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RESUME

Les allogreffes a partir d’'un donneur familial haploidentique sont de plus en plus pratiquées partout dans
le monde. Non seulement elles répondent a un besoin réel mais également cette technique est devenue
plus standardiseable par l'utilisation de la cyclophosphamide a haute dose en post-greffe. Dans une
démarche qui vise a uniformiser les procédures d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH),
la Société francaise de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC), a organisé les quatriémes
ateliers d’harmonisation des pratiques en septembre 2013 a Lille. Le but de cet atelier était de proposer
un schéma de réalisation des allogreffes haploidentiques pouvant étre utilisé par les centres francais
qu’ils le souhaitent. Dans cet article nous abordons la premiére partie des recommandations concernant
les greffes haploidentiques.

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Haploidentical allogeneic stem cell transplantation (CST) has globally taken off in the past decade. It
appears to be a valid alternative to other sources of stem cells; however, further research is necessary to
validate the use of this approach in standard patient care. In the attempt to harmonize clinical practices
between different French transplantation centers, the French Society of Bone Marrow Transplantation
and Cell Therapies (SFGM-TC) set up its fourth annual series of workshops which brought together
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practitioners from all of its member centers. These workshops took place in September 2013 in Lille. This
is part two of the recommendations regarding allogeneic stem cell transplantation from an HLA-

haploidentical related donor.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Faits marquants des nouvelles approches

Le recours a des greffons sélectionnés CD34" avec conditionne-
ment myéloablatifs (MAC) selon la stratégie de Perugia est de
moins en moins préconisé. De méme, les greffes avec déplétion
CD3*/CD19" ne sont mises en ceuvre que dans certaines situations
pédiatriques qui deviennent exceptionnelles.

Les nouvelles stratégies ont en commun de ne pas utiliser de
déplétion ex-vivo du greffon. Malgré ceci, la prise de greffe est
satisfaisante et il n’existe pas ou peu de GVHD sévéres tandis que la
mortalité non liée a la rechute (NRM) est faible (7 a 18 %
pourcentage reproductible dans les différentes équipes).

Les conditionnements utilisés sont trés variables, allant du
réduit (RIC) (Johns Hopkins) au MAC a toxicité réduite (Atlanta,
génes, MD Anderson, Marseille) et au MAC classique (Johns
Hopkins). L'atelier a considéré différentes stratégies dans sa
réflexion. En fait, il n’y a pas eu de comparaison des différentes
approches et par conséquent, leurs avantages respectifs restent a
déterminer. L'approche de Pékin utilisant du sérum antilympho-
cytaire (SAL) et une moelle primée sur plus de 700 patients semble
intéressante mais ne repose que sur les travaux d’une seule équipe.
L’approche du Johns Hopkins a Baltimore utilisant un conditionne-
ment RIC, un greffon de moelle osseuse et du cyclophosphamide
(Cy) a haute dose en post-greffe (Cy-HDPG) est celle qui présente le
plus de recul (10 ans), qui est reproduite par différentes équipes et
qui aboutit a une prise de greffe satisfaisante (13 % de non prises
avec reconstitutions autologues) ainsi qu’a une faible NRM.

Dans les deux derniéres approches, la prise en charge des
patients semblait relativement simple notamment sur le plan
infectieux.

Il n’existe que peu de données sur la reconstitution immunitaire
aprés greffe haplo-identique non T-déplétée, et encore moins en
cas d’utilisation de Cy-HDPG. Alors que les greffes haploidentiques
T-déplétées sont associées a un risque infectieux majeur, [1] les
premiéres études réalisées avec Cy-HDPG ne rapportent pas
d’augmentation notable des complications infectieuses par rapport
aux allogreffes sans disparité HLA [2,3]. En effet, les fortes doses de
Cy auraient une cytotoxicité limitée sur les lymphocytes B
mémoires (en raison d'une forte activité de I'ALDH 1) et les
lymphocytes T anti-infectieux spécifiques qui sont quiescents[4,5].

Une réactivation du CMV a été observée chez 38 a 81 % des
patients a risque, et le taux d’infections fongiques invasives est de
0 a 16 %, selon les études HLA [2,3].

Enfin, bien que deux études décrivent une incidence élevée de
cystites hémorragiques a BK virus (30 a 75 % des patients), les
atteintes semblent étre dans la majorité des cas peu sévéres et les
effectifs restent trop limités pour conclure a un risque spécifique
[3,6].

L'immunosuppression post-greffe est difficile a définir car elle
est largement dépendante des molécules utilisées en cours
de conditionnement (SAL ou non, Cy ou non notamment). Le
consensus actuel semble au minimum l'utilisation de la ciclos-
porine ou du tacrolimus et de mycophénolate mofétyl (MMF).

Le niveau de contrdle de la maladie initiale avec I'une ou I'autre
de ces méthodes reste encore peu clair. Cependant, les quelques
études rétrospectives rapportées semblent montrer des résultats
peu différents de ceux des greffes de cordon ou des greffes a partir

de donneurs volontaires, mais supérieur a ceux enregistrés apres
une profonde T-déplétion ex-vivo (tri CD34").

