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Liste des Abréviations

ALAT : Alanine-Aminotransférase

ASAT : Aspartate-Aminotransférase

AP : Arteres Pulmonaires

BCNU : Carmustine

BNP : Peptide Natriurétique de type B

CGR : Concentré de Globules Rouges

CHD : Chimiothérapie Haute-Dose

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CPA : Concentré de Plaquettes d'Aphérese

CSP : Cellules Souches Périphériques

DLCO : Diftfusion pulmonaire du Monoxyde de Carbone
DMSO : Diméthylsulfoxyde

EDTA : Ethyléne Diamine Tétra-Acétique

EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires
EIF24AK4 : Eukaryotic Translation Initiation Factor 2 Alpha Kinase
ETT : Echographie Transthoracique

FEVG : Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche
GCN2: General Control Non Derepressible 2
GGT: Gamma Glutamyl-Transpeptidase

HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire

IV: Intraveineuse

LBA: Lavage Broncho-Alvéolaire

MVO: Maladie Veino-Occlusive Hépatique
PAL: Phosphatases Alcalines

PAPm : Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne
PAPO : Pression de I'Artere Pulmonaire Occluse
OAP : (Edéme Aigu Pulmonaire

RMS : Rhabdomyosarcome

RVP : Résistance Vasculaire Pulmonaire

TDM : Tomodensitométrie

VG : Ventricule Gauche

VIH : Virus de L'immunodéficience Humaine

VNI : Ventilation Non Invasive
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Introduction

Les cancers pédiatriques représentent moins de 1% de I’ensemble des cancers, et sont
la deuxiéme cause de mortalité chez les enfants de 1 an a 14 ans. En France, le risque de cancer
pour un enfant de moins de 15 ans est de 1/440 avec 1700 nouveaux cas par an, et une incidence
de 160 nouveaux cas pour un million d’enfants par an (1). La répartition des cancers par type
histologique est la suivante : 29% de leucémies aigues et 12% de lymphomes, 25 % de tumeurs

embryonnaires (néphroblastome, neuroblastome), et 23% de tumeurs cérébrales (1).

Les tumeurs malignes de I’enfant sont en reégle générale trés chimiosensibles.
L’utilisation de chimiothérapie a doses conventionnelles a permis de guérir 75 % des enfants
porteurs d’une pathologie maligne. Dans les tumeurs solides, il existe pour les agents alkylants,
une étroite relation entre la dose administrée et la réponse tumorale. Cependant, I’augmentation
des doses de chimiothérapie conventionnelle n’a pas permis d’améliorer le pronostic de maladie
métastatique comme le neuroblastome. L’utilisation d’une greffe de cellules souches
hématopoiétiques permet de contourner la toxicité hématologique limitante et d’administrer des
doses 10 a 15 fois supérieures. La toxicité limitante est alors viscérale et digestive pour le
Melphalan, neurologique pour le Thiotepa et hépatique pour le Busulfan.

Les complications hépatiques de la chimiothérapie a haute-dose (CHD) comportant du
Busulfan sont dominées par la Maladie Veino-Occlusive (MVO), atteinte des cellules
endothéliales sinusoidales des veinules hépatiques. Des complications endothéliales
pulmonaires sont également décrites apres une CHD comportant du Busulfan. Ces
complications pulmonaires sont rares, de diagnostic difficile et d'évolution pouvant étre
rapidement défavorable. Essayer de détecter précocement ces complications est un enjeu

important.

L'objectif de cette ¢tude est d’évaluer I’incidence de ces complications endothéliales
pulmonaires et d’en décrire le tableau clinique afin d'identifier d’éventuels facteurs favorisants

et de proposer d’éventuelles recommandations de surveillance et dépistage.
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Premicere partie : Généralités

A. BUSULFAN

Le Busulfan est un agent alkylant, ayant un effet sélectif sur la granulocytopoicse.
Compte-tenu de son efficacité pendant la phase de latence GO du cycle cellulaire, le Busulfan
est une molécule de choix pour la CHD, d'autant qu'il n’existe pas de dose-seuil plafonnant son
efficacité (2). Le Busulfan est une molécule lipophile, pouvant passer la barriere hémato-
encéphalique. Il est métabolisé dans le foie, par conjugaison avec le glutathion seul, ou par
I’intermédiaire d’une réaction faisant intervenir la glutathion S transférase (3). Il est éliminé
par voie urinaire, sous la forme de métabolites sans activité cytotoxique (4). Les enzymes
impliquées dans la conjugaison du Busulfan ont une expression variable dans les tissus, et

présentent un polymorphisme génétique (5,6).

Initialement, le Busulfan était administré par voie orale, a la dose de 1mg/kg/6h pendant
4 jours chez les patients adultes comme en pédiatrie. Plusieurs études ont rapporté la trés grande
variabilité interindividuelle observée au cours des traitements par Busulfan a haute-dose (7).
Différents facteurs peuvent expliquer en partie cette variabilité, notamment 1’age et la
pathologie, ainsi que certaines modifications de la fonction hépatique, les interactions
médicamenteuses (8,9) ou le rythme circadien (7,10,11). Des administrations répétées de
Busulfan par voie orale peuvent augmenter la rapidité de son métabolisme (4). Il a été observeé
dans quelques études, une sous-exposition systémique du Busulfan chez les patients
pédiatriques comparés aux patients adultes, malgré 1’administration de posologies identiques
rapportées au poids corporel (12,13,14). La différence des valeurs de clairance entre patients
pédiatriques et adultes semble moins significative lorsque la posologie du Busulfan est
exprimée en fonction de la surface corporelle et non rapportée au poids. A la posologie de
600mg/m” en administration orale, 1’exposition systémique chez I’enfant est similaire a celle
des adultes aux dosages wusuels, néanmoins il persiste d'importantes variations

interindividuelles, favorisant la survenue de MVO (15).

Depuis 2002, une forme injectable de Busulfan a été développée (16), afin optimiser sa
biodisponibilité¢ et de limiter les variations d'exposition interindividuelles. On dispose
aujourd’hui pour le Busulfan de valeurs cibles d’exposition permettant d’optimiser la

probabilité de prise de greffe tout en minimisant la toxicité. Cette cible d’AUC est représentée
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par I’intervalle compris entre 900 et 1500 pmol/L/min, initialement établie a partir des travaux
d’Andersson et al. (17). De nombreuses études, principalement avec le Busulfan per os, ont
démontré des relations entre une sur-exposition plasmatique > 1500 pmol/L/min et un risque
plus important de développer une MVO hépatique (4,10,18), tandis qu'une exposition
caractérisée par une AUC < 900 umol/L/min a été corrélée a un risque plus important de rejet
de greffe et de récidives de la maladie initiale (19). Les travaux de Nguyen et a/ (20) ont permis
d'établir un nomogramme de posologie initiale en fonction du poids de I’enfant, sur lequel
reposent les recommandations européennes actuelles. Celui-ci permet d’optimiser la probabilité
d’¢étre dans I’intervalle cible des la premiére dose. Le schéma posologique le plus fréquent
consiste en une dose toutes les 6 heures pendant 4 jours (soit au total 16 doses). Dans une
premicre ¢tude pédiatrique, ce nomogramme permettait d'atteindre I'AUC thérapeutique des la
premiere injection chez 91% des patients, et de s'y maintenir entre les doses 9 et 13% chez 75%
(21). L’efficacité de ce nomogramme pour atteindre I’AUC cible a ét¢ depuis confirmée dans

une autre étude pédiatrique (22).

B. COMPLICATIONS ENDOTHELIALES LIEES AU BUSULFAN

1. Complication endothéliale hépatique ou maladie veino-occlusive hépatique

a) Définition et anatomopathologie
La MVO est définie par une atteinte des cellules endothéliales sinusoidales des veinules
hépatiques. Elle est caractérisée par une obstruction non thrombotique plus ou moins compléte
des veinules centro-lobulaires via un épaississement concentrique sous endothélial constitué
d’cedéme, d’hématies et d’un tissu conjonctif lache (23).
La MVO est une des complications aigués extra médullaires les plus séveres aprés CHD.
Son incidence est de 4,5% a 41%, avec une mortalité jusqu’a 85% pour les formes les plus

graves (24,25,26).

b) Facteurs de risque

Les facteurs favorisant I’apparition d’une MVO apres greffe allogénique ou greffe
autologue de CSP sont : une seconde CHD avec un conditionnement myé¢loablatif (27,28,29),
I’existence d’une pathologie hépatique préexistante (cytolyse fibrose ou cirrhose) (30), un
antécédent d’irradiation abdominale (29,30) et un traitement préalable avec gemtuzumab
ozogamicine (31). Il existe également des pathologies pédiatriques favorisant 1’apparition de
MVO telles que l'ostéopétrose (28,32), le neuroblastome (33), le syndrome d’activation

macrophagique congénital (34) et ’adrénoleucodystrophie.
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¢) Diagnostic clinique et paraclinique

Cette complication endothéliale hépatique peut survenir entre J10 et J20 post-réinjection
de CSP, et plus tardivement selon les associations de CHD (35). Les premiers symptomes sont
la prise de poids et une hépatomégalie sensible, puis apparaissent ensuite 1’ascite et des
cedémes. Sur le plan biologique, 1’antithrombine III, les protéines C et S, le facteur Von
Willebrand et la thrombomoduline peuvent étre augmentés (35). Une thrombopénie profonde
réfractaire est souvent présente, soit en rapport avec une séquestration splénique des plaquettes,
soit en rapport avec une consommation périphérique secondaire aux lésions endothéliales.

