selon la théorie du ligand manquant®’. Ainsi, en cas de greffe HLA mismatch
ou haplo-identique, I'absence de ligand (représenté en grande partie par les molécules HLA-C) pour
les KIR inhibiteurs permettra de préserver le potentiel de lyse de la cellule NK envers la cellule
tumoral, expliquant alors un moindre risque de rechute®®. De plus, certains génotypes de KIR
pourraient augmenter la survie sans maladie®® et diminuer le risque de rechute* méme en I'absence

d’incompatibilité KIR.

D’autre part, certaines études suggérent un impact du statut CMV du donneur sur la rechute.
Cependant, les données publiées sur le sujet sont contradictoires et la majorité s’intéresse aux
réactivations post greffe. Dans une étude de registre de 'EBMT de 16628 allogreffes pour leucémie
aigué, la survie globale et la survie sans maladie étaient moins longues en cas de séropositivité CMV
du donneur et/ou du receveur. |l y avait également une tendance a I'augmentation des rechutes
dans le groupe donneur ou receveur séropositif pour le CMV versus les autres groupes (p=0.08). De
plus, chez les patients CMV négatifs, la survie sans maladie était meilleure si le donneur était
séronégatif pour le CMV (p=0.001). Parmi les patients séropositifs, il n’y avait pas de différence sur la
survie sans maladie (p=0.24) contrairement a la survie globale qui était meilleure en cas de donneur

CMV positif*'.

La source de CSH peut également avoir un impact sur la rechute. Dans I’étude de Russell*?

, il n’y avait
pas de différence sur la rechute entre une greffe de cellules souches périphériques (CSP) et de
moelle osseuse (MO) si les patients avaient un mauvais pronostic. Cependant, en cas de bon
pronostic, les patients recevant des CSP rechutaient moins (7% versus 37% a 2 ans). D’autre part,
dans I’étude de Ringden? I'utilisation de CSP en cas de donneur non apparentés augmentait la survie

sans maladie en cas de maladie active a la greffe. A I'inverse, dans I’étude de Nagler*® comparant les
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événements post greffe génoidentiques des patients allogreffés avec des CSP ou de la MO apres
conditionnement RIC pour une LAM, l'incidence de rechute était similaire dans les 2 groupes (32 et

38%).

Enfin, certaines études suggerent une diminution du risque de rechute en cas d’utilisation d’un

44,45

donneur féminin pour un receveur masculin®™. Cependant, ce facteur n’est pas toujours retrouvé

alors que I'augmentation du risque de GVH est, quant a lui, bien démontré.

FdR liés au conditionnement

Le type de conditionnement peut influencer la survenue d’une rechute en post allogreffe. En effet,
plusieurs études suggerent une augmentation du risque de rechute en cas de conditionnement

224647 ot notamment en cas de maladies réfractaires”®.

atténué (RIC : Reduced Intensity Conditioning)
Dans I'étude de Martino, incluant 836 patients présentant une LAM ou une myélodysplasie, le taux
de rechute était de 26% en cas de conditionnement par MAC versus 40% en cas de RIC* (p<0.01). En
2016, dans une des seules études prospectives et randomisées sur le sujet, Kroger n’a pas montré de
différence d’incidence de rechute entre conditionnement RIC et MAC mais les patients étudiés

éme

présentaient une myélodysplasie®®. Dans une 2 étude randomisée, incluant LAM et
myélodysplasie, le conditionnement RIC était associé a un plus grand risque de rechute® (51% versus
13.5% a 18 mois). Quelques études ont suggéré une réduction du risque de rechute associée a la
présence de certaines chimiothérapies dans le conditionnement. Par exemple, |'utilisation du
busulfan a été associée a une moindre incidence de rechute en comparaison de la TBI*2. D’autre part,
plusieurs études ont suggéré des taux de rechutes réduits avec l'utilisation de conditionnements
séquentiels dans les LAM réfractaires. Par exemple, l'utilisation de la clofarabine dans un
conditionnement séquentiel permet d’obtenir une incidence cumulée de rechute a 2 ans de 22.8%°
et 54.2%" selon les études. Dans I'étude de Paubelle®®, I'utilisation de mylotarg associée & une
induction classique, suivi d’une allogreffe de CSH permettait I'obtention d’une survie a 1 an de 51%.
Cependant, seulement 5 patients avaient recu cette association en séquentiel. Dans I'étude de
Ringden®, sur 267 greffes séquentielles avec un traitement par FLAMSA (fludarabine, cytarabine et
amsacrine) suivi d’un conditionnement RIC pour des patients en rechute ou réfractaires, la

probabilité de rechute a 3 ans était relativement basse (48.5%). Cependant aucune étude

randomisée n’a permis de standardiser ce type de conditionnement.

Enfin, certaines études suggerent que les conditionnements T déplétés peuvent augmenter le risque
de rechute. Dans les années 90, Horowitz>’ et Maraninchi®® ont montré une augmentation du risque

de rechute apres T déplétion. Plus tard, Soiffer a montré une augmentation du risque de rechute en
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cas de T déplétion in vivo (Sérum Anti Lymphocytaire (SAL) et campath) dans les conditionnements
RIC pour allogreffe de LAM™. A I'inverse, cette augmentation de rechute liée a la T déplétion n’était
retrouvée ni dans I’étude de Baron (impact de la T déplétion en cas d’allogreffes génoidentiques avec
un conditionnement RIC®), ni dans I’étude de Socié, décrivant une incidence cumulée de rechute
identique dans les greffes non apparentées avec un conditionnement MAC chez les patients recevant
ou non du SAL (ATG -Fresenius). Par ailleurs, des études randomisées n’ont pas rapporté de
différence de rechute aprés SAL pour des allogreffes non apparentées dans le cadre d’hémopathies

malignes®"®?

. De la méme facon, Kroger, dans une étude prospective randomisée a confirmé
I'absence d’augmentation du risque de rechute avec le SAL (fresenius) dans les greffes

génoidentiques et un conditionnement MAC®.

I-d) FdR post greffe

Plusieurs évenements post greffe ont été décrits comme favorisant la rechute.

D’abord, plusieurs études ont mis en évidence un lien entre I'absence de réactivation CMV et risque
de rechute® et notamment dans les conditionnements T déplétés®. Cependant, ces résultats sont

discordants par rapport a I’étude de Schmidt-Hieber*".

