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INTRODUCTION

1. ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

‘ 1.1. EPIDEMIOLOGIE ET PRINCIPES

La greffe allogénique, ou allogreffe, de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est une
immunothérapie considérée comme la principale thérapie curative d’hémopathies malignes a haut
risque, réfractaires ou en rechute.

En France, 1902 greffes de CSH ont été réalisées en 2017 (d’aprés 1’agence de la biomédecine). Les
quatre principales indications sont la leucémie aigué myéloblastique (LAM), la leucémie aigué
lymphoblastique (LAL), les syndromes myélodysplasiques (SMD) et les lymphomes non Hodgkiniens

(LNH) avec une augmentation du nombre d’allogreffes de CSH pour les LAM (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution de la répartition des indications d’allogreffe, en France (agence de la

biomédecine).

L’allogreffe de CSH consiste a remplacer les CSH du patient (receveur) par des CSH d’un donneur

sain (greffon). Le mécanisme principal repose sur 1’action immunitaire du greffon contre les cellules
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malignes chez le receveur : ¢’est la réaction du greffon contre la tumeur (effet greffon versus leucémie

GVL)(1).

Le choix du donneur repose tout d’abord sur I’identité des antigénes majeurs d’histocompatibilité
(HLA : antigéne des leucocytes humains) du donneur avec ceux du receveur, indispensable pour
diminuer le risque de maladie du greffon contre 1’hote (GVH) en faisant cohabiter les lymphocytes du
donneur et du receveur(2-5). La détermination du typage HLA est une étape importante pour
déterminer le meilleur donneur apte a la collecte de CSH afin d’obtenir les meilleurs résultats lors de
I’allogreffe(6). Dix antigénes sont analysés et comparés entre donneur et receveur. Une allogreffe est
dite génoidentique si le donneur est issu de la fratrie (HLA 10/10) ; phénoidentique si le donneur est
non apparenté, inconnu, faisant parti du fichier international des donneurs de CSH (HLA 10/10) ou
haploidentique s’il s’agit d’un donneur intrafamilial (ascendants ou descendants avec un seul
haplotype compatible : HLA 5/10). Il peut exister un certain degré d’incompatibilit¢é HLA, appelé
« mismatch » notamment en cas de greffe phénoidentique (HLA 9/10 ou 8/10). L’idéal historique est
une compatibilit¢é HLA 10/10 mais depuis une dizaine d’années, les greffes alternatives avec donneur
haploidentique se développent et montrent des résultats trés intéressants(7). En 2017, la répartition du
type de donneur est: 52% de greffes phénoidentiques, 28% de greffes génoidentiques et 20% des

greffes haploidentiques (Figure 2).
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Figure 2 : Evolution de la répartition du type de donneur, en France (agence de la biomédecine).
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A T’heure actuelle, il existe trois sources de greffon de CSH : la moelle osseuse (MO), les cellules
souches périphériques (CSP) et le sang placentaire (SP). La source historique était la MO mais ce type

de greffon laisse de plus en plus la place aux CSP(8-10)(Figure 3).
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Figure 3 : Evolution de la répartition des sources de greffon de CSH, en France (agence de la

biomédecine).

Concernant le déroulement de 1’allogreffe en elle-méme, dans un premier temps, le patient regoit un
conditionnement & base de chimiothérapie et/ou d’irradiation corporelle totale a plus ou moins fortes
doses afin de détruire les cellules hématopoiétiques immunitaires du receveur ainsi que les cellules
tumorales résiduelles éventuelles. Le conditionnement dépend des caractéristiques du patient (age et
comorbidités), de la maladie (type d’hémopathie, statut de 1’hémopathie avant allogreffe), du type
d’allogreffe (donneur, greffon) et du risque toxique pour les organes(11). On distingue plusieurs types
de conditionnement de plus ou moins grande intensité : le conditionnement myéloablatif (MAC), le
conditionnement non myéloablatif (NMA), le conditionnement d’intensité réduite ou atténuée (RIC),
et le conditionnement de toxicité réduite (RTC) avec les conditionnements de type séquentiel(11).
Apres cette phase de conditionnement, les CSH saines du donneur sont réinjectées au receveur. Le

systéeme hématopoiétique se reconstitue ensuite progressivement en 3 a 4 semaines (prise de greffe),
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selon les types de greffe, de greffon et de conditionnement. La reconstitution immunitaire est, quant a

elle, beaucoup plus lente, provoquant des complications infectieuses précoces et tardives.

1.2. COMPLICATIONS DE L’ALLOGREFFE

Les complications de ’allogreffe ont une incidence et une gravité variables et sont responsables d’une
morbi-mortalité importante(12). La survie a 2 ans aprés allogreffe, toutes indications et types
d’allogreffes confondus, est de 66%, d’aprés les données de I’agence de la biomédecine (données

2010-2017).

Les deux principales complications de la greffe de CSH, développées ci-dessous, sont la GVH et les
complications infectieuses. D’autres complications, précoces ou tardives, également spécifiques de

I’allogreffe mais moins fréquentes, ne seront pas développées ici.

1.2.1. MALADIE DU GREFFON CONTRE L’HOTE

La GVH est la premiére complication grave de 1’allogreffe. Elle atteint environ la moiti¢ des patients,
malgré un traitement immunosuppresseur préventif. Elle est responsable d’une morbi-mortalité
¢élevée(2) en raison des conséquences directes de cette réaction (dysfonctionnement des organes et
immunodéficience) et des complications infectieuses qu’elle entraine du fait de 1’action des
traitements immunosuppresseurs nécessaires pour la traiter. Elle apparait lorsque les cellules T
alloréactives du donneur, qui jouent un réle important dans la GVL en ciblant les cellules tumorales en

vue de leur élimination, attaquent les tissus sains du receveur.

On peut la retrouver sous deux formes : la GVH aigu€ (GVHa) et la GVH chronique (GVHc). La
distinction était initialement basée sur la survenue de la GVH avant J100 (GVHa) ou aprés

(GVHc)(13). Mais cette distinction initiale est devenue floue en raison de la survenue de symptomes
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de la GVHa au dela de J100 aprés les conditionnements RIC et/ou I’injection de lymphocytes du

donneur (DLI). Le Tableau 1 illustre la terminologie appropriée(13). Ainsi, la GVHa et la GVHc

affectent des organes et tissus différents et se manifestent par des signes et symptomes différents

(développés ci-dessous). Les patients peuvent présenter une seule forme ou les deux formes de la

maladie ou encore n’en développer aucune.

Tableau 1 : Classification de la GVH aigué et GVH chronique(13).

Délais d’apparition

Signes de GVH aigué

Signes de GVH chronique

GVH aigué

- GVH aigué classique <J100 Oui Non
- GVH aigué persistante, > J100 Oui Non
récurrente ou tardive

GVH chronique

- GVH chronique classique Pas de limite Non Oui
- Syndrome de chevauchement Pas de limite Oui Non

1.2.1.1. GVH AIGUE

1.2.1.1.1. PHYSIOPATHOLOGIE ET SYMPTOMATOLOGIE DE LA GVH AIGUE

La GVHa apparait le plus souvent dans les 100 jours post-allogreffe. La combinaison de symptomes et

de signes affectant la peau, le foie et/ou le tractus gastro-intestinal forme un syndrome clinique

classique permettant le diagnostic de GVHa. Elle reste, directement ou indirectement, la principale

cause de déces a court terme aprés 1’allogreffe.

Les principaux facteurs de risque sont : donneur non apparenté, incompatibilité HLA, utilisation de

CSP par rapport a la MO, allo-immunisation du donneur, age avancé du receveur, séropositivité du

receveur pour le CMV et donneur femme pour un receveur homme(2,14,15).
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La physiopathologie de la GVHa est imparfaitement connue. Son développement peut &tre divisé en
quatre phases (représentées Figure 4)(16,17) :

- Destruction et dommages des tissus (notamment digestifs) engendrés par le conditionnement,
provoquant des PAMPs (motifs moléculaires associés aux pathogénes) et des DAMPs (motifs
moléculaires associé¢s aux dégats) ;

- Activation des cellules présentatrices de I’antigéne (CPA) du donneur et du receveur
déclenchant 1’activation des cellules de I’'immunité innée ;

- Activation et prolifération des lymphocytes T du donneur (phase afférente) ;

- Phase effectrice : dommage cytotoxique et libération de cytokines pro-inflammatoires (TNFa,
interleukines IL1, 2 et 6)(2). Les cellules T cytotoxiques, les cellules NK, les macrophages et
les cytokines pro-inflammatoires vont entrainer des 1ésions d’organes au niveau du foie, du
tube digestif et de la peau.

En I’absence de traitement, le processus s’amplifie et aggrave les 1ésions.

Activation des CPA et
des cellules de
I'immunité innée

'LR%
——
—

CPA de I'hote Cellule T CD4*
- -  activée T
[ <3 E:) ..... 7 PR Activation des
PAMPs | \> +==9| cellules T CD4*
S AP |
Conditionnement, ‘ ] CPA du donneur GVH aigué

chimiothérapie —p Altération |—_

ou radiation

tissulaire ;L |

Intestin
commensal

CPA du donneur non
hématopoiétique

R
Macroprhagc
B
8

Neutrophile

Cellule NK

Figure 4 : Physiopathologie de la GVH aigué(16).

I

Choc cytokinique:
IFNy, TNF, IL-1, IL-2,

y IL-6, IL-12, IL-21,

IL-22, 1L-23

Défaillance d’organes:
Peau, poumons, foie et
intestin

Abréviations et traductions : TLR : récepteur Toll-Like ; CPA : cellules présentatrices de I’antigéne ;

CTL : lymphocyte T cytotoxique ; IL : interleukine ; TNF : facteur de nécrose tumorale ; IFN : interféron ;

PAMPs : motifs moléculaires associés aux pathogenes.
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La GVHa cutanée est caractérisée par D’apparition de Iésions érythémateuses ou érythémato-
oedémateuses atteignant au départ, classiquement, les paumes des mains, les plantes des pieds,
I’arriére des oreilles et la face. La sévérité peut aller d’un simple érythéme ou rash prurigineux et/ou
douloureux a une atteinte cutanée totale avec éventuellement formation de bulles conduisant au
décollement.

La GVHa digestive peut se traduire par une atteinte du tractus digestif haut avec de simples
nausées/vomissements répétés associ€és a une anorexie et/ou une atteinte du tractus digestif bas avec
des diarrhées liquidiennes d’abondance variable (jusqu'a plusieurs litres de selles par jour, des
saignements digestifs voire un tableau d’occlusion digestive).

La GVHa hépatique se traduit par un tableau de cholestase, avec ou sans ictére, classiquement plus
importante que la cytolyse.

Il est indispensable d’établir le diagnostic par biopsie d’un ou plusieurs organes affectés pour
confirmation des caractéristiques histopathologiques. Chaque 1ésion est stadifiée en fonction des
critéres cliniques et biologiques de 1’organe atteint (Tableau 2) puis la sévérité de la GVHa est gradée

de I a IV selon la classification de Gliicksberg(Tableau 3)(18).

Tableau 2 : Stades de la GVH aigué.

Peau Digestif Hépatique
STADE Rash maculopapuleux Volume diarrhée Taux bilirubine
(% surface corporelle) (L/jour) (umol/l)
1 <25% , 0,5~ 1. x 34-50
Nausées ou vomissements
2 25-50% 1-1,5 51-102
3 Rash généralisé > 50 % >1,5 103 — 255
e, Douleurs sévéres, avec ou
Erythrodermie généralisée g .
4 . sans iléus, présence de sang > 255
avec bulle et desquamation
dans les selles

*avec confirmation histologique d’atteinte du tube digestif haut.
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Tableau 3 : Grades de la GVH aigué selon la classification de Gliicksberg(18).

Grade selon Gliickberg Peau Digestif Hépatique
I 1 0 0
I 2 0 0
II 0-2 1 0-1
II 0-2 0-1 1
II 3 1 0-1
II 3 0-1 1
II 3 0 0

1T 0-2 2 0-2
1T 0-2 0-2 2

1T 0-3 0-3 2-3
1T 3 2-3 0-3
1T 0-3 0-3 4

v 0-3 4 0-4
v 4 0-4 0-4

1.2.1.1.2. TRAITEMENTS PROPHYLACTIQUES ET CURATIFS DE LA GVH

AIGUE

La prévention repose sur des traitements immunosuppresseurs, administrés en péri- ou post-allogreffe

de CSH, dont I’objectif est de limiter ’activation des lymphocytes T du donneur. Le choix des

molécules dépend du conditionnement, du type de greffon, du type de donneur et des facteurs de

risque de GVH décrits précédemment. Diverses associations de molécules peuvent étre utilisées. Le

traitement de référence est la ciclosporine A (inhibiteur de la calcineurine), associée au méthotrexate

dans les conditionnements MAC et au mycophénolate mofétil dans les conditionnements NMA. La

déplétion des lymphocytes T du donneur est également possible in vivo avec I'utilisation de sérum

anti-lymphocytaire (SAL)(19). Enfin, dans les allogreffes de CSH haploidentiques, 1’utilisation de

cyclophosphamide a fortes doses (> 50 mg/kg) en post-greffe immédiat permet 1’élimination des

lymphocytes T activés du donneur(20). A la différence des transplantations d’organes solides, cette

prophylaxie sera arrétée environ 3 mois apres 1’allogreffe, en 1’absence de GVH.
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Malgré cette prophylaxie, 40% des patients développeront une GVHa modérée (grade III) ou sévere
(grade IV)(11). Les recommandations du traitement de la GVHa sont basées sur la sévérité et le grade.
Une absence de traitement systémique est recommandée pour les GVHa de grade I (par définition avec
atteinte cutanée isolée), quelques traitements topiques locaux a base de dermocorticoides peuvent étre
proposés. Pour tout grade = II, un traitement systémique devra étre prescrit. Le traitement de référence
de premiére ligne repose sur les corticoides (habituellement 2 mg/kg/jour d’équivalent

méthylprednisolone)(21).

