
 

Groupe alloréactivité 

Salle d’écologie cellulaire, Pitié-Salpétrière 

7 novembre 2007 P r é s e n t s :
Jacques-Olivier Bay, Pierre Bordigoni, Agnès Buzyn, Jean-Hugues Dalle, Nathalie Dhédin, 

Jean-François Eliaou, Faezeh Legrand, Mauricette Michallet, Gérard Michel, Pierre Tiberghien, Olivier 

Tournillac, Stéphane Vigouroux. 

 I .
 

P o i n t s u r l e s é t u d e s r é t r o s p e c t i v e s : ( M a u r i c e t t e M i c h a l l e t )
Certaines études ont été débutées il y a plusieurs années et semblent être au « point mort » : 

certaines sont peut-être à abandonner purement et simplement cependant que les autres peuvent 

possiblement être transmis à d’autres investigateurs afin des les faire progresser. a .
 E t u d e s p o r t a n t s u r l e s R I C

• SFGM36 : existe-t-elle encore ? 

• Etude globale : article rédigé et soumis mais refusé par 3 revues avant d’être probablement 

accepté par Experimental Hematology 

• Etude greffon (Thomas Prebet) : probablement abandonnée, il s’agissait d’un sous groupe de 

la première étude de Nathalie Dhedin. 

• Etude CD34 (N Dhedin) : vient d’être refusée par Blood, nouvelle soumission en cours 

• MDS (I Yakoub-Agha) : recueil des données encore en cours 

• LAL SFGM-TC/EBMT (M Mohty) : où en est-elle ? 

• LAM (D Blaise) : même question ? 

• MUD (A Buzyn) :  Ecriture en cours 

• LNH grandes cellules (A Sirvent) : dernières données recueillies, sera présentée lors de la 

prochaine réunion du groupe alloréactivité le 6 février 08 

• LNH T (S Legouil) : accepté par JCO 

• Pédiatrie (A Sirvent) : mise à jour des données recueillies en 2005 en cours ? 

• Double greffe (JO Bay) : étude débutante, en attente d’une nouvelle data manager 

• Sarcome granulocytaire (P Chevallier) : travail soumis à Blood 

 b .
 E t u d e s p o r t a n t s u r l e s g r e f f e s à c o n d i t i o n n e m e n t m y é l o - a b l a t i f « s t a n d a r d » n o na p p a r e n t é e s

• Etude globale (C Raffoux) : est abandonnée 

•  SAL  (H Espérou) : à passer à quelqu’un d’autre ?  

 c .
 A u t r e s

• Standard myélome (JP Vernant et P Moreau) : en cours de finalisation



 

•  

• Waldenström (N Dhedin, O Tournillac): les centres vont être recontactés, il est prévu un 

papier unique global regroupant les autogreffes et les allogreffes 

• Conditionnement dans les LAL pédiatriques, TAM vs TBI-Cy  (JH Dalle) : papier en fin de 

rédaction, soumission probable début 2008 

• Conditionnement dans les LAM pédiatriques, BuCy200 vs TBI-Cy (JH Dalle): recueil des 

données terminé, études statistiques également, présentation orale à l’ASH 2007, papier à 

écrire 

• Donneur VHC (Pawlosky) : en cours. Il faut le recontacter pour avoir des nouvelles 

• Auto/allo reconstitution (P Tiberghien/ Etienne Daguindeau) : 1er jet écrit  

• SCF et mobilisation des CSH en pédiatrie (C Dumesnil) : merci de donner des nouvelles 

• LAM alpha allogreffe (E Bachy, C Pautas) 

• Boosts CD34 post allogreffe (JA Ribeil) : peut-être faut-il passer à un autre investigateur en 

raison de l’investissement important de JA Ribeil dans d’autres travaux et thématiques. 

• Allogreffes COOPRALL (P Bordigoni, A Salmon) : recueil des données terminées, va être écrit 

• Allo et auto dans LLC, follow-up à long terme (M Michallet, M Mohty) : papier reste à écrire  

• HLA permissifs (JF Eliaou) : le synopsis de l’étude est maintenant clairement défini, 

l’extraction des données a pris du retard en raison du départ de Zina Chir. Les chiffres seront 

connus sous peu et permettront de savoir s’il sera possible de répondre aux questions 

posées 

• Thalassémie (I Thuret) : ce travail débute 

• Drépanocytose (F Bernaudin): travail publié dans Blood ces dernières semaines 

 d .
 

