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AUC : 0.8 vs 0.56

Sensibilité : 80% vs 90%

Spécificité : 85% vs 5%

Maitrise de l'exposition au Busulfan à travers le
développement d'un modèle prédictif de la survie
D. Protzenko¹, R. Devillier², B. Bouchacourt², L. Bourguignon³, J. Ciccolini¹

Méthode

Etude monocentrique rétro-spective,
de patients ayant eu une greffe CSH
conditionnée par Busulfan, avec un
suivi des concentrations plasmatiques.
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Introduction

Conditionnement Busulfan Greffe Suivi patientBilan pré-greffe

1-3 semaines avant la greffe
Etat du patient compatible ?

Myéloablation totale
Permet aux CSH du receveur de coloniser la moelle

Toxicité à long terme
(GvH chronique, rechute)

Toxicité à court terme 
(MVO, insuffisance rénale aigue, choc sceptique)

Littérature scientifique : Intervalle
d’AUC cumulée pour minimiser
la toxicité du Busulfan haute dose

Arrêt à J-2 J0
Evaluation et interprétation
des modèles.

Développement par de
multiples méthodes de
modèles prédictifs de la
survie à 1 an.

Nombreuses toxicités et décès
chez des patients dont l’exposition
est conforme à la littérature.

Résultats

Figure 1 : Exemple d’arbre décisionnel issu du modèle prototype

Modèle prototype vs AUC cumulée seule

La survie

 * : Les valeurs biologiques sont à baseline

AUC cumulée / Concentration max

Les YGT*

L’albuminémie* Le DFG*

Marqueurs d’état général,
facteurs protecteurs

Marqueurs d’atteinte
hépatique, facteur de risque

Marqueurs d’exposition,
intervalle cible à respecter

Conclusion

Dans ce travail, nous mettons en évidence que l’AUC cumulée seule ne permet pas de prédire avec suffisamment de puissance la
survie. Cependant, il est possible de déterminer une exposition cible qui, en prenant en compte diverses variables (Albuminémie,
clairance, YGT), vient minimiser la probabilité de décès à un an.
Concernant l’exposition, nous développons un nouveau marqueur, la concentration maximale, qui vient compléter l’AUC cumulée.
L’utilisation de cette variable prouve que les patients qui subissent un surdosage sont à risque de décès précoce, et ceux même si
une adaptation posologique est effectuée en cours de cure.
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