Les indications rapportées sont multiples. Il semble exister une
efficacité particuliére dans le lymphome Hodgkinien (données de
Baltimore, génes, Marseille/Milan (Castagna et al., article soumis).

2. Conclusions de I'atelier

2.1. Quel donneur ? (pére, mere, enfant, fratrie, cousins avec
consanguinité ?)

Outre les critéres usuels, la problématique de la sélection d’'un
donneur au détriment d’un autre dans le contexte d’une allogreffe
haploidentique repose sur des considérations immunologiques,
théoriques pour l'essentiel. Durant la grossesse, un échange
bidirectionnel entre la meére et le feetus permet a chacun des
systémes immunitaires d’étre exposé a des antigénes non partagés.
Ainsi, la mére est exposée a I'haplotype HLA paternel hérité par le
feetus et ce dernier est exposé a I'haplotype HLA maternel non
hérité (NIMA: non inherited maternal antigens). En théorie, en
situation d’allogreffe haploidentique, la meére constituerait un
donneur préférentiel pour un de ses enfants si I'on fait I'hypothése
qu’elle a développé une tolérance vis-a-vis des antigénes paternels
durant la grossesse [7]. Cette tolérance pourrait étre responsable
d’'une moindre incidence de GVHD dans cette situation. De la
méme maniére, un enfant développerait une tolérance a I'’encontre
du NIMA et pourrait étre un meilleur donneur haploidentique pour
sa mére. Cependant, le choix d'un donneur haploidentique basé sur
le NIMA n’est pas corroboré par la plupart des études qui abordent
cette question avec des résultats contradictoires [8-10]. Il ne peut
donc étre fait de recommandation aujourd’hui sur le choix
préférentiel de la meére vs. le pére ou la fratrie haploidentique.
Une étude au moins suggére que le mismatch de sexe (donneur
féminin > receveur masculin) serait délétére [11] mais d’autres
études ne retrouvent pas cet impact négatif.

Les données faisant privilégier le mismatch KIR (killer cell Ig-
like receptor) ne sont pas validées dans les nouvelles approches. On
note cependant deux études rapportant un impact du mismatch
KIR sur la rechute ou la DFS aprés des greffes haplo Cy-
HDPT [12,13].

2.2. Y-a-t-il des facteurs d prendre en considération pour choisir le
donneur ?

Il n'y a pas de données validées. Toutefois, les recommandations
habituelles en termes de sérologie cytomégalovirus (CMV), de
poids du donneur par rapport au patient (si greffon médullaire)
semblent licites, pour I'instant.

La recherche d’anticorps anti-HLA spécifiques est obligatoire.
En attendant d’avantage d'informations (signification du taux et du
degré de spécificité, voir résultats du groupe de travail sur ce sujet)
ou de recommandations en faveur de la déplétion de ces anticorps
chez le patient, le donneur vis-a-vis duquel ces antigénes sont
dirigés devrait étre écarté [14].

Pour plus d’'informations, nous recommandons de lire une
récente revue de Houston abordant cette question de la sélection
du donneur [15].

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/11/2014 par SFGM-TC Secrétariat (659430)
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2.3. Age du patient ?

Il est reccommandé que chaque centre applique ses propres
critéres pour déterminer I'age limite.

2.4. Quel conditionnement ?

Les expériences avec des RIC ou des MAC a toxicité réduite
montrent que les deux approches sont valables. L'intensification
du conditionnement est faisable, semble logique dans les
hémopathies myéloides et les situations les plus avancées mais
n'a pas démontré I'avantage a 'heure actuelle [4,16]. L’expéri-
ence de Baltimore repose essentiellement sur l'utilisation d’'un
RIC.

2.5. Quel greffon et quelle dose cellulaire ?

Dans le schéma de Baltimore la moelle osseuse a été le plus
souvent utilisée [2]. Cependant les cellules souches périphériques
(CSP) dans le méme schéma ne semblent pas poser de problémes
[3] (expérience de Marseille), hormis peut-étre un taux de cystites
hémorragiques plus élévés et un syndrome « cytokinic-like » avec
fievre rapporté par I'équipe d’Atlanta.

La dose optimale de cellules a réinjecter n'est pas définie. Il
n'existe pas a I'heure actuelle de données (notamment pour la
GVHD chronique) invitant a limiter la taille des greffons de CSP.
Concernant la richesse des greffons de moelle, I'équipe de
Baltimore a injecté en moyenne, sur 210 patients greffés,
3,7 x 10® cellules mononuclées/kg et 10 % de cellules T [17].

2.6. Quel schéma de prophylaxie de la GVHD ?

A I'heure actuelle, les équipes utilisent un schéma de type Cy-
HDPT ou du SAL dans le conditionnement. Ces méthodes
s’associent toujours d une immunosuppression post-greffe
Ciclosporine, Tacrolimus plus MMF ou Sirolimus.

2.7. Quelles précautions prendre en post-greffe (suivi viral,
chimérisme,...) ?

Il n'existe pas de recommandations formelles. Cependant,
pendant la période d’acquisition d’expérience les précautions et le
suivi dans les mis en ceuvres greffes a risque semblent
raisonnables. Les recommandations de la SFGM-TC publiées dans
les autres ateliers concernant la prise en charge des autres types de
greffes constituent une base de réflexion [18-27].