Ensuite, la GVH est associée a un risque réduit de rechute >”®. Dans I'étude de Thepot®’, sur 177
patients allogreffés avec un conditionnement RIC, 9.8% des patients présentant une GVH chronique
selon les criteres NIH rechutaient versus 17.7% chez les patients ne présentant pas de GVH
chronique. Cependant, la corrélation entre GVH aigué et diminution du risque de rechute est
controversée. Si certaines études montrent une diminution de rechute en cas de GVH aigué dans la
LAM®, d’autres études ne retrouvent pas ce lien®. Certaines études relient I'impact de la GVH aigue
aux procédures de greffe, comme |'étude de Weisdorf établissant un lien entre GVH aigué et

diminution du risque de rechute seulement en cas de conditionnement RIC”.

|-e) Facteurs prédictifs de rechute :

Certains marqueurs biologiques semblent prédictifs de la rechute cytologique. En effet, le suivi de la
MRD (minimal residual disease) est préconisé dans certaines LAM (notamment en cas de mutation
NPM1) pendant les différentes phases de traitement et de surveillance des patients. En cas de

positivité de la MRD un traitement par allogreffe peut étre discuté'*’*’?

. La MRD utilisée en pré
greffe peut également étre suivie en post greffe afin de prévoir la survenue d’une rechute
cytologique. Dans I'étude de Zhao” la positivité de I'antigéne de tumeur WT1 était corrélée a une
augmentation de la rechute. Dans I'étude de Zhou’ les patients ayant une MRD positive en post

greffe immédiat (J21-J35) avaient plus de risques de rechute et une moins bonne survie que les
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patients avec une MRD négative. De la méme facon, Bastos-Oreiro’> a montré que les patients avec
une MRD négative en post allogreffe avaient moins de risque de rechute. Dans cette étude, les
patients positivant leur MRD en post allogreffe étaient traités (arrét de I'immunosuppression ou DLI)
et presque la moitié de ses patients ont pu obtenir une MRD négative. D’autres études ont évalué

I'intérét de thérapies ciblées (comme les inhibiteurs de FLT3) en cas de positivité de la MRD®.

Enfin, un chimérisme partiellement receveur est connu pour précéder la rechute’’. En cas de
chimérisme mixte une intervention thérapeutique comme I'arrét de I'immunosuppression plus ou

mois associée a I'administration de DLI peut étre proposée’®”.

Tous ces FdR et facteurs prédictifs sont importants afin de cibler au mieux les patients a risques de

rechute post allogreffe du fait du pronostic sombre en cas de rechute.

La survie des patients rechutant en post allogreffe est médiocre avec une survie a 13.9% a 2 ans et

9.8% a5 ans®. La médiane de rechute varie entre 4 mois®* et 5.5 mois®.

En cas de rechute post-greffe, certains facteurs de plus mauvais pronostic ont été identifiés avec
toutefois une variabilité selon les études. En effet, plusieurs études identifient le délai entre la greffe

82 808384 antre alors que ce facteur n’est pas retrouvé dans I'étude de Bejanyan®. Par

et la rechute
exemple, dans I'étude de Devillier®, la survie globale a 1 an des patients rechutant avant 6 mois de
I'allogreffe était de 9% versus 32% pour les patients rechutant aprés 6 mois. Dans I'étude de
Schmid®, le délai discriminant était de 5 mois avec une survie globale a 2 ans de 7.5% avant 5 mois
contre 20.6% pour les patients rechutant aprés 5 mois. Les caractéristiques des patients peuvent
également avoir une influence, notamment I'age du patient®*®, le score Sorror®® et I'état général du
patient au moment de la rechute®. Dans I'étude de Schmid, une blastose médullaire élevée a la
rechute est également corrélée a une survie moindre®. Enfin, I'apparition d’'une GVH avant la

80,83

rechute et la présence d’une immunosuppression a la rechute®® ont également été rapporté

comme des facteurs de mauvais pronostics.

Certains auteurs ont mis au point des scores permettant de prédire la survie des patients. En effet,
Thanarajasingam®® et Schmid® ont pu stratifier 3 groupes de patients ayant une survie de 3-4% dans
le groupe défavorable, 14-19% dans le groupe intermédiaire et 36-32% dans le groupe favorable. Le
score de Thanarajasingam® comprenait le DRI, le temps entre la greffe et la rechute, le

conditionnement et la présence ou non d’une GVH alors que le score de Schmid®® comportait
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également le temps entre la greffe et la rechute, I'absence de GVH aigué avant la rechute mais aussi

une forte blastose médullaire.

Ces scores ne prennent pas en compte le traitement de la rechute post greffe. Ceci pourrait

s’expliquer par I'"hétérogénéité des traitements utilisés.

Le traitement post allogreffe des patients non codifié donc trés hétérogene.

Arrét de 'immunosuppression

Le premier traitement de la rechute est I'arrét de I'immunosuppression (anti-calcineurine et/ou
corticothérapie). Certains patients répondent uniquement a cette mesure thérapeutique mais il
existe peu de données sur ces patients dans la littérature. Dans I'étude de Kekre®®, sur 123 rechutes
d’hémopathies post greffe, 34 patients ont répondu a I'arrét de I'immunosuppression. Sur ces 34
patients, seulement 1 patient avait recu un conditionnement MAC. Le temps médian de réponse
était de 82 jours et 97% des patients ont développé une GVH. Cependant, les patients avec une LAM

répondaient moins bien par rapport aux patients avec une hémopathie lymphoide.

Chimiothérapies

Pour les patients ne répondant pas a lI'arrét de I'immunosuppression et conservant un bon état

général, d’autres mesures thérapeutiques apparaissent nécessaires.

8085 mais ce traitement est intensif

Environ 75% des patients recoivent un traitement post allogreffe
seulement dans la moitié des cas. Dans I'étude de Schmid, 30% des patients recevant une
chimiothérapie intensive obtenaient une RC* versus 71% des patients dans I'étude de Devillier®.
Cependant, dans cette derniére étude, tous les patients obtenant une RC post chimiothérapie

intensive sans traitement de consolidation (par 2° allogreffe ou DLI) sont décédés.

DLI

Dans I'étude de Thanarajasingam®, la survie était supérieure en cas d’administration de DLI ou 2°
allogreffe, alors que dans I'étude de Bejanyan il n’y avait pas de différence de survie entre
chimiothérapie versus chimiothérapie et DLI®>. L’amélioration de la survie avec les DLI n’est donc pas

clairement établie.
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Dans une autre étude de Schmid les meilleurs répondeurs aux DLI étaient les femmes, avec moins de
35% de blastes a la rechute et une cytogénétique favorable®’.

2éme

allogreffe

Dans I'étude de Schmid de 2012, les patients obtenant un meilleur taux de RC étaient les patients
recevant une chimiothérapie intensive puis une 2° allogreffe®®. Cependant, la toxicité liée & une 2e
greffe doit étre prise en compte. Ruutu® a montré, dans un registre de 'EBMT, sur 2632 deuxieme
allogreffe pour rechute post allogreffe d’une hémopathie (dont 948 LAM) une survie a 1 an a 40% et

a5 ans de 20% avec une NRM acceptable de 33% a 1 an et 40% a 5 ans.

