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Introduction

I1 est aujourd’hui souhaitable de ne plus parler de « greffe de moelle » mais de « greffe de
cellules souches hématopoiétiques (CSH) » dans la mesure, d’une part ou seules les cellules
souches hématopoiétiques sont « intéressantes » en matiére de greffe, et d’autre part ou la
majorité¢ des greffes faites le sont a partir de cellules souches hématopoiétiques d’origine
sanguine.

1/ LES DIFFERENTS TYPES DE GREFFES

1.1 LES ALLOGREFFES

L’allogreffe suppose un donneur de CSH, différent du receveur, mais sélectionné en fonction
de certains critéres d’histocompatibilité avec le receveur.

1.1.1 1l est le plus souvent exigé une compatibilité parfaite entre donneur et receveur dans le
systeme majeur d’histocompatibilité, le systeme HLA:

- au niveau des antigénes de classe I (HLA-A, HLA-B)

- au niveau des antigeénes de classe II (HLA-DR, HLA-DQ)

* Dans environ 80% des cas aujourd’hui, le donneur compatible est un frére ou une soeur du
receveur: Il s’agit alors d’une greffe dite « géno-identique ». Un cas particulier de greffe
géno-identique est la greffe « syngénique » réalisée entre jumeaux monozygotes.

* Les autres greffes allogéniques sont faites a partir de donneurs volontaires non apparentés,
inscrits sur des fichiers nationaux et internationaux. Actuellement plus de 7 millions de
donneurs volontaires sont ainsi répertoriés dans le monde. Ces greffes sont dites « phéno-
identiques ».

1.1.2 Dans certains cas, une moindre compatibilité peut étre acceptée; il s’agit alors de greftes
« mismatch » ou existe une différence entre donneur et receveur portant sur un ou plusieurs
antigénes HLA.

1.1.3 La compatibilité érythrocytaire ABO Rh n’est pas nécessaire entre donneur et receveur.

1.2 LES GREFFES AUTOLOGUES

Donneur et receveur sont la méme personne, porteuse le plus souvent d’une maladie maligne
du tissu hématopoiétique ou d’une tumeur solide. Les CSH sont prélevées a un moment de la
maladie ou I’on pense qu’elle se situe au niveau le plus bas. Apres traitement préalable ou
non, elles subissent une congélation et sont cryoconservées pour une durée variable, jusqu’a
utilisation a des fins de réinjection autologue.

2/ POURQUOI GREFFER DES CSH?

Deux circonstances peuvent étre distinguées:

- Le malade est porteur d’un « déficit » constitutionnel ou acquis de tout ou partie de son tissu
hématopoiétique: aplasies médullaires, hémoglobinopathies, déficits immunitaires combinés




séveres, anomalies enzymatiques... Dans ces cas le greffon apportera la « partie manquante »
au receveur. Il ne peut s’agir que d’allogreffe.

- Le malades est porteur d’une affection maligne du tissu hématopoiétique ou d’une tumeur
maligne solide pouvant bénéficier d’une thérapeutique a visée éradicatrice (chimiothérapie
trés intensive et/ou irradiation étendue). Le greffon apportera alors des CSH en remplacement
de celles qui auront été détruites par les traitements antitumoraux. Il peut s’agir alors
d’allogreffe ou d’autogreffe

3/ LES DIFFERENTES SOURCES DE CSH

3.1 LA MOELLE OSSEUSE

C’est la source « historique » de CSH, utilisée dans le cadre des allogreffes et des autogreffes.
La moelle est prélevée sous anesthésie générale au niveau des crétes iliaques et
éventuellement du sternum. Le volume de moelle prélevée varie avec le poids du receveur; en
moyenne 600ml a 1 1, permettant de recueillir de I’ordre de 2 a 3 x 10® cellules nucléées par
kg de poids de receveur (les progéniteurs hématopoiétiques se trouvent dans les cellules
nucléées de la moelle).

Il n’y a pas de risque particulier a cette intervention en dehors du risque habituel li¢ a
I’anesthésie.

Dans le cadre des greffes allogéniques, on propose au donneur, pour améliorer son confort,
une autotransfusion; deux semaines environ avant le don de moelle, on réalise un prélévement
de sang sur le donneur (300 a 400ml comme un don de sang habituel); la poche est ensuite
conservée et transfusée a ce méme donneur au décours immédiat du prélévement de moelle
afin de compenser la déperdition sanguine liée a ce préleévement.

3.2 LE SANG PERIPHERIQUE

Le sang périphérique adulte renferme physiologiquement un trés petit nombre de CSH non
utilisables en pratique. Toutefois I’on peut maintenant mobiliser ces CSH grace aux facteurs
de croissance hématopoiétiques (G-CSF). Les CSH sont ensuite recueillies par cytaphérese (1
a3).

