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Résumé

Après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-CSH), la rechute de la maladie initiale
et le dysfonctionnement du greffon restent aujourd'hui parmi les causes majeures d'échec de cette
thérapeutique tant pour les hémopathies malignes que non malignes. Une seconde allo-CSH est
une option pour pallier ces situations. Dans le cadre des 8e ateliers d'harmonisation des pratiques
de greffe de la Société francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC), le
groupe de travail s'est basé sur les données de la littérature, afin d'élaborer des recommandations
concernant la faisabilité, les indications, le choix du donneur et le conditionnement de la seconde
allo-CSH. En cas de rechute de la maladie, une seconde allogreffe avec conditionnement à intensité
réduite ou non myéloablatif est une option raisonnable, en particulier chez les patients en bon état
général (Karnofsky/Lansky > 80 %), avec un faible score de comorbidités (score EBMT � 3), ayant
une longue rémission après la première greffe (> 6 mois) et une faible masse tumorale au
moment de seconde allogreffe. Un donneur géno-identique tend à donner une meilleure survie
globale. En cas de dysfonctionnement du greffon (rejet primaire et secondaire), un condition-
nement immunoablatif est recommandé. Un changement de donneur reste une option valide, en
particulier, en l'absence de maladie du greffon contre l'hôte après la première allo-CSH.
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Summary

Second allogeneic hematopoietic stem cell transplant: Guidelines from the francophone
Society of bone marrow transplantation and cellular therapy (SFGM-TC)

Disease recurrence and graft dysfunction after allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion (allo-HSCT) currently remain among the major causes of treatment failure in malignant and
non-malignant hematological diseases. A second allo-HSCT is a valuable therapeutic option to
salvage those situations. During the 8th annual harmonization workshops of the french Society of
bone marrow transplantation and cellular therapy (SFGM-TC), a designated working group
reviewed the literature in order to elaborate unified guidelines on feasibility, indications, donor
choice and conditioning in the case of a second allo-HSCT. In case of relapse, a second allo-HSCT
with reduced intensity or non-myeloablative conditioning is a reasonable option, particularly in
patients with a good performance status (Karnofsky/Lansky > 80%), low co-morbidity score
(EBMT score � 3), a longer remission duration after the first allo-HSCT (> 6 months), and who
present low disease burden at the time of second allo-HSCT. Matched related donors tend to be
associated with better outcomes. In the presence of graft dysfunction (primary and secondary
graft rejection), an immunoablative conditioning regimen is recommended. A donor change
remains a valid option, especially in the absence of graft-versus-host disease after the first allo-
HSCT.
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État actuel de la question
La rechute de la maladie initiale après allogreffe de cellules
souches hématopoïétiques (allo-CSH) reste aujourd'hui la cause
majeure d'échec de cette thérapeutique [1,2]. Les stratégies
thérapeutiques, controversées, consistent essentiellement
à obtenir un contrôle rapide de la prolifération tumorale par
une chimiothérapie de rattrapage et/ou à potentialiser l'effet
curatif immunologique du greffon allogénique en diminuant/
arrêtant l'immunosuppression, en utilisant des drogues immu-
nomodulatrices et/ou en injectant des lymphocytes du donneur
(DLI) en traitement curatif [2–7]. Les taux de rémission complète
(RC) obtenus restent bas, environ 15 % à 40 %, et généralement
de courte durée [8–14]. Les thérapies ciblées et thérapies cel-
lulaires innovantes sont des options thérapeutiques valides dans
cette indication : inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), brentuxi-
mab vedotin, blinatumomab, inotuzumab ozogamicin et cellu-
les T exprimant un récepteur antigénique chimérique ciblé (CAR
T cells). De nouveaux médicaments sont également en déve-
loppement tels que de nouveaux agents cytotoxiques (Vosaro-
xin), la forme liposomale encapsulée de l'aracytine et de la
tome xx > n8x > xx 2018
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daunorubicine (CPX-351), des inhibiteurs de protéine kinase
(inhibiteurs de FLT3 et de KIT), des thérapies pro-apoptotiques
(inhibiteurs de Bcl-2), des modulateurs épigénétiques (inhibi-
teurs d'HDAC, inhibiteurs d'IDH1 et IDH2), des thérapies ciblant
des protéines oncogéniques (NPM1, EVI-1) ou des anticorps
dirigés contre les inhibiteurs de la réponse immunitaires (PD-
1, CTLA-4).
D'autre part, les dysfonctionnements du greffon restent encore
une complication contribuant à la mortalité et morbidité après
allo-CSH. Ils englobent les rejets primaires et secondaires, ainsi
que le dysfonctionnement du greffon en tant que tel ou poor
graft function. Ces différentes situations ont été définies lors
d'un précédent atelier de la Société francophone de greffe de
moelle et thérapie cellulaire (SFGM-TC)[15]. Pour résumer, le
rejet primaire est défini comme l'absence de prise initiale du
greffon, sans aucun signe de rechute, survenant après une
période de 30 à 42 jours suivant la réalisation de la greffe de
cellules souches. Le rejet secondaire est une perte significative
du chimérisme après une prise de greffe initiale. L'incidence du
rejet primaire et secondaire est de l'ordre de 5 %. Le dysfonc-
tionnement du greffon ou poor graft function est défini comme
la présence d'une ou plusieurs cytopénies significatives avec
persistance d'un chimérisme majoritairement donneur. Son inci-
dence varie de 5 % à 22 %, avec une tendance à être plus
fréquent après allogreffe haplo-identique.
La prise en charge de ces différentes situations (rechute, dys-
fonctionnements du greffon) peut amener à poser une indica-
tion de seconde greffe de cellules souches hématopoïétiques.
Plusieurs études ont montré la faisabilité d'une seconde allo-
CSH chez l'enfant comme chez l'adulte, permettant d'obtenir des
rémissions prolongées avec une toxicité cumulée acceptable
[16–19].
Méthodologie
Depuis 2010, la SFGM-TCa mis en place des ateliers pour har-
moniser les pratiques dans la greffe de cellules souches héma-
topoïétiques [20]. Dans le cadre des huitièmes ateliers annuels
qui ont eu lieu en septembre 2017 à Lille, le groupe de travail a
revu la littérature, afin d'élaborer des lignes directrices pour
harmonisation et standardiser les indications, la faisabilité et le
choix du donneur et du conditionnement de la seconde allo-CSH.
Les questions posées étaient :