Malheureusement, environ 40% des patients développent une GVHa-corticorésistante (GVHa-CR)(22)
définie par une GVH en progression aprés 3 a 5 jours de traitement, par une réponse incompléte aprés
7 a 14 jours ou par une récurrence a la décroissance de la corticothérapie(11). Il n’existe aucun
consensus dans le choix de la deuxiéme ligne en cas de GVHa-CR, ainsi plusieurs
immunosuppresseurs peuvent étre proposés(21,23,24)(Figure 5). Les principales classes
thérapeutiques utilisées sont : les inhibiteurs cytokiniques (infliximab, etanercept) ; les antagonistes
des récepteurs aux cytokines; les inhibiteurs de lymphocytes T (SAL, photochimiothérapie
extracorporelle ou photophérése) ; les inhibiteurs de calcineurine (ciclosporine, tacrolimus) ; les
inhibiteurs de la cible de la rapamycine chez les mammiféres (mTOR) (sirolimus, everolimus) ; les
inhibiteurs de la prolifération cellulaire (méthotrexate, mycophénolate mofétil), les inhibiteurs de la
voie Janus Kinase / signal de transduction et d’activation de transcription (JAK / STAT), I’ibrutinib et
les anticorps monoclonaux (rituximab). L’objectif de ces thérapeutiques est de cibler directement la
prolifération cellulaire ou les voies de signalisation régulant les cellules immunitaires, notamment les

lymphocytes T CD4 alloréactifs du donneur.
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Figure 5 : Mécanisme d'action des traitement de la GVH aigué(23).
Abréviations et traductions : ECP : photochimiothérapie extracorporelle ; HDAC : histone déacétylase ;
ITAM : motif d’activation des récepteurs immuns basé sur la tyrosine ; MMF : mycophénolate mofetil ; MTX :
méthotrexate ; mTOR : cible de la rapamycine chez les mammiféres ; NKT : cellule T Natural Killer ;

TCR : récepteur cellule T.

Cette GVHa-CR est associée a un risque augmenté de morbi-mortalité, particuliérement dans les

atteintes digestives basses, avec une survie a long-terme de 5 a 30% selon les études(21).

1.2.1.2.  GVH CHRONIQUE

1.2.1.2.1. PHYSIOPATHOLOGIE ET SYMPTOMATOLOGIE DE LA GVH

CHRONIQUE

La GVHc apparait le plus souvent au dela du J100 post-allogreffe et jusqu’a 2 ans post-allogreffe. 11

s’agit d’un désordre immunologique ayant les caractéristiques d’une maladie auto-immune et pouvant

affecter tous les organes.
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Les principaux facteurs de risque sont : donneur non apparenté, incompatibilit¢é HLA, type de greffon
(CSP), age avancé du donneur, donneur femme pour un receveur homme, antécédent de GVHa de

grade III et I'V et utilisation d’irradiation corporelle totale ou de DLI(14,25).

La physiopathologie de la GVHc représentée Figure 6, différente de celle de la GVHa, est encore mal
connue et peu de modeles expérimentaux permettent de reproduire cette pathologie. Elle consiste en

un défaut de tolérance de I’immunité innée et adaptative(16,26).

Altération de
I'épithélium thymique Activation macrophagique
par GVH aigue

Diminution de la | Déviation .
sélection immunitaire Macrophage 10;8'65:

négative des

cellules T CD4 - =
alloréactives | @ @ IL-2, IL-10, TGFB1 ®
- . \

Thymus Cellule T CD4* Cellule T2 IL-6, IL-12, Tissu fibroblastique

alloréactive IL-17,IL-21, !
IL-22,IL-26 activation
| Aitioroblastique | GVH chronique
- Fibrose tissulaire
— - Dépét d'anticorps
dans les tissus
Cellule T CD4'

Cellule T,,17
donneur mature

IL-6, IL-17, Cellule B autoréactive

0 ¢ m——
[}

BAFF

Cellule T,

/\ctlvatlon et
deregulat‘lon des
cellules B

Figure 6 : Physiopathologie de la GVH chronique(16).
Abréviations et traductions : BAFF : facteur d’activation des cellules B ; IFN : interféron ; TGF : facteur de

croissance transformant ; Ty : lymphocyte T Helper ; T,.q : lymphocyte T régulateur.

En premier lieu, les dommages engendrés par le conditionnement sur les tissus et notamment le
thymus, associés ou non a la survenue d’une GVHa, entrainent une diminution de la sélection négative

de lymphocytes T CD4+ alloréactifs. On retrouve alors une déviation immunitaire avec libération de
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cytokines par les lymphocytes Ty2 (IL-2, IL-10 et TGF ), une activation des macrophages, une
diminution du taux de lymphocytes T régulateurs et une activation des lymphocytes Tyl7. Les
macrophages participent, avec les lymphocytes Ty17, a la prolifération et a ’activation fibroblastique.
Les lymphocytes Tyl7 libérent des cytokines provoquant la dérégulation des lymphocytes B et
I’émergence de cellules B autoréactives avec production d’anticorps autoréactifs se déposant dans les
tissus. Tout cela aboutit & un syndrome systémique de type auto-immun associé principalement a une
fibrose tissulaire pouvant se produire dans presque tous les organes du corps mais touchant

principalement les muqueuses buccales et oculaires, la peau, le foie, les intestins et les poumons.

Le diagnostic de la GVHc est défini selon le National Institutes of Health (NIH) par :
- D’existence d’un signe diagnostique : signe pathognomonique posant le diagnostic de GVHc,
sans nécessité d’exploration complémentaire et/ou
- la présence d’un signe distinctif devant étre confirmé par une histologie et/ou
- D’existence d’une association d’autres symptomes non spécifiques nécessitant une

confirmation anatomopathologique.

La classification des GVHc, mise au point par le consensus de NIH(13,27) en 2005 puis révisée en
2014 permet d’évaluer la sévérité de chaque organe en déterminant un score de 0 a 3 (Annexe 1).
Les degrés de gravité de chaque organe sont évalués par un score reprenant le performans status,
I’atteinte cutanée, buccale, oculaire, digestive, hépatique, pulmonaire, des fascias, articulaire et du
tractus génital. Chaque organe est évalué de maniére a lui attribuer un score par organe, entre 0 et 3
avec :

- score 0 : pas de symptomatologie ;

- score 1 : symptdmes légers ;

- score 2 : symptdmes modérés avec géne fonctionnelle partielle ;

- score 3 : atteinte sévere avec géne fonctionnelle majeure.
Ainsi le grade global détermine la gravité de GVHc (1égére, modérée ou sévére), estime la survie

(Tableau 4) et oriente les modalités de traitement.
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Tableau 4 : Incidence et taux de survie de la GVH chronique selon la classification NIH(27).

Atteinte Légere Modérée Sévére
9
Nombre d organe 12 >3 >3
atteint

Score de I’atteinte de

1 (sauf atteinte

2 ou poumon 1

3 ou poumon >2

chaque organe pulmonaire)
Incidence cumulative 29% 42% 28%
Survie globale a 5 ans 83% 77% 46%
Mortalité liée a la 0% 99 30%

GVH chronique

1.2.1.2.2. TRAITEMENTS CURATIFS DE LA GVH CHRONIQUE

Devant une GVHc de gravité légére, 1’absence de traitement systémique est recommandée avec
proposition de traitements locaux si besoin. Le traitement de référence des GVHc de grades modérés a
sévéres, en premiére ligne, repose sur la corticothérapie systémique a 0,5 a 1 mg/kg/jour, voire

éventuellement 2 mg/kg/jour d’équivalent methylprednisolone(28).

Cependant, 50 a 60% des patients nécessiteront un traitement de seconde ligne(29). L’évaluation de la
réponse avant un traitement de deuxiéme ligne doit se faire aprés 8 a 12 semaines. En cas de
progression au bout de 4 semaines, une nouvelle classe thérapeutique peut étre introduite. Les patients
présentant des lésions scléreuses de la peau peuvent nécessiter d’une durée prolongée de traitement
avant d’observer une réponse (jusqu'a 6 mois) et ce traitement doit pouvoir étre poursuivi sous couvert
d’une surveillance rapprochée.
Les critéres admis pour définir une GVHc réfractaire aux corticoides (GVHc-CR) sont :
- GVHc en progression aprés 4 semaines a 1 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone ou
- GVHc stable aprés 8 a 12 semaines d’une corticothérapie a au moins 0,5 mg/kg/jour
d’équivalent méthylprednisolone et incapacité a diminuer la corticothérapie en dessous de
0,5 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone.
Il n’existe a ce jour aucun consensus sur la prise en charge des GVHc-CR. Cependant plusieurs
options sont possibles(30,31), dont certaines semblables a la GVHa mais avec des durées de

traitements beaucoup plus longues. L’un des objectifs de traitement est d’éliminer ou de neutraliser les
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lymphocytes B, en partie responsables de la GVHc. Les principales molécules, présentées Figure 7,
sont les inhibiteurs de la calcineurine, le rituximab, le ruxolitinib, la photophérése, le méthotrexate,

I’imatinib et I’ibrutinib.

Inhibiteurs de SYK
(fostamatinib,
entospletinib)

Inhibiteurs de
BTK (ibrutinib)

o
Réducteur de cellule B ..
(rituximab)
Récepteur
\0020 de cytokine

Inhibiteurs des Janus
Transfert kinase 1, 2 (ruxolitinib)
d’'immunomodulateur
cellulaire (MSCs, Treg).
Développement Treg
par les rétinoides

(AMS0G) ou IL-2.

Inhibiteurs de mTOR
(sirolimus, everolimus)

Inhibiteurs de
prolifération
cellulaire
(MTX, MMF)

Prolifération
de cellule B

Blocage des cellules T :
inhibiteurs de la calcineurine,
MMF, inhibiteurs de mTOR,
corticoides, cyclophosphamide

L

Cycle
Production

- cellulaire
d’anticorps
N
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Cytokines
de soutiens
(e.g. IL-4)

Figure 7 : Mécanisme d’action des traitements de la GVH chronique(23).
Abréviations : BCR : récepteur cellule B ; BTK : Burton tyrosine kinase ; IL : interleukine ; ITK : inhibiteur de
tyrosine kinase ; MSC : cellule souche mésenchymateuse ; MMF : mycophénolate mofetil ; MTX : méthotrexate ;

mTOR : cible de la rapamycine chez les mammiféres ; SYK : Spleen Tyrosine Kinase.

L’immunosuppression doit &tre réduite dés que la GVHc est contrdlée. Il est recommandé d’éviter
I’accumulation de thérapeutiques immunosuppressives. Par conséquent, les agents considérés comme

inefficaces doivent étre arrétés dés 1’instauration de la ligne suivante.

La GVHc est la cause majeure de morbi-mortalité tardive non liée a la rechute (environ 25%)(32),

principalement due aux infections secondaires liées a la majoration de I’immunosuppression.
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1.2.2. COMPLICATIONS INFECTIEUSES

Elles constituent, aprés la GVH, la deuxiéme famille majeure de complications post-allogreffe de
CSH. On retrouve en majorité des infections bactériennes responsables d’un taux de morbi-mortalité
important (17-20%), puis des infections virales, fongiques et parasitaires(11,33,34). Elles peuvent
survenir rapidement pendant la période initiale d’aplasie post-conditionnement (notamment les
complications bactériennes), ou plus tardivement (infections virales) (Figure 8), favorisées par les

traitements immunosuppresseurs ou la mauvaise reconstitution immunitaire.

Phase | : prégreffe ” Phase Il : postgreffe || Phase Il : phase tardive I
Chronique
GVH : Aigué i >
Neutropénie, rupture Perturbation des immunités ° Altération des immunités
de barriére (mucosité, cellulaire et humorale : ~ cellulaire et humorale :
cathéter veineux reconstitution NK précoce, reconstitution lente
central) expansion T CD8 BetTCD4
avec réperloire restreint avec diversification
du répertoire
w
2
s [ Bacile a Gram négatif | B .
:§ [ Organismes & Gram positif | Bactéries encapsulées | =§
2 [ |_strept i sp. gastroii “" | E
f £
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Herpes Simplex virus [ ] =
H Cytomégalovirus [ Virus varicelle-zona ] 0
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Figure 8 : Complications infecticuses selon les différentes phases de 1’allogreffe de CSH(34).
Abréviations : EBV : Epstein-Barr virus, HHV : herpes-virus humain,

PTLD : syndrome lymphoprolifératif post-transplantation

Nous nous intéressons ici plus particulierement aux infections a cytomégalovirus (CMV) et a Epstein-

Barr virus (EBV).
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1.2.2.1. CYTOMEGALOVIRUS

Le CMV appartient a la famille des Herpésvirus (Herpesviridae). Aprés une primo-infection, cette
famille de virus a la particularité¢ de rester sous forme « dormante » dans 1’organisme constituant une
« infection latente ». Ainsi, ces virus qu’on ne peut éradiquer deviennent, aprés la primo-infection, des
constituants de notre organisme. L’infection latente peut se réactiver, donnant alors une réinfection
endogeéne appelée récurrence. Les récurrences sont 1’occasion d’une excrétion virale, souvent

asymptomatique chez I’immunocompétent, assurant 1’infection de nouveaux hotes.

