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 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Traitement préalable à une transplantation de cellules souches hématopoïétiques en 
association à une chimiothérapie et/ou radiothérapie. 

 
 

 
ARGUMENTAIRE 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
Traitement préalable à une transplantation de cellules souches hématopoïétiques en 
association à une chimiothérapie et/ou radiothérapie 
 
L’utilisation du busulfan IV s’avère dans de nombreuses situations cliniques plus pratique que le 
busulfan per os (plusieurs centaines de comprimés ou reconditionnement des gélules). 
Les références 1 à 6 rapportent l’utilisation des régimes à base de busulfan en association avec soit 
la fludarabine soit le melphalan dans les situations de greffe de cellules souches hématopoïétiques.  
 
Dans une étude [1] portant sur 70 patients recevant un régime de conditionnement à base de 
fludarabine et de busulfan IV, la survie sans maladie à 2 ans est dans le groupe de patient à faible 
risque, le groupe leucémie aiguë myéloïde avancé et autre de 74%, 26% et 65% respectivement. La 
survie globale à 2 ans est de 88%, 37% et 71%, respectivement dans ces mêmes groupes. 
 
Dans une étude [2] comparant un régime à base de busulfan IV et de fludarabine à un régime à base 
de cyclophosphamide et d’une irradiation totale du corps, la survie globale à 2 ans est 
significativement améliorée pour le bras fludarabine/busulfan (p=0.056) ainsi que la mortalité sans 
rechute (p=0.01). Il n’y a pas de différence significative en termes de survie sans progression et de 
maladie du greffon contre l’hôte. Enfin, le taux de rechute est significativement supérieur pour le 
bras fludabine/busulfan comparativement au bras cyclophosphamide/irradiation (p=0.052). 
 
Dans une étude [3] portant sur 112 patients comparant plusieurs régimes de conditionnement, on 
n’observe pas de différence significative en termes de survie globale à 2 ans entre le régime 
busulfan/cyclophosphamide et busulfan/fludarabine. La mortalité sans rechute est 
significativement diminuée (p=0.05) pour le régime busulfan/fludarabine (8% vs. 22%). 
 
Enfin, dans une étude rétrospective [6] 465 patients ont reçu un régime à base de fludarabine et de 
busulfan. On observe une survie globale à 3 ans de 42% et une survie sans évènement à 3 ans de 
30%. 
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Deux études [8, 9] mettent en évidence une réduction du risque de maladie veino-occlusive du foie 
lors de l’utilisation du busulfan IV comparativement à sa forme orale. 
 
Dans une analyse de cohorte [7] portant sur 100 patients ayant une tumeur hématologique et 
recevant du busulfan (oral), de la thymoglobuline et de la fludarabine avant une transplantation de 
cellules souches hématopoïétiques, on observe une réponse dans 71% des patients avec une survie 
globale à 5 ans de 60% et une survie sans progression à 5 ans de 54%. 
 
Au vu des données bibliographiques actuellement publiées, cette situation est donc 
temporairement acceptable. 
 
Auteur Type Etude Posologie Suivi 

Critère 
d’évaluation Résultat 

Stomatite grade 
II 

70% 

GVHD aiguë 
grade II à IV 

8% 

GVHD aiguë 
grade III-IV 

3% 

GVHD chronique 
à 2 ans 

39% 

Echec de greffe 2 patients 

Mortalité liée à 
la 
transplantation 

Matched 
donor 

Alternate 
donor 

p 

à 100 jours 2% 8% NS 

à 2 ans 5% 19% NS 

Rechute 

21% chez 34 patients LAM 
en rémission complète ou 

en phase chronique de 
LMC 

66% chez 19 patients LAM 
à haut risque 

19% chez 17 patients 
autres tumeurs 

 
Faible 
risque 

LAM 
avancé 

Autre  

Survie sans 
maladie à 2 ans 

74% 26% 65% 

Russell 
2002 [1] 

Transplantation 
allogénique de 
cellule souche 
hématopoïétique 
N= 70 

Fludarabine : 50 
mg/m² 
Busulfan IV : 3.2 
mg/kg 
 
Traitement de 
prevention de la 
maladie du 
greffon contre 
l’hôte : 
thymoglobuline 
ATG, cyclosporine 
A, methotrexate, 
acide folinique 

16 mois 

Survie globale à 
2 ans 

88% 37% 71% 

 