Le diagnostic de MV O est essentiellement clinique. Les signes échographiques de MVO
sont variables, non constants et non spécifiques : ascite, hépatomégalie, épaississement de la
paroi vésiculaire, et rétrécissement du calibre de la veine sus-hépatique. Lassau et al (36) ont
montré que le flux de reperméabilisation enregistré dans la veine para ombilicale €tait un critere

significativement associé¢ a une MVO sévere.

Les criteres cliniques de Seattle (35) et Baltimore (37) permettent d’établir le diagnostic
de MVO avec une précision de plus de 90% mais avec une sensibilité relativement faible de
56% (38). Les criteres de Seattle permettent de poser le diagnostic de MVO en présence de 2
des 3 critéres suivants dans les 20 premiers jours de greffe : bilirubine >34umol/L,
hépatomégalie ou hépatalgie, et prise de poids supérieure a 2%. Pour les critéres de Baltimore,
le diagnostic de MV O repose sur 1’association d’une bilirubinémie > 34 umol/L avant J21 post
greffe, et 2 sur 3 des criteéres suivants : hépatomégalie tendue, ascite et prise de poids supérieure
ou égale a 5% (35). L’EBMT a publié récemment de nouveaux critéres diagnostiques de la
MVO chez I’enfant (39). La sévérité¢ de la MVO est gradée selon son évolution, de peu sévere

a tres sévere (23).

d) Traitement préventif
En prévention, I’héparine n’est plus recommandée devant le risque hémorragique (31), de
méme que I’acide ursodésoxycholique qui n’a pas montré sa supériorité dans la prévention de
la MVO malgré une étude en faveur réalisée en 1998 contre placebo (40). Le Défibrotide, grace
a ses propriétés anti thrombotiques, anti inflammatoire et anti-ischémique, semble avoir une
efficacité sur la prévention de la survenue de la MVO en post réinjection de CSP, avec 12% de
survenue de MVO versus 20% dans le groupe controle (28). A ce jour, I’autorisation de mise

sur le marché n’a pas ét€ accordée en préventif pour le Défibrotide.
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e) Traitement curatif

Le traitement repose sur un traitement symptomatique pour maintenir une pression
veineuse centrale et une perfusion rénale suffisante sans augmenter 1’extravasation (restriction
hydrosodée, support transfusionnel etc). Le Défibrotide a obtenu 1’autorisation de mise sur le

marché en 2013 pour les formes séveres, a la posologie de 25 mg/kg/jour en 4 injections.

f) Evolution
La gravité et I’évolution de la MVO sont trés variables d’un patient a ’autre. Les cas
séveres de MVO sont de trés mauvais pronostic, avec une mortalité élevée jusqu’a 85% di a

une défaillance multiviscérale (24,30).

2. Complication endothéliale pulmonaire

a) Définition et anatomopathologie

La toxicité endothéliale pulmonaire est une forme rare d'hypertension pulmonaire,
survenant au décours d’une greffe allogénique ou d’une greffe autologue de CSP (41). La
premicre description clinique a été rapportée par D. Heath en 1966 (42). Les études et cas
rapportés dans la littérature sont peu nombreux, décrivant une incidence de 0,5 a 5,1% chez
'adulte (43,44) et de 2,4% a 8% en pédiatrie (45,46,47).

La toxicité endothéliale pulmonaire est définie sur le plan anatomopathologique par une
atteinte diffuse des veines et veinules septales pulmonaires. Elle est caractérisée par une fibrose
septale entrainant une obstruction luminale. L'atteinte et le remodelage intimal des veines et
des veinules est variable, du tissu fibreux lache avec une cellularité variable jusqu'a des 1ésions
sclérotiques denses et paucicellulaires. L'obstruction post-capillaire des veines et des veinules
a pour conséquence la dilatation des capillaires alvéolaires et des vaisseaux lymphatiques
pulmonaires, ainsi qu'une angioprolifération, qui peut étre importante. De manicre
concomitante, des Iésions artérielles, caractérisées par une fibrose excentrique de I'intima et une
hypertrophie médiale, peuvent étre associées aux lésions alvéolo-capillaires (48,49). Les autres
lésions associées comprennent : une occlusion thrombotique, des stigmates d'hémorragies
pulmonaires occultes, caractérisées par la présence d'hémosidérine dans les macrophages et
pneumocytes de types 2 en anatomopathologie, et enfin la présence d'un cedéme important dans
l'interstitium, le long des septa interlobulaires et qui peut évoluer progressivement vers la

fibrose (50).
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b) Facteurs de risque

Les facteurs de risque de toxicité endothéliale pulmonaire décrits chez I'adulte
comprennent l'exposition aux chimiothérapies telles que les alkylants (51,52) ou bien aux
solvants (53), au tabac, une infection a VIH (54), ou bien une pathologie auto-immune (55,56).
Les connectivites comme les sclérodermies en particulier peuvent étre compliquées de toxicité
endothéliale pulmonaire (57). Les études précliniques et cliniques ont rapporté 1'apparition de
toxicité endothéliale pulmonaire au décours d'administration de chimiothérapie, avec comme
principaux responsables les agents alkylants (58,59,60,61). Parmi ceux-ci, le Busulfan semble
étre associ¢€ au risque de développer une toxicité¢ endothéliale pulmonaire, et notamment si
administré a haute-dose en pédiatrie (45,61,62). Des modeles animaux ont également démontré

I’association entre administration d'alkylant et l'apparition de toxicité endothéliale pulmonaire

(51).

¢) Diagnostic clinique et paraclinique

Cette toxicité¢ endothéliale pulmonaire peut survenir dans un délai compris entre 6 et
220 jours apres l'administration de CHD (63). Les signes cliniques sont aspécifiques, dominés
par la dyspnée, mais pouvant associer également une toux, de la fievre et une altération de I’état
général. Un cedéme aigu pulmonaire, caractérisé par la présence de crépitants ou d'un
épanchement pleural peut suggérer la présence d'une toxicité endothéliale pulmonaire d’autant
plus s’il est secondaire aux traitements par vasodilatateurs (54,64). Enfin, une hémoptysie
franche révele rarement une toxicité endothéliale pulmonaire, mais des épisodes d'hémorragies
intra-alvéolaires occultes peuvent étre révélés par le lavage broncho-alvéolaire (LBA) (65).

Le diagnostic de certitude de toxicit¢ endothéliale pulmonaire est affirmé en
anatomopathologie. Néanmoins, la réalisation de biopsies transbronchiques est déconseillée en
cas de suspicion, en raison du risque important d'hémorragies pouvant mettre en jeu le pronostic
vital (54). Une approche paraclinique non invasive a été développée, associant les résultats de
la tomodensitométrie thoracique de haute résolution, aux résultats des gaz du sang, EFR,

cathétérisme cardiaque et LBA.

La triade radiologique en faveur d'une toxicité¢ endothéliale pulmonaire visible sur la
TDM de haute résolution comprend : des adénopathies médiastinales, des opacités en verre
dépoli centrolobulaires, ainsi qu'un épaississement des lignes septales interlobulaires (66,67).
Une étude récente a montré une bonne corrélation entre les 1ésions anatomopathologiques de
toxicité endothéliale pulmonaire et ces signes tomodensitométriques (54). En effet, chez 75%

des patients présentant une toxicité endothéliale pulmonaire prouvée histologiquement, 2 a 3
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de ces criteres radiologiques étaient présents. La TDM thoracique serait donc un outil

diagnostique non invasif pour ces complications endothéliales pulmonaires.

Les autres arguments paracliniques en faveur d'une toxicité endothéliale pulmonaire
décrits sont : une hypoxémie non spécifique a la gazométrie sanguine, et une chute de plus de
50% de la capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO) prédite a la
spirométrie (64). Le lavage broncho alvéolaire (LBA) peut révéler une hémorragie intra
alvéolaire occulte, ou la présence de macrophages chargés d'hémosidérine a l'examen
anatomopathologique (65). Néanmoins l'absence d'hémorragie ne permet pas d'exclure le
diagnostic.

L'échocardiographie transthoracique (ETT) est utile pour dépister une hypertension
pulmonaire. Elle permet d'éliminer une insuffisance cardiaque gauche devant un cedéme aigu
pulmonaire et de mesurer la vitesse de régurgitation tricuspidienne, reflet de la pression
pulmonaire précapillaire (68), mais elle ne permet pas de confirmer la présence d'une toxicité
endothéliale pulmonaire.

