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MCF ADAM Jean-Frangois Sciences de la rééducation et de réadaptation
PU-PH ALBALADEJO Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine | Chirurgie viscérale et digestive
PU-PH ATALLAH lhab Oto-rhyno-laryngologie
PU-PH BAILLET Athan Rhumatologie
MCU-PH BAILLIEUL Sébastien Physiologie
PU-PH BARONE-ROCHETTE Gilles Cardiologie
PR Attaché BARTH Johannes Chirurgie de I'épaule et du genou
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
MCU-PH BELLIER Alexandre Anatomie
PR Ass.MG BENDAMENE Farouk Médecine Générale
PU-PH BENHAMOU Pierre-Yves Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH BERGER Frangois Biologie cellulaire
PU-PH BETRY Cécile Nutrition
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biologie cellulaire
PU-PH BIOULAC-ROGIER Stéphanie Pédopsychiatrie ; addictologie
PU-PH BLAISE Sophie Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PU-PH BOISSET Sandrine Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére

PU-PH émérite

BONAZ Bruno

Gastroentérologie ; hépatologie

PU-PH BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
PU-PH BOREL Anne-Laure Nutrition
PU-PH BOSSON Jean-Luc Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication

MCU-PH émérite

BOTTARI Serge

Biologie cellulaire

PU-PH BOUDISSA Mehdi Chirurgie orthopédique et traumatologique

PU-PH BOUILLET Laurence Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH BOUSSAT Bastien Epidémiologie, économie de la santé et prévention

PU-PH BOUZAT Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

PU-PH émérite

BRAMBILLA Christian

Pneumologie

PU-PH émérite

BRAMBILLA Elisabeth

Anatomie et cytologie pathologiques

MCU-PH

BRENIER-PINCHART Marie Pierre

Parasitologie et mycologie

PU-PH

BRICAULT Ivan

Radiologie et imagerie médicale

PU-PH émérite

BRICHON Pierre-Yves

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

MCU-PH

BRIOT Raphaél

Thérapeutique-médecine de la douleur ; Addictologie

PU-PH émérite

CAHN Jean-Yves

Hématologie

PU-PH émérite

CARPENTIER Patrick

Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire

PR Ass.MG CARRILLO Yannick Médecine Générale
PR Ass. Méd. CASEZ Olivier Neurologie
MCU-PH CASPAR Yvan Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
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Immunologie
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PU-PH DECAENS Thomas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PR Attaché DEFAYE Pascal Cardiologie
PU-PH DEGANO Bruno Pneumologie ; addictologie
PU-PH DEMATTEIS Maurice Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PU-PH émérite DEMONGEOT Jacques Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
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PU-PH DESCOTES Jean-Luc Urologie
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MCU-PH DIETERICH Klaus Génétique
PU-PH DJAILEB Loic Biophysique et médecine nucléaire
PU-PH DONDE-COQUELET Clément Psychiatrie d'adultes
MCU-PH DOUTRELEAU Stéphane Physiologie
MCU-PH DREVET Sabine Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH DUMAS Guillaume Médecine intensive-réanimation
PU-PH DUMESTRE PERARD Chantal Immuneclogie
PU-PH EPAULARD Olivier Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
MCU-PH EVAIN Jean-Noé&l Anesthésiologie-réanimation et médecine périopératoire
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PU-PH FAUCHERON Jean-Luc Chirurgie viscérale et digestive
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MCF Ass.MG GIRARD Pauline Médecine Générale

MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale
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PU-PH HAINAUT Pierre Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH HENNEBICQ Sylviane Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PR Ass. Méd. HODAJ Hasan Thérapeutique-médecine de la douleur

PU-PH HOFFMANN Pascale Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
PU-PH émérite HOMMEL Marc Neurologie

PU-PH émérite JOUK Pierre-Simon Génétique

PU-PH JOUVE Thomas Néphrologie

PU-PH KAHANE Philippe Physiologie

PU-PH KASTLER Adrian Radiologie et imagerie médicale

MCU-PH KHERRAF Zine-Eddine Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PU-PH KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale

PU-PH LABARERE José Epidémiologie, é&conomie de la santé et prévention
PU-PH LABLANCHE (CORMALI) Sandrine Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH LANDELLE Caroline Bactériologie — virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH LANTUEJOUL Sylvie Anatomie et cytologie pathologiques

PR Ass. Méd. LARAMAS Mathieu Cancérologie ; radiothérapie

MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH LAURENT-COSTENTIN Charlotte Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
MCU-PH LE GOUELLEC LE PISSART Audrey | Biochimie et biologie moléculaire

MCU-PH LE MARECHAL Marion Maladies infectieuses ; maladies tropicales

PU-PH LECCIA Marie-Thérése Dermato-vénéréologie

PR Ass.MG LEDOUX Jean-Nicolas Médecine Générale

PU-PH émérite

LETOUBLON Christian

Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH émérite LEVY Patrick Physiologie

PU-PH LONG Jean-Alexandre Urologie

MCU-PH LUPO Julien Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
MCU-PH MARLU Raphaél Hématologie ; Transfusion

PU-PH MAURIN Max Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PR Ass. Méd. MAURENT-PALOMBI Karine Ophtalmologie

MCU-PH MC LEER Anne Histologie, embryologie et cytogénétique
MCU-PH MEONI Sara Neurologie
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MCU-PH MEONI Sara Neurologie
MCU-PH MEUNIER Mathieu Hématologie ; Transfusion
PR Ass. Méd. MICHY Thierry Gynécologie-obstétrique
MCF Ass.MG MINIER Pierre Médecine Générale
MCU-PH MONDET Julie Histologie, embryologie et cytogénétique
PU-PH MORAND Patrice Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH MORO Elena Neurologie
PU-PH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie ; addictologie
PU-PH MORTAMET Guillaume Pédiatrie

PU-PH émérite

MOUSSEAU Mireille

Cancérologie ; radiothérapie

PU-PH émérite

MOUTET Frangois

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brillologie

MCF Ass.MG NAVARRE Manon Médecine Générale

PR Ass. Méd. NGUON Anne-Sophie Psychiatrie d'adultes

PR Ass.MG ODDOU Christel Médecine Générale

MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH PAILHE Régis Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH PALOMBI Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hématologie ; Transfusion

PU-PH émérite

PAYEN DE LA GARANDERIE
Jean-Frangois

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

MCU-PH PAYSANT Frangois Médecine légale et droit de la santé

MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Hervé Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie

PU-PH PERENNOU Dominique Médecine physique et de réadaptation

PAST PICARD Julien Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
PU-PH PERNOD Gilles Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire

PR PINSAULT Nicolas Sciences de la rééducation et de réadaptation

PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile

PU-PH émérite

PISON Christophe

Pneumologie ; Addictologie

PU-PH émérite

PLANTAZ Dominigue

Pédiatrie

PU-PH

POIGNARD Pascal

Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére

PU-PH émérite

POLACK Benoit

Hématologie ; Transfusion

PU-PH POLOSAN Mircea Psychiatrie d'adultes ; Addictologie

MCU-PH RABATTU Pierre-Yves Anatomie

PU-PH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
MCU-PH RENDU John Biochimie et biologie moléculaire

MCU-PH émérite

RIALLE Vincent

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication

PU-PH RIETHMULLER Didier Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH RIGHINI Christian Oto-rhino-laryngologie

PU-PH émérite ROMANET Jean Paul Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie

PU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
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CORPS NOM Prénom DISCIPLINE UNIVERSITAIRE
MCU-PH ROUX-BUISSON Mathalie Biochimie et biologie moléculaire
PR Ass.MG ROYER DE VERICOURT Guillaume | Médecine Générale

PU-PH émérite

SARAGAGLIA Dominique

Chirurgie orthopédique et traumatologie

MCU-PH SATRE Véronique Génétigue

PU-PH SAUDOU Frédéric Biologie cellulaire

PU-PH SCHMERBER Sébastien Oto-rhino-laryngologie

PU-PH SCHWEBEL Carole Médecine intensive-réanimation

PU-PH SCOLAN Virginie Médecine légale et droit de la santé

PU-PH SEIGNEURIN Arnaud Epidémiologie, économie de la santé et prévention
PU-PH SPEAR Rafaélle Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire

PU-PH émérite

STAHL Jean-Paul

Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH STANKE Frangoise Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH STASIA Marie-losé Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH STURM Nathalie Anatomie et cytologie pathologiques
PU-PH TAMISIER Renaud Physiologie

PU-PH THEVENON Julien Génétique

PU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie ; Addictologie

PU-PH TONETTI Jérdme Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH TRILLING Bertrand Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH VALMARY-DEGANO Séverine Anatomie et cytologie pathologiques
PU-PH VANZETTO Gérald Cardiologie

PU-PH VERRY Camille Cancérologie ; Radiothérapie

PU-PH VIGLINO Damien Médecine d'urgence

PU-PH émérite

ZARSKI Jean-Pierre

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PU-PH ZA0UI Philippe Néphrologie
PU-PH Professeur des universités - Praticien hospitalier
MCU-PH Maitre de conférences des universités - Praticien hospitalier

PU-PH émérite® Professeur des universités - Praticien hospitalier émérite

MCU-PH émérite* Maitre de conférences des universités - Praticien hospitalier émérite

PU-MG Professeur des universités de médecine générale

MCU-MG Maitre de conférences des universités de médecine générale

MCF Maitre de conférences des universités

PR Ass. Med. Professeur des universités associé (& mi-temps)

PR Ass. MG Professeur des universités de médecine générale associé (& mi-temps)

MCF Ass.MG Maitre de conférences des universités de médecine générale associé (& mi-temps)
PAST Professeur associé en service temporaire

PR Attaché Professeur Attaché
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Titre de la thése : Comparaison de différents régimes de conditionnement séquentiel chez des
patients allogreffés en situation de LAM en rechute ou réfractaire - Une étude rétrospective

multicentrique sous 1’égide de la SFGM-TC

Contexte : L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH) est le seul traitement
potentiellement curatif pour les patients porteurs de leucémie aigu€s myéloides (LAM) en
rechute ou réfractaires (R/R). Elle est habituellement précédée d’une chimiothérapie de
rattrapage pour tenter d’obtenir une rémission complete (RC) avant allogreffe, mais cette
chimiothérapie peut retarder 1’allogreffe et entrainer des toxicités, et la RC n’est pas toujours
obtenue. Dans ce contexte, I'utilisation d’un conditionnement séquentiel, associant une
chimiothérapie cytotoxique suivie d’un conditionnement d’intensité attenuée, est une pratique
communément admise. Depuis une vingtaine d’années, différents régimes séquentiels ont été
développés mais aucun n’est actuellement recommandé par rapport & un autre. Décrire les

pratiques francgaises actuelles et comparer leurs résultats semblent donc d’intérét.

Matériel et méthodes : Nous avons conduit une étude multicentrique rétrospective sur les
patients inclus dans le registre de la Société Frangaise de Greffe de Moelle et de Thérapie
Cellulaire (SFGM-TC) et ayant recu un des 9 conditionnements séquentiels les plus pratiqués,

réunis en 4 groupes, avant ACSH entre le 1* janvier 2013 et le 31 décembre 2022.

Résultats : Pendant la période d’étude, 454 allogreffes ont été réalisées dans 32 centres. Quatre
groupes de conditionnement ont été individualisés : CLOFA, pratiqué chez 87 patients, FLAG-
IDA chez 35 patients dans 2 centres, FLAMSA chez 158 patients, et TEC-RIC chez 174
patients. La médiane d’age est de 53.4 ans, avec des patients plus jeunes dans le groupe FLAG-
IDA que dans les autres groupes. La prise de greffe a été observée chez 97.3% des patients.
Une RC a été obtenue chez 77.6% des patients. Sur I’ensemble de la cohorte, la mortalité non
liée a la rechute (NRM), survie sans progression (PFS), survie globale (OS) et survie sans
rechute ni GVHD (GRFS) a 2 ans sont de 18.8%, 29.6%, 35.1% et 22.9%, respectivement. La
survie globale est inférieure dans le groupe CLOFA, di a un excés de NRM. L’incidence
cumulée de rechute est de 51.7% a 2 ans, sans différence significative entre les groupes. Elle

survient avec une médiane de 3 mois, et entraine rapidement le déces. La rechute est la
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principale cause de déces dans tous les groupes. L’arrét rapide des immunosuppresseurs et les
traitements préventifs de la rechute sont donc essentiels. Dans notre cohorte, seuls 25.4% des

patients ont bénéficié d’un traitement préventif de la rechute.

Conclusion : Les 4 groupes de conditionnement les plus utilisés dans le registre de la SFGM-
TC donnent des résultats comparables avec termes d’incidence de rechute, NRM, PFS, OS et
GRFS, hormis le conditionnement de type CLOFA qui montre des résultats inférieurs. L arrét
précoce des immunosuppresseurs et la mise en place rapide d’un traitement préventif de la
rechute en 1’absence de GvHD sont essentiels pour prévenir la rechute, qui reste la principale

cause de déces.

Mots clés : leucémie aigue myéloide, rechute, réfractaires primaires, allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques, conditionnement séquentiel
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Abstract

Title: Comparison of different sequential conditioning regimens for allogeneic stem cell
transplantation in patients with refractory or relapsed acute myeloid leukemia - A multicenter

retrospective study of the SFGM-TC

Background: Allogeneic stem cell transplantation (ASCT) is the only potentially curative
treatment for refractory or relapsed (R/R) acute myeloid leukemia (AML). It is usually preceded
by chemotherapy to try to achieve complete remission (CR), but this chemotherapy can delay
the transplantation and cause toxicities, and CR is not always achieved. In this context, the use
of sequential conditioning regimens, combining cytotoxic chemotherapy followed by reduced
intensity conditioning, is a commonly accepted practice. Over the past 20 years, various
sequential schemes have been developed but none is currently recommended in relation to

another. It is therefore of interest to describe current french practices and compare their results.

Materials and methods: We conducted a retrospective multicenter study on patients included
in the register of the Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-
TC) and having received one of the 9 most commonly used sequential conditioning regimens,

classified in 4 groups, before ASCT between January 1, 2013 and December 31, 2022.

Results: During the study period, 454 ASCT were performed in 32 centers. Four groups were
individualized : CLOFA, performed in 87 patients, FLAG-IDA in 35 patients in 2 centers,
FLAMSA in 158 patients, and TEC-RIC in 174 patients. The median age was 53.4 years, with
younger patients in the FLAG-IDA group than in the other groups. Engraftment was observed
in 97.3% of patients. A complete response (CR) was obtained in 77.6% of patients. Non-relapse
mortality (NMR), progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and 2-year GvHD-
free/relapse-free survival (GRFS) were 18.8%, 29.6%, 35.1% and 22.9% respectively. Overall
survival is lower in the CLOFA group, due to excess of NRM. The cumulative incidence of
relapse was 51.7% at 2 years, with no significant difference between groups. It occurs with a
median of 3 months, and quickly leads to death. Relapse is the leading cause of death in all
groups. Early stop of immunosuppressive drugs and preventive treatment for relapse are
therefore essential. In our cohort, only 25.4% of patients received prophylactic treatment for

relapse.
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Conclusion: The 4 most used groups of conditioning regimens in the SFGM-TC register give
comparable results in terms of relapse incidence, NRM, PFS, OS and GRFS, except for CLOFA
which shows lower results. Early cessation of immunosuppressive drugs and rapid
implementation of preventive treatment for relapse in the absence of GvHD are essential to

prevent relapse, which remains the leading cause of death.

Keywords: myeloid leukemia, relapse, primary refractory, hematopoietic stem cell transplant,

sequential conditioning
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Liste des abréviations

CSH : cellules souches hématopoiétiques
ACSH : allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
LAM : leucémie aigué myéloide
SMD : syndrome my¢lodysplasique
CMF : cytométrie en flux
MRD : « measurable residual disease » ou maladie résiduelle mesurable
ELN : European Leukemia Net
TBI : « total body irradiation » ou irradiation corporelle totale
CSP : cellules souches périphériques
MO : moelle osseuse
RC : rémission compléte
SFGM-TC : Société Frangaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire
DVNA 10/10 : donneur vivant non apparenté 10/10
DVNA 9/10 : donneur vivant non apparenté 9/10
SAL : sérum anti-lymphocytaire
PTCy : « post-transplant cyclophosphamide » ou cyclophosphamide haute dose aprés allogreffe
CNI : « calcineurine inhibitor » ou inhibiteur de calcineurine
MMF : mycophenolate mofetyl
DLI : « donor lymphocyte infusion » ou injection de lymphocytes du donneur
GVL : « graft-versus-leukemia » ou effet du greffon contre la leucémie
GvHD : « graft-versus-host-disease » ou maladie du greffon contre 1’hote

= GvHDa : GvHD aigué

= GvHDc : GvHD chronique
NRM : « non-relapse mortality » ou mortalité non liée a la rechute
PFS : « progression-free survival » ou survie sans rechute
OS : « overall survival » ou survie globale
GRFS : « GvHD-free/RelapseFree Survival » ou survie sans GVHD ni rechute

CMV : cytomégalovirus
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I) Introduction

A) La leucémie aigué myéloide

1) Définition et épidémiologie

Les leucémies aigiies (LA) sont une pathologie maligne clonale de la cellule souche
hématopoiétique (CSH) ou des progéniteurs hématopoiétiques, de la lignée myéloide ou
lymphoide. Elles sont caractérisées par 1’association de mutations somatiques induisant un
blocage de différentiation au stade de blastes, et une prolifération anormale de ces cellules dans
la moelle osseuse. Chez 1’adulte, la leucémie aigué myéloide (LAM) est plus fréquente que la
leucémie aigué lymphoblastique (LAL). La LAM se définit par I’accumulation de > 20% de
blastes my¢loides ; ce seuil n’est pas nécessaire en cas d’anomalies cytogénétiques récurrentes
tel que dans les LAM promyélocytaires avec t(15;17), et les LAM avec mutations du core-
binding factor (CBF), c’est-a-dire les LAM avec t(8 ;21) créant le géne de fusion RUNXI1-
RUNXT]I, et les LAM avec inv(16) menant au géne de fusion CBF-MYHI1 (classifications
ICC 2022 et OMS 2022) (1,2). La moelle osseuse étant un compartiment inextensible, cet exces
de blastes entraine une baisse des autres cellules de la moelle osseuse tels que les globules

rouges, globules blancs et plaquettes, ce qui mene a des cytopénies dans le sang périphérique.

En France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas de LAM était estimé a 3428 en
2018. L’age médian au diagnostic est de 68 ans et I’incidence augmente avec 1’age (3,4). Le
pronostic est mauvais, avec une survie a 5 ans de 27%, sauf dans les cas avec anomalies

cytogénétiques récurrentes.

Dans la majorité des cas, aucun facteur étiologique n’est retrouvé, on parle alors de
LAM de novo. La LAM peut parfois étre secondaire a une chimiothérapie (notamment agents
alkylants et inhibiteurs de la topoisomérase II) ou une radiothérapie, compliquer un syndrome
my¢lodysplasique (SMD) ou my¢éloprolifératif (SMP), ou survenir dans un contexte de

syndrome de prédisposition (5).
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2) Diagnostic clinico-biologique

Les LAM constituent une urgence diagnostique et thérapeutique. Sur le plan clinique,
on observe surtout les conséquences des cytopénies. La baisse des plaquettes (thrombopénie)
entraine des saignements, essentiellement des muqueuses (€pistaxis, gingivorragies) et un
purpura. La baisse des globules rouges (anémie) génére une dyspnée et une asthénie. La baisse
des globules blancs, et surtout des polynucléaires neutrophiles (neutropénie) peut étre
responsable d’infections, principalement de la sphére ORL. L’hyperleucocytose est
classiquement définie par un taux de globules blancs > 100 G/L, mais ce seuil peut varier en
fonction du type de LAM. L’hyperleucocytose au diagnostic augmente la mortalité lors de
I’induction du fait d’un risque de leucostase, de syndrome de lyse tumoral et de coagulation
intra-vasculaire disséminée (CIVD), et augmente le risque de rechute (6). Un syndrome tumoral
(adénopathies, hépatosplénomégalie, hypertrophie gingivale) peut étre observé, mais moins

fréquemment que dans les LAL.

