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PARTIE I : Introduction



I. La greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)

La greffe de cellules souches hématopoiétiques est une thérapeutique apparue dans les années
1970. Elle doit son développement en grande partie a la compréhension des phénomenes de
compatibilit¢ HLA, aux immunosuppresseurs ainsi qu’a la cryoconservation (1).

Elle est aujourd’hui considérée comme le traitement de référence de certaines hémopathies
malignes, telles que les leucémies aigues a haut risque. Elle est également utilisée pour le
traitement de certains désordres hématologiques tels que les hémoglobinopathies ou les déficits
immunitaires primitifs (2). Elle consiste a administrer, apres un traitement par chimiothérapie
et/ou radiothérapie dit de conditionnement, des cellules souches multipotentes ainsi que des

cellules progénitrices chez des patients souffrant de maladies hématologiques graves.

L’objectif est triple : obtenir une éradication tumorale par la chimio-/radiothérapie de
conditionnement, restaurer une hématopoicse satisfaisante et combattre les cellules cancéreuses
résiduelles grace a la reconstitution immunologique du patient (« greffon contre la leucémie »,
ou graft versus leukemia, GvL) (1,3). Les cellules souches hématopoiétiques peuvent étre
prélevées a partir de la moelle osseuse, de sang périphérique ou de sang de cordon, leur intérét

résidant dans leur capacité a se diviser et a se différencier en cellules de la lignée hématologique
(4).

Ainsi, apres traitement par GCSH, il existe une possibilité de rémission sur le long terme, voire
de guérison (5). Depuis la réalisation de la premiére GCSH, de nombreux progres ont permis
une amélioration considérable de la morbi-mortalité associée, ainsi qu’une meilleure prise en
charge des complications potentielles conduisant a une utilisation plus large, en dehors des

cancers hématologiques et lymphoides (6) .

Les gains thérapeutiques obtenus varient en fonction de plusieurs facteurs : la pathologie
hématologique initiale, 1’origine des cellules souches mésenchymateuses, le type de greffe,
I’age du patient, le degré de compatibilité HLA ainsi que le type de conditionnement (my¢élo-

ablatif ou non) (7.8).

De nombreuses complications infectieuses et non infectieuses associé¢es a la GCSH sont en
grande partie responsables de la mortalité post-thérapeutique, elle-méme estimée entre 10 et
40% a 100 jours dans le cas d’une allogrefte, la principale cause de déces étant la réaction du

greffon contre I’hote, les pneumopathies interstitielles et la défaillance multi-viscérale (9,10).

Dans le cas d’une autogreffe, la mortalité a 100 jours est estimée entre 5 et 20 %, la principale

cause de déces étant la rechute de la maladie initiale (9).



Les complications pulmonaires infectieuses et non infectieuses sont responsables en grande

partie de la morbi-mortalité associée a la GCSH (11).

En ce qui concerne le pronostic a long terme, une étude menée sur 854 patients ayant recu une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans le cadre d’hémopathies malignes a

montré que 70 % des patients étaient toujours en vie a 10 ans (12).

En revanche, environ 40 % des patients traités par greffe allogénique dans un contexte

d’hémopathie maligne décederont de complications (8).

1. Les différents types de GCSH

On distingue deux types de greffe de cellules souches hématopoiétiques.

L’autogreffe (ou greffe autologue) consiste a prélever chez un patient des cellules souches
hématopoiétiques (issues de la moelle osseuse ou de sang périphérique), de les stocker par
cryoconservation, dans le but de les lui retransfuser aprés un traitement adapté, consistant en
une radiothérapie corporelle associée ou non a une chimiothérapie. Le but est d’éliminer les
cellules malignes restantes, puis d’essayer de rétablir un niveau cellulaire normal grace aux

cellules souches autologues transfusées (13).

L’avantage de 1’autogreffe réside surtout dans le faible risque de complications infectieuses,
ainsi que dans le rétablissement plus rapide des différentes lignées cellulaires. De plus, il n’y a
pas de réaction du greffon contre I’hote étant donné que le patient est transplanté avec ses

propres cellules (3,13).

Par conséquent, aucune immunosuppression ou compatibilité histologique n'est pas nécessaire
et le sang du donneur est facilement accessible (le patient est son propre donneur). Malgré ses
avantages, la greffe autologue présente un risque plus élevé de rechute de la pathologie initiale,
et ne peut donc étre utilisée pour des affections ou les cellules souches hématopoiétiques sont
altérées (14).

Dans le cas de la greffe allogénique, la transplantation a lieu entre deux individus distincts. Cela
implique un certain degré de compatibilit¢ HLA afin de limiter au maximum la mortalité
associée (15), et les éventuelles complications comme la réaction du greffon contre 1’hote.
Ainsi, le typage HLA 1 (A, B) et II (DR, DP, DQ) sur lymphocytes périphériques est nécessaire.
Une compatibilité de 10/10 est recherchée. Des incompatibilités mineures (mismatch) peuvent
étre tolérées ; des compatibilités a 5/10 (greffe haplo-identique) sont exceptionnelles. Une
greffe intrafamiliale est dite géno-identique. La compatibilité indispensable concerne alors les

loci A, B et DR. Si le donneur est un vrai jumeau, elle est dite syngénique et elle s’apparente

10



alors aux autogreffes. En 1’absence de donneur familial, la greffe réalisée est dite phéno-

identique (1).

Dans tous les cas, une immunosuppression pré-greffe est nécessaire afin d'éviter le rejet des
cellules souches hématopoiétiques du donneur par le systéeme immunitaire du receveur. Ainsi,
apres transplantation, les cellules souches hématopoiétiques pourront proliférer et reconstituer

une hématopoiése et une immunité normales (5).

Cependant, les complications post-allogreffe sont nombreuses, et on peut citer notamment les
infections en tout genre ainsi que la réaction du greffon contre 1’hote. L’avantage d’une greffe
allogénique réside dans le fait qu’elle est associée a un risque de rechute plus faible de la
maladie initiale, et la restitution immunitaire permettra de combattre au mieux les éventuelles

cellules tumorales restantes (1).

2. Protocoles de conditionnement

Le conditionnement désigne le traitement réalis¢ avant la GCSH. Il comprend une
chimiothérapie associée ou non a une irradiation corporelle totale. Les protocoles de

conditionnement sont de 2 types :

Le conditionnement my¢lo-ablatif dont le but est d'¢liminer les cellules tumorales et d’obtenir
une immunosuppression satisfaisante, afin de permettre la prise de greffe des CSH (8). La
toxicité étant particuliérement importante, ce type de conditionnement est réservé aux patients
jeunes, sans comorbidités. Le schéma standard consiste alors en une irradiation corporelle totale

associ¢ a une chimiothérapie (par exemple le cyclophosphamide) (5) .

Dans le conditionnement non myélo-ablatif, c’est I’effet GvL (médié par les lymphocytes T et
NK alloréactifs du greffon) qui est recherché. On utilise alors des doses suffisamment fortes
pour éviter le rejet, mais relativement faibles afin de permettre aux cellules du greffon une
action contre les cellules tumorales du receveur. En raison d’une toxicité moindre, son

utilisation est possible chez des patients plus agés, présentant des comorbidités (1).

Dans le cas d’une allogreffe de CSH, on a le plus souvent recours a un conditionnement myélo-
ablatif conventionnel afin de tenter d’éradiquer I’ensemble des cellules malignes, et de prévenir
la réaction du greffon contre I’héte (7). Ce dernier consiste en une irradiation corporelle totale
a dose variable, associ¢ a une chimiothérapie a base d’agents alkylants comme le
cyclophosphamide (16). Afin de réduire la toxicité du conditionnement, 1’utilisation de doses

fractionnées de radiothérapie, voire d’une chimiothérapie seule est également possible (17).
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Enfin, I"utilisation du conditionnement non my¢lo-ablatif est devenu de plus répandu du fait de

la morbi-mortalité moindre associée.

Dans le cas d’une autogreffe de CSH, on a souvent recours a de fortes doses de
chimio/radiothérapie afin de limiter au maximum le risque de rechute de la maladie initiale.
L'objectif du traitement sera alors de s'assurer qu'il ne reste qu'un minimum de cellules

pathologiques, d’ou un conditionnement plus agressif et une toxicité plus importante.

I1. Complications associées a la GCSH

Malgré les nombreux avantages thérapeutiques indéniables de la GCSH, il existe un large
éventail de complications potentielles précoces ou tardives pouvant se développer chez les
patients traités. Elles sont en trés grande partie liées a la toxicité du conditionnement pré-greffe,
a ’immunosuppression induite et a la maladie du greffon contre 1’hote, avec une mortalité

globale avoisinant les 30 % (1,8,9)

1. Toxicité liée au conditionnement pré-greffe

Elle est directement liée au type de conditionnement utilisé (les protocoles my¢élo-ablatifs sont
plus toxiques que les non myélo-ablatifs), a la chimiothérapie choisie ainsi qu’a la dose de
radiothérapie mise en ceuvre (1). En effet, le conditionnement pré-greffe est responsable d’une
my¢lotoxicité se traduisant par une aplasie médullaire d’une durée prolongée (21 a 40 jours en
fonction des protocoles), période pendant laquelle le patient est exposé aux risques infectieux
(en rapport avec la leucopénie induite), aux risques hémorragique (thrombopénie) ainsi qu’au
risque d’anémie (1,9). D’autre part, plusieurs toxicités d’organes peuvent se manifester. La
mucite est Iatteinte la plus fréquemment retrouvée, elle toucherai selon certaines études jusqu’a
75 % des patients (18,19). Considérée comme la complication la plus débilitante, elle est
souvent responsable de douleurs orales et de troubles de la déglutition pouvant se compliquer
d'une dénutrition. De plus, I'utilisation de méthotrexate dans le but de prévenir la réaction du
greffon contre I’hote aggrave la mucite, ce médicament possédant en effet des propriétés anti-

prolifératives empéchant une régénération cellulaire normale (18,19).

On peut citer également la maladie veino-occlusive hépatique qui complique 10 a 20 % des
allogreffes avec irradiation corporelle totale (moins fréquente en 1’absence d’irradiation), dont
les manifestations résultent d’une atteinte endothéliale avec thrombose des petites veines
centro-lobulaires hépatiques. Il s’en suit alors une hépatomégalie douloureuse, une ascite, une

cholestase ictérique, une cytolyse retardée ainsi qu’une insuffisance hépato-cellulaire avec
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syndrome hémorragique (1,9). Le traitement préventif repose alors sur I’héparinothérapie, avec

une mortalité de 50 % (1).

Les autres toxicités d’organes sont directement liées aux différentes molécules utilisées dans le
cadre de la chimiothérapie de conditionnement. Ainsi, il existe une potentielle toxicité
cardiaque et pulmonaire (pneumopathie interstitielle diffuse avec fibrose irréversible,
pneumopathie immuno-allergique) en cas de recours au cyclophosphamide ou au méthotrexate,
une toxicité rénale directement liée aux chimiothérapies utilisées ou a un éventuel syndrome de

lyse tumorale, une toxicité cutanée, gonadique, thyroidienne et oculaire (1,9).

2. Les complications infectieuses

L'immunosuppression atypique par l'aplasie médullaire post-conditionnement est responsable
de nombreuses complications infectieuses, avec une mortalité non négligeable (20). De plus,
les immunosuppresseurs administrés apres la GCSH afin de prévenir la réaction du greffon
contre 1'hote aggrave ce risque infectieux, laissant la place a de nombreux agents viraux,

bactériens ou fongiques (9).

Pendant la phase d'aplasie médullaire qui suit la transplantation de CSH, les patients ont une
immunité¢ a médiation cellulaire faible, les agents pathogeénes prédominants étant alors le
cytomégalovirus (CMV), Pneumocystis jiroveci et Aspergillus (21). La phase post-
transplantation tardive est représentée par une dérégulation de I'immunité a médiation cellulaire
et humorale, ainsi qu'une altération du fonctionnement du systéme réticulo-endothélial. Les
agents pathogeénes prédominant sont alors les virus tels que CMV, EBV, VZV et HSV ainsi que
certaines bactéries (Haemophilus influenzae et Streptococcus pneumoniae) (22). Une

tuberculose pulmonaire peut également survenir au cours de cette phase.