L'évaluation hémodynamique invasive par cathétérisation du cceur droit permet
¢galement de suspecter le diagnostic devant une hyperpression pulmonaire précapillaire définie
par mPAP> 25mmHg, et une Pression Artérielle Pulmonaire Occluse (PAPO) normale
(<I5mmHg) (54). Néanmoins ces mesures ne permettent pas de différencier la toxicité
endothéliale pulmonaire des autres formes d'hypertension pulmonaire pré-capillaires. Un test
de vasoréactivité artérielle pulmonaire a I’aide d’un vasodilatateur est déconseillé chez les
patients suspects de toxicité¢ endothéliale pulmonaire, du fait du risque d’Oedeme Aigu

Pulmonaire (OAP) brutal (69,70).

d) Traitement et Evolution

Il n'existe pas a ce jour de traitement efficace (54). Le traitement est symptomatique
associant oxygénothérapie chez les patients hypoxémiques et diurétiques afin de lever les
symptomes congestifs. Des thrombi présents dans la micro vascularisation pulmonaire ont été
décrits chez des patients atteints de toxicité endothéliale pulmonaire, néanmoins le risque
d'hémorragie engageant le pronostic vital rend l'administration d'une anticoagulation
déconseillée, particulierement chez des patients avec antécédents d'hémoptysie ou d'hémorragie
intra-alvéolaire (71). Quelles que soient les thérapies vasodilatatrices proposées, telles que les
prostacyclines, endothelin-1 ou le NO, celles-ci ne sont pas recommandées, car pouvant
déclencher des cedemes aigus pulmonaires (OAP) difficiles a contrdler et mettant en jeu le

pronostic vital des patients (72). Des données récentes semblent orienter vers une composante

13


13


inflammatoire dans la pathogénése de cette complication, guidant 1'utilisation
d'immunosuppresseurs comme les corticoides, le cyclophosphamide, ou l'aziathioprine. Ces
thérapies semblent montrer une modeste amélioration clinique chez les patients traités pour une
toxicité endothéliale pulmonaire. La transplantation pulmonaire semble é&tre 1unique

thérapeutique efficace (73).

L'évolution de la toxicité endothéliale pulmonaire est décrite comme rapidement
défavorable, avec une mortalité élevée jusqu'a 75% pour les formes tres séveres chez les

patients pédiatriques traités par CHD (46).

C. OBJECTIFS DE CETTE ETUDE

L’objectif de cette étude est de décrire ’incidence, le tableau clinique ainsi que
I’évolution des complications endothéliales pulmonaires survenant chez des enfants traités par
CHD comportant du Busulfan, afin de pouvoir identifier d’éventuels facteurs favorisants et de

pouvoir proposer des recommandations de dépistage de cette complication.
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Partie 2 : Etude rétrospective portant sur les complications
endothéliales pulmonaires apres CHD comportant du

Busulfan

A. PATIENTS ET METHODES
1. Patients

a) Criteres d’inclusion
Tous les patients agés de moins de 20 ans au diagnostic, traités par CHD comportant du
Busulfan entre 2003 et 2015 et suivis a Gustave Roussy dans le Département de Cancérologie

de I’Enfant et de 1’ Adolescent, ont été¢ inclus dans cette étude rétrospective.

b) Criteres d’exclusion

Les patients pour lesquels les dossiers médicaux étaient incomplets, ont été exclus.
2. Méthodes

a) Recueil des données

Les patients ont ¢ét¢ identifiés a partir du registre de greffe du Département de
Cancérologie de I'Enfant et de I'Adolescent. Les données recueillies rétrospectivement a partir
des dossiers médicaux étaient les suivantes : les caractéristiques démographiques (age, sexe du
patient), les caractéristiques de la pathologie tumorale (type tumoral, date diagnostic,
localisation et extension de la tumeur primitive), traitements regus avant la CHD
(chimiothérapie recue : nom du protocole, dates d’administration, nombre de cures et nombre
de drogues regues ; radiothérapie : irradiation pulmonaire oui/non ; chirurgie : exérése

macroscopiquement compléte oui/non).

Les données du bilan pré-CHD ont également été recueillies, tous les patients ayant eu
comme bilan pré-CHD une clairance a I’EDTA, un bilan biologique hépatique (dosage des
ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine libre et conjuguées plasmatiques), une
échographie hépatique avec doppler et une échographie cardiaque (ETT). Une insuffisance
rénale était définie par une clairance a ’EDTA inférieure a 80% de la valeur attendue. Une

cytolyse hépatique significative était définie par une augmentation supérieure a trois fois les
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valeurs normales de transaminases. Une insuffisance cardiaque était définie par une fraction

d'¢jection du ventricule gauche (FEVGQG) inférieure a 55%.

Concernant la CHD, les dates, doses, modalités d'administration (orale ou intraveineuse)
et le type de CHD regue ont été recueillis ainsi que la date de réinjection des cellules souches
périphériques (CSP). Une distinction a été également faite entre les patients ayant recu entre
2003 et 2008 une prophylaxie médicamenteuse de la MVO par acide ursodésoxycholique a la
dose de 300mg/m?/jour (40), ou par Défibrotide entre 2006 et 2015 a la dose de 25mg/kg/jour
(28), et les patients n'ayant pas recu de prophylaxie.

Les données relatives aux toxicités hématologiques, digestives, et infectieuses
enregistrées dans le registre CHD étaient gradées selon le NCI-CTC version 2.0 (74). En termes
de toxicité, les données suivantes ont été recueillies : la durée de la neutropénie définie par un
taux de polynucléaires neutrophiles inférieur a 0,5 G/L, la durée de la thrombopénie définie par
un taux de plaquettes inférieur a 50 G/L, les toxicités digestives (mucite, vomissements et
diarrhées) et cutanées, ainsi que les complications infectieuses (fievre oui/non, antibiothérapie
oui /non, documentation bactériologique disponible). La survenue d’une MVO, définie selon
les critéres de Seattle (24) était notifiée et gradée selon la classification de Bearman (23). Les
autres toxicités (allergiques, ORL, neurologiques, néphrologiques etc...) ont également été

relevées.

Concernant les complications pulmonaires, les données suivantes ont été recueillies :
délai de survenue des symptomes apres la date de réinjection des CSP, signes cliniques (toux,
dyspnée, oxygénodépendance, hémoptysie, fievre), signes radiologiques présents sur la
radiographie pulmonaire et/ou la TDM thoracique, diagnostic retenu pour cette complication
pulmonaire, traitements administrés et évolution. Suite au diagnostic retenu initialement, les
complications pulmonaires ont ¢été classées selon 1’étiologie : infectieuse, hémorragique,
endothéliale ou indéterminée. Les arguments en faveur d'une cause infectieuse étaient des
signes cliniques et radiologiques caractéristiques, associés a une amélioration rapide sous
antibiothérapie. Les arguments en faveur d'une cause hémorragique étaient une détresse
respiratoire d'aggravation rapide associée a une hémoptysie ou a un LBA macroscopiquement
hémorragique sans hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire. Les arguments en faveur
d'une cause endothéliale étaient une hypertension pulmonaire pré-capillaire visible en ETT
et/ou au cathétérisme cardiaque. Les patients ne répondant pas a ces critéres ont été classés

dans le groupe des complications pulmonaires de nature indéterminée.
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b) Relecture radiologique

Les examens radiologiques (radiographie de thorax, TDM thoracique) de tous les
patients ayant présenté une complication respiratoire ont été rétrospectivement relus par le Pr
D. Montani, pneumologue au CHU de Bicétre. Cette relecture a été faite a ’aveugle, seuls les
symptomes cliniques et leur délai de survenue apres la réinjection de CSP étaient communiqués
au moment de la relecture.

La relecture radiologique a permis de classer les atteintes radiologiques en fonction de
leur nature infectieuse, hémorragique, endothéliale ou indéterminée. Le diagnostic d'atteinte
infectieuse €tait jugé possible devant la présence d'un épanchement pleural unilatéral ou une
condensation parenchymateuse lobaire. Le diagnostic d'hémorragie intra-alvéolaire était
évoqué devant la présence d’images en verre dépoli ou de condensation alvéolaire localisée aux
bases. Le diagnostic d’atteinte endothéliale pulmonaire était jugé possible en présence d’un des
signes radiologiques caractéristiques (opacités en verre dépoli centrolobulaire, lignes septales,
adénopathies médiastinales comme visibles sur la Figure 1 (67)), probable en présence de 2 de
ces signes radiologiques, et hautement probable en présence des 3 signes radiologiques. Par
ailleurs, la dilatation du Ventricule Gauche (VG) et des artéres pulmonaires (AP), reflet d'une
hypertension artérielle pulmonaire pouvaient également étre présentes.

Le diagnostic posé au moment de cette relecture radiologique a été¢ secondairement

confronté au diagnostic initial, relevé dans les dossiers médicaux.

A. opacités en verre dépoli centrolobulaire, lignes septales ; B. adénopathies médiastinales
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3. Statistiques

Le recueil des données a ¢été réalisé a 1’aide du logiciel Excel, et I’analyse statistique a
été réalisée avec le logiciel XL-Stat. Les résultats sont exprimés en moyenne, écart-type et
médiane pour les données quantitatives et en pourcentage pour les données qualitatives. Apres
sélection de potentiels facteurs favorisants la survenue d’une complication endothéliale
pulmonaire, une analyse uni-vari€e a été réalisée. Pour chaque facteur, le groupe des patients
avec une complication endothéliale pulmonaire a été comparé au groupe des patients ayant
présenté une complication respiratoire, puis a tous les patients.