Dans la littérature, les patients bénéficiant d’'une seconde allogreffe sont les patients ayant une

88,89

maladie contrélée ou en RC®®°, ayant un intervalle de plus d’un an entre les 2 allogreffes®, les

89,90

patients ayant une rechute tardive®®, jeunes®, et n’ayant pas eu de GVH aigué ou chronique aprés

la 1% allogreffe®®. Dans I'étude de Shaw, le role bénéfique d’une GVH chronique post 2°™ allogreffe

est également retrouvé®™. Une 2°™ greffe avec un changement de donneur n’a pas montré de

éme

supériorité sur la survie®® mais une meilleure survie est rapportée apreés la 2°™ allogreffe lorsque la
1% a été faite avec un donneur génoidentique®. Plusieurs études sur des petites séries d’allogreffes
haploidentiques pour des LAM en rechute aprés une 1°°¢ allogreffe ont montré des résultats

, . 1,92
équivalents’>*%.

En raison de la survie médiocre des patients rechutant en post allogreffe malgré les traitements
administrés, il est judicieux de s’interroger sur des traitements préventifs notamment pour les
patients les plus 3 risque de rechute. L'étude de Kekre® rappelle les différentes stratégies
préventives en post allogreffe et notamment I'importance du choix du conditionnement, la sélection
du donneur et les thérapies associées possibles. Dans une revue de Tsirigotis™, il est préconisé de
débuter un traitement préemptif par DLI en cas de MRD positive ou chimérisme mixte et il est
également discuté un traitement préventif par DLI en cas de LAM de haut risque. De la méme facgon,
des chimiothérapies immunomodulatrices, comme I'azacitidine, peuvent étre administrées. En effet,
dans une étude prospective sur 37 patients, Craddock a montré la faisabilité du VIDAZA sans
apparition de GVH extensive.” Dans I'étude francaise rapportée par Guillaume a '’ASH 2016 un
traitement par VIDAZA et DLI était administré en prévention de rechute de LAM ou myélodysplasie
de haut risque. Dans cette étude, I'incidence cumulée de rechute a 3 ans était de 28.1% et la survie a

3 ans de 66%. Enfin, en cas de cibles moléculaires, des thérapies ciblées peuvent étre utilisées. Dans
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I’étude de Battipaglia®® testant le sorafenib, inhibiteur de FLT3, sur 27 patients FLT3 muté 25 patients

étaient vivants a 18 mois.

La rechute de LAM en post allogreffe est donc une problématique fréquente et gravissime. Les
procédures de greffe différent en fonction des équipes et les traitements préventifs ou curatifs des
rechutes sont tres hétérogénes. Dans notre travail, nous avons voulu comparer la survie des patients

suivis dans notre service ainsi que nos pratiques aux données de la littérature.

Le but de notre travail consiste donc a étudier la survie des patients rechutant d’'une LAM en post
allogreffe au CHU de Bordeaux, d’analyser les différents traitements de rattrapage utilisés et de

rechercher des facteurs prédictifs d’'une meilleure survie apres rechute.
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Patients et Méthodes

Le support de notre étude est le registre des greffes réalisées entre janvier 2005 et décembre 2014
dans notre service au CHU de Bordeaux (N=312). Nous avons recueilli les données de tous les
patients adultes allogreffés au CHU de Bordeaux, entre janvier 2005 et décembre 2014 pour une LAM

et présentant une rechute cytologique en post greffe avant octobre 2016.

La rechute était définie par une blastose médullaire > 5% pour les rechutes médullaires et une
biospie comportant des blastes pour les rechutes extramédullaires. La définition de la RC (rémission
compléte) post rechute était caractérisée par la disparition de la cible initiale (disparition de la
blastose médullaire ou périphérique, normalisation de la numération, disparition de la Iésion extra

médaullaire.)

Nous avons recherché les caractéristiques de la leucémie, les modalités de greffes, le suivi post

greffe, les caractéristiques de la rechute et la prise en charge.

Pour les caractéristiques de la maladie nous avons recueilli les dates de diagnostic, les modalités de
traitement d’induction et d’évaluation. Concernant le pronostic, nous nous sommes basés sur la
stratification de Dohner® basée sur le caryotype et la biologie moléculaire, et avons défini le

caractére secondaire ou de novo.

Les modalités de greffe ont été précisées en définissant: le type de donneur (familial ou non familial),
la source (moelle osseuse, cellules souches périphériques ou unité de sang placentaire), la richesse
du greffon (en cellules nucléées totales, CD34, CD3), la compatibilité de la greffe, I'dge et le sexe du
donneur et du receveur, le groupe ABO et le statut CMV du donneur et du receveur, le
conditionnement, la présence et la dose de SAL et la prophylaxie de la GVH. Nous avons défini le
statut de la maladie et le score de risque de la maladie (Disease Risk Index — DRI) selon le score de

Armand**.

Au cours du suivi post greffe, nous avons recueilli les taux de ciclosporinémie et calculé les moyennes
pour les 3 premiers mois post-greffe, les taux de plaquettes, leucocytes et lymphocytes et les
chimérismes a 1 mois et 3 mois ; la présence ou non d’une réactivation CMV (acces aux données du
laboratoire de Virologie du CHU de Bordeaux) ou d’une GVH avant la rechute. La GVH aigué a été
définie selon le score de Glucksberg®’ et la GVH chronique selon le score de Seattle®®. A la rechute,
nous avons étudié, le score OMS, le site de la rechute, la blastose périphérique et médullaire, les taux

de leucocytes et lymphocytes, le caryotype médullaire, la présence ou non de corticoides ou de
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ciclosporine. Dans la prise en charge, nous avons identifié, les patients en rémission a l'arrét des
corticoides ou immunosuppression puis énuméré tous les traitements administrés. Enfin, nous avons

évalué I'efficacité de ces traitements.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel GraphPad Prism 6 (GraphPad Software,
San Diego, CA). Nous avons utilisé le test de Mann Whitney pour les comparaisons de variables
guantitatives, et le test du Chi 2 pour les comparaisons des variables qualitatives. Pour les
comparaisons de survie, le test du logrank a été utilisé. Des valeurs de p<0,05 étaient considérées

comme significatives.
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Résultats

[) Caractéristiques des patients

Sur la période de janvier 2005 a décembre 2014 notre centre a effectué 312 allogreffes de CSH pour
LAM, parmi lesquelles on dénombre cent rechutes post allogreffe, soit 32% des patients allogreffés
pour LAM. Les caractéristiques des patients, de leur pathologie et des modalités de greffe sont

décrites dans le Tableau 5.

