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I	  Introduction.	  
	  

Cette	  photographie	  de	  la	  greffe	  allogénique	  n’est	  pas	  exhaustive.	  Elle	  a	  pour	  but	  de	  contextualiser	  la	  
problématique	  de	  notre	  étude.	  

1	  Principe	  de	  la	  greffe	  allogénique.	  
	  

A	  ce	  jour,	  la	  greffe	  allogénique	  est	  le	  seul	  traitement	  curatif	  commun	  à	  de	  nombreuses	  

hémopathies	  malignes(1).	  C’est	  une	  forme	  d’immunothérapie	  qui	  a	  pour	  but	  d’obtenir	  une	  

réaction	  immunitaire	  allogénique	  contre	  les	  cellules	  malades	  (le	  terme	  Graft	  versus	  

Leukemia(2,3),	  GvL	  est	  utilisé,	  même	  pour	  les	  hémopathies	  malignes	  qui	  ne	  sont	  pas	  des	  

leucémies).	  On	  sait	  par	  exemple,	  qu’à	  l’instar	  de	  la	  cellule	  souche	  hématopoïétique	  (CSH)	  

responsable	  de	  la	  production	  de	  la	  diversité	  des	  cellules	  sanguines	  et	  de	  la	  régénération	  de	  

l’hématopoïèse(4–8),	  il	  existe	  des	  cellules	  souches	  leucémiques	  (CSL)	  chez	  les	  patients	  

présentant	  une	  leucémie	  aiguë(9,10).	  Les	  CSL	  sont	  quiescentes	  et	  résistantes	  et	  ne	  sont	  pas	  ou	  

peu	  atteintes	  par	  les	  chimiothérapies	  «	  conventionnelles	  »,	  actives	  sur	  les	  cellules	  en	  division.	  

On	  va	  donc	  utiliser	  le	  système	  immunitaire	  allogénique	  pour	  reconnaitre	  et	  tuer	  les	  CSL	  en	  

consolidation	  de	  l’effet	  des	  chimiothérapies.	  

Cependant,	  cette	  activation	  du	  système	  immunitaire	  s’effectue	  aussi	  envers	  le	  patient	  et	  ses	  

cellules	  non	  malades.	  Cet	  effet	  délétère	  s’appelle	  la	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  (Graft	  

versus	  Host	  Disease,	  GvHD).	  	  

2	  Le	  commencement.	  
	  

C’est	  la	  découverte	  du	  système	  HLA	  (J.	  Dausset(11))	  permet	  à	  la	  greffe	  de	  progresser	  avec	  la	  

compréhension	  du	  fonctionnement	  du	  système	  immunitaire	  adaptatif(12,13).	  En	  1977,	  l’équipe	  

de	  E.D.	  Thomas	  (Seattle)	  présente	  la	  première	  série	  de	  patients	  guéris	  de	  leucémies,	  greffés	  en	  

compatibilité	  génoidentique	  (10	  allèles	  HLA	  sur	  10	  identiques	  entre	  le	  donneur	  et	  le	  

receveur)(1).	  Les	  patients	  sont	  «	  conditionnés	  »	  avant	  la	  greffe	  par	  un	  traitement	  de	  radio-‐

chimiothérapie	  (le	  conditionnement)	  qui	  vise	  à	  :	  

o détruire	  le	  système	  immunitaire	  du	  receveur,	  responsable	  d’un	  rejet	  du	  greffon.	  
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o libérer	  de	  «	  l’espace	  »	  dans	  la	  moelle	  osseuse	  pour	  que	  les	  CSH	  greffées	  puissent	  

se	  développer	  convenablement	  et	  reconstituer	  l’hématopoïèse.	  

o avoir	  un	  effet	  cytoréducteur	  tumoral.	  

Les	  patients	  bénéficient	  d’une	  immunosuppression	  en	  post-‐allogreffe	  pour	  	  contrôler	  l’effet	  

GvHD	  et	  diminuer	  la	  morbi-‐mortalité	  que	  la	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  implique.	  	  

On	  comprend	  qu’il	  faut	  que	  la	  greffe	  allogénique	  ait	  un	  double	  effet	  :	  

-‐ reconstituer	  une	  hématopoïèse	  efficace	  (détruite	  par	  le	  conditionnement),	  via	  la	  CSH.	  

-‐ avoir	  un	  effet	  allogénique	  :	  effet	  du	  système	  immunitaire	  greffé	  sur	  la	  maladie	  (GvL).	  	  

L’action	  du	  système	  immunitaire	  sur	  la	  maladie	  est	  démontrée	  par	  une	  survie	  sans	  maladie	  

meilleure	  chez	  les	  patients	  présentant	  de	  la	  GvHD(14,2,15–17)	  par	  rapport	  aux	  patients	  ne	  

présentant	  pas	  de	  GvHD.	  Par	  ailleurs,	  plus	  il	  y	  a	  incompatibilité	  HLA,	  plus	  il	  y	  a	  un	  risque	  

important	  de	  GvHD(17,18)	  (greffe	  génoidentique,	  risque	  «	  minime	  »	  (19,20)	  vs.	  greffe	  

haploidentique,	  risque	  «	  majeur	  »(21,22)).	  

3	  Variations	  de	  la	  greffe	  allogénique.	  
	  

	  

Figure	  1	  :	  déroulement	  schématique	  d’une	  greffe	  de	  CSH	  allogénique,	  adapté	  de	  Bleakley(17).	  
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a	  Conditionnement.	  
Il	  existe	  de	  nombreux	  types	  de	  conditionnements(23)	  et	  le	  choix	  de	  chaque	  conditionnement	  est	  

adapté	  au	  patient(24,25).	  	  Il	  va	  prendre	  en	  compte	  principalement	  la	  maladie	  du	  patient,	  le	  

risque	  de	  rechute	  de	  la	  maladie	  en	  pré-‐greffe	  (mesuré	  avec	  le	  Disease	  Risk	  Index,	  DRI(26)),	  

l’origine	  du	  greffon	  (moelle	  osseuse,	  cellule	  souche	  périphérique…),	  le	  type	  de	  greffe	  

(compatibilité	  HLA),	  l’âge	  du	  patient,	  ses	  antécédents	  et	  comorbidités	  (qu’on	  peut	  mesurer	  avec	  

le	  score	  de	  Sorror	  ou	  HCT-‐CI(27)),	  et	  son	  état	  général	  (Performans	  status)(28).	  

On	  distingue	  trois	  grands	  classes(23)	  de	  conditionnements	  :	  

-‐ les	  conditionnements	  myéloablatifs	  (MAC)	  :	  ce	  sont	  les	  premiers	  types	  de	  

conditionnement	  développés.	  Ils	  sont	  toxiques	  et	  présentent	  une	  activité	  anti-‐tumorale	  

forte.	  Ils	  sont	  utilisés	  chez	  les	  patients	  jeunes	  et	  sans	  comorbidités.	  	  

-‐ les	  conditionnements	  à	  intensité	  réduite	  (RIC)	  :	  ont	  été	  développés	  pour	  répondre	  à	  la	  

problématique	  de	  la	  toxicité	  trop	  élevée	  (taux	  de	  décès	  et	  morbidité	  importante)	  des	  

MAC	  chez	  les	  sujets	  âgés	  (les	  hémopathies	  malignes,	  avec	  indication	  de	  greffe,	  sont	  

beaucoup	  plus	  fréquentes	  chez	  les	  sujets	  âgés)(29,30).	  	  

-‐ le	  conditionnement	  non	  myélo-‐ablatif	  à	  intensité	  réduite	  (NMAC)	  :	  c’est	  un	  sous-‐type	  de	  

RIC.	  Il	  peut	  être	  utilisé	  pour	  les	  patients	  les	  plus	  fragiles.	  Il	  n’y	  a	  pas	  forcement	  d’aplasie,	  

et	  le	  patient	  peut	  reconstituer	  son	  hématopoïèse	  de	  manière	  autologue.	  

b	  Immunosuppression.	  
Le	  choix	  de	  l’immunosuppression	  pré-‐	  et	  post-‐allogreffe	  est	  étroitement	  lié	  à	  la	  compatibilité	  

HLA	  du	  couple	  donneur/receveur	  (génoidentique,	  phénoidentique,	  haploidentique…).	  	  

L’immunosuppression	  post-‐allogreffe	  a	  été	  utilisée	  dès	  1977(1)	  (méthotrexate	  et	  irradiation)	  et	  

ses	  modalités	  ont	  évolué	  avec	  l’allogreffe.	  Elle	  est	  nécessaire	  car	  en	  son	  absence,	  il	  y	  a	  un	  risque	  

de	  survenue	  de	  rejet	  ou	  de	  GvHD	  catastrophiques(31).	  L’immunosuppression	  s’effectue	  en	  pré-‐

greffe	  (c’est	  un	  des	  rôles	  du	  conditionnement	  avec	  la	  fludarabine(32),	  ou	  le	  sérum	  anti-‐

lymphocytaire(33–36)	  notamment)	  et	  en	  post-‐allogreffe	  :	  la	  ciclosporine	  A(37,38)	  (CsA)	  ou	  le	  

tacrolimus(39)	  étant	  les	  pierres	  angulaires	  du	  traitement	  immunosuppresseur	  (souvent	  

accompagnée	  par	  du	  methotrexate	  dans	  les	  premiers	  jours	  post-‐allogreffe(40)).	  Avec	  le	  
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développement	  des	  greffes	  «	  alternatives	  »,	  le	  mycophénolate	  mofétil	  (MMF)	  a	  également	  été	  

utilisé(41,42).	  L’immunosuppression	  post-‐allogreffe	  est	  une	  combinaison	  de	  divers	  traitements	  

immunosuppresseurs.	  La	  greffe	  haploidentique	  a	  entraîné	  le	  développement	  de	  l’utilisation	  du	  

cyclophosphamide	  en	  post	  transplantation	  (PT-‐Cy).	  Nous	  préciserons	  l’intérêt	  du	  PT-‐Cy	  dans	  le	  

paragraphe	  dédié	  à	  la	  greffe	  haploidentique	  (I,	  3,	  d,	  ii).	  L’immunosuppression	  est	  diminuée	  à	  

partir	  du	  90ème	  jour,	  ou	  plus	  tôt,	  en	  fonction	  de	  la	  gravité	  de	  la	  maladie	  et	  de	  l’absence	  de	  GvHD.	  

Elle	  est	  arrêtée	  en	  l’absence	  de	  GvHD	  généralement	  aux	  alentours	  de	  6	  mois	  post-‐allogreffe.	  Une	  

tolérance	  immune	  s’est	  alors	  installée.	  

c	  La	  source.	  
On	  distingue	  principalement	  deux	  sources	  de	  CSH	  (moelle	  osseuse,	  MO	  ou	  cellules	  souches	  

périphériques,	  CSP),	  avec	  des	  propriétés	  différentes.	  Le	  choix	  de	  la	  source	  est	  encore	  matière	  à	  

débat	  (en	  fonction	  de	  la	  pathologie,	  du	  conditionnement,	  du	  degré	  d’incompatibilité	  HLA…),	  ou	  

à	  habitudes	  locales	  (car	  non	  tranché	  incontestablement	  dans	  la	  littérature	  scientifique	  )(43–45).	  

On	  peut	  par	  ailleurs	  compter	  le	  nombre	  total	  de	  cellules	  du	  greffon,	  sans	  présager	  de	  leurs	  

fonctions,	  ce	  sont	  les	  cellules	  nucléées	  totales	  (CNT).	  Parmi	  les	  CNT,	  on	  recense	  :	  	  

-‐ des	  cellules	  exprimant	  CD34+	  qui	  correspondent	  à	  la	  population	  cellulaire	  qui	  contient	  les	  

CSH,	  des	  progéniteurs	  hématopoïétiques.	  	  

-‐ des	  cellules	  exprimant	  CD3+,	  qui	  correspondent	  à	  des	  lymphocytes	  T	  (LyT)	  du	  donneur.	  Ils	  

sont	  responsables	  de	  la	  phase	  initiale	  allogénique,	  c’est	  à	  dire	  de	  l’activité	  initiale	  sur	  la	  

maladie	  (GvL),	  ou	  sur	  le	  donneur	  (GvHD).	  Leur	  présence	  s’oppose	  aussi	  au	  rejet(46).	  

i	  Le	  greffon	  de	  moelle	  osseuse.	  
Le	  prélèvement	  de	  moelle	  osseuse	  a	  été	  la	  première	  technique	  utilisée.	  Elle	  est	  effectuée	  après	  

une	  anesthésie	  générale	  du	  donneur,	  au	  bloc	  opératoire,	  par	  ponctions	  et	  aspirations	  itératives	  

des	  crêtes	  iliaques	  postéro-‐supérieures.	  Il	  est	  possible	  de	  prélever	  20	  mL/kgdonneur	  au	  maximum	  

(soit	  1	  à	  1.5L	  de	  moelle	  osseuse	  collectée	  en	  moyenne).	  On	  évalue	  la	  qualité	  du	  prélèvement	  par	  

la	  numération	  des	  cellules	  présentes	  et	  l’objectif	  est	  d’avoir	  un	  taux	  de	  CNT	  >	  2	  x	  108	  

CNT/kgreceveur	  avec	  environ	  2	  x	  106	  CD34+/kgreceveur	  et	  25	  x	  106	  CD3+/kgreceveur(47).	  Avec	  les	  

greffons	  de	  moelle	  osseuse	  il	  y	  aurait	  moins	  de	  GvHD(45).	  
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ii	  Le	  greffon	  de	  cellules	  souches	  périphériques.	  
Face	  au	  développement	  de	  la	  greffe	  allogénique,	  à	  l’inconfort	  possible	  et	  à	  la	  lourdeur	  logistique	  

du	  prélèvement	  de	  moelle	  osseuse,	  le	  prélèvement	  de	  CSP	  par	  aphérèse	  du	  sang	  du	  donneur	  

s’est	  développé.	  C’est	  aujourd’hui	  la	  source	  de	  greffon	  la	  plus	  utilisée(48).	  	  

C’est	  parce	  que	  les	  CSH	  circulent	  physiologiquement	  en	  faible	  quantité	  dans	  le	  sang	  

périphérique	  et	  sont	  capables	  de	  «	  homing	  »(49–53)	  (capacité	  à	  retourner	  dans	  la	  moelle	  

osseuse	  si	  injectée	  par	  voie	  parentérale)	  que	  ce	  prélèvement	  est	  possible.	  L’avantage	  des	  CSP	  est	  

l’absence	  de	  bloc	  opératoire	  pour	  le	  donneur,	  et	  serait	  une	  reconstitution	  hématopoïétique	  plus	  

rapide	  (plus	  riche	  en	  cellules	  CD34+	  et	  en	  CD3+)(45).	  

	   	   	   iii	  Le	  greffon	  de	  sang	  de	  cordon.	  