�

to
Quelle indication ?

�
 Quels sont les critères de faisabilité ?

�
 Quel donneur ?

�
 Quel conditionnement ?
L'atelier s'est basé sur une revue de la bibliographie récente
(2010–2016) (indexation PubMed), une enquête auprès des
différents centres SFGM-TC (questionnaire) et enfin sur l'expé-
rience des membres participants des centres SFGM-TC.
me xx > n8x > xx 2018
Résultats de l'enquête réalisée auprès des
centres de la SFGM-TC
Comme la littérature sur laquelle nous nous sommes basés
rassemble essentiellement des petites études avec des prati-
ques très hétérogènes, il nous a semblé important de réaliser un
sondage auprès de l'ensemble des centres de la SFGM-TC. Un
questionnaire a été envoyé, avec une réponse souhaitée si le
centre réalisait au moins une seconde allo-CSH par an. Nous
avons obtenu un total de 22 réponses dont 4 provenaient d'un
centre pédiatrique. La principale indication de la seconde allo-
CSH restait les leucémies myéloïdes aiguës (LAM) et les syn-
dromes myélodysplasiques (SMD) (18 réponses) suivie par le
rejet et le dysfonctionnement du greffon (3 réponses chacun).
La majorité des centres ne proposait pas de limite d'âge à la
réalisation d'une seconde allo-CSH (14 réponses) : les centres
restants retenaient des limites d'âge variables, allant de 50 ans
à 75 ans, en passant par 60, 65 et 70 ans. En demandant si le
score de comorbidités selon Sorroret al. [21] ou HCT-CI était
utilisé pour limiter l'accès à une seconde greffe, la plupart des
centres ont répondu à nouveau négativement (10 réponses).
Les autres ont mis une limite à un score de 2 (4 réponses) ou de
3 (5 réponses). Sur la question du changement du donneur,
18 centres sur 22 déclaraient privilégier un changement de
donneur lors de la seconde allo-CSH, soit dans toutes les situa-
tions (5 réponses), soit dans les cas de rejets de greffe (8 répon-
ses) ou pour le traitement spécifique des LAM et des SMD
(7 réponses). En ce qui concerne le type de conditionnement,
mis à part les centres pédiatriques qui offraient des condition-
nements myéloablatifs, tous les centres adultes utilisaient un
conditionnement réduit. Le conditionnement le plus utilisé était
fludarabine-busulfan (2 jours) ou FB2 (11 réponses), suivi de
thiotepa, busulfan (2 jours) et fludarabine (TB2F) (5 réponses) et
fludarabine, cyclophosmide et total body irradiation ou TBI 2 Gy
(FCT) (3 réponses). Nous sommes conscients que ce seul son-
dage ne permet pas d'établir des recommandations : beaucoup
de centres répondeurs rapportaient que chaque situation était
singulière et qu'il était donc difficile d'établir un consensus.
Néanmoins, les réponses à ce questionnaire soulignent la
grande hétérogénéité des pratiques au sein de la SFGM-TC
que nous allons tenter d'harmoniser au travers de ce travail.
Rechute hémopathies malignes
Le pronostic des LAM en rechute ou réfractaires après allo-CSH
reste sombre, avec des taux de rémission complète (RC) après
traitement de rattrapage entre 10 % et 48 %, et une survie très
courte, environ 10 % à 2 ans [11,22–25]. À ce jour, aucune étude
n'a encore comparé les résultats des DLI par rapport à ceux d'une
seconde allo-CSH, ces 2 approches étant souvent groupées sous
le terme de thérapie cellulaire post-greffe. Une seule étude a
comparé la seconde allo-CSH aux traitements conventionnels de
rattrapage pour les LAM en rechute/réfractaires après la
3
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TABLEAU I
Seconde allo-CSH : revue des études rétrospectives publiées