P r o p o s i t i o n s d ’ é t u d e s r é t r o s p e c t i v e s
• les allo pour atteintes neuro méningées isolées (I Yakoub Agha)  

• les rechutes post allogreffe pour LAM (I Yakoub Agha)  

• impact de la dose cellulaire en allogreffe de moelle pédiatrique (JH Dalle) 

Sept travaux émanant de la SFGM-TC ont été  publiés en 2007 

Mauricette Michallet n’a pas de notion du nombre d’abstracts soumis au nom de la SFGM-TC pour le 

congrès de l’ASH 2007, ni du nombre de communications orales ou de posters acceptés. 

Mauricette Michallet rappelle les modalités précises de soumission d’une proposition d’étude 

définies par le conseil scientifique de la SFGM-TC et disponibles sur  le site http://www.sfgm-tc.com.  

Elle souligne l’extrême importance du synopsis ainsi que l’identification du statisticien qui participe à 

l’étude. A Buzyn suggère que lors du 



 

courrier de contact avec les centres, il est nécessaire de demander spécifiquement s’il existe des 

patients dans le centre considéré et ce afin de corriger les erreurs de codage. Merci à tous de 

répondre aux sollicitations. 
I l e s t d é c i d é q u ’ u n e a b s e n c e d e r é p o n s e s o u s q u i n z e j o u r s v a u t a c c o r d .

 

Synopsis ++++ 

II. D a t a M a n a g e m e n t d e l a S F G M - T C :
 

Merci de se reporter au compte-rendu de l’assemblée générale du mois d’octobre à Bruxelles.  I I I .
 D é t a i l s s u r q u e l q u e s é t u d e s e n c o u r s o u à v e n i r :a .

 
M i s m a t c h s p e r m i s s i f s ( J F E l i a o u )

Un papier récent (Wade et al, Blood 2007) montre que le risque de GvH va croissant en fonction du 

degré de mismatch, certes, mais est surtout fonction de la nature de l’acide aminé au niveau du site 

de liaison de l’Ag-HLA 

Objectif principal de l’étude proposée par JF Eliaou: définir les allèles permissifs en répertoriant les 

allogreffes non apparentées réalisées en situation mismatchées et n’ayant été suivies que d’une GvH 

0 ou 1,  à partir de Promise 

La période d’étude rétrospective est 2000 (voire 1998 mais moins bonne qualité des génotypages) à 

2006 en considérant les typages en biologie moléculaire haute résolution à 4 digits pour les HLA-A, B, 

C, DrB1 et DQ. 

Les résultats seront analysés sur la GvH aiguë à  J100, la TRM, la survie globale et la rechute. 

Toutes les greffes non apparentées adulte ou enfant seront analysées quels que soient la source 

cellulaire et le type de conditionnement utilisés. 

Les données seront stratifiées sur l’existence d’une GvH traitée ou non et pondérés sur la fréquence 

des allèles dans la population générale. La prophylaxie sera évidemment prise en compte, de même 

que la T déplétion in vivo. 

P Bordigoni confirme que les données pédiatriques Promise sont dispo en 4 digits à partir de 1997. 

Les chiffres actuellement disponibles montrent que 519 greffes sur 1851 ont été réalisées en 

situation mismatchée entre 2000 et 2006, 28% ont été réalisées à partir de donneurs nationaux. 

Aucune donnée clinique n’a été collectée à ce jour. 

Le papier publié en octobre 2007 dans Blood rapporte les résultats dans 5210 paires japonaises. Son 

objectif principal était de mettre en évidence les mismatchs HLA non permissifs. Quinze 

combinaisons donneur-receveur sont à exclure car pourvoyeuses 



 

de manière très significative de GvH. Bien évidemment il est difficile d’extrapoler à une population 

caucasienne compte-tenu des différences HLA.  