Plus	  rarement	  utilisé(48),	  la	  troisième	  source	  de	  greffon	  est	  le	  sang	  de	  cordon	  ombilical	  qu’on	  ne	  

détaille	  pas	  ici.	  

d	  le	  donneur.	  
	  

La	  transmission	  des	  gènes	  du	  système	  HLA	  s’effectue	  en	  bloc	  (l’ensemble	  des	  gènes	  est	  sur	  le	  

bras	  court	  du	  chromosome	  6)	  selon	  les	  lois	  de	  Mendel(54).	  Ainsi,	  la	  descendance	  possède	  un	  

haplotype	  paternel	  et	  un	  haplotype	  maternel.	  	  Au	  sein	  d’une	  même	  famille	  :	  la	  probabilité	  d’une	  

identité	  HLA-‐identique	  (haplotype	  maternel	  et	  paternel	  partagés)	  entre	  frères	  ou	  sœurs	  est	  

d’une	  chance	  sur	  quatre,	  et,	  d’une	  identité	  HLA	  partiellement	  identique	  (5/10	  ou	  

haploidentique)	  est	  de	  une	  chance	  sur	  deux.	  

	   	   	   i	  Historique	  des	  donneurs.	  
La	  technique	  de	  greffe	  génoidentique	  ou	  HLA-‐identique	  10/10	  intra-‐familiale	  a	  été	  maîtrisée	  en	  

premier(1)	  car	  les	  greffes	  de	  CSH	  en	  HLA-‐partiellement	  compatible	  se	  soldaient	  par	  des	  échecs,	  

dû	  soit	  à	  un	  rejet	  du	  greffon	  ou	  bien	  des	  GvHD	  aiguës	  mortelles(55,56,17,3).	  	  

Lors	  d’une	  greffe	  de	  CSH	  en	  génoidentique,	  donneur	  et	  receveur	  sont	  identiques	  sur	  les	  deux	  

allèles	  des	  gènes	  HLA-‐A,	  HLA-‐B,	  HLA-‐C,	  HLA-‐DRB1	  et	  HLA-‐DQB1.	  	  

La	  greffe	  génoidentique	  est	  celle	  pour	  laquelle	  nous	  avons	  le	  plus	  de	  recul	  et	  qui	  est	  le	  mieux	  

maîtrisée	  ;	  toutes	  les	  nouvelles	  techniques	  s’y	  confrontent.	  On	  recherche	  prioritairement	  un	  
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donneur	  génoidentique,	  pour	  tout	  patient	  nécessitant	  une	  greffe	  allogénique(57).	  Mais	  la	  

probabilité	  de	  trouver	  un	  donneur	  génoidentique	  pour	  un	  patient	  est	  de	  25%	  (30%(58)	  avec	  la	  

taille	  moyenne	  des	  familles).	  	  Il	  reste	  donc	  des	  patients	  pour	  lesquels	  il	  existe	  une	  indication	  de	  

greffe	  allogénique	  de	  CSH	  mais	  qui	  n’ont	  pas	  de	  donneurs	  génoidentiques.	  C’est	  pour	  répondre	  à	  

ce	  besoin	  que	  ce	  sont	  développées	  les	  greffes	  alternatives	  :	  phénoidentique	  10/10	  (HLA-‐

identique	  sur	  fichier),	  sang	  de	  cordon,	  ou	  encore	  greffe	  haploidentique	  (partiellement	  HLA-‐

identique,	  intra-‐familiale).	  

	  

La	  technique	  de	  greffe	  phénoidentique	  10/10	  est	  une	  greffe	  avec	  un	  couple	  donneur/receveur	  

compatible	  à	  10/10	  sur	  les	  gènes	  HLA	  sus-‐cités	  (il	  existe	  aussi	  des	  greffes	  phénoidentiques	  9/10	  

avec	  9	  allèles	  du	  système	  HLA	  compatible	  entre	  donneur/receveur).	  Mais	  le	  patient	  et	  le	  

donneur	  n’ont	  pas	  de	  liens	  familiaux.	  Ces	  donneurs	  sont	  recherchés	  sur	  des	  fichiers	  de	  donneurs	  

internationaux.	  C’est	  la	  technique	  de	  greffe	  la	  plus	  pratiquée	  aujourd’hui(48).	  Les	  résultats	  de	  la	  

greffe	  phénoidentique	  9/10	  et	  10/10	  sont	  quasiment	  équivalent	  à	  ceux	  des	  greffes	  

génoidentiques	  sur	  les	  données	  de	  survie	  globale	  (OS),	  mais	  on	  note	  une	  survenue	  de	  GvHD	  plus	  

fréquente	  avec	  les	  greffes	  phénoidentiques(59,60,57).	  	  C’est	  la	  deuxième	  possibilité	  de	  donneur	  

explorée	  lorsqu’un	  patient	  n’a	  pas	  de	  donneur	  génoidentique.	  

Mais,	  malgré	  l’existence	  de	  registres	  internationaux,	  la	  probabilité	  pour	  un	  patient	  d’avoir	  un	  

donneur	  sur	  registre,	  disponible	  et	  en	  bonne	  santé	  (pas	  de	  don	  si	  le	  donneur	  n’est	  pas	  en	  

parfaite	  santé)	  est	  entre	  30	  et	  50%.	  	  Ainsi,	  certains	  patients,	  sans	  fratrie	  ou	  avec	  une	  fratrie	  

incompatible,	  et	  malgré	  le	  registre,	  n’ont	  pas	  de	  donneurs.	  C’est	  dans	  ce	  contexte	  que	  la	  greffe	  

allogénique	  à	  partir	  de	  sang	  de	  cordon	  ombilical	  (ou	  sang	  placentaire)	  s’est	  développée.	  

Le	  sang	  circulant	  chez	  le	  nouveau-‐né	  et	  le	  sang	  placentaire	  sont	  riches	  en	  CSH	  et	  en	  progéniteurs	  

hématopoïtéiques	  résistant	  à	  la	  congélation(61).	  En	  1988,	  à	  Saint	  Louis,	  E.	  Gluckmann	  et	  son	  

équipe	  réussissent	  la	  première	  greffe	  de	  sang	  de	  cordon(62).	  Cette	  technique	  de	  greffe	  s’est	  

ensuite	  développée,	  appuyée	  par	  des	  «	  banques	  »	  de	  sang	  de	  cordon	  (où	  des	  cordons	  étaient	  

stockées	  congelés).	  Jusqu’à	  la	  fin	  de	  la	  première	  décennie	  des	  années	  2000,	  c’était	  l’option	  

recherchée	  chez	  les	  patients	  ne	  présentant	  pas	  de	  donneurs	  génoidentique	  ou	  phénoidentique.	  
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Mais	  cette	  place	  est	  aujourd’hui	  largement	  rediscutée	  (et	  donc	  de	  moins	  en	  moins	  utilisée,	  en	  

tout	  cas	  chez	  l’adulte(48)),	  de	  par	  la	  maîtrise	  la	  greffe	  haploidentique.	  	  

	   	   	   ii	  la	  greffe	  haploidentique	  ou	  partiellement	  compatible	  intra-‐familiale.	  
La	  greffe	  allogénique	  haploidentique	  (Haplo-‐SCT)	  s’est	  développée	  devant	  l’absence	  persistante	  

(malgré	  les	  registres	  de	  donneurs	  de	  moelle	  ou	  les	  banque	  de	  sang	  de	  cordon)	  de	  donneur	  pour	  

certains	  patients,	  alors	  même	  que	  l’indication	  de	  greffe	  persistait.	  Tous	  les	  patients	  ont	  un	  

donneur	  haploidentique	  potentiel	  (5	  allèles	  HLA	  sur	  10	  compatibles	  entre	  le	  donneur	  et	  le	  

receveur):	  père,	  mère,	  frères/soeurs	  ou	  enfants.	  C’était	  donc	  une	  modalité	  de	  greffe	  allogénique	  

pertinente	  à	  explorer.	  

Le	  problème	  de	  cette	  technique	  de	  greffe	  a	  longtemps	  été	  la	  «	  barrière	  HLA	  »,	  c’est	  à	  dire	  la	  

réaction	  alloimmune	  majeure	  bidirectionnelle	  (rejet	  et	  GvHD	  :	  toxicité	  et	  morbi-‐mortalité	  

élevée)	  du	  fait	  de	  la	  compatibilité	  partielle	  (5/10)	  rendant	  cette	  greffe	  non	  envisageable.	  Les	  

premiers	  résultats	  encourageants	  l’ont	  été	  avec	  des	  greffons	  contenant	  une	  méga-‐dose	  de	  

cellules	  CD34+	  et	  déplétés	  en	  cellules	  T(21,22,63).	  	  

Mais	  c’est	  avec	  la	  technique	  d’immunosuppression	  développée	  par	  l’équipe	  du	  John	  Hopkins	  

Oncology	  Centers	  à	  Baltimore,	  rapportée	  par	  L.	  Luznik	  en	  2008,	  que	  la	  greffe	  haploidentique	  se	  

démocratise(64,65).	  Elle	  a	  été	  initialement	  développée	  chez	  des	  patients	  avec	  des	  hémopathies	  

malignes	  de	  haut	  risque.	  Les	  patients	  étaient	  greffés	  avec	  de	  la	  moelle	  osseuse,	  en	  

haploidentique	  et	  conditionnés	  par	  RIC	  (fludarabine	  150	  mg/m2	  dose	  totale	  sur	  5	  jours,	  

cyclophosphamide	  29	  mg/kg	  dose	  totale	  sur	  2j	  	  et	  irradiation	  corporelle	  totale	  de	  200	  cGy).	  

L’immunosuppression	  post-‐allogreffe	  était	  composé	  de	  MMF	  (de	  J5	  à	  J35),	  	  tacrolimus	  (objectif	  

du	  résiduel	  entre	  5	  et	  15	  ng/mL)	  à	  partir	  de	  J5	  (avec	  diminution	  de	  la	  dose	  à	  partir	  de	  J180,	  et,	  

surtout,	  du	  cyclophosphamide	  50	  mg/kg/j	  aux	  3ème	  et	  4ème	  jour	  après	  l’allogreffe.	  

Cette	  méthode	  a	  permis	  de	  contrôler	  l’alloréactivité	  bidirectionnelle	  inhérente	  aux	  greffes	  

haploidentiques.	  Ils	  rapportaient	  un	  faible	  taux	  de	  rejet	  et	  d’incidence	  cumulée	  de	  maladie	  du	  

greffon	  contre	  l’hôte	  aiguë	  (GvHa),	  avec	  une	  survie	  globale	  de	  36%	  à	  2	  ans.	  

Le	  cyclophosphamide	  est	  utilisé	  après	  la	  greffe,	  pour	  détruire	  les	  lymphocytes	  T	  alloréactifs	  en	  

expansion,	  et	  semble	  par	  ailleurs	  réguler	  la	  reconstitution	  immunitaire	  des	  LyT	  de	  manière	  
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favorable(66).	  Les	  CSH,	  à	  peine	  réinjectées	  à	  travers	  le	  greffon,	  sont	  protégées	  de	  la	  

chimiothérapie	  par	  leur	  forte	  expression	  d’aldéhyde	  deshydrogénase(67).	  Depuis,	  la	  technique	  

de	  greffe	  en	  haploidentique	  a	  encore	  été	  améliorée	  et	  modifiée	  par	  diverses	  équipes.	  La	  source	  

du	  greffon	  est	  de	  la	  MO	  ou	  des	  CSP,	  les	  conditionnements	  varient,	  le	  tacrolimus	  peut	  être	  

remplacé	  par	  de	  la	  CsA.	  Seul	  est	  conservé,	  quelles	  que	  soient	  les	  modifications,	  le	  

cyclophosphamide	  50	  mg/kg/j	  au	  3ème	  et	  4ème	  jour	  après	  l’allogreffe.	  

La	  greffe	  haploidentique	  a	  connu	  une	  amélioration	  majeure	  de	  ses	  résultats(57)	  depuis	  2008.	  

Aujourd’hui,	  ses	  avantages	  sont	  la	  disponibilité	  quasi	  constante	  d’un	  donneur,	  l’incidence	  de	  

GvHD	  faible,	  et	  la	  possibilité	  d’être	  réalisée	  chez	  des	  patients	  âgés(68,69).	  Par	  ailleurs,	  les	  

résultats	  de	  survie	  globale,	  	  mortalité	  liée	  à	  la	  transplantation,	  ou	  d’incidence	  de	  survenue	  de	  

GvHD	  sont	  parfois	  comparables	  à	  la	  greffe	  génoidentique(70,71,68,72,73,69,74–76),	  

comparables	  ou	  meilleurs	  à	  la	  greffe	  phénoidentique(72,73,77)	  ou	  à	  la	  greffe	  de	  sang	  de	  

cordon(78–80).	  

	   	   	   iii	  Choix	  du	  donneur.	  
Le	  choix	  des	  donneurs	  tient	  évidemment	  compte	  de	  la	  disponibilité	  du	  donneur	  recherché,	  de	  la	  

rapidité	  avec	  laquelle	  on	  doit	  pouvoir	  obtenir	  le	  greffon,	  des	  qualités	  intrinsèques	  des	  

différentes	  techniques	  de	  greffe,	  et	  est	  effectué	  typiquement	  dans	  l’ordre	  décrit	  ci-‐dessus.	  Ce	  

choix	  est	  crucial	  et	  il	  est	  adapté	  à	  chaque	  patient(81).	  

4	  Les	  complications	  (non	  exhaustif).	  
	  

Dans	  une	  étude	  rétrospective	  de	  la	  cohorte	  de	  l’EBMT(57),	  sur	  la	  période	  2011-‐2015,	  la	  

mortalité	  sans	  rechute	  ou	  NRM,	  (assimilable	  à	  la	  mortalité	  liée	  à	  des	  complications	  :	  la	  GvHD,	  

des	  infections…)	  à	  3	  ans	  est	  entre	  18%	  à	  33%	  des	  patients	  allogreffés	  toutes	  modalités	  de	  greffe	  

confondues	  La	  greffe	  est	  donc	  un	  outil	  thérapeutique	  risqué.	  
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	   	   a	  Immunologique.	  

	   	   	   i	  Le	  rejet.	  
Le	  rejet	  du	  greffon	  par	  le	  système	  immunitaire	  du	  receveur	  est	  une	  complication	  aujourd’hui	  

rare.	  Cette	  activation	  du	  système	  immunitaire	  du	  receveur	  contre	  le	  greffon	  empêche	  la	  prise	  de	  

greffe	  (le	  développement	  d’une	  nouvelle	  hématopoïèse	  à	  partir	  des	  CSH	  du	  donneur(3,21)).	  

	   	   	   ii	  La	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  aiguë	  .	  
La	  GvHD,	  aiguë	  ou	  chronique	  est	  la	  principale	  complication	  (hors	  rechute	  de	  la	  maladie	  initiale)	  

post-‐allogreffe.	  Elle	  est	  la	  principale	  cause	  de	  la	  mortalité	  post-‐allogreffe(82).	  	  Les	  conditions	  

pour	  développer	  une	  GvHD	  ont	  été	  décrites	  par	  Billingham(83)	  en	  1966	  :	  

-‐ le	  greffon	  doit	  contenir	  des	  cellules	  immunocompétentes.	  