Le diagnostic de LAM est fait sur I’analyse cytologique d’une aspiration de moelle
osseuse (myélogramme). La cytochimie met en évidence une activité enzymatique de la
my¢éloperoxydase. L’ immunophénotypage par cytométrie en flux (CMF), la cytogénétique et la
biologie moléculaire permettent de préciser le diagnostic, d’obtenir des données sur le

pronostic, de trouver des cibles thérapeutiques et de suivre la maladie résiduelle.

Deux classifications peuvent étre utilisées pour classer la LAM au diagnostic : les
classifications ICC 2022 et OMS 2022. Elles ont pour but de mieux intégrer les données de

biologie moléculaire pour optimiser la prise en charge.

La classification OMS 2022 est simplifiée par rapport a la classification OMS 2016 (2).
Elle classe les LAM en 2 groupes : les LAM définies par des anomalies génétiques récurrentes,
et en cas d’absence d’anomalie récurrente les LAM définies selon le degré de différenciation
des blastes. Le diagnostic des LAM liées a une my¢lodysplasie (LAM-MR) ne repose plus sur
la morphologie médullaire, mais sur la présence de certaines anomalies cytogénétiques et/ou la
mutation d’un des 8 geénes suivants, présents dans > 95% des LAM liées aux SMD et SMD/SMP
: ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 (7).
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Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities
Acute promyelocytic leukaemia with PML::RARA fusion
Acute myeloid leukaemia with RUNXT7:RUNXTT1 fusion
Acute myeloid leukaemia with CBFB:MYH11 fusion
Acute myeloid leukaemia with DEK:NUP214 fusion
Acute myeloid leukaemia with RBM15:MRTFA fusion
Acute myeloid leukaemia with BCR::ABL1 fusion
Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement
Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NUP98 rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NPM1 mutation
Acute myeloid leukaemia with CEBPA mutation
Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related
Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations

Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation
Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation
Acute myeloid leukaemia without maturation
Acute myeloid leukaemia with maturation
Acute basophilic leukaemia
Acute myelomonocytic leukaemia
Acute monocytic leukaemia
Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia

Tableau 1 : Classification OMS 2022 des leucémies aigués my¢loides (2)



Cytogenetic and molecular abnormalities defining acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related.

Defining cytogenetic abnormalities

Complex karyotype (>3 abnormalities)
5q deletion or loss of 5q due to unbalanced translocation
Monosomy 7, 7q deletion, or loss of 7q due to unbalanced translocation
11q deletion
12p deletion or loss of 12p due to unbalanced translocation
Monosomy 13 or 13q deletion
17p deletion or loss of 17p due to unbalanced translocation
Isochromosome 17¢q
idic(X)(q13)
Defining somatic mutations
ASXL]
BCOR
EZH2
SF3BI
SRSF2
STAG?2
U2AF1

ZRSR?2

Tableau 2 : Anomalies classant dans le groupe des LAM-MR selon la classification OMS
2022 (2)

La classification ICC 2022 est hiérarchique, avec les anomalies génétiques récurrentes
qui prévalent sur les autres anomalies (1). L’ICC 2022 introduit une nouvelle catégorie
SMD/LAM en cas de blastose médullaire ou sanguine entre 10 et 19%, afin de mieux prendre
en compte le continuum entre syndromes myélodysplasiques (SMD) de haut risque et LAM.
Ces patients sont éligibles aux traitements des SMD et des LAM. Un antécédent de thérapie
cytotoxique, de SMD, SMD/SMP ou de prédisposition germinale sont utilisés comme des
qualificatifs en plus du diagnostic, dans le but de réduire la confusion causée par le

chevauchement important des catégories antérieures.
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>10% myeloid blasts or blast equivalents in the bone marrow or blood®

Complex karyotype and/or

A g Mutated ASXLT, del(5q)/t(5a)/add(5q),
- X No  Mutated TP53 No _ BCOR, EZHZ2, RUNX1, No —7/del(7q), +8, del(12p)/ No _ AML not otherwise
R T * VAF210%  ” SF3B1,SRSF2, STAGZ,  * t(12p)Madd(12p),i17q), — *  specified

U2AF1, and/or ZRSR2 —17/add(17p)/del(17p),
del(20q), or idic(X)(q13)

10-19% | >20% 10-19% | 220% 10-19% | 220% >20%

blasts | blasts blasts | blasts blasts

MDS/AML with
myelodysplasia-related
cytogenetic abnormality

MDS/AML with
myelodysplasia-related
gene mutation

MDS/AML with
mutated TP53

MDS/AML not
otherwise specified

v

. . AML with
Al - AML with A w.lth myelodysplasia- AML not
recubrrent grmzﬂc mutated TP53 myelodysplasia-related e otherwise specifiad
abnormality’ gene mutation

abnormality

Diagnostic qualifiers appended to any of the above diagnoses®

Prior MDS or Germline
MDS/MPN predisposition®

Therapy-related

Figure 1 : International Consensus Classification (ICC) 2022 des LAM (1)

Il existe des différences entre ces 2 classifications : dans la classification OMS 2022, il
n’y a pas de seuil de blastes nécessaire en cas d’anomalie génétique récurrente (a I’exception
des LAM avec mutation mono ou biallélique de CEBPA ou réarrangement BCR::ABL1 ou le
seuil reste a 20%, pour différencier leucémie myéloide chronique (LMC) et LAM dans le cas
du réarrangement BCR::ABL1), alors que dans la classification ICC 2022 le seuil est de 10%

de blastes en cas d’anomalie génétique récurrente (a I’exception des LAM avec réarrangement

BCR::ABL1 ou le seuil reste a 20%).

3) Facteurs pronostiques

Le pronostic des LAM repose sur :

- Le caractére primitif, ou secondaire a un syndrome myélodysplasique ou

my¢loprolifératif, ou a une chimiothérapie antérieure en raison d’un cancer (8)
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- L’age, qui conditionne I’intensité de la chimiothérapie

- Les caractéristiques cytogénétiques et moléculaires (9)

- La réponse a la chimiothérapie de premiere ligne. Celle-ci est évaluée en
premier lieu sur le plan cytologique. En cas de réponse cytologique, la réponse
peut étre évaluée plus précisément par la maladie résiduelle mesurable ou
« measurable residual disease » (MRD), réalisée par cytométrie en flux (CMF)

ou technique de biologie moléculaire

L’European Leukemia Net (ELN) est une classification pronostique réalisée au
diagnostic. Elle stratifie les LAM en 3 groupes de risque (favorable, intermédiaire et
défavorable) selon leurs caractéristiques cytogénétiques et moléculaires. L’ELN 2022 succede
a ELN 2017 (10). Elle a été actualisée du fait de I’avancée des connaissances sur la
pathogénése moléculaire de la LAM avec le développement du Next Generation Sequencing
(NGS), I’amélioration de la détection de la MRD, le développement de nouvelles thérapies
telles que les inhibiteurs de FLT3, IDHI1, IDH2, Bcl2, et ’amélioration du pronostic apres
allogreffe de CSH. Dans la classification ELN 2017, les patients pouvaient étre classés dans les
groupes favorable, intermédiaire ou défavorable selon le statut NPM1 et le ratio allélique de
FLT3-ITD. Le ratio allélique de FLT3-ITD n’est plus pris en compte dans la classification ELN
2022 ; les patients avec mutation FLT3-ITD présentent maintenant tous un pronostic
intermédiaire, quel que soit le statut NPM1, s’ils n’ont pas d’anomalie les classant dans le
groupe défavorable (11). Ceci est dii au manque de standardisation pour mesurer le ratio
allélique, I’effet du traitement par midostaurine, et le role croissant de la MRD dans la prise de
décision pour la suite du traitement. Les mutations associées aux syndromes my¢lodysplasiques
classent les patients en groupe de risque défavorable, et plusieurs nouvelles mutations ont été
ajoutées a ce groupe (BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2, en plus
d’ASXL1 et RUNXI présentent dans 1’ancienne classification). La présence d’une mutation in-
frame (ne décalant pas le cadre de lecture) affectant le domaine ‘leucine zipper’ (bZIP) de
CEBPA est associée a un pronostic favorable, qu’il s’agisse d’une mutation mono ou biallélique
(12). La classification ELN permet de prévoir la réponse a la chimiothérapie et la survie globale,
et émet des recommandations quant au traitement des LAM. Un patient peut néanmoins changer
de groupe selon sa réponse a la 1° ligne de chimiothérapie, notamment grace au suivi de la
MRD. Une premiere cohorte de validation sur 513 patients a observé, apres une médiane de
suivi de 36 mois, une survie globale non atteinte, de 16.8 mois et 9.7 mois dans les groupes

ELN 2022 favorable, intermédiaire et défavorable, respectivement (13). Quinze pourcents des
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patients ont changé de groupe de risque entre la classification ELN 2017 et ELN 2022. Une

étude récente évaluant I’impact du groupe de risque selon I’ELN 2022 aprées ACSH a démontré

un impact négatif du groupe défavorable sur I’incidence de rechute, et des groupes

intermédiaires et défavorables sur la survie globale, par comparaison avec le groupe

favorable (14).

Table 6. 2022 ELN risk classification by genetics at

initial diagnosis*

Risk categoryt Genetic abnormality

Favorable

1(8;21)(922;922.1)/RUNX1::RUNX1T11,%
inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922)/
CBFB::MYH11t,%

Mutated NPM1t,§ without FLT3-ITD
bZIP in-frame mutated CEBPA||

Intermediate

Mutated NPM1t,§ with FLT3-ITD
Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without
adverse-risk genetic lesions)
1(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2At A
Cytogenetic and/or molecular
abnormalities not classified as

favorable or adverse

Adverse

1(6;9)(p23.3,934.1)/DEK::NUP214
tlv;11923.3)/KMT2A-rearranged#
t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A:: CREBBP
inv(3)(q21.3926.2) or (3;3)(921.3;q26.2)/
GATA2, MECOM(EVIT)

1(3g26.2;v)/ MECOM(EVI1)-rearranged
—5 or del(5q); —7; —17/abn(17p)
Complex karyotype,** monosomal
karyotypett

Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1,
SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, and/or
ZRSR2tt

Mutated TP53?

**Complex karyotype: =3 unrelated chromosome abnormalities in the absence of
other class-defining recurring genetic abnormalities; excludes hyperdiploid karyotypes

with three or more trisomies (or polysomies) without structural abnormalities.

TTMonosomal karyotype: presence of two or more distinct monosomies (excluding loss
of X or Y), or one single autosomal monosomy in combination with at least one

structural chromosome abnormality (excluding core-binding factor AML).

}tFor the time being, these markers should not be used as an adverse prognostic

marker if they co-occur with favorable-risk AML subtypes.

2TP53 mutation at a variant allele fraction of at least 10%, irrespective of the TP53
allelic status (mono- or biallelic mutation); TP53 mutations are significantly associated

with AML with complex and monosomal karyotype.

Tableau 3 : Stratification pronostique de la LAM selon la classification ELN 2022 (10)
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4) Prise en charge thérapeutique

Le traitement de premiére intention des patients pouvant recevoir une chimiothérapie
intensive comprend une chimiothérapie d’induction par anthracyclines et cytarabine, afin
d’obtenir une rémission complete (RC) (10). Chez les patients de moins 60 ans, 60-85% des
patients obtiennent une RC apres induction (15—17). Chez les patients de plus de 60 ans, le taux
de RC est moindre (40-60%), car ils présentent plus d’anomalies cytogénétiques défavorables
et/ou de comorbidités (18). Une formulation liposomale de cytarabine et daunorubicine selon
un rapport molaire fixe de 5:1, appelée CPX-351, les protége de leur élimination par
I’organisme et permet une meilleure synergie (19). Cette formulation est utilisée chez les
patients adultes avec un diagnostic de LAM secondaire a un traitement ou de LAM avec
anomalies associ¢es aux myélodysplasies nouvellement diagnostiquées et ¢ligibles a une
chimiothérapie d’induction intensive (20). Elle permet une augmentation significative du taux
de rémission et de la survie globale par rapport au traitement standard (21). Cette augmentation
du taux de rémission permet d’amener plus de patients a I’allogreffe, et la survie des patients
allogreffés en RC est meilleure dans le groupe traité par CPX-351 par rapport au traitement

standard.

Le gemtuzumab-ozogamicin (GO) est un anticorps monoclonal anti-CD33 qui peut étre
ajouté a la daunorubicine et la cytarabine pour les LAM naives de traitement exprimant le CD33
(al’exception de la leucémie aigu€ promyélocytaire) (22). Il n’améliore pas le taux de rémission
compléte, mais diminue de fagon significative le risque de rechute et améliore la survie globale

a 5 ans chez les patients de risque cytogénétique favorable ou intermédiaire (23).

Des thérapies ciblées ciblant les mutations FLT3 ont été¢ approuvées en premiere ligne,
en adjonction a la chimiothérapie intensive dans les LAM avec mutation du géne FLT3 (24,25).
Dans I’essai RATIFY, I’adjonction de midostaurine, inhibiteur de tyrosine kinase anti-FLT3, a
permis d’augmenter la survie globale a 4 ans de 44.3% a 51.4% chez des patients agés de 18 a
59 ans (24). Elle peut également étre utilisée chez les patients plus agés (26). Dans 1’essai
QuANTUM-First, I’adjonction du quizartinib a permis d’augmenter la survie globale médiane
de 31.9 mois avec quizartinib, versus 15.1 mois avec placebo chez des patients agés de 18 a 75

ans (25).

L’ivosidenib est un inhibiteur d’isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) qui peut étre utilisé

en association avec I’azacitidine dans les LAM nouvellement diagnostiquées avec une mutation
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IDH1 R132, chez des patients non ¢éligibles a la chimiothérapie d’induction standard et aux

alternatives disponibles (27).

5) Réponse au traitement de premicre ligne

La RC se définit par une blastose médullaire inférieure a 5%, la présence de précurseurs
hématopoiétiques dans la moelle osseuse, et une reconstitution hématologique périphérique
avec des polynucléaires neutrophiles (PNN) sanguins supérieurs a 1 G/L et des plaquettes
supérieures a 100 G/L (10). Il peut €galement y avoir une RC avec récupération hématologique
partielle (RCh), avec des PNN > 0,5 G/L et des plaquettes > 50 G/L, avec un pronostic
généralement moins bon qu’en cas de rémission complete (26). La récupération hématologique
incomplete (RCi) est définie par des PNN <1 G/L ou des plaquettes < 100 G/L, mais ne rentrant
pas dans la définition de RCh.

La réponse au traitement est évaluée par la blastose médullaire et sanguine, mais aussi
par la MRD, qui permet d’évaluer la réponse plus profondément en cas de RC ou RCi. La MRD
permet d’affiner le risque de rechute en cas de rémission et d’identifier précocement une rechute
pour mettre en place des stratégies pré-emptives (29-31). Une rechute moléculaire est définie
par une conversion d’une MRD négative en MRD positive, ou une augmentation de la MRD >
1 log entre 2 prélévements (31). La MRD est évaluée soit en cytométrie en flux, soit en biologie
moléculaire par PCR quantitative aprés transcription inverse ou « reverse transcriptase

quantative PCR » (RT-qPCR) ou PCR digitale (dPCR).

En cas de remission compléte, la cure d’induction est suivie de 3 cures de consolidation
par cytarabine a dose intermédiaire ou « intermediate-dose cytarabine » (IDAC), 1.5 g/m? 2 fois
par jour pendant 3 jours, en cas de LAM de pronostic favorable ou intermédiaire avec MRD
négative (10). Une étude récente a démontré une non-infériorité¢ de ’'IDAC par comparaison a
la cytarabine a forte dose ou « high-dose cytarabine » (HDAC) concernant la survie globale,
sans différence significative concernant I’incidence de rechute (32). L’IDAC expose & moins
de toxicités neurologiques et hématologiques. Dans les LAM CBF, on observe un taux de

rémission d’environ 90% apres induction par anthracyclines et cytarabine (33,34), mais un haut
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risque de rechute ; ¢’est pourquoi une consolidation par HDAC, 3 g/m? 2 fois par jour pendant

3 jours est préférée (35,36).

En cas de RC, la cure d’induction est suivie d’une allogreffe de CSH pour les LAM de
pronostic intermédiaire ou défavorable, ou avec MRD positive, car le risque de rechute excéde
35-40% (37,38). Cette allogreffe peut étre pratiquée d’emblée apres la cure d’induction, mais
est en pratique souvent réalisée aprés 1 ou 2 cures de consolidation, le temps d’organiser la

greffe (recherche, identification et validation d’un donneur, évaluation pré-greffe du patient).

Les patients présentant une rechute moléculaire sur la MRD peuvent recevoir un
traitement pré-emptif tel qu’une allogreffe de CSH, une chimiothérapie intensive ou non-
intensive, ce qui améliore la survie globale par rapport a un traitement réalisé une fois que la

rechute cytologique est survenue (39).

6) Echec du traitement de premiére ligne

L’échec de traitement comprend les LAM réfractaires, ou en rechute apres une réponse

initiale.

Une LAM est dite réfractaire si le patient n’atteint pas une RC, RCh ou RCi apres 2
cures d’induction contenant de la cytarabine haute dose, ou a J180 si un traitement moins

intensif a été initi¢ (10).

Une LAM en rechute est définie par la réapparition de > 5% de blastes dans la moelle
osseuse, la réapparition de blastes dans > 2 échantillons de sang périphérique prélevés a au
moins 1 semaine d’intervalle, ou le développement d’une atteinte extra-médullaire (10). Lors
de la rechute, il est recommandé de refaire une évaluation moléculaire, pour chercher
notamment I’émergence ou la disparition de mutations /IDH1/IDH?2, FLT3-ITD ou FLT3-TKD
(40,41) qui peuvent conditionner la stratégie thérapeutique par ciblable par des thérapeutiques

spécifiques.

10-20% des patients présentent une LAM réfractaire, et plus de 50% des patients
présenteront une rechute (11,42). Le pronostic des patients en situation de LAM R/R est encore

sombre malgré 1’amélioration des soins de support, le développement de nouvelles molécules
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et stratégies thérapeutiques innovantes. Les possibilités de traitement de rattrapage
(chimiothérapie, thérapeutiques ciblées, allogreffe) dépendent a la fois de criteres liés au patient
(age, état général, comorbidités) et a sa maladie (traitements antérieurs recus, anomalies

cytogénétiques et moléculaires).

Différents schémas de chimiothérapie de rattrapage ont été rapportés : FLAG, FLAG-
IDA +/- venetoclax, clofarabine-cytarabine, cladricine-cytarabine-G-CSF (CLAG),
mitoxantrone-etoposide-cytarabine (MEC), mitoxantrone-cytarabine-gemtuzumab ozogamicin
(MIDAM) (43-48). Peu de comparaisons ont été réalisées entre ces différents schémas de
rattrapages. Le schéma de type CLAG apporte une RC chez plus de patients et améliore la
survie globale par comparaison au schéma de type MEC (49). Ces chimiothérapies de rattrapage
permettent d’obtenir dans 23-60% des cas une 2°™ réponse, mais la plupart des patients vont
rechuter rapidement et la survie globale reste extrémement sombre, de I’ordre de 4 a 12 mois.
Dans les LAM FLT3 mutées R/R, le gilteritinib a ét¢ comparé, dans ’essai de phase III
randomis¢ ADMIRAL, au traitement « standard » de rattrapage intensif ou non choisi par
I’investigateur, et a démontré un gain significatif en termes de survie globale. La plupart des
patients vivants apres 2 ans et sans rechute avaient été allogreffés (50). Cet essai a permis au
gilteritinib d’obtenir une AMM dans le traitement des LAM FLT3 R/R. Dans les LAM R/R
avec mutation /DH]I, I’'ivosidenib a montré des taux de réponse intéressants aux alentours de
40% avec parfois des réponses durables et la possibilité de mener ces patients a 1’allogreffe.
L’ivosidenib est actuellement disponible en France en acceés compassionel en monothérapie
dans les LAM avec mutations /DH1 (51). Les patients avec LAM R/R peuvent également étre
inclus dans des essais cliniques avec de nouvelles thérapies. La médecine de précision se
développe, pour choisir le traitement de rattrapage en fonction de la sensibilité ex-vivo des

cellules leucémiques aux chimiothérapies (52).