Ibrahim Yakoub-Agha souligne qu’intellectuellement l’étude est très intéressante mais qu’au plan 

pratique, l’impact sera probablement faible car on a rarement le choix entre de nombreux 9/10 mais 

JF Eliaou remarque qu’à l’inverse la connaissance de combinaisons permissives permettra peut-être 

d’accéder à un plus grand nombre de donneurs potentiels récusés auparavant. P Guardiola estime 

qu’il est plus facile de chercher statistiquement un évènement (survenue de la GvH, travail des 

japonais) qu’un non évènement (absence de GvH, principe retenu ici) et que l’effectif est très 

probablement trop faible. Ne faudrait-il pas plutôt reprendre la stratégie des japonais pour l’étude 

de la SFGM-TC ? JF Eliaou dit que ce peut être un bon modèle mais défend avec A Buzyn que la GvH 

non traitée peut-être considéré comme un évènement, ce que conteste P Guardiola qui juge que 

l’évènement « GVH 3-4 » est beaucoup plus facile à évaluer. Avis d’un statisticien demandé… 

Dans tous les cas, c’est extrêmement difficile d’avoir les idées claires sans disposer des chiffres GvH 

traitée/GVH non traitée dont disposeront les investigateurs de cette étude après le recrutement 

(rapide ?) d’un data manager à la SFGM-TC. 

 b .
 A l l o g r e f f e d a n s l e s L M C a n t é r i e u r e m e n t t r a i t é e s p a r i n h i b i t e u r s d e t y r o s i n e k i n a s e( A B u z y n F M a l o i s e l ) :

Pas encore de données disponibles en l’absence de data manager à la SFGM-TC. Il s’agira d’une étude 

rétrospective 

c. 
P r o t o c o l e K G F e t a l l o ( D B l a i s e i n i t i a l e m e n t ) :

  

Officiellement et définitivement abandonné, y compris par Amgen. d .
 

I n t é r ê t d u l a s e r d a n s l e s m u c i t e s ( I Y a k o u b - A g h a )
Ce travail lillois sera présenté le 6 février prochain. e .

 
G l i v e c © e t G V H s c l é r o d e r m i q u e s ( A B u z y n M K u e n t z )

Il semblerait que le Glivec© soit intéressant dans les sclérodermies idiopathiques et un protocole 

débute en dermato. Novartis global Monde ne veut pas s’y intéresser dans la GvH (action par le 

PDGF-R). Synopsis à venir (A Buzyn et N Dhedin). f .
 

C l o f a r a b i n e e t c o n d i t i o n n e m e n t ( P C h e v a l i e r ) :
Cette molécule a l’AMM dans les LAL pédiatriques en rechute. Un protocole avait été rédigé et 

proposé à Bioenvision pour l’utilisation dans les conditionnements de 



 

greffe…en suspens avec le rachat par de Bioenvision par Gemzyme. On en reparle le 6 février. g .
 

R e c o n s t i t u t i o n i m m u n i t a i r e a p r è s A T G ( S M a u r y ) :
Merci de donner des nouvelles sur l’avancement du projet I V .

 
P r o t o c o l e s o u v e r t s :a .

 
C S M e t G V H ( L S e n s é b é , J P V e r n a n t , L F o u i l l a r d ) :

Nouvelle soumission à l’AFSSAPS cette semaine, reprise des rando en janvier ?  Cette nouvelle 

version propose qu’un caryotype normal soit libératoire. b .
 

P r o t o c o l e M y f o r t i c ( G S o c i é ) :
Est ouvert mais très peu d’inclusions car problèmes administratifs dans les centres c .

 
I F M 2 0 0 5 - 0 3 ( M M i c h a l l e t ) :

Problèmes de faisabilité. Initialement restreint aux patients inclus dans l’IFM 2005-01 ayant un ou 

deux critères de mauvais pronostic et en réponse partielle au moment de l’autogreffe.  

550 patients ont été inclus dans le 2005-01, Velcade© fait mieux que VAD. 315/550 patients étaient 

candidats à l’allogreffe et si on restreint à ceux présentant 2 critères de mauvais pronostic : il reste 

plus de 100 patients. Mais si on ne prend que les patients en réponse entre 50 et 90%, il n’y a plus 

que 42 patients incluables…, la faisabilité diminue ! Les centres IFM en outre ne veulent plus de l’allo 

en 1ère ligne : 15% des patients seulement ont été groupés en HLA ! Donc sur les 42 patients 

potentiellement éligibles, un seul a été allogreffé, 41 ont eu une seconde autogreffe. Pas de place 

pour l’allo en première ligne ? Un amendement a été proposé pour pouvoir inclure des patients non 

inclus initialement dans l’IFM 2005-01, permettant 8 inclusions ces deux derniers mois. La Belgique 

veut rentrer des patients donc on laisse ouvert pour quelques mois et on refait le point. 

