COMPTE-RENDU DE LA REUNION DU GROUPE ALLOREACTIVITE DE LA SFGM-TC
pu 12 Mai1 2005
ANIMEE PAR DIDIER BLAISE
CowmrtE RENDU : HELENE EsPiroU

Etaient présents : Didier BLAISE, Agneés BUZYN, Zina CHIR, Nathalie CONTENTIN,
Nathalie DHEDIN, Jean-Frangois ELIAOU, Héléne ESPEROU, Philippe GUARDIOLA,
Mathieu KUENTZ, Norbert IFRAH, Mauricette MICHALLET, Colette RAFFOUX, Bernard
RIO, Marie-Thérese RUBIO, Philippe SAAS, Pierre TIBERGHIEN Ibrahim YAKOUB-
AGHA

1) MODALITES DE FONCTIONNEMENT DU GROUPE

Didier Blaise propose son remplacement a la responsabilit¢ du groupe allo-réactivité par
Agnes Buzyn qui accepte. Il propose que le groupe se réunisse 5 fois par an dont une réunion
couplée avec la réunion GTA : Groupe de Travail des Allogreffeurs soutenue par Genzyme. Il
rappelle également le fonctionnement du Conseil Scientifique ouvert a tous qui coordonne
entre autres les travaux des 3 principaux groupes de travail existants : groupe allo-réactivité,
groupe greffon et groupe pédiatrie. La prochaine réunion du conseil scientifique est prévue le
9 juin 2005 apres la réunion du CA a I’hopital de la Salpetriere (Paris)

2) ETUDES RETROSPECTIVES SUR LES GREFFES A CONDITIONNEMENT REDUIT

Biologie (T.Prébet) résultats présentés lors de la réunion du 30/03/05,
poursuite du travail

LAL (M. Mohty- H. Espérou) en cours en collaboration avec ’ALWP de ’EBMT
LAM (D. Blaise, L. Fouillard) extraction faite a partir de la base étude en cours n=163
MDS (P.Fenaux,I.Yacoub) n=63 extraction faite projet d’abstract pour I’ASH

Non familiales (A.Buzyn, n= 100 extraction faite Abstract prévu pour ’ASH
P. Bordigoni)

LNH HG (S.Vigouroux) stand by collaboration de MT Rubio

LLC (L.Sutton,AS Michallet stand by , association avec le groupe LNH ?
(M.Renaud, JPV,C Salanouba)

LMC ( C. Faucher, C. Bulabois, stand-by
M. Kuentz)

My¢lome (M.Mohty, F.Garban) extraction des données faites, a priori peu de données
supplémentaires nécessaires n=148

Age (R.Tabrizi, N.Dhedin) stand by



Registre (M.Michallet) écriture du papier suspendue en raison du nombre élevé
de data manquantes notamment sur les diagnostics
initiaux malgré le caractére complet des données sur la
greffe pour 837 greffes !

SFGM-TC 36 (JM Boiron, extraction faite, demandes supplémentaires en cours sur
de trop nombreux items

V.Perreau)

Ces deux dernieres études font apparaitre la difficulté des études rétrospectives de registre
et il est décidé pour I’avenir de ne débuter de telles études qu’apres accord du Conseil
Scientifique sur un synopsis. De plus, on propose de se tourner vers les groupes de
«maladies » pour les données initiales. Ces modalités seront confirmées lors du prochain
CA et avalisées en AG.

3) _Ant1 -CD20 er GVH curoniouE_B.Rio ET S.FRANCOIS

Etude rétrospective sur I’utilisation de I’anticorps anti-CD20 d’une part en traitement des
cGVH chronique et d’autre part en pré-allogreffe (cf. :étude EBMTde Driager en pré-allo
pour LLC). L’étude devra donc faire 1’objet d’un synopsis a proposer au Conseil
Scientifique et a diffuser a I’ensemble des centres.