L’allogreffe de CSH est pour I’instant le seul traitement qui permet d’obtenir chez
certains patients une rémission et une survie prolongées (53-55). Elle est habituellement
précédée d’une chimiothérapie de rattrapage pour tenter d’obtenir une RC préalable.
Cependant, essayer d’obtenir une RC peut retarder 1’allogreffe et mener a des toxicités
secondaires aux chimiothérapies, et la RC n’est pas toujours obtenue. C’est dans ce contexte
qu’un essai multicentrique prospectif randomisé a ét¢ mené en Allemagne chez des patients
avec LAM R/R (ASAP trial), pour comparer le fait de réaliser une allogreffe d’emblée aprés un

conditionnement séquentiel (éventuellement précédée d’un traitement par cytarabine ou
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mitoxantrone a faible dose pour éviter la prolifération de la LAM) par rapport a une approche
plus conventionnelle avec 1 cycle de chimiothérapie de rattrapage par HIDAC + mitoxantrone,
puis allogreffe quel que soit le statut de la maladie (56). Presque tous les patients ont été
allogreftés (96% dans le groupe allogreffe d’emblée vs 91% dans le groupe chimiothérapie).
Concernant le critére de jugement principal, la RC a J56 apres allogreffe, la non-infériorité au
seuil de significativité de 2.5% n’a pas pu étre démontrée (83% dans le groupe allogreffe
d’emblée vs 79% dans le groupe chimiothérapie), notamment car presque tous les patients du
groupe chimiothérapie ont été allogreffés, alors que seuls 51% étaient en RC aprés
chimiothérapie de rattrapage. La survie globale et la PFS a 4 ans sont similaires entre les 2
groupes (46% vs 49%, et 47% vs 49%). On observe moins d’effet indésirables non
hématologique dans le groupe allogreffe d’emblée, notamment moins d’infections, et
I’allogreffe est réalisée plus précocement (médiane apres randomisation 4.4 semaines vs 7.9
semaines). D’autres essais seront nécessaires pour évaluer si les patients avec LAM R/R
peuvent bénéficier d’une allogreffe d’emblée si un donneur est rapidement disponible et que la

LAM n’est pas trop proliférante.

B) L’allogreffe de cellules souches hematopoiétiques

1) Principe

L’allogreffe de CSH est une thérapie cellulaire qui vise a remplacer la moelle osseuse
pathologique d’un patient par celle d’un donneur sain, capable de détecter des cellules
cancéreuses. Son but est de traiter la pathologie ou d’éviter sa rechute, par ’intermédiaire d’un

effet allogénique du greffon contre la maladie, appelé « graft-versus-leukemia » (GvL).

Un conditionnement est réalisé avant la greffe, avec un but anti-tumoral mais aussi
immunosuppressif, pour faciliter la prise de greffe. Ce conditionnement comprend une
chimiothérapie, associée ou non a une radiothérapie de type irradiation corporelle totale ou
«total body irradiation» (TBI). On distingue deux types de conditionnements : les
conditionnements my¢loablatifs ou « myeloablative conditioning » (MAC) et les
conditionnements atténués ou « reduced-intensity conditioning » (RIC). L’intensit¢ du

conditionnement choisi dépend de la maladie, de 1’age et de 1’état général du patient, des
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comorbidités, des traitements antérieurs regus. Les conditionnements myéloablatifs peuvent
étre utilisés jusqu’a 65 ans, ont I’avantage d’améliorer la survie globale en diminuant le risque
de rechute comparativement aux conditionnements atténués (57). Les conditionnements de type
RIC sont utilisés chez les sujets agés et/ou avec une altération de 1’état général car ils sont moins
toxiques, et permettent une prise de greffe plus rapide et un effet GvL précoce (58,59). Ils

exposent cependant a un taux plus important de rechute (60,61).

Les comorbidités du patient sont évaluées a 1’aide du score Hematopoietic Cell
Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI) (62,63), utilisé pour prévoir la mortalité

non li¢e a la rechute ou « non relapse mortality » (NRM).

Les CSH greffées proviennent de la moelle osseuse (MO) ou de cellules souches
périphériques (CSP) d’individus apparentés ou non (donneurs sur fichier), et plus rarement de
sang de cordons, aussi appelés unités de sang placentaire (USP). Dans le cas des LAM, les CSH
proviennent le plus souvent de CSP, car elles entrainent une meilleure prise de greffe et un effet
GVL plus important que les CSH prélevées au niveau de la moelle osseuse. Par contre, elles
entrainent plus de GVHD que les greffons de MO (64,65). Selon les recommandations de la
Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC), parmi I’ensemble
des criteres influant sur la qualité d’un prélévement, on note la richesse du prélévement en

cellules CD34+ pour les greffons de CSP, ou en CNT pour les greffons issus de la MO (66).

Selon la compatibilité du systeme « human leukocyte antigen » (HLA) entre le receveur
et le donneur, on définit une greffe comme géno-identique (donneur apparenté avec une
compatibilité des 5 génes HLA-A,-B,-C,-DRB1 et -DQB1 a 10/10 all¢les), donneur vivant non
apparenté 10/10 (donneur avec une compatibilit¢ HLA 10/10, DVNA 10/10), donneur vivant
non apparenté 9/10 (existence d’une ou plusieurs incompatibilités HLA, DVNA 9/10), ou
haplo-identique (donneur apparenté partageant une seule copie identique du chromosome 6
portant le locus HLA, soit 5/10). Des résultats équivalents ont été observés aprés allogreffe avec
donneur géno-identique et DVNA 10/10 (67). Si ce type de donneur n’est pas disponible, il faut
alors se touner vers un DVNA 9/10 ou un donneur haplo-identique. Une allogreffe avec donneur
haplo-identique a tendance a étre associée a plus de GVHD, donc plus de NRM, mais moins de
rechute, menant a une survie globale similaire aux greffes avec donneurs géno-identiques ou

DVNA 10/10 (68).
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La prophylaxie de la GvHD apres 1’allogreffe varie essentiellement selon le type de
donneur. Le sérum anti-lymphocytaire (SAL) et le cyclophosphamide haute dose en post greffe
ou “post-transplant cyclophosphamide” (PTCy) 100 mg/kg dépletent le patient en lymphocytes
T. Le SAL diminue I’incidence de GvHDc sans augmenter le risque de rechute dans les
allogreffes avec donneurs géno-identiques ou DVNA 10/10, et reste recommandé dans les
allogreffes avec DVNA 9/10 (69,70). Il retarde cependant la reconstitution immunitaire et
augmente la sensibilité aux infections opportunistes (71). Le PTCy a été développé initialement
dans les greffes haplo-identiques, mais a ensuite montré une meilleure NRM, PFS et OS que le
SAL dans les allogreffes avec DVNA 10/10 et 9/10 (72-75). Le SAL ou le PTCy restent tous
les 2 recommandés dans les greffes DVNA 10/10 ou 9/10 (70). Nous n’avons pas trouvé d’étude
comparant le SAL et le PTCy dans le cas de donneurs géno-identiques, et le SAL reste pour
I’instant recommandé dans ce cas. Récemment, des doses plus faibles de cyclophosphamide
(80 mg/kg) ont montré le méme résultat sur la diminution de I’incidence de GvHDc, avec une
meilleure récupération hématologique et moins d’événements cardiaques (76). Le PTCy peut
¢galement étre diminué a 70 mg/kg et associé¢ au SAL, sans incidence sur le taux de GvHDa et
GvHDc, mais avec une amélioration de la survie sans progression (PFS) et de la survie sans
GVHD et sans rechute (GRFS) comparé au PTCy 100 mg/kg seul, dans les allogreffes avec
donneurs haplo-identiques (77). La prophylaxie de la GvHD associe aux traitements précédents
un anti-calcineurine ou « calcineurin inhibitor » (CNI), ciclosporine ou tacrolimus (78) et un
anti-métabolite, mycophenolate mofetyl (MMF) ou methotrexate. Le methotrexate n’est
cependant pas conseillé avec un conditionnement séquentiel, car la prise de greffe est plus

longue qu’avec le MMF (79,80).

2) Complications apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Plusieurs complications peuvent survenir, surtout dans les semaines et mois apres

I’allogreffe de CSH.

La GvHD est un effet indésirable majeur apres allogreffe. Elle repose sur le postulat de
Billingham qui décrit trois conditions nécessaires au développement d’une réaction du greffon
contre le receveur : le greffon contient des cellules immunocompétentes, le receveur exprime

des antigénes majeurs ou mineurs absents chez le donneur, et est incapable de détruire le greffon
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(81). Historiquement, dans le cadre de conditionnements MAC, elle était qualifiée d’aigiie
(GvHDa) lorsque se manifestait dans les 100 jours apres 1’allogreffe, et de chronique (GvHDc)
apres 100 jours. Avec le développement des RIC, cette dichotomie est moins franche, et des

formes cliniques de GvHDc apparaissent plus précocement, on parle « d’overlap syndrome ».

La GvHDa se traduit par une destruction des tissus de 1’hote dans le tube digestif, le foie
ou la peau par les lymphocytes T du donneur. Elle survient chez environ 50% des patients. Les
facteurs de risque de GvHDa sont le degré de mésappariement HLA, 1’age avancé du donneur
et du receveur, les donneurs féminins pour des receveurs masculins, et les greffons de CSP (82).
Son pronostic est 1i¢ a sa gravité, évaluée cliniquement selon les critéres et la classification de
Glucksberg, complétée par la classification de Harris en 2016 (83—85). Le grade de la GvHDa
repose sur le degré d’atteinte de chaque organe. Les critéres et la classification de Glucksberg
sont détaillées dans les tableaux 4 et 5. La survie a 5 ans est de 25% pour une GvHD grade 111
et de 5% pour une GvHD grade IV (86). Un traitement systémique par corticothérapie est
nécessaire en cas de GvHDa grade II ou plus (87,88), et la moitié des patients obtiennent une
réponse compléte. Dans 1’étude la plus récente conduite par ’EBMT, la GVHD représente la

deuxiéme cause de mortalité post allogreffe apres la rechute, soit 18% des déces (89).

Stade  Peau Foie/bilirubine Tube digestif/diarrhée

_ Pas d’atteinte cutanée < 34pmol/l Pas de diarrhée

< 25% de la surface Entre 34-50pmol/l > 500ml/jour (ou anorexie,

corporelle nausées ou vomissements
avec GVHD confirmée par
biopsie)

25% a 50%de la Entre 51 et 102umol/l  Entre 1000 a 1500ml/jour

- surface corporelle

> 50% de la surface Entre 103 et > 1500ml/jour
. corporelle 255umol/1
- Erythrodermie +/- >255umol/l Douleurs abdominales +/-

bulles iléus ou hémorragie digestive

Tableau 4 : Critéres de Glucksberg modifiés pour chaque organe (83)
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Grade Peau Foie Tube digestif

3 0 0
3 1 1
. 2-3 2-4
4 4 =

Tableau 5 : Classification de Glucksberg (84)

La GvHD chronique touche les mémes organes que la GvHD aigué, mais peut atteindre
aussi les muqueuses, les phanéres, I’appareil locomoteur, respiratoire, cardiovasculaire...
(90,91). Elle entraine une inflammation puis une fibrose des tissus, ce qui peut altérer la qualité
de vie ou augmenter la mortalité. La sévérité de la GvHD chronique est également évaluée par
un score de gravité, prédictif de la survie. Ce score prend en compte chaque organe pour aboutir
a un grade global de sévérité, détaillé dans les tableaux 6 et 7 (90). Elle est traitée en premier
lieu par une augmentation ou la reprise des immunosuppresseurs et I’initiation d’une
corticothérapie systémique en cas de GvHDc modérée ou sévere (70). Environ 50% des GvHDc
deviennent réfractaires ou dépendantes aux corticoides, justifiant d’une indication de traitement

par ruxolitinib (92,93).

Pas de symptomatologie

Tableau 6 : Echelle de gravité du consensus NIH (90)

GVHD chronique légére Pas plus de 2 organes ou sites atteints
Score maximum de 1 dans les organes atteints

Pas d’atteinte pulmonaire

GVHD chronique modérée Ni légére ni sévére

GVHD chronique sévére Score de 3 dans un des organes atteints
Sauf score pulmonaire de 2

Tableau 7 : Grade global de la GVHD chronique (90)
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Les complications infectieuses sont la troisiéme cause de mortalité post allogreffe
(13.6% des déces). L’immunosuppression profonde résulte de 1’hémopathie sous- jacente, du
conditionnement pour 1’allogreffe et du traitement immunosuppresseur post-greffe. On observe
surtout des infections bactériennes, des réactivations virales (CMV, EBV, HHV6, HSV, VZV,
BKV) et des infections fongiques (Candida spp, Aspergillose pulmonaire invasive,
Pneumocystose). Concernant le CMV, les patients les plus a risque d’infection a CMV sont les
receveurs positifs (R+) (94). Une étude de phase 3 a prouvé ’efficacité¢ de la prophylaxie

primaire par letermovir sur le nombre d’infections 8 CMV cliniquement significatives ainsi que

sur la mortalité toutes causes confondues a la 24° semaine post-allogreffe (95). Le letermovir a
obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en France en mars 2020, en prophylaxie
des réactivations et maladies a CMV chez les receveurs séropositifs pour le CMV. Cette
pratique a permis de diminuer significativement le taux de GvHDa grade II-1V, de GvHDc et

particulierement de GvHDc modérée/sévere (96).

Ces complications immunologiques et infectieuses sont responsables d’une mortalité

non liée a la rechute ou « Non Relapse Mortality » (NRM).

Du fait de nouvelles méthodes pour prévenir et traiter la GVHD et les infections, la
rechute est la premiére cause de mortalité (44.9%) (89,98). Quatre-vingt-dix pourcents des
rechutes post-allogreffe surviennent dans les 2 ans (99). Les traitements possibles en cas de
rechute sont une chimiothérapie intensive, I’association azacitidine-venetoclax, le gilteritinib
en cas de rechute post-allogreffe avec FLT3 muté (50,100). En cas d’obtention d’une nouvelle

RC aprés rechute post-allogreffe, une seconde allogreffe de CSH peut étre pratiquée.

3) Immunomodulation post-allogreffe et prophylaxie de la rechute

Les LAM allogreffées en état de rechute ou réfractaire sont a haut risque de rechute, ce
qui incite a arréter le traitement immunosuppresseur post-greffe précocement et a initier un

traitement prophylactique de la rechute (101).

En I’absence de signe clinique de GvHD active, un traitement prophylactique de la
rechute par injection de lymphocytes du donneur ou « Donor Lymphocyte Infusion » (DLI)

peut étre réalisé, afin d’induire un effet GvL (102). Le risque est de provoquer en paralléle le
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déclenchement d’une GvHD, relativement fréquente (incidence cumulée GvHDa grade 1I/IV
11.9% et GvHDc 31%) mais rarement grave (6% de déces secondaires a une GvHD induite par
les DLI). Chez des patients allogreffés pour une LAM de haut risque, il a été démontré que les
DLI utilisés en prophylactique améliorent significativement la survie sans progression et non
significativement la survie globale par comparaison aux DLI pré-emptifs, initiés en cas de

positivation de la MRD ou de chimérisme mixte (103).

L’azacitidine est un agent hypométhylant qui peut étre utilisé seul ou associé¢ aux DLI
dans les LAM a haut risque de rechute aprés allogreffe (104). En plus de son action anti-
tumorale, elle induirait la réponse des lymphocytes T régulateurs (Treg), diminuant le risque de
GvHD (105,1006). Il n’existe aucune recommandation quant a son utilisation en situation post-
greffe. Des études de phase II comparativement a des cohortes historiques retrouvent des
résultats encourageants et une méta-analyse portant sur 533 patients a montré un bénéfice en
terme de diminution de la rechute et en survie globale (107). Néanmoins, le statut de la maladie
a la greffe et I’'impact de I’utilisation concomitante des DLI n’était pas détaillée. Une étude
prospective chez des patients allogreffés pour LAM ou SMD et considérés a haut risque de
rechute a étudié¢ I’effet d’un traitement post-allogreffe par azacitidine +/- DLI (108).
L’incidence cumulée de GvHDc est de 53% a 2 ans, la survie sans progression et survie globale

a 2 ans toutes les 2 4 65.5%.

Le sorafenib est le seul anti-FL T3 a avoir démontré une amélioration de la survie globale
et de la survie sans progression a 2 ans. Le bénéfice semblait plus important en cas de MRD
négative avant allogreffe, ou MRD positive apres allogreffe (109,110). La midostaurine et le
gilteritinib n’ont pas montré d’amélioration de la survie globale contre placebo (111,112). Le

gilteritinib peut étre utilisé en prophylaxie de la rechute s’il était utilisé avant allogreffe.

4) L’allogreffe de CSH dans les LAM en rechute ou réfractaires

En cas de LAM R/R, I’allogreffe de CSH est le seul traitement qui peut apporter un

contrdle de la maladie sur le long terme et améliorer la survie (53,54).

Dans les situations de LAM R/R, les conditionnements historiquement utilisés étaient

des MAC, pourvoyeurs d’une mortalité toxique importante, qui pouvait atteindre 40% (113—
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115). A contrario, I’utilisation des conditionnements RIC a permis de diminuer grandement la
morbi-mortalité toxique mais au prix d’un taux de rechute trés élevé dans ces situations de
maladie a tres haut risque de rechute (86). Afin de combiner a la fois une efficacité anti-tumorale
suffisante et une toxicit¢ modérée, I’équipe de Munich a développé le concept de
conditionnement dit séquentiel associant une chimiothérapie intensive de « débulking » suivie

d’un conditionnement RIC afin de favoriser un effet GVL précoce en limitant la toxicite.

5) Description des différents conditionnements séquentiels

Le premier conditionnement séquentiel, nommé FLAMSA-RIC, a été développé au
début des années 2000 par I’équide de Munich (117-119). Il combine une séquence de
chimiothérapie associant de la fludarabine 30 mg/m2/jour, de la cytarabine a dose intermédiaire
2 g/m2/jour et de I’amsacrine 100 mg/m2/jour, tous pendant 4 jours. Différents
conditionnements RIC peuvent suivre: le plus souvent busulfan-cyclophosphamide
(FLAMSA-Bu-Cy) ou TBI 4 Gray-cyclophosphamide (FLAMSA-TBI4-Cy), mais aussi
busulfan (FLAMSA-Bu), busulfan-fludarabine, melphalan haute dose ou melphalan-
cyclophosphamide. Des DLI prophylactiques en 1’absence de GvHD sont prévues dans les
suites de ces allogreffes avec conditionnement séquentiel. Néanmoins, chez des patients
allogreffés en 1° ou 2° rémission compléte, ce conditionnement est associé a un taux important
de rechutes, et des toxicités secondaires a I’Amsacrine (toxicité cardiaque) et a 1’irradiation
corporelle totale, avec une NRM de 15-25% a 2 ans (120,121). La survie globale a 2 ans varie
de 40 a 69%. Une autre étude chez 267 patients porteurs de LAM R/R observe une NRM de
25.9%, LFS 25.6%, rechute 48.5%, GRFS 17.8%, OS 30.4% a 3 ans (122).