-‐ le	  receveur	  doit	  exprimer	  des	  antigènes	  tissulaires	  inconnus	  du	  donneur.	  

-‐ le	  receveur	  doit	  être	  incapable	  de	  développer	  une	  réponse	  immunitaire	  contre	  le	  

donneur.	  

La	  greffe	  allogénique	  remplie	  ces	  conditions.	  	  La	  réaction	  de	  GvHa	  peut	  survenir	  rapidement	  

avec	  l’injection	  du	  greffon	  allogénique(84).	  La	  GvHa,	  historiquement,	  était	  l’ensemble	  des	  

réactions	  allo-‐immunes	  contre	  le	  receveur	  qui	  survenaient	  avant	  100	  jours	  post	  allogreffe.	  Par	  

analogie,	  la	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  chronique	  (GvHc)	  survenait	  après	  100	  jours	  post	  

allogreffe(85,85–87).	  Cette	  définition,	  chronologique,	  a	  été	  revue,	  en	  essayant	  d’associer	  les	  

symptômes	  qui	  surviennent	  à	  un	  type	  de	  physiopathologie(88,89).	  	  La	  GvHa	  survient	  sur	  3	  

organes	  :	  la	  peau	  et	  muqueuses	  (éruptions	  cutanées	  maculo-‐inflammatoires	  érythémateuses)	  ;	  

le	  tube	  digestif	  (anorexie	  avec	  perte	  de	  poids,	  nausées,	  vomissements,	  diarrhées,	  douleurs	  

abdominales,	  iléus,	  rectorragies	  ou	  méléna)	  ;	  et	  le	  foie	  (ictère	  cutané,	  avec	  hyperbilirubinémie	  

cholestatique(89)).	  

Le	  diagnostic	  est	  clinique,	  et	  on	  se	  doit	  d’éliminer	  des	  diagnostics	  différentiels,	  mais	  la	  preuve	  

histologique	  n’est	  pas	  obligatoire.	  On	  essaiera	  de	  documenter	  histologiquement	  tant	  que	  ça	  ne	  

retarde	  pas	  le	  début	  du	  traitement.	  Puis	  on	  doit	  classer	  l’atteinte	  d’organe	  et	  grader	  le	  degré	  de	  

GvHa	  global	  (grade	  I	  à	  IV)	  pour	  pouvoir	  initier	  un	  traitement	  (diverses	  classifications	  possibles,	  

globalement	  identiques(89)).	  	  

Le	  traitement	  de	  la	  GvHa(90,91)	  doit	  intervenir	  rapidement	  et	  s’effectue	  avec	  différents	  



	   11	  

immunosuppresseurs.	  	  Le	  premier	  utilisé	  lors	  de	  la	  survenue	  de	  la	  GvHa	  est	  la	  corticothérapie	  (2	  

mg/kg).	  Si	  la	  GvHa	  est	  corticorésistante	  (pas	  d’amélioration	  à	  au	  moins	  7	  jours	  de	  

corticothérapie)	  ou	  corticodépendante	  (récidive	  de	  la	  symptomatologie	  de	  GvHa	  à	  la	  diminution	  

de	  la	  corticothérapie),	  alors	  il	  faut	  utiliser	  un	  immunosuppresseur	  de	  seconde	  ligne	  (pas	  de	  

recommandations	  :	  MMF,	  inhibiteurs	  de	  la	  voie	  de	  la	  Janus	  Kinase,	  de	  l’alemtuzumab,	  du	  

SAL(91)…).	  Mais	  quelle	  que	  soit	  l’efficacité	  du	  traitement	  immunosuppresseur,	  majorer	  

l’immunosuppression	  chez	  des	  patients	  au	  système	  immunitaire	  déjà	  fragile	  va	  augmenter	  les	  

risques	  de	  développer	  des	  infections	  graves	  et/ou	  opportunistes(90)	  (développé	  dans	  I,4,b).	  

	   	   	   iii	  La	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  chronique.	  
La	  GvHc	  survient	  après	  100	  jours	  post-‐allogreffe	  chez	  les	  patients	  allogreffés.	  Sa	  

physiopathologie	  semble	  plus	  complexe	  que	  celle	  de	  la	  GvHa(92).	  Elle	  implique	  un	  

dysfonctionnement	  de	  nombreuses	  cellules	  de	  l’immunité	  (lymphocytes	  B,	  LyT	  …),	  des	  

mécanismes	  d’inflammation	  chronique	  et	  de	  fibrose.	  	  La	  GvHc	  se	  traduit	  par	  de	  multiples	  

manifestations	  cliniques.	  Elle	  peut	  toucher	  tous	  les	  organes,	  mais	  principalement:	  la	  peau,	  la	  

bouche,	  les	  yeux,	  le	  tube	  digestif,	  le	  foie,	  les	  poumons,	  les	  muscles	  /	  articulations	  /	  fascias	  et	  les	  

organes	  génitaux.	  Elle	  est	  classifiée	  selon	  le	  score	  NIH	  (léger,	  modéré,	  sévère)(89,93)	  qui	  permet	  

d’évaluer	  le	  pronostic	  des	  patients	  et	  de	  guider	  les	  thérapeutiques.	  Le	  traitement	  de	  la	  GvHc(91)	  

est	  débuté	  sur	  la	  clinique,	  les	  preuves	  paracliniques	  éventuelles	  (élimination	  des	  diagnostics	  

différentiels	  notamment)	  et	  sur	  la	  cinétique	  de	  progression.	  Il	  repose	  une	  nouvelle	  fois	  sur	  

l’immunosuppression	  avec	  la	  corticothérapie.	  Puis	  si	  la	  GvHc	  est	  corticorésistante	  ou,	  

corticodépendante,	  alors	  il	  faut	  utiliser	  un	  autre	  immunosuppresseur	  (pas	  de	  concensus	  :	  

photophérèse	  extra-‐corporelle,	  inhibiteur	  de	  Bruton	  Tyrosine	  Kinase,	  etc.)(91).	  

	   	   b	  Infectieux.	  
Le	  patient	  allogreffé	  est	  un	  patient	  immunodéprimé	  dont	  le	  degré	  et	  la	  «	  forme	  »	  

d’immunosuppression	  varie	  tout	  au	  long	  de	  la	  prise	  en	  charge.	  	  De	  l’absence	  totale	  de	  système	  

immunitaire	  durant	  l’aplasie	  à	  la	  lente	  reconstitution	  de	  son	  immunité	  adaptative(94)	  (vitesse	  de	  

reconstitution	  modulée	  par	  les	  modalités	  de	  la	  greffe,	  par	  les	  immunosuppresseurs…),	  il	  est	  

extrêmement	  sensible	  à	  toutes	  les	  infections.	  L’hématologue	  est	  donc	  face	  à	  de	  nombreux	  types	  

d’infections	  chez	  les	  patients	  allogreffés	  :	  
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-‐ virales	  (Epstein	  Barr	  Virus,	  Cytomégalovirus,	  BK	  virus…)	  

-‐ bactériennes	  (bacille	  gram	  négatif	  avec	  le	  pseudomonas	  aeruginosa…)	  

-‐ fungiques	  (aspergillose,	  mucorales,	  pneumocystose,	  candidose…)	  

Il	  considère	  les	  germes	  les	  plus	  probables	  en	  fonction	  du	  moment	  de	  la	  greffe(94)	  qui	  

correspond	  schématiquement	  à	  un	  type	  d’immunosuppression	  qui	  favorise	  certains	  pathogènes.	  

Lorsque	  la	  pathologie	  infectieuse	  est	  déclarée,	  un	  arsenal	  anti-‐infectieux	  spécifique(95–97)	  est	  à	  

disposition	  en	  plus	  des	  antibiotiques	  «	  classiques	  ».	  Par	  ailleurs,	  les	  patients	  allogreffés	  sont	  

«	  constamment	  »	  sous	  prophylaxie	  anti-‐infectieuse	  pour	  essayer	  de	  prévenir	  la	  survenue	  de	  

certaines	  infections	  :	  cotrimoxazole	  en	  prévention	  des	  infections	  à	  pneumocystis	  ;	  valaciclovir	  en	  

prévention	  des	  infections	  à	  herpès	  virus…	  

	   	   c	  Maladie	  veino-‐occlusive	  du	  foie	  ou	  syndrome	  d’obstruction	  sinusoïdale.	  
La	  maladie	  veino-‐occlusive	  (MVO),	  décrite	  initialement	  en	  1984	  (critères	  de	  Seattle(98),	  puis	  de	  

Baltimore(99))	  s’explique	  par	  une	  obstruction	  des	  veinules	  hépatiques	  terminales	  par	  des	  débris	  

cellulaires	  (post	  chimiothérapie	  par	  ex.)	  puis	  par	  une	  phase	  de	  fibrose	  entraînant	  une	  nécrose	  

centro-‐lobulaire	  hépatique.	  C’est	  une	  dysfonction	  hépatique	  post-‐greffe,	  survenant	  

classiquement	  dans	  les	  21	  jours	  post-‐greffe,	  qui	  est	  responsable	  d’une	  prise	  de	  poids,	  d’une	  

ascite,	  d’une	  hépatomégalie	  et	  d’une	  augmentation	  de	  la	  bilirubine.	  Elle	  peut	  aussi	  

s’accompagner	  d’une	  thrombopénie.	  Les	  critères	  diagnostiques	  ont	  évolué	  et	  on	  peut	  grader	  la	  

gravité(100).	  C’est	  une	  pathologie	  grave	  qui	  peut	  conduire	  au	  décès	  du	  patient(101).	  Les	  facteurs	  

de	  risques	  pré-‐greffe	  sont	  les	  antécédents	  «	  hépatiques	  »	  du	  patient,	  la	  surcharge	  en	  fer…	  et	  des	  

facteurs	  des	  risques	  post-‐greffe	  qui	  comprennent	  le	  type	  de	  conditionnement,	  son	  intensité	  

(MAC	  ou	  RIC)	  et	  la	  compatibilité	  HLA	  de	  la	  greffe	  notamment.	  L’acide	  ursodeoxycholique	  est	  

utilisé	  en	  prévention	  et	  il	  le	  traitement	  est	  le	  défibrotide(102).	  

	   	   d	  Microangiopathie	  thrombotique	  post-‐transplantation.	  
Le	  syndrome	  de	  microangiopathie	  thrombotique	  (MAT)	  est	  une	  complication	  grave	  en	  post-‐

allogreffe.	  Son	  incidence	  varie	  fortement	  entre	  les	  études	  (en	  fonction	  des	  définitions	  utilisées,	  

des	  modalités	  d’allogreffe)	  :	  de	  0,5%	  à	  64%(103).	  La	  MAT	  décrit	  des	  lésions	  histologiques	  

spécifiques	  sur	  les	  artérioles	  et	  est	  définit	  biologiquement	  par	  la	  présence	  de	  deux	  cytopénies	  :	  

une	  anémie	  hémolytique	  mécanique	  et	  une	  thrombopénie	  périphérique(104).	  Elle	  peut	  
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s’accompagner	  d’une	  atteinte	  d’organe	  pouvant	  aller	  de	  l’hypertension,	  à	  l’insuffisance	  rénale	  

aiguë,	  la	  péricardite,	  des	  saignements	  digestifs	  ou	  encore	  une	  souffrance	  neurologique(105).	  

C’est	  avant	  la	  manifestation	  clinique	  grave	  qu’il	  faut	  diagnostiquer	  cette	  pathologie,	  à	  travers	  des	  

marqueurs	  biologiques	  comme	  un	  effondrement	  de	  l’haptoglobine,	  la	  présence	  de	  schizocytes,	  

une	  anémie,	  une	  thrombopénie	  ou	  la	  présence	  d’une	  protéinurie(103,105,106).	  Les	  facteurs	  de	  

risques	  se	  séparent	  une	  fois	  de	  plus	  entre	  pré-‐	  et	  post-‐greffe	  avec	  la	  présence	  des	  anomalies	  de	  

la	  voie	  du	  complément	  en	  pré-‐greffe(103,104)	  et	  la	  GvHa(107)	  ou	  la	  CsA	  en	  post-‐greffe.	  Le	  

traitement	  repose	  sur	  l’arrêt	  des	  immunosuppresseurs	  dont	  on	  sait	  qu’ils	  contribuent	  à	  la	  MAT	  

post-‐allogreffe(105,108),	  et	  sur	  le	  traitement	  des	  infections	  et/ou	  de	  la	  GvHD	  si	  associés.	  Les	  

échanges	  plasmatiques	  ont	  un	  rôle	  mineur	  (discuté)(105)	  et	  l’eculizumab	  pourrait	  avoir	  une	  

place(109).	  

	   	   e	  Cytopénies.	  
La	  mauvaise	   reconstitution	  hématologique	  et	   la	  survenue	  de	  cytopénies,	  d’origine	  centrale	  ou	  

périphérique	   (MAT	  post-‐allogreffe,	  MVO	  par	   ex),	   sont	  aussi	  des	   complications	  post-‐allogreffe.	  	  	  

	  

La	   reconstitution	   hématologique	   post-‐	   Haplo-‐SCT	   est	   incomplètement	   explorée,	   les	   données	  

disponibles	  le	  sont	  avec	  des	  patients	  «	  jeunes	  »	  et	  greffés	  avec	  de	  la	  MO	  (médiane	  des	  PNN	  >	  0,5	  

G/L	  est	  à	  17	  jours	  et	  médiane	  des	  plaquettes	  >	  20	  G/L	  à	  26.5	  jours)(110–114).	  Par	  ailleurs	  on	  ne	  

dispose	   d’aucune	   donnée	   concernant	   l’impact	   des	   cytopénies	   dans	   les	   premiers	   mois	   de	   la	  

greffe.	   Enfin,	   nous	   n’avons	   pas	   de	   données	   chez	   les	   patients	   âgés	   (qui	   sont	   par	   ailleurs	   les	  

patients	   présentant	   le	   plus	   d’hémopathies	   maligne(115)),	   greffés	   avec	   des	   CSP	   après	  

conditionnements	  à	   intensité	  réduite.	   Il	  est	  donc	   licite	  de	  chercher	  à	  explorer	   la	  reconstitution	  

hématologique,	  et	   l’impact	  des	  cytopénies	  sur	   le	  pronostic	  des	  patients	  dans	   l’Haplo-‐SCT	  avec	  

PT-‐Cy.	  