Cette source de CSH est surtout utilisée en matiere d’autogreffe; les cellules sont mobilisées
soit au décours d’un cycle de chimiothérapie suivi de 1’administration d’un facteur de
croissance soit apres administration du seul facteur de croissance.

De facon plus récente, les CSH périphériques sont également utilisées dans le cadre des
allogreffes, les CSH étant mobilisées, bien sir, par un facteur de croissance seul.

L’intérét a prélever des CSH périphériques est lié au fait que I’on évite une anesthésie
générale et que I’on peut recueillir un plus grand nombre de progéniteurs hématopoiétiques.
3.3 LE SANG PLACENTAIRE

Le sang contenu dans le cordon ombilical renferme un grand nombre de CSH, méme si le
volume de sang en pratique disponible est modeste (80 a 200 ml). Ces CSH peuvent étre
utilisées dans le cadre d’allogreffes familiales (frére ou soeur d’un malade) ou non
apparentées. Des banques de sang placentaire se sont constituées dans le monde ou le sang
placentaire est recueilli aprés autorisation maternelle, puis cryoconservé aprés que l’on a
effectué les tests de typage HLA et de sécurisation virale. Actuellement prés de 100 000
unités sont validées dans ces banques.

Les CSH de sang placentaire sont intéressantes car elles présentent, d’un point de vue
immunologique, une certaine « naiveté » autorisant probablement une liberté un peu plus
grande en matiere de compatibilit¢ HLA sans aggraver pour autant les risques de conflits
immunologiques post-greffe.

4/LES GREFFES ALLOGENIQUES




4.1 LE DONNEUR

- Familial ou non apparentg,

- Le plus souvent aujourd’hui il s’agit d’un donneur de moelle osseuse mais il est probable
que ’on s’oriente de plus en plus vers les prélévements de CSH de sang périphérique. Quoi
qu’il en soit, le donneur est protégé par la loi: obligation d’un consentement éclairé établi
devant un magistrat, obligation de bilans cliniques et biologiques affirmant 1’absence de
contre-indication au don (notamment a I’anesthésie générale), décision in fine prise, pour les
donneurs mineurs (qui ne peuvent étre que des donneurs familiaux), par un comité d’experts
indépendants.

- Le recours aux CSH de sang placentaire, notamment en matiére de greffe non apparentée, va
probablement étre également de plus en plus fréquent.

4.2 LE DEROULEMENT DE LA GREFFE

4.2.1 Traitement du receveur

Ce traitement, appelé aussi « conditionnement », est réalis¢ dans les jours qui précedent la
greffe et a un double but:

- Dans tous les cas il doit assurer une immunosuppression suffisante du receveur afin
d’empécher le rejet de greffe.

- Lorsque le malade est porteur d’une maladie tumorale il doit aussi viser a éradiquer cette
maladie.

Le conditionnement fait appel soit a une association chimiothérapie trés intensive-irradiation
corporelle totale soit a une chimiothérapie tres intensive seule.

- La chimiothérapie est souvent constituée d’agents alkylants (cyclophosphamide, busulfan,
melphalan) auxquels on peut adjoindre selon les cas des drogues comme I’étoposide, la
cytosine arabinosine ou une anthracycline.

- L’irradiation corporelle totale, fractionnée le plus souvent (6 séances en 3 jours), apporte
une dose de 12 gy; seuls les poumons bénéficient d’une protection relative au dela de 10 gy.
4.2.2 La réinjection des CSH au receveur

Elle se fait par voie veineuse au jour « z&ro »

4.2.3 La prise de greffe

Le conditionnement induit chez le receveur une aplasic médullaire sévére tout a fait
comparable aux aplasies post-thérapeutiques que 1’on peut observer aprés toute
chimiothérapie intensive (dans le cadre du traitement des leucémies aigués par exemple) avec
les complications anémiques, hémorragiques et infectieuses qui s’y attachent. La prise en
charge de cette phase nécessite un encadrement transfusionnel soigneux (obligation
notamment de ne transfuser que des dérivés cellulaires irradiés pour éviter des réactions de
type greffon contre héte transfusionnelles), des précautions particulieres vis a vis des risques
infectieux (chambre stérile, décontamination digestive, alimentation stérile).

La période d’aplasie dure de 2 a 3 semaines environ au terme desquelles la prise du greffon
est assurée dans pratiquement tous les cas. Le risque de non prise du greffon (dans les
conditions habituelles) est de 1’ordre de 1%. Les cellules du donneur recirculent
progressivement assurant un « chimérisme » que 1’on peut étudier de différentes fagons :
changement de groupe érythrocytaire éventuellement, caryotype sur moelle en cas de
différence de sexe entre donneur et receveur, biologie moléculaire (RFLP)...