Conditionnement atténué Busilvex©, Fluda©, ATG (5mg/kg dose totale, J-2 et J-1). Les deux jours 

d’ATG semblent considérablement influencer la GvH aiguë et chronique et la TRM (en comparaison 

avec un jour). Quid de la rechute ? Surtout si on considère les patients en RC et RP stable. d .
 

P r o j e t S T I C ( D B l a i s e )
La SFGM-TC a été contactée par l’INCA pour un STIC dans les greffes. Les molécules ne peuvent pas 

être prises en compte. Il faut travailler sur les techniques. Donc Mauricette Michallet et Didier Blaise 

pensent que le chimérisme vaut la peine d’être considéré. JF Eliaou a reçu une lettre récente de la 

DRC qui semble montrer que la lettre d’intention a retenue l’attention (mais tout le monde n’a pas la 

même lecture) donc il reviendra à chaque centre d’envoyer un courrier à sa direction qui fera 



 

remonter à l’INCA. Au préalable il faudra s’être mis d’accord sur un protocole commun à écrire pour 

début janvier !!!! e .
 

P r o t o c o l e c h i m é r i s m e e n p é d i a t r i e ( P B o r d i g o n i ) :
Protocole ouvert en juin 2005. Fonctionne bien. Il était prévu d’inclure environ 200 patients, il y en a 

actuellement 160 et il reste neuf mois d’inclusion. L’impact du chimérisme post greffe dans les LAM : 

les données devraient être suffisantes. IgH TCR dans les LAL : les données seront peut-être 

contestées car les techniques ne sont pas homogènes : techniques semi quantitatives et cyto de flux. 

En fait plus de 90% des patients sont étudiés de manière protocolaire. La RQ-PCR non prévue 

initialement ne modifie pas les choses et devrait pouvoir être analysée. On rappelle que c’est du 

chimérisme sur sang total. Concernant l’effet de l’immunothérapie, c’est raté car trop peu de 

patients inclus : 6 sur 30 envisagés ont reçu des DLI à ce jour. Il n’y a pas eu de conservation cellulaire 

donc il ne sera pas possible de faire du chimérisme sur des populations cellulaires séparées 

rétrospectivement. Peu de patients ont une MRD élevée en prégreffe. f .
 

P r o t o c o l e T 2 A ( D B l a i s e ) : a l l o g r e f f e e t â g e .
Faisabilité et toxicité des allo à conditionnement réduit génoidentiques chez les patients de plus de 

55 ans. 5 centres ouverts, d’autres en cours d’ouverture. 14 patients inclus. Demande de PHRC. 

Proposition d’un nouveau protocole mini – midi en remontant à 16 doses de Busilvex© le protocole 

original de Slavin RIC. Etude  rétrospective à Marseille sur 100 patients avec follow up médian de 5 

ans. Les patients ayant reçu du « vrai » Slavin ont une OS à 68%, il n’y a donc pas de raison de 

réaugmenter la dose de Bu…le projet midi s’arrête. 

 V .
 

P r o t o c o l e s à v e n i ra .
 1CB vs 2 CB chez les patients de moins de 35 ans atteints d’hémopathie maligne 

après cdt myéloablatif (G Michel ).

A déjà été présenté à plusieurs reprises au CS, aux groupes allo et pédiatrique. Le protocole est 

rédigé et est prêt pour être présenté à un PHRC. La DRC de l’AP-HP est OK pour être promoteur. Le 

critère principal est l’échec de greffe c'est-à-dire décès lié à la greffe, seconde greffe, reconstitution 

autologue, rejet ou non prise n’entraînant pas le décès. Mise en place d’une étude économique, 

analyse coût efficacité selon le point de vue de l’hôpital (Anne Gaelle le Coroller, Inserm). Seules sont 

prises en compte les dépenses médicales directes (sont pris en compte dans le calcul : le coût 

expérimental et le coût de référence ainsi que l’efficacité expérimentale et l’efficacité de référence). 