Nous	  allons	  donc	  étudier	  la	  reconstitution	  hématologique,	  ainsi	  que	  la	  prévalence	  et	  l’impact	  

des	  cytopénies,	  après	  les	  greffes	  de	  moelle	  allogéniques	  dites	  haploidentiques.	  
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II	  Matériels	  et	  méthodes.	  
	  

L’objectif	  de	  l’étude	  est	  de	  décrire,	  dans	  le	  contexte	  de	  l’Haplo-‐SCT	  avec	  PT-‐Cy	  :	  

-‐ la	  reconstitution	  hématologique	  post	  greffe.	  

-‐ la	   prévalence	  des	   cytopénies	   et	   des	   besoins	   transfusionnels	   	   dans	   les	   3	   premiers	  mois	  

suivant	  l’allogreffe.	  

-‐ l’impact	  des	  cytopénies	  et	  des	  besoins	  transfusionnels	  sur	  le	  devenir	  des	  patients.	  

Critères	  de	  sélection	  

Il	  s’agit	  d’une	  étude	  rétrospective	  observationnelle	  de	  cohorte	  monocentrique	  dans	  laquelle	  les	  

patients	  présentant	  l’ensemble	  des	  critères	  suivants	  ont	  été	  inclus	  :	  (1)	  première	  allogreffe	  avec	  

un	   donneur	   haploidentique	   entre	   janvier	   2011	   et	   décembre	   2018	   à	   l’Institut	   Paoli-‐Calmettes	  

(IPC),	  Marseille,	  France;	  (2)	  adultes	  âgés	  d’au	  moins	  18	  ans	  avec	  une	  hémopathie	  maligne	   ;	   (3)	  

prévention	   de	   la	   GvHD	   par	   cyclophosphamide	   post-‐greffe	  ;	   et	   (5)	   greffon	   de	   cellules	   souches	  

périphériques	  non	  manipulé	  ex	  vivo.	  De	  plus,	   les	  patients	  qui	  ont	  présenté	  une	  rechute	  ou	  un	  

décès	   avant	   les	   30	   premiers	   jours	   post	   allogreffe	   ont	   été	   exclus	   car	   ils	   ne	   permettaient	   pas	  

d’étudier	  l’impact	  des	  cytopénies	  sur	  le	  devenir	  post	  allogreffe.	  

Collecte,	  conditionnement	  et	  prophylaxie	  de	  la	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte.	  	  

La	  collecte	  des	  cellules	  souches	  périphériques	   (CSP)	  a	  été	  effectuée	  à	   l’IPC	  selon	  un	  protocole	  

local	   standardisé.	   L’aphérèse	   a	   été	   effectuée	   par	   des	   infirmières	   spécialisées	   en	   utilisant	   le	  

Spectra	   Optia	   cell	   processors	   (Terumo	   BCT,	   Guyancourt,	   France)	   après	   stimulation	   par	  

lenograstim	   des	   donneurs.	  Divers	   conditionnements	   ont	   été	   utilisés.	   Ils	   sont	   classés	   par	   leur	  

intensité	   selon	   les	   critères	  de	   la	   société	  Européenne	  de	  greffe	  de	  moelle.	   Ils	  ont	  été	   classifiés	  

comme	  suit	  :	   (1)	  conditionnement	  non	  myélo-‐ablatif	   (NMAC)	  basé	  sur	   le	  schéma	  de	  Baltimore	  

(fludarabine	  150	  mg/m2,	  cyclophosphamide	  29	  mg/m2,	  et	  TBI	  2	  Gray)(65);	  (2)	  conditionnement	  

à	  intensité	  réduite	  (RIC)	  avec	  busulfan	  (Bu)	  dose	  totale	  ≤260	  mg/m2	  par	  voie	  intraveineuse;	  (3)	  

conditionnement	   myélo-‐ablatif	   (MAC)	   (avec	   Bu	   dose	   totale	   >260	   mg/m2)	  ;	   et	   (4)	   deux	  

conditionnements	  spécifiques	  pour	  les	  patients	  réfractaires,	  l’un	  basé	  sur	  la	  cladribine	  et	  l’autre	  
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associant	   cytarabine	   et	   idarubicine	   en	   chimiothérapie	   de	   «	  débulking	  ».	   La	   prophylaxie	   de	   la	  

maladie	   du	   greffon	   contre	   l’hôte	   (GvHD),	   comprend	   du	   cyclophosphamide	   50	   mg/kg	   en	  

intraveineux	   au	   troisième	   jour	   et	   au	   quatrième	   jour	   post-‐transplantation	   (PT-‐Cy).	   En	   plus,	   les	  

patients	   recevaient	   une	   immunosuppression	   par	   ciclosporine	   A	   (CsA)	   et	   par	  mycophénolate	  

mofétil	   (MMF)	  débutée	  au	  cinquième	   jour	  post-‐greffe.	  Le	  MMF	  était	  arrêté	  à	   J35,	  alors	  que	   la	  

CsA	   était	   arrêtée	   de	  manière	   progressive	   entre	   J60	   et	   J120	   en	   l’absence	   de	   GvHD.	   	   Tous	   les	  

patients	  ont	  reçu	  du	  G-‐CSF	  à	  5	  µg/kg	  à	  partir	  du	  cinquième	  jour	  post	  Haplo-‐SCT	  jusqu’à	  la	  sortie	  

de	  neutropénie	  profonde	  (PNN	  >	  0.5	  G/L).	  	  

	  

Reconstitution	  hématologique	  et	  prévalence	  des	  cytopénies	  et	  transfusions	  

La	  reconstitution	  des	  polynucléaires	  neutrophiles	  (PNN)	  et	  des	  plaquettes	  (PLT)	  sont	  définies	  par	  

des	   taux	  >	  0.5	  G/L	  et	   >	  20	  G/L,	   respectivement.	  Les	   taux	  d’hémoglobine,	  de	  plaquettes	  et	  de	  

polynucléaires	  neutrophiles	  ont	  été	  collectés	  pour	  chaque	  patient	  vivant	  sans	  rechute	  à	  J30,	  J60	  

et	   J100	   [+/-‐	   7]	   jours	   post-‐greffe.	   Parallèlement	   les	   données	   de	   supports	   transfusionnels	  

(transfusé	   ou	   non	   en	   CGR	  ;	   transfusé	   ou	   non	   en	   CP	  ;	   prescription	   ou	   non	   de	   G-‐CSF)	   ont	   été	  

collectées	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  [+/-‐	  7	  jours].	  

	  

Classifications	  utilisées	  

La	  GvH	  aiguë	  a	  été	  gradée	  selon	  la	  classification	  de	  glucksberg	  modifée(85).	  La	  classification	  NIH	  

a	  été	  utilisée	  pour	  la	  GvH	  chronique(116).	  Le	  risque	  de	  rechute	  de	  l’hémopathie	  sous-‐jacente	  a	  

été	  évalué	  par	   l’index	  de	   risque	  de	  maladie	   (disease	   risk	   index,	  DRI(26))	   alors	  que	   le	   score	  de	  

comorbidité	  (hematopoietic	  stem	  cell	  transplantation	  comorbidity	  index	  HCT-‐CI(27))	  a	  permis	  de	  

stratifier	  le	  risque	  de	  NRM.	  
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Analyse	  statistique.	  	  

L’association	  entre	  les	  PNN	  (<	  vs	  ≥	  1G/L)	  et	  les	  besoins	  transfusionnels	  ont	  été	  évalués	  grâce	  à	  un	  

test	  de	  Pearson.	  Les	  incidences	  cumulées	  (GvHD,	  incidence	  cumulée	  de	  rechute	  (CIR),	  mortalité	  

sans	  rechute	   (NRM),	  et	  reconstitution	  hématologique)	  ont	  été	  calculées	  à	   l’aide	  du	  modèle	  de	  

Fine	   and	   Gray	   prenant	   en	   compte	   les	   risques	   compétitifs.	   Le	   décès	   avant	   évènement	   était	  

considéré	  comme	  un	  risque	  compétitif	  dans	  le	  calcul	  de	  la	  GvHD,	  	  la	  rechute	  et	  la	  reconstitution	  

hématologique	   alors	   que	   la	   rechute	   était	   considérée	   comme	   compétitive	   de	   la	   NRM.	   Les	  

analyses	  univariées	  ont	  été	  réalisées	  à	  l’aide	  du	  test	  de	  gray	  alors	  que	  les	  analyses	  multivariées	  

reposaient	   sur	   le	   calcul	   de	   risque	   spécifique	   (cause-‐specific	   hazard	   ratio).	   Les	   survies	   (survie	  

globale,	  OS	  ;	   survie	   sans	  progression,	  PFS)	  ont	  été	   calculées	   à	   l’aide	  de	   la	  méthode	  de	  Kaplan	  

Meier,	  en	  utilisant	  le	  test	  du	  log	  rank	  pour	  les	  comparaisons	  univariées.	  Un	  modèle	  de	  cox	  a	  été	  

utilisé	  pour	  les	  analyses	  multivariées.	  

Pour	  analyser	  l’impact	  des	  cytopénies	  et	  des	  besoins	  transfusionnels	  sur	  le	  devenir	  des	  patients,	  

nous	  avons	   réalisé	  plusieurs	   analyses	  en	   landmark,	   à	   J30,	   J60	  et	   J100,	   en	   considérant	  comme	  

patients	  à	  risque	  ceux	  vivant	  sans	  rechute	  au	  moment	  du	  landmark.	  

Toutes	  les	  données	  ont	  été	  analysées	  avec	  le	  logiciel	  R-‐project	  3.4.3	  (www.r-‐project.org).	  	  

III	  Résultats.	  
	  

Caractéristiques	  des	  patients	  et	  de	  la	  transplantation.	  

A	  partir	  de	  la	  base	  de	  données	  informatisée	  de	  l’IPC,	  nous	  avons	  sélectionné	  336	  patients	  ayant	  

bénéficié	  d’une	  Haplo-‐SCT	  entre	  janvier	  2011	  et	  décembre	  2018.	  Après	  application	  des	  critères	  

d’inclusion,	  274	  patients	  ont	  été	  inclus	  (figure	  a).	  	  

Les	  caractéristiques	  cliniques	  des	  patients	  et	  de	  la	  greffe	  sont	  disponibles	  dans	  le	  tableau	  1.	  La	  	  

médiane	   d’âge	  est	   de	  61	   ans	   (19	  –	  75)	  avec	  un	   suivi	  médian	  de	  39	  mois	   (2	  –	  87).	  62%	  de	   la	  

population	  présentaient	  des	  comorbidités	  importantes	  (HCT-‐CI	  ≥	  3)	  et	  38%	  des	  patients	  étaient	  

âgés	   de	   65	   ans	   ou	   plus.	   Concernant	   l’indication	   de	   l’allogreffe,	   un	   tiers	   des	   patients	   étaient	  
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greffés	   pour	   des	   LAM	   (34%)	   et	   un	   tiers	   pour	   des	   hémopathies	   lymphoïdes	   (lymphome	   non	  

hodgkinien	  et	  hodgkinien	  rassemblés).	  Le	  DRI	  était	  élevé	  ou	  très	  élevé	  pour	  un	  tiers	  des	  patients,	  

et	   il	  était	   faible	  ou	  modéré	  pour	  deux	   tiers	  des	  patients.	  La	  majorité	  des	  patients	  ont	   reçu	  un	  

conditionnement	   non	   myéloablatif	   (51%).	   11	   (4%)	   patients	   ont	   reçu	   un	   conditionnement	  

séquentiel	  pour	  LAM	  réfractaire.	  La	  médiane	  de	  cellules	  CD34+	  réinjectée	  chez	   les	  patients	  via	  

les	  greffons	  de	  CSP	  est	  à	  5.6	  x	  106	  CD34+/kg.	  

Figure	  a	  :	  flow-‐chart.	  
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Tableau	  1	  :	  caractéristique	  des	  patients	  et	  de	  la	  greffe.	  
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Reconstitution	  hématologique	  post-‐greffe	  :	  description	  et	  analyses.	  	  

Le	  durée	  médiane	  de	  reconstitution	  des	  PNN	  (>	  0.5	  G/L)	  et	  des	  PLT	  (>	  20	  G/L)	  sont	  22	  (13	  -‐	  387)	  

et	  30	  (10	  -‐	  1854)	  jours,	  respectivement.	  L’incidence	  cumulée	  de	  la	  reconstitution	  des	  PNN	  est	  de	  

89%	  à	  J30,	  97%	  à	  J60,	  98%	  à	  J100.	  L’incidence	  cumulée	  de	  reconstitution	  des	  PLT	  est	  de	  46%	  à	  

J30,	  de	  74%	  à	  J60	  et	  de	  79%	  à	  J100.	  	  

L’analyse	  univariée	  des	  facteurs	  influençant	  les	  incidences	  cumulées	  de	  reconstitution	  des	  PNN	  

et	  des	  PLT	  est	  rapportée	  dans	  le	  tableau	  2.	  Les	  facteurs	  associés	  à	  une	  reconstitution	  plus	  lente	  

des	  PNN	  sont	  :	  le	  conditionnement	  (autre	  que	  NMAC	  vs.	  NMAC	  :	  84%	  vs.	  94%,	  p	  =	  0.001,	  tableau	  

2)	  ;	  le	  nombre	  de	  cellules	  CD34+	  réinjectées	  (≤	  5.6	  x	  106	  CD34+/kg	  vs.	  >	  5.6	  x	  106	  CD34+/kg:	  86%	  

vs.	  92%,	  p	  =	  0.002,	  tableau	  2).	  

Les	  facteurs	  associés	  à	  une	  reconstitution	  plus	  lente	  des	  PLT	  sont	  :	  l’âge	  du	  patient	  (≥	  60	  ans	  vs.	  <	  

60	  ans	  :	  41%	  vs.	  51%,	  p	  =	  0.01,	  tableau	  2)	  ;	  l’âge	  du	  donneur	  (>	  40	  ans	  vs.	  ≤	  40	  ans	  :	  53%	  vs.	  39%,	  

p	  =	  0.017,	  tableau	  2);	  le	  conditionnement	  (autre	  que	  NMAC	  vs.	  NMAC	  :	  38%	  vs.	  53%,	  p	  =	  0.002,	  

tableau	   2)	  ;	   le	   nombre	   de	   cellules	   CD34+	   réinjectées	   (≤	   5.6	   x	   106	   CD34+/kg	   vs.	   >	   5.6	   x	   106	  

CD34+/kg	  :	  37%	  vs.	  54%,	  p	  =	  0.008,	  tableau	  2).	  