4.3 LES COMPLICATIONS IMMUNOLOGIQUES

4.3.1 Le déficit immunitaire

Le conditionnement induit chez le receveur un déficit immunitaire cellulaire et humoral
transitoire (quelques mois) mais constant et important responsable d’éventuelles



complications infectieuses, tout a fait comparables a celles que 1’on peut observer chez les
patients porteurs de syndrome immunodéficitaire acquis:

- Infections virales et notamment CMV, Herpes, Varicelle-Zona, Hemophilus...

- infections mycosiques

- infections parasitaires: pneumocystis carinii

- infections dites opportunistes: BK, Legionnelle...

Ce risque infectieux est réel et fait pour certains envisager des méthodes de prévention
systématiques: antiviraux de type acyclovir, prévention de I’infection a pneumocystis par
sulfaméthoxazole ou aérosols de pentamidine, perfusion d’immunoglobulines polyvalentes...
Le risque de pneumopathie interstitielle représente le type méme de complication pouvant
survenir dans les 3 a 6 mois aprés une allogreffe de CSH méme si une étiologie infectieuse
n’est pas toujours seule en cause (interaction avec les conséquences du conditionnement pré-
greffe et notamment de 1’irradiation pulmonaire).

La reconstitution immunitaire, a partir des cellules souches du donneur, se réalise donc sur
plusieurs mois, parfois une année.

4.3.2 Les conflits immunologiques post-greffe entre donneur et receveur.

En dehors des greffes syngéniques, le risque potentiel de conflits immunologiques entre les
cellules du greffon et les cellules ou tissus du receveur est toujours présent méme en situation
de compatibilit¢ HLA apparente. Cependant plus I’on s’¢loigne de la situation de
compatibilit¢ HLA plus le risque de conflit existe. En situation comparable de compatibilité
HLA le risque de conflits immunologiques est beaucoup plus important s’il s’agit d’un
donneur non apparenté.

4.3.2.1 Le rejet

Le risque de rejet est, dans les circonstances habituelles de greffe, tres faible (<= 1%) en
raison de la trés importante immunosuppression induite chez le receveur par le
conditionnement.

4.3.2.2 La réaction du greffon contre I’héte

Le risque de réaction du greffon contre 1’hote est par contre beaucoup plus important car les
conditions d’apparition de celle-ci sont réunies apres une greffe allogénique de CSH:

- un receveur trés immunodéprimé, incapable de rejeter les cellules allogéniques transfusées.

- un greffon riche en cellules allogéniques immunocompétentes (lymphocytes T) qui vont
identifier les cellules et tissus du receveur comme « étrangers » au donneur.

Cette réaction immunitaire (en anglais Graft Versus Host Disease: GVHD) est donc liée a la
réactivité¢ des cellules immunocompétentes du donneur contenues dans le greffon vis-a-vis
d’antigeénes cellulaires et/ou tissulaires (HLA ou non) du receveur amplifiée par 1’action de
nombreuse cytokines (IL2, TNFa, interféron v...) elles-mémes produites au décours de 1€sions
cellulaires et/ou tissulaires induites par le conditionnement et/ou la réaction immunitaire elle-
méme.

La GVHD survient dans prés de 30% des cas aprés une allogreffe familiale géno-identique et
plus de 80% des cas apres une allogreffe phéno-identique.

Elle se manifeste de deux fagons :

- GVHD aigué, survenant classiquement dans les 100 premiers jours apres la greffe. Les
organes cibles sont essentiellement la peau (éruptions plus ou moins étendues avec parfois
véritable décollement cutan¢), le tube digestif (diarrhées parfois profuses), le foie (ictére
cholestatique) mais aussi le poumon (pneumopathies interstitielles)...La gravité est variable
allant d’une simple éruption cutanée localisée a un tableau dramatique associant un syndrome
de type Lyell, un syndrome dysentériforme, une insuffisance hépatique sévére. Le risque de
GVHD grave est d’autant plus grand que 1’on s’¢loigne de la situation d’histocompatibilité
familiale « parfaite ».



- GVHD chronique, survenant classiquement au-dela des 100 premiers jours apres la greffe.
Les manifestations sont trés variables d’un malade a ’autre. Cette maladie ressemble a
certaines maladies auto-immunes telles la sclérodermie, la cirrhose biliaire primitive, le
syndrome de Gougerot-Sjogren, la maladie coeliaque, la bronchiolite oblitérante...Elle peut
étre extrémement invalidante et se complique souvent de manifestations infecticuses ce
d’autant que le traitement que 1’on peut proposer aux patients est souvent une thérapeutique
immunosuppressive.