Dans tous les cas, une prévention par dépistage puis €radication des foyers infectieux ainsi qu'un
isolement protecteur (chambre a flux laminaire, habillement stérile du personnel) sont
nécessaires. Aussi, toute fievre pendant la phase d'aplasie impose un traitement antibiotique

probabiliste a large spectre (1).
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3. La maladie du greffon contre I’hote

La maladie du greffon contre I'hte (ou graft versus host disease, GVHD) est considérée comme
la complication la plus significative car elle car elle est une cause majeure de mortalité post-
allogreffe de CSH (8). Elle survient dans environ 30 % des greffes géno-identiques et 80 % des
greffes phéno-identiques. Elle est plus fréquente en cas de conditionnement non my¢lo-ablatif
et en cas de greffon de cellules souches périphériques (1). Les lymphocytes T et NK du greffon
vont s’attaquer aux cellules du receveur qui sont alors reconnues comme étant étrangeres (10).
Tous les organes peuvent étre atteints de fagon chronique, avec une intensité modérée a sévere
pouvant entrainer le décés. En général, la fréquence de la GvHD est étroitement corrélée au
degré d’histocompatibilit¢ HLA, mais elle peut tout de méme survenir en cas de greffe HLA-
identique en raison de différences génétiques existant au niveau des antigenes mineurs du

complexe d’histocompatibilité (10).

Le développement d'une maladie du greffon contre I'hote est sous-tendu par trois facteurs : la
présence de cellules immuno-compétentes au sein du greffon, I’absence de compatibilité
parfaite entre donneur et receveur et l’incapacité de provoquer une réponse immunitaire

adéquate afin d'éliminer les cellules transplantées (8,10).

On distingue classiquement la GVHD aigue de la GvHD chronique. La forme aigue (JO a J100
de la greffe) se traduit par une atteinte cutanée (érytheme pouvant aller jusqu'au syndrome de
Lyell), une atteinte digestive (diarrhée abondante), une cholestase ainsi que certaines
manifestations pulmonaires (1). La forme chronique quant a elle survient habituellement au-
dela de J100 post-transplantation. Elle est classée en forme diffuse ou localisée en fonction du
nombre d'organes touchés. Les manifestations sont proches de celles observées au cours des
maladies auto-immunes : par exemple une sclérodermie, une cirrhose biliaire primitive ou une

bronchiolite oblitérante (23,24).

Récemment, la conférence de consensus du NIH a proposé que la distinction entre forme aigué
et chronique soit fondée non pas sur le moment de survenue par rapport a la greffe, mais plutot
sur le type de manifestation clinique (25). En effet, la limite de 100 jours était arbitraire, et il
n'est pas rare d'avoir des signes de GvHD chronique associés aux signes de GvHD aigue,

constituant ainsi une forme de chevauchement (25).

Au total, les GvHD aigués et chroniques sont considérées comme une cause majeure de
morbidité et de mortalité apreés allogreffe, et doivent étre rigoureusement surveillées et
prévenues par l'administration d'un traitement prophylactique adapté, lui-méme pouvant étre

responsable de complications, notamment infectieuses (1).
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II1. La bronchiolite oblitérante

La bronchiolite oblitérante (BO) est la plus fréquente des complications pulmonaires tardives
non infectieuses compliquant ’allogreffe de cellules souches hématopoictiques (26). Des
données récentes ont suggéré que la BO pouvait affecter jusqu'a 6 % des patients ayant subi

une GCSH, et pouvait réduire de fagon considérable les taux de survie (13 % a 5 ans) (24,27).

Sa pathogénie n’est pas encore clairement établie, mais il est vraisemblable qu’elle soit une

manifestation pulmonaire de la maladie du greffon contre 1’hote chronique (26).

La chimiothérapie et la radiothérapie du conditionnement pré-greffe, ainsi que 1’agression de
I’épithélium respiratoire par différents agents pathogénes conduiraient a une agression de
I’épithélium bronchiolaire, constituant la premicre étape conduisant a la BO. Il s’en suit un
défaut de réparation de I’épithélium ainsi qu’une réponse inflammatoire inappropriée

aboutissant a une fibrose obstruant les petites voies aériennes.

En raison d’un syndrome obstructif non réversible menant a un déclin rapide de la fonction
respiratoire, 1’apparition d’une BO s’accompagne d’une augmentation de la morbi-mortalité
chez les patients ayant re¢u une GCSH (jusqu'a 40 % de mortalité selon certaines études) (28).
De plus, le manque de compréhension de la pathogénése de la maladie constitue une limite dans
sa prise en charge thérapeutique, ce qui explique la faible amélioration de la survie chez les

patients atteints (11).

De ce fait, méme si les critéres diagnostiques et thérapeutiques restent imprécis, la BO post-
GCSH est souvent prise en charge de facon similaire a la BO post-transplantation pulmonaire
en raison d’une présentation clinique, fonctionnelle respiratoire et radiologique trés similaires

(26).

1. Hypothéses physiopathologiques

La fibrose péri et intra-luminale associée a la migration et a la prolifération de cellules
mésenchymateuses et de fibroblastes ainsi que le dépdt de matrice extra-cellulaire sont les
principales caractéristiques de 1’obstruction et du remodelage des petites voies aériennes
distales (29,30). L’origine précise des fibroblastes n’est pas encore clairement établie, mais
certaines données suggerent la possibilité d’une transition épithélio-mésenchymateuse (TEM)

(31-33). En effet, les cellules épithéliales soumises a des agressions répétées peuvent perdre
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certaines de leurs propriétés. On observe alors une baisse de I’expression de I’E-Cadhérine et

de la B-caténine (protéines membranaires épithéliales).

Par ailleurs, en surexprimant certaines protéines telles que la vimentine, elles acquiérent un
phénotype mésenchymateux et pourraient étre responsables du dépot de matrice extra-cellulaire
(31,33,34). Ainsi, cette transition dans l'expression des protéines serait a I’origine d’une
augmentation de la production de collagene, ces événements étant stimulés par des facteurs de
croissance profibrotiques clés tels que TGF-B1 (31). En effet, des études antérieures ont montré
que le degré de fibrose €tait intimement li¢ au niveau d’expression de TGF-B1, et que cette
cytokine était produite en grande quantité chez les patients receveurs d’une GCSH (35,36).
Ainsi, TGF-B1 est supposée étre une cytokine jouant un réle majeur dans la transition épithélio-

mésenchymateuse et dans la pathogénese de la BO.

2. Aspects histologiques

Comme souligné précédemment, 1’oblitération de la lumiere des petites voies aériennes distales
est en rapport avec une fibrose dense, hyaline et éosinophile intra ou péri-bronchiolaire,
associée a un degré d’inflammation plus ou moins important (37).

En montrant 1’existence d’un lien entre la présence d’une inflammation et la réponse a
I’azithromycine, Vanaudenaerde et al. ont suggéré qu’il pouvait €tre intéressant de classifier les
1ésions de bronchiolite oblitérante en lésions actives (inflammatoires) et inactives (38). Ainsi,
3 types de 1ésions ont été proposées : les 1ésions inflammatoires actives, caractérisées par la
prédominance d’un infiltrat péribronchiolaire mononucléé¢, 1ésions potentiellement réversibles
; les Iésions fibrosantes actives, avec une infiltration par des fibroblastes et des myofibroblastes
pouvant migrer dans la lumiére bronchiolaire et former des granulations fibromucoides ; la
fibrose inactive avec un tissu conjonctif cicatriciel, sans signes d’inflammation ou de fibrose
active (2,38).

D’autre part, dans la littérature courante, la bronchiolite oblitérante est souvent classifiée en 2
sous-types : la bronchiolite oblitérante constrictive, résultant essentiellement d’une fibrose de
la paroi bronchiolaire pouvant aboutir a sa destruction, et la bronchiolite oblitérante
proliférative, caractérisée par la présence de bourgeons fibroconjonctifs au sein de la lumiére
de la bronchiole, s’intégrant le plus souvent dans le cadre d’une pneumopathie organisée
cryptogénique (anciennement dénommée bronchiolite oblitérante avec organisation

pneumonique ou BOOP) (39,40).
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Figure 1 : Aspect histopathologique pulmonaire dans un contexte de bronchiolite oblitérante
post-allogreffe CSH (41)

A : bronchioles normales

B : bronchioles partiellement occluses par un tissu fibreux et inflammatoire
C : bronchioles totalement occluses par un tissu fibreux et inflammatoire
D:

scanner thoracique en expiration forcée montrant un piégeage aérique

3. Facteurs de risque impliqués

Plusieurs hypothéses ont été formulées quant aux facteurs de risques impliqués dans
I’apparition d’une bronchiolite oblitérante. Le type de cellules souches utilisé jouerait un role
dans le développement de la BO (42). D’autre part, plusieurs études se sont intéressées au role
de la GVHD chronique dans le développement de la BO (43,44). Ainsi, il est estimé qu’environ
10 % des patients qui développent une GvHD chronique appres allogreffe de CSH,
développeront également une BO. De méme, les différentes atteintes pulmonaires survenant au
décours d’une allogreffe de CSH représenteraient 15 a 20 % des complications (45,46).

Cependant, il a été¢ démontré que la bronchiolite oblitérante pouvait survenir chez des patients
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ayant bénéfici¢ d’une greffe autologue, ce qui implique la présence de facteurs de risque non-
immunologiques comme par exemple le type de conditionnement , les maladies intercurrentes
ainsi que le type de traitement immunosuppresseur utilisé dans la prévention de la GvHD

(29,47.,48).

Ainsi, la survenue d’infections respiratoires virales dans les 3 premiers mois d’'une GCSH
pourrait constituer un facteur de risque non négligeable. En effet, dans une étude de Boeckh et
al., les pneumopathies virales communautaires (virus respiratoire syncytial, virus de la grippe
A et B, virus para-influenzae de types 1-3, rhinovirus et adénovirus) apparaissent comme étant
associées au déclin précoce et irréversible de la fonction respiratoire des patients, et contribuent
a une inflammation prolongée des voies aériennes pouvant se solder par des dommages

tissulaires permanents (49,50).

De méme, le type et I’intensité du conditionnement pré-greffe sont reconnus comme étant des
facteurs de risque liés a I’apparition d’une BO. Ainsi, certaines études ont par exemple montré
qu’un protocole de conditionnement a base de busulfan multipliait par 2 le risque de BO
comparativement a un protocole basé sur une irradiation corporelle totale (51,52). Il est donc
important de choisir un schéma de conditionnement optimal afin de limiter au maximum le
risque de développement d’une BO.

Enfin, d’autres facteurs de risque probables tels que I’age ¢levé du receveur ou I’existence d’un

trouble ventilatoire obstructif avant la greffe ont également été évoqués.

4. Présentation clinique

Les manifestations cliniques de la bronchiolite oblitérante sont diverses, peu spécifiques et
variables d’un patient a I’autre. Les symptomes les plus fréquemment rencontrés sont la toux et
la dyspnée, dont I’apparition est progressive. Certains patients peuvent présenter des sifflements
respiratoires, des épisodes de bronchospasme ainsi que des infections bronchiques a répétition.
L’auscultation pulmonaire peut étre normale, ou révéler une atteinte des petites voies aériennes
distales se traduisant par des sous-crépitants, des sibilants ou des couinements. (26). Enfin, de

nombreux patients peuvent étre asymptomatiques, notamment au début de la maladie (53).

D’autre part, la réduction de calibre des voies aériennes en rapport avec les 1ésions fibrosantes
conduit progressivement a un trouble ventilatoire obstructif non réversible sous traitement
bronchodilatateur, se traduisant aux EFR par une diminution du coefficient de Tiffeneau, une
¢lévation du volume résiduel, une diminution de la capacité vitale forcée et une capacité

pulmonaire totale normale ou augmentée (54). En cas d’oblitération d’un grand nombre de

18



bronchioles, le coefficient de Tiffeneau peut ne pas étre altéré. L’anomalie observée est alors
représentée par ’augmentation du rapport volume résiduel/capacité pulmonaire totale. Cette
anomalie, parfois appelée syndrome d’obstruction des petites voies aériennes distales, traduit
un piégeage aérique en rapport avec I’oblitération d’un grand nombre de bronchioles (55) .
Enfin, lorsque le coefficient de Tiffeneau est normal, une diminution du débit expiratoire
maximal entre 25 et 75 % de la capacité vitale (DEMM>s.75) pourrait suggérer un trouble

ventilatoire obstructif 1éger (54).