Les patients avaient un age médian de 55 ans (17-65 ans), 83% des patients avaient moins de 60 ans,
56 patients étaient des femmes et 44 des hommes (soit un sex ratio de 0.78). Soixante dix huit
patients avaient des LAM de novo et 22 des LAM secondaires (10 secondaires aux radiothérapies ou
chimiothérapies, 6 secondaires a une myélodysplasie, 6 secondaires a un syndrome
myéloprolifératif). La classification pronostique des patients (selon Dohner’), basée sur le caryotype
et la biologie moléculaire, était favorable chez 5% des patients, intermédiaire 1 chez 28% des
patients, intermédiaire 2 chez 21% des patients et défavorables chez 39% des patients. (7 données
étaient manquantes). Le DRI était faible pour 4 patients, intermédiaire pour 29 patients, élevé pour
43 patients et tres élevé pour 11 patients (13 données manquantes). L'induction comportait une

association par anthracycline et aracytine associant ou non un 3°€ agent. (Tableau 4)

Tableau 4 : Chimiothérapie d’induction

Chimiothérapie Nombre
D’induction de patient

Daunorubicine 54
Aracytine
Idarubicine 20
Aracytine
Anthracycline 20
Aracytine

3¢ agent (bélustine
cloretazine, revlimid)

Autre 6

Une réinduction a J15 a été réalisée chez 27 patients. Aprés l'induction, 69 patients étaient en

rémission compléte et 32 patients étaient en échec. A la greffe, 69 patients étaient en RC (54 en RC

27



1, 12 en RC 2 et 3 RC 3), dont 21 patients en RCi (4 données manquantes), 31 patients étaient
réfractaires. Seulement 16 patients ont regu un conditionnement comportant une chimiothérapie

séquentielle.

Les greffes ont été réalisées aprés un conditionnement myéloabalatif pour 30 patients (19 Bu-Cy, 7
FB4S, 1 FB3S, 1 TBI Cy, 2 TBI12G Fluda Cy) et atténué pour 70 patients (38 FB2S, 4 FTS, 1 FLU MEL, 2
SET RIC, 11 Fluda-TBI2g, 14 FCTBI2g). Les donneurs étaient génoidentiques pour 49 patients, et non
apparentés pour 35 patients (dont 5 allogreffes 9/10 et 30 allogreffes 10/10) et 16 patients ont recu
un ou deux sang de cordon. La source était dans 66% des greffes de CSP et 18% de la moelle osseuse.
La richesse médiane du greffon était de 5 x 10° CD34/kg, 6.4 x 10° CNT/kg et 220 x 10° CD3/kg. La
prophylaxie comportait un traitement unique par anti calcineurine (ciclosporine) dans 28% des cas,
une association ciclosporine et méthotrexate dans 39% des cas et une association par ciclosporine et

Cellcept® dans 33% des cas. Cinquante deux patients ont recu du SAL de type Thymoglobulines.

Avant la rechute, 12 patients étaient traités pour une réactivation CMV (3 données étaient
manquantes) et 31 patients ont présenté des signes de GVHD aigué grade 2-4 avec un délai médian
de 29 jours post greffe (7-140 jours), dont 2 GVH corticorésistantes. Neuf patients ont présenté des
signes de GVH chronique avant la rechute se développant en médiane a 199 jours (97-418 jours) de

la greffe, dont 5 patients ayant un antécédent de GVH aigué.

Tableau 5 : Caractéristiques des patients

Age 55 ans (17-65)
Sexe masculin 44%
Pronostic
- Favorable 5%
- Intermédiaire 1 31%
- Intermédiaire 2 48%
- Défavorable 39%
Statut a la greffe
- RC1 54%
- RC2 12%
- RC3 3%
- Réfractaires 31%
DRI
-  Bas 4%
- Intermédiaire 29%
- Elevé 43%
- Trés élevé 11%
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Donneur

- Génoidentique 49%
- Non apparenté 35%
- SDC 16%

Conditionnement

- RIC 70%
- MAC 30%
Prophylaxie GVH
- Ciclosporine 28%
- Ciclo MTX 39%
- Ciclo cellcept 33%
Prophylaxie GVH
- SAL 52%
GVH aigue avant rechute 31%
GVH chronique avant 9%
rechute
Réactivation CMV avant 12%
rechute
Corticoides a la rechute 22%
Ciclosporine a la rechute 62%

RIC : conditionnement atténué, MAC : conditionnement myéloablatif. RC : réponse compléte. DRI : disease risk index.
SDC : sang de cordon. MTX : méthotrexate. SAL : sérum anti lymphocytaire.

Le délai médian entre la greffe et la rechute était de 123,5 jours (11-2726 jours). Le suivi médian des
patients en rechute a partir de la greffe était de 300 jours (23-3883 jours) et le suivi médian a partir
de la rechute de 106 jours (0-3619 jours). La survie des patients a partir de la rechute post allogreffe

étaitde 24% al1lan, 13% a 2 ans et 3% a 5 ans (Figure 2).

Cinquante sept patients étaient en bon état général a la rechute (Karnofski entre 80 et 100% ou OMS
0 ou 1) alors que 27 patients avaient un état général altéré. (16 données étaient manquantes).
Quatre vingt quatre patients avaient une atteinte médullaire isolée, 11 patients une atteinte
médullaire associée a une atteinte extra médullaire et 5 patients avaient une atteinte extra

médullaire isolée (3 atteintes cutanées, une digestive, une thoracique). La médiane de la leucocytose
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était de 3.6 G/L leucocytes (0.5-277G/L) avec seulement 5 patients ayant une leucocytose supérieure
a 30G/L. La cytogénétique a la rechute a été réalisée chez seulement 29 patients et était différente

du diagnostic chez 14 patients.

Figure 2 : Survie des patients a la rechute
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Figure 2 : Survie des patients a la rechute. Temps en jours

A la rechute, 22 patients étaient toujours sous corticoides (2 données étaient manquantes) avec une
posologie médiane de 40mg (10-160mg). Onze patients ont stoppé leur corticothérapie (en moyenne
3.6 jours apres la rechute, en médiane le jour méme de la rechute (0-14jours) alors que 10 patients

ont diminué la dose sans stopper le traitement. (1 donnée manquante)

A la rechute, 62 patients étaient toujours sous ciclosporine dont 6 patients avec de la ciclosporine IV
(médiane 140mg (90-150)) et 53 patients avec de la ciclosporine per os dont la posologie médiane
était 160mg/jr (20-440mg) (posologie non connue pour 3 patients). La date d’arrét médiane était de

0 jour (0-11 jours). Neuf patients avaient un autre immunosuppresseur (cellcept ou rapamune).

Au total 65 patients étaient sous immunosuppresseurs (corticoides et/ou anticalcineurine) a la

rechute.

Soixante patients ont rechuté dans les 6 premiers mois dont 42 dans les 3 premiers mois.

Quarante deux patients ont rechuté avant 3 mois. Il n’y avait pas de différence sur I'dge ni le sexe.
Les patients rechutant avant 3 mois étaient plus souvent réfractaires (p=0.08). Les patients rechutant

avant 3 mois avaient plus souvent recu une induction par idarubicine (p=0.011). Ces patients avaient

30



un DRI similaire aux patients rechutant aprés 3 mois mais étaient plus souvent FLT3 muté au

diagnostic (p=0.07).