Les facteurs identifiées comprenaient : le sexe, la pathologie tumorale, les données du
bilan pré-CHD (Insuffisance rénale avec clairance a 'EDTA inférieur a 80%, altération de la
FEVG a I'ETT avec une FEVG inférieure a 55%, et anomalie hépatique a I'échographie), le
type de prophylaxie médicamenteuse de la MVO (Acide ursodésoxycholique ou Défibrotide ou
l'absence de prophylaxie), le type de CHD recue (Busulfan-Melphalan ou Busulfan-Thiotepa)
et enfin la présence d'une MVO au décours de la CHD.

Les comparaisons uni-variées ont €té réalisées a 1’aide du test exact de Fisher. Une

valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement significative.

B. RESULTATS

1. Description de la population

De 2003 a 2015, 220 patients ont recu une cure de CHD comportant du Busulfan dans
le Département de Cancérologie de 1'Enfant et de I'Adolescent de Gustave Roussy. Six patients
ont été exclus de 1'étude, les dossiers étant incomplets.

Deux cent-quatorze patients ont €té inclus, comprenant 125 garcons et 89 filles, avec un
age médian au diagnostic de 4,10 ans (0,75-20,5 ans). Au sein de cette population, 124 patients
ont ét¢ traités pour un neuroblastome, 39 pour une tumeur d’Ewing, 38 pour un
médulloblastome, 9 pour un rhabdomyosarcome (RMS), 3 pour un Lymphome de Burkitt, et
un patient pour un ostéosarcome. Initialement, 150 patients présentaient une tumeur
métastatique et 64 une tumeur localisée. Les caractéristiques des patients sont rapportées dans

le Tableau 1.
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a) Neuroblastomes

Les indications de CHD pour les patients pris en charge pour un neuroblastome étaient
: un neuroblastome métastatique au diagnostic pour 107 patients, un neuroblastome localisé
avec amplification de N-MYC pour 12 patients et une récidive métastatique pour 5 patients.
Quatre-vingt-onze patients ont regu une chimiothérapie d'induction selon le protocole HR-
NBLI (75), 22 patients selon le protocole NB 97 (76) et 13 patients selon le protocole NB 87
(77). Tous les patients ont recu une CHD de type Busulfan-Melphalan.

b) Tumeurs d’Ewing

Les indications de la CHD pour les patients traités pour une tumeur d’Ewing étaient :
une tumeur d'Ewing métastatique au diagnostic pour 29 patients, une mauvaise réponse
histologique a la chimiothérapie d'induction pour 2 patients, une récidive locale pour 1 patient
et une récidive métastatique pour 7 patients. Le traitement d’induction comprenait une
chimiothérapie selon le protocole EURO EWING 99 (78) pour 29 patients, et une
chimiothérapie selon le protocole Saint Jude EW 92 (79) pour 10 patients. La CHD associait
Busulfan-Melphalan chez 39 patients.

c) Médulloblastomes

Pour les patients pris en charge pour un médulloblastome, 1'indication de la CHD était :
un médulloblastome métastatique au diagnostic pour 7 patients, un médulloblastome localisé
de haut-risque pour 23 patients et une récidive métastatique pour 8 patients. Tous les patients
ont été traités par chimiothérapie conventionnelle de type étoposide - carboplatine avant de
recevoir la CHD (80). Les 8 patients ayant présenté une récidive métastatique avaient été traités
initialement selon le protocole BBSFOP (81). La CHD ¢était de type Busulfan-Thiotepa chez 34

patients, et Busulfan-Endoxan chez 4 patients.

d) Rhabdomyosarcomes

L'indication de la CHD pour les patients avec un RMS ¢était : un RMS métastatique au
diagnostic pour 5 patients et une récidive métastatique pour 4 patients. Le traitement
d’induction comprenait une chimiothérapie selon le protocole MMT 95 (4 patients) (82) chez
les patients avec tumeur localisée, et une chimiothérapie selon les protocoles MMT 98 (1
patient) (83) et RMS 2005 (4 patients) (84) chez les patients avec une maladie métastatique.
Tous les patients ont regu une CHD de type Busulfan-Melphalan.

19


19


Type de tumeur

Neuroblastome

Tumeur

Médulloblastome RMS Lymphome | Ostéosarcome Toutes
d'Ewing de Burkitt tumeurs
Patients (N) 124 39 38 9 3 1 214
Gargons (N) 70 (56%) 27 (69%) 20 (52%) 4 3 1 125 (58%)
Age médian au
diagnostic annees | ) 0 7.182) | 13,13 (4,3-20,5) | 3,17 (0,8-12) | 4,96 (0,5-18) | 9.8 (5,7-12,9) 14 4,10 (0,7-20,5)
(intervalle) :
Métastatique (N) 107 (86%) 27 (69%) 7 (18%) 5 3 1 150 (70%)
Nombre médian de
drogues regues au
préalable : 6 (4-9) 5(4-9) 2 (2-6) 5(3-13) 8 (6-9) 5 5(2-13)
Nombre médian de
cures regues au 8 (2-29) 7 (6-20) 2 (2-29) 9 (5-13) 7 (6-8) 16 7 (2-16)
préalable :
Durée médiane de la
chimiothérapie avant la
4,7 (1,8- 2,3-13,5 1(0,7-26,7 8,2 (4-46 6,2 (2,8-20,5 10 5,85 (1,8-46
CHD : mois (intervalle) .7 (1,8-30) 5,5(2,3-13,5) (0,7-26,7) 2 (4-46) ( ) ( )
Radiothérapie
pulmonaire avant
CHD :
0 0 0 0 0 0 0
Oui (N)
Traitement chirurgical
avant CHD :
Exérese
macroscopiquement 46 13 21 0 0 1 21

complete : (N)

Tableau 1 : Description de la population étudiée
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e) Lymphomes de Burkitt

L'indication de CHD chez les 3 patients avec un Lymphome de Burkitt stade IV sans
atteinte neuro-méningée était l'absence de rémission compléte avant le traitement d'entretien.
Tous les patients avaient ét¢ traités initialement selon les recommandations de la SFCE, "LMB

2001". La CHD ¢était de type Busulfan-Melphalan pour tous les patients.

f) Ostéosarcome
Le patient traité pour un ostéosarcome a recu une CHD de type Busulfan-Melphalan
en raison du caractére métastatique de I'ostéosarcome au diagnostic. Le traitement d'induction

comprenait une chimiothérapie selon le protocole OS 2006 (85).

2. Chimiothérapie Haute-Dose

Le Tableau 2 décrit la CHD.

a) Bilan pré-greffe

Lors du bilan pré-CHD, 17 (7,9%) patients présentaient une insuffisance rénale
modérée, caractérisée par une clairance a ’EDTA entre 48% et 71% de la valeur attendue.
Aucun patient ne présentait de cytolyse hépatique. L’échographie-doppler hépatique était
anormale pour 4 patients : 1 patient présentait une lame d'ascite pelvienne, 2 patients des
adénopathies péri-hilaires de moins de 10 cm et pour 1 patient, les veines sus-hépatiques étaient
d'aspects gréliques. Chez deux patients, une fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG)

inférieure a 55% a été mise en évidence.

b) Chimiothérapie Haute-Dose

Le délai médian entre le diagnostic et la CHD était de 7,7 mois (2,2 - 133 mois).
Quarante-quatre patients avaient recu une premiere cure de Thiotepa Haute-Dose avec support
de CSP avant de recevoir la cure de CHD comportant du Busulfan. Les patients ont tous recu
du Busulfan, avec une administration orale pour 73 patients (15) et intraveineuse pour 141
d'entre eux, aux doses adaptées au poids (21). Pour 16 patients (7%), les doses de Busulfan
(N=8) et Melphalan (N=8) avaient été réduites du fait d'une insuffisance rénale modérée. Chez
un patient, la dose de Busulfan a été calculée sur le poids idéal en raison d'un surpoids. Quatre-
vingt-cinq patients ont recu de 1’acide ursodésoxycholique et 80 patients du Défibrotide en
prévention de la MVO hépatique. Quarante-neuf patients n'ont pas recu de prophylaxie

médicamenteuse pour la MVO.
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Type de tumeur Neuroblastomes Tl'lme.u s Médulloblastomes | RMS | Lymphome | Ostéosarcome Toutes
d'Ewing . tumeurs
de Burkitt
Patients (N) 124 (57%) 39 (18%) 38 (17%) 9 (4%) 3 1 214
Bilan pré CHD
Insuffisance rénale 0
Cytolyse : 16 1 17 (9%)
Anomalies hépatiques
. : 3 4
échographiques N 1 )
Diminution de la FEVG
Prophylaxie de la MVO
Acide ursodésoxycholique 41 15 18 9 1 1 85 (39%)
Défibrotide 51 17 11 1 80 (37%)
Absence de prophylaxie 32 7 9 1 49 (22%)
Types de CHD :
- Busulfan-Melphalan 124 176 (82%)
- Busulfan-Thiotepa 39 34 9 3 1 34 (15%)
- Endoxan-Busulfan 4 4
Busulfan :
- Voie orale : dose pleine 31 17 18 5 1 1 73 (34%)
- Voie IV : dose adaptée au poids 93 22 20 4 2 141 (65%)
- Dose réduite 13 2 2 17 (7,9%)
Complications post CHD
Fiévre 92 33 32 7 1 168 (78%)
MVO hépatique 42 8 7 1 3 58 (27%)
Complications Respiratoires 19 6 7 2 1 35 (16%)
Tableau 2 : Description de la CHD (bilan pré CHD, administration CHD et complications)
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3. Complications / Toxicités de la chimiothérapie Haute-Dose non pulmonaires

a) Toxicité hématologique

La durée médiane de neutropénie et de thrombopénie, était respectivement de 9 jours
(0-41 jours) et de 30,5 jours (10-109 jours). Quinze patients ont présenté un événement
hémorragique secondaire a la thrombopénie en période d'aplasie de type épistaxis chez 4

patients, hématurie chez 2 patients, hématémese chez 8 patients, et rectorragie chez 1 patient.