2.8. Quelle indication et quelle situation tumorale ?

Actuellement, il n’existe pas de pathologie pour lesquelles ce
type d’approche soit déconseillé. A I'inverse, I'impact dans chacune
des pathologies doit étre étudié.

Des données concordantes semblent cependant montrer un
intérét particulier dans le traitement des lymphomes Hodgkiniens
(MDH). Ces résultats préliminaires encourageants demandent
confirmation de facon prospective et a plus grande échelle.

3. Recommandations de I'atelier

La greffe haplo est une greffe alternative en développement. Il
faut faire émerger dans I'année a venir des protocoles prospectifs.

En attendant, il peut étre proposé une approche qui a fait ses
preuves, en I'occurrence un schéma Baltimore avec Cy-HDPG, un
greffon non manipulé et un RIC (recul de 10 ans et faible NRM)
(Fig. 1).

Cette stratégie semble bien adaptée en matiére de réponse aux
hémopathies lymphoides (Fig. 1).

Variations possibles :

e CSP ou moelle (la plus riche possible, non primée) ;

e ciclosporine ou tacrolimus jusqu’a j180, modulable en fonction
du risque de rechute ;

e MMF jusqu’a j35 ou j100.

Choix du donneur :

e condition : absence d’anticorps anti-HLA chez le receveur contre
le donneur (méthode Luminex) ;

e autres critéres habituels : CMV, groupe sanguin, poids, age ;

e absence d’arguments actuels pour privilégier la mére (NIMA) ou
le mismatch ;

o killer-immunoglobulin-like receptors (KIR).

Typage HLA : absence d’argument pour étendre les typages
(hors protocole) a tous les donneurs potentiellement haploiden-
tiques si un donneur satisfaisant est identifié.

Nous recommandons de congeler du matériel pour réaliser
des études biologiques (dans le cadre du protocole Cryostem ou
autre selon les habitudes des centres).

Suivi post-greffe :

e le suivi du chimérisme doit pour l'instant se faire de facon
classique selon les critéres de chaque centre.

Greffe

Cyclophosphamide {Cy) ICT
14,5 mg/kg/jour 2Gy

I ¢
Prttr

Fludarabine 30 mg/m?/jour

— 0 0 9o o 0 0 ¢ ¢ o ¢ o /0 o >
2 3 4 5
()

Cy 50 mg/kg/jour

G-CSF

MMF
Ciclosporine

15 25 35 45 90 180 jours

Fig. 1. Conditionnement et prophylaxie de la GVH (selon le schéma de Baltimore). ICT : irradiation corporelle totale ; GCSF : granulocyte colony-stimulating factor ; MMF :

mycophénolate mophétil.
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e il nous parait raisonnable de proposer une prophylaxie anti-
infectieuse similaire a celle mise en ceuvre dans les allogreffes
avec disparité HLA concernant la pneumocystose, la toxoplas-
mose, I'herpés virus simplex, le virus de la varicelle et du zona, et
les infections fongiques.

e il n'y a pas d’argument par ailleurs pour mettre en ceuvre des

mesures spécifiques, notamment dans le suivi et la prévention du

BK virus ou dans I'administration d’immunoglobulines poly-

valentes prophylactiques.

en post-greffe, il convient de suivre les mémes recommandations

que celles préconisés dans les groupes a risque, définies par 'ECIL

(European Conference on Infections in Leukaemia) [28-30] et les

ateliers d’harmonisation des pratiques en allogreffe, concernant

le CMV, le virus Epstein-Barr, I'adénovirus, I'herpés virus humain

6 et les infections fongiques [21,31].

o enfin, concernant la reconstitution immunitaire, nous proposons
un suivi régulier avec au minimum un immunophénotypage des
lymphocytes CD4", CD8", B et des NK.

4. Questions résiduelles

o tout reste a explorer, beaucoup de questions restant en suspens.
¢ quels types de conditionnements selon les pathologies ? L'age ?
e quelle est la place de I'immunomodulation par :

o injection de lymphocytes du donneur (DLI) ?

o G-DLI sous immunosuppresseurs ?

o DLI-NK ?

o SAL ?

o les études immunologiques sont a développer ; elles pourraient
porter sur I'alloréactivité des cellules NK, I'impact des KIR, le r6le
des NIMA, les mécanismes de I'effet GVL ou de la tolérance,
I'analyse de la reconstitution immune, etc.

e quelle est la place de la greffe haploidentique par rapport aux
greffes de sang placentaire, avec mismatch HLA 9/10 ou non-
apparentée 10/10 chez le sujet agé ?

e quelle est la place de la greffe haploidentique chez I'enfant ?
(aucune donnée pédiatrique avec Cy-HDPG).

Afin de mettre en place rapidement des protocoles pro-
spectifs clinico-biologiques, nous proposons la constitution
d’'un « groupe greffes alternatives » au sein du conseil
scientifique de la SFGM-TC.
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