Antileukemic Immunosuppressive Bridging Immune therapy
Conditioning

o BUS-2 HCT pu DL DU
AralC TBI 4 Gy

AMSA x 4 ATG ATG ATG l ‘ lv
I | or o

[ | I | | | | | | [ I

12 9 8 7 6 -5 -4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 6

days months

Figure 2 : Schéma du conditionnement FLAMSA-RIC avec busulfan-cyclophophamide ou
TBI-cyclophosphamide (119)
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La chimiothérapie par FLAMSA avec un conditionnement RIC par busulfan et
melphalan (FLAMSA-Bu-Mel) a été étudiée par I’équipe de la Pitié-Salpétriere chez 36 patients
avec des hémopathies my¢loides de haut risque (123). Le melphalan était utilisé¢ a la place
cyclophosphamide pour réduire la toxicité. La survie globale était de 65% a 2 ans, et plus
précisément de 89% dans le groupe avec donneurs geno-identiques et DVNA 10/10, 34% dans
le groupe avec donneurs haplo-identiques. La NRM a 2 ans était nulle dans le groupe avec

donneurs geno-identiques et DVNA 10/10, 58% dans le groupe haplo-identique.

Fludarabinezomg/md  § § § |}
Amsacrine 100 mg/m?/d ‘ ‘ ‘ l, HSCT 1st cycle of SC 5-azacytidine
Cytarabine2000mg/myd  § § § } 32 mg/m?/d for S days each 28d-cycle
Melphalan 140 mg/m? ‘ ______ >
IV Busulfan 3.2 mg/kg/d ‘ ', pDLI
ATG 2.5 mg/kg/d + 4 y Vo
413 <12 11 10 - 4 3 2 0 3 4 s r 30 90 120
t 1 days
Cyclophosphamide
Haplo-SCT 50 mg/kg/d
CsA
MMF ey

CsA
Matched-SCT [ MME

Figure 3 : Schéma du conditionnement FLAMSA-BuMel (123)

Le conditionnement FLAG-IDA consiste en de la fludarabine 30 mg/m2/jour et
cytarabine 1 g/m2/jour de J-21 a J-17, idarubicine 10 mg/m2/jour de J-17 a J-15, puis un
conditionnement avec fludarabine 30 mg/m2/jour de J-7 a J-3 et busulfan 3.2 mg/kg/jour de J-
5aJ-3. En France, il est pratiqué presque exclusivement a I’ Institut Paoli-Calmettes a Marseille.
La prophylaxie de la GvHD consiste en du PTCy 50 mg/kg/jour a J3 et J4. Une étude de ce
conditionnement a été menée chez 47 patients porteurs de LAM R/R a Marseille et en Chine
(124). L’incidence de rechute, de NRM, la survie globale et la survie sans rechute estimées a 3

ans ¢étaient de 33.5%, 25.7%, 43.8% et 42.3%, respectivement.

Le conditionnement SET-RIC est un conditionnement qui combine clofarabine 30
mg/m?*/jour et cytarabine 1 g/m*/jour pendant 5 jours, suivi aprés 3 jours de repos par un RIC
avec cyclophosphamide 60 mg/kg 1 jour, busulfan 3.2 mg/kg/jour 2 jours et SAL. L’objectif
est d’éviter I’amsacrine et de remplacer la fludarabine et la TBI par de la clofarabine et du

busulfan. Une étude prospective chez 24 patients avec LAM réfractaires primaires retrouve une
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NRM de seulement 12% a 2 ans, mais une PFS de 29% et une survie globale de 38% (125).
Une ¢étude rétrospective conduite par la SFGM-TC a également étudié ce conditionnement chez
131 patients avec pathologies myéloides R/R, dont 111 LAM (126). A 2 ans, I’incidence de
NRM, PFS, OS et GRFS étaient de 35.1%, 19.5%, 22% et 14%, respectivement. L’incidence

de rechute reste un probléme, 45.4% a 2 ans.

Clofarabine 30 mg/m?/d 1
Cytosine arabinoside 1 g/m?/d i1

Cyclophosphamide 60 mg/Kg/d l PBSC infusion pDLI
IV Busulfan 3.2 mg/kg/d I

Thymoglobuline 2.5 mg/kg/d I I

Cyclosporine A S

Mycophenolate mofetil (for UD) >

.................

v

—_—
—

1312111098 -7 65432101 23 62 90 120 days

Figure 4 : Schéma du conditionnement SET-RIC (125)

Le conditionnement TEC-RIC a été developpé a 1’hopital Saint-Antoine a Paris (127).
Il combine une chimiothérapie avec thiotepa 5 mg/kg/jour a J-15 et J-14, etoposide 100

mg/mz/jour et cyclophosphamide 400 mg/mz/jour de J-13 a J-10, puis un conditionnement RIC
avec fludarabine 30 mg/m?/jour de J-6 a J-2, busulfan 3.2 mg/kg/jour a J-6 et J-5. Le thiotepa a
¢été choisi car il traverse la barriére hémato-méningée et prévient les rechutes dans le systéme
nerveux central (128,129). La prophylaxie de la GvHD consiste en du SAL 5 mg/kg/jour a J-4
et J-3, de la ciclosporine et du MMF. En cas de donneur haplo-identique, du PTCy (50
mg/kg/jour a J3 et J5) est ajouté et le SAL. Une étude sur 72 patients avec des pathologies
hématologiques en rechute ou réfractaire, dont 44 LAM R/R, a montré une OS et une PFS de
54.7% et 49.3% en cas de donneur haplo-identique, 49.2% et 43.8% en cas de donneur géno-
identique, et 37.9% et 28% en cas de donneur non-apparenté 10/10 ou 9/10 (127).
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TRANSPLANTATION

(PBSC) pE}LI
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Figure 5 : Schéma du conditionnement TEC-RIC dans les cas de donneurs haplo-identiques

(127)

L’Acute Leukemia Working Party (ALWP) de I’European society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) a comparé 6 conditionnements séquentiels (FLAMSA-TBI
4Gy-Cy, FLAMSA-Bu-Cy, melphalan-fludarabine-TBI 8 Gy, melphalan-treosulfan-
fludarabine, TEC-RIC, et SET-RIC) chez 2132 patients avec LAM R/R (130). La NRM sur
I’ensemble de la cohorte était de 25.3% a 2 ans, plus faible avec les conditionnements
FLAMSA. L’incidence de rechute était de 44.4%. La survie globale a 2 ans était de 35.9%, sans
différence significative entre les conditionnements. Les 2 conditionnements a base de
FLAMSA sont associés a une meilleure survie globale que le conditionnement SET-RIC chez

les patients > 55 ans, du fait d’une plus faible NRM.

Aucun conditionnement séquentiel n’est actuellement recommandé en situation de
LAM R/R et les pratiques sont extrémement hétérogeénes. Il nous semblait donc intéressant de
rapporter les pratiques réalisées au sein des centres affiliés a la SFGM-TC, et de comparer leurs

résultats. Les principaux conditionnements utilisé€s, regroupés en 4 groupes, sont :

- FLAMSA : FLAMSA-Bu-Cy, FLAMSA-Bu, FLAMSA-TBI4-Cy, FLAMSA-Bu-
Mel
- CLOFA : SET-RIC, et un conditionnement similaire au SET-RIC, mais avec de la

TBI a place du busulfan
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-  TEC-RIC: le conditionnement TEC-RIC standard, et un conditionnement similaire
mais avec de la clofarabine a la place de la fludarabine

- FLAG-IDA

Le conditionnement Melphalan-Fludarabine-TBI 8 Gy est peu pratiqué (seulement 5

patients) et n’a donc pas été rapportg.

C) Objectifs de 1’étude

L’objectif de cette étude rétrospective multicentrique est de décrire et comparer les
différents conditionnements séquentiels pratiqués par les centres de la SFGM-TC dans les LAM

R/R.

L’objectif principal est la survie sans progression (PFS).

Les objectifs secondaires sont I’incidence de GvHDa et GvHDc, I’incidence de rechute,

la survie globale (OS), la mortalité non liée a la rechute (NRM), la GRFS.
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IT) Matériel et méthodes

A) Population d’étude

Nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective incluant les patients ayant
recu une allogreffe de CSH pour une LAM R/R entre le 1* janvier 2013 et le 31 décembre 2022,
dans 32 centres hospitalo-universitaires (27 en France, 3 en Belgique, 1 en Suisse et 1 au Liban).
Les données ont été recueillies rétrospectivement sur le registre de la SFGM-TC et sur les
dossiers des patients. Tous les patients ont signé un consentement pour la collection et

’utilisation de données cliniques et biologiques concernant 1’allogrefte a des fins de recherche.
Les criteres d’inclusion étaient :

- Premicére allogreffe de CSH pour une LAM en rechute ou réfractaire
- Chez des patients agés d’au moins 18 ans lors de 1’allogreffe
- Ayant recu un des 9 principaux conditionnements séquentiels enregistrés dans le

registre de la SFGM-TC

Les dossiers médicaux papiers et informatiques ont été examinés pour compléter

certaines données manquantes et mettre a jour le suivi.

B) Données recueillies

1) Données concernant le patient

Les données cliniques recueillies incluent : le sexe du donneur et du receveur et leur age au
moment de I’allogreffe, 1’état général avec le score de Karnofsky, le score de comorbidité HCT-

CI développé pour ’allogreffe de CSH.
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2) Données concernant la leucémie aigué

Le diagnostic de la LAM est déterminé en accord avec la classification OMS 2022. Sur
le plan biologique, les données cytogénétiques et moléculaires au diagnostic ont été recueillies,
et les patients classés selon la classification ELN 2022. Le nombre de lignes de traitement
recues avant ’allogreffe, 1’état réfractaire primaire ou en rechute de la LAM, le temps écoulé
entre diagnostic et allogreffe, la blastose médullaire et sanguine avant allogreffe ont été

recueillis.

3) Données concernant 1’allogreffe de CSH

Les caractéristiques de ’allogreffe comprennent le type de conditionnement avec les
différentes chimiothérapies pré-greffe et leurs doses, la compatibilité ABO et le statut CMV du
donneur et du receveur, la compatibilit¢ HLA du donneur avec le receveur, la source de CSH,
le nombre de cellules CD34+ recues en cas de greffe avec des CSP, la prophylaxie de la GvHD.
Le letermovir a été¢ approuvé en France en mars 2020 pour les receveurs séropositifs pour le
CMV. Nous n’avons pas relevé le taux de patients ayant regu ce traitement prophylactique,

mais il est utilisé communément par tous les centres dans le cadre de son indication.

4) Données concernant 1I’évolution apres allogreffe de CSH

La prise de greffe concernant les PNN est définie comme le premier des 3 jours ou les
PNN sont > 0.5 x 10%/L. La prise de greffe concernant les plaquettes est le premier jour ou les

plaquettes sont > 20 x 10°/L, sans transfusion depuis au moins 7 jours.

Le chimérisme est suivi entre J30 et J45 sur sang ou moelle, avec une technique variable
selon les centres (QPCR, PCR digitale, ou NGS). Il est qualifi¢ de complet si supérieur a 95%
de cellules du donneur, mixte en dessous de 95%, ou de type receveur. L’échec de prise de
greffe est défini par un taux de PNN < 0.5 x 10%/L associé a un chimérisme > 95% receveur a

J45.
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La GvHDa est définie selon les critéres de Glucksberg (83,84). La GvHDa est classée
en cliniquement significative (grades II a IV) et en sévére (grades III et IV). La GvHDc est
classée en légere, modérée ou sévere selon la classification NIH (90). La date d’arrét des

immunosuppresseurs a été relevée.

Les patients avaient une PCR hebdomadaire jusqu’a J100 pour chercher une réactivation
CMV et EBV. Les données concernant la réactivation du CMV, les lymphoproliférations post-
transplantation ou « post-transplantation lymphoproliferative disorders » (PTLD) EBV-induits
ont été recueillies. Nous avons également pris en compte la survenue de micro-angiopathie

thrombotique (MAT), de maladie veino-occlusive (MVO), de cancer solide secondaire.

Le traitement préventif de la rechute est décrit selon le type de traitement : DLI,
azacitidine, thérapies ciblées (anti-FLT3). Les données de MRD n’étaient pas disponibles pour
tous les patients en RC, c¢’est pourquoi nous décrivons les traitements prophylactiques et pré-

emptifs ensemble sous le nom générique de préventif.

La meilleure réponse obtenue entre I’allogreffe et J100 a été recueillie. En cas de RC,
la MRD a été évaluée. Nous avons relevé I’incidence de rechute, son délai par rapport a

I’allogreffe, le traitement de rattrapage et la réponse a cette thérapeutique.

La « GvHD-free/RelapseFree Survival » (GRFS) est un critére composite réunissant la
présence d’une GvHDa grade III-1V, une GvHDc requérant un traitement systémique, une

rechute ou un déces de n’importe quelle cause (97).

Nous avons relevé également la date du déces et son étiologie.

C) Methodologie statistique

Toutes les données sont calculées a partir du jour de grefte (JO).

Pour les statistiques descriptives, les variables qualitatives sont présentées avec des
nombres et pourcentages, la p-value calculée avec le test du Chi2, ou le test de Fisher si les
effectifs sont trop petits (1 valeur < 1, ou >20% des valeurs < 5) ou les pourcentages trop

extrémes. Les variables quantitatives sont présentées avec la médiane, les limites minimum et
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maximum, le premier et troisiéme quartiles (Q1-Q3), la p-value calculée avec le test de Kruskal-

Wallis.

Une p.value inférieure a 0.05 est considérée comme statistiquement significative.

L’incidence de rechute est définie par la durée entre 1’allogreffe et la rechute. La survie
globale (OS) est définie par la durée entre ’allogreffe et le déces de toute cause. La survie sans
progression (PFS) correspond a la durée entre la greffe et la rechute/absence de réponse, ou le
déces di a la NRM. La survie globale, survie sans progression, GRFS ont été calculées par la
technique de Kaplan-Meier, et la différence entre les groupes était évaluée par le test du log-
rank. L’incidence cumulée de GvHD aigué et chronique a été calculée en risque compétitif avec
le décés et la rechute. La NRM réunit les décés secondaires a la GvHD, aux infections et
toxicités des traitements. L’incidence cumulée de NRM a été calculée selon un risque compétitif
avec la rechute. L’incidence cumulée de rechute a été calculée en risque compétitif avec la
NRM. Le mod¢le de Fine et Gray a été utilisé pour les calculer les incidences cumulées des

variables avec risque compétitif.

Nous avons réalisé une analyse univariée pour observer I’incidence de rechute, de NRM,
la PFS, OS, GREFS et I’incidence de GvHDa selon les caractéristiques initiales des patients. Les
variables ont ensuite été introduites dans un modele de Cox pour évaluer I'influence des

caractéristiques des patients sur les résultats en analyse multivariée.

Les analyses ont été réalisées avec I’aide des logiciels R version 4.4.1 et Prism 10.1.1.
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I1I) Résultats

A) Description des différents conditionnements

Entre le 1" janvier 2013 et le 31 décembre 2022, 454 allogreffes de CSH ont été réalisées
dans les 32 centres. Les 9 conditionnements séquentiels étudiés ont été regroupés en 4 grands
groupes. Le tableau 8 décrit les différents groupes et sous-groupes de conditionnement, le
nombre de patient et le nombre de centres ayant pratiqué ce conditionnement. Quatre-vingt-
sept patients ont re¢u un conditionnement de type CLOFA, dont 81 un conditionnement SET-
RIC et 6 avec de la TBI 4 gray a la place du busulfan. Le groupe FLAG-IDA ne contient qu’un
seul conditionnement. Parmi les 35 patients ayant re¢u ce conditionnement, 34 étaient a
I’Institut Paoli-Calmettes a Marseille et 1 a I’hopital La Miletrie a Poitiers. Cent-cinquante-huit
patients ont recu un conditionnement de type FLAMSA, avec FLAMSA-Bu, FLAMSA-Bu-Cy,
FLAMSA-TBI4-Cy, ou FLAMSA-Bu-Mel. Le conditionnement de type TEC-RIC a été
pratiqué chez 174 patients. Il contient 2 sous-groupes, le plus pratiqué avec de la fludarabine

(165 patients) et un plus rare avec de la clofarabine a la place de la fludarabine (9 patients).

Les 3 conditionnements les plus pratiqués sont le conditionnement TEC-RIC avec de la
fludarabine (165 patients, 36.3%), le conditionnement FLAMSA-Bu-Cy (85 patients, 18.7%),
et le conditionnement SET-RIC (81 patients, 17.8%).

Groupe de Nombre Détail des chimiothérapies Nombre de Nombre de centres
conditionnement | de centres patients (%) pratiquant ce

conditionnement
CLOFA 15 SET-RIC :

Clofarabine 30 mg/m?/jour, cytarabine 1
g/m?/jour de J-13 & J-9

81 (17.8) 14
Cyclophosphamide 60 mg/kg a J-5, busulfan
3.2 mg/kg/jour a J-4 et J-3, SAL 2.5
mg/kg/jour a J-3 et J-2
Clofarabine 30 mg/m?/jour, cytarabine 1
g/m?/jour de J-13 & J-9
6(1.3) 2

Cyclophosphamide 60 mg/kg a J-5, TBI 4
Gray, SAL 2.5 mg/kg/jour a J-3 et J-2
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Groupe de
conditionnement

Nombre
de centres

Détail des chimiothérapies

Nombre de
patients (%)

Nombre de centres
pratiquant ce
conditionnement

FLAG-IDA

2

Fludarabine 30 mg/m?*/jour, cytarabine 1
g/m?/jour de J-21 a J-17, idarubicine 10
mg/m?/jour de J-17 a J-15

Fludarabine 30 mg/m*jour de J-7 a J-3,
busulfan 3.2 mg/kg/jour de J-5 a J-3, PTCy
50 mg/kg/jour a J3 et J4

35(7.7)

FLAMSA
(fludarabine 30
mg/m?/jour,
cytarabine 2
g/m?/jour,
amsacrine 100
mg/m?/jour de J-
12 aJ-9 oude J-
13aJ-10)

24

FLAMSA-Bu :
FLAMSA de J-12 2 J-9

Busulfan 3.2 mg/kg/jour a J-6 et J-5, SAL
2.5 mg/kg de J-4 a J-2

43 (9.5)

10

FLAMSA-Bu-Cy :
FLAMSA de J-12aJ-9
Busulfan 3.2 mg/kg/jour a J-6 et J-5 et

cyclophosphamide 40-60 mg/kg a J-4 et J-3,
SAL 2.5 mg/kg de J-4 a J-2

85 (18.7)

20

FLAMSA-TBI4-Cy :
FLAMSA de J-12aJ-9
TBI 4 Gy a J-5, cyclophosphamide 40-60

mg/kg a J-4 et J-3, SAL 2.5 mg/kg de J-4 a
J-2

19 (4.2)

FLAMSA-Bu-Mel :
FLAMSA de J-13 4 J-10
Melphalan 140 mg/m? a J-6, busulfan 3.2

mg/kg/jour J-4 et J-3, SAL 2.5 mg/kg a J-3
etJ-2

11 (2.4)

TEC-RIC

20

Thiotepa 5 mg/kg/jour a J-15 et J-14,
etoposide 100 mg/m?/jour,
cyclophosphamide 400 mg/m?/jour de J-13 a
J-10

Busulfan 3.2 mg/kg/jour a J-6 et J-5,
fludarabine 30 mg/m?*/jour de J-6 a J-2, SAL
2.5 mg/kg a J-4 et J-3 +/- PTCy 50
mg/kg/jour & J3 et JS en cas de greffe haplo

165 (36.3)

20

Thiotepa 5 mg/kg/jour a J-15 et J-14,
etoposide 100 mg/m2/jour,
cyclophosphamide 400 mg/m?/jour de J-13 a
J-10

Busulfan 3.2 mg/kg/jour a J-6 et J-5,
clofarabine 30 mg/m?/jour de J-6 a J-2, SAL
2.5 mg/kg a J-4 et J-3 +/- PTCy 50
mg/kg/jour a J3 et J5 en cas de greffe haplo

9(2)

Tableau 8 : Caractéristiques des différents groupes de conditionnement séquentiels
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B) Caractéristiques de la LAM et de 1’allogreffe

Les caractéristiques cliniques de la LAM et de I’allogreffe sont détaillées dans le tableau 9.