Les facteurs prédictifs d’'une rechute avant trois mois en analyse univariée sont: un taux CD3 plus
élevé dans le greffon (p=0.057), un taux de cellules nucléées plus élevé dans le greffon (p=0.08), une
moyenne de ciclosporinémie plus élevée dans le 1* mois (p=0.041) ainsi qu’un taux de leucocytes

(p=0.029), et de lymphocytes (p<0.0001) moins élevé a la rechute.

Dans le groupe de patients rechutant dans les 3 premiers mois, plus de patients n’ont pas été traités
(p=0.0005). Cependant, il n’y avait pas de différence de survie entre les 2 groupes de patients (survie
médiane des patients rechutant avant 3 mois de 90 jours versus 166 jours aprés 3 mois, p=0.14)

Figure 3.

Figure 3 : Survie en fonction de la date de rechute
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Figure 3 : Survie en fonction de la date de rechute : avant ou aprés 3 mois. (non significatif). Temps en jours

Soixante patients ont rechuté dans les 6 premiers mois. Les facteurs retrouvés en analyse univariée
chez les patients rechutant avant 6 mois étaient un taux de leucocytes plus bas a 3 mois (p=0.049),
une blastose médullaire moins élevée (p=0.069) et une leucocytose a la rechute moins élevée
(p=0.067). Il y avait plus de patients FLT3 mutés dans le groupe de patients rechutant avant 6 mois
(p=0.0799). Il n’y avait pas de différence sur la survie entre les 2 groupes de patients (survie médiane

des patients rechutant avant 6 mois de 105 jours versus 141 jours aprés 6 mois, p=0.2) Figure 4.
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Figure 4 : Survie en fonction de la date de rechute
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Figure 4 : Survie a la rechute en fonction de la date de rechute avant ou aprés 6 mois. Non significatif. Temps en jours

A l'arrét de l'immunosuppression 7 patients ont obtenu une rémission. Le temps médian entre
I'allogreffe et la rechute était de 64 jours (11-103 jours) les patients répondant a l'arrét de
I'immunosuppression avaient une rechute plus précoce (p=0.0168). La médiane de réponse était de
48 jours (17-69 jours). L'age médian était de 59 ans (19-65 ans) et sur ces 7 patients, 6 étaient des
hommes. Le sexe masculin du patient était associé a une réponse a I'arrét de I'immunosuppression
(p=0.056). Dans le groupe de patients en RC, il y avait significativement plus de patients ayant un
donneur masculin (p=0.028) puisque sur ces 7 patients tous les patients avaient un donneur de sexe

masculin.

D’autre part, 3 patients avaient un pronostic défavorable, 3 un pronostic intermédiaire 2 et 1 a
pronostic intermédiaire 1; trois patients étaient en échec apres induction alors que 4 patients
étaient réfractaires a la greffe. Le DRI était intermédiaire pour un patient, élevé pour 5 patients et
tres élevé pour 1 patient. Ni la cytogénétique, ni le statut, ni le DRI n’étaient associés a la réponse a

I'arrét de 'immunosuppression.

Deux patients ont présenté une réactivation CMV traitée. Cing patients ont présenté une GVH avant
la rechute. Dans le groupe de patients en RC il y avait significativement plus de patients ayant
présenté une GVH pré rechute. (p=0.048). Cependant, cette différence n’était plus significative
guand on excluait les patients n’ayant pas d'immunosuppression a la rechute (p=0.1). A la rechute 5
de ces 7 patients n’avaient pas de blastose périphérique, 1 avait 1% de blastes et 1 patient 26%.
Quatre patients recevaient une association de ciclosporine et corticothérapie, 2 de ciclosporine

uniguement et un patient recevait uniquement une corticothérapie. Quatre patients ont présenté
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une GVH a I'arrét des IS (dont une GVHD grade 1) et 3 de ces 4 patients avaient présenté une GVH
avant la rechute (pour ces 3 patients les corticoides avaient été arrétés brutalement. Dans le groupe
de patients en RC il y avait significativement plus de patients présentant une GVH a l'arrét de
I'immunosuppression (p=0.013). Trois de ces 7 patients sont toujours vivants. Les patients obtenant
une RC a l'arrét de lI'immunosuppression avait une meilleure survie que les autres patients

(p=0.0054).(Figure 5). Les caractéristiques de ces patients sont résumées dans le Tableau 6.

Figure 5 : Survie en fonction de la réponse a I’arrét de 'immunosuppression
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Figure 5 : survie a la rechute en fonction de la réponse a I'arrét de 'immunosuppression ou non (p=0.0054). Temps en
jours

Tableau 6 : Caractéristiques des patients répondant a I'arrét de I'immunosuppression

GVH
Prophylaxie Sexe Sexe a
GVH Donneur | Receveur | I'arrét
IS

int 2 High RIC GENO Ciclo + SAL M M oui
2 defav. RC1 High MAC PHENO CicloMetho oui M M non VIV
3 int 2 REF High MAC GENO CicloMetho non M M oui DCD
4 int 2 RC1 int RIC SDC  CicloMMF oui M M non VIV
Very . . .
5 defav  REF High MAC PHENO CicloMetho oui M M oui VIV
6 int1 REF High RIC SDC  CicloMMF oui M M oui DCD
7 defav. RC1 High RIC PHENO C'dfs"\:‘itho non M F non DCD

Int : intermédiaire, Défav : défavorable. RC : rémission compléte, REF :réfractaire, Geno : génoidentique, Phéno :
phénoidentique. Ciclo : ciclosporine, Metho : méthotrexate, M : masculin, F : féminin, VIV : vivants, DCD : décédés
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A l'arrét de 'immunosuppression 12 patients ont développé une GVH grade 1-4 dont 11 patients une
GVHD grade 2-4 et 1 patient grade 4. La médiane de temps arrét IS/GVH était de 19 jours (6-30). Le
temps médian entre l'allogreffe et la rechute était de 112 jours (11-349). Un patient avait une
maladie de pronostic favorable, un patient intermédiaire 1, 6 patients intermédiaire 2 et 3 patients
défavorable. Cing de ces 12 patients étaient réfractaires a la greffe. Le DRI était bas pour un patient,

intermédiaire pour 2 patients, élevé pour 5 patients et tres élevé pour 2 patients.

Aucun patient n’a présenté une réactivation CMV traitée préalable a la rechute. Sept patients ont
présenté une GVH avant la rechute. Cinq patients recevaient une association de ciclosporine et
corticothérapie, 5 de la ciclosporine uniquement et deux patients recevaient uniquement une
corticothérapie. Six patients avaient regu une prophylaxie de la GVH par ciclosporine et cellcept, 3
patients une prophylaxie par ciclosporine et méthotrexate et 3 patients une prophylaxie par
ciclosporine uniquement. Trois patients avaient recu une prophylaxie par SAL. Deux de ces 12

patients sont toujours vivants.