Les objectifs secondaires sont classiques. Le critère d’âge limite de 35 ans a été retenu comme étant 

celui permettant de 



 

faire toujours le choix du myéloablatif. Critères d’éligibilité : leucémie ou MDS ; indication de greffe 

non apparentée ; pas de donneur apparenté ni de donneur non apparenté dont le degré de 

compatibilité est jugé suffisant pour aller à la greffe ; disponibilité d’au moins deux unités de SP au 

moins 4/6 entre elles et avec le patient, contenant plus de 3.10x7 pour la première et plus de 1.5 

pour la seconde. Etat général compatible avec un cdt myéloablatif ; consentement éclairé signé. 

L’algorithme de choix des deux unités est à la fois relativement complexe mais aussi assez détaillé 

dans le protocole. Il faut faire une fiche d’inclusion à soumettre au P.I. avec les CB disponibles, la 

fiche sera retournée avec une proposition de choix de greffons faite par le PI. Il faut aussi prévoir que 

faire s’il y a une perte cellulaire importante à la décongélation dans le bras simple cordon. Il faut 

donner l’autorisation de recruter une seconde unité en cas de perte cellulaire importante et après 

avis du PI. Il faut définir le temps entre les deux injections de façon précise et non avec une 

fourchette de temps (donc 1h ou 2h). Conditionnements et prophylaxie de la GVH ont déjà été 

largement discutés et actés. Quatre-vingt six sujets nécessaires par bras (statisticien : Benjamin 

Esterni) donc on prévoit 90 patients par bras avec une randomisation équilibrée par âge d’inclusion, 

diagnostic, TBI vs non TBI, centre d’inclusion. Agnès Buzyn souligne qu’il faut absolument soumettre 

une demande de PHRC. Il faut également demander des critères d’arrêt au statisticien.

b. Allogreffe à cdt atténué dans le lymphome folliculaire (Stéphane Vigouroux)  

Ce protocole est basé  sur les études rétrospectives de la SFGM-TC: 51% d’EFS, taux de rechute de 

9,5% sur plus de 70 patients avec une meilleure OS pour les répondeurs complets ; les patients 

réfractaires ont une TRM de 60% à 3 ans vs 30% pour les autres. La chimiorésistance et les GVH 

aiguës sévères sont des facteurs pronostiques péjoratifs en analyse multivariée. Dans la littérature 

(Seattle, MD Anderson notamment), la survie globale à 2-3 ans doit être de 60% avec une EFS de 

l’ordre de 50%, une TRM de 30% et 10 voire 20% de rechute. Chez les britanniques qui utilisent du 

Campath©, la rechute est supérieure mais l’OS est identique. Dans l’étude du MD Anderson de 2001 

(20 pts) puis 2005 (47 pts), l’OS est à 88% avec une EFS de 85%. Dans la seconde étude, les pts 

recevaient du Rituximab à fortes doses. Messages principaux : EFS environ 50% ; mauvais résultats 

pour les chimioR ; TRM demeure un obstacle. Il faut réduire les GVH sévères : en utilisant le 

Campath ? (rechute augmente et survie pas meilleure) ou le Rituximab ? (tentant au regard des 

résultats du MD Anderson). P Guardiola pose la question de l’impact de la prophylaxie de la GVH 

dans l’étude du MD Anderson  (Tacrolimus, six mois). Dans un modèle murin, les lymphoB du 

receveur jouent un rôle dans la présentation des HLA mineurs. Il existe aussi quelques papiers 

cliniques de MD Anderson dans les LAL, les LLC, le lymphome folliculaire et les lymphomes de haut 

grade et du manteau. Aucune de ces données n’est issue d’étude randomisée. A Buzyn rapporte son 

expérience à Necker chez 3 malades : pratiquement pas d’aplasie, pas de GVH 



 

aiguë, tous sortis à J15 ; sont entre 4 et 15 mois post-Greffe, tous vivants. Le protocole actuel 

propose Fluda© 30mg/m2/j x 5 ; Bu 0.8mg/kg x 8 ; ATG 2,5mg/kg x 2 et Rituximab 375 mg/m² x 4 (J-