1) Données concernant le patient

197 patients (43.4%) étaient des femmes et 257 (56.6%) des hommes. Chez 103 patients
(22.8%), le donneur était de sexe féminin et le receveur de sexe masculin, a plus haut risque

immunologique.

L’age médian a ’allogreffe est de 53.4 ans (range 43.9-61.3 ans, Q1-Q3 18.3-77.7 ans). Il
est de 44.2 ans dans le groupe FLAG-IDA (range 22-62.2 ans, Q1-Q3 38-56.7 ans) (p =0.0014).

Les groupes FLAG-IDA et FLAMSA avaient tendance a avoir plus de patients avec un
score de Karnofsky < 80% (51.7% et 49%, respectivement) que dans les groupes CLOFA et
TEC-RIC (41.5% et 40.2%, respectivement).

Le score HCT-CI est > 3 chez 54.2% patients du groupe FLAG-IDA, 36.1% du groupe CLOFA,
20.7% du groupe FLAMSA et 35.8% du groupe TEC-RIC (p < 0.0001). En regardant le détail
du score HCT-CI, les patients du groupe FLAG-IDA présentaient plus de comorbidités
pulmonaires modérées et séveres (43.5% et 52.2%, respectivement) que les autres groupes
CLOFA (33.3% et 38.9%, respectivement), FLAMSA (31.3% et 23.4%, respectivement) et
TEC-RIC (32.1% et 33%, respectivement). Il n’y a pas de différence significative concernant

les autres comorbidités (tableau 18 en annexe).

2) Données concernant la leucémie aigué

Dans notre cohorte, 48.8% des patients du groupe CLOFA, 33.3% du groupe FLAG-IDA,
48.4% du groupe FLAMSA et 47.7% du groupe TEC-RIC sont classés dans le groupe

défavorable de la classification ELN 2022, sans différence significative.
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Les patients du groupe FLAMSA ont recu en médiane une seule ligne de chimiothérapie
avant allogreffe, contre 2 dans les groupes CLOFA et TEC-RIC (p = 0.0018). Cette donnée
n’était disponible pour aucun patient du groupe FLAG-IDA.

Dans les groupes CLOFA, FLAG-IDA, FLAMSA et TEC-RIC, 63.2%, 47.1%, 42.9% et
52.9% des patients étaient allogreffés en état réfractaire primaire, respectivement (p = 0.0185).
Le délai entre diagnostic et allogreffe a été relevé, mais pas celui entre rechute et allogreffe, si
une rechute est survenue. Le délai médian entre diagnostic et allogreffe, pour les patients

réfractaires, était de 128 jours, sans différence significative entre les différents groupes.

3) Données concernant 1’allogreffe de CSH

Une allogreffe géno-identique, avec DVNA 10/10, DVNA 9/10 et haplo-identique a été
réalisée pour 30.4%, 31.2%, 10.3% et 28.1% des patients, respectivement. On trouve
essentiellement des donneurs géno-identiques et DVNA 10/10 dans les groupes CLOFA et
FLAMSA (43% et 43% dans le groupe CLOFA, 40.6% et 42.6% dans le grupe FLAMSA).
Dans les groupes FLAG-IDA et TEC-RIC, on observe 36.4% et 59.2% donneurs haplo-

identiques, respectivement.

Plus de patients ont une blastose sanguine a 1’allogreffe dans le groupe FLAMSA (67.3%)
que dans les groupes CLOFA et TEC-RIC (54.2% et 50%, respectivement, p = 0.0289).

Quatre-vingt-huit patients (20.4%) présentent une incompatibilit¢ ABO majeure. Deux-cent
cinquante-sept patient (57.1%) sont a haut risque de réactivation CMV. Le nombre de patients

séropositifs pour le CMV ayant re¢u une prophylaxie par letermovir n’a pas été relevé.

Les CSP sont la source de CSH la plus utilisée (93.2% des patients). La richesse médiane
du greffon de CSP en cellules CD34+ infusées dans le greffon est de 6.3 x 10%kg, similaire

entre les 4 groupes.

La prophylaxie de la GvHD consiste majoritairement en du SAL (277 patients, 61%). Elle
consiste en du SAL chez 81.6% et 89.9% des patients des groupes CLOFA et FLAMSA,
respectivement, du PTCY chez 94.2% patients du groupe FLAG-IDA. Dans le groupe TEC-
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RIC, la prophylaxie de la GvHD reposait sur du SAL, PTCy, ou les 2, chez 36.2%, 14.4%, et
44.2% des patients, respectivement. En plus de ces traitements, les patients recevaient
¢également un CNI (majoritairement ciclosporine) et un anti-métabolite (MMF ou plus rarement

methotrexate).
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Tous les

CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
(N=87) (N=35) (N=158) | N=174)
(N =454)
Patients de sexe
) Nombre (%) 257 (56.6) 46 (52.9) 17 (48.6) 92 (58.2) 102 (58.6) 0.5998
masculin
Donneur féminin pour
) Nombre (%) 103 (22.8) 19 (22.1) 6(17.1) 43 (27.4) 35(20.1) 0.3543
receveur masculin
) 53.4 53.5 442 55.6 51.2
. Meédiane (range)
Age du patient a (18.3-77.7) | (18.8-77.7) (22-62.2) (18.6-71.7) | (18.3-73.4) | 0.0014
I’allogreffe [Q1-Q3]
[43.9-61.3] [43.4-61] [38-56.7] [47.6-62.1] | [41.6-61.1]
) 38.7 38.2 413 40.5 36.5
Meédiane (range)
Age du donneur (01-03] (16.2-69.7) | (18.6-67.1) (21.2-66) (16.2-68.6) | (18.2-69.7) | 0.7269
[29-50.5] [27.1-51.8] | [33.5-49.2] | [27.5-51.6] | [29.1-49.9]
>90% 242 (55.6) 48 (58.5) 14 (48.3) 79 (51) 101 (59.8)
Score de Karnofsky,
< 0
nombre (%) <80% 193 (44.4) 34 (41.5) 15(51.7) 76 (49) 68 (40.2) 0.3272
Données
19 5 6 3 5
manquantes
Meédiane (range) 2 (0-9) 2 (0-7) 3 (1-6) 1 (0-6) 2 (0-9)
<0.0001
[IQR] [0-3] [0-3] [2-4] [0-2] [0-3]
0 134 (34.2) 32 (38.6) 0(0) 59 (46.8) 43 (27)
Score HCT-CI 1-2 13233.7) | 21(253) | 11(458) | 41(325) | 59(37.1)
>3 126 32.1) | 30(36.1) 13 (54.2) 26(20.7) | 57(35.8) | <0.0001
Données
62 4 11 32 15
manquantes
Favorable 47 (10.7) 8(9.5) 5(15.2) 18 (11.9) 16 (9.3)
Classification ELN Intermédiaire 186 (42.3) 35(41.7) 17 (51.5) 60 (39.7) 74 (43) 07285
2022, nombre (%) Défavorable 207 (47) 41 (48.8) 11(33.3) 73 (48.4) 82 (47.7)
Non réalisé/échec 14 3 2 7 2
Médiane (range) 2(1-4 1(0-4 2 (1-5
205 | 209 (0-4) (1-5)
Nombre de lignes avant [Q1-Q3] [1-2] [1-2] [1-2] 0.0018
allogreffe Données
147 27 35 43 43
manquantes
Réfractaire
o 230 (50.9) 55(63.2) 16 (47.1) 67 (42.7) 92 (52.9)
primaire
Statut de laLAM a la
Rechute 222 (49.1) 32 (36.8) 18 (52.9) 90 (57.3) 82 (47.1) 0.0185
greffe, nombre (%)
Aucune
2 0 1 1 0
chimiothérapie
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Tous les
CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
(N=87) (N=35) (N=158) | N=174)
(N =454)
Délai entre diagnostic Médiane (range) 128 130 97 138 119
et allogreffe pour les (21-398) (45-367) (41-282) (21-369) (50-398) 0.0579
patients allogreffés en [Q1-Q3]
état réfractaire [96-176] [93-171] [88-142] [106-202] [95-176]
Médiane (range) 20.5 (0-95) 19 (4-88) 23 (23-23) 20 (0-95) 25 (5-93)
Blastose médullaire 4 [Q1-Q3] [9.8-40] [10.5-30] [23-23] [8-39.8] [11-43] 05319
la greffe, % Données
175 30 34 60 51
manquantes
Oui 161 (56.9) 32 (54.2) 66 (67.3) 63 (50)
Blastose sanguine a la
Donné 0.0289
greffe, nombre, % onnees 171 28 35 60 48
manquantes
Géno-identique 136 (30.4) 37 (43) 7(21.2) 63 (40.6) 29 (16.7)
Type de donneur, Haplo-identique | 126 (28.1) 5(5.8) 12 (36.4) 6(3.9) | 103(59.2)
nombre (%)
DVNA 9/10 46 (10.3) 7 (8.1) 5(15.2) 20 (12.9) 14 (8) <0.0001
DVNA 10/10 140 (31.2) 37 (43) 9(27.3) 66 (42.6) 28 (16.1)
Données
6 1 2 3 0
manquantes
Nombre (%) 88 (20.4) 15 (18.5) 10 (28.6) 31 (19.6) 32 (20.3)
Incompatibilité ABO
. Données 0.6417
majeure 22 6 0 0 16
manquantes
Patients CMV R+ Nombre (%) 257 (57.1) 49 (56.3) 23 (65.7) 92 (58.6) 93 (54.4) 0.6281
Source des CSH, CSp 423 (93.2) 85(97.7) 35 (100) 146 (92.4) | 157 (90.2) 0.0433
nombre (%) MO 31(6.8) 2(2.3) 0(0) 12 (7.6) 17 (9.8)
Meédiane (range) 6.3 6.9 6.1 6 6.6
Nombre de cellules [Q1-Q3] (1-17.9) (1.3-17.3) (2.9-14.9) (2-17.9) (1-14.5)
CD34+ infusées dans (x10%kg) [5-8] [5-8] [4.8-9.9] [4.8-7.6] [5.3-8] 0.1574
les greffons de CSP Données
25 5 0 1 19
manquantes
SAL 277 (61) 71 (81.6) 1(2.9) 142 (89.9) | 63(36.2)
Prophylaxie de la
PTCy 66 (14.5) 6(6.9) 33(94.2) 2(1.3) 25(14.4)
GvHD, nombre (%) <0.0001
SAL + PTCy 84 (18.5) 0 1(2.9) 6 (3.8) 77 (44.2)
Aucun 27 (6) 10 (11.5) 0 8(5) 9(5.2)

Tableau 9 : Caractéristiques de la LAM et de I’allogreffe
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C) Evolution aprés allogreffe de CSH

L’¢évolution apres allogreffe est détaillée dans les tableaux 10 a 12.

1) Prise de greffe et chimérisme

Le suivi médian est de 49.4 mois.

Une prise de greffe a été observée chez 425 patients (97.3%) (tableau 10). La prise de greffe
concernant les PNN a été obtenue chez 427 patients (94.7%). La prise de greffe concernant les
plaquettes a été obtenue chez 356 patients (79.7%). Les autres patients n’ont pas eu de
réascension des plaquettes (44 patients, 9.8%), ou une réascension apres la sortie du patient du

service d’allogreffe (29 patients, 6.5%).

Le délai de remontée des PNN était de 14, 19, 15 et 16 jours dans les groupes CLOFA,
FLAG-IDA, FLAMSA et TEC-RIC, respectivement (p < 0.0001). Celui des plaquettes était de
13, 18.5, 13 et 19 jours, respectivement (p < 0.0001).

Le chimérisme était complet donneur chez 74%, 88.6%, 85.7% et 85.6% des patients des
groupes CLOFA, FLAG-IDA, FLAMSA et TEC-RIC, respectivement (p = 0.3515). Dans le

groupe CLOFA, 23.3% des patients avaient un chimérisme mixte.

2) Réponse et rechute

Une réponse complete a été obtenue chez 65.8%, 94.1%, 76.5% et 80.9% des patients des
groupes CLOFA, FLAG-IDA, FLAMSA et TEC-RIC dans les 100 jours post-allogreffe,
respectivement (p = 0.0058). Parmi les 323 patients en RC, la MRD est disponible chez 94
patients, et 92.5% d’entre eux ont obtenu une MRD négative en biologie moléculaire ou

cytométrie en flux.
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L’incidence cumulée de rechute/progression est de 51.7% a 2 ans, sans différence
significative entre les groupes. Le délai médian entre allogreffe et rechute/progression est de
105 jours. Parmi les 246 patients qui ont rechuté durant tout le suivi, 165 (67.1%) ont pu
recevoir un traitement de rattrapage (tableau 11). Parmi les 165 patients qui ont pu recevoir un
traitement, 142 (86.1%) sont décédés, avec un délai médian de 129 jours (range 5-1251, Q1-

Q3 64-247), sans différence significative entre les groupes.

3) Traitement préventif de la rechute

Nous n'avons pas observé de différence significative concernant la date d’arrét des
immunosuppresseurs et le nombre de patients n’ayant plus de traitement immunosuppresseur a

1 an, sous réserve de données manquantes pour 167 patients.

La MRD ayant été évaluée chez peu de patients, nous avons évalué les traitements préventifs
administrés en RC, qui réunissent les traitements prophylactiques et pré-emptifs. Parmi les 323
patients ayant obtenu une RC dans les 100 premiers jours, 25.4% ont bénéficié d’un traitement
préventif de la rechute (tableau 12). Ces traitements sont variés, mais consistent essentiellement
en de I’azacitidine (35.4%), des DLI (25.6%), I’association azacitidine et DLI (20.7%) et des
thérapies ciblées anti-FLT3 (11%).

4) GvHD et mortalité toxique

L’incidence de GvHDa II-1V est de 30%, celle de GvHDa III-IV de 12.7% dans 1’ensemble

de la cohorte, sans différence significative.

L’incidence cumulée de GvHDc est de 21.5% a 2 ans. L’incidence de GvHDc est supérieure
dans le groupe FLAG-IDA (39.8% contre 14%, 24% et 19.4% dans les groupes CLOFA,
FLAMSA et TEC-RIC, respectivement, p = 0.0147). L’incidence de GvHDc modérée/sévere

estde 10.2% a 2 ans et il n’y a pas de différence significative entre les groupes.
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La NRM a2 ans a tendance a étre plus élevée dans le groupe CLOFA (25.5%), que dans les
groupes FLAG-IDA, FLAMSA et TEC-RIC (12.3%, 19.9% et 15.6%, respectivement, p =
0.1908), en lien avec une GvHD chez 10 patients et une infection bactérienne et/ou fongique

chez 12 patients.

5) PFS, OS et GRFS

La survie sans progression est de 29.6% a 2 ans. Elle est de 23.1%, 37%, 31% et 30.1%,
dans les groupes CLOFA, FLAG-IDA, FLAMSA et TEC-RIC, respectivement (p = 0.235). La
survie globale sur I’ensemble de la cohorte est de 35.1% a 2 ans. Elle tend a inférieure dans le
groupe CLOFA (27.6%) comparé aux groupes FLAG-IDA, FLAMSA et TEC-RIC en analyse
univariée (45.5%, 37.2% et 34.8%, respectivement, p = 0.098). La GRFS a 2 ans est de 22.9%,

sans différence significative entre les groupes.

6) Causes de déces

La rechute est la principale cause de déces (198 patients, 64.1%), dans tous les groupes

(p = 0.3827). La mortalité toxique est la 2° cause de déces (94 patients, 30.4%).
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Tous les

CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
N=87) (N=35) (N=158) | (N=174)
(N =454)
o o 49.4 39 554 59.2 383
Suivi apres Médiane (range)
) (3.2-112) (3.4-112) (3.3-101.2) | (3.3-103.6) | (3.2-102.7) | 0.0754
allogreffe, mois [Q1-Q3]
[29.8-74.6] | [26.7-81.7] | [36.2-68.9] [45.9-80] | [27.6-68.8]
Oui 425 (97.3) 79 (94) 100 (100) 150 (98) 161 (97.6)
Prise de greffe, 0283
nombre (%) Donnces 17 3 0 5 9 .
manquantes
Nombre (%) 427 (94.7) | 81(94.2) 35(100) 149 (95.5) | 162 (93.1)
Réascension des
Données 0.4485
PNN > 0.5 G/L 3 1 0 2 0
manquantes
Délai pour PNN > 0.5 | Médiane (range) | 15 (1-91) 14 (9-27) 19 (14-48) 15 (7-84) 16 (1-91) <
G/L, jours [IQR] [13-19] [12-16] [16-26] [13-17] [14-20] 0.0001
Nombre (%) 356 (79.7) | 70(82.4) 24 (68.7) 125 (81.7) | 137 (78.7)
Réascension des
Données 0.3184
plaquettes > 20 G/L 7 2 0 5 0
manquantes
Délai pour plaquettes | Médiane (range) | 15 (2-239) 13 (5-98) 18.5 (8-36) 13 (2-83) | 19 (8-239) <
> 20 G/L, jours [IQR] [11-22] [10-19] [14-25] [10-18] [12-28] 0.0001
Complet
330 (83.8) 54 (74) 31 (88.6) 126 (85.7) | 119 (85.6)
donneur
Mixte 58 (14.7) 17 (23.3) 4(11.4) 19 (12.9) 18 (13)
Chimérisme J30-45, Reconstitution
) 6 (1.5) 2(2.7) 0(0) 2(1.4) 2(1.4) 0.3515
nombre (%) patient
Non
disponible/non 60 14 0 11 35
évalué
RC 323 (77.6) | 50 (65.8) 32 (94.1) 114 (76.5) | 127 (80.9)
Meilleure réponse .
) Non obtention
dans les 100 premiers 93 (22.4) 26 (34.2) 2(5.9) 35(23.5) 30 (19.1)
) d’une RC 0.0058
jours
Pas d’évaluation
38 11 1 9 17
avant déces
MRD
80 (85.1) 10 (76.9) 32 (88.9) 37 (84.1)
moléculaire -
Parmi les patients en
MRD
RC, évaluation de la 3(3.2) 1(7.7) 1(2.8) 1(2.3) 0.5929
moléculaire +
MRD, nombre (%)
MRD
) 7(7.4) 1(7.7) 3(8.3) 3(6.8)
cytométrie -
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Tous les

CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
N=87) (N=35) (N=158) | (N=174)
(N =454)
MRD
) 44.3) 1(7.7) 0 3(6.8)
cytométrie +
Pas de MRD
) 229 37 32 78 83
réalisée
Incidence de Alan 210 (46.3) | 41(47.5) 15 (44.5) 72 (45.2) 82 (46.9)
rechute/progression, 0.8893
A 2 ans 235(51.7) | 44(51.3) 17 (50.7) 78 (49.1) 94 (54.3)
nombre (%)
Délai entre greffe et ) 105 79 114 104.5 110
Médiane (range)
rechute/progression, (01-03] (5-3250) (11-2095) (65-1472) (7-2776) (5-3250) 0.4825
jours [64-270] [58-211] [90-214.5] [61.5-195] [62-295]
Survie sans Alan 165 (36.8) 24 (27) 15 (43.1) 60 (38.8) 66 (38.6)
0.235
progression A2 ans 132(29.6) | 20(23.1) 13 (37) 48 (31) 51 (30.1)
Survie globale, Alan 214 (47.2) 31(35) 19 (54.6) 77 (49) 87 (50.2)
0.098
nombre (%) A2 ans 159 (35.1) | 24(27.6) 16 (45.5) 59(37.2) | 60 (34.8)
Alan 137 (29.5) 19 (22.4) 8(22.2) 47 (29.9) 56 (34) 0.404
GRFS, nombre (%)
A 2 ans 109 (22.9) 14 (16.4) 8(22.2) 37 (23.3) 45 (25.9)
Oui 212 (73.9) | 43(72.9) 75 (72.8) 93 (75)
Arrét des Non 75 (26.1) 16 (27.1) 28 (27.2) 31(25) 0.9187
immunosuppresseurs Données '
167 28 35 55 50
manquantes
130.5 (55-
121 (25- 103 (29- 105 (25-
Sioui, J d’arrét des | Médiane (range) 2457)
2457) [90- | 484)[70.5- 555)[90.5- | 0.0621
immunosuppresseurs [QI1-Q3] [95.5-
168] 164] 161]
182.3]
Oui 27 (9.4) 3(5.1) 14 (13.6) 10 (8.1)
Non 193 (67.2) | 40(67.8) 66 (64.1) 86 (69.4)
Patients sous Déces avant 1
IMMUNOSUPPIESSEUrs | an sans arrétdes | 67 (23.3) | 16 (27.1) 23(22.3) | 28(22.6) | 05798
a 1 an, nombre (%) IS
Données
167 28 35 55 50
manquantes
Incidence cumulée de Alan 74 (16.9) 22 (25.5) 4(12.3) 24 (15.9) 24 (14.4) 01908
NRM, nombre (%) A2 ans 82 (18.8) | 22(25.5) 4(12.3) 30(19.9) | 26(15.6) '
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Tous les

CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
N=87) (N=35) (N=158) | (N=174)
(N =454)
GvHDa grade
_— 134 (30) 25(29) 11 (31) 57 (37) 41 (24) 0.0618
Incidence cumulée
GvHDa grade
GvHDa, nombre (%) LIV 58 (12.7) 12 (14) 5(14) 26 (17) 15 (8) 0.1941
Données
12 1 0 6 5
manquantes
Incidence cumulée de Alan 82(18.9) | 10(11.7) 13 (39.8) 30 (20.7) | 29(16.9) o014
0147
GvHDc, nombre (%) A2 ans 95 (21.5) 12 (14) 13 (39.8) 37 (24) 33(19.4)
Incidence cumulée Alan 42 (9.1) 6 (6.9) 4(11.4) 17 (10.2) 15 (8.6)
GvHDc
. 0.813
modérée/sévere, A 2 ans 47 (10.2) 8(9.2) 4(11.4) 19 (11.5) 16 (9.2)
nombre (%)
Réactivation CMV
avec besoin de )
) Oui 103 (22.7) 16 (18.4) 11 (31.4) 42 (26.6) 34(19.5) | 0.1879
traitement, nombre
(%)
PTLD Nombre (%) 4(0.9) 0(0) 0(0) 1 (0.6) 3(1.7) 0.6672
Microangiopathie
Nombre (%) 6(1.3) 0(0) 0(0) 4(2.5) 2(1.2) 0.4656
thrombotique
Maladie veino-
) Nombre (%) 21 (4.6) 334 1(2.9) 5@3.2) 12 (6.9) 0.4107
occlusive
Rechute 198 (64.1) | 38(57.6) 13 (68.4) 61 (59.8) 86 (70.5)
NRM (GVH,
infection, 94 (30.4) 25(37.9) 4(21.1) 34 (33.3) 31(25.4)
Cause de déces a 2
toxicité) 0.3827
ans, nombre (%)
Autre (dont
cancer 17 (5.5) 3(4.5) 2 (10.5) 7(6.9) 5(4.1)
secondaire)

Tableau 10 : Evolution aprés allogreffe de CSH selon les groupes
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Tous les

CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
N=87) (N=35) (N=158) | N=174)
(N =454)
Rechute sans
ossibilité de 81 (32.9 15 (34.1 3(16.7) 34 (40.5 29 (29)
Traitements des P ] (329) G+ (405 ( 0.1683
traitement
rechutes, nombre (%)
Rechute avec
) 165 (67.1) | 29 (65.9) 15 (83.3) 50 (59.5) 71 (71)
traitement
Patients qui ont recu
un traitement pour
Nombre (%) 142 (86.1) | 26(89.7) 13 (86.7) 40 (80) 63 (88.7) | 0.7164
rechute et sont
décédés, nombre (%)
Rechute sans 31 50 18 21 34
Délai entre rechute et
possibilité de (0-1480) (16-327) (9-71) (0-420) (0-86.5) 0.0641
déces secondaire a la )
) traitement [6-77.5] [32-119] [9-71] [0-50] [1-34]
rechute, jours,
L 129 133 180 117.5 118
médiane (range) Rechute avec
(5-1251) (5-920) (28-1251) (5-1060) (13-792) 0.5840
[IQR] traitement
[64-247] [70.5-282] [82-363] [60-259] [60-221]

Tableau 11 : Devenir des patients ayant rechuté
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Tous les

CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
N=87) (N=35) (N=158) | (N=174)
(N =454)
Parmi les patients
ayant obtenu une RC
dans les 100 premiers
) ) Nombre (%) 82 (25.4) 14 (28) 6 (18.8) 22 (19.3) 40 (31.5) | 0.1295
jours, traitement
préventif de la
rechute
Azacitidine 29 (35.4) 2 (14.3) 4 (66.6) 13 (59.1) 10 (25)
Azacitidine +
2(2.4) 0 0 1(4.5) 1(2.5)
thérapie ciblée
DLI+
) 17 (20.7) 2 (14.3) 1(16.7) 4 (18.2) 10 (25)
azacitidine
Si oui, détails du DLI+
traitement azacitidine + 1(1.2) 1 (7.1 0 0 0
thérapie ciblée
DLI + thérapie
) 3(3.7) 2(14.3) 1(16.7) 0 0
ciblée
DLI 21 (25.6) 4 (28.6) 0 3(13.7) 14 (35)
Thérapie ciblée 9(11) 3(11.4) 0 1(4.5) 5(12.5)

Tableau 12 : Prise en charge des patients en RC dans les 100 premiers jours
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Figure 6 : Incidence cumulée de rechute selon le groupe de conditionnement
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Figure 7 : Survie sans progression selon le groupe de conditionnement
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Figure 8 : Survie globale selon le groupe de conditionnement
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Figure 9 : GRFS selon le groupe de conditionnement
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Figure 11 : Incidence cumulée de NRM selon le groupe de conditionnement
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7) Analyses univariées et multivariées

Les résultats des analyses univariées et ultivariées sont disponibles dans les tableaux 13 a

17.

En analyse multivariée, le groupe CLOFA est associé a une plus forte NRM (HR 2.01, 95%
1.11-3.61, p = 0.020) et une OS inférieure (HR 1.57, 95% CI 1.11-2.20, p = 0.010) au groupe
FLAMSA (tableau 16).

En analyse univariée, les donneurs haplo-identiques, DVNA 9/10 et 10/10 présentent plus
de GvHDa grades II-IV et III-IV que les donneurs géno-identiques. Ceci est confirmé en
analyse multivariée. L’incidence de GvHDc modérée/sévere et la NRM sont augmentées dans
les greffes avec DVNA 9/10 ou 10/10 en analyse multivariée. Dans les greffes avec donneurs
haplo-identiques, on observe plus de GvHDc, et une augmentation non significative de la NRM.
Dans le cas des greffes avec DVNA 10/10, I’incidence de rechute est diminuée. Il n’y a pas de
différence significative concernant la survie globale. Les DVNA 9/10 et 10/10 ont
majoritairement bénéficié d’une prophylaxie de la GVHD par SAL (72% et 82% des patients,

respectivement).

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant la prophylaxie de la
GVHD sur I’ensemble de la cohorte. Nous avons réalis¢ une analyse de sous-groupe dans le
groupe TEC-RIC avec donneurs haplo-identiques pour étudier 1’influence d’une double
immunosuppression par SAL + PTCy (tableau 14). Dans le groupe TEC-RIC, 74 patients (72%)
des patients greffés avec un donneur haplo-identiques ont bénéficié¢ d’une prophylaxie de la
GvHD par SAL + PTCy, 17 patients (16%) par PTCy. La PFS est de 26% en cas de prophylaxie
de la GvHD par SAL + PTCy, 12% si traitement par PTCy seul (p = 0.256). La survie globale
montre aussi une tendance a étre plus ¢levée et I’incidence de rechute n’est pas augmentée. Ces
résultats ne sont cependant pas significatifs du fait d’un nombre trop faible de patients dans le

groupe PTCy.

En analyse univariée, un score HCT-CI > 3 est associée a une OS et une GRFS a 2 ans
inférieures. La survie globale est de 28% a 2 ans dans ce groupe, alors qu’elle est de 39% et
38% chez les patients avec score HCT-CI 0 ou 1-2 (p = 0.037). Ces résultats ne sont pas

retrouvés dans 1’analyse multivariée.
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A 2 ans, la survie globale est de 31% en cas de score de Karnofsky < 80%, 39% si score >
90% (p = 0.022). La GRFS est de 18% contre 27%, respectivement (p = 0.024). Un score de
Karnofsky < 80% est également associé¢ de manicre significative a une GRFS inférieure en

analyse multivariée (HR 1.27, 95% CI 1.01-1.59, p = 0.045).

L’incidence de rechute est de 32%, 52% et 55% dans les groupes ELN 2022 favorable,
intermédiaire et défavorable, respectivement (p = 0.024). La survie globale a 2 ans est de 50%,
38% et 29% (p = 0.044). Le groupe ELN 2022 défavorable est é¢galement associé en analyse

multivariée a une incidence de rechute plus importante, et tend a diminuer la survie globale.

La survie sans progression, survie globale et GRFS sont inférieures en cas de blastose
sanguine avant allogreffe en analyse univariée. La survie sans progression a 2 ans est de 39%
en I’absence de blastose sanguine a 1’allogreftfe, contre 22% si présence d’une blastose sanguine
(p = 0.0007). L’influence de la blastose sanguine sur les résultats n’a pas pu étre évaluée en

analyse multivariée du fait d’un nombre trop important de données manquantes.

Parmi les patients toujours en RC a J100 aprées allogreffe, la survie sans progression a 2 ans
est de 63% chez les patients qui ont pu bénéficier d’un traitement préventif de la rechute, 30%
chez ceux qui n’en ont pas eu (p < 0.0001). La survie globale est de 70% et 37% (p < 0.0001),
et la GRFS de 43% et 17% (p < 0.0001) chez les patients avec et sans traitement préventif,
respectivement. Il n’y a pas plus de GvHD aigué ni chronique avec ces traitements. Les
traitements DLI +/- thérapie ciblée et DLI + azacitidine +/- thérapie ciblée sont associés a moins
de GvHDa II-IV, une meilleure GRFS (64% et 62% contre 37% et 42% dans les groupes

azacitidine seule et thérapie ciblée seule, respectivement, p = 0.001).

Le fait de présenter une GvHDa est associé¢ a une augmentation de la NRM (HR 1.61, 95%
CI 1.01-2.59, p = 0.046). Une GvHDc diminue I’incidence de rechute de facon non
significative, et améliore la survie globale (HR 0.61, 95% CI 0.44-0.86, p = 0.004) (tableau 15).

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant 1’age du patient, le
sexe donneur/receveur, le statut en rechute ou réfractaire primaire, le nombre de lignes de
chimiothérapies regues avant allogreffe (hormis une incidence de GvHDC plus importante dans
le groupe n’ayant eu qu’une ligne de chimiothérapie avant allogreffe), le statut CMV et la

compatibilit¢ ABO.
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Variables (O] PFS IR NRM GvHDa II-1V | GvHDa III- GvHDc GvHDc GRFS
v modérée/sévére

% p % p % p % P % p % p % P % p % p
Age a I’allogreffe 0.704 0.412 0.208 0.325 0.390 0.290 0.070 0.353 0.315
18-42 ans 36 25 60 14 36.3 18.2 22 12.3 17
43-60 ans 37 32 49 19 31 12.9 25 10 25
61-78 ans 30 28 50 22 29.5 11.2 15 8.5 24
Sexe D/R 0.725 0.849 0.822 0.514 0.538 0.999 0.307 0.285 0.787
Autre 36 30 52 18 31 13 20 8 23
F/M 32 26 51 23 27 13 25 12.6 22
Statut a I’allogreffe 0.314 0.238 0.706 0.458 0.966 0.828 0.491 0.199 0.272
Réfractaire 38 32 50 18 29 12 22 11.8 25
Rechute 32 27 54 19 30 13 21 7.4 21
Lignes avant 0.425 0.525 0.208 0.874 0.073 0.540 0.005 0.066 0.569
allogreffe
1 333 26.6 48.2 25.2 27.3 11.5 18.1 10.8 17
2 34.1 29.5 473 22.7 31.3 12.5 5.6 7.8 21
>3 40.5 32.4 48.6 18.9 459 16.2 10.8 18.9 11
Données manquantes
pour 149 patients
Type de donneur 0.219 0.633 0.052 0.002 <0.001 0.023 0.699 0.566 0.432
Géno-identique 40 31 57 12 18 7 19 6.6 28
Haplo 5/10 32 28 55 18 25 10 24 12.7 19
DVNA 9/10 23 21 41 38 44 20 20 8.9 17
DVNA 10/10 38 33 46 21 40 18 22 11.4 24
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HCT-CI 0.037 0.054 0.326 0.496 0.313 0.509 0.294 0.822 0.019
0 39 32 53 15 27 12 25 11.2 24

1-2 38 33 48 18 35 11 18 9.1 27

>3 28 22 56 22 31 15 18 9.6 17
Karnofsky 0.022 0.095 0.576 0.210 0.511 0.072 0.519 0.730 0.024
>90% 39 32 52 16 28 10 21 9 27

< 80% 31 27 52 21 32 16 23 11 18

ELN 22 0.044 0.08 0.024 0.148 0.667 0.326 0.738 0.336 0.137
Favorable 50 44 32 24 24 11 28 13 33
Intermediaire 38 32 52 16 31 10 20 7.5 25
Défavorable 29 24 55 21 31 15 22 13 19

Blastose sanguine 0.0006 0.0007 0.051 0.266 0.732 0.445 0.214 0.004 0.006
Non 46 39 40 20.5 33 11 16 16 24

Oui 28.5 22 52.5 25.5 32 14 10 6 15
Prophylaxie GVHD 0.824 0.837 0.957 0.519 0.302 0.923 0.157 0.369 0.772
SAL 35 29 52 19 33 14 21 10 23

PTCy 38 30 56 14 26 11 30 13.6 21

SAL + PTCy 32 29 48 23 24 11 19 10.7 22

Aucun 35 36 48 17 27 13 14 33 29
Prévention de la <0.0001 <0.0001 0.0510 <0.0001 0.0002 <0.0001 0.004 0.440 <0.0001
rechute parmi les

patients en RC

Non 37 30 46 24 42 19 22 11 17

Oui 70 63 33 3 21 2.5 37 8 43
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Traitement 0.219 0.456 0.381 0.773 0.039 0.332 0.806 0.840 0.001
préventif de la
rechute
Azacitidine 63 56 39 5 29 7 40 23 37
DLI +/- Th ciblée 71 66 31 3 8 0 34 13 64
DLI + azacitidine +/- | 75 71 25 4 12 0 42 17 62
Th ciblée
Th ciblée 62 49 51 0 36 0 21 15 42
CMV D/R 0.268 0.784 1 0.463 0.68 0.319 0.745 0.364 0.403
Autre 32 28 52 20 33 14 22 9 21
Haut risque 38 31 52 17 26 11 21 11 24
Incompatibilité 0.858 0.442 0.103 0.346 0.468 0.299 0.718 0.922 0.874
ABO
Autre 34 29 53 19 30 12 21 10 23
Majeure 36 31 46 23 33 15 24 10 22
Tableau 13 : Analyses univariées des facteurs pronostiques pour les principaux résultats a 2 ans
Variables OS PFS IR NRM GvHDa II-1V | GvHDa III- GvHDc GvHDc¢ GRFS
v modérée/sévere
% p % p % p % P % p % P % p % P % p
PTCy 12 0.196 | 12 0.256 | 70 0.224 | 18 0.514 18 0.638 | 6 0.559 | 23.5 | 0.708 12 0.951 |5 0.453
SAL +PTCy 29 26 52 23 25 11 20 12 14
Tableau 14 : Analyses univariées du traitement prophylactique de la GvHD chez les patients du groupe TEC-RIC avec donneurs haplo-

identiques, a 2 ans
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Variables | OS PFS IR NRM
% P % P % P K
GvHDa
Non 1 1 1 1
Oui 0.96 (0.76-1.2) 0.706 | 0.92(0.74-1.15) 0.485 | 0.78 (0.61-1.01) | 0.060 | 1.61 (1.01-2.59) | 0.046
GvHDc
Non 1 1 1 1
Oui 0.61 (0.44-0.86) 0.004 | 0.86 (0.6-1.21) 0.378 | 0.7(0.46-1.06) | 0.093 | 1.45(0.77-2.72) | 0.252

Tableau 15 : Analyses univariées de I’influence de la GvHD aigué et chronique sur les résultats a 2 ans
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(O] PFS Incidence de rechute NRM
Variables HR (95%CI) p HR (95%CI) p HR (95%CI) p HR (95%CI) p
Conditionnement
FLAMSA 1 1 1 1
CLOFA 1.57 (1.11-2.20) 0.010 | 1.33(0.95-1.85) 0.092 0.92 (0.61-1.37) | 0.683 | 2.01 (1.11-3.61) | 0.020
FLAG-IDA 0.99 (0.47-2.05) 0.988 | 0.92(0.45-1.82) 0.806 1.41 (0.62-3.12) | 0.405 | 0.53 (0.10-2.20) | 0.402
TEC-RIC 1.06 (0.74-1.51) 0.757 | 0.96 (0.68-1.37) 0.848 1.18 (0.79-1.77) | 0.419 | 0.62(0.30-1.24) | 0.177
Age a ’allogreffe
Augmentation d’'unan | 1.001 (0.99-1.01) | 0.822 | 1(0.99-1.01) 0.762 0.99 (0.98-1.01) | 0.152 | 1.01(0.99-1.03) | 0.210
Sexe D/R
Autre 1 1 1 1
Féminin/masculin 1.09 (0.81-1.46) 0.525 | 1.05(0.78-1.38) 0.746 0.91 (0.64-1.26) | 0.587 | 1.26 (0.74-2.08) | 0.372
Statut a ’allogreffe
Réfractaire primaire 1 1 1 1
Rechute 1.30 (0.99-1.69) 0.052 | 1.25(0.96-1.61) 0.083 1.26 (0.94-1.69) | 0.117 | 1.06 (0.65-1.71) | 0.821
Type de donneur
Géno-identique 1 1 1 1
Haplo 5/10 1.41 (0.86-2.32) 0.173 | 1.28 (0.80-2.04) 0.301 1.01 (0.59-1.72) | 0.981 | 2.21(0.80-6.32) | 0.131
DVNA 9/10 1.52 (0.96-2.37) 0.068 | 1.16 (0.73-1.79) 0.498 0.59(0.33-1.01) | 0.068 | 3.75(1.66-8.39) | 0.001
DVNA 10/10 1(0.72-1.39) 0.992 | 0.92(0.67-1.26) 0.611 0.63 (0.43-0.91) | 0.014 | 2.02 (1.07-4) 0.035
HCT-CI
0 1 1 1 1
1-2 1.03 (0.76-1.41) 0.833 1.06 (0.78-1.42) 0.716 0.84 (0.60-1.19) | 0.335 | 1.32(0.74-2.38) | 0.344
>3 1.28 (0.95-1.74) 0.116 | 1.23(0.92-1.65) 0.168 0.92 (0.65-1.31) | 0.660 | 1.64(0.92-2.96) | 0.094
Karnofsky
> 90% 1 1 1 1
< 80% 1.26 (0.98-1.62) 0.068 | 1.14 (0.89-1.45) 0.291 1.09 (0.82-1.45) | 0.535 | 1.2 (0.76-1.89) 0.421
ELN 22
Favorable 1 1 1 1
Intermediaire 1.32 (0.84-2.16) 0.251 1.27 (0.82-2.04) 0.302 1.68 (0.98-3.09) | 0.072 | 0.73 (0.35-1.64) | 0.418
Défavorable 1.58 (0.98-2.64) 0.065 | 1.50(0.96-2.44) 0.087 1.97 (1.13-3.65) | 0.023 | 0.84 (0.39-1.92) | 0.656
Prophylaxie GvHD
SAL 1 1 1 1
PTCy 0.84 (0.47-1.46) 0.565 | 0.92(0.54-1.52) 0.756 0.86 (0.46-1.58) | 0.655 | 0.85(0.28-2.28) | 0.767
SAL + PTCy 0.93 (0.56-1.57) 0.792 | 1.02 (0.63-1.66) 0.937 0.70 (0.40-1.26) | 0.232 | 1.83 (0.68-5.03) | 0.241
Aucun 0.89 (0.47-1.55) 0.713 | 0.80(0.43-1.38) 0.463 0.99 (0.48-1.84) | 0.977 | 0.56 (0.13-1.59) | 0.343
CMV
Autre 1 1 1 1
Haut risque 1.11 (0.86-1.43) 0.411 1.15(0.91-1.47) 0.244 1.07 (0.81-1.43) | 0.610 | 1.61 (1.01-2.59) | 0.643