Apres 'arrét des immunosuppresseurs, 25 patients n’ont pas recu de traitement supplémentaire. Au
total, 38 patients ont recu de la chimiothérapie seule (dont 10 chimiothérapies a titre palliatif), 23
patients ont recu une chimiothérapie associée a des DLI, 2 patients des DLI, 3 patients une

éme

radiothérapie (Rttt), un patient a recu chimiothérapie, Rttt et DLI et enfin un patient a recu une 2
allogreffe sans rattrapage. Au total, 4 patients ont regu une 28me allogreffe. Sur les 28 patients
recevant une chimiothérapie non palliative, 5 patients ont obtenu une réponse alors que sur les 24
patients ayant recu une association de chimiothérapie et de DLI, 15 patients ont obtenu une

rémission. Cette différence était significative (p=0.001).

Les différentes lignes de traitements utilisées sont résumées dans la Figure 6 et les chimiothérapies

utilisées en 1° ligne de traitement (seule ou en association avec des DLI) dans le Tableau 7.
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Figure 6 : Lignes de traitement a la rechute
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Figure 6 : lignes de traitement a la rechute.

Cttt : chimiothérapie, ttt : traitement, DLI : Donor Lymphocytes Infusion

Tableau 7 : Chimiothérapies utilisées en 1° ligne

Chimiothérapie H

Palliative

- Hydréa

- Aracytine SC
Belustine
Etoposide

R R WU,

Non palliative
- Aracytine
(MIDAM, aracytine et amsacrine, aracytine
forte dose seul
ou daunorubicine et amsacrine)
- Mylotarg
- Vidaza
- Revlimid
- Inhibiteur FLT3
- Autre

30

U w wph

SC : sous cutanée

Vill) Caractéristiques des 19 patients répondant a la 1° ligne de traitement

Sur les 68 patients traités, 19 patients étaient en rémission post traitement de 1% ligne.

Sur les 19 patients, 16 patients étaient en RC dés le post induction et 15 patients étaient en RC a la

greffe. Dix patients avaient un DRI élevé et 4 patients un DRI intermédiaire (5 données manquantes).
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Le délai médian greffe/rechute était de 263 jours (73-1442). Deux patients ont eu une réactivation
CMV et 3 patients ont développé une GVH avant la rechute. Sur ces 19 patients, 2 avaient des
corticoides a la rechute et 9 patients étaient encore traités par anticalcineurine. Les patients
répondant a une 1°° ligne de traitement avaient un taux de ciclosporinémie plus élevé durant la 2°™
semaine (p=0.034) et n’étaient pas mutés pour FLT3 (p=0.008). On retrouvait plus de patients avec

une localisation extra médullaire isolée dans le groupe de patients répondeurs (p=0.02).

Les patients répondeurs a la 1° ligne de traitement avaient une survie augmentée par rapport aux

non répondeurs (p<0.0001)(Figure 7).

Figure 7 : Survie en fonction de la réponse au traitement
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Figure 7 : Survie des patients a la rechute en fonction de la réponse ou non a un traitement de 1° ligne. (p<0.0001).
Temps en jours

Vingt six patients ont recu des DLI. Douze patients ont recu une DLI, 13 patients 2 DLI et 1 patient 3
DLI. La dose médiane était de 1.10~7 CD3/kg (1.10A7- 1.1078 CD3/kg) le délai médian entre la
rechute et la 1° DLI était de 58 jours (12-238 jours). Huit patients ont développé des GVH post DLI (1
donnée manquante) dont 2 GVH stade 4. Douze patients étaient en RC post DLI dont 7 post GVH. Sur
26 patients, 8 patients avaient des immunosuppresseurs a la rechute et aucun de ces patients
n’avaient répondu a leur arrét. La survie des patients recevant des DLI était de 260 jours (101-2556
jours) versus 73 jours (0-3619) chez les patients ne recevant pas de DLI (p=0.009) (Figure 8). De plus,
si I'on compare les patients ayant recu des DLI aux patients ayant recu uniquement de la
chimiothérapie non palliative, la survie des patients bénéficiant des DLI était meilleure (p=0.03)

Figure 9.
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Les patients répondeurs aux DLI avaient moins de lymphocytes a 1 mois (p=0.0488) et un taux de
ciclosporinémie plus bas a 3 semaine (p=0.07) et a 1 mois (p=0.0559). Les patients répondeurs
faisaient plus de GVH post DLI (p=0.057). La survie des patients répondeurs était significativement
plus longue (médiane de survie des répondeurs de 459 jours versus 165 jours chez les non

répondeurs; p=0.0024).

Figure 8 : Survie en cas d’administration de DLI
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Figure 8 : Survie a la rechute en cas de traitement par DLI ou non. (p=0.009). Temps en jours
Figure 9 : Survie des patients recevant une chimiothérapie plus ou moins associée a des DLI
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Figure 9 : Survie des patients recevant des DLI seuls ou de la chimiothérapie sans DLI. (p=0.03) Temps en jours

Seulement 4 patients ont recu une 2°™ allogreffe avec une médiane d’age de 34 ans (20-58). Trois de

ces 4 patients étaient réfractaires a la 1% greffe. La rechute survenait tardivement aprés la greffe

avec une médiane de 633 jours (126-727) et seulement 2 de ces 4 patients étaient en RC a la 2°™

37



allogreffe. Les deux patients en RC n’ont pas rechuté mais un patient est décédé de toxicité

infectieuse. La médiane de jours entre la date de 2°™ allogreffe et la date des derniéres nouvelles

étaient de 297 jours (76-1302).

Huit patients étaient toujours vivants. La médiane de suivi des patients vivants a partir de la rechute
était de 1524 jours (980-3619). La médiane d’age était de 39 ans (20-57 ans). A la greffe 4 de ces 8
patients étaient en RC1 et 4 étaient réfractaires. Les DRI étaient intermédiaires pour 2 patients,
élevés pour 5 patients et tres élevés pour 1 patient, il n’y avait donc pas de différence de survie en
fonction du DRI. Le délai médian de rechute était de 94.5 jours (11-1442). Sur les 8 patients vivants, 3
étaient en RC depuis 'arrét de 'immunosuppression, les 5 autres étaient en RC apreés la 1% ligne
(chimiothérapie pour 3 patients et radiothérapie pour 3 patients pour une atteinte cutanée). Les
patients ayant une localisation extra médullaire isolée avaient un meilleur taux de survie que les
patients avec une localisation médullaire (p<0.0001). Cinqg patients ont développé une GVH aigué
avant la rechute et aucun des patients vivants n’a développé de GVH chronique avant la rechute. Les
patients vivants étaient des hommes (p=0.026) et plus jeunes (p=0.0499). La ciclosporinémie était
plus basse a 2 mois chez les patients vivants (p=0.07). Enfin, aucun des patients vivants avaient une
mutation FLT3 au diagnostic, la mutation FLT3 semble donc un étre un facteur péjoratif sur la survie

(Figure 10).