5. Criteres diagnostiques et gradation de la sévérité de I’atteinte

Le diagnostic de BO chez les patients receveurs de CSH est essentiel afin de permettre la mise
en place d’un traitement adapté. Cependant, étant donné que les 1ésions de fibrose ont une

répartition multifocale et aléatoire, les biopsies réalisées ne sont pas toujours contributives (26).

Ceci explique le faible nombre de cas de BO post-GCSH ou un diagnostic histopathologique

précis est porté.

De ce fait, au cours des dernieres décennies, de nombreux outils diagnostiques ne reposant pas
sur les données anatomopathologiques ont vu le jour (24).

Ainsi, dans le but de favoriser la prise en charge précoce des patients atteints de BO post-GCSH,
des criteres essentiellement basés sur les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) ont été

proposés pour la 1¢re fois en 2005 par le NIH puis actualisés en 2014 (41,53).
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Ainsi, le NIH définit quatre critéres clés pour le diagnostic clinique de BO :

1.

VEMS/capacité vitale < 0,7 ou < au 5e percentile de la valeur prédite.

La capacité vitale inclut la capacité vitale forcée et la capacité vitale lente (choisir la
plus €levée des deux)

Le 5e percentile de la valeur prédite correspond a la limite inférieure de ’intervalle de
confiance a 90%

Pour les enfants ou les patients agés, on utilise la valeur théorique basse, définie par les

calculs de la National Health and Nutrition Examination Survey III

VEMS <75 % de la théorique avec un déclin > a 10 % au cours des 2 derniéres années.
Le VEMS ne doit pas étre réversible apreés administration d’un bronchodilatateur, et le
déclin des valeurs absolues du VEMS corrigé doit rester > 10 % au cours des 2 dernieres

années.

L’absence d’infection des voies respiratoires, documentée par des examens orientés par
les symptomes cliniques, tels que la radiographie pulmonaire, la tomodensitométrie, les
analyses microbiologiques (aspirations des sinus, détection de virus dans les voies
aériennes supérieures, examen cytobactériologique des crachats, lavages broncho-

alvéolaire).

Présence de 1’'une des 2 caractéristiques de la bronchiolite oblitérante :

Piégeage aérique sur un scanner en expiration forcée ou €paississement des petites voies
aériennes ou bronchectasies sur un scanner haute résolution.

Signes de piégeage aérique sur les explorations fonctionnelles respiratoires : VR > 120
% de la théorique ou VR/CPT supérieur a la limite supérieure de 1’intervalle de

confiance a 90%.

Historiquement, le diagnostic de GvHD pulmonaire chronique reposait sur la réalisation d’une

biopsie, un geste invasif associé¢ a de nombreuses complications (hémorragies, pneumothorax,

ect...). Dans le but de permettre I’inclusion de patients atteints de GvHD chronique dans les

essais cliniques, le NIH s’est efforcé d’établir un consensus avec pour recommandations les

¢léments suivants :

20



» En présence de manifestations cliniques « distinctives » de GvHD chronique (signes ou
symptomes qui ne sont généralement pas observés dans la GvHD aigué, mais qui ne
sont pas considérés comme suffisants pour établir un diagnostic de GvHD chronique),
la présence d’un syndrome de bronchiolite oblitérante (ou bronchiolitis obliterans
syndrome, BOS, défini par les 4 critéres ci-dessus) est nécessaire pour établir le
diagnostic de GVHD chronique aux fins d'inclusion dans les essais cliniques.

= Si un patient est déja porteur du diagnostic de GvHD chronique en raison d'une des
manifestations « diagnostiques » (signes ou symptomes suffisants pour établir le
diagnostic, sans nécessité d'exploration complémentaire), alors seuls les 3 premiers
criteres ci-dessus sont nécessaires pour documenter l'atteinte pulmonaire de la GVHD
chronique.

= En ’absence de signe de GvHD chronique, la présence d’un syndrome de bronchiolite
oblitérante n’est pas suffisant pour établir le diagnostic de GVHD pulmonaire chronique,

et une biopsie pulmonaire s’avere alors nécessaire (53).

La sévérité de Datteinte pulmonaire de la GVHD chronique est quant a elle évaluée en utilisant
I’échelle de gravité du consensus NIH (25,53). Elle est gradée de 0 a 3 en fonction de I’intensité
des symptomes. Ainsi, le score 0 correspond a I’absence de symptome ou a un VEMS > 80% ;
le score 1 correspond a des symptomes 1égers (essoufflement aprés la montée d’un étage) ou a
un VEMS situé entre 60 et 79 % ; le score 2 correspond a des symptomes modérés
(essoufflement aprés marche sur terrain plat) ou a un VEMS situé entre 40 et 59% ; un score de
3 correspond a des symptomes séveres (dyspnée de repos) ou a un VEMS < 39 %. En cas de
divergence entre les symptomes cliniques et la valeur du VEMS, c’est cette derniére qui est

prise en compte pour grader la sévérité (53).

6. Aspects tomodensitométriques

A) Rappel anatomique

Les bronchioles sont des petites voies aériennes ne contenant ni glande ni cartilage. Elles se
divisent en plusieurs générations (lobulaires, terminales puis respiratoires) avant de se terminer
dans les sacs alvéolaires par I’intermédiaire des canaux alvéolaires. Le lobule pulmonaire
secondaire est I’unité anatomique et fonctionnelle de base du poumon, il est ventilé par une
bronchiole lobulaire mesurant environ 1 mm de diamétre et 0,15 mm d’épaisseur pariétale. La
bronchiole lobulaire quant a elle se divise en plusieurs bronchioles terminales d’un diametre

d’environ 0,6mm. Ces bronchioles terminales donnent naissance aux bronchioles respiratoires,
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qui aerent les acini. L’acinus pulmonaire regroupe 2 ou 3 sacs alvéolaires, et chaque lobule

pulmonaire secondaire est constitu¢ par moins d’une douzaine d’acini (56) .
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Figure II : Anatomie des voies aériennes distales (www.smallairways.fr)

B) Signes tomodensitométriques

La quasi-totalité des patients atteints de BO post-GCSH présentent des anomalies sur la
tomodensitométrie haute résolution (TDM-HR) (57). Cependant, les anomalies observées sont
le plus souvent variées et non spécifiques (58).

Les aspects les plus fréquemment retrouvés sont des bronchectasies segmentaires et sous-
segmentaires a prédominance inférieure, un épaississement pariétal bronchique, des nodules
centro-lobulaires, des micronodules en arbre a bourgeons, une perfusion en mosaique et un
piégeage aérique en expiration prédominant dans les régions inférieures, ce dernier signe

apparaissant étre I’indicateur le plus sensible (57,59). Le piégeage aérique correspond a des
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plages de parenchyme pulmonaire présentant une atténuation réduite, et dont le volume ne
diminue pas en expiration. Ainsi, sur la TDM-HR, les zones de piégeage se traduisent en
inspiration par une hyperclarté¢ localisée au territoire atteint (en rapport avec une
hypovascularisation par vasoconstriction hypoxique ou destruction du lit capillaire) et en
expiration par une persistance de I’hyperclarté du territoire piégé ainsi qu’une augmentation du

gradient de densité entre le parenchyme pulmonaire sain et les zones de piégeage.

6 J
h A;

Figure 111 : Bronchiolite oblitérante chez une patiente VIH+ (56)

a: Coupe fine en inspiration a hauteur des bases pulmonaires.
b : Coupe en expiration a équivalent coupe effectuée a tres faible dose.

Le piégeage aérique (zones hypodenses) est mieux visible sur les coupes en expiration
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Figure 1V : Bronchiolite oblitérante chez une jeune femme de 28 ans, aprées GCSH dans un
contexte de leucémie myéloide chronique (57)

Scanner thoracique en inspiration montrant un aspect en arbre a bourgeons (fléche) et des bronchectasies sous

segmentaires a parois €paisses.
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Figure V : Bronchiolite oblitérante chez une jeune femme de 24 ans, apres allogreffe de CSH

dans un contexte de leucémie myéloide chronique (57)

Scanner thoracique en inspiration montrant une hypo-atténuation diffuse, et des bronchectasies lobaires inférieures

bilatérales (fleches) a parois fines.

C) Analyse quantitative de la BO

La quantification du piégeage aérique par cartographie de réponse paramétrique (PRM), une
méthode innovante basée sur 1’analyse de voxels sur un scanner thoracique biphasique, a montré
son intérét dans 1’aide au diagnostic du syndrome de bronchiolite oblitérante (BOS) post-grefte
de cellules souches hématopoiétiques (GCSH). D’autres parametres tomodensitométriques
quantitatifs encore a 1’étude pourraient étre utiles, tels que la variation de densité pulmonaire
au cours du cycle respiratoire (DeltaHU), le déterminant jacobien (DetJ), I’indice de
déformation anisotrope du poumon (ADI) et la quantification du piégeage expiratoire par

clustering spectral (%LDAA).
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» Cartographie de réponse paramétrique (PRM)

L’altération fonctionnelle des petites voies aériennes distales peut étre quantifiée par une
méthode innovante appelée « cartographie de réponse paramétrique » (parametric response
mapping, PRM). 11 s’agit d’une approche basée sur ’analyse de voxels, qui s'est déja avérée
efficace dans plusieurs modalités d’imagerie (telles que 1’imagerie par résonance magnétique
ou la tomodensitométrie) pour le diagnostic de diverses pathologies (60—64).

Le recalage des acquisitions inspiratoire et expiratoire est un préalable a I’analyse des images
pulmonaires acquises chez un méme patient.

En effet, le recalage des voxels permet de rechercher soit une transformation spatiale des points
d’une image (image déformable) a partir des points d’une autre image (image fixe), soit une
variation de densité d’un voxel au cours des différentes phases du cycle respiratoire. Le recalage
peut se faire de I’expiration a I’inspiration ou de ’inspiration a 1’expiration.

La premiere étape consiste a exclure de I’image les voies aériennes et les vaisseaux afin de
n’étudier que le parenchyme pulmonaire. Des points de repére sont ensuite choisis dans 1’image
fixe avec leur correspondance dans I’image déformable afin de calculer la transformée
géométrique modélisant la translation de chaque point choisi dans un méme systéme de
coordonnées.

Ainsi, au niveau pulmonaire, 1’analyse comparative des images tomodensitométriques
inspiratoires et expiratoires avec recalage des différents voxels, peut permettre de quantifier

I’altération des petites voies aériennes distales grace a une mesure du volume de piégeage (65—

67).

Pour ce faire, chaque voxel du champ pulmonaire est analysé sur les acquisitions en inspiration
et expiration, puis classé en 3 groupes en fonction de valeurs seuil de densité :

e Densité < -950 unités Hounsfield (UH) en inspiration correspond a de I’emphyséme

e Densité > - 856 UH en expiration correspond a du parenchyme sain

e Densité > - 950 UH en inspiration et < - 856 UH en expiration correspond a du pié¢geage

aérique
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Figure VI : Les étapes de la Parametric Response Mapping (60)

Ainsi, grace a I’utilisation de la PRM, Galban et al. ont montré qu’un pourcentage de piégeage
(zones pulmonaires présentant une atténuation réduite sur les coupes en expiration) supérieur a

28 % était fortement évocateur de BO chez des patients ayant été traités par une GCSH (60).
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PRM

Figure VII : Exemples de cartographies PRM couleur (60)
En vert : parenchyme pulmonaire normal

En violet : parenchyme pulmonaire infecté

En jaune : piégeage aérique

En rouge : emphyséme

: Poumon sain chez un patient non allogreffé
: Pneumonie infectieuse a 2 mois d’une greffe de CSH

: Patient atteint d’une BO (selon les critéres NIH de 2014)

g O w >

: Pneumonie infectieuse chez un patient atteint de BO

Dans une étude plus récente, la quantification du piégeage expiratoire par PRM constituait un
facteur pronostique majeur chez les patients transplantés pulmonaires (68). En effet, dans cette
¢tude, les patients qui présentaient un déclin isolé du VEMS associé a piégeage expiratoire
supérieur a 30% du volume pulmonaire ont vécu en moyenne 2,6 années de moins, et le
piégeage expiratoire constituait le facteur prédictif de survie le plus important dans une analyse
multivariée incluant le grade de sévérité de la BO (68).