Le CMV interagit étroitement avec le systéme immunitaire puisqu’il a un tropisme particulier pour les
cellules épithéliales, fibroblastiques et pour les CSH. Il infecte les cellules dendritiques et reste latent

dans les précurseurs médullaires et les cellules endothéliales.

Par définition, on distingue trois situations en post-greffe de CSH :

- primo-infection a CMV chez le receveur : infection survenant chez un patient séronégatif
avant I’allogreffe ;

- infection & CMV ou réactivation ou récurrence : détection du CMV dans le sang (virémie)
parfois associée a des signes généraux (fievre et altération de 1’état général) et des signes
biologiques (cytopénies...) ;

-  maladie a CMV : infection associant une symptomatologie clinique compatible avec une
atteinte d'organe prouvée histologiquement (sauf rétinite a CMV) : la présence d’une virémie

seule ne suffit pas a affirmer la maladie a CMV.

Les infections a CMV surviennent chez environ 60% des receveurs séropositifs avant la greffe et 30%
des receveurs séronégatifs ayant un donneur séropositif. Les facteurs de risque d’infections a CMV
précoces sont : receveur séropositif, GVH, intensit¢é du déficit immunitaire, corticothérapie,
administration d’alemtuzumab, donneur non apparenté, greffe de SP(35). Pour les réactivations

tardives, a ces mémes facteurs, s’ajoute I’antécédent d’infection 8 CMV en post-greffe de CSH.
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La réactivation a CMV aura deux conséquences possibles : d’une part par effet direct, 1’apparition de
la maladie 8 CMV et d’autre part, par effets indirects, une altération de la réponse cellulaire entrainant

GVH, infections a EBV et infections opportunistes(36).

La maladie a CMV peut se présenter sous la forme d’une pneumopathie, d’une atteinte du systéme
nerveux central (SNC) ou ophtalmique, ou d’une colite potenticllement mortelle en 1’absence de

traitement adapté(37).

Une détection précoce de la réactivation (ou plus rarement de la primo-infection) de ce virus est
actuellement recommandée par Polymerase Chain Reaction (PCR) quantitative (sur sang total ou
plasma). L’évaluation est réalisée de maniére hebdomadaire, voire bi-hebdomadaire en cas
d’augmentation de la charge virale, les trois premiers mois aprés la greffe et chez les patients atteints
de GVH traités par immunosuppresseurs. Le seuil de traitement n’est pas défini de maniére
consensuelle, mais le plus souvent, en France, ce seuil est choisi supérieur a 3 log Ul/ml. II est
nécessaire de prendre en compte la cinétique de la charge virale qui est un facteur de risque de maladie
a CMV, en particulier si I’augmentation est supériecure de 0,5 log Ul/mL par semaine. Il est
recommandé de traiter d’emblée si la charge virale est supérieure a 4 log Ul/mL. L’évaluation de la

charge virale permettra de surveiller I’évolution de la cinétique et 1’efficacité du traitement initié(38).

Le traitement préemptif consiste en 1’administration de ’un des traitements suivants :
- ganciclovir 5 mg/kg en intraveineux (IV) 2 fois par jour pendant 15 jours ;
- foscarnet 60 mg/kg en IV 3 fois par jour ou 90 mg/kg IV 2 fois par jour pendant 15 jours ;

- valganciclovir a la dose de 900 mg per os 2 fois par jour pendant 15 jours.

Le traitement curatif de la maladie 8 CMV est identique au traitement préemptif mais sera de
3 semaines minimum. En cas d’atteinte du SNC, on préférera I’association ganciclovir-foscarnet et en
cas de pneumopathie, il est recommandé d’associer 1’administration d’immunoglobulines au

ganciclovir .
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En deuxiéme ligne et plus, ou en cas de récidive, ’alternance thérapeutique ou I’association
ganciclovir-foscanet sont recommandées. D’autres traitements en autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) tels que le cidofovir, I'immunoglobuline anti-CMV, le maribavir, 1’artesumate a forte dose ou

des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) anti-CMYV pourront étre utilisés en traitement alternatif.

Un traitement d’entretien est nécessaire apres traitement préemptif s’il s’agit d’une deuxiéme
réactivation et systématiquement aprés traitement curatif. La durée du traitement d’entretien est de 2 a

4 semaines a demi-doses.

Enfin, une prophylaxie de la réactivation du CMV et de la maladie a CMV par letermovir(39) est

actuellement recommandée chez les receveurs séropositifs d’une allogreffe de CSH a haut risque de

réactivation du CMV(40,41).

1.2.2.2. EPSTEIN-BARR VIRUS ET LYMPHOPROLIFERATIONS

L’Epstein-Barr virus (EBV) appartient également a la famille des Herpésvirus. Ce virus infecte plus de
90% de la population mais est asymptomatique chez I'immunocompétent qui contrdle la primo-
infection et les réactivations. Il est latent dans les lymphocytes B. Lors d’une allogreffe de CSH, la
réactivation est fréquente, en particulier en présence de facteurs de risque et est responsable de

morbidité voire de mortalité.

La réactivation peut progresser vers un Syndrome Lymphoprolifératif Post-Transplantation (SLPT)
lors de la perte de I’immunité des lymphocytes T anti-EBV. Il s’agit d’une lymphoprolifération, a
prédominance de lymphocytes B, survenant aprés transplantation et due a une atteinte quantitative ou

qualitative des lymphocytes T, pouvant étre liée ou non a I’EBV.
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Par définition, on distingue plusieurs situations en post-greffe de CSH :

primo-infection : détection de I’EBV par virémie chez un individu antérieurement séronégatif,

avec ou sans manifestation clinique ;

- réactivation : charge virale de ’EBV détectable chez un individu antérieurement séropositif,
avec ou sans manifestation clinique ;

- maladie a EBV symptomatique probable : altération de 1’état général, fiévre, adénopathie,
hépatosplénomégalie ou autre atteinte organique avec une charge virale significative (en
I’absence de preuve histologique) ;

- maladie a EBV prouvée (SLPT-EBV ou autre atteinte d’organe) : confirmée par biopsie d’un

tissu avec symptomes cliniques ou signes d’atteinte de cet organe.

Les facteurs de risque de développer un SLPT-EBV sont : utilisation d’alemtuzumab ou de SAL dans
le conditionnement, incompatibilité HLA, greffe de SP, GVH, seconde allogreffe, charge virale EBV
élevée(42). De plus, le choix du donneur peut déterminer le risque de réactivation post-allogreffe chez
le receveur. Le risque de développer un SLPT-EBV est plus important si le receveur est séronégatif et
le donneur séropositif. De ce fait, si le receveur est séronégatif, on privilégiera un donneur séronégatif
(PEBV pouvant étre transmis par les cellules du greffon); et si le receveur est séropositif, on

privilégiera un donneur séropositif en raison de la présence de CTL anti-EBV.

La surveillance est basée sur la mesure de la charge virale par PCR quantitative en temps réel sur sang
total. L’évaluation est réalisée de maniére hebdomadaire, voire bi-hebdomadaire en cas
d’augmentation de la charge virale, les trois premiers mois aprés la greffe et chez les patients atteints
de GVH traités par immunosuppresseurs. Le seuil de traitement n’est pas défini de maniére
consensuelle, mais le plus souvent, en France, ce seuil est choisi supérieur a 4 log Ul/ml. L’évaluation
de la charge virale permettra de surveiller I’évolution de la cinétique et 1’efficacité du traitement

initié(38).

33



Le traitement consiste a diminuer le traitement immunosuppresseur quand cela est possible et a
administrer du rituximab (anticorps anti-CD20) a la posologie de 375 mg/m”. En cas de persistance ou
récidive, plusieurs injections seront possibles de facon hebdomadaire. Dans les formes graves, une

chimiothérapie peut étre envisagée.

Le traitement du SLPT-EBV consiste en 1’arrét rapide de 1’immunosuppression, si possible, et en
I’injection de rituximab hebdomadaire 375 mg/m” (4 injections). Si une rémission compléte est
obtenue, 4 injections de rituximab supplémentaires toutes les 3 semaines seront nécessaires et, en
I’absence de rémission, une immuno-chimiothérapie, des DLI faibles doses (si donneur séropositif) ou

des CTL anti-EBV pourront étre envisagés.

1.2.3. AUTRES COMPLICATIONS

Les autres principales complications de 1’allogreffe de CSH sont : le rejet et la non prise de greffe, le
syndrome d’obstruction des sinusoides (SOS), la microangiopathie thrombotique (MAT), I’apparition
de cancers secondaires et la rechute(11). Cette derniére complication est responsable d’un taux de

mortalité d’environ 30%(32).

2. RUXOLITINIB

2.1. MECANISME D’ACTION, INDICATIONS ET POSOLOGIES

Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif de JAK1 et JAK2. Les protéines JAKs sont des tyrosines
kinases intracellulaires impliquées dans la signalisation de différents facteurs de croissance et
cytokines importants dans 1’hématopoi¢se et la fonction immunitaire. Ces protéines régulent de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la GVH, comme IFN-y, les interleukines

IL-2, IL-6, IL-12 et IL-23(Figure 9)(43).
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Figure 9 : Mécanisme d'action d'un inhibiteur de JAK 1/2(43).
Abréviations et traductions : IL : interleukine ; JAK : Janus Kinase; STAT : signal de transduction et

d’activation de transcription ; Ty : Lymphocyte T Helper ; T, : lymphocyte T régulateur.

Depuis 2012, le ruxolitinib, commercialisé en France sous la spécialité JAKAVI®, a ’autorisation de
mise sur le marché (AMM) en monothérapie dans le traitement de la splénomégalie ou des symptomes
généraux liés a la myélofibrose (MF) primitive ou secondaire a une polyglobulie de Vaquez (PV) ou a
une thrombocytémie essentielle(44).

La mutation JAK2V617F est présente chez environ 60% des patients atteints de MF mais une
dérégulation de la signalisation JAK est observée chez les patients atteints de MF, quel que soit le
statut mutationnel. L’ efficacité du ruxolitinib a été établie sur la réduction du volume splénique et sur
I’amélioration symptomatique, sur la base de deux études de phase 3 randomisées : COMFORT-I
(n=309) et COMFORT-II (n=219)(45-47).

La mutation JAK2V617F est présente chez plus de 95% des patients atteints de PV. Le ruxolitinib a
été approuvé chez les patients atteints de PV résistants ou intolérants a I'hydroxyurée grace a 1'étude de
phase 3 randomisée RESPONSE (n=222)(48), montrant que le ruxolitinib permet un controle de
I'hématocrite, réduit la splénomégalie et les symptomes significativement mieux que les traitements

conventionnels.
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Le service médical rendu (SMR) du JAKAVI® en 2016 est important avec une amélioration du

service médical rendu (ASMR) estimée a III (modéré)(44).

La posologie initiale est de 15 mg deux fois par jour dans la MF et de 10 mg deux fois par jour dans la
PV. La dose maximale est de 25 mg deux fois par jour. La dose pourra étre modifiée en fonction de

I’efficacité et de la tolérance.

Ce médicament est disponible en ville, au prix de 1 888,11 € la boite de 56 comprimés au dosage 5 mg

et 3 646,09 € la boite de 56 comprimés aux dosages 10 mg, 15 mg et 20 mg(49).

2.2.  EFFETS SECONDAIRES ET COMPLICATIONS DECRITS

Dans les deux études COMFORT, le ruxolitinib a été globalement bien toléré. Les effets indésirables
d’ordre hématologiques de tout grade selon les critéres communs de terminologie pour les événements
indésirables (CTCAE) incluaient : anémie (82,4%), thrombopénie (69,8%) et neutropénie (16,6%). Ils
sont principalement apparus au cours des 6 premiers mois. Parmi les effets indésirables non
hématologiques, on retrouvait principalement des troubles généraux (asthénie), des troubles gastro-
intestinaux et quelques troubles respiratoires (dyspnée). Les anomalies biologiques non
hématologiques les plus fréquentes étaient : une élévation de I’alanine aminotransférase (27,2%), une
¢lévation de I’aspartate aminotransférase (19,9%) et une hypercholestérolémie (16,9%) sans aucun cas

de grade CTCAE 3 ou 4(50).

Dans I’étude RESPONSE, les effets indésirables hématologiques (de tout grade CTCAE)
étaient également 1’anémie (40,8%) et la thrombocytopénie (16,8%). Les trois effets indésirables non
hématologiques les plus fréquents ont été : étourdissements (9,2%), constipation (8,7%) et

hypertension (6,5%). Les anomalies biologiques non hématologiques les plus fréquentes (de tout grade
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CTCAE) étaient une élévation de I’aspartate aminotransférase (26,1%), une élévation de 1’alanine

aminotransférase (22,3%) et une hypercholestérolémie (20,7%)(48).