Figure 10 : Survie selon la mutation FLT3
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Figure 10 : Survie des patients a la rechute selon la mutation FLT3 au diagnostic (p=0.001).Temps en jours

Les caractéristiques de ces patients sont résumées dans le Tableau 8.
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Tableau 8 : Caractéristiques des patients vivants

Prophylaxie
GVH avant rechute
Temps greffe rechute (jours)

R

1 int 2 E High RIC GENO CicloMetho non 84 Rttt oui rémission
F
R

2 int 2 C Int MAC GENO CicloMetho non 1442 Cttt DLI non rechute
1
R CicloMetho+

3 defav C High RIC PHENO SAL non 76 Rttt non rémission
1
R

4 int1 E High RIC SDC CicloMMF oui 847 Cttt allo non rémission
F
R

5 defav. = C High MAC PHENO CicloMetho oui 103 Arrét IS+Rttt non rémission
1
R

6 int1 E High RIC GENO Ciclo+SAL oui 346 Cttt DLI non rechute
F
R

7 int2 C Int RIC SDC CicloMMF oui 86 Arrét IS non rémission
1
R Ver

8 defav E Higz MAC PHENO CicloMetho oui 11 Arrét IS oui rémission
F

Rttt : radiothérapie
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Discussion

Notre étude s’est donc intéressée a la problématique des rechutes de LAM post-allogreffe qui
demeure une des complications majeures des patients greffés puisqu’elle représente prés de 30%

des patients, grevant alors leur pronostic.

Dans notre étude, le temps médian entre la greffe et la rechute est de 123,5 jours, ce temps est
comparable avec les données de la littérature. Dans I’étude de Pollyea®, sur 25 rechutes post
allogreffe le temps médian a la rechute était de 120 jours, alors que dans I’étude de Schmid®® sur 776
rechutes le temps médian était plus long (5,4 mois). Cependant, cette derniére étude ne prenait pas

en compte les patients rechutant avant 30 jours.

Dans ce travail, la survie des patients a partir de la rechute post allogreffe pour une LAM est de 24% a
1 an, 13% a 2 ans et 3% a 5 ans. Ces résultats sont comparables aux résultats retrouvés dans la
littérature. Ainsi, dans I’étude de Bejanyan®, les taux de survie étaient de 22% a 1 an et dans I'étude
de Schmid®, les taux de survie étaient de 13.9% a 2 ans. Certaines études relatent des taux de survie
légeérement supérieurs, comme dans I’étude de Thanarajasingam® (avec une survie de 19% a 2 ans)

mais cette étude comprenait également d’autres hémopathies.

Dans notre étude, les facteurs associés a une augmentation de la survie sont I'dge, le sexe, la

localisation de la rechute, le taux de cicloporinémie au 2™ mois de greffe et la réponse au

traitement.

Dans la revue de Barrett®?, ’age est également un facteur prédictif de la survie aprés la rechute. En
effet, les patients de moins de 20 ans ont une survie plus longue, probablement favorisée par I'accés
a une 2™ allogreffe chez les patients jeunes. Dans I'étude de Devillier®, les patients de moins de 50
ans survivaient plus longtemps apres la rechute par rapport aux patients de plus de 50 ans. Dans
notre étude, seulement 2 patients avaient moins de 20 ans. Les patients de moins de 50 ans avaient
une survie de 32% a un an et 22% a 2 ans alors que les patients de 50 ans ou plus avaient une survie

de19% alanet9,5% a2 ans.

Nous avons retrouvé le sexe masculin comme facteur associé a une meilleure survie. A notre
connaissance, ce facteur n’était pas retrouvé dans les différentes études publiées. Ceci est peut étre
expliqué par le fait que les hommes répondent mieux a l'arrét des traitements immunosuppresseurs.
Cependant, contrairement a la réponse a l'arrét de I'immunosuppression, chez tous les patients

masculins, il n’y a pas de différence de survie en fonction des donneurs masculins ou féminins.
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De plus, la localisation extra médullaire isolée a la rechute est également associée a une meilleure
survie. Ce facteur a été récemment retrouvé dans la littérature®. Dans cette étude, la survie a 3 ans
apres la rechute était de 8.5% en cas d’atteinte médullaire et 30% en cas d’atteinte extra médullaire
isolée. Dans notre étude seulement 5 patients avaient une atteinte extra médullaire isolée et 3

patients étaient vivants a I'analyse (avec uns survie de plus 4 ans et demi).

D’autre part, dans notre travail, le taux de ciclosporinémie est associé a la survie. Dans la littérature,

N

ce taux est corrélé a I'incidence de GVH mais est rarement associé a I'incidence de rechute ou de

survieloo’lol

. Dans une étude de Olsson, une faible posologie de ciclosporine était associée a une
augmentation du risque de GVH mais aussi a une diminution du risque de rechute et une
augmentation de la survie'®. Ces résultats vont dans le sens dune diminution de

I'immunosuppression rapide en cas de risque élevé de rechute.

Contrairement a certains résultats de la littérature, le temps entre la greffe et la rechute n’influence
pas la survie dans notre travail. En effet, les patients rechutant apres 6 mois répondent mieux au
traitement mais n’ont pas de meilleure survie. Ceci peut étre lié au fait que les patients rechutant

précocement peuvent répondre a I'arrét de I'immunosuppression.

Enfin, le dernier facteur associé a I'amélioration de la survie est la rémission post intervention (arrét

de I'immunosuppression, chimiothérapie en association ou non a des DLI ou radiothérapie).

La prise en charge des rechutes est hétérogene selon les études. Dans notre étude, 35% des patients
n’ont pas recu de traitement ou des traitements palliatifs cytoréducteurs, ce résultat est similaire a
d’autres études (24% pour I’étude de Devillier®, un tiers des cas dans I’étude de Bejanyan®). Dans
notre travail, 3 patients ont recu une radiothérapie, 28 patients de la chimiothérapie et 24 patients
ont recu une association de chimiothérapie et DLI. Un traitement comportant une association de DLI
et chimiothérapie était retrouvé dans 20% dans I'étude de Bejanyan®, 18.3% dans I'étude de
Schmid®® et seulement 3% dans I'étude de Devillier®. Cependant, dans notre étude seulement 4
patients ont bénéficié d’une seconde allogreffe contre 18% des patients dans I'étude de Bejanyan®’,

’étude de Schmid® et 11% dans I’étude de Devillier®.

7.6% dans

Par ailleurs, nous avons recherché les facteurs de réponse aux traitements. Les patients répondant a
I'arrét de 'immunosuppression sont les hommes et les patients avec un antécédent de GVH avant la
rechute. Parmi les hommes un donneur masculin est associé a une meilleure réponse que les
donneurs de sexe féminin. Dans I'étude de Kekre®, le seul facteur de réponse a I'arrét de

I'immunosuppression était le conditionnement RIC, ce facteur n’a pas été retrouvé dans notre étude.
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Cependant nos résultats sont a interpréter avec prudence puisque nos analyses reposent sur un

faible nombre de patients.