Après	   ajustement	   dans	   un	   modèle	   de	   cox	   avec	   des	   risques	   spécifiques,	   nous	   avons	   identifié	  

qu’un	  conditionnement	  NMAC	  et	  une	  dose	  de	  cellules	  CD34+	  reçue	  >	  5.6	  106/kg	  sont	  associés	  à	  

une	   meilleure	   reconstitution	   des	   PNN	   et	   des	   PLT.	   De	   plus,	   l’âge	   du	   patient	   semble	   être	  

significativement	  associé	  à	  la	  récupération	  plaquettaire	  (tableau	  3).	  	  
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Tableau	  2	  :	   proportion	  des	  patients	  avec	  PNN	  >	  0.5	  G/L	  ou	  PLT	  >	  20	  G/L	  à	   J30	  en	   fonction	  de	  

facteurs	  pré-‐greffe.	  

	  

	  

Tableau	  3	  :	  impact	  de	  facteurs	  pré-‐greffe	  sur	  PNN	  >	  0.5	  G/L	  ou	  PLT	  >	  20	  G/L	  à	  J30	  ajusté	  selon	  un	  

modèle	  de	  Cox.	  
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Description	  du	  statut	  hématologique	  à	  J30,	  J60	  et	  J100.	  	  

L’analyse	  de	  la	  prévalence	  des	  cytopénies	  est	  faite	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  sur	  les	  patients	  vivants	  sans	  

rechute.	  274,	  255	  et	  231	  ont	  donc	  été	  analysés	  à	  J30,	  J60	  et	  J100,	  respectivement.	  Les	  médianes	  

de	  taux	  de	  polynucléaires	  neutrophiles,	  d’hémoglobine	  et	  de	  plaquette	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  sont	  

représentées	  dans	  le	  tableau	  4.	  49	  (18%),	  34	  (13%)	  et	  34	  (15%)	  patients	  avaient	  des	  PNN	  <	  1	  G/L	  

à	  J30,	  J60	  et	  J100,	  respectivement.	  185	  (68%)	  et	  151	  (55%)	  patients	  étaient	  transfusés	  en	  CGR	  et	  

CP	  à	   J30	  ;	  117	   (46%)	  et	  64	   (25%)	  à	   J60	  ;	  et	   	  99	   (43%)	  et	  54	   (23%)	  à	   J100,	   respectivement.	  Les	  

prévalences	  de	  cytopénie	  ou	  le	  soutien	  transfusionnel	  sont	  représentées	  dans	  le	  tableau	  4	  et	  la	  

figure	  b.	  Nous	  avons	  observé	  une	  forte	  association	  entre	  la	  présence	  d’une	  neutropénie	  <	  1	  G/L	  

et	  les	  besoins	  transfusionnels	  en	  CGR	  et	  en	  CP	  (tableau	  5).	  Par	  exemple,	  à	  J30,	  92%	  et	  78%	  des	  

patients	  ayant	  des	  PNN	  <	  1G/L	  sont	  dépendants	  des	  transfusions	  en	  CGR	  et	  CP,	  respectivement,	  

alors	  que	  ces	  taux	  sont	  de	  62%	  et	  50%	  chez	  les	  patients	  ayant	  des	  PNN	  ≥	  1G/L	  (p	  <	  0.001).	  Ces	  

résultats	   sont	   également	   valables	  entre	   la	   présence	  d’une	  neutropénie	   <	   1	  G/L	   et	   les	   besoins	  

transfusionnels	  en	  CGR	  à	  J60	  et	  J100	  (tableau	  5	  bis	  et	  5	  ter,	  dans	  annexe).	  

Tableau	  4	  :	  valeurs	  médianes	  de	  numérations	  formules	  sanguines	  et	  répartition	  des	  patients	  en	  

fonction	  de	  leurs	  PNN	  ou	  besoins	  transfusionnels	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  post	  allogreffe.	  	  
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Tableau	   5	  :	   proportion	   de	   patients	   transfusés	   en	   fonction	   de	   leur	   taux	   en	   PNN	   à	   J30	   (274	  

patients).	  

	  

Figure	  b	  :	  prévalence	  des	  PNN	  <	  1	  G/L	  et	  de	  la	  nécessité	  d’un	  soutien	  transfusionnel	  à	  J30,	  J60	  et	  

J100.	  
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Impact	  des	  cytopénies	  sur	  le	  pronostic	  des	  patients	  :	  analyses	  univariées.	  	  

Les	  données	  de	  survie	  globale	   (OS),	  de	  mortalité	  sans	  rechute	   (NRM),	  d’incidence	  cumulée	  de	  

rechute	   (CIR)	   ou	   de	   survie	   sans	   progression	   (PFS)	   en	   fonction	   des	   données	   du	   statut	  

hématologique	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  sont	  représentées	  dans	  le	  tableau	  6.	  

Impact	  de	  la	  neutropénie	  (figure	  c).	  

La	  présence	  d’une	  neutropénie	  <	  1G/L	  est	  significativement	  associée	  à	  une	   incidence	  cumulée	  

de	  NRM	  plus	  importante	  à	  3	  ans	  post	  allogreffe.	  Ceci	  est	  observé	  pour	  les	  analyses	  en	  landmark	  

à	  J30	  (NRM	  à	  3	  ans	  :	  <	  1	  G/L	  vs.	  ≥	  1G/L	  :	  40%	  vs.	  18%,	  p	  =	  0.001,	  tableau	  6),	  J60	  (NRM	  à	  3	  ans	  :	  <	  

1	  G/L	  vs.	  ≥	  1G/L	  :	  39%	  vs.	  15%,	  p	  =	  0.002,	  tableau	  6)	  et	  J100	  (NRM	  à	  3	  ans	  :	  <	  1	  G/L	  vs.	  ≥	  1G/L	  :	  

36%	   vs.	   10%,	   p	   =	   0.001,	   tableau	   6).	   Ces	   résultats	   se	   traduisent	   par	   une	   PFS	   et	   OS	  

significativement	  plus	  faible	  chez	  les	  patients	  ayant	  des	  PNN	  <	  1G/L,	  à	  J30	  (PFS	  à	  3	  ans	  :	  <	  1	  G/L	  

vs.	  ≥	  1G/L	  :	  41%	  vs.	  60%,	  p	  =	  0.002	  ;	  OS	  à	  3	  ans	  :	  <	  1	  G/L	  vs.	  ≥	  1G/L	  :	  49%	  vs.	  65%,	  p	  =	  0.005,	  

tableau	  6),	  J60	  (PFS	  à	  3	  ans	  :	  <	  1	  G/L	  vs.	  ≥	  1G/L	  :	  42%	  vs.	  64%,	  p	  =	  0.019	  ;	  OS	  à	  3	  ans	  :	  <	  1	  G/L	  vs.	  

≥	  1G/L	  :	  48%	  vs.	  69%	  p	  =	  0.012,	  tableau	  6)	  et	  J100	  (PFS	  à	  3	  ans	  :	  <	  1	  G/L	  vs.	  ≥	  1G/L	  :	  46%	  vs.	  71%,	  

p	   =	   0.008	  ;	   OS	   à	   3	   ans	  :	   <	   1	   G/L	   vs.	  ≥	  1G/L	  :	   52%	   vs.	   75%,	   p	   =	   0.004,	   tableau	  6).	   Il	   n’y	   a	   pas	  

d’impact	  de	  la	  neutropénie	  <	  1G/L	  sur	  l’incidence	  cumulée	  de	  rechute.	  

Impact	  de	  la	  dépendance	  transfusionnelle	  en	  CGR	  (figure	  e	  en	  annexe).	  

La	  présence	  d’un	  besoin	   transfusionnel	  en	  CGR	  est	   significativement	  associée	  à	  une	   incidence	  

cumulée	  de	  NRM	  plus	  importante	  à	  3	  ans	  post	  allogreffe.	  Ceci	  est	  observé	  pour	  les	  analyses	  en	  

landmark	  à	  J30	  (NRM	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CGR	  vs	  indépendance	  CGR:	  28%	  vs.	  9%	  p	  <	  0.001,	  tableau	  

6),	   J60	  (NRM	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CGR	  vs	   indépendance	  CGR:	  33%	  vs.	  5%,	  p	  <	  0.001,	   tableau	  6)	  et	  

J100	  (NRM	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CGR	  vs	   indépendance	  CGR:	  27%	  vs.	  3%,	  p	  <	  0.001,	  tableau	  6).	  Ces	  

résultats	  se	  traduisent	  par	  une	  PFS	  et	  OS	  significativement	  plus	  faible	  chez	  les	  patients	  ayant	  un	  

besoin	   transfusionnel	  en	  CGR,	   à	   J30	   (PFS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CGR	  vs	   indépendance	  CGR:	  52%	  vs.	  

68%,	  p	  =	  0.002;	  OS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CGR	  vs	  indépendance	  CGR:	  56%	  vs.	  75%,	  p	  =	  0.001,	  tableau	  

6),	   J60	   (PFS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CGR	  vs	   indépendance	  CGR:	  52%	  vs.	  69%,	  p	  =	  0.006	  ;	  OS	  à	  3	  ans	  :	  

besoin	   CGR	   vs	   indépendance	   CGR:	  57%	   vs.	  74%,	   p	  <	  0.001,	   tableau	  6)	   et	   J100	   (PFS	   à	   3	   ans	  :	  
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besoin	   CGR	   vs	   indépendance	   CGR:	   60%	   vs.	   73%,	   p	   =	   0.022;	   OS	   à	   3	   ans	  :	   besoin	   CGR	   vs	  

indépendance	  CGR:	  63%	  vs.	  78%,	  p	  =	  0.002,	  tableau	  6).	  	  

Impact	  de	  la	  dépendance	  transfusionnelle	  en	  CP	  (figure	  d).	  

La	   présence	   d’un	   besoin	   transfusionnel	   en	   CP	   est	   significativement	   associée	   à	   une	   incidence	  

cumulée	  de	  NRM	  plus	  importante	  à	  3	  ans	  post	  allogreffe.	  Ceci	  est	  observé	  pour	  les	  analyses	  en	  

landmark	  à	  J30	  (NRM	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CP	  vs	  indépendance	  CP:	  33%	  vs.	  9%	  p	  <	  0.001,	  tableau	  6),	  

J60	   (NRM	  à	  3	  ans	  :	   besoin	  CP	   vs	   indépendance	  CP:	  55%	  vs.	   6%,	  p	  <	  0.001,	   tableau	  6)	   et	   J100	  

(NRM	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CP	  vs	  indépendance	  CP:	  44%	  vs.	  4%,	  p	  <	  0.001,	  tableau	  6).	  Ces	  résultats	  se	  

traduisent	   par	   une	   PFS	   et	   OS	   significativement	   plus	   faible	   chez	   les	   patients	   ayant	   un	   besoin	  

transfusionnel	  en	  CP,	  à	  J30	  (PFS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CP	  vs	  indépendance	  CP:	  50%	  vs.	  65%,	  p	  =	  0.003;	  

OS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CP	  vs	  indépendance	  CP:	  56%	  vs.	  70%,	  p	  =	  0.001,	  tableau	  6),	  J60	  (PFS	  à	  3	  ans	  :	  

besoin	  CP	  vs	  indépendance	  CP:	  34%	  vs.	  70%,	  p	  <	  0.001	  ;	  OS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CP	  vs	  indépendance	  

CP:	  39%	  vs.	  75%,	  p	  <	  0.001,	  tableau	  6)	  et	  J100	  (PFS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CP	  vs	  indépendance	  CP:	  42%	  

vs.	  75%,	  p	  <	  0.001;	  OS	  à	  3	  ans	  :	  besoin	  CP	  vs	  indépendance	  CP:	  45%	  vs.	  80%,	  p	  <	  0.001,	  tableau	  

6).	  	  

Autres	  analyses	  univariées.	  

Nous	  avons	  testé	  l’impact	  sur	  la	  NRM,	  CIR,	  PFS	  et	  OS	  des	  facteurs	  suivants	  :	  âge	  du	  patient	  (<	  vs.	  

≥	  60	  ans),	  âge	  du	  donneur	  (≤	  vs.	  >	  40	  ans),	  le	  type	  de	  donneur	  (enfant	  vs.	  autre),	  HCT-‐CI	  (<	  vs.	  ≥	  

3),	  dose	  de	  cellules	  CD34+	  injectée	  (≤	  vs.	  >	  5.6	  106/kg),	  conditionnement	  (NMAC	  vs.	  autres)	  et	  le	  

DRI	  (faible	  vs.	  intermédiaire	  vs.	  élevé/très	  élevé).	  Nous	  n’avons	  pas	  observé	  d’impact	  significatif	  

de	   l’âge	  du	  patient,	  de	   l’âge	  ou	  du	   type	  de	  donneur	   sur	  aucun	  des	  4	  endpoints.	  De	  même,	   la	  

dose	  de	  cellules	  CD34+	  injectée	  ne	  semblait	  pas	  impacter	  sur	  le	  devenir	  des	  patients.	  A	  l’inverse,	  

les	  patients	  avec	  un	  HCT-‐CI	  ≥	  3	  avait	  une	  incidence	  cumulée	  de	  NRM	  à	  3	  ans	  significativement	  

supérieur	  à	  celle	  des	  patients	  ayant	  un	  HCT-‐CI	  <	  3	  (27%	  vs.	  14%,	  p	  =	  0.006).	  Cela	  se	  traduit	  par	  

une	   différence	   significative	   également	   en	   terme	   d’OS	   (57%	   vs	   70%,	   p	   =	   0.015).	   De	   plus,	  

l’utilisation	  d’un	  conditionnement	  NMAC	  était	  associée	  à	  une	  PFS	  (62%	  vs	  52%,	  p	  =	  0.015)	  et	  OS	  

(70%	   vs	   54%	   p	   =	   0.009)	   	   significativement	   meilleure	   qu’avec	   les	   autres	   conditionnements.	  
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Tableau	  6	  :	  devenir	  des	  patients	  à	  3	  ans	  en	  fonction	  du	  taux	  de	  PNN,	  des	  besoins	  transfusionnels	  en	  CGR	  ou	  en	  CP	  à	  J30,	  J60	  et	  J100.	  
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Figure	  c	  :	  impact	  pronostic	  des	  PNN	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  sur	  la	  mortalité	  sans	  rechute	  et	  sur	  la	  

survie	  globale	  à	  3	  ans.	  
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Figure	  d	  :	  impact	  pronostic	  du	  besoin	  transfusionnel	  en	  CP	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  sur	  la	  mortalité	  sans	  rechute	  

et	  sur	  la	  survie	  globale	  à	  3	  ans.
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Impact	  des	  cytopénies	  sur	   le	  pronostic	  des	  patients	  :	  analyses	  multivariées	  (tableau	  7	  à	  9,	  et	  7	  

bis	  à	  9	  bis	  en	  annexe).	  