b) Complications infectieuses

Cent soixante-huit patients (78%) ont présenté un épisode fébrile en période d'aplasie.
Pour 11 (7%) d’entre eux, cet épisode fébrile était secondaire a une septicémie documentée a
Escherichia Coli (N= 3), a Staphylocoque a Coagulase Négative (N=4), a Entérobacter Cloacae
(N=1), a Fusobacterium (N=2) et a Candida Albicans (N=1). Trois patients ont également
présenté une pyélonéphrite aigu€ a Escherichia Coli. La durée médiane de 1’antibiothérapie
recue était de 13 jours (1-46 jours) et le nombre médian d'antibiotiques recus de 3 (1-6). Toutes
les infections bactériennes ont été d’évolution favorable.

Cent-quinze patients ont recu un traitement antifongique par Amphotéricine B (100
patients) ou Triflucan (15 patients) de fagon empirique devant une fiévre prolongée en période
d'aplasie. Un seul patient a présenté une infection fongique documentée a Candida Albicans.

Vingt patients (9%) ont présenté une infection virale pendant la période d'aplasie, dont
17 une résurgence buccale a Herpes Simplex Virus et 3 une résurgence a Virus Zona Varicelle
cutanée. Toutes ces infections virales ont été traitées par Aciclovir pendant une durée médiane

de 10 jours, et ont évolué favorablement sans séquelles.

¢) Autres Complications

Lors de la réinjection des CSP, 2 patients ont présenté un choc anaphylactique et un
patient a présenté un €tat de mal convulsif attribué¢ au dosage élevé de DMSO.

Tous les patients ont présenté une toxicité digestive en période d'aplasie, dont 75
patients une mucite de grade > 2 et 31 patients des diarrhées de grade > 2. Quarante-trois
patients ont présenté une toxicité cutanée de grade >2.

Un patient a présenté une laryngite aigu€ et un patient une cérébellite attribuée a une
résurgence a Virus Varicelle-Zona. Une tubulopathie attribuée a 1'Amphotéricine B est
survenue chez 13 patients et 3 patients ont présenté une insuffisance rénale aigue dont 2
attribuées a un surdosage d'Amphotéricine B. Une cystite hématurique a BK virus est survenue

chez 3 patients.
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d) MVO hépatique

Cinquante-huit (27%) patients ont présenté¢ une MVO hépatique dans un délai médian
de 14 jours (3-25jours) apres la date de réinjection des CSP. La MVO ¢était de grade 1 dans 20
cas (36%), de grade 2 dans 13 cas (23%), de grade 3 dans 16 cas (29%), et de grade 4 chez 4
patients (7%). Le grade de la MVO n'était pas connu pour 5 patients. Une prophylaxie
médicamenteuse avait ¢été réalisée chez 41 de ces 58 patients, dont 14 par acide
ursodésoxycholique et 27 par défibrotide. Un traitement symptomatique associant diurétiques,
restriction hydrique, antalgique et éviction des thérapeutiques hépatotoxiques a été appliqué
chez tous les patients. Trente-trois patients ont été traités par Défibrotide a visée curative pour
une durée médiane de 20 jours (4-72 jours). L’évolution a été favorable et sans séquelles chez
54 patients avec un délai médian de résolution de 13 jours (3-111 jours). Quatre patients (6%)
sont décédés, dont 2 d'une défaillance multiviscérale secondaire a la MVO hépatique a J46 et
J67 apres la réinjection de CSP, et d'une hémorragie massive a J13 et J114 pour les 2 autres

patients.

4. Complications pulmonaires

Le Tableau 3 décrit les patients avec une complication pulmonaire.

a) Caractéristiques des patients et diagnostic initial retenu

Trente-cinq (16%) patients ont présenté une complication pulmonaire au décours de la
CHD dans un délai médian d’apparition de 20,5 jours (7-289 jours) apres la date de réinjection
des CSP. Cette complication pulmonaire est survenue aprés une CHD de type Busulfan-
Melphalan chez 30 patients et Busulfan-Thiotepa chez 5 patients. Les symptomes respiratoires
d’appel étaient une toux dans 25 cas (71%), une dyspnée dans 28 (80%), une
oxygénodépendance dans 22 (62%), une hémoptysie dans 4 (11%), et/ou de la fievre chez 21
patients (60%).
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Complications Infectieuses Hémorragique Endothéliale Indéterminée Total
Diagnostic Initial Relecture Initial Relecture Initial Relecture Initial Relecture
N patients 10 10 7 4 4 10 14 11 35
Délai médian
d"apparition 17,5 (7-73) 17,5 (7-73) 15,5 (12-30) 14 (12-25) | 63,5(997) | 63,5(9-97) | 27(8-289) | 29,5(8-289) | 18(7-289)
(jours) (écart) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Signes cliniques
Toux 5 5 6 4 3 8 11 8 25
Fiévre 6 6 5 3 2 6 8 6 21
Dyspnée 6 6 6 3 4 9 12 10 28
Oxygeéno- 6 6 7 4 2 5 7 7 22
Dépendance
Hémoptysie 4 3 1 4
Lignes | Opacités | Opacités
interstitielles | interstitielles
Epanchement Epanchement septales (7)
TDM T (o . . )] 4)
athologique pleural (3) pleural (3) Verre dépoli aux Verre dépoli Dilatation Nodules Epanchement | Epanchement 30
P g Condensation Condensation bases (7) aux bases (4) AP, VG (4) Flous (7) p p
lobaire (7) lobaire (7) Verre Dépoli pleural (3) pleural (3)
5) Nodules Nodules diffus
diffus (2) 2)
LBA . Infiltrat a . .
athologique Infiltrat a neutrophiles | Hémorragique (1) Hemorragique 6
P g1q neutrophiles (5) ( SI; £ €9)]
ETT Pressmp Pressmp
athologique pulmonaire pulmonaire 4
P pré capillaire pré capillaire
élevée (4) élevée (4)

Tableau 3 : Description des complications pulmonaires
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Une radiographie du thorax a été réalisée chez tous les patients présentant des signes
respiratoires, complétée par une TDM thoracique pour 30 d’entre eux. Chez 5 patients, la TDM
thoracique n’a pu étre réalisée en raison d'une instabilité hémodynamique. La TDM montrait
un épanchement pleural unilatéral ou une condensation parenchymateuse lobaire évoquant une
¢tiologie infectieuse chez 10 patients, des opacités alvéolaires bilatérales en verre dépoli
prédominantes aux bases évoquant une étiologie hémorragique chez 7 patients et une dilatation
majeure des artéres pulmonaires associée a une dilatation du ventricule gauche évoquant une
étiologie endothéliale chez 4 patients. Chez les 9 patients restants, les signes visibles a la TDM
comprenaient : des opacités interstitielles diffuses (N=4), un épanchement pleural bilatéral
(N=3), et des nodules pulmonaires diffus bilatéraux (N=2), sans permettre une orientation
diagnostic précise.

Une ETT ainsi qu'un cathétérisme cardiaque a permis de confirmer le diagnostic de
complication endothéliale pulmonaire devant une pression pulmonaire pré-capillaire (PAPm)
supérieure a 25mmHg chez 4 patients, associée a une Pression de I'Artére Pulmonaire Occluse
(PAPO) normale (<15mmHg).

Un LBA a été réalisé chez 9 patients, permettant d’évoquer une étiologie infectieuse
chez 5 d'entre eux devant la présence d'un infiltrat neutrophilique, et une étiologie hémorragique
chez 1 patient. Pour les 3 autres patients, le LBA n’a pas permis d’orienter le diagnostic. Une
biopsie endoscopique pulmonaire a €té réalisée chez deux patients présentant des opacités
interstitielles diffuses a la TDM, permettant de faire le diagnostic de pneumopathie interstitielle
inflammatoire pour un patient et celui de pneumocystose pour 1’autre.

Aucune épreuve fonctionnelle respiratoire n'a été réalisée.