Les patients répondant aux traitements de 1% ligne sont les patients avec une localisation extra
médullaire a la rechute, les patients traités par une association de DLI et chimiothérapie et les

patients non FLT3 muté.

Dans I'étude de Devillier®, les patients recevant une chimiothérapie intensive a base d’aracytine
forte dose plus ou moins associée a du mylotarg avaient un taux de RC de 71%. Cependant, en
I’absence d’immunointervention (DLI ou greffe les patients rechutaient). Dans notre travail, les
patients ayant une association de DLI et chimiothérapie répondent plus que les patients recevant de
la chimiothérapie seule avec un bénéfice sur la survie. Dans I'étude de Schmid®, les patients traités
par DLI avaient une survie de 21% a 2 ans versus 9% pour les patients traités par chimiothérapie
seule. Les DLI pourraient donc apporter un bénéfice en cas de rechute puisque 50% des patients ont
obtenu une réponse. Cependant, les patients recevant des DLI sont souvent des patients répondeurs
a la chimiothérapie. D’autre part, ce bénéfice est a pondérer a I'apparition de GVH dans 30% des cas

pouvant affecter la qualité de vie.

Dans notre étude les patients mutés pour FLT3 n’ont pas répondu aux traitements de rattrapages
« classiques ». Seulement 3 patients ont recu des inhibiteurs de FLT3 a la rechute dont 2 patients
ayant une mutation au diagnostic et un patient non muté. Ces 3 patients n’ont pas répondu a ces
traitements. Cependant, dans la littérature, il existe des résultats encourageants sur ces thérapies
ciblées en post allogreffe. En effet, dans I'étude de de Freitas'®, sur 13 patients FLT3 muté rechutant

en post allogreffe, 92% ont répondu au sorafenib et 38% ont obtenu une RC.

D’autre part, devant le risque connu de rechute et le faible taux de réponse aux traitements curatifs
en post allogreffe, il est important d’envisager des traitements préventifs de la rechute et
notamment chez les patients les plus a risque. Pour les patients FLT3 muté, les inhibiteurs de FLT3
pourraient étre utilisés pour prévenir la rechute. Dans I'étude clinique testant le midostaurin dans le
traitement de la LAM 40 patients ont regu un traitement par midostaurin de maintenance en post
allogreffe sans effets secondaires importants (4 patients ont présenté une toxicité de grade I11/1v)***.
D’autre part, des études pré cliniques n’ont pas relevé de diminution de GVH aprés midostaurin ou
quizartinib'®. Enfin, dans une étude de phase 1 sur 22 patients, un traitement de maintenance par
sorafenib était administré permettant une survie sans progression de 95% chez les patients en RCala

106

greffe™". D’autres études rétrospectives de petits effectifs montrent également des résultats

intéressants’*?.
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De plus, en cas d’absence de cible thérapeutique dans les LAM a haut risque d’autres alternatives

108 46 patients a haut risque de LAM et myélodysplasies

sont possibles. Dans une étude de Jedlickova
ont recu un conditionnement séquentiel FLAMSA plus ou moins en association avec des DLI
préventives. Seuls les patients en RC a 120 jours étaient inclus. Trois DLI étaient réalisées en
I’absence de GVH. Les patients recevant les DLI avaient significativement moins de rechute (22%
versus 53%) avec un bénéfice sur la survie sans toxicités majeures puisque seulement 3 patients
avaient développé une GVH extensive. De plus, comme nous l'avons vu précédemment une

association de DLI et VIDAZA peut étre utilisée en prévention des rechutes en post allogreffe sans

apparition de GVH extensive™.

Ce travail confirme la sévérité de la rechute d’'une LAM en post allogreffe et permet d’identifier des
facteurs de réponse aux traitements ainsi que des facteurs associés a une meilleure survie
permettant une aide a la meilleure prise en charge de ces patients. Ces résultats peuvent nous
orienter vers |'utilisation de traitement préventif. Enfin, devant ces faibles taux de survie, il semble
important de prendre en compte la qualité de vie de ces patients au moment du choix

thérapeutique post rechute.
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Rechute cytologique de Leucémie Aigué Myéloblastique en post allogreffe

L'allogreffe de Cellules Souches Hématopoiétiques (ACSH) est une immunothérapie utilisée dans le
traitement des leucémies aigué myéloblastiques (LAM). Malgré les progres faits dans les procédures de
greffe, la rechute demeure la principale cause de mortalité apres la greffe. La survie des patients rechutant en
post allogreffe est rarement décrite et les traitements utilisés a la rechute sont rarement comparés. Le but de
notre travail est d’analyser le devenir des patients rechutant d’'une LAM en post allogreffe et de rechercher
des facteurs associé a une meilleure survie. Nous avons recueilli les données de 100 patients entre janvier
2005 et décembre 2014. Le délai médian entre la greffe et la rechute était de 123.5 jours (11-2726) et la
survie de ces patients était de 24% a 1 an et 13% a 2 ans a partir de la rechute. Sept patients ont répondu a
I'arrét de limmunosuppression et 19 patients ont répondu a un 1% traitement comprenant une
radiothérapie, une chimiothérapie ou une association entre chimiothérapie et DLI. Les patients recevant une
association de chimiothérapie et DLI répondaient mieux que les patients qui recevaient uniquement une
chimiothérapie avec un bénéfice sur la survie. Aucun des patients présentant une mutation de FLT3 n’a
répondu au traitement. Les facteurs associés a une augmentation de la survie étaient I'age, le sexe et la

réponse aux traitements. Ce travail confirme la sévérité de la rechute en post greffe.
Acute Myeloblastic Leukemia relapse after allogeneic stem cell transplantation

Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative option for acute myeloid leukaemia
(AML). A major improvement of conditioning regimen has been realized in the last two decades.
Unfortunately, relapse remains the main cause of death. Only few studies analyzed the survival of patients
presenting with post-HSCT AML relapse and their treatment options. The purpose of this study was to analyze
the survival of patients with post-HSCT AML relapse, to describe the treatment options and to search for
factors associated with poor prognosis at relapse. In this study, we collected the data on all patients
transplanted between January 2005 and December 2014 and showing AML relapse after HSCT. 100 patients
relapsed with a median time from transplant of 123.5 days (11-2726 days). The 1 and 2 year overall survival
rate was 24% and 13% respectively. Seven patients responded to immunosuppression tapering and 19
patients to first line treatment containing radiotherapy, chemotherapy and or DLI (Donor Lymphocyte
Infusion). Patients receiving an association of chemotherapy and DLI showed a better response and a better
survival compared to chemotherapy alone. Patients with FLT3 mutation did not respond to conventional
treatment. Factors leading to better survival at relapse were age, gender and treatment response. This study

confirmed the severity of AML relapsing after HSCT.

Mots-clés : Leucémie aigué myéloblastique, rechute, allogreffe, survie
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