En raison de ces effets indésirables, il est recommandé d’adapter la dose de ruxolitinib voire de
suspendre le traitement si I’anémie et/ou la neutropénie et/ou la thrombopénie sont trop importantes
(arrét si taux d’hémoglobine <8g/dl ; taux de polynucléaires neutrophiles <0,5G/L ; taux de
plaquettes <50G/L). Une surveillance de la fonction rénale, de la fonction hépatique et de la pression
artérielle est également nécessaire avec adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique.

Enfin, le ruxolitinib étant métabolisé par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), I’association aux
inhibiteurs du CYP3A4 augmentera les concentrations plasmatiques du ruxolitinib et I’association aux
inducteurs du CYP3A4 les diminuera. De ce fait, des ajustements posologiques pourront é&tre
nécessaires lors de 1’association a ces molécules (réduction de 50% de la dose du ruxolitinib lors de

I’association aux inhibiteurs puissants CYP3A4 tels que les azolés)(51).

D’autres études et cas cliniques ont montré que le ruxolitinib, du fait de son activité
immunosuppressive, est associ¢ a un risque augmenté d’infections. Les sites d’infections sont
principalement des infections urinaires, des pneumopathies ou des infections du SNC(52-56).
Les agents infectieux les plus fréquemment décrits responsables de ces infections sont :
- bactériens : tuberculose ou mycobactérie atypique ;
- viraux : polyomavirus (BK virus ou JC virus), réactivations des Herpésvirus (virus varicelle-
zona (VZV), EBV, CMV) et de I’hépatite B (VHB) ;

- fongiques/parasitaires : toxoplasmose, pneumocystose et cryptococcose.

2.3. RUXOLITINIB ET GVH

Des données précliniques (dans un modéle murin de GVHa) et cliniques sur six patients ont suggéré

en 2013 I’intérét du ruxolitinib dans le traitement de la GVH(57).
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Récemment, I’efficacité du ruxolitinib dans la GVH-CR a la posologie de 5 a 10 mg deux fois par jour
a été démontrée en analyse rétrospective multicentrique internationale sur 95 patients avec un taux de
réponse globale de 81,5% dans le groupe GVHa-CR (n=54, GVH grade III/IV) et de 85,4% dans le
groupe GVHc-CR (n=41, GVH modérées ou sévéres). La survie a 6 mois était de 79% et de 87,4%
pour la GVHa-CR et la GVHc-CR respectivement(58).

D’autres études rétrospectives ont ensuite également montré 1’intérét du ruxolitinib en termes de
bénéfice clinique et de réponse durable chez des patients adultes et pédiatriques atteints de GVHa ou
GVHc(22,59-64)

Ainsi, trois études prospectives sont actuellement en cours pour évaluer I’efficacité du ruxolitinib dans
la GVH-CR: REACH-1 (phase 2 monocentrique) sur des GVHa-CR, REACH-2 (phase 3
multicentrique) sur des GVHa-CR et REACH 3 (phase 3 multicentrique) sur des GVHc-CR(65).
L’étude REACH-1 a publié ses premiers résultats et montre un taux de réponse au ruxolitinib a 73,2%

chez les patients GVHa-CR (n=71)(66).

Des travaux, récemment publiés, retrouvent une augmentation des réactivations CMV et EBV sous
traitement par ruxolitinib.

Plusieurs études montrent des réactivations CMV associées a un traitement par ruxolitinib pour une
GVH. Zeiser et coll, en rapportent 33,3% dans le groupe GVHa-CR (n=54) et 14,6% dans le groupe
GVHc-CR (n=41) avec atteinte d’organe (1 rétinite)(58). Modi et coll en rapportent chez 9% des
patients traités pour une GVHc-CR (n=46) avec 3 atteintes d’organes (1 rétinite et 2 pneumonies)(59).
Abedin et coll en rapportent 21% dans le groupe GVHa-CR (n=19) et 4% dans le groupe GVHc-CR
(n=24) sans aucune atteinte d’organe(61). Enfin, I’étude REACH-1 en rapporte 12,7% chez des
patients traités par ruxolitinib pour une GVHa-CR (n=71) avec atteinte d’organe (1 rétinite)(66).

Une série pédiatrique de 13 enfants traités par ruxolitinib pour GVHa décrit 2 cas de réactivation EBV

mais pas d’infections a CMV(60).
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3. RATIONNEL ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Devant les résultats intéressants de 1’utilisation du ruxolitinib dans la GVH, ce traitement est utilisé
depuis mai 2014 au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’Amiens, pour les GVH-CR. Une
premicre étude rétrospective a été réalisée sur les 10 premiers patients atteints de GVH-CR traités par
ruxolitinib entre mai 2014 et juillet 2015, dans le service d’hématologie et de thérapie cellulaire, avec
un taux de réponse compléte de 50%(62). Depuis, le ruxolitinib est utilisé dans le service en traitement

de deuxiéme ligne dans les GVH-CR ou a visée d’épargne cortisonique pour les GVHa et/ou GVHec.

Les premiers résultats publiés sur les réactivations EBV et CMV chez les patients traités par
ruxolitinib pour GVH nous ont conduit @ mener cette étude dont I’objectif principal est de déterminer
le risque de survenue des réactivations EBV (et SLPT) et CMV aprés 1’utilisation du ruxolitinib dans
le traitement de la GVH.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer le taux de réponse au traitement par ruxolitinib ainsi que sa
tolérance, la reconstitution immunitaire des patients traités par ruxolitinib pour GVH et la survie

globale.
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PATIENTS ET METHODES

1. CONCEPTION DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée au CHU d’Amiens incluant tous les patients
adultes allogreffés de CSH pris en charge pour une GVHa et/ou GVHc entre le 12 juillet 2012 et 31
décembre 2017. L’extraction a été réalisée le 30 septembre 2018. Les données d’intérét développées
ci-dessous ont été recueillies pour ces patients, a partir des dossiers médicaux informatisés dans

DxCare®, sur une période allant du 12 juillet 2012 au 1* février 2019.

Le CHU d’Amiens est un hopital public de 1 671 lits. Le service d’hématologie clinique et thérapie
cellulaire comporte 30 lits dont un secteur protégé de 20 lits, dans lequel sont réalisées des allogreffes
de CSH depuis le 12 juillet 2012. Depuis cette date, 289 allogreffes ont été pratiquées soit une
moyenne de 41 allogreffes de CSH par an. L’indication des allogreffes de CSH est discutée et validée
en réunion de concertation pluridisciplinaire. La prise en charge des patients allogreffés de CSH est

assurée par des praticiens séniors spécialisés dans le suivi de ces patients.

L’enregistrement de cette étude auprés de la commission d’évaluation des projets de la Direction de la
Recherche Clinique et de 1I’'Innovation (DRCI) du CHU d’Amiens a été réalisée, conformément a la
méthodologie de référence MR-004 de la Commission Nationale de 1I’'Informatique et des Libertés

(CNIL).
2. DONNEES COLLIGEES

Les données ont été collectées rétrospectivement a partir des dossiers médicaux des patients. Quatre
catégories de données ont été définies : les caractéristiques générales des patients et de leur
hémopathie ; les caractéristiques de la greffe de CSH ; les caractéristiques et la prise en charge de la

GVH et les épisodes de réactivations CMV et EBV.

40



2.1. CARACTERISTIQUES PATIENTS

Les données colligées comportaient les paramétres suivants : sexe, age lors de 1’allogreffe, type
d’hémopathie, statut de la maladie avant 1’allogreffe, nombre de lignes de traitement avant 1’allogreffe,

traitement antérieur par ruxolitinib.

2.2. CARACTERISTIQUES DE LA GREFFE DE CSH

Les données relatives a I’allogreffe reprenaient les paramétres suivants : date de ’allogreffe de CSH,
type de donneur (génoidentique, phénoidentique, haploidentique ou phénoidentique mismatch), source
du greffon (MO ou CSP), type de conditionnement : MAC, TRC, RIC, séquentiel.

L’administration de SAL et/ou de cyclophosphamide fortes doses (> 50 mg/kg) a également été notée.
Enfin, la reconstitution immunitaire est appréciée par la lymphocytose a J30 et a J100 et le taux de

lymphocytes T CD4 a J100.

2.3. CARACTERISTIQUES ET PRISE EN CHARGE DE LA GVH

Les caractéristiques de la GVH enregistrées étaient les suivantes : date d’apparition de la GVHa et/ou
syndrome de chevauchement et/ou GVHc entre le 1% janvier 2012 et le 1% février 2019, localisation de
la GVH, grade et sévérité (selon les classifications de Gliickberg et NIH), prise en charge
thérapeutique de la GVH (corticoides, ruxolitinib ou autres traitements), réponse aux traitements et
taux de déces liés a la GVH.

Pour les GVHa, la réponse compléte au traitement est définie par la disparition compléte des
symptomes de GVHa ; pour les GVHc, elle est définie par la disparition des symptdmes permettant
I’arrét du traitement systémique (les patients pouvant garder une atteinte localisée justifiant des

traitements locaux).
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2.4. REACTIVATIONS CMV ET EBV

Les sérologies CMV et EBV du donneur et du receveur en pré-greffe ont été recueillies.

Concernant les réactivations CMV, ¢étaient retenus comme positifs les patients ayant une
PCR > 3 log IU/ml confirmée a une reprise et, pour les réactivations EBV, une PCR > 4 log IU/ml ou
une augmentation de 0,5 log sur deux prélévements successifs. Les réactivations ont été recueillies sur
la période entre 1’allogreffe et la fin du recueil (1 février 2019). La prise en charge thérapeutique de

ces réactivations et le taux de déces lié a ces réactivations ont également été collectés.

2. CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement principal est la survenue de réactivations CMV et EBV sous ruxolitinib.
Les critéres de jugement secondaires sont : le taux de réponse au ruxolitinib et le taux de survie

globale.

3. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives sont présentées avec leur médiane et intervalle interquartile (IQR : Inter-

Quartile Range) et les variables qualitatives avec les effectifs et pourcentages.

Pour le critére de jugement principal, est pris en compte le premier épisode de chaque réactivation
aprés le premier épisode de GVH. Pour chaque virus (CMV et EBV), I’incidence cumulée de la
premiére réactivation a été étudiée en utilisant un modéle a risques compétitifs en considérant le déces
sans réactivation comme événement compétitif. En effet, ce risque de réactivation virale est, dans
notre population de patients avec GVH, en compétition avec celui de déces. L’incidence cumulée de la
premiére réactivation a CMV et EBV a été établie en utilisant I’approche de Kalbfleish et Prentice(67).

Le début du ruxolitinib a été étudi¢ dans les modeles de Cox a temps dépendant cause-spécifiques,
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apres la premiére GVH, en tenant également compte du risque concurrent de décés avant la survenue
de I'événement d'intérét (réactivation). L’association entre ruxolitinib et d'autres variables d'intérét

potentiel a été étudiée a I’aide de modele de Cox bivarié.

Les résultats s’expriment en terme de risque relatif (HR : hazard ratio) avec leur intervalle de

confiance a 95% (IC 95%). Le risque o est fixé a 5% pour définir un événement significatif.

Enfin, a été déterminée I’incidence cumulée de réactivation virale aprés 1’instauration du traitement

par ruxolitinib (soit le premier épisode aprés la GVH, soit aprés celui de I’introduction du ruxolitinib).

Le suivi médian a été calculé entre le JO de I’allogreffe et la date de derni¢re nouvelle du patient (soit

le 1 février 2019, soit la date de déces, soit la date de perdu de vu).

Les données ont été analysées a I'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, 2011) et

du logiciel R, version 3.5.1 (la fondation R pour l'informatique statistique, Vienne, Autriche).
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RESULTATS

1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

‘ 1.1. PATIENTS

Pendant la période du 12 juillet 2012 au 31 décembre 2017, 224 patients ont été allogreffés dans le
service d’hématologie clinique et thérapie cellulaire du CHU d’Amiens. Parmi ces patients, nous en
avons identifié 137 ayant développé une GVHa et/ou une GVHc : 57 traités par ruxolitinib et 80 par
d’autres traitements que le ruxolitinib (Figure 10).

Les caractéristiques générales des patients sont présentées Tableau 5.

Patients allogreffés au CHU d’Amiens
entre le 12/07/2012 et le 31/12/2017
n=224

Patients n’ayant pas développés de GVH
a la date de I'extraction du 30/09/2018
n=_387

A

Patients ayant développés une GVH
entre le 12/07/2012 et le 01/02/2019
n=137

A
Patients traités pour une GVH Patients traités pour une GVH
avec ruxolitinib sans ruxolitinib
n=>57 n =80
A 4
Premiére initiation du ruxolitinib Premiére initiation du ruxolitinib Premiére initiation du ruxolitinib
pour une GVHa pour un syndrome de chevauchement pour une GVHc
n=21 n=5 n=31

Figure 10 : Schéma de I’étude.
Abreviations : CHU : centre hospitalier universitaire ; GVH : maladie du greffon contre I’héte ;

GVHa : maladie du greffon contre [’hote aigué ; GVHc : maladie du greffon contre [’héte chronique.

L’age médian des 137 patients était de 55,4 ans (IQR : 46,6 — 62,6 ans) et le sex-ratio de 90 hommes

pour 47 femmes. Dans le groupe de patients ayant regu du ruxolitinib, 1’age médian était de 54,9 ans
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(IQR: 49,4 — 61,4 ans) avec 40 hommes pour 17 femmes et, dans I’autre groupe, de 55,6 ans

(IQR : 45,1 — 62,9 ans) avec 50 hommes pour 30 femmes.