Au total, au vu des €léments cliniques et paracliniques (tableau 3), le diagnostic initial
attribué¢ a la complication pulmonaire ¢était de nature infectieuse pour 10 patients (28%),
hémorragique pour 7 patients (20%), endothéliale pour 4 patients (11%), et indéterminée chez

14 patients (40%).

b) Relecture radiologique

La relecture des 30 TDM pulmonaires et 5 radiographies thoraciques a permis de
confirmer I’origine infectieuse pour les 10 cas. L’origine hémorragique n’a été retenue que dans
4 cas (Figure 5). Pour 11 patients, la complication restait de cause indéterminée apres relecture
(Tableau 3). Pour 10 patients, le diagnostic de complication endothéliale pulmonaire a été
évoqué comme possible chez 5 patients (Figure 2), probable chez 1 patient (Figure 3) et trés

hautement probable chez 4 patients (Figure 4) selon les criteres prédéfinis.
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Figure 2 :

Patients avec
complication
endothéliale

pulmonaire possible

Lésions visibles :

Figure 3 :

Patient avec
complication
endothéliale
pulmonaire probable :
(TDM de mauvaise
résolution)
Lésions visibles :
Lignes septales

Nodules flous
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Figure 4 :

Patient avec
complication
endothéliale
pulmonaire tres
hautement

probable :

Lésions visibles :
Condensation
centrolobulaire
Nodules flous,

Lignes septales
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Figure 5

Patient avec une
complication
hémorragique

Condensation
alvéolaire
bilatérales en
verre dépoli aux
bases
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c) Complication endothéliale pulmonaire
La description des complications endothéliales pulmonaires apres relecture est rapportée

dans le Tableau 4.

Le délai d’apparition de cette complication pulmonaire est beaucoup plus tardif que les
autres complications pulmonaires, avec un délai médian d’apparition apres réinjection de CSP
de 63,5 jours (9-97 jours) versus 17,5 jours (7-73 jours) pour les complications pulmonaires
infectieuses et 15,5 (12-30 jours) pour les complications hémorragiques. Les signes cliniques

d’appel sont non spécifiques.

Pour les 5 patients avec une complication endothéliale pulmonaire possible, le
diagnostic a été évoqué devant la présence de lignes septales (N=2) ou la présence de nodules
a contours flous (N=2) ou la présence d’images en verre dépoli (N=1). Chez ces 5 patients, le
diagnostic initial évoqué avant la relecture radiologique était une hémorragie intra-alvéolaire
pour 2 patients et une pneumopathie de nature indéterminée pour les 3 autres. Pour ces 5
patients, la gazométrie sanguine montrait une alcalose respiratoire compensée, avec une
hypoxémie non spécifique. L'ETT réalisée chez un seul de ces 5 patients ne montrait pas
d'argument en faveur d'une Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP). Le traitement a
consisté en une antibiothérapie empirique associé€e a un traitement antifongique pour 3 patients,
une association diurétique et support transfusionnel plaquettaire chez 2 patients, et une
corticothérapie a faible dose pour un patient. L'évolution respiratoire s'est révélée favorable

chez tous les patients dans un délai médian de 19 jours (15-130 jours).

Pour une seule patiente, le diagnostic de complication endothéliale pulmonaire probable
a été évoqué devant la présence de lignes septales associées a des nodules flous. Le diagnostic
initial évoqué avant la relecture radiologique était celui d’une pneumopathie de nature
indéterminée. La gazométrie sanguine montrait une alcalose respiratoire compensée, avec une
hypoxémie non spécifique. L’ETT ne montrait pas une pression pulmonaire pré-capillaire
supérieure a 25mmHg. Le LBA était macroscopiquement hémorragique. La patiente a été
transférée en réanimation devant une insuffisance respiratoire d'aggravation rapide. Le
traitement a comporté une oxygénothérapie et une ventilation non invasive (VNI) pendant 8
jours, associées a une thérapie vasodilatatrice par inhibiteur calcique (Nifédipine). L'évolution
respiratoire s'est révélée favorable en 20 jours. Néanmoins, la patiente est décédée a J324 post

réinjection de CSP d'une progression tumorale.
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Enfin, pour 4 patients, le diagnostic de complication endothéliale pulmonaire a été
évoqué comme hautement probable devant 1’association des 3 signes radiologiques. La
gazométrie sanguine a montré une alcalose respiratoire compensée avec une hypoxémie
réfractaire. Le dosage sanguin du peptide natriurétique de type B (BNP) chez un patient était
supérieur a 3000 pg/mL (valeur normale < 100 pg/mL). Chez ces 4 patients, I’ETT ainsi que le
cathétérisme cardiaque montraient une pression pulmonaire pré-capillaire supérieure a
25mmHg. Un patient a été transféré en réanimation devant une insuffisance respiratoire
d'aggravation rapide, et les trois autres en cardiologie pour 1'évaluation de la complication
endothéliale. Le traitement de ces patients a comporté une thérapie vasodilatatrice, avec un
inhibiteur calcique (Nifédipine) chez 3 patients, et une combinaison d'inhibiteur de la Salpha
diestérase et d'antagoniste des récepteurs de 1'endothéline chez une patiente. L'évolution s'est
révélée favorable chez tous les patients, avec arrét des thérapies vasodilatatrices dans un délai
médian de 200 jours (106-435 jours). Aucun patient n'est décédé des suites dune complication

respiratoire endothéliale.

Complication
endothéliale pulmonaire Possible Probable Hautement Probable Tous Patients
Patients (N) 5 1 4 10
Délai médian d'apparition :
jours (intervalle) 19 (7-44) 14 63 (9-97) 63,5 jours (9-97)
Symptomes cliniques
Toux 4 1 3 8
Fievre 4 1 2 6
Dyspnée 4 1 4 9
Oxygénodépendance 3 2 5
Hémoptysie 1 0 1
MVO 2 1 2 5
TDM thoracique
- Lignes septales 2 1 4 7
- Nodules flous 2 1 4 7
- Verre dépoli 1 4 5

Tableau 4 : Caractéristiques des patients avec une complication endothéliale pulmonaire

d) Evolution des patients sans complication endothéliale
Parmi les patients ayant présenté une complication respiratoire de nature infectieuse,
une identification bactériologique était disponible pour 3 patients seulement : une infection a

Staphylocoque a Coagulase Négative chez un patient, et une pneumocystose a Pneumocystis
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Jirovecii chez deux patients. Deux patients ont été transférés en réanimation devant une détresse
respiratoire d'aggravation rapide, et un patient a ét¢ mis sous VNI pour une durée de 8 jours.
L'évolution s'est révélée favorable chez tous les patients dans un délai de 18 jours (5-49 jours)
sous antibiothérapie empirique chez 7 patients, et antibiothérapie dirigée chez les 3 patients

avec une documentation bactériologique.

Parmi les patients ayant présenté une complication respiratoire de nature hémorragique,
un patient a été€ transféré en réanimation 24h apres le début des symptdmes respiratoires, devant
une détresse respiratoire d'aggravation rapide, et mis sous VNI pour 48H. Le traitement
associait transfusion de CGR et CPA, et diurétiques chez tous les patients. Tous les patients ont
évolué¢ favorablement, en un délai médian de 14 jours (10-21jours) apres le début des

symptomes respiratoires.

Parmi les 14 patients avec un diagnostic de complication respiratoire indéterminée, 6
patients ont été transférés en réanimation devant une détresse respiratoire d'aggravation rapide,
associée a une défaillance hémodynamique, dans un délai médian de 12 (1-14 jours) jours apres
le début des symptomes respiratoires. Deux patients ont €té placés sous ventilation mécanique,
et un patient sous VNI, pour une durée de 8 jours. Un support hémodynamique par amines
vasopressives a ¢t¢ administré chez deux patients, sans succes. Les traitements associaient
antibiothérapie empirique et antifongique chez 4 patients, et une corticothérapie a faible dose
chez 8 patients. Un patient a bénéficié d'une transplantation pulmonaire, devant une
insuffisance respiratoire évolutive I'année suivant le début des complications respiratoires, et
est décédé 4 ans aprés d'une progression tumorale. Quatre patients sont décédés d'une
défaillance multiviscérale, deux 24h apres le début des symptomes respiratoires d'aggravation
trés rapide, et deux patients a J19 et J24 apres le début des symptomes. Les autres patients ont
évolué favorablement apres l'arrét de la corticothérapie, en un délai médian de 21 jours (10-95

jours) apres le début des symptomes.

e) Recherche des facteurs influencant la survenue de toxicité endothéliale pulmonaire

L’analyse uni-variée n’a pas permis de montrer un lien significatif entre l'apparition
d'une toxicité endothéliale pulmonaire et les facteurs étudiés tels que le sexe, le diagnostic
tumoral initial, la présence d'anomalies rénales, hépatiques ou cardiaques au bilan pré-grefte,
le type de prophylaxie médicamenteuse de la MVO hépatique, la combinaison de CHD recue

ou la survenue d’'une MVO (Tableau 5).
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Complication

1 Complication
Endothcliale Endothéliale
pulmonaire pulmonaire
Patients (N) / /
Comphcapon Tous patients
respiratoire
P P
Sexe Masculin 5/13 (0,44) 5/125 (0,74)
Type de tumeur
Neuroblastome 6/19 (0,72) 6/124 (1)
Médulloblastome 2/7 (1) 2/38 (0,69)
Sarcome d'Ewing 1/6 (0,64) 1/39 (0,69)
RMS 1/2 (0,49) 1/9 (0,35)
Ostéosarcome 0/1
Bilan pré CHD
Insuffisance rénale-clairance EDTA
Anomalies hépatiques 1/3 (1) 1/17 (0,57)
échographiques 0/4
ETT 0/2
Prophylaxie de la MVO
Acide ursodésoxycholique 2/15 (0,13) 2/85 (0,32)
Défibrotide 5/13 (0,44) 5/80 (0,50)
Pas de prophylaxie 3/7 (0,38) 3/49 (0,69)
Type de CHD
Busulfan-Melphalan 8/30 (0,61) 8/176 (0,69)
Busulfan-Thiotepa 2/5 (0,61) 2/34 (0,66)
MVO associée 517 (1) 5/58 (0,13)

Tableau 5 : Analyse uni-variée au test exact de Fischer

C. DISCUSSION

Dans notre étude rétrospective portant sur 219 patients traités par CHD avec support de

CSP, l’incidence des complications endothéliales pulmonaires était de 4,5 % (10 patients).