Le traitement de la GVHD comporte deux volets:

- Prévention

La meilleure prévention est le respect de I’histocompatibilit¢ HLA

Un traitement immunomodulateur est pratiquement systématiquement administré: la
ciclosporine. L’action de cette molécule est assez spécifiquement dirigée contre la
prolifération du lymphocyte T en intervenant sur la production en IL2. La ciclosporine est
prescrite le plus souvent pendant environ 6 mois. Sa toxicité, rénale notamment, n’est pas
négligeable.

Dans la mesure ou la GVHD est au moins initiée par les lymphocytes T contenus dans le
greffon, I’idée de procéder a un « déplétion » du greffon en lymphocytes T dans le cadre de la
prévention de la GVHD est apparue séduisante. Il est techniquement facile, par des méthodes
immunologiques, de débarrasser in vitro, avant la ré-injection au receveur, le greffon des
cellules immuno-compétentes qu’il contient. Ces techniques réalisées il y a une quinzaine
d’années ont permis de diminuer considérablement I’incidence des GVHD graves. Toutefois
il est rapidement apparu que 1’incidence des rejets de greffes était beaucoup plus élevée et que
les patients atteints de maladies malignes avaient un risque de rechute post-greffe beaucoup
plus important. En effet la déplétion T du greffon entrainait la disparition non seulement des
cellules immunocompétentes induisant la GVHD chez le receveur mais aussi des cellules
immunocompétentes du donneur capables de détruire les lymphocytes T résiduels du receveur
pouvant elles-mémes étre responsables d’un rejet de greffe (donc risque de rejet accru) et des
cellules immunocompétentes du donneur capables de détruire les cellules malignes résiduelles
du receveur (donc risque de rechute accru). Ces 2 problémes ont fait surseoir pendant
quelques années aux T déplétions du greffon. Ces techniques sont actuellement reprises en
essayant de réaliser des déplétions partielles sensées permettre 1’éviction des lymphocytes
responsables de la GVHD tout en conservant les autres.

Par ailleurs la constatation de I’¢lévation du risque de rechute aprés une allogreffe « T-
déplétée » a permis de mettre en évidence une véritable activité immunologique du greffon
allogénique appelé « effet GVL (Graft Versus Leukemia) »: L’effet curateur de 1’allogreffe
en matiere de maladie maligne n’est donc pas seulement li¢ aux conséquences réductrices du
conditionnement pré-greffe sur le volume tumoral mais aussi a une réelle immunothérapie
exercée par le greffon vis a vis de la maladie résiduelle du receveur.

- Traitement curatif de la GVHD aigué

En cas de 1ésions cutanées strictement localisées, un traitement corticoide local peut suffire.

Si la maladie est plus évoluée, un recours aux immunosuppresseurs est nécessaire : d’abord la
corticothérapie (1 a 5 mg/kg/j de prednisone) puis éventuellement, en cas de cortico-
résistance, le sérum anti-lymphocytaire voire les anticorps monoclonaux.

- Traitement curatif de la GVHD chronique

La encore il s’agit de recourir aux immunosuppresseurs: corticoides, azathioprine, ...

I1 est certain que les traitements de la GVHD aggravent I’immunosuppression induite par le
conditionnement pré-greffe et aggravent donc le risque infectieux pour le patient.

Des molécules nouvelles sont apparues dans le domaine de la prévention et du traitement de
la GVHD, telles le micophénolate mofétil (CELLCEPT?)




4.4 LES COMPLICATIONS NON IMMUNOLOGIQUES

En dehors méme des complications infectieuses déja vues, la réalisation d’une greffe
allogénique induit, chez le receveur, de trés fréquentes complications liées a la « toxicité »
propre a la procédure.

4.4.1 complications rénales

Elles sont liées a la toxicité néphrologique de la ciclosporine, des nombreux antibiotiques
utilisés lors du traitement des manifestations infectieuses, des chimiothérapies et/ou de
I’irradiation corporelle totale, a la survenue d’un syndrome hémolytique et urémique lui-
méme induit par la GVHD ou au contraire par la ciclosporine.

4.4.2 complications hépatiques

Au cours du premier mois apres la greffe peut survenir une maladie veino-occlusive du foie
(MVO). Il s’agit d’une complication qui n’est pas propre a la greffe, survenant dans 10 a 15%
des cas, et qui est liée a une prolifération non maligne des cellules endothéliales des
vaisseaux centro-lobulaires entrainant ’occlusion de ceux-ci et un tableau clinique et
biologique proche de celui observé dans le syndrome de Budd-Chiari. Le pronostic est
souvent trés sévere. La MVO est le reflet de I’agression de 1’endothélium par divers éléments:
drogues, irradiation, cytokines, cellules immunocompétentes, virus...).

En dehors de cette situation le foie est trés fréquemment 1és€, essentiellement en raison des
nombreuses toxicités médicamenteuses.

4.4.3 complications pulmonaires

Elles peuvent étre les conséquences du conditionnement (irradiation notamment), de la
GVHD, des manifestations infectieuses (risque de fibrose). Une surveillance fonctionnelle est
nécessaire.