Cette capacité unique a quantifier I’altération fonctionnelle des petites voies aériennes distales
sur une acquisition tomodensitométrique pulmonaire suggere que la PRM peut potentiellement
étre utilisée en tant que biomarqueur en imagerie pour I'évaluation de la BO chez les patients

receveurs de CSH.
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» Variation de la densité pulmonaire (DeltaHU)

Certains auteurs ont suggéré que les variations de densité du parenchyme pulmonaire au cours
du cycle respiratoire pouvaient fournir des renseignements précieux sur l'état fonctionnel du
poumon, en distinguant les sujets sains, de ceux souffrant de troubles ventilatoires obstructifs
ou restrictifs. Dans 1'étude de Kauczor et al., un trouble ventilatoire obstructif s'accompagnait
d'une moindre augmentation de la densit¢ pulmonaire moyenne entre les acquisitions en
inspiration profonde et expiration. En revanche, un trouble ventilatoire restrictif
s’accompagnait d'une augmentation significativement plus importante de la densité pulmonaire

moyenne comparativement aux sujets sains (69) .

Dans une autre ¢tude menée par Aliverti A. et al., une cartographie pulmonaire du DeltaHU a
été établie chez 10 sujets sains et 10 sujets suivis pour un emphyséme sévere. Le Delta HU pour
un pixel donné a été calculé selon la formule suivante : DeltaHU = HUvyr - HUcpr, ou VR

désigne le volume résiduel et CPT la capacité pulmonaire totale.

Dans cette étude, le DeltaHU pulmonaire était réparti de maniére non uniforme, avec des
valeurs croissantes depuis les régions ventrales vers les régions dorsales. En revanche, chez les
patients souffrants d'emphyseme, le DeltaHU variait peu, et aucun gradient dorso-ventral (ou
apico-basal) n’était présent.

De plus, les patients souffrant d'emphyséme sévere €taient caractérisés par des valeurs de
DeltaHU beaucoup plus faibles que celles des témoins sains, ainsi qu’une distribution plus

étroite des valeurs (70).
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a) Healthy AHU b) Emphysema AHU
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Figure VIII : Cartographie couleur du DeltaHU chez un patient sain et un patient atteint
d’emphyséme pulmonaire a différents niveaux (70)

AA : crosse de ’aorte

TD : diaphragme

C : caréne

» Cartographie du déterminant Jacobien (DetJ)

Grace au recalage des acquisitions thoraciques en inspiration et expiration chez un méme
patient, il est possible de réaliser une analyse de la déformation pulmonaire. La transformation
spatiale des différents points d’une image déformable peut ainsi €tre recueillie et modélisée
sous forme d’un champ de vecteurs dont on peut étudier la cohérence par 1’analyse du
déterminant jacobien.

Une cartographie du déterminant jacobien peut ensuite étre établie afin de permettre une analyse
visuelle de la direction de la transformation et de sa magnitude : pour chaque vecteur obtenu,
si le calcul se fait de I’expiration (volume résiduel, VR) a I’inspiration (capacité pulmonaire
totale, CPT) une norme comprise entre 0 et 1 indique une contraction du volume, une valeur
égale a 1 indique une conservation du volume et une valeur supérieure a 1 indique une
expansion. Une valeur négative ne serait pas normale et indiquerait un probléme dans

I’estimation du mouvement.
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La cartographie du déterminant Jacobien peut étre codée en couleur et couplée aux images

tomodensitométriques :

Jacobian
mm 35

2.75

2
' 1.25

0.5

Figure IX : Cartographie couleur du jacobien dans un poumon sain (71)

Dans I’étude de N. Jahani et al, sur 6 patients sans pathologie pulmonaire notable, la distribution
du déterminant jacobien n’était pas uniforme sur tout le volume pulmonaire. La plus grande
expansion pulmonaire est retrouvée dans les segments dorsaux et les lobes inférieurs,
particulierement dans les régions proches du diaphragme (72). En revanche, I’expansion la
moins importante était retrouvée au niveau des lobes supérieurs. Cette hétérogénéité dans la
déformation pulmonaire au cours du cycle respiratoire avait déja été mise en évidence au cours
de précédentes études (71,73,74).

Etant donné que la reproductibilité de la cartographie du déterminant jacobien entre deux
examens est dépendante de la similarité des volumes inspiratoire et expiratoire lors de
I’acquisition des images (75), un facteur multiplicatif basé sur le ratio des volumes pourrait étre
appliqué a I’'une des deux cartographies du déterminant jacobien en cas de volumes pulmonaires

différents.
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Cependant, 1’expansion et la contraction pulmonaire n’étant pas uniforme entre les régions
inférieures et supérieures au cours de la respiration, I’application d’un facteur multiplicatif

global ne parait pas adéquat.

» Indice de déformation anisotrope (ADI = « Anisotropic Deformation Index »)

Une déformation pulmonaire régionale ou globale n’implique pas forcément une variation de
volume. En effet, une région peut garder un volume constant tout en subissant une déformation
significative, par exemple lorsque I’expansion dans une orientation donnée est compensée par
une contraction dans une orientation différente. D’autre part, la prise en compte de la seule
variation de volume sans considérer son orientation préférentielle ne permettrait pas de

caractériser pleinement une déformation pulmonaire.

Par exemple, les régions les plus proches du diaphragme sont susceptibles de connaitre une plus
grande variation de volume dans l'orientation verticale, et subiront donc une déformation
« anisotrope » car se faisant selon une direction préférentielle (71). Ainsi, la mesure de
I’orientation préférentielle d’une variation de volume peut étre quantifiée par un indice :

I’indice de déformation anisotrope.

C’est une technique fiable permettant d’analyser le déplacement des voxels lors du passage de
I’inspiration a 1’expiration (ou de I’expiration a I’inspiration), et de quantifier le degré de
déformation d'un volume local ou global. Aprés une acquisition tomodensitométrique
biphasique, le champ de déplacement pulmonaire est calculé grace au recalage des images
inspiratoires et expiratoires, permettant d’obtenir un ensemble de vecteurs dont la direction et
la magnitude sont liées a I’orientation et a I’intensité de la déformation. L’ ADI est obtenu a
partir de I’ensemble de ces vecteurs et il varie de 0 a o, 0 indiquant une déformation

parfaitement isotrope.

Dans une étude de R. Amelon et al., I’analyse de la déformation physiologique d’un poumon
sain sur une acquisition tomodensitométrique biphasique a été étudiée. Il en résultait un indice
de déformation anisotrope plus ¢élevé dans les régions inférieures, probablement du fait de la
proximité avec le diaphragme. Par rapport aux lobes supérieurs, les lobes inférieurs présentaient
une anisotropie dans la déformation plus marquée (26,3 % et 21,8 % de plus dans les poumons

droit et gauche en moyenne ; p<0,05) (71).

Dans une autre étude, I’analyse de I’ ADI de la totalité du champ pulmonaire en association avec
4 autres parametres basés sur I’imagerie, permettait de classifier les anciens fumeurs en sous-

groupes de BPCO de gravité croissante, tant sur le plan de 1’imagerie que de la clinique (76).
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Subject 1

Figure X : Champ de vecteurs obtenus aprés recalage des acquisitions inspiratoire et

expiratoire chez 2 patients (71) Seuls une partie des vecteurs ont été représentés sur 4 coupes pour une

meilleure visibilité
» Quantification semi-automatique du piégeage aérique (%6LDAA)

La quantification du piégeage expiratoire peut également étre réalisée de facon semi-
automatique. Ainsi, un algorithme interne congu dans un langage de programmation
mathématique (Matlab, Natick, MA) a ¢été développé dans notre centre, permettant une
quantification semi-automatique des plages pulmonaires présentant une atténuation réduite sur
les acquisitions en expiration (correspondant au piégeage). Cette méthode a montré un intérét
potentiel dans I’aide au diagnostic de pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante au cours
d’une étude réalisée dans notre centre (Benlala et al.) (77).

Dans un premier temps, les images sont reconstruites en utilisant un filtre mou. Puis, apres
segmentation, les pixels sont divisés en deux groupes (arriere-plan et avant-plan). Les pixels
avec une densité inférieure a -950UH, considérés comme étant représentatifs de I’emphyseme,
se voient attribuer une densité de -3024UH, égale a celle des pixels de 1’arriere-plan.

Dans un deuxiéme temps, apres reconstruction coronale des images, les pixels sont regroupés

en « clusters » d’atténuation proche, et ce grace a un algorithme de partitionnement spectral.
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Afin de de sélectionner le « cluster » de pixels qui correspond le plus aux zones d’atténuation
lobulaires réduites, des images coronales sont affichées a c6té des images natives, permettant
ainsi au radiologue de sélectionner le partitionnement qui lui paraissait le plus approprié et ce,
en se basant sur une analyse visuelle comparative. Le pourcentage de piégeage est ainsi
déterminé en rapportant le nombre de pixels présentant une atténuation réduite au nombre total

de pixels dans le volume pulmonaire.

IV. Prise en charge thérapeutique

L’évolution naturelle de la bronchiolite oblitérante est marquée par la survenue de plusieurs
complications, notamment infectieuses, avec une aggravation progressive de la fonction
respiratoire conduisant a I’insuffisance respiratoire terminale puis au déces (78). Le pronostic
des patients atteints de BO semble sévere, surtout lorsqu’elle est associée a une GvHD
chronique, avec une mortalité¢ estimée a 65% dans les 3 ans (27,79). Ainsi, la mise en place
d’un traitement précoce et adapté parait primordial afin de limiter le déclin de la fonction
respiratoire. Cette idée est renforcée par le fait que I’efficacité du traitement est probablement
meilleure lorsque la BO est dans une forme inflammatoire, préalable a la forme
fibroproliférative (80). Malheureusement, 1’évaluation de nouveaux traitements dans cette
indication est compliquée du fait du faible nombre de patients atteints et de la difficulté a mettre
en ceuvre des études randomisées. Ainsi, le traitement de la bronchiolite oblitérante est mal
codifié et repose le plus souvent sur I’avis d’experts. De nombreuses stratégies thérapeutiques
de premiere et deuxiéme ligne sont disponibles, mais aucune ne constitue réellement une

référence.

Classiquement, le traitement de premiere ligne repose sur [’utilisation de corticostéroides
systémiques a dose plus ou moins élevée, associés a d’autres agents immunosuppresseurs
(cyclosporine, tacrolimus, inhibiteurs de la calcineurine, sirolimus et azathioprine) (81).
Cependant, ’efficacité de la corticothérapie intraveineuse reste largement débattue, d’autant
plus qu’ils augmentent de fagon considérable le risque infectieux chez les patients traités (82).
Récemment, le recours a de fortes doses de corticostéroides inhalés en association avec des [32-
mimétiques de longue durée d’action (budésonide/formotérol) a montré son efficacité dans un
essal multicentrique, randomisé en double aveugle contre placebo, et ce en I’absence

d’augmentation du traitement immunosuppresseur (83).

Afin de limiter 1’utilisation des corticostéroides systémiques qui augmentent drastiquement le

risque infectieux, de nouvelles options thérapeutiques ont été étudiées dans le cadre d'essais
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cliniques, et comprennent les macrolides (azithromycine), les inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale o (TNF-a), les statines et la photophérese extracorporelle (2,84,85).

Bien que ces traitements alternatifs semblent prometteurs en raison de leurs effets
immunomodulateurs et anti-inflammatoires, l'efficacité sur le long terme de ces nouvelles

thérapeutiques reste a préciser (85).