Les patients étaient allogreffés en majorité pour une LAM (30,7%). Les autres indications d’allogreffe
de CSH étaient : hémopathies lymphoprolifératives pour 24,8% (incluant les lymphomes malins non
hodgkiniens (17,5%), les maladies de Hodgkin, les leucémies lymphoides chroniques et les leucémies
pro-lymphocytaires T), LAL pour 10,2%, SMD pour 10,2% et syndromes myéloprolifératifs (SMP)
pour 10,2% des patients. Le statut de la maladie avant allogreffe était une rémission compléte dans
plus de 50% des cas. Avant 1’allogreffe, les patients n’avaient majoritairement regu qu’une seule ligne
de traitement (pour 43% des patients) dont seulement 8,8% comportait du ruxolitinib. Cinq patients

ont recu 2 allogreffes de CSH.

A propos de la reconstitution immunitaire, les lymphopénies au 30°™ jour et au 100°™ jour post-
allogreffe de CSH (taux de lymphocytes < 1G/L) étaient trés fréquentes (80,3% et 73,7%,
respectivement). Le taux de CD4 a J100 < 0,5 G/L était retrouvé pour 99,1% des patients. Ces données
n’étaient pas disponibles pour I’ensemble de la population car certains patients étaient décédés ou

d’autres n’avaient pas eu de bilans de suivi a J30 et J100.

1.2. ALLOGREFFE DE CSH

Le type de donneur était majoritairement phénoidentique HLA compatible 10/10 (53,3%) et le greffon

principalement a base de CSP (86,9%).

Le conditionnement de I’allogreffe était majoritairement d’intensité réduite (51,1%) puis séquentiel
(28,5%), a toxicité réduite (12,4%) et enfin MAC (8% uniquement). La grande majorité des patients a
eu un conditionnement comportant du SAL (89,1%) et un tiers, un conditionnement avec

cyclophosphamide fortes doses.
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Tableau 5 : Caractéristiques patients.

Age médian, années (IOR) 55,4 (46,6 - 62,6) 54,9 (49,4 - 61,4) 55,6 (45,1 - 62,9)
Sexe
Masculin, n (%) 90 (65,7%) 40 (70,2%) 50 (62,5%)
Féminin, n (%) 47 (34,3%) 17 (29,8%) 30 (37,5%)
Diagnostic
LAM, n (%) 42 (30,7%) 14 (24,6%) 28 (35,0%)
Hémopathies lymphoprolifératives , n (%) 34 (24,8%) 17 (29,8%) 17 (21,2%)
SMP, n (%) 19 (13,9%) 8 (14,0%) 11 (13,8%)
LAL, n (%) 14 (10,2%) 6 (10,5%) 8 (10,0%)
SMD, n (%) 14 (10,2%) 4 (7,0%) 10 (12,5%)
Autres, n (%) 14 (10,2%) 8 (14,0%) 6 (7,5%)
Statut de ’hémopathie a I’allogreffe
Rémission complete, n (%) 75 (54,7%) 32 (56,1%) 43 (53,7%)
Rémission partielle, n (%) 27 (19,7%) 12 (21,1%) 15 (18,8%)
Réfractaire, n (%) 17 (12,4%) 3(5,3%) 14 (17,5%)
Non traité, n (%) 11 (8,1%) 6 (10,5%) 5(6,3%)
Rechute, n (%) 7 (5,1%) 4 (7,0%) 3 (3,7%)
Nombres de lignes de traitements avant
allogreffe
0,n (%) 12 (8,8%) 6 (10,5%) 6 (7,5%)
1,n (%) 59 (43,0%) 25 (43,9%) 34 (42,5%)
2,n (%) 37 (27,0%) 16 (28,1%) 21 (26,2%)
>3, n (%) 29 (21,2%) 10 (17,5%) 19 (23,8%)
Traitement antérieur par ruxolitinib, » (%) 12 (8,8%) 5 (8,8%) 7 (8,8%)
Deuxi¢me allogreffe de CSH, n (%) 5(3,7 %) 2 (3,5%) 3 (3,8%)
Type donneur
Phénoidentique, n (%) 73 (53,3%) 34 (59,7%) 39 (48,7%)
Génoidentique, n (%) 45 (32,8%) 17 (29,8%) 28 (35,0%)
Haploidentique, n (%) 14 (10,2%) 4 (7,0%) 10 (12,5%)
Mismatch (phénoidentique 9/10), n (%) 5 (3,7%) 2 (3,5%) 3 (3,8%)
Type greffon
CSP, n (%) 119 (86,9%) 53 (93,0%) 66 (82,5%)
MO, n (%) 18 (13,1%) 4 (7,0%) 14 (17,5%)
Type conditionnement
RIC, n (%) 70 (51,1%) 33 (57,9%) 37 (46,2%)
Séquentiel, n (%) 39 (28,5%) 16 (28,1%) 23 (28,8%)
RTC, n (%) 17 (12,4%) 5(8,8%) 12 (15,0%)
MAC, n (%) 11 (8,0%) 3 (5,2%) 8 (10,0%)
Conditionnement avec SAL, n (%) 122 (89,1%) 51 (89,5%) 71 (88,8%)
Conditionnement avec cyclophosphamide
fortes doses (> 50 mg/kg), n (%) 44 (32,1%) 12 (21,1%) 32 (40,0%)
Taux lymphocytes
Lymphocytes J30 < 1G/L, n (%) 106/132 (80,3%) 47/57 (82,5%) 59/75 (78,7%)
Lymphocytes J100 <1 G/L, n (%) 87/118 (73,7%) 42/51 (82,4%) 45/67 (67,2%)
LT CD4 J100 <0,5 G/L, n (%) 107/108 (99,1%) 46/47 (97,8%) 61/61 (100%)

Abréviations : CMV : cytomégalovirus ; CSP : cellules souches périphériques ; DLI : injection de lymphocyte du donneur ;
EBV: Epstein-Barr virus ; IQR : inter-quartile range ; LAM : leucémie aigué myéloide ; LAL : leucémie aigué lymphoide ;
LT : lymphocyte T ; MAC : conditionnement myéloablatif ; MO : moelle osseuse ; RIC : conditionnement a intensité réduite ;
RTC: conditionnement a toxicité réduite; SAL : sérum anti-lymphocytaire ; SMD : syndrome myélodysplasique ;
SMP : syndrome myéloprolifératif.

2. CARACTERISTIQUES DE LA GVH

Les caractéristiques des GVHa, syndrome de chevauchement et GVHc ainsi que les traitements
utilisés sont détaillés dans le Tableau 6. La répartition des types de GVH en fonction du traitement est

présentée Figure 11.
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2.1. GVH AIGUE ET SYNDROME DE CHEVAUCHEMENT

Au total, 109 patients ont eu une GVHa (dont 43 GVHa grade I1I/IV) : 45 dans le groupe ruxolitinib
(dont 26 GVHa grade III/IV) et 64 dans le groupe sans ruxolitinib (dont 17 GVHa grade III/IV).

Huit patients n’ont pas nécessité de traitement. Les dermocorticoides seuls pour obtenir la rémission
ont été suffisants pour 28/109 patients ayant une GVHa (5/45 dans le groupe ruxolitinib et 23/64 dans
le groupe sans ruxolitinib). La corticothérapie systémique (entre 0,5 mg/kg et 2 mg/kg) a été donnée
en 1 intention ou aprés un traitement topique aux 73 autres patients. Un traitement de seconde ligne
a été nécessaire pour 23 patients corticorésistants (19/39 dans le groupe ruxolitinib et 4/34 dans le
groupe sans ruxolitinib). Deux patients corticosensibles ont recu un traitement de seconde ligne au vu
de la gravité de la GVH a visée d’épargne cortisonique. Parmi les 21 patients ayant eu du ruxolitinib
en traitement de leur GVHa, 20/21 (95%) étaient de grade III/IV et 13/21 patients ont également regu

au moins un autre traitement pour leur GVHa.

Concernant le syndrome de chevauchement, I’étude portant sur la période de 2012 a 2017 et la
terminologie de GVHa tardive ayant évolué en syndrome de chevauchement, nous avons fait le choix
de regrouper les patients présentant une GVHa tardive et ceux avec un syndrome de chevauchement.
Ce groupe ne concernait que 16 patients sur notre cohorte totale (10 dans le groupe ruxolitinib et 6
dans le groupe sans ruxolitinib). Parmi les atteintes les plus sévéres, on distingue 3 GVH grade 111 sur
atteinte cutanée et 6 GVH grade IV sur atteinte digestive conduisant a 4 décés (2 dans chaque groupe).

Enfin, 5 patients ont été traités par ruxolitinib pour syndrome de chevauchement.

2.2. GVH CHRONIQUE

On a comptabilisé 72 patients ayant eu une GVHc (dont 60 GVHc modérées a sévéres): 36/57 dans le

groupe ruxolitinib (dont 31 GVHc modérées a sévéres) et 36/80 dans le groupe sans ruxolitinib (dont

29 GVHc modérées a séveres). Une corticorésistance était présente pour 21 patients dans le groupe
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ruxolitinib et 5 dans le groupe sans ruxolitinib. Un traitement de seconde ligne a été nécessaire chez 15
patients du groupe sans ruxolitinib. Tous les patients du groupe ruxolitinib ont bénéficié d’un

traitement par ruxolitinib et 16 ont également eu une ligne de traitement supplémentaire.

Tableau 6 : Caractéristiques de la GVH.

I,n (%) 31(22,6%) 7 (12,3%) 24 (30,0%)
11, n (%) 35 (25,5%) 12 (21,1%) 23 (28,8%)
11, n (%) 18 (13,1%) 9 (15,8%) 9 (11,3%)
IV, n (%) 25 (18,2%) 17 (29,8%) 8 (10,0%)
Localisation
Cutanée
Stade 0, n (%) 13 (9,5%) 9 (15,8%) 4 (5,0%)
Stade 1, n (%) 27 (19,7%) 8 (14,0%) 19 (23,8%)
Stade 2, n (%) 22 (16,1%) 6 (10,5%) 16 (20,0%)
Stade 3, n (%) 43 (31,4%) 19 (33,3%) 24 (30,0%)
Stade 4, n (%) 4(2,9%) 3(5,3%) 1(1,3%)
Hépatique
Stade 0, n (%) 92 (67,2%) 34 (59,6%) 58 (7,3%)
Stade 1, n (%) 6 (4,4%) 5(8,8%) 1(1,3%)
Stade 2, n (%) 1(0,7%) 0 (0%) 1(1,3%)
Stade 3, n (%) 6 (4,4%) 2 (3,5%) 4 (5,0%)
Stade 4, n (%) 4(2,9%) 4 (7,0%) 0 (0%)
Digestive
Stade 0, n (%) 62 (45,3%) 21 (36,8%) 41 (51,3%)
Stade 1, n (%) 12 (8,8%) 2 (3,5%) 10 (12,5%)
Stade 2, n (%) 7 (5,1%) 3(5,3%) 4 (5,0%)
Stade 3, n (%) 12 (8,8%) 6 (10,5%) 6 (7,5%)
Stade 4, n (%) 16 (11,7%) 13 (22,8%) 3 (3,8%)
Traitement
Dermocorticoides, n (%) 28 (20,4%) 5(8,8%) 23 (28,8%)
Corticothérapie, n (%) 73 (53,3%) 39 (68,4%) 34 (42,5%)
Ruxolitinib, n (%) 21 (15,3%) 21 (36,8%) 0 (0%)
Autres thérapies, n (%) 17 (12,4%) 13 (22,8%) 4 (5,0%)
Syndrome de chevauchement
Grade
Ln (%) 2 (1,5%) 2 (3,5%) 0 (0%)
I, n (%) 5(3,6%) 3(5,3%) 2 (2,5%)
1L, n (%) 3 (3,8%) 1(1,7%) 2 (2,5%)
IV, n (%) 6 (4,4%) 4 (7,0%) 2 (2,5%)
Traitement
Dermocorticoides, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Corticothérapie, n (%) 16 (11,7%) 10 (17,5%) 6 (7,5%)
Ruxolitinib, n (%) 5 (3,6%) 5(8,8%) 0 (0%)
Autres thérapies, n (%) 2 (1,5%) 2 (3,5%) 0 (0%)
GVHc
Localisation
Cutané/oculaire pure, n (%) 7 (5,1%) 1(1,7%) 6 (7,5%)
Autres localisations, n (%) 65 (47,4%) 35 (61,4%) 30 (37,5%)
Séveérité
Légere, n (%) 13 (9,5%) 5(8,8%) 7 (8,8%)
Modérée, n (%) 43 (31,4%) 22 (33,6%) 22 (27,5%)
Séveére, n (%) 16 (11,7%) 9 (15,8%) 7 (8,8%)
Traitement
Traitements locaux, n (%) 10 (7,3%) 10 (17,5%) 0 (0%)
Corticothérapie, n (%) 59 (43,1%) 24 (42,1%) 35 (43,8%)
Ruxolitinib, n (%) 36 (26,3%) 36 (63,1%) 0 (0%)
Autres thérapies, n (%) 29 (21,2%) 16 (28,1%) 15 (18,8%)

Abréviations : GVH : maladie du greffon contre I’hote ; GVHa : maladie du greffon contre ’héte aigué ;
GVHc : maladie du greffon contre I’héte chronique.
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Figure 11 : Répartition des GVH selon le traitement utilisé.
Abréviations : GVH : maladie du greffon contre I’héte ; GVHa : maladie du greffon contre [’hote

aigué ; GVHc : maladie du greffon contre [’hote chronique.