4.4.4 complications endocriniennes

- Les gonades

La probabilité de stérilité est trés importante en raison de la toxicité du conditionnement sur
les cellules reproductrices.

- La croissance est trés souvent affectée chez le jeune enfant apres greffe de CSH surtout s’il
y a eu irradiation corporelle totale. Celle-ci est d’ailleurs en général contre-indiquée chez
I’enfant de moins de 3 ans.

- La thyroide

Une hypothyroidie liée a I’irradiation peut étre observée. Chez les malades porteurs de
GVHD chronique, des phénoménes dys-immunitaires (thyroidite) sont fréquents.

4.4.5 autres complications

- Ophtalmologiques

Les malades ayant re¢u une irradiation corporelle totale ont un risque de survenue de
cataracte quelques mois ou années apres la greffe, ce d’autant qu’ils auront été traités au long
cours par les corticoides.

- Osseuses

Les malades ayant recu, dans le cadre du traitement d’'une GVHD sévere, une corticothérapie
prolongée peuvent étre atteints d’une ostéonécrose des tétes fémorales et/ou humérales.

- Les risques de cancer secondaire ne sont pas négligeables. En dehors des syndromes
lympho-prolifératifs associés ou non a ’EBV que I’ont peut (trés rarement en fait) observer
dans le cadre des conséquences d’une immunosuppression importante, certaines tumeurs
hautement probablement induites sont signalées, notamment des lymphomes ou des
mélanomes.

- Retentissement psychologique et difficultés de réinsertion sociale, professionnelle ou
familiale sont observés avec une grande variabilité et probablement le plus souvent méconnus
ou sous-estimes.



4.5 LA MORTALITE LIEE A LA GREFFE

L’ensemble des complications immunologiques et non immunologiques induit une mortalité
liée a la procédure, c’est a dire indépendante de la pathologie initiale pour laquelle le malade
a été greffé, de I’ordre de 15 a 30%. Ce risque est bien évidemment variable avec 1’age du
malade, ses antécédents, I’importance des traitements antérieurs, le degré de compatibilité
HLA entre donneur et receveur...Il faudra , dans tous les cas, tenir compte de ce risque de
mortalité liée a la greffe dans le choix de I’indication

4.6 LES INDICATIONS DE LA GREFFE ALLOGENIQUE DE CSH
Les indications sont résumeées sur le tableau ci-dessous.

MALADIES NON MALIGNES

e aplasies médullaires constitutionnelle (maladie de Fanconi) ou acquises

e déficits immunitaires combinés séveres

e hémoglobinopathies (thalassémie, drépanocytose)

e déficit enzymatique portant sur le tissu hématopoiétique (maladie de Gaucher...)

e autres pathologies (ostéopétrose)

MALADIES MALIGNES

e leucémies aigués myéloides, lymphoblastiques
¢ leucémie myéloide chronique
e syndromes myélodysplasiques

e lymphomes, myélomes, leucémie lymphoide chronique

Il est évident que tous les patients porteurs d’une des affections citées ne doivent pas
obligatoirement recevoir une greffe allogénique. L’indication doit étre discutée pratiquement
cas par cas, tenant compte de la pathologie, de I’age du malade et de son statut hématologique
précis indiquant un pronostic « sans greffe », de 1’existence ou non d’un donneur familial, des
risques liés a la procédure que 1’on peut estimer pour chaque cas, de 1’existence ou non d’une
alternative thérapeutique.

Les indications ont été présentées lors de 1’étude de chacune de ces pathologies.

4.7 LES RESULTATS DES GREFFES ALLOGENIQUES

Les résultats varient en fonction des facteurs précédemment cités puisqu’ils sont directement
liés aux risques de mortalité propres a la procédure et aux risques de rechutes propres a la
pathologie initiale et au statut de celle-ci avant la greffe.

Le risque de rechute d’une maladie maligne peut varier de 10 a 40% en fonction de la maladie
elle-méme et du statut pré-grefte.

L’on peut schématiquement présenter quelques exemples de résultats, en matiere de survie, de
la fagon suivante:

APLASIES MEDULLAIRES:

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 66%

greffe phéno-identique: survie a 2 ans: 29%

LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE:




greffe géno-identique: survie a 5 ans: 62% si la maladie est en phase chronique au moment de
la greffe

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 41% si la maladie n’est pas en phase chronique au
moment de la greffe

greffe phéno-identique: survie a 2 ans: 31%

LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE DE L’ADULTE:

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 57% si la maladie est en 1ére rémission complete au
moment de la greffe

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 38% si la maladie est en 2eme rémission complete au
moment de la greffe

greffe phéno-identique: survie a 2 ans: 31%

LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE DE L’ENFANT:

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 77% si la maladie est en 1ére rémission compléte au
moment de la greffe

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 56% si la maladie est en 2éme rémission compléte au
moment de la greffe

greffe phéno-identique: survie a 2 ans: 31%

LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE DE [’”ADULTE:

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 57% si la maladie est en 1ére rémission compleéte au
moment de la greffe

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 30% si la maladie est en 2eme rémission complete au
moment de la greffe

greffe phéno-identique: survie a 2 ans: 24%

LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE DE L’ENFANT:

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 76% si la maladie est en ére rémission compléte au
moment de la greffe

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 63% si la maladie est en 2éme rémission compléte au
moment de la greffe

greffe phéno-identique: survie a 2 ans: 21%

SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES:

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 34%

MYELOME:

greffe géno-identique: survie a 5 ans: 24%

4.8 L’AVENIR DES ALLOGREFFES DE CSH

Cet avenir passe de toute évidence par la nécessité d’améliorer les résultats et singuliérement
ceux de la greffe avec donneur non apparenté.

Dans la mesure ou les complications immunologiques constituent la grande majorité des
complications post greffe, une meilleure définition de la compatibilit¢ HLA parait étre le
préalable a toute amélioration. Toutefois, les progres réalisés dans les techniques de groupage
(recours notamment a la biologie moléculaire) se heurtent a un probléme connu de longue
date, celui du polymorphisme extréme du systeme majeur d’histocompatibilité HLA.

Aller au dela de la compatibilité parfaite est une autre voie possible. Le recours au CSH de
sang placentaire (plus « naives ») ou aux CSH du sang périphérique (la modulation de la
composition du greffon en cellules immunocompétentes est plus facile) ou encore le
développement des greffes apparentées « mismatch » permettra peut-étre d’y parvenir, pourvu
que dans le méme temps nous acquérions les moyens nécessaires a une meilleure gestion de la
GVHD.

Enfin depuis quelques années un nouveau type d’allogreffe s’est développé : les greffes avec
conditionnement atténué, improprement appelées « mini-greffes ».



Ces greffes associent un conditionnement pré greffe moins intensif et une exploitation de
I’effet GVL en réduisant la durée de I’immunosuppression post greffe et en ré-injectant a
distance de la greffe des lymphocytes du donneur. Ces greffes sont globalement mieux
tolérées , avec une mortalité directe moindre et sont donc accessibles a des patients plus agés
et/ou en moins bonne condition physique. Cette technique de greffe ne résout pas bien
entendu tous les problémes, notamment du fait que la ré-injection des lymphocytes du
donneur est susceptible de provoquer une GVHD aigué parfois grave.

4.9 quelques chiffres

799 allogreffes ont été réalisées en France en 2000 chez 791 patients. Le greffon a été
constitué de moelle osseuse dans 73,8% des cas, de sang périphérique dans 21,2% des cas et
de sang placentaire dans 4,9% des cas. Il s’agissait dans 67,5% des cas d’une greffe géno-
identique, dans 2% des cas d’une greffe syngénique, dans 26,5% des cas d’une greffe phéno-
identique et dans 4% des cas d’une greffe en situation de mismatch familial.

S/LES GREFFES AUTOLOGUES

5.1 AVANT LA GREFFE

Donneur et receveur sont la méme personne. Le malade, porteur dans la trés grande majorité
des cas d’une maladie maligne, bénéficie du prélévement de CSH a un moment ou 1’on
suppose que le volume tumoral correspondant a la maladie initiale est le plus faible possible :
rémission complete dans les leucémies aigués ou les lymphomes, trés bonne réponse partielle
dans les lymphomes ou les myélomes. Le plus souvent donc, le malade aura préalablement
déja subi un traitement cyto-réducteur et ce n’est qu’apres avoir évalué 1’efficacité du
traitement sur le volume tumoral que la décision de recueil de CSH sera prise.

Le recueil de CSH sanguines a le plus souvent lieu au décours d’un cycle de chimiothérapie
suffisamment intensif pour entrainer une hypoplasie médullaire ; c’est au sortir de cette
période d’aplasie, le plus souvent accélérée par I’administration d’un facteur de croissance
(G-CSF ou GM-CSF). Il peut également avoir lieu en dehors de toute chimiothérapie
préalable, aprés que le patient ait recu pendant 4 a 5 jours un facteur de croissance (G-CSF) a
dose relativement élevée. Dans certains cas le malade peut avoir un prélevement de CSH
avant tout traitement (certains cas de leucémie my¢éloide chronique).

Le recours aux CSH d’origine médullaire est de moins en moins fréquent; le prélévement a
alors lieu a distance du dernier cycle de chimiothérapie.

Le greffon sanguin ou médullaire est ensuite congelé en azote liquide, aprés un éventuel
traitement préalable (cf. infra) puis cryoconservé pendant une durée variable en fonction des
besoins du malade.