Enfin, la transplantation pulmonaire est une option thérapeutique de dernier recours chez les
patients atteints de BO post-GCSH et présentant une insuffisance respiratoire sévere. En effet,
plusieurs observations de transplantation pulmonaire pour des BO sévéres post-allogreffes de
CSH ont été rapportées, en particulier chez des enfants, avec des résultats probants a condition
d’une maladie hématologique sous-jacente bien controlée et de I’absence contre-indication

infectieuse (86—89).

Pour finir, rappelons que la prise en charge rapide et adaptée des épisodes infectieux, ainsi que
les prophylaxies anti-infectieuses (Pneumocystis jiroveci, Pneumococcus pneumoniae et
Haemophilus influenzae) sont primordiales dans cette population de patients. En cas de BO
sévere, accompagnée d’une hypoxémie, une oxygénothérapie de longue durée ainsi qu’une une

réhabilitation respiratoire peuvent également s’avérer efficaces (78).
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PARTIE II : Article

Parametres d’imagerie TDM quantitatifs innovants dans le diagnostic et I’évaluation du

syndrome de bronchiolite oblitérante post-greffe de cellules souches hématopoiétiques
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LISTE DES ABREVIATIONS :

ADI : indice de déformation anisotrope (anisotropic deformation index)
BO : bronchiolite oblitérante

BOS : syndrome de bronchiolite oblitérante

CPT : capacité pulmonaire totale

CREF : capacité résiduelle fonctionnelle

CSH : cellules souches hématopoiétiques

CVF : capacité vitale forcée

DEMM2s.75 . débit expiratoire maximal entre 25 et 75 % de la capacité vitale
Det] : déterminant jacobien

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires

GCSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques

GvHD : maladie du greffon contre I’hote (graft versus host disease)

GVL : « greffon contre la leucémie » (graft versus leukemia)

HRB : hyperréactivité bronchique

IMC : indice de masse corporelle

%LDAA : pourcentage des zones de faible atténuation (low density attenuation areas)
NIH : National Institute of Health

PRM : cartographie de réponse paramétique (parametric response mapping)
PRMemph : index d’emphyséme quantifié¢ par la méthode de PRM
PRMfsad: index de pié¢geage aérique quantifié par la méthode de PRM

VEMS : volume expiratoire maximal a la premicre seconde

VR : volume résiduel
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Introduction

La bronchiolite oblitérante (BO) est la plus fréquente des complications pulmonaires tardives
non infectieuses survenant au décours d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques
(GCSH). Sa pathogénie n’est pas encore clairement établie, mais elle correspondrait
vraisemblablement a une manifestation pulmonaire chronique de la maladie du greffon contre
I’hote (GvHD).

Elle se traduit cliniquement par une toux, une dyspnée d’apparition progressive et un syndrome
obstructif aux explorations fonctionnelles respiratoires (EFR).

Le diagnostic de certitude reste cependant difficile a établir. En effet les 1ésions de fibrose qui
caractérisent cette pathologie ont une répartition multifocale et les biopsies réalisées ne sont pas
toujours contributives.

L’apparition d’une BO s’accompagnant d’une augmentation de la morbi-mortalité, la prise en
charge précoce des patients reste primordiale.

De ce fait, afin de permettre un diagnostic au stade débutant de la maladie, des critéres
essentiellement basés sur les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) et Ia
tomodensitométrie haute résolution (TDM-HR) ont été proposés pour la 1ére fois en 2005 par
le NIH, puis actualisés en 2014.

La TDM-HR a prouvé son intérét dans le dépistage d’une atteinte bronchiolaire au cours de
différentes pathologies, et notamment au cours de la BO en objectivant un piégeage aérique
abondant en expiration. L’évaluation de ce piégeage se fait habituellement par analyse visuelle,
en ayant recours le plus souvent au mode MinlIP (90). La quantification du piégeage expiratoire
peut également se faire de facon automatique. Ainsi, dans I’étude de Galban et al. (60), la
quantification du piégeage expiratoire par cartographie de réponse paramétrique (PRM), une
méthode innovante basée sur I’analyse de voxels sur une acquisition tomodensitométrique
biphasique, pouvait contribuer au diagnostic précoce de BO en objectivant un piégeage aérique
supérieur 28 % du volume pulmonaire.

D’autres méthodes d’analyse quantitative de 1’atteinte des petites voies aériennes distales
existent, néanmoins leurs utilités et leurs pertinences cliniques dans la BO post-GCSH n’ont
pas encore été étudiées. En effet, le piégeage aérique peut également étre quantifié par le calcul
de la variation de densit¢ d’un méme voxel entre les acquisitions tomodensitométriques en
inspiration et expiration (DeltaHU), les zones de piégeage variant peu en densité au cours du
cycle respiratoire (69,70).

L’analyse des modifications volumiques pulmonaires lors du passage de I’inspiration a
I’expiration grace a 1’établissement d’une cartographie du déterminant jacobien (DetJ), et le

calcul de I’orientation préférentielle de la déformation pulmonaire par I’indice de déformation
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anisotrope (ADI) pourraient également fournir des renseignements précieux sur la mécanique
ventilatoire chez les patients atteints de BO, et constituer des biomarqueurs d’imagerie dans
cette pathologie (71-74,76) .

Enfin, I’utilisation d’une méthode de quantification semi-automatique du piégeage expiratoire
basée sur le clustering spectral (%LDAA) déja montré son potentiel intérét dans la
quantification des lobules clairs comme critére supplémentaire dans 1’aide au diagnostic de
pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante chronique, en la distinguant des fibroses
pulmonaires idiopathiques et des pneumopathies interstitielles non spécifiques (77).

Ainsi, D’objectif principal de cette étude était d’évaluer 'intérét de [’utilisation
de paramétres d’imagerie TDM quantitative innovants dans le diagnostic et 1’évaluation du

syndrome de bronchiolite oblitérante post-greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude monocentrique observationnelle rétrospective menée au sein du CHU de
Bordeaux entre janvier 2004 et décembre 2020. L’étude a été approuvée par le Comité Local

d’Ethique.

Population

Les dossiers cliniques de 150 patients ayant bénéficié d’une GCSH dans un contexte
d’hémopathie ont été étudiés rétrospectivement. Les critéres d’inclusion étaient : un age
supérieur a 18 ans, la suspicion d’une BO du fait d’une aggravation clinique (syndrome
obstructif aux EFR, toux, ...), la présence d’un scanner thoracique biphasique de bonne qualité
et la réalisation d’EFR dans un intervalle de 1 mois suivant ou précédant la réalisation du
scanner. Les critéres d’exclusion étaient : la présence d’un épanchement pleural, I’absence de
compte rendu de consultation systématique et une qualité sous-optimale des images
susceptibles d’impacter I’analyse quantitative (examens artéfactés, manceuvres d’inspiration ou

d’expiration insuffisante) (Figure 1).

39



150 patients ayant bénéficié
dune GCSH

12 épanchements pleuraux
47 scanners de qualité sous-optimale
25 patients sans compte rendu de
consultation systématique

66 patients inclus

27 patients BOS 39 patients Non-BOS

Figure 1 : Organigramme

Données cliniques

Les données cliniques (incluant les EFR), ainsi que les scanners thoraciques biphasiques haute
résolution ont été recueillis de fagon rétrospective entre 2004 et 2020 dans la base de données
du centre cardio-thoracique de I’Hopital Haut-Lévéque a Bordeaux. Les données cliniques
retenues €taient les suivantes : 1’age, le sexe, I'IMC, le tabagisme, la pathologie hématologique
initiale, le type de GCSH, le score GVH pulmonaire, le diagnostic différentiel (en I’absence de
BOS retenu), le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS), la capacité vitale forcée
(CVF), le Tiffeneau (VEMS/CVF), le volume résiduel (VR), la capacité pulmonaire totale
(CPT) et le debit expiratoire maximal entre 25 et 75 % de la capacité vitale (DEMM2s.75).

Acquisition des images

Les acquisitions tomodensitométriques ont toutes été réalisées au sein du pole cardio-thoracique
de I’hopital Haut-Lévéque a Bordeaux, a I’aide d’un scanner multi-barrettes (Siemens,
Erlangen, Allemagne), en inspiration et expiration selon les parameétres suivants : tension du
tube de 100 kV, courant du tube de 210mAs, collimation de 0,75 mm et absence d’injection de
produit de contraste. Les données ont ¢été acquises en décubitus dorsal puis reconstruites afin
d’obtenir une épaisseur de coupe de 1 mm et un intervalle entre les coupes de Imm. Toutes les

données ont été anonymisées avant analyse.
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Analyse visuelle

Le piégeage expiratoire a dans un premier temps été apprécié€ par deux radiologues thoraciques,
sur I’ensemble des scanners en expiration, de fagon aléatoire et en aveugle du statut clinique du
patient. Les images ont été reconstruites a 1’aide d’un algorithme a haute fréquence spatiale, et
les parametres suivants ont été utilisés : largeur de fenétre 1500UH et niveau de fenétre -
700UH. Le reformatage multi-planaire et I’utilisation du minIP étaient autorisés.

Ainsi, le piégeage expiratoire a été classé en 4 grades, en fonction de son étendue :

= Stade 1 (<25 % du volume pulmonaire)
= Stade 2 (25 a2 50%)

= Stade 3 (50275 %)

= Stade 4 (> 75%).

Certains auteurs ayant suggéré qu’un piégeage aérique concernant au moins 28 % du volume
pulmonaire était tres évocateur de BOS (60), un seuil de 25% a été choisi ici pour faciliter
I’analyse. Un piégeage expiratoire de grade 1 (< 25 %) peut donc étre considéré comme
possiblement physiologique. Un piégeage expiratoire de grade 2, 3 ou 4 (> 25 %) était considéré

comme évocateur de BOS.

Analyse quantitative :

Le processus de traitement des images a été réalisé a 1’aide d’un algorithme interne développé
dans un langage de programmation mathématique (Matlab, Natick, MA). Dans un premier
temps, les acquisitions tomodensitométriques inspiratoires (CPT) et expiratoires (VR) ont été
intégrées. Ensuite, grace une méthode de seuillage d’image par sélection itérative (91), une
segmentation des différents pixels a pu étre réalisée. Ainsi, le parenchyme pulmonaire a été
séparé des structures thoraciques adjacentes (paroi, médiastin, vaisseaux, et grosses voies
aériennes). L’étude densitométrique a concerné 2 parameétres : la PRM et le DeltaHU.

Pour le traitement des images par PRM (60,68) : les voxels dont la densité était inférieure a -
950UH en inspiration étaient considérés comme de I’emphyseme (PRMemph). Les voxels dont
la densité était supérieure a -950UH en inspiration et inférieure a -856UH en expiration étaient
considérés comme une atteinte fonctionnelle des petites voies aériennes, et donc comme du
piégeage aérique (PRMfsad).

Tous les voxels dont la densité était supérieure a -950UH en inspiration et supérieure a -856UH
en expiration étaient considérés comme du parenchyme pulmonaire sain.

Pour I’emphyseéme et I’atteinte fonctionnelle des petites voies aériennes, le nombre de voxels a

¢té¢ divisé par le nombre total des voxels du poumon afin de calculer le pourcentage de
PRMemph et de PRMfsad.
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Concernant le DeltaHU, il a pu étre calculé aisément apres recalage des volumes inspiratoire et
expiratoire. En effet, chaque voxel possédant 2 valeurs de densit¢ en UH, le DeltaHU
correspondait a la différence entre ces 2 valeurs (69,70) (Figure 2). D’autre part, la majorité
des études réalisées a ce jour montrent qu’il existe une augmentation physiologique de la densité
pulmonaire moyenne lors du passage de ’inspiration a 1’expiration située entre 94 et 115UH
(92-94). Ainsi, nous avons considéré ici une variable, le DeltaHU<ig0, correspondant au
pourcentage de voxels dont I’augmentation de densité sur I’acquisition expiratoire est inférieure

a 100UH, et pouvant étre en faveur d’un piégeage aérique.