Tableau 16 : Analyse multivariée des facteurs influencant 1’OS, la PFS, I’incidence de

rechute et la NRM a 2 ans
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GvHDa II-1V GvHDc GvHDc modérée/séveére | GRFS
Variables HR (95%CI) p HR (95%CI) p HR (95%CI) p HR (95%CI) p
Conditionnement
FLAMSA 1 1 1 1
CLOFA 0.81 (0.48-1.36) 0.439 | 0.69 (0.35-1.33) | 0.286 | 0.93 (0.37-2.16) | 0.867 | 1.10(0.80-1.51) | 0.541
FLAG-IDA 1.03 (0.32-3.28) 0.966 | 1.15(0.33-3.95) | 0.821 | 0.39(0.06-2.16) | 0.296 | 0.80 (0.40-1.57) | 0.530
TEC-RIC 0.57 (0.33-0.99) 0.047 | 0.72(0.38-1.36) | 0.319 | 0.44 (0.16-1.11) | 0.093 | 0.64 (0.45-1.04) | 0.074
Age a I’allogreffe
Augmentation d’'un an | 0.98 (0.97-0.99) 0.008 | 0.98(0.96-1.01) | 0.068 | 0.98 (0.95-1) 0.046 | 0.99 (0.98-1) 0.124
Sexe D/R
Autre 1 1 1 1
Féminin/masculin 0.89 (0.55-1.41) 0.647 | 1.59(0.95-2.60) | 0.069 | 1.49(0.69-3.03) | 0.286 | 0.95(0.72-1.24) | 0.724
Statut a ’allogreffe
Réfractaire primaire 1 1 1 1
Rechute 0.93 (0.62-1.39) 0.742 | 0.93 (0.56-1.54) | 0.793 | 0.58(0.26-1.22) | 0.164 | 1.20(0.94-1.53) | 0.141
Type de donneur
Géno-identique 1 1 1 1
Haplo 5/10 2.32(1.01-5.26) 0.045 | 2.56 (1.01-6.50) | 0.047 | 3.61(0.84-16.3) | 0.089 | 1.44(0.96-2.14) | 0.075
DVNA 9/10 2.46 (1.21-4.83) 0.009 | 1.71(0.63-4.15) | 0.254 | 4.49(1.26-14.7) | 0.014 | 1.27 (0.80-1.95) | 0.292
DVNA 10/10 2.27 (1.39-3.81) 0.001 | 1.38(0.76-2.53) | 0.291 | 2.79 (1.15-7.27) | 0.027 | 1.10(0.81-1.48) | 0.541
HCT-CI
0 1 1 1 1
1-2 1.54 (0.97-2.47) 0.068 | 0.71 (0.40-1.23) | 0.228 | 0.88(0.40_1.93) | 0.746 | 1.03(0.77-1.37) | 0.831
>3 1.76 (1.08-2.87) 0.023 | 0.78 (0.43-1.37) | 0.395 | 0.91(0.39-2.03) | 0.819 | 1.06 (0.68-1.25) | 0.719
Karnofsky
> 90% 1 1 1 1
< 80% 1.05 (0.71-1.53) 0.804 | 1.19(0.74-1.89) | 0.466 | 1.31(0.67-2.49) | 0.419 | 1.27(1.01-1.59) | 0.045
ELN 22
Favorable 1 1 1 1
Intermediaire 1.2 (0.60-2.62) 0.624 | 0.84(0.39-1.91) | 0.657 | 0.40(0.13-1.41) | 0.131 1.24 (0.81-1.96) | 0.330
Défavorable 1.07 (0.53-2.35) 0.861 1.16 (0.52-2.72) | 0.723 | 0.91 (0.30-3.15) | 0.880 | 1.48 (0.96-2.36) | 0.085
Prophylaxie GVHD
SAL 1 1 1 1
PTCy 0.45 (0.16-1.09) 0.096 | 0.75(0.25-2.03) | 0.581 1.57 (0.35-6.47) | 0.547 | 0.90 (0.52-1.48) | 0.679
SAL + PTCy 0.58 (0.26-1.34) 0.205 | 0.46 (0.18-1.23) | 0.113 | 0.77(0.17-3.61) | 0.739 | 1.16(0.72-1.88) | 0.535
Aucun 1.05 (0.43-2.17) 0911 | 0.33(0.05-1.12) | 0.135 | 0.41(0.02-2.12) | 0.393 | 0.83 (0.45-1.41) | 0.522
Statut CMV
Autre 1 1 1 1
Haut risque 0.77 (0.53-1.14) 0.192 1.34 0.213 | 1.55(0.81-3.06) | 0.195 | 1.16(0.92-1.47) | 0.198

Tableau 17 : Analyse multivariée des facteurs influengant la GvHDa, GvHDc et la GRFS
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IV) Discussion

L’intérét de 1’allogreffe dans les situations de LAM R/R est souvent challengée et sa
réalisation dépend en partie des habitudes et de ’expérience des différents centres de greffe.
C’est actuellement la seule option thérapeutique qui puisse permettre d’obtenir une rémission
prolongée voire une guérison chez les patients en situation de LAM R/R. Le choix d’un
conditionnement séquentiel, associant une chimiothérapie cytotoxique suivie d’un
conditionnement d’intensité réduite, est actuellement 1’option privilégiée dans ce contexte de
LAM non controlée. Le principe est d’obtenir une action anti-tumorale puissante tout en
épargnant au maximum la toxicité induite par la procédure de greffe dans une situation de
maladie a haut risque de rechute précoce, chez des patients fragilisés a haut risque de

complications toxiques.

A T’heure actuelle, aucun conditionnement séquentiel n’a prouvé sa supériorité et
aucune recommandation n’existe quant a son choix. C’est dans ce contexte que nous avons
mené cette étude retrospective basée sur le registre de la SFGM-TC, rapportant les pratiques
des centres de 2013 42022, et comparant les résultats de 454 patients allogreffés avec différents

conditionnements séquentiels.

A) Comparaison des différents groupes

Il existe, au sein des centres affiliés a la SFGM-TC, une pratique hétérogéne dans le choix
des conditionnements séquentiels, certains étant utilisés dans la plupart des centres (FLAMSA,
TEC-RIC) et d’autres au contraire d’usage restreint (FLAG-IDA quasi exclusivement utilisé a
I’'TPC, Marseille). Cette absence de consensus se traduit au sein des centres affiliés a la SFGM-

TC, par le fait que 64% des allogreffes séquentielles sont réalisées par seulement 11 centres.

Entre le 1°" janvier 2013 et le 31 décembre 2022, 454 allogreffes ont été réalisées dans
32 centres. Quatre groupes de conditionnement ont été individualisés : CLOFA, pratiqué chez
87 patients, FLAG-IDA chez 35 patients dans 2 centres, FLAMSA chez 158 patients, et TEC-
RIC chez 174 patients.
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Les patients du groupe FLAG-IDA étaient nettement plus jeunes (dge médian 44.2 ans vs
53.4 ans dans I’ensemble de la cohorte) et avaient un score HCT-CI plus élevé (HCT-CI = 3

chez 54.2% des patients vs 32.1% dans I’ensemble de la cohorte). Néanmoins, ce déséquilibre
dans ’HCT-CI était en lien seulement avec les comorbidités respiratoires et le chiffre de DLCO.
Ce chiffre devant étre corrigé en fonction du taux d’hemoglobine, il est possible que cette
correction n’ait pas €té rentrée dans la base de données. Les patients du groupe FLAMSA
avaient recu moins de chimiothérapie avant I’allogreffe (1 vs 2 lignes pour les autres groupes,
données manquantes pour le groupe FLAG-IDA). La derniére grande différence réside dans le
type de donneurs, avec 59.2% de donneurs haplo-identiques dans le groupe TEC-RIC vs 28.1%
dans I’ensemble de la cohorte. La prophylaxie de la GvHD étant directement corrélée au choix
du donneur, 58.6% des patients du groupe TEC-RIC ont regu du PTCy éventuellement associé
a du SAL, contre 33% dans I’ensemble de la cohorte.

Dans notre cohorte, la survie globale est plus faible dans le groupe CLOFA, dG a un exces
de NRM. Les 3 autres groupes ont des survies globales similaires. Il n’y a pas de différence

significative concernant 1’incidence de GvHDa, GvHDc, la PFS, OS et GRFS.

Les résultats globaux de GvHDa, GvHDc, PFS, OS et GRFS sont concordants avec ceux
rapportés dans les essais pilotes (118,122,124,126,127) ainsi que dans les études rétrospectives
de registre portant sur des grands nombres de patients, notamment celles de ’EBMT (130).
Dans notre cohorte plus récente, la NRM reste identique malgré les progrées des soins de support
et la rechute non diminuée malgré le développement de stratégies post-greffe de prévention de

la rechute.

D’autres conditionnements sont décrits en dehors de ceux pratiqués dans les centres de
la SFGM-TC. Par exemple, un conditionnement FLAG-IDA, avec du melphalan a la place du
busulfan, induit une prise de greffe rapide, une NRM plus élevée que le conditionnement a base
de fludarabine-busulfan mais moins de rechute, résultant en une OS similaire chez les patients
greffés avec maladie active (131). Chez des patients allogreffés pour pathologies myéloides
R/R, essentiellement des LAM chez des patients avec une médiane d’age de 54 ans, ’incidence
de rechute a 5 ans n’est que 30%, mais la NRM est €élevée (45% a 5 ans), essentiellement due a
des GvHDa grade III-IV (132). Chez les patients < 55 ans, la NRM est de 27.3% a 5 ans. Ce

conditionnement pourrait donc étre intéressant chez les patients plus jeunes.
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B) Moment propice pour 1’allogreffe

L’¢tude allemande prospective randomisée (ASAP Trial) publiée récemment a rappelé
que la réalisation d’une allogreffe d’emblée avec un schéma séquentiel, sans réalisation d’une
chimiothérapie de rattrapage au préalable, était une option tout a fait envisageable, avec des
résultats similaires en termes d’OS et PFS que les patients bénéficient d’une allogreffe
d’emblée ou d’une chimiothérapie de rattrapage (56). L’allogreffe est réalisée plus
précocement, les jours d’hospitalisation et les toxicités hématologiques sont réduits dans le
groupe allogreffe d’emblée. Sans compter qu’un certain nombre de malades ne seront
finalement pas allogreffés du fait d’un échec ou d’une toxicité trop importante des
chimiothérapies de rattrapage. Certaines équipes avaient retrouvé un avantage en survie
concernant le fait d’avoir re¢u moins de lignes chimiothérapies (118), arguant pour la
réalisation précoce de 1’allogreffe. Ce bénéfice n’a pas été retrouvé dans notre cohorte malgré
une tendance a plus de GvHD aigué pour les patients ayant recu > 3 lignes de
chimiothérapies. Des essais menés récemment (48,133) ont montré des résultats
encourageants concernant des schémas de chimiothérapie de rattrapage associés au
venetoclax, ce qui aménera a rediscuter I’absence de bénéfice évident d’une tentative de

rattrapage avant la réalisation de 1’allogreffe.

Dans notre étude, il n’y avait pas d’impact non plus du statut réfractaire primaire ou en

rechute, contrairement a certaines études antérieures (116,134).

C) Choix du donneur et prophylaxie de la GvHD

Le panel des donneurs potentiels s’est élargi depuis I’avenement des greffes haplo-
identiques. Une des originalité de notre étude est d’avoir 28% de greffes avec donneurs haplo-
identiques, qui étaient absentes ou anecdotiques dans les études de registre précédentes (130).
Une étude antérieure avait rapporté des résultats similaires entre donneurs géno-identiques et
haplo-identiques avec prophylaxie de la GvHD par PTCy (135). Dans notre cohorte, les greffes
avec donneurs haplo-identiques sont responsables d’une augmentation de l’incidence de
GvHDa II-IV et non significative de la NRM par rapport aux greffes avec donneurs géno-

identiques. L’incidence de rechute et la survie globale sont similaires.
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Bien qu’il n’y ait pas de différence significative en termes d’OS, de PFS et de GRFS,
les allogreffes réalisées avec DVNA 10/10 et 9/10 sont pourvoyeuses d’un exces de GvHD
aigue grade II-IV, de GvHDc modérée/sévere et de mortalité toxique. Seules les allogreftfes
avec DVNA 10/10 diminuent I’incidence de rechute, et la survie globale est similaire aux

allogreffes avec donneurs géno-identiques.

Nous n’avons pas trouvé d’influence du type de traitement préventif de la GvHD sur les
résultats de I’ensemble de la cohorte. Parmi les greffes avec DVNA 10/10 et 9/10, 82% et 72%
des patients ont recu un traitement préventif de la rechute par SAL, respectivement. Des études
récentes ont montré que le PTCy diminue la NRM et augmente la PFS et 1’OS par rapport au
SAL dans les allogreffes avec DVNA 10/10 et 9/10, et dans certaines études diminue
I’incidence de GvHDa (72-75). Dans notre cohorte, cet exces de GvHDa II-1V et de NRM dans
les allogreffes avec DVNA 10/10 et 9/10 peut donc étre expliquée en partie par la prophylaxie
de la GvHD par SAL.

Chez les patients du groupe TEC-RIC, 74 patients (72%) des patients greffés avec un
donneur haplo-identique ont bénéfici¢ d’une prophylaxie de la GvHD par SAL + PTCy, 17
patients (16%) par PTCy. La combinaison SAL + PTCy dans le cas de greffes avec donneurs
haplo-identiques diminue I’incidence de GvHDa et de GvHDc extensive par comparaison au
PTCy seul, sans autre différence concernant les autres résultats (136). Dans le groupe TEC-
RIC, la prophylaxie de la GvHD en cas de donneur haplo-identique avec du SAL et du PTCy
n’augmente pas l’incidence rechute. Il n’y a pas de différence significative concernant
I’incidence de GvHDa et GvHDc. La survie globale et la survie sans progression tendent a étre
plus élevés avec SAL + PTCy, mais le nombre de patients est trop faible pour obtenir une

différence significative.

D) Mortalité non liée a la rechute

L’utilisation des conditionnements RIC séquentiels permet de proposer cette stratégie de
rattrapage a des patients relativement agés et/ou comorbides, qui n’auraient pas été €ligibles a
un conditionnement MAC historique type TBI 12 grays — cyclophosphamide ou busulfan-
cyclophosphamide. Il a déja été démontré qu’un score de comorbidité et/ou un état général

altéré ont un impact négatif sur la survie globale (137). Dans notre cohorte, I’age médian était
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de 53.4 ans, 44.4% présentaient un score de Karnofsky altéré < 80% et 1/3 des comorbidités
significatives avec un score HCT-CI = 3. Malgré cela, la NRM a 2 ans est acceptable a 18.8%,

plus importante dans le groupe CLOFA (25.5%). Cette incidence de NRM dans le groupe
CLOFA est plus ¢levée que celle décrite dans 1’étude initiale (125), mais similaire a d’autres

grandes études de cohortes (126).

Chez les patients jeunes, jusqu’a 40 ans environ, 1’option d’un conditionnement MAC est
discutable. Les progres dans les soins de support (transfusionnels, infectiologiques, traitement
de la GvHD), la haute résolution des typages HLA et I’¢largissement des spectres des
conditionnements MAC ont permis de diminuer la NRM par rapport aux cohortes historiques,
et de discuter cette option également chez les patients plus agés (138—141). Les comparaisons
rétrospectives de registres retrouvent des résultats similaires (134) ou un bénéfice pour
I’approche séquentielle (116). Néanmoins, ces comparaisons concernent des cohortes de patient
plus jeunes avec un age médian d’environ 40 ans, nettement inférieure a notre population. Dans
la méme population d’age, une étude de PEBMT a rapporté une comparaison entre 2
conditionnements MAC (thiotepa-busulfan-fludarabine et fludarabine-treosulfan) et le
FLAMSA, avec des résultats de survie identiques, sous réserve que 1’age médian était plus
avancé dans le groupe Fludarabine-Treosulfan (58 ans) (142). Le conditionnement de type
FLAMSA a également été¢ comparé a un conditionnement RIC par fludarabine et busulfan
(FluBu2) chez des patients d’age médian de 59 ans, et a montré des résultats supérieurs dans le

groupe FLAMSA et termes d’incidence de rechute et de PFS (143).

E) Rechutes

1) Réponse précoce apres allogreffe

La prise de greffe est observée chez 97.3% des patients. Une RC a été obtenue 323
patients (77.6%). Ces résultats similaires a ceux rapportés dans d’autres études (130,132).
Parmi les patients en RC, la MRD était disponible pour 94 patients, et négative dans 92.5% des

cas en cytométrie en flux ou en biologie moléculaire.
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Malgré I’obtention d’une RC avec MRD négative chez la majorité des patients, la moitié
des patients vont présenter une rechute, avec une médiane de 3 mois apres 1’allogreffe. Les
traitements de la rechute sont peu efficaces, et la majorité des patients décédent 4 mois apres la

rechute. La rechute est la principale cause de déces dans tous les groupes.

Ces constations vont dans le sens de 1’anticipation de stratégies préventives précoces
post allogreffe, plus que pré-emptives ou la valeur de la MRD semble beaucoup moins utile que

dans les LAM de pronostic plus favorable avec un risque de rechute moindre.

2) Facteurs favorisants la rechute

Une GvHDc est reconnue comme un facteur protecteur de la rechute (144,145). Notre
¢tude montre une tendance a une diminution du risque de rechute en analyse multivariée (HR

0.7,95% CI 0.46-1.06, p = 0.093).