5.2 LE DEROULEMENT DE LA GREFFE

5.2.1 Traitement du receveur

Ce traitement, le « conditionnement » est tout a fait comparable au traitement réalisé avant
allogreffe; il n’a toutefois qu’un but éradicateur dans la trés grande majorité des cas
correspondant a des patients porteurs de maladies malignes. Dans les trés rares cas de
traitement de maladies auto-immunes (cf. infra) ce conditionnement est bien entendu délivré
dans un but d’immunosupression visant en quelque sorte a « éradiquer I’auto-immunité ».
5.2.2 La réinjection des CSH au receveur

Elle se fait par voie veineuse au jour « z€ro », apres décongélation en bain-marie

5.2.3 La prise de greffe

Le conditionnement induit chez le malade une aplasie médullaire sévére tout a fait
comparable aux aplasies post-thérapeutiques que 1’on peut observer apres toute



chimiothérapie intensive. La prise en charge de cette phase est le plus souvent assez
superposable a celle concernant les allogreffes.

La période d’aplasie est toutefois souvent plus courte qu’apres allogreffe ce d’autant qu’il
s’agit souvent de greffe de CSH issues du sang périphériques. La prise du greffon est assurée
dans pratiquement tous les cas.

5.3 LES COMPLICATIONS IMMUNOLOGIQUES

5.3.1 Le déficit immunitaire

Le conditionnement induit 1la encore chez le malade un déficit immunitaire cellulaire et
humoral transitoire mais constant toutefois moins important et moins durable qu’apres
allogreffe mais néanmoins responsable d’éventuelles complications infectieuses.

Il n’y a pas, bien sir d’autres complications immunologiques apres greffe autologue.

5.4 LES COMPLICATIONS NON IMMUNOLOGIQUES

Les risques de complications liées a la « toxicité » propre a la procédure est considérablement
moins ¢élevé qu’apres allogreffe. Cela rend compte du fait que

5.5 LA MORTALITE LIEE A LA GREFFE

est nettement moins importante qu’en cas de greffe allogénique, le plus souvent nettement
inférieure a 5%

5.6 LE RISQUE DE RECHUTE DE MALADIE MALIGNE APRES AUTOGREFFE

est par compte beaucoup plus important qu’apres allogreffe. En effet:

5.6.1 L’effet GVL n’existe pas apres greffe de CSH autologues.

5.6.2 Le greffon, méme prélevé a un moment de la maladie ou le volume tumoral est supposé
trés faible (rémission compléte ou trés bonne réponse partielle selon les pathologies), peut
renfermer des cellules malignes résiduelles.

Il a ét¢ montré, dans des cas particuliers de lymphomes ou de LMC (par des techniques de
marquage génique) que ces cellules malignes, prélevées en méme temps que les CSH saines
pouvaient participer a la rechute post-greffe. Cela ne signifie pas cependant qu’elles sont la
seule source de rechute (il faut se rappeler que les patients recevant un greffon allogénique -
donc a priori sain- peuvent aussi rechuter apres la greffe). Néanmoins 1’on peut imaginer qu’il
peut étre intéressant d’essayer de débarrasser le greffon de cellules tumorales résiduelles: ce
sont les « purges ».Ces purges peuvent étre:

- négatives. Dans ce cas le principe est d’essayer de détruire les cellules tumorales.

Les purges négatives peuvent étre chimiques: incubation ex vivo avant congélation du greffon
avec un dérivé d’une drogue cytotoxique (le plus souvent la mafosfamide, dérivée de la
cyclophosfamide); les CSH saines, méme moins sensibles a I’action de la drogue que les
cellules malignes, sont toutefois 1ésées par ce traitement témoignant de reconstitution
hématopoiétique parfois tres longue.

Elles peuvent également étre immunologiques: incubation du greffon avec un (ou plusieurs)
anticorps monoclonal(aux) capable(s) de reconnaitre un (ou plusieurs) antigéne(s) a la surface
de la cellule tumorale; les cellules malignes sont ensuite détruites (complément) ou séparées
des CSH saines par des méthodes de tri cellulaire. Malheureusement peu d’antigénes
cellulaires sont spécifiques d’une tumeur...

- positives. Le principe est alors d’essayer de « n’extraire » du greffon que les CSH saines et
de ne cryoconserver que celles-ci.

L’on sait que les CSH se trouvent dans une fraction cellulaire dite « CD 34 positive »). Il est
possible actuellement d’isoler par des procédés immunologiques les cellules CD34+
et de ne cryoconserver que cette fraction; encore faut il bien st s’asuer que les cellules
malignes caractérisant la maladie du patient ne soient pas elle-mémes CD 34+.