Figure 2 : Cartographie du DeltaHU chez un patient BOS de 45 ans (les valeurs basses traduisent

le trappage aérique)

Pour étudier les changements volumiques, une technique de recalage d’image basée sur les flux
optiques (95) a été utilisée. A partir de la matrice de déformation pulmonaire, 1’expansion
tissulaire régionale ainsi que la contraction pulmonaire régionale entre les acquisitions
inspiratoire et expiratoire ont ¢été calculées. I est ainsi possible de réaliser une analyse
vectorielle de la déformation pulmonaire, modélisée par la cartographie du déterminant
jacobien (71,72) (Figure 3) : pour chaque vecteur obtenu, si le calcul se fait de I’expiration
(VR) a I’inspiration (CPT), une norme comprise entre 0 et 1 indique une contraction du volume,
une valeur égale a 1 indique une conservation du volume et une valeur supérieure a 1 indique

une expansion.
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Figure 3 : Cartographie du déterminant jacobien (DetJ) chez un patient BOS de 45 ans

> [ : expansion ; < I : rétraction ; = I pas ou peu de déformation

L’orientation préférentielle de la déformation pulmonaire est représentée quant a elle par I’ ADI.
L’ADI est obtenu a partir de la direction et de la magnitude de I’ensemble des vecteurs
modélisant le déplacement de chaque voxel. Il varie de 0 a oo, 0 indiquant une déformation

parfaitement isotrope (71,76) (Figure 4).
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Figure 4 : Cartographie de l'indice de déformation anisotrope (ADI) (patient BOS de 45 ans)

> ( déformation anisotrope ; = 0 déformation isotrope

Enfin, une quantification semi-automatique du piégeage expiratoire (%LDAA) a également été
réalisée grace a notre algorithme interne. Dans un premier temps, les images ont été
reconstruites en utilisant un filtre mou. Ensuite, une segmentation des images a été réalisée : les
pixels ont été divisés en deux groupes (arrieére-plan et avant-plan). Les pixels avec une densité
inférieure a -950UH, considérés comme ¢étant représentatifs de I’emphyséme, se
sont vu attribuer une densité de -3024UH, égale a celle des pixels de 1’arriere-plan.

Dans un deuxieme temps, aprés reconstruction coronale des images, les pixels ont été regroupés
en « clusters » d’atténuation proche, et ce grace a un algorithme de partitionnement spectral.
Le graphique de similarit¢ des pixels du poumon a été construit en utilisant la méthode
des k plus proches voisins. Afin de de sélectionner le « cluster » de pixels qui correspondait le
plus aux zones d’atténuation lobulaires réduites, des images coronales ont été affichées a coté
des images natives, permettant ainsi au radiologue de sélectionner le partitionnement qui lui
paraissait le plus approprié et ce, en se basant sur une analyse visuelle comparative. Le
pourcentage de piégeage a ainsi été¢ déterminé en rapportant le nombre de pixels présentant une

atténuation réduite au nombre total de pixels dans le volume pulmonaire (Figure 5).

Le temps moyen pour le post-traitement des images était d’environ 2 minutes, avec 30 secondes
pour I’analyse visuelle comparative. De plus, I’analyse par clustering spectral a été réalisée par

un second radiologue afin d’étudier la reproductibilité inter-observateur de cette méthode.
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Pour ces 6 parametres (PRM, DeltaHU, DeltaHU oo, DetJ, ADI et %LDAA), un moyennage de
I’ensemble des voxels du poumon a permis d’obtenir une mesure globale du champ pulmonaire
en totalité. Une analyse régionale a également été effectuée, apres subdivision dans le sens
cranio-caudal en 3 volumes égaux (supérieur, moyen et inférieur) pour chacun des parameétres
pré-cités, plusieurs études ayant montré que le piégeage expiratoire caractéristique de la BO

siégeait principalement dans les régions inférieures (57,59).

Analyse statistique

Un test de comparaison paramétrique (Student t test) a été utilisé dans le cas ou la distribution
était Normale. Dans le cas contraire, on appliquait le test de Mann-Whitney. L hypothése nulle
correspondait a I’absence de différence entre les deux groupes avec un seuil de significativité a
p < 0.05. Afin de limiter le risque alpha, une correction de Bonferroni a été appliquée pour les
comparaisons multiples, et notamment lors de 1’analyse pulmonaire régionale.

Par ailleurs, un test de normalité de Shapiro-Wilk a été réalisé sur chaque variable quantitative.
Si la distribution était Normale, les tests de corrélation de Pearson étaient utilisés, dans le cas
contraire on appliquait les corrélations de rang de Spearman. La concordance a été évaluée en
utilisant 1'indice Kappa pondéré. La reproductibilité a été évaluée en utilisant des coefficients
de corrélation intraclasse avec les intervalles de confiance a 95% et 1'analyse de Bland-Altman
(96). Les coefficients de corrélation intraclasse et les indices k pondérés ont été classifiés selon
Landis et al. (97) : nul (0), trés faible (>0 a <0.20), faible (>0.20 a <0.40), modéré (>0.40 a
<0.60), fort (>0.60 a <0.80) et tres fort (>0.80). La performance diagnostique a été mesurée en
calculant la sensibilité, la spécificité et l'aire sous la courbe de fonction d’efficacité du

récepteur. Les différentes analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel NCSS.
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Figure 5 : Quantification automatique des zones de piégeage aérique (%6LDAA) chez un
patient BOS de 45 ans
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Résultats

Population (Tableau 1)

Parmi les 150 patients inclus, 12 présentaient des épanchements pleuraux, 47 présentaient des
examens tomodensitométriques de qualité sous-optimale (artéfacts et/ou expiration
insuffisante) et 25 ne présentaient pas de compte rendu de consultation systématique en rapport
avec la date de la TDM-HR. Ils ont donc été exclus de 1’étude. Au final, 66 patients ont été
retenus. Parmi eux, 27 patients remplissaient les critéres diagnostiques du syndrome de
bronchiolite oblitérante (patients BOS) selon la version actualisée de la NIH et 39 ne les
remplissaient pas (patients Non-BOS).

Parmi les patients BOS, 14 étaient des hommes (52%). L’age moyen était de 48 = 12 années.
13 patients présentaient un score GVH pulmonaire de 1 ; 7 patients avaient un score GVH
pulmonaire de 2 ; 3 patients avaient un score GVH pulmonaire de 3 ; les 4 patients restants
présentaient une BO séquellaire, et donc non active. 8 patients étaient fumeurs actifs ou
anciens, et 19 patients n’avaient jamais fumé. Le tabagisme moyen était de 20 = 10 paquets
années. Enfin, I'IMC moyen était de 23 + 4 kg.m™.

Parmi les patients Non-BOS, 20 étaient des femmes (51%). L’age moyen était de 49 + 11
années. Par ailleurs, une infection respiratoire a été diagnostiquée chez 16 patients Non-BOS ;
10 présentaient un syndrome obstructif distal non étiqueté (plus ou moins résolutif) ; 5
présentaient une BPCO ; 4 présentaient une toux séche persistante d’origine indéterminée et 4
patients présentaient une hyperréactivité bronchique (HRB) non spécifique. Enfin, 15 patients
¢taient fumeurs actifs ou anciens, et 24 patients n’avaient jamais fumé. Le tabagisme moyen
était de 28 + 14 paquets années. Enfin, I'IMC était de 24 + 4 kg.m™.

L’age, le sexe, le tabagisme moyen et I'IMC étaient comparables dans les deux groupes.

De plus, la pathologie hématologique initiale et le type de greffe ont été répertoriés pour chaque
patient BOS et Non-BOS, ces données étaient comparables chez les deux groupes.
Concernant les EFR, le VEMS moyen était de 64% chez les patients BOS et de 88% chez les
patients Non-BOS, avec une différence significative entre les deux groupes (p<0.001). Le
Tiffeneau était significativement plus faible chez les patients BOS (p<0.01) (67 ; 76
respectivement). De méme, la CVF et le DEMM>s.75 présentaient des valeurs significativement

plus faibles chez les patients BOS (p<0.01).
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Tableau 1. Caractéristiques des patients

Non-BOS BOS P
Effectif 39 27
Age Années 49+ 11 48+ 12 0.66
Sex ratio Homme/Femme 19/ 20 14/ 13 0.80
IMC Kg.m? 24+ 4 23+ 4 0.32
Tabac Jamais fumé 24 19 0.45
Ancien fumeur 7 3 0.50
Fumeur actif 8 5 0.84
Nombre de PA 28+ 14 20+ 10 0.09
Maladie initiale LAL 8 2
LAM 12 9
LMC 5 6
LNH 3 4
Hodgkin 2 1
My¢élodysplasie 7 4
Myélome 2 1
Type de greffe Géno-identique 11 9
Haplo-identique 5 2
Phéno-identique 18 13
Sang de cordon 5 3
Score GVHp (BOS) 1 NA 13
2 NA 7
3 NA 3
BO séquellaire NA 4
DD (Non-BOS) Infection 16 NA
TVO (EFR) 10 NA
BPCO 5 NA
Toux 4 NA
HRB 4 NA
EFR VEMS (%) 88 (82-100) 64 (55-68) <0.01
Tiffeneau 76 (72-79) 67 (55-68) <0.01
CVF (%) 102+ 15 79+ 16 <0.01
DEMM,s.5 (%) 67+ 26 34+ 17 <0.01
VR (%) 122 (107-126) 135 (111-166) 0.01
CPT (%) 107 (98-112) 99 (91-111) 0.19

Les valeurs sont exprimées en moyenne et déviation standard. PA : paquets-années ; IMC : indice de masse corporelle ; Score GVHp : score GVH pulmonaire ;
LAL : leucémie aigué lymphoide ; LAM : leucémie aigué myéloide ; LMC : leucémie myéloide chronique ; LNH : lymphome non hodgkinien ; DD : diagnostic
différentiel ; NA : non applicable
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Analyse visuelle

La sévérité du piégeage expiratoire aérique a €té évaluée chez I’ensemble des patients BOS et
Non-BOS. Chez les patients BOS, 4 présentaient un piégeage aérique de grade 1 et 23 patients
(87%) présentaient un piégeage acrique de grade > 1 (2, 3 ou 4).

Chez les patients Non-BOS, 24 présentaient un pi¢geage aérique de grade 1 et 15 (38%)
présentaient un piégeage expiratoire de grade > 1 (2, 3 ou 4).

Le score de sévérit¢é moyen du piégeage aérique ¢€tait significativement plus élevé chez les

patients BOS que chez les Non-BOS (p<0.01) (2 ; 1 respectivement).

Analyse quantitative globale (Tableau 2)

Il n’existait pas de différence statistiquement significative du PRMfsad entre les patients BOS
et Non-BOS (p=0.16) (20% ; 10% respectivement). Concernant le DeltaHU, il était
significativement plus faible chez les patients BOS comparativement aux Non-BOS (p = 0.04)
(78 ; 95 respectivement). Le DeltaHU<j9o ne montrait pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes (p=0.08) (40 = 10 chez les Non-BOS et 46 + 14 chez les
BOS). Le Detl était également comparable chez les patients BOS et Non-BOS (p=0,10) (1,6 ;
1,6 respectivement). L’ADI était significativement plus faible chez les patients BOS
comparativement aux Non-BOS (p<0.01) (0,3 ; 0.6 respectivement). Enfin, le %LDAA était
significativement plus élevé chez les patients BOS, avec un pourcentage de piégeage aérique

de 14% (10-17) contre 6% (4-11) chez les Non-BOS (p=0.01).
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Tableau 2. Caractéristiques tomodensitométriques

Analyse visuelle

Sévérité du piégeage aérique

Analyse quantitative

Semi-automatique

Automatique

Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Grade global

%LDAA

ADI

DetJ

DeltaHU
DeltaHU<00(%)
PRMfsad(%)
PRMemph(%)

Non-BOS
(n=39)

24
11

1(1-2)

6 (4-11)
0.6 (0.4-0.7)
1.6 (1.5-1.7)
95 (79-114)
40+
10 (6-16)
1(0.3-3)

10

BOS
(n=27)

13

2 (2-3)

14 (10-17)

0.3 (0.2-0.4)

1.6 (1.4-1.6)

78 (47-105)
46+ 14

20 (6-25)

1.5 (0.6-3)

<0.01

<0.01

0.01
<0.01
0.10
0.04
0.08
0.16
0.32
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Analyse quantitative régionale (Tableau annexe 1)

L’analyse quantitative régionale ne montrait pas de différence significative du PRMtrap et du
PRMemph entre les patients BOS et Non-BOS. Le DeltaHU était significativement plus faible
dans les régions inférieures chez les patients BOS (p<0.01) (83UH contre 111UH chez les Non-
BOS). Le DeltaHU<100(%) montrait des valeurs plus ¢levées dans les régions inférieures chez
les patients BOS par rapport aux Non-BOS (p<0.01) (44 + 15 ; 34 & 12 respectivement).