7, J-1, J+6 et J+13). Le calendrier précis est modulable mais il semble qu’il faille respecter 2 doses en 

prégreffe.  Nathalie Dhédin demande pourquoi choisir le Slavin + mabthera plutôt que reproduire le 

conditionnement du MD Anderson ? Parce que c’est le conditionnement qui était utilisé dans l’étude 

rétrospective de la SFGM-TC réalisée par Stéphane Vigouroux. P Guardiola pose la question de la 

prophylaxie : Si 2 doses d’ATG, CSA seule. Ce protocole ne peut s’adresser à des patients en première 

réponse car l’OS est « trop » bonne. Pour les patients en seconde réponse, pour ceux qui n’ont pas 

reçu de rituximab en première ligne, la réponse est identique. Pour ceux ayant déjà eu du rituximab, 

seuls ceux ayant un score FLIPI sup ou égal à 3 sont peut-être éligibles. L’allo est sans doute toujours 

indiquée pour les 3eme réponses et plus. Donc les critères d’inclusion sont les 18-65 ans ayant eu 

une biopsie au moment de la dernière rechute et ayant un donneur génoidentique ou phéno 10/10 

avec 4 à 8x10.6 CD34+, CSA 6 mois postgreffe. Si rechute ou progression dans les 6 mois, arrêt CSA et 

DLI (10.7/kg). Pas de DLI pour simple chimère mixte sans réévolution de la maladie car risque majeur 

de GVH chronique. End point principal OS à 3 ans. A Buzyn demande si les patients ayant un atcd de 

transformation doivent être inclus et si non, s’il serait envisageable de faire un pilote sur quelques 

patients ? Si c’est un protocole SFGM-TC, qui assure la promotion, Bordeaux ? participation Roche ? 

combien de pts prévus ? Synopsis à représenter pour activer l’étude. 

c. Lymphomes T périphériques (O Tournillac).  

Différentes études rétrospectives soit en chimio standard soit en autogreffe donnent un certain 

nombre d’arguments en faveur de l’effet dose. Les études prospectives autogreffe montrent que 30 

à 40% des pts n’ont pas le temps d’arriver à l’autogreffe car rechutent ou progressent avant. Les 

meilleurs résultats sont obtenus par les scandinaves (CHOP14 puis BEAM). L’allogreffe a été évaluée : 

registre japonais (myéloablatif) ; Coradini (RIC) avec 80% d’OS (DHAP + mini allo fluda endoxan 

thiotepa) ; série SFGM-TC, 30% de survie à 5 ans chez les pts en progression. Programme proposé par 

les allemands dans le cadre de l’EBMT (Norbert Schmitz) DSHNHL 2006-1A, autologous or allogeneic 

transplatation following conventional chemotherapy in younger pat (18-60y) with peripheral T 

lymphoma (PTLC, AIL,…). Sont exclus les ALCL ALK neg, les stade I avec IPI à 0, les lymphomes 

lymphoblastiques et les lymphomes T cutanés. End point OS et EFS à 3 ans. Randomisation à 

l’inclusion entre auto et allo. Les pts auto reçoivent une préphase de debulking VCR + stéroïdes puis 

CHOP14x4, DHAP puis BEAM. Pour les pts allo, 12 semaines pour trouver un donneur familial ou non 

jusqu’à 9/10. Ceux qui ont un donneur recevront le FBC (fluda 25x5, Bu 4 doses/j x 3j, EDX 60 x 2, 

ATG 3 jours, CSA, MMF, allo avec minimum 3x10.6 CD34/kg et de préférence des CSP). 133 pts à 

compter de 2008 et 4 ans d’inclusion pour 7 ans d’études. 17 centres du GOELAM sont OK pour 

participer et 3 centres du GELA. Il existe un programme biologique 



 

mené par Philippe Gaulard financé par un PHRC 2007. Le GOELAM est  le promoteur français. A 

Buzyn rappelle que l’origine de l’adhésion à cette étude allemande remonte à la réunion lymphome 

organisée par Noel Milpied l’an dernier où il avait été acté que le nombre de patients français était 

insuffisant pour monter une étude nationale et que la question majeure à laquelle la littérature ne 

donne pas de réponse actuellement est la place de l’auto et de l’allo. A Buzyn et M Michallet sont 

surprises par l’intensité du conditionnement et par l’absence d’ICT 2gy. N Dhédin demande si un 

amendement prévoyant 2 jours plutôt que 3 de Bu pour les plus de 50 ans est envisageable ? Olivier 

Tournillac fait remarquer que les pats ne sont pas très pré-traités puisqu’ils ne reçoivent que 4 CHOP 

avant l’intensification. En outre, Schmitz milite pour l’intensité du conditionnement afin d’éviter au 

maximum la GvH qui suit les RIC. Ceci étant, introduire une atténuation du protocole pour les pts les 

plus âgés ou ayant des défaillances d’organe est probablement envisageable, de même que 

l’utilisation d’ATG Genzyme plutôt que Fresenius. Defibrotide recommandé. d .
 