Une étude récente a démontré un impact négatif du groupe ELN 2022 défavorable sur
I’incidence de rechute, et des groupes intermédiaires et défavorables sur la survie globale, par
comparaison avec le groupe favorable, apres allogreffe de CSH (14). Notre cohorte rejoint ces
résultats. Les groupe ELN 2022 défavorable est associé en analyse multivariée a une incidence

de rechute plus importante, avec une diminution non significative de la survie globale.

Dans notre cohorte, la présence d’une blastose sanguine avant allogreffe est associée a
une PFS, OS et GRFS inférieures en analyse univariée. Ces résultats ont déja été rapportés
(113). La blastose sanguine n’a pas pu étre étudiée dans I’analyse multivariée en raison d’un

nombre trop élevé de données manquantes.

F) Traitements préventifs de la rechute

Etant donné le haut risque de rechute, une stratégie planifiée de prophylaxie de la
rechute semble indispensable. Des DLI prophylactiques sont souvent prévues dans ces

stratégies séquentielles (117). Dans notre cohorte, seuls 25.4% des patients en RC a J100 ont
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bénéficié d’un traitement préventif de la rechute. Les données de MRD n’étaient pas disponibles
pour tous les patients en RC, ¢’est pourquoi nous décrivons les traitements prophylactiques et
pré-emptifs ensemble sous le nom générique de préventif. En analyse univariée, le fait de
recevoir un traitement préventif de la rechute est associ¢ a une survie globale, survie sans
progression, mortalité non liée a la rechute et GRFS supérieures, sans augmenter 1’incidence de
GvHD aigué ni chronique. La raison de I’absence de traitement préventif n’a pas été décrite, il
existe donc un probable biais de sélection. Nous ne pouvons ¢éliminer 1’hypothése que les
patients ayant re¢u un traitement préventif étaient en meilleur état général, avec une meilleure
reconstitution hématopoiétique et sans GvHD aigué active. Parmi ces traitements, on retrouve
essentiellement de 1’azacitidine, des DLI, 1’association azacitidine + DLI, et des thérapies

ciblées anti-FLT3.

Auparavant, les DLI étaient réalisés de fagon pré-emptives en cas de chimérisme mixte,
de MRD positive résiduelle ou de positivation de la MRD apres allogreffe (99,146,147). 11 a été
montré que les DLI prophylactiques augmentent I’incidence de GvHDc, mais diminuent
I’incidence de rechute et la NRM, et améliorent la survie globale chez des patients porteurs de
LAM a haut risque de rechute apres allogreffe (148,149). Dans ces études, les patients regoivent
les DLI environ 160 jours aprées la greffe car ils sont réalisés lorsqu’une GvHD ne survient pas
dans les semaines apres I’arrét des immunosuppresseurs. Or dans notre cohorte, la rechute
survient 105 jours apres 1’allogreffe. Dans les allogreffes avec donneur géno-identique, des DLI
prophylactiques administrés dans les 40-60 jours apres allogreffe, mobilisés par du G-CSF pour
renforcer I’effet GvL, montrent une diminution de I’incidence de rechute et une meilleure survie
globale a 3 ans, au prix d’une augmentation de 1’incidence de GvHDc (150). La ciclosporine
était poursuivie 2 a 4 semaines apres la premiere injection de DLI, car cette méme équipe avait
auparavant démontré que la poursuite du traitement immunosuppresseur apres allogreffe

diminuait I’incidence de GVHD sans influencer I’incidence de rechute ni la survie globale (110).

L’association DLI-azacitidine préventive a été rapportée chez des patients avec LAM

ou MDS de haut risque avec des résultats encourageants (104).

Concernant les thérapies ciblées post-allogreffe, 1’étude SORMAIN randomisée
Sorafenib versus placebo a démontré une amélioration de la survie globale et de la survie sans
progression a 2 ans (90.5% contre 66.2% et 85% contre 53%, respectivement) apres allogreffe
avec une maintenance par Sorafenib pendant 2 ans (109,110). Néanmoins, le bénéfice semblait

plus important en cas de MRD négative avant allogreffe, ou MRD positive apres allogreffe
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(109). A contrario, I’essai randomis¢é MORPHO qui testait la stratégie d’'une maintenance post
allogreffe par Gilteritinib versus placebo n’a montré un bénéfice du Gilteritinib qu’en cas de
MRD FLT3-ITD positive pré- ou post-allogreffe (112). De nouvelles approches sont en cours
de développement en prophylaxie de la rechute aprés ACSH, telles que 1’association
azacitidine-venetoclax (151), la decitabine (152), I’association azacitidine-eprenetapopt dans le

cas de LAM avec mutation TP53 (153,154).

G) Forces et limites de 1’¢tude

Une des forces de notre étude est d’avoir une exhaustivité des données concernant les
caractéristiques des patients, notamment le score HCT-CI ainsi que le détail exact des
comorbidités. Comparativement aux autres ¢tudes de registre, nous avons a disposition des
données sur les stratégies de prévention de la rechute et des différentes interventions
thérapeutiques réalisées, et dont le réle est majeur dans la diminution du risque de rechute. Par
ailleurs, la proportion de donneurs haplo-identiques est de 28%, chiffre bien supérieur aux
cohortes précédentes (130). Les données concernant les donneurs haplo-identiques sont
d’autant plus importantes en situation de LAM R/R qu’ils sont des donneurs de choix étant

donné la rapidité d’organisation de greffe qu’ils conférent.

Notre étude comporte plusieurs limites. La premicre est inhérente a son caractére
rétrospectif avec un recueil réalisé par un investigateur différent dans chaque centre et un certain
nombre de données manquantes, notamment pour la blastose sanguine et médullaire a la greffe,
le score HCT-CI, la premiére évaluation de la maladie aprés la greffe, la durée des
immunosuppresseurs, ces données ayant ét¢ demandées en plus des données recueillies
habituellement dans le registre. Les groupes sont hétérogénes, notamment pour 1’age, le type
de donneur, la taille des groupes et le nombre de centres par groupe, traduisant le fait que le
choix du conditionnement ne reposait sur aucune recommandation mais était réalis¢ au libre
choix des greffeurs de chaque centre, en fonction de leurs habitudes et de leur expérience.
Concernant les traitements préventifs de la rechute, nous avons le détail du nombre de DLI
réalisées, mais pas du nombre de cures d’azacitidine réalisées. Tous les patients qui ont regu de
’azacitidine sont décrits comme ayant recu ce traitement préventif, qu’ils aient regu entre 1 et

12 cures. L’influence de I’année de greffe n’a pas ét¢ étudiée. De meilleurs résultats ont été
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observés chez les patients allogreffés pour LAM R/R entre 2010 et 2019 comparément aux
patients greffés entre 2000 et 2009, en terme d’incidence de rechute, de NRM et de survie
globale (155,156). On peut supposer une amélioration du devenir des patients entre 2013 et
2022, d’autant que 2 interventions thérapeutiques nouvelles ayant amélioré la devenir des
patients sont devenus disponibles au cours de la période de I’étude : le ruxolitinib dans le
traitement de la GvHD aigué€ et chronique corticorésistantes (92,157) et le letermovir en

prophalaxie de la réactivation du CMV chez les patients séropositifs (95).

Il serait interessant d’étudier plus précisément I’influence de 1’age et du score HCT-CI, pour

identifier des sous-groupes pouvant bénéficier préférentiellement d’un des conditionnements.

H) Conclusion

Cette étude de registre permet de dresser un panorama des pratiques frangaises depuis
une décennie sur 1’utilisation des différents régimes de conditionnement séquentiel et des
interventions post-greffe préventives de la rechute chez des patients allogreffés en situation de
LAM en rechute ou réfractaire. Malgré les résultats encourageants des études princeps sur les
conditionnements séquentiels, le devenir des patients n’a pas changé depuis, la rechute
précoce restant la premiere cause d’échec de cette stratégie. Dans cette cohorte, le
conditionnement de type CLOFA présente des résultats inférieurs en termes de survie globale,
dG a un exces de NRM. Le recours aux donneurs haplo-identiques a sans surprise augmentg,
représentant 28% des greffes, avec des résultats non inférieurs aux donneurs géno-identiques
et volontaires, et en fait un donneur de premier choix dans 1’urgence de ces situations. Les
patients ayant bénéficié d’une intervention thérapeutique préventive de la rechute en post-
greffe ont montré des taux de survie encourageants, motivant leur anticipation et leur
réalisation précoce. Des essais prospectifs sont bien siir nécessaires pour valider ces

observations.
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THESE SOUTENUE PAR :  Victoria VOLPARI

TITRE :

Comparaison de différents régimes de conditionnement séquentiel chez des patients allogreffés en
situation de LAM en rechute ou réfractaire : une étude rétrospective multicentrique sous I'égide de la
SFGM-TC

CONCLUSION :

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH) est actuellement la seule option
thérapeutique qui puisse permetire d'obtenir une rémission prolongée voire une guérison chez les
patients porteurs de leucémie aigué myéloide (LAM) en rechute ou réfractaires (R/R). Le choix
d'un conditionnement séquentiel associant une chimiothérapie de réduction tumorale suivie d'un
conditionnement d’intensité réduite est actuellement I'option privilégiée. Différents
conditionnements séquentiels ont été développés, sans qu'aucun actuellement ne puisse étre
recommandé. Nous avons donc conduit une étude multicentrique rétrospective analysant le
devenir des patients inclus dans le registre de la Société Francaise de Greffe de Moelle et de
Thérapie Gellulaire (SFGM-TC) et ayant été allogreffés aprés avoir regu un des 9
conditionnements séquentiels les plus pratiqués, entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2022.
Pendant la période d'étude, 454 allogreffes correspondant a ces critéres ont été réalisées dans 32
centres francophones. Quatre groupes de conditionnement ont été individualisés : CLOFA, FLAG-
IDA, FLAMSA et TEC-RIC. Sur I'ensemble de la cohorte, la survie sans progression (PFS),
l'incidence cumulée de rechute (CIRY), la mortalité non liée a la rechute (NRM), la survie globale
(O8S) et la survie sans rechute ni GvHD (GRFS) sont de 29.1%, 51.7%, 26.8%, 35.1% et 21.8% a 2
ans, respectivement, sans différence significative entre les groupes. Le conditionnement de type
FLAG-IDA montre une tendance a de meilleurs résultats, a interpréter néanmoins avec
précautions, les patients de ce groupe étant plus jeunes et moins souvent porteurs d'une LAM de
risque défavorable selon 'ELN 2022, La rechute reste la premiére cause de mortalité et survient
avec une médiane de 3 mois aprés la greffe, entrainant rapidement le décés. Dans notre cohorte,
seuls 27% des patients ont hénéficié d'un traitement prophylactique de la rechute. L'allogreffe avec
conditionnement séquentiel reste donc une option de choix dans cette situation de trés mauvais
pronostic. Néanmoins, le taux de rechute trés élevé encourage d'une part a optimiser l'efficacité
anti-tumorale des conditionnements séquentiels, et d'autre part a agir précocement en période
post-greffe grace a une immunomodulation rapide en l'absence de GvHD et au développement
des stratégies d'interventions thérapeutiques préventives de la rechute.
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Annexes

Tous les
CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
(N=87) (N=35) (N=158) | N=174)
(N =454)
Nombre (%) | 262 (64.2) | 52 (61.9) 24 (100) 71 (52.2) 115 (70.1) <
Comorbidités Données 0.0001
46 3 11 22 10
manquantes
Tumeur solide Nombre (%) 21 (8.6) 6 (13) 2 (8.3) 4 (6.1) 9(8.3)
antérieure (a
I’exception des Données 0.6145
. 209 41 11 92 65
tumeurs cutanees non | manquantes
mélanomateuses)
Pathologie Nombre (%) 3(1.2) 0(0) 0(0) 1(1.5) 2(1.9)
inflammatoire Données 1
) ) 212 42 11 93 66
intestinale manquantes
Nombre (%) 5@2.1) 1(2.2) 14.2) 2(3.1) 1(0.9)
Comorbidité
. Données 0.4653
rhumatologique 212 42 11 93 66
manquantes
Infection présente Nombre (%) | 63 (25.5) 7 (15.6) 3(12.5) 18 (27.3) 35(31.2)
avant le début du
conditionnement et 0.0883
. Données
requérant une 207 42 11 92 62
. manquantes
poursuite des
antibiotiques apres JO
Diabéte nécessitant | Nombre (%) | 25 (10.2) 5(10.9) 1(4.2) 6(9) 13(11.9)
un traitement Données 0.7645
o 208 41 11 91 65
médicamenteux mangquantes
Non 240 (100) | 45 (100) 24 (100) 64 (100) 107 (100) N
on
Dysfonction rénale Données :
214 42 11 94 67 réalisé
manquantes
Légere 16 (6.7) 0(0) 2 (8.3) 7(10.9) 7(6.5)
Dysfonction Modérée/
. 7(2.9) 1(2.2) 0(0) 2(3.1) 4 (3.7)
hépatique, nombre sévere 0.3084
(%) Données
214 42 11 94 67
manquantes
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Tous les

CLOFA | FLAG-IDA | FLAMSA | TEC-RIC
Caractéristiques patients p-value
(N=87) (N=35) (N=158) | (N=174)
(N =454)
Nombre (%) 3(1.2) 1(2.2) 0(0) 2(3.1) 0(0)
Arythmie ou troubles
) Données 0.183
de la conduction 213 42 11 93 67
manquantes
Nombre (%) | 26(10.7) 8 (17) 0(0) 4(6.2) 14 (13.1)
Comorbidité
. Données 0.0705
cardiaque 212 40 11 94 67
manquantes
Nombre (%) 52) 2(4.3) 0(0) 3 (4.5) 0(0)
Maladie
s . Données 0.0573
cérébrovasculaire 210 40 11 92 67
manquantes
Maladie valvulaire Oui 3(1.2) 0(0) 0(0) 1(L.5) 2 (1.9)
(sauf insuffisance Données !
) 213 42 11 93 67
mitrale) manquantes
Non ou
83(33.2) | 15(27.8) 1(4.3) 29 (45.4) 38 (34.9)
légere
Comorbidité .
Modérée 83(33.2) | 18(33.3) 10 (43.5) 20 (31.3) 35(32.1)
pulmonaire, nombre 0.0219
%) Sévere 84 (33.6) | 21(38.9) 12 (52.2) 15(23.4) 36 (33)
(V]
Données
204 33 12 94 65
manquantes
Nombre (%) 18 (4.4) 4(5) 0(0) 8(5.9) 6 (3.7)
Obésité Données 0.61
18 (4.4) 4(5) 0(0) 8(5.9) 6 (3.7)
manquantes
Ulceére peptique Nombre (%) 3(1.2) 2(4.4) 0(0) 1(1.6) 0 (0)
requérant un Données 0.2438
. 214 42 11 94 67
traitement manquantes
Nombre (%) 21 (8.6) 3(6.5) 1(4.2) 6(9.1) 11(10.2)
Pathologie
Lo Données 0.8451
psychiatrique 210 41 11 92 66
manquantes

Tableau 18 : Détail de comorbidités entrant dans le score HCT-CI

Une pathologie inflammatoire intestinale est définie par une maladie de Crohn ou une colite

ulcéreuse.

Une dysfonction rénale est définie par une créatinine plasmatique > 2 mg/dl ou 177 umol/L,

un patient dialysé ou ayant bénéfici¢ d’une transplantation rénale.

Une dysfonction hépatique :
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- Légere définie par une hépatique chronique avec une bilirubine augmentée mais <
1.5 fois la limite de la normale, ou ASAT ou ALAT augmentées mais < 2.5 fois la
limite de la normale.

- Modérée/sévere définie par une cirrhose avec bilirubine > 1.5 fois la limite de la
normale, ou ASAT ou ALAT > 2.5 fois la limite de la normale.

Une arythmie ou des troubles de la conduction sont définis par une fibrillation atriale, flutter,
maladie de I’oreillette, arythmie ventriculaire.

Une comorbidité cardiaque est définie par une maladie coronarienne, une insuffisance
cardiaque, un antécédent d’infarctus du myocarde ou une fraction d’¢jection du ventricule
gauche (FEVG) < 50%.

Une comorbidité pulmonaire :

- Modérée définie par une altération de la capacité de diffusion du monoxyde de
carbone (DLCO) et/ou du volume d’expiration forcée a la 1° seconde (VEMS) entre
66 et 80% de la norme, ou dyspnée a la moindre activité.

- Sévere définie par une altération de la DLCO et/ou du VEMS < 65%, ou une
dyspnée de repos ou requérant de I’oxygéene.

Une pathologie psychiatrique est définie comme un syndrome dépressif ou une anxiété
nécessitant une consultation en psychiatrie ou un traitement.
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Titre de la thése : Comparaison de différents régimes de conditionnement séquentiel chez des patients allogreffés
en situation de LAM en rechute ou réfractaire : une étude rétrospective multicentrique sous 1’égide de la SFGM-

TC

Contexte : L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH) est le seul traitement potentiellement curatif
pour les patients porteurs de leucémie aigu€s myéloides (LAM) en rechute ou réfractaires (R/R). Elle est
habituellement précédée d’une chimiothérapie de rattrapage pour tenter d’obtenir une rémission compléte (RC)
avant allogreffe, mais cette chimiothérapie peut retarder 1’allogreffe et entrainer des toxicités, et la RC n’est pas
toujours obtenue. Dans ce contexte, 1’utilisation d’un conditionnement séquentiel, associant une chimiothérapie
cytotoxique suivie d’un conditionnement d’intensité attenuée, est une pratique communément admise. Depuis une
vingtaine d’années, différents régimes séquentiels ont ét¢ développés mais aucun n’est actuellement recommandé

par rapport a un autre. Décrire les pratiques frangaises actuelles et comparer leurs résultats semblent donc d’intérét.

Matériel et méthodes : Nous avons conduit une étude multicentrique rétrospective sur les patients inclus dans le
registre de la Société Frangaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) et ayant re¢u un des 9
conditionnements séquentiels les plus pratiqués, réunis en 4 groupes, avant ACSH entre le 1" janvier 2013 et le

31 décembre 2022.

Résultats : Pendant la période d’étude, 454 allogreffes ont été réalisées dans 32 centres. Quatre groupes de
conditionnement ont été individualisés : CLOFA, pratiqué chez 87 patients, FLAG-IDA chez 35 patients dans 2
centres, FLAMSA chez 158 patients, et TEC-RIC chez 174 patients. La médiane d’age est de 53.4 ans, avec des
patients plus jeunes dans le groupe FLAG-IDA que dans les autres groupes. La prise de greffe a été observée chez
97.3% des patients. Une RC a été obtenue chez 77.6% des patients. Sur I’ensemble de la cohorte, la mortalité non
liée a la rechute (NRM), survie sans progression (PFS), survie globale (OS) et survie sans rechute ni GvHD (GRFS)
a 2 ans sont de 18.8%, 29.6%, 35.1% et 22.9%, respectivement. La survie globale est inférieure dans le groupe
CLOFA, dii a un excés de NRM. L’incidence cumulée de rechute est de 51.7% a 2 ans, sans différence significative
entre les groupes. Elle survient avec une médiane de 3 mois, et entraine rapidement le déces. La rechute est la
principale cause de décés dans tous les groupes. L’arrét rapide des immunosuppresseurs et les traitements
préventifs de la rechute sont donc essentiels. Dans notre cohorte, seuls 25.4% des patients ont bénéficié¢ d’un

traitement préventif de la rechute.

Conclusion : Les 4 groupes de conditionnement les plus utilisés dans le registre de la SFGM-TC donnent des
résultats comparables avec termes d’incidence de rechute, NRM, PFS, OS et GRFS, hormis le conditionnement
de type CLOFA qui montre des résultats inférieurs. L ’arrét précoce des immunosuppresseurs et la mise en place
rapide d’un traitement préventif de la rechute en ’absence de GvHD sont essentiels pour prévenir la rechute, qui

reste la principale cause de déces.
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