Il n’y avait pas différence significative du DetJ entre les deux groupes (p=0.10) (1.7 ; 1.6).
Enfin, concernant I’ADI, les valeurs étaient significativement plus faibles dans les régions
inférieures chez les patients BOS comparativement aux Non-BOS (p<0.01) (0.5; 1

respectivement).

Reproductibilité inter-observateur (Tableau annexe 2)

La reproductibilité inter-observateur du %LDAA ¢tait modérée, en effet, le coefficient de
corrélation intraclasse était de 0.51 [0.25; 0.70]. L’analyse visuelle montrait également une
reproductibilit¢ modérée, avec un indice Kappa pondéré de 0.60 [0.44 ; 0.75].

Il n’a pas été réalisé d’étude de reproductibilité pour les autres parameétres quantitatifs, en effet,

leur analyse étant totalement automatisée, on peut s’attendre a une reproductibilité parfaite.

Performance diagnostique des parametres TDM (Tableau 3)

Un grade visuel > 1 était associé au diagnostic de BOS avec une sensibilité de 85% [66 ; 96],
une spécificité de 61% [45 ; 77] et un AUC de 0.76 (p<0.01).

Un DeltaHU < 66.57HU ¢tait plutdt en faveur d’un BOS, ce seuil ayant une sensibilité
diagnostique de 41% [22 ; 61], une spécificité de 89% [76 ; 97] et un AUC de 0.65 (p<0.01).
Un ADI < 0.45 était significativement associé au diagnostic de BOS, avec sensibilité¢ de 74%
[54 ; 89], une spécificité de 64% [47 ; 79] et un AUC de 0.70 (p<0.01).

Enfin, un %LDAA > 8.6% permettait de faire la distinction entre un patient BOS et un patient
Non-BOS avec une sensibilité de 81% [62 ; 94], une spécificité de 62% [45 ; 77] et un AUC
¢gal 2 0.68 (p<0.01).
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Tableau 3. Performance diagnostique des paramétres TDM

Grade visuel

%LDAA

ADI

DetJ

DeltaHU

DeltaHU<100 (%)

PRMfsad (%)

PRMemph (%)

Seuil

>1

>8.6%

<0.45

<141

<66.57THU

>55%

>19

>0.3%

Se (%)

85

[66 ; 96]

81
[62 ; 94]

74
[54 ; 89]

41
[22;61]

41
[22;61]

33
[16; 54]

52
[32;71]

81
[62 ; 94]

Sp (%)

61

[45 ; 77]

62
[45 ; 77]

64
[47 ; 79]

64
[73 ; 96]

89
[76; 97]

97
[86;100]

77
[61 ;89]

38
[23 ;55]

AUC

0.76

[0.64 ; 0.86]

0.68
[0.55 ; 0.79]

0.70
[0.57 ; 0.80]

0.62
[0.49 ; 0.73]

0.65
[0.52 ; 0.76]

0.61
[0.48 ; 0.73]

0.60
[0.47 ; 0.72]

0.57
[0.44; 0.70]

<0.01

<0.01

<0.01

0.10

0.03

0.13

0.16

0.33
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Corrélations avec les données des EFR chez les patients BOS (Tableau annexe 3)

Chez les patients BOS, une corrélation positive a été retrouvée entre le PRMfsad et certains des
parametres EFR (VR et CPT) (r=0.49 p<0.01 ; r=0.46 p=0.02, respectivement). D’ autre part,
une corrélation négative existait entre le PRMfsad et d’autres paramétres EFR (VEMS,
Tiffeneau et DEMM>s.75) (p<0.01) (r =-0.52 ; r =-0.73 ; r =-0.77 respectivement).

De méme, le PRMemph était positivement corrélé au VR et a la CPT (r =0.47 p=0.01 ; r=0.44
p=0.02, respectivement) et négativement corrélé au VEMS, au Tiffeneau et au DEMMbs.75
(p<0.01) (r =-0.49 ; r =-0.74 ; r=-0.69 respectivement).

Le DeltaHU montrait une corrélation positive avec 3 des parametres EFR (le VEMS, le
Tiffeneau et le DEMMys.75) (p<0.01) (r=0.53 ; r=0.54 ; r=0.62 respectivement) et une
corré¢lation négative avec le VR (1=-0.42 p=0.03).

A I’inverse, le DeltaHU<iq était négativement corrélé au VEMS, au Tiffeneau et au DEMM>s.
75) (p<0.01) (r=-0.53 ; =-0.63 ; r=-0.73 respectivement) et positivement corrélé¢ au VR (r=0.43
p=0.03).

Il existait une corrélation positive entre le Det] et 3 paramétres EFR (VEMS, Tiffeneau et
DEMM>5.75) (p<0.01) (r=0.51 ; r=0.52 ; r=0.58 respectivement).

Enfin, ’ADI était positivement corrélé au VEMS, au Tiffeneau et au DEMM>s.75 (p<0.01)
(r=0.59 ; r=0.52 ; 1=0.62 respectivement).

Discussion

Dans cette étude, nous avons analysé plusieurs parametres TDM quantitatifs innovants (PRM,
DeltaHU, DeltaHUx<i00, Det], ADI, %LDAA) et leur role dans le diagnostic et I’évaluation du
syndrome de bronchiolite oblitérante post-GCSH. Ainsi, dans ’analyse quantitative globale, le
DeltaHU et I’ ADI étaient significativement plus faibles chez les patients BOS (p=0.04 ; p<0.01
respectivement), alors que le %LDAA ¢était plus élevé (p=0.01). L’analyse quantitative
régionale montrait un DeltaHU et un ADI significativement plus faibles dans les régions
inférieures chez les patients BOS (p<0.01) et un DeltaHU<¢ significativement plus ¢levé dans
ces mémes régions (p<0.01). De plus, un DeltaHU < 66.57HU, un ADI < 0.45 et un %LDAA
> 8.6% se sont révélés utiles pour le diagnostic de BOS (AUC=0.65 ; AUC=0.70 ; AUC=0.68
respectivement). Enfin, des corrélations modérées ont été retrouvées entre les variables TDM
quantitatives et les parametres des EFR chez les patients BOS.

L’analyse visuelle quantitative s’est révélée étre utile dans la distinction entre les patients BOS

et les patients Non-BOS. Un pourcentage de piégeage >25% sur la totalité du champ pulmonaire
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(grade >1) était en faveur du diagnostic de BOS, ce seuil possédant une sensibilité de 85%, une
spécificité de 61% et un AUC de 0,76 (p<<0.01). Cependant, la reproductibilité inter-observateur
de I’analyse visuelle était modérée (Kappaw =0.60 [0.44 ; 0.75]), d’ou I’intérét du recours aux
analyses automatiques et semi-automatique.

11 existe déja plusieurs études portant sur I’utilisation de la PRM dans le diagnostic du syndrome
de bronchiolite oblitérante post-GCSH et post-transplantation pulmonaire. Dans I’étude de
Galban et al., un PRMfsad > 28 % du volume pulmonaire était considéré comme fortement
¢vocateur de bronchiolite oblitérante post-GCSH (60). Dans notre étude, il n’y avait pas de
différence significative du PRMfsad entre les patients BOS et Non-BOS en ce qui concerne
I’analyse du champ pulmonaire en totalité, ou dans I’analyse régionale. Cette discordance de
résultat pourrait étre liée au fait que la PRM utilise des seuils de densité fixes pour objectiver
le piégeage aérique, sans prendre en compte 1’augmentation physiologique de la densité
pulmonaire dans les régions postérieures en rapport avec la gravito-dépendance.

Le DeltaHU était significativement plus faible chez les patients BOS comparativement aux
Non-BOS (p=0.04) (78UH ; 95UH respectivement) dans 1’analyse quantitative globale, ce qui
est en concordance avec 1’étude de Kauczor et al., dans laquelle un trouble ventilatoire
obstructif s'accompagnait d'une moindre augmentation de la densité pulmonaire moyenne entre
les acquisitions inspiratoire et expiratoire (69). Cela s’explique par le fait que les zones de
piégeage aérique varient peu en densité au cours du cycle respiratoire, a 1’origine d’un DeltaHU
moyen plus faible. De plus, D’analyse régionale montrait des valeurs de DeltaHU
significativement plus faibles dans les régions inférieures chez les patients BOS (p<0.01) (83 ;
11 respectivement), ce qui n’est pas surprenant : dans une étude portant sur la description des
signes tomodensitométriques chez 11 patients atteints de BO post-GCSH (57), le piégeage
aérique prédominait dans les lobes inférieurs ; cependant, 1’analyse de la distribution de ce
piégeage était visuelle, et non automatisée comme c’est le cas ici. De plus, en choisissant un
seuil de DeltaHU < 66.57HU, il était possible de différencier de fagon significative les patients
BOS des Non-BOS avec une bonne spécificité (89% [76 ; 97]), mais une sensibilit¢ médiocre
(41% [22 ; 61]) (AUC = 0.65 [0.52; 0.76]). Ce seuil pourrait prendre tout son intérét chez les
patients pour qui le diagnostic de BOS reste douteux, notamment ceux qui ne remplissent pas
completement les critéres diagnostiques du NIH (Figure 6).

Le DeltaHU<00 ne montrait pas de différence significative entre les deux groupes dans 1’analyse
du champ pulmonaire en totalit¢. En revanche, dans [’analyse régionale, des valeurs
significativement plus élevées étaient observées dans les régions inférieures chez les patients
BOS (p<0.01) (44 £ 15; 34 + 12 respectivement), ce qui conforte les résultats cités
précédemment. En effet, le DeltaHU<qo refléte le pourcentage de voxels ayant une faible

variation de densité (<100UH), et donc indirectement le piégeage aérique.
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Le DetJ ne présentait pas de différence statistiquement significative entre les BOS et les Non-
BOS, que ce soit sur I’analyse de la totalit¢ du champ pulmonaire (p=0.1) (1.6; 1.6
respectivement) ou sur l’analyse régionale. Dans une étude menée par Jahani et al., la
distribution du déterminant jacobien dans un poumon sain était hétérogéne du fait d’une
augmentation de volume plus importante des régions inférieures, plus proches du diaphragme

(72).
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Figure 6 : Courbe sensibilité/spécificité du DeltaHU (analyse quantitative globale)

Les zones de piégeage aérique étant responsables d’une conservation relative du volume
pulmonaire, on devrait s’attendre a des valeurs du déterminant Jacobien significativement plus
faibles chez les patients BOS, ce qui n’est pas le cas ici, probablement du fait d’un défaut de

sensibilité de ce parametre.
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Les valeurs de I’ADI ¢étaient significativement plus faibles chez les patients BOS
comparativement aux non BOS (p<0.01) (0.3 ; 0.6 respectivement) dans ’analyse quantitative
globale. De plus, I’étude régionale retrouvait des valeurs significativement plus faibles dans les
régions inférieures chez les patients BOS (p<0.01) (0.5 ; 1 respectivement), ce qui est en
concordance avec les résultats de plusieurs ¢tudes précédemment menées. Par exemple, dans
I’é¢tude de Amelon et al., I’ADI chez des sujets sains était significativement plus élevé dans les
régions inférieures, du fait de la proximité avec le diaphragme, qui est responsable d’une
déformation verticale plus marquée (71). Or, il a déja été montré que le trappage aérique
prédominait dans les régions inférieures chez les patients BOS (57), ce qui constituerait une
explication a la diminution de I’ADI dans ces mémes régions. En effet, le trappage aérique étant
défini par la présence d’air « emprisonné » dans les alvéoles pulmonaires, cet air n’est pas
chassé au cours de I’expiration et la déformation pulmonaire est alors moindre au niveau de ces
régions. Il en résulte alors un nombre de voxels moins important subissant une déformation
verticale préférentielle (du fait de la proximité des lobes inférieurs avec le diaphragme) et par
conséquent un ADI plus faible.