Nous	  avons	  observé	  que	  la	  neutropénie	  et	  la	  dépendance	  transfusionnelle	  en	  CGR	  comme	  en	  CP	  

impactaient	   fortement	   le	  devenir	   des	  patients	   en	   analyses	  univariées.	   Cependant,	   nous	   avons	  

souligné	   l’association	   significative	   entre	   les	   anomalies	   des	   différentes	   lignées	   hématologiques.	  

De	   plus,	   notre	   cohorte	   est	   hétérogène	   sur	   le	   plan	   des	   hémopathies	   et	   des	   modalités	   de	  

transplantation.	   Ainsi,	   pour	   améliorer	   l’interprétation	   des	   résultats	   précédents,	   nous	   avons	  

réalisé	   une	   analyse	  multivariée	   dans	   le	   but	   de	   réduire	   les	   biais	   liés	   à	   la	   présence	   de	   facteurs	  

confondants.	   Pour	   chaque	   landmark	   (J30,	   J60	   et	   J100),	   nous	   avons	   réalisé	   une	   analyse	  

multivariée	   pour	   calculer	   les	   hazard	   ratio	   (HR)	   correspondant	   aux	   anomalies	   hématologiques	  

d’intérêts.	   Ces	   HR	   sont	   ajustés	   en	   incluant	   dans	   le	   modèle	   l’âge	   du	   patient	   (continu),	   le	   DRI	  

(faible	  vs.	  intermédiaire	  vs.	  élevé/très	  élevé),	  le	  HCT-‐CI	  (<	  vs.	  ≥	  3)	  et	  le	  conditionnement	  (NMAC	  

vs.	  autres).	  

Cette	   analyse	  multivariée	   confirme	   que	   la	   présence	   d’une	   neutropénie	   <	   1	   G/L	   à	   J30	   est	   un	  

facteur	   indépendant	   qui	   est	   significativement	   associée	   à	   une	   augmentation	   du	   risque	  

d’évènement	   pour	   la	   NRM	   (HR	  2.22,	   IC	   95%	  1.26-‐3.9,	   p	  =	   0.006,	   tableau	   7),	   la	   PFS	   (HR	  1.65,	  

IC95%	  1.07-‐2.56,	  p	  =	  0.025,	  tableau	  7	  bis)	  	  et	  l’OS	  (HR	  1.65,	  IC95%	  1.03-‐2.65,	  p	  =	  0.039,	  tableau	  

7).	  Le	  besoin	  transfusionnel	  en	  CP	  à	  J30	  est	  également	  associé	  à	  une	  augmentation	  du	  risque	  de	  

NRM	  (HR	  2.78,	  IC95%	  1.31-‐5.89,	  p	  =	  0.008,	  tableau	  7),	  mais	  n’influence	  pas	  significativement	  la	  

PFS	  (HR	  1.21,	   IC95%	  0.77-‐1.91,	  p	  =	  0.404,	   tableau	  7	  bis)	   	  ni	   l’OS	   (HR	  1.28,	   IC95%	  0.78-‐2.1,	  p	  =	  

0.331,	  tableau	  7).	  En	  analyse	  de	  landmark	  à	  J100,	  la	  dépendance	  transfusionnelle	  en	  CP	  devient	  

le	  facteur	  prédictif	  majeur	  associée	  à	  un	  risque	  plus	  élevé	  d’évènement	  pour	  la	  NRM	  (HR	  11.01,	  

IC95%	  3.44-‐35.28,	  p	  =	  0,	  tableau	  9),	  la	  PFS	  (HR	  4.68,	  IC95%	  2.37-‐9.24,	  p	  =	  0,	  tableau	  9	  bis)	  et	  l’OS	  

(HR	   5.87,	   IC95%	   2.74-‐12.6,	   p	   =	   0,	   tableau	   9),	   alors	   que	   la	   neutropénie	   n’a	   plus	   d’impact	  

significatif.	  	  

La	  dépendance	   transfusionnelle	  en	  CGR	  n’a	  pas	  d’impact	   significatif	  de	  manière	   indépendante	  

dans	  le	  modèle,	  quel	  que	  soit	  l’endpoint	  ou	  le	  landmark	  analysé.	  	  	  
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De	  plus,	  en	  dehors	  de	  l’impact	  significatif	  de	  l’HCT-‐CI	  dans	  l’analyse	  de	  landmark	  	  J30	  sur	  la	  NRM	  

(HR	  1.97,	   IC	   95%	   1.07-‐3.6,	   p	  =	   0.029,	   tableau	   7)	  et	   l’OS	   (HR	  1.6,	   IC95%	   1.03-‐2.47,	   p	  =	   0.036,	  

tableau	  7),	  aucune	  autre	  covariable	  (age,	  conditionnement,	  DRI)	  n’a	  été	  identifiée	  comme	  ayant	  

un	  impact	  significatif	  sur	  le	  devenir	  des	  patients,	  quel	  que	  soit	  l’endpoint	  étudié.	  	  	  

	  

	  

	  

	  

Tableau	  7:	  impact	  du	  statut	  hématologique	  à	  J30	  ajusté	  selon	  un	  modèle	  de	  Cox.	  
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Tableau	  8:	  impact	  du	  statut	  hématologique	  à	  J60	  ajusté	  selon	  un	  modèle	  de	  Cox.	  

	  

	  

Tableau	  9:	  impact	  du	  statut	  hématologique	  à	  J100	  ajusté	  selon	  un	  modèle	  de	  Cox.	  
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IV	  Discussion.	  
	  

Grâce	  au	  cyclophosphamide	  post-‐greffe	  dans	  l’haploidentique	  et	  aux	  avancées	  de	  la	  maîtrise	  de	  

la	  greffe	  allogénique,	   la	  greffe	  Haplo-‐SCT	  est	  maintenant	  admise	  comme	  étant	  une	  alternative	  

valable	   en	   l’absence	  de	  donneur	  HLA	   compatible.	  A	   l’institut	   Paoli-‐Calmettes	  a	  été	  débuté	  un	  

programme	   de	   greffes	   haploidentiques	   en	   2010.	   Son	   équipe	   a	   plusieurs	   fois	   rapporté	   son	  

expérience	   montrant	   en	   effet	   que	   le	   devenir	   des	   patients	   recevant	   ce	   type	   greffe	   était	  

comparable	   à	   celui	   des	   patients	   recevant	   une	   greffe	   HLA	   identique.	   Comme	   la	   plupart	   des	  

études	   disponibles	   dans	   la	   littérature,	   leurs	   études	   ont	   principalement	   étudiés	   la	   toxicité	   (à	  

travers	   l’incidence	  de	  GvHD	  et	  de	  NRM)	  et	   l’efficacité	  anti-‐tumorale	  (via	   l’incidence	  de	  rechute	  

dans	  différents	  contextes	  de	  pathologies	  malignes).	  Cependant,	   il	  a	  été	  constaté	  à	  l’IPC	  que	  les	  

patients	   recevant	   une	   greffe	   haploidentique	   présentaient	   des	   cytopénies	   parfois	   prolongées,	  

souvent	   responsable	   d’une	  morbidité	   importante.	   Cette	   information	   est	   difficile	   à	   capturer	   à	  

l’aide	   des	   endpoints	   classique	   habituellement	   utilisés	   pour	   évaluer	   le	   devenir	   des	   patients	  

allogreffés	  (GvHD,	  NRM,	  OS…).	  Certes,	  la	  reconstitution	  précoce	  (i.e.	  délai	  médian	  pour	  la	  sortie	  

d’aplasie)	  post-‐allogreffe	  haploidentique	  avec	  PT-‐Cy	  a	  déjà	  été	  en	  partie	  rapportée,	  mais	  cette	  

description	   est	   insuffisante	   pour	   évaluer	   globalement	   la	   problématique	   des	   cytopénies	   post-‐

allogreffe.	  Ainsi,	   j’ai	  mené	   une	   étude	   rétrospective	   chez	   les	   patients	   allogreffés	   à	   partir	   d’un	  

donneur	   haploidentique	   visant	   à	   évaluer,	   au-‐delà	   de	   la	   simple	   reconstitution	   hématologique	  

précoce,	   la	  prévalence	  des	  cytopénies	  et	  des	  besoins	  transfusionnels	  dans	   les	  3	  premiers	  mois	  

qui	  suivent	   la	  greffe,	  période	  déterminante	  pour	   l’apparition	  des	  complications	   les	  plus	  graves.	  	  

L’étude	  montre	   que	   la	   présence	   de	   cytopénies	   est	   un	   facteur	   prédictif	  majeur	   de	  mortalité	  

post-‐greffe,	   soulignant	   ainsi	   la	   nécessité	   de	   développer	   des	   stratégies	   visant	   à	   limiter	   leur	  

prévalence.	  

On	  va	  discuter	  nos	  résultats	  par	  lignées	  hématopoïétiques	  étudiées	  dans	  ce	  travail.	  	  	  

Lignée	  granuleuse	  :	  les	  polynucléaires	  neutrophiles.	  	  

La	  durée	  nécessaire	  à	   la	  reconstitution	  des	   	  PNN	  >	  0.5	  G/L	  post-‐Haplo-‐SCT	  est	  à	  22	   jours	  dans	  

notre	  étude.	  C’est	   plus	   lent	  en	   comparaison	   de	   certaines	   études	   avec	   des	   patients	   greffés	   en	  
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haploidentique	   	   où	   la	   reconstitution	   en	   PNN	   s’effectue	   avec	   une	   médiane	   à	   17	  

jours(110,113,114),	  mais	  notre	  population	  est	  aussi	  plus	  âgée.	  En	  comparaison	  à	  des	  données	  

récentes	  (médiane	  à	  17	  jours)(30)	  dans	  les	  greffes	  HLA-‐identiques	  (intrafamilial	  ou	  sur	  fichier),	  la	  

reconstitution	  des	   PNN	  est	   aussi	   plus	   lente	  dans	  notre	   étude.	  Des	  durées	  de	   sorties	   d’aplasie	  

équivalentes	  à	  nos	  données	  haploidentiques	  sont	  connues	  dans	   les	  greffes	  de	  sang	  de	  cordon,	  

avec	   des	  médianes	   entre	   17	   et	   23	   jours	   pour	   PNN	  >	  0.5	  G/L	   (117,118,79).	  Dans	   l’analyse	   des	  

facteurs	  pouvant	  impacter	  la	  reconstitution	  hématologique,	  on	  retrouve	  un	  impact	  positif	  sur	  les	  

PNN	  d’un	  conditionnement	  par	  NMAC	  et	  d’un	  taux	  élevé	  de	  cellules	  CD34+	  réinjectées.	  L’impact	  

du	  conditionnement	  n’a	  pas	  été	  retrouvé	  par	  le	  passé	  sur	  les	  PNN.	  Par	  contre	  des	  données	  allant	  

dans	   le	   sens	   de	   l’impact	   positif	   de	   la	   quantité	   de	   cellules	   CD34+	   réinjectées	   (>	   5.6	   x	   106	  

CD34+/kg)	  sur	   le	   taux	  de	  PNN	  à	   J30	  avaient	  été	   retrouvées	  dans	  d’autres	  modalités	  de	  greffes	  

(génoidentique,	  phénoidentique	  ou	  greffe	  de	  sang	  de	  cordon)(119–121).	  	  On	  a	  choisit	  le	  seuil	  du	  

taux	  de	  PNN,	  fixé	  à	  1	  G/L	  (<	  vs.	  ≥	  1G/L),	  après	  des	  résultat	  d’essais	  préliminaires	  de	  stratification	  

pronostic	   des	   patients.	   La	   figure	   f	   montre	   la	   courbe	   de	   NRM	   en	   fonction	   des	   PNN.	   On	   a	  

considéré	   que	   l’utilisation	   du	   seuil	   à	   1	   G/L	   était	   suffisamment	   pertinente,	   notamment	   car	   la	  

prise	  en	  charge	  (prescription	  de	  G-‐CSF)	  est	  la	  même	  chez	  les	  patients	  <	  0.5	  G/L	  ou	  les	  patients	  <	  

1	  G/L.	  	  
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Figure	  f	  :	  mortalité	  sans	  rechute	  à	  3	  ans	  en	  fonction	  des	  PNN	  à	  J30.	  

	  

Nous	   avons	   montré	   que	   la	   présence	   d’une	   neutropénie,	   même	   modérée	   (<	   1	   G/L),	   était	  

fortement	   associée	   à	   un	  mauvais	   pronostic,	   et	   cela	   dès	   J30	   post-‐greffe.	   En	   effet,	   les	   patients	  

neutropéniques	  à	  J30	  (18%	  des	  patients)	  avaient	  une	  incidence	  cumulée	  de	  NRM	  de	  40%	  contre	  

18%	  pour	  ceux	  ayant	  des	  PNN	  ≥	  1G/L	  (p	  =	  0.001).	  Il	  s’agit	  là	  d’une	  différence	  conséquente	  qui	  se	  

traduit	  clairement	  sur	  la	  survie	  globale	  (49%	  vs	  65%,	  p	  =	  0.005).	  L’analyse	  multivariée	  confirme	  le	  

caractère	   	  péjoratif	  majeur	  et	   indépendant	  de	   la	   neutropénie	   sur	   la	  NRM,	   la	   PFS	   et	   l’OS.	  Des	  

données	   similaires	   avaient	   été	   retrouvées	   dans	   les	   années	   2000	   avec	   d’autres	   modalités	  

d’allogreffe	  et	  montraient	  une	  augmentation	  de	  la	  mortalité	  liée	  à	  la	  neutropénie	  (expliquée	  par	  

des	   infections	   bactériennes	   ou	   fungiques)(122,123).	   Ces	   résultats	   suggèrent	   l’importance	   de	  

prendre	   en	   compte	   la	   neutropénie	   comme	   un	   évènement	   post	   greffe	   déterminant	   pour	   le	  

devenir	  des	  patients,	  alors	  que	  les	  facteurs	  de	  risque	  habituellement	  utilisés	  pour	  la	  stratification	  

pronostique	  reposent	  classiquement	  sur	  des	  facteurs	  pré-‐greffe	  (DRI,	  HCT-‐CI,	  âge,	  etc…).	  	  

Lignée	  érythrocytaire	  :	  hémoglobine	  et	  transfusions	  en	  CGR.	  