3. CARACTERISTIQUES DES INFECTIONS CMV ET EBV

3.1. STATUT SEROLOGIQUE CMV ET EBV PRE-ALLOGREFFE

Concernant le statut sérologique CMV pré-allogreffe (Tableau 7), 46 patients (33,6%) sont plus a
risque de réactiver le CMV (donneur positif (D+) / receveur négatif (R-) et donneur négatif (D-) /
receveur positif (R+)) : 15 patients (26,3%) dans le groupe ruxolitinib et 31 patients (38,8%) dans le
groupe sans ruxolitinib.

Pour le statut sérologique EBV pré-allogreffe (Tableau 7), 25 patients (18,2%) sont plus a risque de
réactiver ’EBV (D+ / R- et D- / R+) : 10 patients (17,5%) dans le groupe ruxolitinib et 15 patients

(18,8%) dans le groupe sans ruxolitinib.
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3.2. REACTIVATIONS CMV ET EBV

Le Tableau 7 reprend toutes les réactivations CMV (PCR > 3 log IU/ml) et EBV (PCR > 4 log IU/ml)

survenues dans notre cohorte de patients ainsi que le traitement utilisé.

Sur la période entre I’allogreffe et la fin du recueil : 46 patients (33,6%) ont réactivé le CMV (24
patients, une seule réactivation ; 7 patients, deux réactivations et 15, au moins trois). Parmi ces 46
patients ayant réactivé le CMV (14 dans le groupe ruxolitinib et 32 dans le groupe sans ruxolitinib), 22
étaient D+ / R- (10 dans le groupe ruxolitinib et 12 dans le groupe sans ruxolitinib) et 24 D- / R+ (5
dans le groupe ruxolitinib et 19 dans le groupe sans ruxolitinib). Une seule ligne de traitement a été
suffisante pour 26 patients (7 dans le groupe ruxolitinib et 19 dans le groupe sans ruxolitinib) ; 11 ont
nécessité deux lignes (3 dans le groupe ruxolitinib et 8 dans le groupe sans ruxolitinib) et 9 au moins 3
lignes de traitements (4 dans le groupe ruxolitinib et 5 dans le groupe sans ruxolitinib). Les traitements
utilisés étaient : ganciclovir, foscarnet ou valganciclovir. Aucun patient n’a présenté de maladie a

CMV.

Concernant les réactivations EBV, 48 patients ont réactivé (33 une seule fois et 15 au moins deux
fois) : 21 dans le groupe ruxolitinib et 27 dans le groupe sans ruxolitinib. Parmi ces patients, 7 étaient
D+ / R- (3 dans le groupe ruxolitinib et 4 dans le groupe sans ruxolitinib) et 18 D- / R+ (7 dans le
groupe ruxolitinib et 11 dans le groupe sans ruxolitinib).

Un traitement par rituximab a été nécessaire pour 24 patients (soit 50%) dont 14 dans le groupe
ruxolitinib et 10 dans le groupe sans ruxolitinib. Les autres n’ont pas nécessité de traitement.

Un SLPT-EBYV a été diagnostiqué pour 3 patients : 2 dans le groupe ruxolitinib (ayant tous deux un
statut sérologique EBV pré-greffe D+ / R+) et 1 dans le groupe sans ruxolitinib (D- / R+). En prenant
en compte la date d’instauration du ruxolitinib : 1 seul patient avait re¢u du ruxolitinib au moment de
son SLPT-EBV. Ces patients ont tous regu du rituximab en perfusion hebdomadaire permettant une
rémission compléte pour un patient ; les 2 autres sont décédés (I’'un de défaillance multiviscérale et

I’autre de GVHa-CR réfractaire).
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Tableau 7 : Caractéristiques des réactivations CMV et EBV.

CMV:
Statut sérologique pré-allogreffe
D +/R+, n (%) 25 (18,2%) 8 (14,0%) 17 (21,2%)
D+/R -, n (%) 22 (16,1%) 10 (17,5%) 12 (15,0%)
D-/R-,n(%) 66 (48,2%) 34 (59,7%) 32 (40,0%)
D-/R+,n(%) 24 (17,5%) 5(8,8%) 19 (23,8%)
Réactivation
0,n (%) 91 (66,4%) 43 (75,4%) 48 (60,0%)
1,n (%) 24 (17,5%) 5(8,8%) 19 (23,7%)
2,n (%) 7 (5,1%) 1(1,8%) 6 (7,5%)
>3,n (%) 15 (11,0%) 8 (14,0%) 7 (8,8%)
Nombre de lignes de traitements
1,n (%) 26 (19,0%) 7 (12,3%) 19 (23,8%)
2,n (%) 11 (8,0%) 3(5,3%) 8 (10,0%)
>3,n (%) 9 (6,6%) 4 (7,0%) 5 (6,2%)
EBYV :
Statut sérologique pré-allogreffe
D +/R+, n (%) 106 (77,4%) 43 (75,4%) 63 (78,8%)
D+/R -, n (%) 7 (5,1%) 3(5,3%) 4 (5,0%)
D-/R-,n(%) 6 (4,4%) 4 (7,0%) 2 (2,5%)
D-/R+,n(%) 18 (13,1%) 7 (12,3%) 11 (13,7%)
Réactivation
0,n (%) 89 (65,0%) 36 (63,2%) 53 (66,2%)
1,n (%) 33 (24,1%) 13 (22,8%) 20 (25,0%)
>2,n (%) 15 (10,9%) 8 (14,0%) 7 (8,8%)
SLPT-EBV, n (%) 3(2,2%) 2 (3,5%) 1(1,3%)
Traitement par rituximab, n (%) 24 (17,5%) 14 (24,6%) 10 (12,5%)

Abréviations : D - : donneur séronégatif ; D + : donneur séropositif ; EBV : Epstein-Barr virus ; CMV : cytomégalovirus ;
PCR : polymerase chain reaction ; R - : receveur séronégatif ; R + : receveur séropositif ; SLPT : syndrome lymphoprolifératif
post-transplantation.

3.3. INCIDENCE CUMULEE DE REACTIVATIONS CMV ET EBV

3.3.1. PREMIERES REACTIVATIONS CMV ET EBV APRES LA PREMIERE GVH

Le Tableau 8 rapporte la répartition des premiéres réactivations CMV (PCR > 3 log IU/ml) et EBV
(PCR > 4 log IU/ml ou augmentation de 0,5 log IU/ml successivement) apres allogreffe, aprés GVH et
apres 1’introduction du ruxolitinib pour chacun des patients ayant réactivés.

Ainsi, 3 patients (2,2%) ont eu une premiére réactivation CMV aprés GVH et aprés 1’introduction du
ruxolitinib. Concernant ’EBV, 13 patients (9,4%) ont eu une premicre réactivation apres GVH et

apres introduction du ruxolitinib.
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Tableau 8 : Description des premiéres réactivations CMV et EBV.

Total Groupe ruxolitinib Groupe sans ruxolitinib

Variable

(n=157) (n=57) (n=80)

Réactivation CMV
vivant sans réactivation, n (%) 52 (38,0%) 24 (42,1%) 28 (35,0%)
décédé sans réactivation, n (%) 38 (27,7%) 19 (33,3%) 19 (23,8%)
avant GVH, n (%) 16 (11,7%) 5(8,8%) 11 (13,8%)
aprés GVH, n (%) 28 (20,4%) 6 (10,5%) 22 (27,5%)
aprés ruxolitinib, n (%) 3(2,2%) 3 (5,3%) 0 (0%)
Réactivation EBV
vivant sans réactivation, n (%) 32 (23,4%) 15 (26,3%) 17 (21,3%)
décédé sans réactivation, n (%) 28 (20,4%) 8 (14,0%) 20 (25,0%)
avant GVH, n (%) 26 (19,0%) 8 (14,0%) 18 (22,5%)
aprés GVH, n (%) 38 (27,7%) 13 (22,8%) 25 (31,3%)
aprés ruxolitinib, 7 (%) 13 (9,5%) 13 (22,8%) 0 (0%)

Abréviations :CMV : cytomégalovirus ; EBV : Epstein-Barr virus ; GVH : maladie du greffon contre I’hote ;
PCR : polymerase chain reaction.

Les courbes d’incidences cumulées de premiéres réactivations CMV et EBV aprés le premier épisode
de GVH sont représentées, respectivement, Figure 12a et Figure 12b.
A 6 semaines apres le premier épisode de GVH, cette incidence cumulée de premicres réactivations

pour le CMYV ¢était de 20% (IC 95% : 15-25) et pour ’EBV de 24% (IC 95% : 19-31).
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Figure 12 : Incidence cumulée des premiéres réactivations apres la premiére GVH (a) Réactivations
CMV (b) Réactivations EBV.
Abréviations : CMV : cytomégalovirus ; EBV : Epstein-Barr virus ;

GVH : maladie du greffon contre [’héte.
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332 REACTIVATIONS CMV ET EBV APRES INITIATION DU RUXOLITINIB

En prenant la date d’introduction du ruxolitinib pour chaque patient, nous avons retrouvé 8

réactivations CMV post-ruxolitinib et 19 réactivations EBV post-ruxolitinib.

Les courbes d’incidences cumulées de réactivations CMV et EBV aprés I’introduction du ruxolitinib
sont représentées, respectivement, Figure 13a et Figure 13b.
A 6 semaines aprés I’introduction du ruxolitinib, cette incidence cumulée de réactivations pour le

CMV est de 14% (IC 95%: 7-25) et pour ’EBV de 22% (IC 95%: 15-34).

Les réactivations CMV (n=8) sont toutes survenues dans les 2 premiers mois qui suivaient 1’initiation
du ruxolitinib.
Les réactivations EBV (n=19) sont, quant a ells, survenues pour 15 cas dans les 5 premiers mois aprés

I’initiation du ruxolitinib.
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Figure 13 : Incidence cumulée de réactivations aprés 1’initiation du ruxolitinib (a) Réactivations CMV
(b) Réactivations EBV.
Abréviations : CMV : cytomégalovirus ; EBV : Epstein-Barr virus ;

GVH : maladie du greffon contre [’héte.
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En analyse en risque compétitif avec le déces, I’instauration du ruxolitinib, codée comme covariable
dépendante du temps, confére un risque significatif de réactivations CMV (HR : 1,747, p<0,05) et de

réactivations EBV (HR : 2,657, p<0,05) aprés le premier épisode de GVH.

3.4. ANALYSE BIVARIEE

Trois variables d’intérét (pouvant engendrer un risque de réactivation virale par elles-mémes) ont été
analysées en bivarié: le traitement par ruxolitinib avant [’allogreffe, [’exposition au
cyclophosphamide fortes doses (> 50 mg/kg) et la lymphopénie a J30. Chaque événement a été pris

individuellement en compétition avec I’introduction du ruxolitinib.

Pour le CMV, seule la lymphopénie a J30 est retrouvée significativement associée a un risque de
réactivations en plus de I’exposition au ruxolitinib (HR: 2,884 p=0,0004). Le traitement par
ruxolitinib avant D’allogreffe (HR : 1,2994 p=0,54) et I’exposition au cyclophosphamide fortes

doses (HR : 0,722 p=0,3) n’impactent pas le risque de réactivation CMV.

Pour les réactivations EBV, aucune des 3 variables testées n’influence significativement le risque de

réactivations (lymphopénie a J30 : HR : 0,894 p=0,56, traitement par ruxolitinib avant 1’allogreffe :

HR : 1,332 p=0,25 et exposition au cyclophosphamide fortes doses : HR : 1,115 p=1,12).

4. EFFICACITE ET TOLERANCE DU RUXOLITINIB

La réponse au traitement ruxolitinib est représentée Figure 14. Elle est de 47,6% (soit 10 patients sur
21) pour la GVHa ; de 60% pour les 5 patients traités pour syndrome de chevauchement et de 58,3%

(21/36 patients) pour la GVHc.
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Figure 14 : Taux de réponse au traitement par ruxolitinib.
Abreéviations : GVH : maladie du greffon contre I’héte ; GVHa : maladie du greffon contre I’hote

aigué ; GVHc : maladie du greffon contre [’hote chronique.

Concernant la tolérance du ruxolitinib, 23/57 patients (40,4%) ont présenté une toxicité: 17
hématotoxicités, 6 ¢épisodes de cytolyse hépatique, 2 troubles généraux (vertiges, syndrome
cérébelleux) et 2 toxicités cardiaques (infarctus du myocarde, hypertension).

Seules les toxicités imputées au ruxolitinib dans les dossiers médicaux ont été recueillies. De ce fait,
les infections, la fatigue ou d’autres effets iatrogénes possiblement liés au ruxolitinib mais également a

d’autres étiologies, n’ont pas été rapportés.