P r o t o c o l e s é q u e n t i e l F L A M S A , p r o t o c o l e G O E L A M S ( P h i l i p p e G u a r d i o l a ) .
Le point de départ est le protocole de KOLB publié dans JCO en 2006. Dans cette étude, 61% des 

patients avaient de la GvH aiguë notamment hépatique et pas toujours corticosensible et il ressortait 

beaucoup de toxicité grades 3 et 4. Ces pts en rechute, réfractaire ou de très mauvais pronostic ont 

une survie de l’ordre de 40% à 2 ans. La volonté du présent travail est de diminuer la toxicité et la 

GvH et de tenter d’administrer toutes les DLI dans les temps prévus. Même début que KOLB, FLUDA 

AMSA, HDAC puis après une pause Busilvex© et cyclophosphamide puis CSA MMF. Pour les pts de 

moins de 55 ans avec peu de comorbidité et donneur apparenté, prophylaxie plus réduite que pour 

les autres. L’objectif principal est l’EFS à 2 ans. Sont incluables les patients adultes jusqu’à 70 ans. 

Actuellement une douzaine de pts inclus sur Angers avec un recul maxi de 3 ans.  Sortie d’aplasie très 

rapide si greffon de PBSC, tant pour les PNN que pour les plaquettes. Durée médiane 

d’hospitalisation de 33 jours y compris les 14 jours de tt prégreffe. Assez peu de toxicité, notamment 

aucune toxicité hépatique ou rénale en dépit de taux de ciclosporinémie entre 300 et 500. Problème 

d’infections à Clostridium difficile et de réactivation EBV. Un patient a fait une GvH de grade 4 (ne 

pouvait pas avoir de  CSA). Trois patients ont rechuté. Huit sont en RC à J28 et 6/8 évaluables à J56. 1 

DC par aspergillus et 1 MOF, 1 DC de rechute. A Buzyn est surprise que dans un protocole dont un 

des buts est de diminuer la toxicité, ce soit un conditionnement clairement myéloablatif qui soit 

utilisé. P Guardiola pense que l’orage cytokinique majeur est induit par l’ATG et la TBI qui sont ici 

évités.  

Le protocole va-t-il être élargi au groupe Alpha ? Si oui, ce serait bien que cela devienne un protocole 

SFGM-TC, plus encore si on inclut les enfants en adaptant la dose du Busilvex© au poids. Deux pts 

ont été allogreffés à Nancy (adultes) avec deux CB : bonne prise mais rechute. Dans le GOELAMS, les 

LAM HR en RC1 ne sont 



 

pas incluses car il existe un protocole spécifique. Il est sans doute envisageable que si le protocole 

devenait un protocole SFGM-TC que les LAM HR RC1 puissent être incluses pour les centres non 

GOELAMS. 

 e .
 

P r o t o c o l e A m y l o s e A L , E B M T / S F G M - T C ( S t e f a n S c h o e l a n d )
Maladie grave traitée comme les myélomes. Peu de littérature sur la place de l’allo (1 article). Par 

ailleurs, M-DEx = Melphalan HD et résultats pas terribles. Dans une étude rétrospectives SFGM-TC 

sur 19 patients, 40% de TRM et environ 40% d’OS avec un bénéfice pour les RIC. Protocole européen 

prospectif de 18-60 ans, 25 patients prévus évaluant faisabilité et toxicité. Sont incluables les patients 

en rechute ou en progression post auto ou en échec de recueil, ayant un donneur sibling. RIC Fluda x 

3, TBI 2 Gy, CSA MMF. Agnès Buzyn en est la coordonatrice française et s’occupe des problèmes 

administratifs. 
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