Nous	  avons	  évalué	   l’état	  de	   la	   lignée	  érythrocytaire	  en	  utilisant	   les	  besoins	   transfusionnels	  en	  

CGR	   comme	   substitut.	   En	   effet,	   l’hémoglobine	   des	   patients	   pouvait	   varier	   de	   20	   g/L	   en	   une	  
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journée	   via	   une	   transfusion	   de	   deux	   CGR.	   Le	   chiffre	   d’hémoglobine	   n’est	   donc	   pas	   toujours	  

représentatif	  de	  la	  «	  santé	  »	  de	  la	  lignée	  érythrocytaire	  en	  post-‐allogreffe.	  En	  analysant	  l’impact	  

de	  la	  dépendance	  transfusionnelle	  en	  CGR	  sur	  le	  devenir	  des	  patients	  on	  observe	  qu’il	  ne	  s’agit	  

pas	  d’un	  facteur	  prédictif	  indépendant	  comme	  nous	  vu	  pour	  la	  neutropénie.	  En	  effet,	  bien	  que	  

nous	   ayons	   observé	   que	   les	   besoins	   transfusionnels	   en	   CGR	   soient	   fortement	   associés	   à	   une	  

NRM	   plus	   élevée	   et	   une	   survie	   globale	   plus	   faible	   en	   analyses	   univariées,	   il	   existe	   un	   biais	  

d’association	   important	   puisque	   neutropénie	   et	   transfusion	   en	   CGR	   sont	   significativement	  

associés	   (92%,	   79%	  et	  76%	  des	  patients	  neutropéniques	  à	   J30,	   J60	  et	   J100	  sont	   transfusés	  en	  

CGR).	  L’analyse	  multivariée	  permet	  de	  montrer	  que	   la	   transfusion	  en	  CGR	  n’est	  pas	  un	   facteur	  

indépendant	   de	   mauvais	   pronostic.	  Bien	   qu’il	   existe	   une	   morbidité	   spécifiquement	   liée	   aux	  

transfusions	   de	   CGR	   (hémochromatose	   secondaire(124),	   TRALI,	   allo-‐immunisation,	  

pneumopathie	   idiopathique(125,126)),	  nos	   résultats	   suggèrent	  que	   les	  besoins	   transfusionnels	  

en	   CGR	   seraient	   plutôt	   un	   témoin	   de	   la	   présence	   d’autres	   complications	   post-‐greffe	   dont	   la	  

gravité	  et	  l’impact	  sur	  la	  survie	  peut	  être	  très	  variable.	  A	  noter	  qu’un	  impact	  pronostic	  négatif	  du	  

besoin	   transfusionnel	   en	   CGR	   avait	   été	   retrouvé	   dans	   une	   étude	   de	   greffe	   de	   sang	   de	  

cordon(127),	  et	  dans	  une	  étude	  avec	  des	  greffes	  génoidentiques	  ou	  phénoidentiques(128).	  

Lignée	  plaquettaire	  :	  plaquettes	  et	  transfusions	  en	  CP.	  

La	  médiane	  de	  durée	  nécessaire	  à	  la	  reconstitution	  des	  plaquettes	  >	  20	  G/L	  est	  à	  30	  jours	  dans	  

cette	  étude.	  Ceci	  est	  comparable	  avec	  des	  données	  de	  patients	  greffés	  en	  haploidentique	  (mais	  

plus	   jeune,	   et	   plus	   généralement	   greffés	   avec	   de	   la	  MO)	   	   où	   la	   reconstitution	   en	   plaquettes	  

s’effectue	  avec	  une	  médiane	  variant	  entre	  21	  et	  32	   jours(110,113,114).	  La	  médiane	  à	  32	   jours	  

est	   retrouvée	   dans	   ces	   études	   dans	   un	   sous	   groupe	   de	   patients	   >	   65	   ans(114)	   ce	   qui	   se	  

rapproche	  plus	  de	  l’âge	  médian	  des	  patients	  de	  notre	  étude.	  Par	  contre,	  si	  on	  compare	  avec	  des	  

données	   récentes	  disponibles	   sur	   la	  greffe	  HLA-‐identique	   (plaquettes	  >	  20	  G/L	  entre	  17	  et	  20	  

jours	   de	   médiane(30)),	   la	   reconstitution	   plaquettaire	   est	   plus	   lente	   dans	   l’haploidentique.	   A	  

contrario,	   les	  données	  de	  greffes	  de	   sang	  de	   cordon,	  montrent	  des	  médianes	  entre	   	   35	  et	   41	  

jours	   pour	   l’obtention	   de	  plaquettes	   >	  20	  G/L	  (117,118,79).	  En	   analysant	   les	   facteurs	   pouvant	  

impacter	   la	   reconstitution	   plaquettaire,	   on	   retrouve	  que	   le	   conditionnement	   par	  NMAC	  ou	   le	  

taux	  de	  cellules	  CD34+	  >	  5.6	  x	  106	  CD34+/kg	  réinjectées	  à	  la	  greffe	  ont	  un	   impact	  positif	  sur	  les	  
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plaquettes	  >	  20	  G/L.	  Dans	  la	  littérature,	  les	  patients	  conditionnés	  par	  RIC	  ont	  une	  diminution	  des	  

besoins	   en	   CP	   durant	   les	   deux	   premiers	   mois	   post-‐allogreffe	   par	   sang	   de	   cordon	   ou	  

génoidentique(117)	  .	  Une	  quantité	  importante	  de	  cellules	  CD34+	  réinjectée	  à	  la	  greffe	  avait	  aussi	  

été	   retrouvé	   comme	   bénéfique	   sur	   la	   reconstitution	   de	   la	   lignée	   plaquettaire	   dans	   des	  

conditions	  de	  greffes	  génoidentiques	  ou	  phénoidentiques(120,129).	  

Nous	  avons	  ensuite	  évalué	  l’état	  de	  la	  lignée	  plaquettaire	  en	  utilisant	  le	  besoin	  transfusionnel	  en	  

CP	  comme	  substitut	  au	  taux	  de	  plaquettes.	  En	  effet,	  le	  taux	  de	  plaquettes,	  dans	  la	  période	  post-‐

greffe	   varie	   de	   manière	   importante	   au	   gré	   des	   transfusions	   et	   n’est	   pas	   un	   marqueur	  

représentatif	  de	  la	  «	  santé	  »	  de	  l’état	  de	  la	  lignée	  plaquettaire.	  Dans	  les	  analyses	  univariées,	  on	  

observe	  un	  impact	  négatif	  du	  besoin	  transfusionnel	  en	  CP	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  avec	  une	  incidence	  

cumulée	  de	  NRM	  à	  3	  ans	  à	  33%,	  55%	  et	  44%	  respectivement	  vs.	  9%,	  6%	  et	  4%	  si	  les	  patients	  sont	  

indépendants	  en	  besoins	  transfusionnels	  (p	  <	  0.001).	  Cela	  se	  traduit	  par	  un	  impact	  significatif	  sur	  

l’OS	   à	   3	   ans	   en	   fonction	   du	   besoin	   transfusionnel	   en	   CP.	   L’analyse	   multivariée	   confirme	   le	  

caractère	   indépendant	   des	   besoins	   transfusionnels	   en	   CP	   sur	   la	   NRM	   et	   l’OS,	   notamment	   en	  

landmark	   à	   J100	   où	   la	   dépendance	   en	   CP	   devient	   l’unique	   facteur	   prédictifs	   du	   devenir	   des	  

patients,	  écrasant	  aussi	  bien	  l’impact	  de	  la	  neutropénie	  que	  ceux	  des	  facteurs	  pronostiques	  pré	  

greffe	   usuels	   (DRI,	   HCT-‐CI,	   âge).	   Ce	   résultat	   est	   capital	   dans	   notre	   analyse	   car	   il	   permet	  

d’identifier	  de	  manière	  simple	   les	  patients	  à	  haut	  risque	  de	  NRM	  après	   les	  100	  premiers	   jours	  

post	  greffe,	  délai	  habituellement	  utilisé	  pour	  définir	  la	  mortalité	  précoce.	  Cet	  impact	  négatif	  de	  

la	  thrombopénie	  sur	  le	  pronostic	  avait	  déjà	  été	  retrouvé	  dans	  des	  populations	  de	  patients	  plus	  

jeunes,	  greffés	  en	  HLA-‐identique	  pour	  des	   leucémies	  myéloïdes	  chroniques	  majoritairement	  et	  

conditionnés	  par	  MAC(130,129,131).	  

	  

En	   résumé,	   il	   s’agit	   d’une	   étude	   avec	   un	   nombre	   relativement	   important	   de	   patients	   dans	   ce	  

contexte,	   montrant	   l’impact	   majeur	   des	   cytopénies	   sur	   le	   devenir	   des	   patients	   allogreffés	   à	  

partir	  d’un	  donneur	  haploidentique.	  Notre	  analyse	  a	  permis	  de	  souligner	  la	  forte	  prévalence	  des	  

cytopénies,	   peu	   souvent	   décrite	   dans	   la	   littérature	   dans	   laquelle	   la	   reconstitution	  

hématologique	   initiale	  est	   souvent	   le	  seul	  paramètre	  étudié.	   Il	  est	  évident	  que	   la	  présence	  de	  
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cytopénies	  reflète	  souvent	  l’existence	  d’autres	  complications	  graves	  (GvHD,	  infections…)	  qui	  sont	  

elles	  aussi	  fortement	  associées	  à	  un	  mauvais	  pronostic.	  Néanmoins,	  nos	  résultats	  suggèrent	  que	  

la	  neutropénie	  <	  1G/L	  et	   la	  dépendance	  transfusionnelle	  en	  CP	  pourraient	  être	  utilisés	  comme	  

des	  facteurs	  prédictifs	  simples	  pour	  évaluer	  la	  gravité	  d’une	  complication	  post-‐greffe.	  	  

Cependant,	   l’interprétation	   et	   l’applicabilité	   pratique	   de	   nos	   résultats	   restent	   limitées	   par	  

l’absence	   d’analyse	   de	   l’étiologie	   de	   ces	   cytopénies.	   Il	   s’agit	   d’une	   étape	   nécessaire	   afin	  

d’identifier	   les	   possibilités	   thérapeutiques.	   Sachant	   que	   certaines	   étiologies	   de	   cytopénies	  

peuvent	   bénéficier	   d’interventions	   thérapeutiques	   simples,	   le	   poids	   pronostic	   des	   cytopénies	  

devrait	   être	   différent	   en	   fonction	   de	   leur	   étiologie.	   Parmi	   les	   cytopénies	   avec	   intervention	  

thérapeutique	  on	  peut	  citer	  :	  

-‐ Anémie	  liée	  à	  une	  cystite	  hémorragique	  :	  intervention	  thérapeutique	  sur	  la	  cystite.	  

-‐ Anémie	   et	   thrombopénie	   liées	   à	   une	   MAT	  :	   arrêt	   de	   l’immunosuppresseur,	   discuter	  

l’eculizumab.	  

-‐ Anémie	  liée	  à	  une	  anémie	  hémolytique	  auto-‐immune(132).	  

-‐ Thrombopénie	  liée	  à	  une	  MVO	  :	  envisager	  le	  défibrotide.	  

-‐ Cytopénies	  liées	  à	  la	  toxicité	  médullaire	  du	  ganciclovir	  :	  relais	  du	  traitement	  de	  CMV	  par	  

foscavir	  ou	  arrêt	  précoce	  du	  ganciclovir(133–135).	  

-‐ Cytopénies	  liées	  à	  la	  GvHD	  :	  traitement	  de	  la	  GvHD(136).	  

-‐ Cytopénies	  liées	  à	  une	  carence	  vitaminique	  :	  substitution	  en	  vitamine	  défaillante.	  

-‐ Cytopénies	  liées	  à	  un	  blocage	  de	  maturation	  toxique	  par	  l’utilisation	  d’un	  médicament	  :	  

arrêt	  du	  médicament	  incriminé.	  

La	  suite	  de	  ce	  travail	  sera	  donc	  	  d’attribuer	  une	  étiologie	  aux	  cytopénies.	  En	  l’absence	  d’étiologie	  

évidente	  retrouvée,	  le	  diagnostic	  de	  «	  Poor	  graft	  function	  »	  (PGF)	  pourrait	  être	  posé	  et	  constitue	  

une	   entité	   particulière.	   Il	   s’agit	   en	   effet	   d’une	   insuffisance	  médullaire	   centrale	   plus	   ou	  moins	  

marquée	   sur	   les	   différentes	   lignées	   hématopoïétiques,	   dont	   l’étiologie	   est	   mal	   connue.	   Les	  

critères	  diagnostiques	  sont:	  une	  neutropénie	  (PNN	  ≤	  0.5	  G/L),	  une	  thrombopénie	  (PLT	  ≤	  20	  G/L)	  

et/ou	   une	   anémie	   (Hb	   ≤	   100	   g/L)	   	   persistantes,	   avec	   une	   moelle	   osseuse	   pauvre	   au	  

myélogramme,	  dans	  un	  contexte	  de	  chimérisme	   total	  donneur	   (donc	  diagnostic	  différent	  d’un	  



	   37	  

rejet)	  et	  en	  l’absence	  d’autre	  cause	  évidente,	  notamment	  de	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  ou	  

de	   rechute	   de	   la	   maladie	   hématologique	   sous	   jacente(137–141).	   La	   PGF	   est	   séparée	   en	   PGF	  

précoce	   (c’est	   à	   dire	   qu’il	   n’y	   a	   pas	   de	   sortie	   d’aplasie)	   et	   PGF	   tardive	   (sortie	   d’aplasie	   puis	  

secondairement,	   apparition	   de	   cytopénies)(141).	   L’analyse	   spécifique	   des	   patients	   ayant	   un	  

diagnostic	  de	  PGF	  dans	  notre	  étude	   sera	  une	  étape	   importante	  dans	   la	   suite	  de	  notre	   travail.	  

Cela	  nous	  permettra	  d’évaluer	  notamment	  l’impact	  des	  modalités	  thérapeutiques	  utilisées	  chez	  

nos	  patients.	  En	  effet,	  il	  est	  décrit	  dans	  la	  littérature	  des	  possibilités	  de	  recourir	  aux	  agonistes	  de	  

la	   thrombopoïétine(142–144),	   à	   l’EPO	   et/ou	   à	   une	   transplantation	   de	   cellules	   CD34+	  

sélectionnées	   de	   manière	   positive	   après	   nouvelle	   stimulation	   du	   donneur	   initiale	   par	   G-‐CSF	  

(communément	  appelée	  boost)(145–150).	  

	  

En	   conclusion,	   cette	   étude	   souligne	   l’importance	   des	   cytopénies	   post	   allogreffe	  

haploidentique,	   tant	   par	   leur	   prévalence	   que	   par	   leur	   impact	   pronostique	   majeur.	   Elles	  

pourraient	   ainsi	   être	   utilisées	   comme	   marqueurs	   prédictifs	   de	   mortalité	   pour	   stratifier	   le	  

devenir	   des	   patients	   tout	   au	   long	   de	   leur	   suivi	   en	   post	   greffe	   précoce,	   remplaçant	   ainsi	  

progressivement	  les	  facteurs	  usuels	  pré-‐greffes.	  Enfin,	  notre	  étude	  met	  en	  valeur	  l’importance	  

du	   diagnostic	   des	   cytopénies	   et	   la	   nécessité	   de	   mettre	   en	   place	   des	   interventions	  

thérapeutiques	  adaptées.	  
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VI	  Annexes.	  
Tableau	  5	  bis	  :	  proportion	  de	  patient	  transfusés	  en	  fonction	  de	  leur	  taux	  en	  PNN	  à	  J60	  (255	  

patients).	  