4) GREFFE DE SANG PLACENTAIRE ET CONDITIONNEMENT D’INTENSITE REDUITE B.RI1o

Expérience de trois centres (Hotel-Dieu, Angers, Poitiers)
N=18 entre Octobre 2003 et mars 2005 Suivi médian 4.5mois
Age médian 46ans (20-64)  poids médian 62.5 kgs( 45-90)
13 femmes et 5 hommes
ABO incompatible n= 8
Différence de sexe : M/Mn=4 M/Fn= F/Fn=8 F/Mn=1
Compatibilité HLA : 6/6 n=1 5/6 n=6 4/6 n=11
Diagnostics LALn=2 LAMn=10 (CR1 n=3 CR2n=6 CR3 n=1)
LMCn=1 LLCn=1 Waldenstrom n=1 LNH folliculaire n=3
Co-morbidités initiales : Cardio-vasculaires n=3
Pneumologique n=1
Infectieuses n=>5
Greffes autologues n=3
Conditionnement : EDX 50mg/kg J-6 Fluda 40lg/m? J-5 a J-2 TBI2Gy J-1
Prophylaxie GYH CsA MMF  G-CSF J1 a sortie aplasie

Caractéristiques du greffon Avant décongélation Transfusées
CN 107/kg 3.4 23
CD34 10°/kg 1.4 0.7
Médiane de sortie des PN J14 avec un pic a J9 et un autre a J21

Me¢édiane de sortie des plts  J28
GvVH aigué Grade 1 n=5 Grade 2 n=2
GvVH chronique n= 3 sur 8patients « expose€s »
Rechute n=2 J24 et J56 tous les deux décédés
Chimérisme sur sang total 100%donneur a J100 et pour la plupart dés J56
Morbidité : CMV réactivations n=3 Encéphalite limbique n=2
Infections n=5 pour 4 patients : Septicémie n= 3 VRS n=1 Aspergillus
n=1




TRM =0 DFS 80% +13%
Deux patientes (19 et 32 ans) ont récupéré une fonction ovarienne apres la greffe

Bernard Rio insiste sur la nécessité de définir une étude contrdlée multi-centrique et on
rappelle la tenue d’une réunion sur le sujet dans la deuxiéme quinzaine de juin.

5) ProtocoLk RIC SwikT Ak D.BLAISE

Etude de phase II : greffe familiale chez les sujets agés de plus de 55 ans présentant
une hémopathie maligne.
Etude comportant 1’analyse des co-morbidités de Charlson et de Charlson adaptées
Objectif primaire : évaluer la mortalité¢ apres la greffe (TRM) avec un conditionnement
réduit (RIC) chez les patients de plus de 55ans.
Objectifs secondaires : Impact du score de Charlson sur la TRM et la survie
Comparaison de la qualité de vie avant et apres la greffe
Etude économique a un an
Evaluation et suivi du donneur (collaboration Agence de
la Bio médecine et P.Bensoussan et Y.Arnaud))
82 patients a inclure Fluda 30mg/m? x5 SAT 2.5mg/kg x2 Busilvex 3.2mg/kg x2

6) ProtocoLE PropuyLAXIE GVH: Métho J1 J3 J6 versus J1 J3 J6 J11 M. Mohty

Le laboratoire Amgen serait de nouveau éventuellement intéress¢ par 1’évaluation de
I’utilisation de KGF dans un des bras.

7) ETUDES OBSERVATIONNELLES D.BrAISE

D.Blaise rappelle la proposition d’une collaboration avec Amgen pour le recueil de
données sur ’utilisation de médicaments dans des indications ciblées et ce pour la
commission de transparence du médicament. La collaboration apportant le paiement du
recueil des données, des honoraires aux centres et des subventions a la SFGM-TC.

8) QUESTIONS DIVERSES

* Propositions d’Agnés Buzyn d’une étude rétrospective sur les greffes pour des
maladies avec une anomalie du chromosome 7 (LAM MDS)

de Mauricette Michalet d’une étude rétrospective sur les greffes a

conditionnement standard dans le Myélome multiple (plus de 200 patients dans le registre)

de Marie-Thérése Rubio d’une étude prospective sur l’utilisation

d’un recombinant de la Clestérase dans le traitement des syndromes de fuite capillaire. On

insiste sur la nécessité de définir les critéres diagnostiques initiaux plus que sur le type de
grefte allo ou auto , le type de conditionnement avec ou sans TBI et 1’dge enfant et adulte.

* Le groupe donne mandat a Nathalie Contentin pour tenter de poursuivre le versant
clinique du PHRC sur la comparaison de différentes techniques d’évaluation du
chimérisme. Le premier volet « technique » étant quasiment terminé (G. Semama
Rennes).



* Pierre Tiberghien rappelle que I’étude de N.Piard sur la tentative d’harmonisation
de la prescription de G-CSF pour la mobilisation des CSP devrait déboucher sur
des recommandations. Ceci sera concrétiser au sein du groupe greffon.

La prochaine réunion du groupe allo-réactivité aura lieu
le 15 septembre 2005 .
L’heure, le lieu et ’ordre du jour seront communiqués ultérieurement.