L’incidence dans les rares études pédiatriques ou cas rapportés (Tableau 6) dans la littérature

est variable entre 2% et 8% (45,46,59,86). La premiere description anatomopathologique de

complication endothéliale pulmonaire a été faite par J Hora en 1934 (87).

Dans notre étude, le délai médian d'apparition de cette complication endothéliale était

de 65,5 jours (9-97 jours), ce qui est comparable aux données de la littérature, ou le délai

d'apparition des symptomes est compris entre 7 et 220 jours (46).
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Patient

MVO

CEP

Délai

Déces

Auteurs N) Pathologies Greffes CHD N) (N) d'apparition Traitement (N)
Busulfan -
Melphalan
Tumeurs Auto - Allo Busulfan- . Défibrotide
Gloude et al, 2018 25 solides et LAL Greffe Melphalan - 15 8 17 Corticoides 4
Thiotepa
Endoxan/TBI
Lee et al, 2016 340 Tumeurs Auto - 8 7-74j Corticoid 6
’ solides Greffe ! orticoides
. Carboplatine
Trobaugh-Lotrario ef 1 Tumeur solide Auto Etoposide 1 1 7 mois Corticoides 1
al, 2003 Greffe
Melphalan
Tumeurs Auto BCNU
Nenadov et al, 1995 38 solides Greffe Busulfan ) 4 ) )
Allo BCNU
Hackman et al, 1989 2 LAL Busulfan 2 46j Corticoides 2
Greffe
Endoxan TBI
Allo Endoxan TBI .
Troussard et al, 1984 1 LAL Greffe MTX 1 1 44j - 1

CHD: Chimiothérapie Haute-Dose
MVO : Maladie Veino-occlusive Hépatique
CER: Complication Endothéliale Pulmonaire

TBI : Irradiation Corporelle Totale
BCNU : Carmustine

Tableau 6 : Revue de la littérature des patients atteints de complication endothéliale pulmonaire aprés CHD
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Le diagnostic de cette complication est difficile, les signes cliniques d’appel étant peu
spécifiques. Dans notre série, le tableau clinique comportait une toux (8/10 patients), de la
fievre (6/10 patients), et une dyspnée (9/10 patients) associ€e a une oxygénodépendance (5/10
patients). Selon la littérature, seule la biopsie transbronchique permet de faire le diagnostic de
facon formelle (88). Aucune biopsie pulmonaire n’a ¢té réalisée dans notre série, du fait du
risque important d'hémorragies intra-alvéolaire, pouvant mettre en jeu le pronostic vital (89).

D’autres examens complémentaires peuvent aider au diagnostic de complication
endothéliale pulmonaire. Comme dans notre étude, la gazométrie sanguine révele une
hypoxémie non spécifique. Chez 4 de nos patients, 'ETT et le cathétérisme cardiaque avaient
révélé une hyperpression pulmonaire pré-capillaire. L'ETT peut orienter vers le diagnostic
d'hypertension pulmonaire, avec la mesure de la vitesse de régurgitation tricuspidienne, qui est
le reflet de la pression pulmonaire pré-capillaire, mais elle ne permet pas de confirmer la
présence dune complication endothéliale pulmonaire (68). De méme, 1'évaluation
hémodynamique invasive par cathétérisation du cceur droit mesure exactement I'hyperpression
pulmonaire pré-capillaire (54). Néanmoins, elle n'est pas toujours réalisable chez des patients
instables, et ces mesures ne permettent pas de faire le diagnostic différentiel avec les autres
formes d'hypertension pulmonaire pré-capillaire. Bien qu'aucun patient de notre série n'ait été
évalué en EFR, un argument en faveur de cette complication est la chute de plus de 50% de la
capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO) (89). Comme décrit chez
un patient de cette étude, le LBA peut mettre en évidence une hémorragie intra alvéolaire
occulte macroscopique, ou la présence de macrophages chargés d'hémosidérine a I'examen
anatomopathologique (65).

En I’absence de biopsie pulmonaire, le diagnostic de complication endothéliale
pulmonaire est donc difficile, et repose sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques.
La TDM thoracique de haute résolution pourrait €étre un outil diagnostic performant et non
invasif pour le diagnostic de complication endothéliale pulmonaire. Dans notre série, la
relecture radiologique des TDM a permis de redresser le diagnostic chez 6 patients. Une étude
récente a montré, chez 1’adulte, une bonne corrélation entre les 1€sions tomodensitométriques
pulmonaires typiques de complication endothéliale pulmonaire (opacités en verre dépoli
centrolobulaires, lignes septales, et adénopathies médiastinales) et le diagnostic histologique de
certitude (89). Selon Montani et al., 1a présence de 2 de ces 3 critéres radiologiques permet de
détecter ’atteinte pulmonaire endothéliale avec une sensibilité de 75% et une spécificité de
84,6% (90).

Le diagnostic différentiel entre complication endothéliale pulmonaire et Hypertension

Artérielle Pulmonaire (HTAP) est particulierement difficile, en raison de la similarité de leurs
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présentations cliniques et de leurs profils hémodynamiques (91). Sur le plan
anatomopathologique, a la différence des complications endothéliales pulmonaires, 'HTAP est
caractérisée par un remodelage vasculaire touchant particuliérement les artérioles pulmonaires.
Au niveau radiologique, il existe peu ou pas d’anomalie sur la TDM thoracique des patients
avec une HTAP (41). Malgré ces différences, une étude récente est en faveur d'un continuum
entre HTAP et complication endothéliale pulmonaire, avec comme dénominateur commun la

diminution d'expression de la protéine GCN2, encodée par le géne EIF2AKA4 (92).

Sur le plan thérapeutique, parmi les 10 patients identifiés avec une complication
endothéliale pulmonaire, 4 d’entre eux ont été traités avec succes par des thérapies
vasodilatatrices. Pour les 6 autres patients, dont le diagnostic initial n’était pas celui d’une
complication endothéliale, le traitement a associ¢ diurétiques, support transfusionnel et/ou
corticothérapie a faible dose. Selon la littérature, peu d'options thérapeutiques curatives sont
disponibles pour ces patients avec une complication endothéliale pulmonaires apres CHD. Les
diurétiques permettraient de soulager les symptomes congestifs, et 1'oxygene corrigerait
I'hypoxémie chronique, afin de limiter la vasoconstriction pulmonaire (41,71).
L'anticoagulation curative pourrait permettre de prévenir la formation de thrombi dans la
microvascularisation pulmonaire, néanmoins le risque d'hémorragie intra-alvéolaire et
I'absence de recommandations rendent son administration déconseillée (71). Les thérapies
vasodilatatrices telles que les prostacyclines, les agonistes des récepteurs de I'endothéline, les
inhibiteurs calciques ou de phosphodiestérase de type 5, sont peu recommandées en raison d'une
tolérance et d'une efficacité limitées (93,94). En effet, ces traitements auraient pour
conséquence l'apparition chez 20 a 25% des patients d'cedéemes pulmonaires secondaires a
I'augmentation du débit cardiaque sans levée de 1'obstacle post-capillaire veinulaire, associée a
la présence d'une atteinte lymphatique limitant la résorption fluidique intra-alvéolaire et
interstitielle (94,95). Bien que peu de patients manifestent une réponse clinique satisfaisante
sous thérapies vasodilatatrices (95), quelques séries, comme la ndtre, ont montré une
amélioration clinique sous [lomédil, Sildénafil, ou Bosentan (96,97,98). La gestion de thérapies
vasodilatatrices combinées reste délicate du fait du risque d'cedémes pulmonaires (98). Il
semblerait qu’une thérapie immunosuppressive associant une corticothérapie ou d'autres
immunosuppresseurs pourrait etre efficace dans ces complications endothéliales pulmonaires,
sans que le mécanisme physiopathologique associé soit connu (62). La transplantation
pulmonaire semble étre la seule option thérapeutique curative, mais elle est difficilement
réalisable chez ces patients.

Dans des mod¢les animaux de complications endothéliales pulmonaires induites apres

administration de Mitomycine-C ou de Cyclophosphamide, 1'Amifostine, un triphosphate
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organique, améliorerait de facon notable la survie de ces rats et réduirait les résistances

vasculaires pulmonaires et le nombre de micro-vaisseaux distaux occlus (51,52).

Contrairement a la littérature, qui rapporte une évolution rapidement défavorable des
patients atteints de complication endothéliale pulmonaire avec un taux de mortalité élevé
jusqu'a 75% des patients (46,47,58,61), aucun déces en lien avec cette complication n’a été
rapporté chez les patients de notre étude. Néanmoins, parmi les patients identifiés avec une

complication respiratoire indéterminée, 4 sont décédés en réanimation.