Ces toxicités ont engendré une diminution de posologie du ruxolitinib & moins de 10 mg 2 fois par jour

pour 6/57 patients (10,5%) et 6 arréts de traitements (2 pour troubles généraux, 2 pour cytopénies et 2

pour réactivations récurrentes a CMV supposées liées au ruxolitinib).
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5. DEVENIR ET SURVIE DES PATIENTS

Sur I’ensemble des 137 patients, la médiane de suivi est de 27,3 mois (IQR : 7,1 — 43,4 mois) : 29,7
mois (IQR : 8,9 — 41,6 mois) dans le groupe ruxolitinib et 26,4 mois (IQR : 6,7 — 46,8 mois) dans le
groupe sans ruxolitinib.

Le devenir des patients est représenté Figure 15 et la description des causes de décés Tableau 9.

Trois patients ont été perdus de vu rapidement aprés 1’allogreffe de CSH (2 déménagements et 1

patient non observant).

A la fin de I’étude, 70 patients (51%) sont vivants dont 46 (33%) sans complications, 12 (9%) ont une

GVHc non résolue et 12 (9%) sont en rechute de leur maladie.

Trente-huit patients (27,7%) ont rechuté aprés ’allogreffe de CSH : 14 patients (24,6%) dans le
groupe ruxolitinib et 24 (30%) dans le groupe sans ruxolitinib. Parmi ces patients, 23 sont décédés de

leur rechute.

On compte 64 patients décédés (46,7%) dont 38 imputables a I’allogreffe : 33 (27,7%) de GVH et 13
(9,5%) de réactivations virales CMV et/ou EBV.

Parmi les 33 patients décédés de GVH, 19 patients sont décédés secondairement a leur GVHa, 4 de
syndrome de chevauchement et 10 de GVHc. La mortalité liée a la GVHc est plus élevée dans le
groupe ruxolitinib que dans le groupe sans ruxolitinib (14% versus 2,5%).

Treize décés (9,5%) sont imputés aux réactivations virales : 8 (5,8%) sont liés au CMV (3 dans le
groupe ruxolitinib et 5 dans le groupe sans ruxolitinib), 3 (2,2%) a ’EBV (1 dans le groupe ruxolitinib
et 2 dans le groupe sans ruxolitinib) et 2 patients (1,5%) avaient conjointement une réactivation CMV
et EBV au moment de leur décés (groupe sans ruxolitinib). Ces décés sont survenus lorsque les

patients étaient en cours de réactivation, certains déces étant cependant multifactoriels.
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Figure 15 : Représentation du devenir des patients post-allogreffe de CSH.

Abreviation : GVH : maladie du greffon contre I’héte.

Tableau 9 : Description des causes de déces.

T . _ Groupe ruxolitinib Groupe sans ruxolitinib
Variable Total (n=137) (n=57) (n=80)
Déces toutes causes confondues, 1 (%) 64 (46,7%) 27 (47,3%) 37 (46,3%)

liés a l'allogreffe de CSH, n (%) 38 (27,7%) 19 (33,3%) 19 (23,8%)
liés a la GVH, n (%) 33 (24,1%) 19 (33,3%) 14 (17,5%)
GVHa, n (%) 19 (13,9%) 9 (15,7%) 10 (12,5%)
Syndrome de chevauchement, n (%) 4(2,9%) 2 (3,5%) 2(2,5%)
GVHc, n (%) 10 (7,3%) 8 (14,0%) 2 (2,5%)
liés a la rechute ou progression de la maladie, »n (%) 23 (16,8%) 7 (12,3%) 16 (20%)
liés aux complications virologiques, n (%) 13 (9,5%) 4 (7,0%) 9 (11,3%)
CMV, n (%) 8 (5,8%) 3 (5,3%) 5(6,3%)
EBV, n (%) 3(2,2%) 1(1,8%) 2(2,5%)
Co-réactivations CMV/EBV, n (%) 2 (1,5%) 0 (0%) 2 (2,5%)

Abréviations : CMV : cytomégalovirus ; CSH : cellules souches hématopoiétique ; EBV: Epstein-Barr virus ; GVH : maladie du greffon
contre 1’hote ; GVHa : maladie du greffon contre I’héte aigué ; GVHc : maladie du greffon contre I’hdte chronique.
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DISCUSSION

Dans notre cohorte de 137 patients allogreffés de CSH traités pour une GVH, les incidences cumulées
de réactivations virales CMV et EBV apres introduction du ruxolitinib étaient respectivement de 14%
et 22% a 6 semaines de traitement. L’initiation du ruxolitinib, codée comme une covariable
dépendante du temps, était significativement associée au risque de réactivation CMV et EBV aprés le
premier épisode de GVH (CMV : HR estimé a 1,747, p<0,05 et EBV : HR estimé a 2,657, p<0,05). La
lymphopénie a J30 associée au ruxolitinib, est établie comme cofacteur de risque significatif de
réactivation CMV. L’utilisation du ruxolitinib avant la greffe de CSH et I’administration de
cyclophosphamide a fortes doses n’impactaient ni le risque de réactiver le CMV ni le risque de
réactiver ’EBV. Les patients sous ruxolitinib n’étaient pas plus a risque de résistance aux traitements
anti-CMV et/ou EBV. Les taux de rémission compléte apres ruxolitinib étaient de 47,6% pour les
patients avec GVHa et 58,3% pour ceux avec GVHc. Les toxicités du ruxolitinib observées dans notre

cohorte étaient majoritairement hématologiques.

Cette étude est, a notre connaissance, la premicre cohorte rétrospective décrivant le risque compétitif
(avec le déces) de réactivation CMV et EBV sous ruxolitinib en tant que covariable dépendante du
temps. Cette analyse statistique fait la singularité de notre travail par rapport aux travaux actuellement
publiés sur ce sujet. Au sein de notre population de patients atteints de GVH intrinséquement a risque
de réactiver le CMV et/ou I’EBV, le seul événement qui peut empécher la survenue de cette
réactivation est le décés d’ou I’importance de cette analyse en risque compétitif. L’intérét de tester le
ruxolitinib en tant que covariable dépendante du temps permet une analyse dynamique de la survenue

des événements d’intérét.

Zeiser et coll, une étude rétrospective multicentrique internationale concernant 95 patients atteints de

GVH-CR ont rapporté un taux de réactivation CMV de 33,3% pour les patients avec GVHa et de

14,6% pour les patients avec GVHc(58). Dans cette étude, un cas de rétinite a CMV était décrit. En
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revanche, il n’y avait aucun cas de réactivation EBV. Un des reproches possibles concernant ces
résultats, sachant que l’objectif principal était d’évaluer 1’efficacité du ruxolitinib, est 1’absence
d’analyse en risque compétitif, avec le déces, de la réactivation CMV sous ruxolitinib. Comme dans
notre cohorte, ces réactivations étaient controlées par les traitement spécifiques et ce, méme avec la
poursuite du ruxolitinib, suggérant ainsi que le ruxolitinib n’altére pas la sensibilité aux traitements.
Des travaux plus récemment publiés par Abedin ef coll faisaient état, pour leur cohorte de 43 patients
traités par ruxolitinib pour GVH-CR, d’un risque de complications infectieuses sous ruxolitinib de
42% dans un délai médian de 34 jours apres I’introduction du médicament. Parmi ces infections, 21%
de réactivations CMV étaient décrites sans aucune maladie CMV(61). Aucune réactivation EBV n’est
rapportée dans cette étude. La encore, la limite de ces résultats réside dans I’absence d’analyse en
risque compétitif.

Enfin une autre étude rétrospective de 22 patients pédiatriques(68) rapportait des infections virales
pour 54% des patients dont 27% de réactivations CMV. La encore, les réactivations virales étaient
contrélées par traitement antiviral sans interruption du ruxolitinib. Dans cette petite cohorte, un taux
de 13% de réactivation EBV était rapporté. En plus du faible effectif et du caractére pédiatrique
rendant difficile son extrapolation a une population adulte, le risque de réactivation virale n’a pas été

analysé en risque compétitif.

Ce risque de réactivations virales sous ruxolitinib a déja été évalué de facon compétitive avec le décés
dans les travaux s’intéressant au ruxolitinib en traitement de la MF et la PV. Dans la MF, une étude
multicentrique rétrospective portant sur 507 MF, dont 128 traitées par ruxolitinib, a rapporté un taux
global d’infection de 44% versus 20% chez les patients non traités par ruxolitinib (analyse en risque
compétitif, p<0,001)(55). Les infections étaient principalement bactériennes ; le taux d’infections
virales était de 4% (avec prédominance de zona et d’herpés).

Cette équipe a ensuite rapporté chez 446 patients avec MF traités par ruxolitinib, un taux d’infections
de 28% aprés une exposition au ruxolitinib pendant 23,5 mois (IQR: 1 — 56 mois)(56). Ce taux
d’infection diminuait significativement avec le temps (14% dans les 6 premiers mois de traitement et

7,9% au dela de 24 mois). Le taux d’infection virale était de 14,9% avec une majorité d’infections a
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HSV et VZV. Dans cette étude, I’analyse en risque compétitif a montré que le risque d’infections (tous
types confondus) n’était pas lié au ruxolitinib ni a la dose utilisée mais aux antécédents d’infections
des patients et aux stades avancés de MF.

Dans 1’é¢tude RESPONSE, parmi les 110 patients avec PV traités par ruxolitinib, 6,4% ont développé
une infection a herpés-zona (grade 1-2 CTCAE). Aucun patient sans ruxolitinib n’a présenté ce type
de complication. Le taux global d’infections tous grades confondus était estimé a 41.8% dans le

groupe ruxolitinib et de 36,9% dans le groupe traitement standard(48).

Les réactivations virales retrouvées avec le ruxolitinib peuvent s’expliquer par une altération de la
fonction des cellules dendritiques in vitro et in vivo sous ruxolitinib(69). Le ruxolitinib induisait in
vitro une diminution de 1’activation et de la migration des cellules dendritiques. Ce dysfonctionnement
altérait I’induction de réponse cytotoxique des cellules T et retardait I’élimination d’adénovirus dans
un modele murin.

Les cellules NK, connues pour éliminer a la fois les cellules infectées par le virus et les cellules
malignes, jouent un réle dans le contrdle des infections a Herpésvirus (dont CMV et EBV)(70) et leurs
fonctions sont altérées par le ruxolitinib. Les signaux de cytokines médiés par la voie JAK / STAT
sont des facteurs déterminants pour l'activation des cellules NK. Une étude comparant les effets de
I’inhibition de JAK sur les cellules NK (chez 28 patients atteints de SMP traités ou non par ruxolitinib
versus 24 patients témoins) a démontré une réduction du nombre de cellules NK chez les patients
traités par ruxolitinib. Des données in vitro ont confirmé ces résultats in vivo, montrant une réduction
de l'activation des cellules NK induite par les cytokines(71).

Une autre piste, expliquant ’intérét de ce traitement dans la GVH mais également ses complications
infectieuses, est la répression par le ruxolitinib des cytokines inflammatoires régulées par 1’interféron
B. Cette théorie fut démontrée en 2018 par Febvre-James et coll dans un modele de culture

macrophagique a partir de donneurs sains humains(72).

Ces mécanismes de réactivations virales secondaires au ruxolitinib sont probablement plus complexes

chez les allogreffés, d’autant plus en cas de GVH-CR. L’immunodépression induite par le ruxolitinib
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confére tout son intérét dans la prise en charge de la GVH mais participe a la survenue des
réactivations virales. Les principaux facteurs de risques de ces réactivations sont les receveurs
séropositifs en pré-greffe, les donneurs non apparentés et notamment haploidentiques, le degré
d’immunodépression lymphocytaire induit notamment par le conditionnement avec cyclophosphamide
fortes doses ou I’utilisation de SAL et la GVH(35,42). Nous avons donc pris le parti d’introduire dans
le modéle de risque compétitif, en tant que covariables : la lymphopénie a J30, le ruxolitinib antérieur
et le cyclophosphamide fortes doses. Seule la lymphopénie a J30 augmentait le risque de survenue de
réactivations CMV mais pas celui d’EBV. L’utilisation de cyclophosphamide fortes doses et
I’utilisation antérieure du ruxolitinib n’avaient pas d’impact sur les réactivations virales. La proportion
de conditionnements et de SAL étant la méme avec et sans ruxolitinib, nous n’avons pas analysé ces
données dans le modéle de risque. Concernant les statuts sérologiques a risque, il n’y avait pas non
plus de déséquilibre en terme de patients a risque dans le groupe ruxolitinib (au contraire, il existait
moins de patients D- / R+). L’existence de cette lymphopénie a J30 étant quasi systématique chez tous
les patients allogreffés de CSH, il pourrait également étre pertinent de définir I’impact de la

lymphopénie NK dans une cohorte plus importante de patients.

Enfin, un autre aspect intéressant de notre étude repose sur les taux d’efficacité et le profil de tolérance
du ruxolitinib dans le cadre de GVH-CR comparables a ceux publiés. Ainsi Zeiser ef coll ont rapporté,
parmi les 54 patients avec GVHa-CR (toutes de grades III ou I'V), un taux de RC de 46,3%.Dans cette
étude, 41 patients présentaient une GVHc-CR de grade modéré (14,6%) a sévére (85,4%)(58). Les
taux de rémission compléte et partielle étaient respectivement de 7,3% et 78%. Cette différence avec
ce que nous observons dans notre cohorte de patients s’explique vraisemblablement par une
population moins grave (avec seulement 11,7% de GVHc sévére dans notre cohorte globale et 15,8%
des patients sous ruxolitinib) et par une définition différente de la rémission compléte de GVHc-CR.
Pour mémoire, étaient considérés en rémission compléte de GVHc-CR les patients qui ne relevaient
plus d’un traitement systémique mais qui pouvaient conserver une atteinte localisée et des traitements

locaux. Sur le plan des toxicités, la encore de facon tout a fait comparable avec notre travail, les
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éveénements indésirables les plus fréquemment observés dans la cohorte de Zeiser et coll, en dehors
des réactivations CMV, étaient hématologiques chez 37 patients (soit 39 % des patients).