La quantification semi-automatique du piégeage expiratoire (%LDAA) sur la totalité du champ
pulmonaire montrait des valeurs significativement plus importantes chez les patients BOS
(p=0.01) (14% ; 6% respectivement), ce qui est en accord avec la majorité des études actuelles
qui considerent le piégeage aérique comme un signe tomodensitométrique faisant partie du
diagnostic de BOS (41,57). De plus, un piégeage aérique > 8.6% du volume pulmonaire pourrait
permettre de diagnostiquer les patients BOS avec une bonne sensibilit¢ (81%) mais une
spécificité moyenne (62%) (AUC = 0.68 et p<0.01). La reproductibilité inter-observateur du
%LDAA était modérée (0.51 [0.25; 0.70]) ce qui pourrait constituer une limite a 1’utilisation de
cette méthode, contrairement aux autres méthodes automatiques qui présentent une trés bonne
reproductibilité¢ puisqu’elles ne nécessitent pas de validation préalable par le radiologue.

Par ailleurs, il existait des corrélations significatives entre les variables TDM quantitatives et
les parametres des EFR chez les patients BOS. Le PRMfsad présentait une corrélation positive
avec le VR et la CPT (p<0.01 ; p=0.02 respectivement), et une corrélation négative avec le
VEMS, le Tiffeneau et le DEMM>s.75. Ce résultat n’est pas surprenant : le piégeage aérique
¢tant secondaire a l'obstruction des petites voies aériennes distales, toute variable TDM
permettant de quantifier ce méme piégeage devrait étre corrélée aux parametres EFR
témoignant d’un syndrome obstructif. Ainsi, chez les patients transplantés pulmonaires atteints
de BOS, la PRM a déja montré une corrélation modérée entre le piégeage aérique et le déclin
du VEMS (68,98). Dans une étude réalisée par Sharifi et al., le PRMfsad présentait une
corrélation positive modérée avec le VR chez des patients atteints de BOS post-GCSH (99).
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Le DeltaHU était positivement corrélé au VEMS, au Tiffeneau et au DEMM>s.75 (p<0.01) alors
que le DeltaHU<ioo présentait une corrélation négative avec ces mémes parametres EFR
(p<0.01). Cela est en concordance avec 1’étude réalisée par Kauczor et al. qui montrait une
corrélation entre le DeltaHU et certains des paramétres EFR (Tiffeneau et VR) (p<0.05).
Enfin, I’ ADI était positivement corrélé au VEMS, au Tiffeneau et au DEMMbs.75.

Ce résultat vient conforter I’hypothese selon laquelle une diminution de I’ADI chez les patients
BOS serait liée a un piégeage aérique plus important, et donc a un syndrome obstructif plus
marqué aux EFR.

Notre étude présentait plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agissait d'une étude rétrospective
portant sur un petit nombre de patients atteints de BOS. Ensuite le diagnostic de BOS reposait
sur les critéres de consensus de NIH 2014, et non sur une analyse histologique, la biopsie
pulmonaire étant peu souvent contributive. Certains patients considérés comme Non-BOS car
ne remplissant pas la totalit¢ des criteres du NIH, pouvaient en réalité étre atteints de BO
débutante. En effet Uhlving et al. ont montré que seuls 52 % des patients pour lesquels le
diagnostic de BO a été prouvé histologiquement remplissaient les criteres du NIH (100).
D’autre part, I’étude de la majorité des variables TDM quantitatives est sujette a la bonne
réalisation des manceuvres d’inspiration et d’expiration pour chaque patient. Dans le cas
contraire, la fiabilité des calculs réalisés pourrait étre impactée (75).

Les méthodes entierement automatisées (PRM, DeltaHU, DeltaHU<1¢o, Det] et ADI) permettent
une meilleure reproductibilité inter-opérateur. Quant aux méthodes semi-automatiques
(%LDAA), elles offrent une moins bonne reproductibilité¢ inter-observateur, mais elles
permettent de garantir une certaine fiabilité grace a la validation visuelle du radiologue.

Enfin, des techniques de quantification du piégeage expiratoire basées sur I’intelligence
artificielle et notamment les réseaux neuronaux profonds pourraient se révéler bénéfiques dans
un futur proche, méme si elles nécessitent encore un temps de validation et de perfectionnement

(101).

Conclusion

Le DeltaHU, le DeltaHU<i00, ’ADI et le %LDAA peuvent étre utiles dans le diagnostic du
syndrome de bronchiolite oblitérante post-GCSH. Les corrélations existant avec les données

des EFR pourraient en faire de bons outils pronostiques
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Tableau annexe 1. Analyse régionale

ADI
ADIsup
ADImoy
ADIinf

DetJ
DetJsup
DetJmoy
DetJinf

DeltaHU
DeltaHUsup
DeltaHUmoy
DeltaHUinf

DeltaHU<100 (%)
DeltaHUsup<100 (%)
DeltaHUmoy<100 (%)
DeltaHUinf<100 (%)

PRMfsad (%)
PRMfsad Sup (%)
PRMfsad Moy (%)
PRMfsad Inf

PRMemph(%)
PRMemph_Sup (%)
PRMemph_ Moy (%)
PRMemph_Inf (%)

Non-BOS
(n=39)

0.6 (0.4-0.7)
0.3 (0.2-0.4)
0.4 (0.3-0.6)
1 (0.6-1.4)

1.6 (1.5-1.7)
1.6 (1.5-1.8)
1.6 (1.5-1.7)
1.7 (1.6-1.8)

95 (79-114)
85 (70-101)
92 (77-114)
111 (95-130)

40+ 10

48 (40-53)

40+ 13
34+ 12

10 (6-16)
6 (3-13)

11 (7-19)

0.1 (0.0-0.14)

1(0.3-3)
0.5 (0.09-1.7)
1.6 (0.4-3.6)
0.6 (0.3-2.9)

BOS
(n=27)

0.3 (0.2-0.4)
0.3 (0.2-0.4)
0.3 (0.2-0.4)
0.5 (0.3-0.7)

1.6 (1.4-1.6)
1.5 (1.4-1.7)
1.5 (1.4-1.6)
1.6 (1.4-1.7)

78 (47-105)
89 (50-104)
83 (43-102)
83 (54-106)

46+ 14
44 (36-59)

46+ 15
44+ 15

20 (6-25)
13 (2-28)
22 (5-26)
0.2 (0.1-0.3)

1.5 (0.6-3)
0.6 (0.11-2.7)
1.7 (0.5-3)
1.7 (0.6-3.4)

<0.01
0.34

0.024
<0.01

0.10
0.09
0.15
0.10

0.04
0.20
0.08
<0.01

0.08
0.50
0.11
<0.01

0.16
0.29
0.24
0.03

0.32
0.54
0.53
0.14
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Tableau annexe 2. Reproductibilité inter-observateur de ’analyse tomodensitométrique

Quantification semi-

automatique du Evaluation visuelle du
piégeage piégeage aérique
expiratoire (% LDAA)
ICC 0.510.25;0.70] NA
Bland-Altman (%) -4% [-26% ; 18%)] NA
Kappaw NA 0.60[0.44 ; 0.75]

ICC : coefficient de corrélation intraclasse

Les données entre crochets correspondent a l'intervalle de confiance a 95%.

Pour l'analyse de Bland-Altman, les données correspondent a la différence moyenne et les données
entre crochets a l'intervalle de confiance des limites d'agrément.
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Paramétres d’imagerie TDM quantitatifs innovants dans le diagnostic et I’évaluation du syndrome
de bronchiolite oblitérante post-greffe de cellules souches hématopoiétiques

Contexte : La quantification du piégeage aérique par cartographie de réponse paramétrique (PRM), une
méthode innovante basée sur I’analyse de voxels sur un scanner thoracique biphasique, a montré son intérét
dans I’aide au diagnostic du syndrome de bronchiolite oblitérante (BOS) post-greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH). D’autres paramétres tomodensitométriques quantitatifs encore a 1’étude
pourraient étre utiles, tels que la variation de densité pulmonaire au cours du cycle respiratoire (DeltaHU), le
pourcentage de voxels dont la variation de densité est inférieure a 100UH (DeltaHU<i00), le déterminant
jacobien (Det]), I’indice de déformation anisotrope du poumon (ADI) et la quantification du piégeage
expiratoire par clustering spectral (% LDAA).

Objectif : Etudier le r6le de la PRM, du DeltaHU, du DeltaHU<;¢o, du DetJ, de I’ADI et du %LDAA dans le
diagnostic et 1’évaluation du BOS post-GCSH.

Matériels et méthodes : 27 patients BOS et 39 Non-BOS ont été inclus. Tous avaient subi une GCSH dans
un contexte d’hémopathie, et disposaient d’un scanner thoracique biphasique ainsi que d’épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR). Les paramétres d’imagerie ont ét¢ étudiés sur le champ pulmonaire total,
puis par région. Enfin, une étude de corrélation avec les données des EFR chez les patients BOS a été réalisée.
Résultats : Sur le champ pulmonaire total, le DeltaHU et I’ADI étaient significativement plus faibles chez
les patients BOS alors que le %LDAA était plus élevé (p=0.01). Dans les régions inférieures, le DeltaHU et
I’ ADI étaient plus faibles chez les patients BOS (p<0.01) alors que le DeltaHU<oo était plus élevé (p<<0.01).
Des corrélations significatives ont été retrouvées entre les variables TDM quantitatives et les paramétres EFR
chez les patients BOS.

Conclusion : Le DeltaHU, le DeltaHU<00,1’ADI et le %LDAA peuvent étre utiles dans le diagnostic du BOS
post-GCSH. Les corrélations existant avec les EFR pourraient en faire de bons outils pronostiques.

Innovative quantitative CT imaging parameters in the diagnosis and evaluation of bronchiolitis
obliterans syndrome after hematopoietic stem cell transplantation

Background : Quantification of air trapping by parametric response mapping (PRM), an innovative method
based on voxel analysis on a biphasic chest CT, has been shown to be of interest in aiding the diagnosis of
bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Other
quantitative CT parameters still under investigation could be useful, such as lung density variation during the
respiratory cycle (DeltaHU), percentage of voxels with density variation less than 100UH (DeltaHUx<0o),
Jacobian determinant (DetJ), anisotropic lung deformation index (ADI) and quantification of expiratory air
trapping by spectral clustering (%LDAA).

Purpose : To investigate the role of PRM, DeltaHU, DeltaHU-< 00, DetJ, ADI, and %LDAA in the diagnosis
and evaluation of BOS after HSCT.

Materials and methods : 27 BOS and 39 non-BOS patients were included. All had undergone HSCT in the
setting of hematologic disease, and had biphasic chest CT and pulmonary function tests (PFTs). Imaging
parameters were studied on the total lung field and then by region. Finally, a correlation study with the data
of the EFR in BOS patients was performed.

Results : On the total lung field, DeltaHU and ADI were significantly lower in BOS patients while %LDAA
was higher (p=0.01). In the lower regions, DeltaHU and ADI were lower in BOS patients (p<0.01) while
DeltaHU<o0 was higher (p<0.01). Significant correlations were found between quantitative CT variables and
EFR parameters in BOS patients.

Conclusion : DeltaHU, DeltaHU<go, ADI and %LDAA may be useful in the diagnosis of BOS after HSCT.
The existing correlations with EFR could make them good prognostic tools.

Mots clés : bronchiolite oblitérante ; greffe de cellules souches hématopoiétiques ; piégeage aérique ;
cartographie de réponse paramétrique ; variation de densité ; déterminant jacobien ; indice de déformation
anisotrope ; clustering spectral

Keywords : bronchiolitis obliterans syndrome ; hematopoietic stem cell transplantation ; air trapping ;
parametric response mapping ; density variation ; jacobian determinant ; anisotropic deformation index ;
spectral clustering
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