Régime 
non 

myélo 
 

Régime 
myélo 

 
p 

Survie globale à 
un an 

51% 39% / 

Survie globale à 
2 ans 

39% 29% 0.056 

Survie sans 
progression 

27% 25% 0.24 

GVHD grade II/IV 28% 27% / 

Mortalité sans 
rechute 

32% 50% 0.01 

Alyea 
2005 [2] 

Etude 
rétrospective 
Transplantation 
de cellule souche 
hématopoïétique 
avec régime non 
myéloablatif vs. 
Régime 
myéloablatif 
N=152 
Age > 60 ans 

Régime non 
myéloablatif 
Fludarabine: 30 
mg/m²/j + 
Busulfan IV: 0.8 
mg/kg/j (N=71)  
 
Régime 
myéloablatif 
Cyclophosphamide 
+ Irradiation 
totale du corps 
TBI (N=81) 

 

Rechute  46% 30% 0.052 
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 BuCy FB4 FB2 p 

Survie globale à 
2 ans 

50% 49% 47% NS Shimoni 
2006 [3] 

Transplantation 
allogénique de 
cellule souche 
hématopoïétique 
Leucémie aiguë 
myéloïde et 
syndrome 
myélodysplasique 
 
Comparaison 
régime 
myéloablatif à un 
régime à 
intensité réduite  
N= 112 

Busulfan IV : 12.8 
mg/kg 
Cyclophosphamide 
(n= 45) 
 
Busulfan : 6.4 
mg/kg 
Fludarabine : FB2 
(n= 41) 
 
Busulfan : 12.8 
mg/kg 
Fludarabine : FB4 
(n= 26) 

 

Mortalité sans 
rechute 

22% 8% 0.05 

Mortalité sans 
rechute à 30 j 

0% 

Mortalité sans 
rechute à 100 j 

16% 

Survie globale à 
3 ans 

37% 

Survie sans 
maladie à 3 ans 

33% 

Survie sans 
maladie à 3 ans 
chez les patients 
avec syndrome 
myélodysplasique 

61% 

GVHD aiguë 
grade II-IV 

24% 

Small 
2007 [4] 

Etude pilote 
Transplantation 
allogénique de 
cellule souche 
hématopoïétique 
N=43 
Leucémie et 
syndrome 
myélodysplasique 
Tumeur 
lymphoïde (n= 5) 
Tumeur myéloïde 
(n= 38) 

Busulfan IV + 
Melphalan 
 
Prophylaxie de la 
maladie du 
greffon contre 
l’hôte : tacrolimus 
+ methotrexate  

18 mois 

GVHD chronique 7% 

 BuIV BuO p 

Survie sans 
évènement 

83% 30% 0.001 Bartelink 
2008 [5] 

Etude 
comparative  
Transplantation 
de cellule souche 
hématopoïétique 
N= 60 
Chez l’enfant 

Busulfan IV N=30 
(BuIV): 80 mg/m² 
< 1 an et 120 
mg/m² ≥ 1 an 
Busulfan Oral 
N=30 (BuO): 1 
mg/kg 

 

Survie globale 83% 53% 0.016 

Survie globale à 
3 ans 

42% 

Survie sans 
évènements à 3 
ans 

30% 
Michallet 
2008 [6] 

Etude 
rétrospective 
Transplantation 
allogénique de 
cellule souche 
hématopoïétique 
avec 
conditionnement 
à intensité 
réduite 
N=1108 

Fludarabine + 
irradiation totale 
du corps (N=255) 
 
Fludarabine + 
Busulfan + 
thymoglobulie 
ATG (N=465) 

21 mois 

Mortalité liée au 
traitement à 2 
ans 

15% 
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Incidence de la 
maladie du 
greffon contre 
l’hôte aiguë 

43% 

Incidence de la 
maladie du 
greffon contre 
l’hôte chronique 

81% 

Probabilité de 
mortalité sans 
rechute à 1 an 

15% 

Probabilité de 
mortalité sans 
rechute à 5 ans 

25% 

Réponse 71% 

Rechute médiane 11 mois chez 21 patients 

Survie globale à 
5 ans 

60% 

Blaise 
2010 
[7] 

Analyse de 
cohorte 
Tumeurs 
hématologiques 
ayant une 
transplantation 
de cellule souche 
hématopoïétique 
N= 100 dont 52 
avec maladie 
mesurable 

Busulfan oral 
Thymoglobuline 
Fludarabine  

Médian 
60 mois 

Survie sans 
progression à 5 
ans 

54% 
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