Dans notre analyse uni-variée, aucun facteur favorisant la survenue de complications
endothéliales pulmonaires n’a été trouvé. Ces résultats sont a interpréter avec précaution en
raison de la petite taille de notre échantillon ainsi que de sa faible puissance. Selon les données
de la littérature, les facteurs de risque liés a l'apparition de complications endothéliales
pulmonaires sont I'exposition a la chimiothérapie, aux solvants, au tabac, une infection a VIH,
ou l'influence de pathologies auto-immunes (72). Dans notre série, toutes ces complications
sont survenues par définition aprés une CHD comportant du Busulfan. Selon la littérature
(50,59), ces complications surviennent apres 1'administration d'alkylant, comme le Busulfan, le
Melphalan, la Carmustine, ou 'Endoxan. Nous n’avons pas mis en évidence de combinaisons
médicamenteuses spécifiques pouvant favoriser la survenue de cette complication, cette toxicité
pulmonaire étant survenue aprés Busulfan-Melphalan chez 8 patients et apreés Busulfan-
Thiotepa chez les 2 autres patients.

L'imputabilit¢ de la MVO hépatique aux combinaisons de chimiothérapie de type
alkylant est établie, mais ceci n'est pas encore le cas pour les complications endothéliales
pulmonaires. Néanmoins, deux modeles animaux récents ont permis des avancées sur ces
hypotheses. Le premier modele publié en 2015, a mis en évidence 'apparition de complication
endothéliale pulmonaire chez le rat 4 semaines aprés l'injection de Mitomycine-C en intra
péritonéale chez tous les animaux exposés (52). Dans une seconde étude publi¢e en 2015,
l'exposition au Cyclophosphamide induisait également des Iésions pulmonaires similaires a la
complication endothéliale pulmonaire chez 3 animaux : la souris, le rat et le lapin (51). Bien
que tous les animaux exposés a une chimiothérapie de type alkylant aient présenté des Iésions
pulmonaires de type complication endothéliale, ce n'est pas le cas chez tous les patients exposés.
Dans notre étude, seuls 10 patients sur les 220 patients ayant recu du Busulfan ont présenté une
complication endothéliale pulmonaire. Ceci suggeére une importante variabilité inter-
individuelle dans la susceptibilité aux drogues a toxicité vasculaire pulmonaire. Parmi les
parametres qui interviendraient dans la pathogéneése des complications endothéliales

pulmonaires, on pourrait suspecter une susceptibilité génétique, comme une mutation perte de
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fonction du gene EIF2AK4, récemment identifiée dans des formes transmissibles de la maladie,
selon un mode de transmission autosomique récessit (99).

Le gene EIF2AK4 code pour la protéine GCN2 (General Control Non Derepressible 2),
une sérine-thréonine kinase, présent chez tous les eucaryotes. Celle-ci peut induire des
modifications d'expression génique en réponse a une carence d'aminoacides, et notamment
favoriser la production de protéine de stress (99). La mutation biallélique du géne EIF2AK4
induit une perte de fonction de la protéine GCN2. Chez les patients porteurs de cette mutation,
le taux de GCN2 est modéré. De méme, l'exposition a la Mitomycine-C chez le rat entrainerait
la réduction du taux pulmonaire de protéine GCN2 (52). Bien que le mécanisme exact ne soit
pas encore ¢lucidé, il semblerait que la déplétion en GCN2 puisse promouvoir un stress

oxydatif, ainsi que des 1ésions inflammatoire pulmonaires (52).
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Partie 3 : Conclusion

Les complications endothéliales pulmonaires, bien que rares, sont des complications
dont le pronostic est réservé et pour lesquels les options thérapeutiques sont limitées. Le
dépistage précoce de cette complication est un enjeu majeur. Le diagnostic doit étre suspecté
rapidement devant les manifestations cliniques respiratoires peu spécifiques associant toux,
dyspnée, oxygénodépendance, hémoptysie ou fievre. Ceci doit conduire a la réalisation
d'examens paracliniques a la recherche d'arguments en faveur du diagnostic, tels qu'une
hypoxémie, une chute de 50% de la DLCO aux EFR, la présence d'une hémorragie intra-
alvéolaire occulte au LBA, et enfin a la réalisation d'une TDM pulmonaire de haute résolution
a la recherche des signes caractéristiques : opacités en verre dépoli centrolobulaire, lignes

septales, et adénopathies médiastinales.

Actuellement, aucune recommandation n'est établie pour dépister les complications
endothéliales pulmonaires chez ces patients apres CHD. On pourrait suggérer un bilan
systématique de dépistage en post-CHD chez tous les patients, associant une gazométrie
sanguine, le dosage du BNP, une ETT, des EFR et une TDM thoracique de haute résolution. Le
rythme précis de cette surveillance est encore a définir, néanmoins en considérant les délais
d'apparition de cette complication chez nos patients et dans la littérature, il semble nécessaire
de le réaliser régulicrement, a 2 mois, 6 mois et un an apres l'administration de CHD. Une
déclaration systématique de chaque complication endothéliale pulmonaire en
pharmacovigilance permettrait également de connaitre de fagon plus précise l'incidence de cette

complication ainsi que son évolution.

La diversité¢ des présentations cliniques suggere une variabilité inter-individuelle
importante dans la susceptibilité aux drogues ayant une toxicité vasculaire pulmonaire. En effet,
tous les patients exposés a la CHD ne développent pas de complications endothéliales
pulmonaires, certains patients sont peu symptomatiques avec une évolution favorable spontanée
et d’autres patients présentent une €évolution rapidement progressive vers le déces. Les facteurs
influencant la pathogenese de cette complication endothéliale pulmonaire ne sont pas encore
¢lucidés, notamment 1'impact des mutations perte de fonction du gene EIF2AK4, et des études

précliniques et cliniques sont nécessaires en vue de déterminer ces parameétres.
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Complication endothéliale pulmonaire aprés Chimiothérapie Haute Dose comportant du
Busulfan

Résumé (francgais) : Introduction : L'objectif de cette étude était la description des
complications endothéliales pulmonaires aprés administration de Chimiothérapie Haute
Dose (CHD) comportant du Busulfan en oncologie pédiatrique. Méthodes : Tous les patients
ageés de moins de 20 ans au diagnostic, traités par CHD comportant du Busulfan entre 2003
et 2015 et suivis a Gustave Roussy dans le Département de Canceérologie de 'Enfant et de
I’Adolescent, ont été inclus. Résultats : 220 patients étaient identifiés et 214 inclus. 35
patients ont présenté des symptomes respiratoires, aprés une CHD de type Busulfan-
Melphalan (30 patients) et Busulfan-Thiotepa (5 patients). Au diagnostic initial, 4 patients
avaient présenté une complication endothéliale respiratoire, 10 patients une complication
infectieuse, et 7 patients une complication hémorragique. La nature de la complication était
indéterminée chez 14 patients. La relecture radiologique des TDM thoraciques des patients
a permis d'identifier 10 patients, soit 6 patients supplémentaires, ayant présenté une
complication endothéliale respiratoire. Conclusion : Les complications endothéliales
pulmonaires sont des complications rares de diagnostic difficile, pour qui le TDM thoracique
est un outil majeur non invasif du diagnostic. Peu d'options thérapeutiques sont disponibles
et I'évolution est majoritairement défavorable. Le dépistage précoce des patients en vue de
leur proposer une thérapeutique adaptée est un enjeu important.

Mots clés : Chimiothérapie Haute-Dose, Busulfan, complication endothéliale pulmonaire

Titre en anglais:
Respiratory endothelial toxicities post High Dose Chemotherapy comprising Busulfan

Abstract: Introduction: The objective of this study was the description of respiratory
endothelial toxicities following administration of High Dose Chemotherapy (HDC) containing
Busulfan in pediatric oncology department. Methods: All patients under the age of 20 years
at diagnosis, treated with HDC containing Busulfan between 2003 and 2015 and followed in
Gustave Roussy Pediatric Department of Oncology were analyzed. Results: 220 patients
were identified and 214 were included. 35 patients had respiratory symptoms after Busulfan-
Melphalan (30 patients) and Busulfan-Thiotepa (5 patients) HDC regimen. At initial
diagnosis, 4 patients were suspected of respiratory endothelial toxicity, 10 patients had
infectious related symptoms, and 7 patients presented with pulmonary hemorrhage. The
nature of the toxicity was undetermined in 14 patients. A second look of all available thoracic
Computed Tomography (CT) of the 35 patients led to the identification of 10 patients with a
respiratory endothelial toxicity, including 6 additional patients, who were not suspected at
initial diagnosis. Conclusion: Respiratory endothelial toxicities are rare. Diagnosis is difficult
in these patients, for whom thoracic CT is the most informative and non-invasive exam to
guide the diagnosis. Few therapeutic options are available and outcomes are mostly
unfavorable. Early detection of patients with endothelial respiratory toxicities is of major
importance, in order to offer them adapted treatment and follow-up.

Keywords (english): High-Dose Chemotherapy, Busulfan, Respiratory endothelial toxicities
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