	  

Tableau	  5	  ter	  :	  proportion	  de	  patients	  transfusés	  en	  fonction	  de	  leur	  taux	  en	  PNN	  à	  J100	  (231	  

patients).	  

	  

Tableau	  7	  bis	  :	  impact	  du	  statut	  hématologique	  à	  J30	  ajusté	  selon	  un	  modèle	  de	  Cox.	  
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Tableau	  8	  bis	  :	  impact	  du	  statut	  hématologique	  à	  J60	  ajusté	  selon	  un	  modèle	  de	  Cox.	  

	  

Tableau	  9	  bis	  :	  impact	  du	  statut	  hématologique	  à	  J100	  ajusté	  selon	  un	  modèle	  de	  Cox.	  
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Figure	  e	  :	  impact	  pronostic	  du	  besoin	  transfusionnel	  en	  CGR	  à	  J30,	  J60	  et	  J100	  sur	  la	  mortalité	  sans	  

rechute	  et	  la	  survie	  globale	  à	  3	  ans.	  
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VII	  Abréviations.	  
Bu	  :	  busulfan	  

CGR	  :	  concentré	  de	  globules	  rouges.	  

CMH	  :	  complexe	  majeur	  d’histocompatibilité.	  

CNT	  :	  cellules	  nucléées	  totales.	  

CPA	  :	  cellule	  présentatrice	  d’antigène	  

CsA	  :	  ciclosporine	  A.	  

CSH	  :	  cellule	  souche	  hématopoïétique	  (hematopoietic	  stem	  cell)	  

CSL	  :	  cellules	  souches	  leucémiques.	  

CSP	  :	  cellules	  souches	  périphériques.	  

Cy	  :	  cyclophosphamide.	  

DLI	  :	  donor	  lymphocyte	  infusion,	  infusion	  de	  lymphocytes	  du	  donneur.	  

DRI	  :	  Disease	  Risk	  Index,	  index	  de	  risque	  de	  la	  maladie.	  

EPO	  :	  érythropoïétine.	  

G-‐CSF	  :	  Granulocyte-‐Colony	  Stimulating	  Factor,	  facteur	  de	  croissance	  grenulocytaire.	  

GvHa	  :	  acute	  graft	  versus	  host	  disease,	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  aiguë.	  

GvHc	  :	  chronic	  graft	  versus	  host	  disease,	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte	  chronique.	  

GvHD	  :	  graft	  versus	  host	  disease,	  maladie	  du	  greffon	  contre	  l’hôte.	  

GvL	  :	  graft	  versus	  leukemia,	  effet	  du	  greffon	  contre	  la	  leucémie,	  par	  extension,	  effet	  du	  greffon	  

contre	  la	  maladie.	  

Hb	  :	  hémoglobine.	  

HCT-‐CI	  :	  Hematopoietic	  Cell	  Transplantation	  –	  specific	  Comorbidity	  Index,	  score	  de	  comorbidité	  

pré-‐transplantation	  de	  cellules	  souches	  hématopoïétiques.	  

Ig	  :	  immunoglobuline	  ou	  anticorps.	  

IPC	  :	  Institut	  Paoli-‐Calmettes.	  

HLA	  :	  Human	  Leukocyte	  Antigen,	  antigène	  leucocytaire	  humain.	  

LyT	  :	  lymphocyte	  T.	  

MAC	  :	  Myelo-‐Ablative	  Conditioning,	  conditionnement	  myélo-‐ablatif.	  

MAT	  :	  Microangiopathie	  Thrombotique.	  
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MMF	  :	  mycophénolate	  mofétil.	  

MO	  :	  moelle	  osseuse.	  

MVO	  :	  maladie	  veino-‐occlusive.	  

NFS	  :	  numération	  formule	  sanguine.	  

NMAC	  :	  Non	  Myelo	  Ablative	  Conditioning,	  conditionnement	  non	  myélo-‐ablatif.	  

NRM	  :	  Non-‐Relapse	  Mortality,	  mortalité	  sans	  rechute.	  

OS	  :	  Overall	  Survival,	  survie	  globale	  

PGF	  :	  Poor	  Graft	  Function,	  mauvais	  fonctionnement	  du	  greffon.	  

PNN	  :	  polynucléaire	  neutrophile.	  

PT-‐Cy	  :	  post	  transplant	  cyclophosphamide,	  cyclophosphamide	  50	  mg/kg	  à	  J3	  et	  J4	  post	  greffe.	  

RIC	  :	  Reduced	  Intensity	  Conditioning,	  conditionnement	  à	  intensité	  réduite.	  

SAL	  :	  sérum	  anti-‐lymphocytaire.	  

TPO	  :	  thrombopoïétine.	  

vs.	  :	  contre.	  
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VIII	  Serment	  d’Hippocrate.	  
	  

	  

Au	  moment	  d’être	  admis	  à	  exercer	  la	  médecine,	  je	  promets	  et	  je	  jure	  d’être	  fidèle	  aux	  lois	  de	  
l’honneur	  et	  de	  la	  probité.	  
	  
Mon	  premier	  souci	  sera	  de	  rétablir,	  de	  préserver	  ou	  de	  promouvoir	  la	  santé	  dans	  tous	  ses	  
éléments,	  physiques	  et	  mentaux,	  individuels	  et	  sociaux.	  
	  
Je	  respecterai	  toutes	  les	  personnes,	  leur	  autonomie	  et	  leur	  volonté,	  sans	  aucune	  discrimination	  
selon	  leur	  état	  ou	  leurs	  convictions.	  J’interviendrai	  pour	  les	  protéger	  si	  elles	  sont	  affaiblies,	  
vulnérables	  ou	  menacées	  dans	  leur	  intégrité	  ou	  leur	  dignité.	  Même	  sous	  la	  contrainte,	  je	  ne	  
ferai	  pas	  usage	  de	  mes	  connaissances	  contre	  les	  lois	  de	  l’humanité.	  
	  
J’informerai	  les	  patients	  des	  décisions	  envisagées,	  de	  leurs	  raisons	  et	  de	  leurs	  conséquences.	  
	  
Je	  ne	  tromperai	  jamais	  leur	  confiance	  et	  n’exploiterai	  pas	  le	  pouvoir	  hérité	  des	  circonstances	  
pour	  forcer	  les	  consciences.	  
	  
Je	  donnerai	  mes	  soins	  à	  l’indigent	  et	  à	  quiconque	  me	  les	  demandera.	  Je	  ne	  me	  laisserai	  pas	  
influencer	  par	  la	  soif	  du	  gain	  ou	  la	  recherche	  de	  la	  gloire.	  
	  
Admis	  dans	  l’intimité	  des	  personnes,	  je	  tairai	  les	  secrets	  qui	  me	  seront	  confiés.	  Reçu	  à	  l’intérieur	  
des	  maisons,	  je	  respecterai	  les	  secrets	  des	  foyers	  et	  ma	  conduite	  ne	  servira	  pas	  à	  corrompre	  les	  
moeurs.	  
	  
Je	  ferai	  tout	  pour	  soulager	  les	  souffrances.	  Je	  ne	  prolongerai	  pas	  abusivement	  les	  agonies.	  Je	  ne	  
provoquerai	  jamais	  la	  mort	  délibérément.	  
	  
Je	  préserverai	  l’indépendance	  nécessaire	  à	  l’accomplissement	  de	  ma	  mission.	  Je	  n’entreprendrai	  
rien	  qui	  dépasse	  mes	  compétences.	  Je	  les	  entretiendrai	  et	  les	  perfectionnerai	  pour	  assurer	  au	  
mieux	  les	  services	  qui	  me	  seront	  demandés.	  
	  
J’apporterai	  mon	  aide	  à	  mes	  confrères	  ainsi	  qu’à	  leurs	  familles	  dans	  l’adversité.	  
	  
Que	  les	  hommes	  et	  mes	  confrères	  m’accordent	  leur	  estime	  si	  je	  suis	  fidèle	  à	  mes	  promesses	  ;	  
que	  je	  sois	  déshonoré	  et	  méprisé	  si	  j’y	  manque.	  
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Résumé	  

Introduction.	  	  
La	  greffe	  de	  moelle	  allogénique	  avec	  un	  donneur	  haploidentique	  (Haplo-‐SCT)	  est	  une	  stratégie	  
alternative	  de	  traitement	  des	  hémopathies	  malignes	  en	  l’absence	  de	  donneur	  HLA-‐identique.	  Si	  
la	  survie	  au	  décours	  de	  ces	  greffes	  semble	  prometteuse,	  la	  reconstitution	  hématologique	  et	  les	  
cytopénies	  post-‐greffe	  pourraient	  poser	  problème.	  Cette	  étude	  vise	  à	  évaluer	   la	  reconstitution	  
hématopoïétique	  et	  l’impact	  des	  cytopénies	  après	  une	  Haplo-‐SCT.	  
Méthode.	  	  
Il	   s’agit	   d’une	   étude	   rétrospective	   monocentrique	   qui	   a	   inclus	   les	   patients	   adultes	   ayant	  
bénéficié	  d’une	  première	  greffe	  en	  Haplo-‐SCT	  pour	  une	  hémopathie	  maligne	  avec	  un	  greffon	  de	  
cellules	   souches	   périphériques	   non	   T	   déplété	   entre	   janvier	   2011	   et	   décembre	   2018	  et	  
conditionné	   en	   non-‐myéloablatif	   ou	   intensité	   réduite	   ou	   myélo-‐ablatif	   ou	   séquentiel	  avec	  
cyclophosphamide	  haute	  dose	  à	  3	  et	  4	  jours	  post-‐greffe	  pour	   l’immunosuppression.	  Le	  taux	  de	  
polynucléaires	   neutrophiles	   (PNN),	   de	   plaquettes	   (PLT)	   et	   d’hémoglobine	   (Hb)	   ainsi	   que	   le	  
traitement	   par	   G-‐CSF,	   le	   besoin	   transfusionnel	   en	   concentré	   de	   globules	   rouges	   (CGR),	   et	   en	  
concentré	  plaquettaire	  (CP)	  ont	  été	  analysés	  parmi	  les	  patients	  sans	  maladie	  à	  30	  jours	  (J30),	  60	  
jours	  (J60)	  et	  100	  jours	  (J100)	  post-‐greffe.	  On	  a	  ensuite	  étudié	  l’impact	  des	  cytopénies	  à	  J30,	  J60	  
et	  J100	  sur	  le	  pronostic	  des	  patients	  à	  3	  ans.	  

Résultats.	  	  
336	  patients	  ont	  été	  collectés.	  274	  patients	  inclus	  et	  analysés	  à	  J30,	  255	  à	  J60	  et	  231	  à	  J100.	  La	  
médiane	   d’âge	   est	   de	   61	   ans	   (19	   -‐	   75)	   et	   le	   suivi	   médian	   est	   de	   39	  mois	   (2	   à	   87).	   La	   durée	  
médiane	  pour	  PNN	  >	  0.5	  G/L	  et	  PLT	  >	  20	  G/L	  est	  à	  22	  et	  30	  jours	  post-‐greffe	  respectivement.	  La	  
proportion	   de	   patients	   ayant	   des	   PNN	   <	   1	   G/L,	   des	   besoins	   transfusionnels	   en	   CGR	   et	   des	  
besoins	  transfusionnels	  en	  CP	  étaient	  respectivement	  de	  :	  18%,	  68%,	  55%	  à	  J30	  ;	  13%,	  46%,	  25%	  
à	  J60	  ;	  15%,	  43%,	  23%	  à	  J100.	  	  On	  retrouve	  un	  impact	  du	  statut	  hématologique	  à	  J30	  sur	  la	  NRM	  
et	  l’OS	  à	  3	  ans	  puisqu’elle	  est	  à	  40%	  vs.	  13%,	  p	  =	  0	  .001	  et	  49%	  vs.	  65%,	  p	  =	  0.005	  (PNN	  <	  1	  G/L	  

vs.	  PNN	  ≥	  1	  G/L).	  A	  3	  ans,	  la	  NRM	  est	  diminuée	  (4%	  vs.	  44%,	  p	  <	  0.001)	  et	  l’OS	  est	  améliorée	  chez	  
les	   patients	   n’ayant	   pas	   de	   besoin	   transfusionnel	   en	   CP	  à	   J100	   (80%	   vs.	  45%,	   p	   <	   0.001).	  Ces	  
résultats	   sont	   confirmés	   en	   analyse	  multivariée	   sur	   la	  NRM	   et	   l’OS.	  Ainsi,	   on	   retrouve,	   sur	   la	  
NRM,	  un	  impact	  négatif	  des	  PNN	  <	  1	  G/L	  	  à	  J30	  avec	  un	  HR	  à	  2.22,	  p	  =	  0.006	  et	  sur	  l’OS	  avec	  un	  
HR	  à	  1.65,	  p=0.039.	  Les	  besoins	  transfusionnels	  en	  CP	  à	  J100	  impactent	  négativement	  l’OS	  et	  la	  
NRM	  avec	  un	  HR	  à	  5.87,	  p	  <	  0.001	  et	  un	  HR	  à	  11.01,	  p	  <	  0.001	  respectivement.	  

Conclusion.	  	  
Les	   cytopénies	   post-‐	  Haplo-‐SCT	   ont	   un	   impact	  majeur	   sur	   le	   pronostic	   (NRM	   augmentée,	   OS	  
diminuée)	  des	  patients.	  Des	  PNN	  <	  1	  G/L	  à	   J30	  ainsi	   que	  des	  besoins	   transfusionnels	  en	  CP	  à	  
J100	   peuvent	   être	   considérés	   comme	   des	   facteurs	   importants	   de	  mauvais	   pronostic	   en	   post-‐
allogreffe.	  Développer	  une	  prise	  en	  charge	  diagnostique	  rapide	  des	  cytopénies	  post-‐	  Haplo-‐SCT,	  
afin	  d’adapter	  la	  prise	  en	  charge	  des	  patients,	  paraît	  indispensable.	  Une	  fois	  les	  causes	  classiques	  
de	  cytopénies	   traitées,	   les	  agonistes	  de	   la	  TPO	  ou	  des	  boosts	  pourraient	  être	  des	  alternatives	  
thérapeutiques.	  	  

Mots-‐clés	  :	  greffe	  allogénique,	  haploidentique,	  pronostic,	  cytopénies,	  besoins	  transfusionnels	  