Abedin et coll rapportaient un taux de réponse compléte du ruxolitinib pour les 19 patients avec
GVHa-CR de 63% et pour les 24 avec GVHc-CR de 13%(61). Contrairement a notre population de
patients, le taux de GVHa-CR de grade IV était seulement de 21% contre 38% dans notre cohorte, ce
qui peut expliquer leurs meilleurs taux de réponse. Concernant les GVHc-CR, la différence de taux de
réponse est probablement liée a une sévérité plus importante des patients de cette étude et a leur
définition de rémission compléte (disparition de tous symptomes et arrét de tout traitement). La aussi,

les cytopénies constituaient la toxicité la plus fréquente.

Notre étude présente cependant plusieurs limites. Premiérement, compte-tenu du caractére rétrospectif
observationnel et monocentrique du travail, nos résultats ne sont pas nécessairement applicables a
d’autres structures. Cependant, nous apportons des informations pertinentes issues d’une cohorte
importante de 137 patients allogreffés pris en charge pour une GVH sur le risque de réactivations
virales. C’est la premicre étude évaluant le risque compétitif avec le déces, de réactiver le CMV ou
I’EBV apres la premiére GVH. Deuxiémement, la période d’inclusion étant de 5 ans, nous ne pouvons
exclure que des modifications de pratiques au cours du temps aient influencé nos résultats. Enfin, la
majorité des patients traités par ruxolitinib 1’ont été¢ pour des GVH graves (notamment avec atteintes
digestives) : 45% pour une GVHa de grade III/IV et 54% pour une GVHc modérée a sévere. Nos
patients sous ruxolitinib présentaient donc une GVHa plus sévére, nécessitant souvent de multiples
traitements immunosuppresseurs qui compromettent la reconstitution immunitaire. Cette population
est possiblement plus a risque de réactiver le CMV et ou I’EBV. 1l serait intéressant d’évaluer 1’impact
de la GVH proprement dite sur le risque de réactivation en association avec le ruxolitinib parmi

I’ensemble des patients allogreffés de CSH.
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CONCLUSION

En analyse en risque compétitif avec le décés, le ruxolitinib induit un risque accru de réactivations
virales CMV mais aussi EBV dans notre cohorte de 137 patients allogreffés traités pour GVH-CR. La
lymphopénie a J30, associée au ruxolitinib, est établie comme cofacteur de risque significatif de
réactivation CMV. L’utilisation du ruxolitinib avant la greffe de CSH et I’administration de
cyclophosphamide a fortes doses n’impactent ni le risque de réactiver le CMV ni celui de réactiver
I’EBV. Les réactivations CMV et EBV sous ruxolitinib répondent aux thérapeutiques habituelles.
Compte tenu de son efficacité contre la GVH-CR, démontrée dans notre étude, l'utilisation de
ruxolitinib ne doit pas étre limitée par la crainte d'une réactivation virale. Au vu de nos résultats, son
utilisation doit étre associée a une surveillance étroite des charges virales CMV et EBV au cours des
premicres semaines de traitement. Par ailleurs, ’utilisation du letermovir en prophylaxie pourrait
permettre de diminuer le risque de réactivation virale CMV chez les patients allogreffés de CSH les

plus a risque.
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ANNEXE

Annexe 1 : Classification NIH 2005 révisé en 2014(27).

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Score KPS/ECOG : O Asymptomatique. | O Symptomatique O Symptomatique O Symptomatigue
Activité normale lors d’effort Alitement <50% Alitement >50%
(ECOG 0/KPS (ECOG 1/KPS 80- (ECOG 2/KPS 60- (ECOG 3-4 KPS<
100%) 90%) 70%6) 60%)
Atteinte cutanée :
Surface corporelle (SC) O Pas de lésion O 1-18% de SC 0O 19-50% de SC 0O >50% de SC
Lésions cutanées 3
prendre en compte :
O Erytheme/rash
maculopapuleux
O Lichen plan
[ Sclérose
[ Lésion
papulosquameuse
ou ichtyosique
[J Kératose pilaire
Sclérose cutanée [ Pas de sclérose O O Sclérose [ Sclérose
superficielle profonde
[ Autre Iésion non [ Rigide
liée a la GVH O Limitation
(spécifier) : articulaire
O Ulcération

O Poikilidermie

O Prurit généralisé ou sévére

Autres lésions cutanées (non prise en compte par le score cutané SC)
O Hyperpigmentation
O Hypopigmentation

O Autre lésion non
liée 3 la GVH
(spécifier) :

O Alopécie
[ Lésion unguéale
Atteinte buccale : [ Pas de symptome | [ Atteinte légére O Atteinte modérée | [ Atteinte sévére
sans avec limitation avec
Lichen plan : retentissement partielle de retentissement
O Qui I'alimentation majeur sur
O Non I'alimentation
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Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Atteinte oculaire : [ Pas de symptdme O Sécheresse O Sécheresse O Sécheresse
oculaire légére oculaire modérée oculaire sévere

Kératoconjonctivite sans avec avec
séche (KCS) objectivée retentissement sur retentissement retentissement
par 'ophtalmo : les activités partiel surles majeur sur les

O oul quotidiennes activités activités

0 NON (larmes artificielles quotidiennes quotidiennes ou

O Non réalisé = 3/j) {larmes artificielles baisse de Iacuité

O Autre lésion non

> 3/j ou bouchons
lacrymaux) sans

visuelle liée 3 une
KCS

liée 3 la GVH baisse de 'acuité
{spécifier) : visuelle liée a une
= KCS
Atteinte digestive : [ Pas de symptdme O Symptéme présent | O Symptémes O Symptémes
sans perte de associés 3 une associés a une
Symptémes digestifs a poids significative perte de poids perte de poids
prendre en compte : (<5% du poids de légére a modérée significative
O Spasme référence) (5-15%) OU >15%, nécessitant
cesophagien diarrhée modérée une assistance
O Dysphagie sans nutritionnelle QU
[J Nausée retentissement sur dilatation
O Anorexie les activités cesophagienne
O Vomissement quotidiennes OU diarrhée
O Diarrhée sévére invalidante

O Perte de poids >5%
[J Fausse route

O Autre symptéme
digestif non liée a
la GVH
{spécifier) :

Atteinte Hépatique :

O Autre atteinte non
liée & la GVH
{spécifier) :

[J Bilirubine totale
normale et ALAT et
Phos Ale <3N

[J Bilirubine totale
normale avec ALAT
> 3-5N ou Phos Alc
>3N

[J Bilirubine totale
augmentée mais <
30 mgfl ou ALAT
>5N

[J Bilirubine totale
>30mg/|

72




Score 0 Score 1l Score 2 Score 3

Atteinte génitale : O pPas de symptémes | [ Signe léger O Signe modéré, [ Signes sévéres
examen
O Homme gynécologique
O Femme inconfortable

0 Non examinée

Activité sexuelle
O Oui
O Non

Lésions génitales a
prendre en compte :
O Lichen plan
O Lichen scléreux
O Rétrécissement
vaginal
O Atrephie
clitoridienne ou
labiale
O Erosion
O Fissure
O Ulcére
O Phimosis
O Sténose /
rétrécissement
urétral

O Autre atteinte non
liée & la GVH
(spécifier) :

Score de sévérité de I'appareil génital féminin :
1. Léger: érythéme vulvaire, lichen plan, vulvaire ou lichen scléreux vulvaire
2. Modéré : érosion inflammatoire de la muqueuse vulvaire, fissures
3. Sévere : fusion labiale, atrophie cliteridienne, adhésion fibreuse vaginale, bande fibreuse circonférentielle vaginale,
synéchie, lésion scléreuse, sténose vaginale

Score de sévérité de l'appareil génital masculin :
1. Légeére : lichen plan
2. Modéré : érythéme, lichen scléreux
3. Sévére : phimosis, sténose urétrale

73




Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Atteinte pulmonaire O Pas de symptéme O Symptaomes légers | O Symptomes O Symptdémes
(dyspnée d’effort madérés (dyspnée séveéres (dyspnée
aprés avoir monté d’effort aprés de repos)
un étage) marche sur terrain
plat)
Score VEMS :
[J EFR non réalisées J VEMS 280% [J VEMS 60-79% [0 VEMS 40-59% 0 VEMS €39%

[J Autre atteinte non
liée ala GVH
(specifier) :

Atteinte musculo-

O Pas de symptéme

[ Tension musculaire

[ Tension musculaire

O Contracture avec

tendineuse : modérée des bras des bras ou des limitation
ou des jambes, jambes ou significative des
Score d'amplitude amplitude contracture amplitudes
articulaire {voir Fig 1) articulaire normale articulaire, fasciite, articulaires et
Epaule {(1-7) : ou légérement diminution limitation des
Coude (1-7) : diminuée sans modérée des activités
Poignet (1-7) : retentissement sur amplitudes quatidiennes
Cheville {1-4) : les activités articulaires avec (habillage...)
quotidiennes retentissement
O Autre atteinte non modéré sur les
lige a la GVH activités
(spécifier) : quotidiennes
Appréciation globale de | [0 Pas de GVH O Légere O Modérée 0O Sévere
la sévérité de la GVH
(opinion de

I'examinateur)

Autres manifestations reliées a une GVH chronique, évaluation en fonction de I'impact fonctionnel {Pas de
symptame 0, légére 1, madérée 2, sévere 3)

O Ascite:

O épanchement péricardique :

O épanchement pleural :

O sd néphrotique:

O Sd Myasthénique s

[ Neuropathie périphérique : O Eosinophilie>500/mm3 :

O Polymyosite : O Plaquettes < 100 000/mm3 :
O perte de poids >5% sans atteinte O Autre (spécifier) :
digestive : ____
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Risque de réactivation virale cytomégalovirus et Epstein-Barr virus
dans le traitement de la maladie du greffon contre I’hdte par ruxolitinib

Thése pour le diplome d’état de docteur en pharmacie
Université de Picardie Jules Verne
Année Universitaire 2018/2019

Mots clés : ruxolitinib, maladie du greffon contre 1’hote, allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, Epstein-Barr virus, cytomégalovirus

RESUME : L’efficacité du ruxolitinib, un inhibiteur de JAK (Janus Kinase), a été démontrée dans des
études précliniques et cliniques chez les patients allogréffés de CSH (cellules souches
hématopoiétiques) atteints de GVH-CR (maladie du greffon contre 1’héte corticorésistante). Mais un
risque de réactivation virale, notamment a CMV (cytomégalovirus), chez ces patients traités par
ruxolitinib a été rapporté dans plusieurs études. Dans notre étude rétrospective, monocentrique (au
Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens) incluant 137 patients allogreffés de CSH de 2012 a 2017 et
présentant une GVH aigué et/ou chronique, nous avons évalué I’impact du ruxolitinib sur le risque de
réactivation CMV et EBV (Epstein-Barr Virus). L’analyse en risque compétitif avec le décés a montré
que le ruxolitinib induisait un risque accru de réactivations CMV mais aussi EBV. Les incidences
cumulées de réactivations CMV et EBV aprés introduction du ruxolitinib étaient respectivement de
14% et 22% a 6 semaines de traitement. La lymphopénie a J30 post-greffe était le seul facteur de
risque indépendant de réactivation CMV retrouvé. Cette augmentation du risque de réactivations ne
doit cependant pas limiter I’'utilisation du ruxolitinib en traitement de la GVH-CR qui permet
I’obtention de trés bons taux de rémission. Une surveillance étroite des charges virales CMV et EBV
au cours des premiéres semaines de traitement doit étre instaurée.

Risk of viral reactivation cytomegalovirus and Epstein-Barr virus in the treatment of graft-
versus-host disease by ruxolitinib

Keywords : ruxolitinib, graft-versus-host disease, allogeneic hematopoietic stem cell transplant,
Epstein-Barr virus, cytomegalovirus

ABSTRAT: Ruxolitinib, an oral selective JAK (Janus-activated kinase) inhibitor, achieved good
results in preclinical and clinical studies for allogeneic HSCT (hematopoietic stem cell transplantation)
patients with SR-GVHD (steroid-refractory graft-versus-host disease). Recent studies showed an
increased risk of infections especially CMV (cytomegalovirus) reactivations in patients treated with
ruxolitinib. In our retrospective, single-center study (University Hospital of Amiens) including 137
allogeneic HSCT patients between 2012 and 2017 at with acute and/or chronic GVHD, we assessed
the impact of ruxolitinib on the risk of CMV and EBV (Epstein-Barr Virus) reactivation. In
competitive risk analysis with death, ruxolitinib induced an increased risk of CMV and EBV
reactivation. The cumulative incidence rates of CMV and EBV reactivation after ruxolitinib were,
respectively, 14% and 22%at 6 weeks of treatment. In view of our results of risk of reactivations,
ruxolitinib use must not be limited by the fear of viral reactivation, but conditioned upon a close
monitoring of viral loads in the first weeks.
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