5.6 LES INDICATIONS DE LA GREFFE AUTOLOGUE DE CSH

Dans la mesure ou le principe d’intensification thérapeutique dans le cadre des maladies
malignes est basé¢ sur le concept du rapport « dose/intensité », 1’on peut concevoir que les
indications des greffes autologues de CSH sont étendues a la quasi totalité de ces maladies.
5.6.1 Les hémopathies malignes représentent environ 85% des indications qui se répartissent
ainsi:

- Lymphomes non hodgkiniens: 41%

- My¢lome: 34.5%

- Maladie de Hodgkin: 9.5%

- Leucémie aigué my¢loide: 7%

- Leucémie aigué lymphoblastique: 2,5%

- Leucémie myéloide chronique: 2%

- Leucémie lymphoide chronique: 2,5%

- My¢élodysplasies: 0.3%

Ces autogreffes peuvent étre réalisées soit dans le cadre d’une intensification thérapeutique
précoce (LNH, myélome, LA...), soit dans le cadre d’une consolidation d’un traitement de
rechute (LNH, Hodgkin, LA...).

5.6.2 Parmi les tumeurs solides, le cancer du sein constitue prés de 55% des indications, loin
devant les tumeurs du systéme nerveux (11,5%), les tumeurs ovariennes (8%), les tumeurs
testiculaires (8%), les tumeurs pulmonaires (7%), les tumeurs osseuses (6,5%), les sarcomes
des tissus mous (4,4%).

5.6.3 Ces toutes dernieres années un nouveau type d’indication est apparu: le traitement de
certaines maladies auto-immunes. Le principe est d’assurer une immunosuppression
importante grace au conditionnement pré-greffe et de restaurer 1’hématopoicse en injectant
des CSH autologues prélevées antérieurement apres stimulation par un facteur de croissance.
Les indications sont encore limitées a ce jour : Il s’agit essentiellement de patients porteurs de
sclérose en plaques, de sclérodermie, de lupus érythémateux disséminé.

5.7 LES RESULTATS DES GREFFES AUTOLOGUES

5.7.1 11 est treés difficile de présenter les résultats des autogreffes tant les indications sont
diversifiées et les statuts des maladies au moment de la greffe variables.

Néanmoins 1’on sait qu’il est trés nettement préférable que la maladie soit, au moment de la
greffe, a un niveau le plus bas possible; les résultats des greffes faites en situation d’état
réfractaire a la chimiothérapie (LNH et Hodgkin notamment) sont particulicrement
médiocres.

5.7.2 En matiére de myélome, 1’autogreffe de CSH ne permet que de fagon quasi
exceptionnelle de réelles guérisons. Par contre, il est maintenant prouvé que ces greffes,
surtout réalisées précocement, c’est a dire intégrées au schéma thérapeutique initial, allonger
de facon significative la durée de survie des malades (60% de survie a 3 ans).

5.7.3 En mati¢re de leucémie aigué, les autogreffes sont souvent réalisées en 1’absence de
donneur compatible avec le patient (les indications étant sensiblement les mémes que pour les
allogreffes). La survie sans rechute a trois ans se situe aux alentours de 50% (greffes en
premiére rémission) et de 40% (greffes en seconde rémission).

5.7.4 La leucémie my¢loide chronique est une indication relativement récente de I’autogreffe
de CSH. Il faut la concevoir plus comme une technique thérapeutique susceptible de
« rajeunir » la maladie que comme un moyen de guérir les malades. Le plus souvent la greffe
est pratiquée en phase accélérée de la maladie et permet un retour en phase chronique et de
restaurer une certaine sensibilité a I’interféron qui a été perdue au moment de 1’accélération..
Pratiquée en phase chronique, elle permet d’allonger la durée de celle-ci.



5.7.5 En matiére de cancer du sein, il apparait que 1’autogreffe de CSH est capable d’allonger
la survie des patientes surtout s’il s’agit de formes d’emblée évolutive.

5.8 L’AVENIR DES AUTOGREFFES DE CSH

L’intensification thérapeutique avec réinjection de cellules souches hématopoiétiques
autologues, dans le cadre des schémas de traitement de maladies malignes a
incontestablement un avenir prometteur: La technique est simple; le risque est relativement
faible. Le probléme est bien siir celui des rechutes post-greffe qui fait poser la question de
I’absence d’effet « GVL » et celle de la « contamination » du greffon en cellules malignes.
Les techniques de « purges » vont en s’affinant mais le probléme de la détection de la maladie
résiduelle et de sa signification demeure. Pour pallier a ’absence d’effet immunothérapique
du greffon, la possibilité¢ de réaliser, apres la greffe, une immunomodulation chez le malade
existe mais les modalités restent a préciser.

En France, en 2000 2575 patients ont regu 2824 autogreffes de CSH. Dans plus de 95% des
cas il s’agissait de CSH du sang périphérique.