Revue de littérature, toutes les études sont rétrospectives

Référence Type de
l'hémopathie

n Conditionnement
de allo2

Facteurs prédictifs
favorables après allo2
(analyse multivariée)

OS2 LFS NRM2 GVHD après allo2

Vrhovac R et al., BMT
(2016) [28]

Toutes maladies 234 RIC/NMA Délai allo1-rechute OS à 2 ans :
20,5 %

(14,9–26,1 %)

LFS à 2 ns :
14,6

(8,8–18 %)

NRM à 2 ans :
22,4 %

(17–28,4 %)

aGVHD II–IV = 31,8 %
cGVHD = 30,4 %

cGVHD extensive = 28/58
LAM 210 > 225 j (8 mois)

LAL 24 RC à Allo2

cGvHD après allo2

Donneur géno10/10 pour allo2

Âge � 53 ans

Orti G et al., BBMT (2016)
registre espagnol [29]

Toutes maladies 116 Delai allo1- allo2 > 430 j OS à 5 ans :
32 % � 4,7 %

DFS à 5 ns :
30 % � 5 %

NRM à 5 ans :
32 %

(23,4–40,9 %)

aGVHD II–IV = 39,3 %
cGVHD limitée = 14,7 %

cGVHD extensive = 17,2 %
LAM 88 (14 mois)

SMD/NMP 38 Statut de la maladie à allo2RC ?

Delai allo1-rechute

Même donneur géno

Pour allo2

Aucun effet du changement du donneur

Christopeit M et al., JCO
(2013) registre allemand [30]

Toutes maladies 179 Délai allo1-rechute > 6 mois OS à 2 ans :
25 % � 4 %

2 ans S :
21 % � %

NRM à 4 ans :
35 %

(25–45 %)

aGVHD II–IV = 53 %
cGVHD limitée = 23 %

cGVHD extensive = 29 %
LAM 132 RC à allo2

LAL 46 Donneur géno10/10 pour allo2

Unclass. 1 Aucun effet du changement du donneur

Andreola G et al., BMT
(2015) registre EBMT [16]

Toutes maladies 286 MAC Délai allo1-rechute > 10 mois OS à 2 ans :
21 % � 2 %
OS à 10 ans :
10 % � 2 %

LFS à 2 ns :
15 % � %
LFS à 1 ans
10 % � %

NRM à 2 ans :
32 % � 3 %

NRM à 10 ans :
35 % � 3 %

aGVHD II–IV = 34 %
LAM 166 RC à allo2

LAL 120 Allo2 avec TBI

CSP

Ruutu T et al., BMT (2015)
registre EBMT [31]

Toutes maladies 2632 Âge < 35 ans OS à 1 an :
40 %

(38–42 %)
OS à 5 ans :

20 %
(18–22 %)

LFS à 5 ns :
15

(14–1 )
LAM 948 Délai allo1-rechute > 4 mois
LAL 590 Délai allo1-allo2

SMD/LMMC 406 > 1 an
LMC 303 RC à allo2

Lymphome 123 aGvHD II-IV et cGvHD post allo1
MM 80 Donneur géno10/10 pour allo2

Autres 182 EBMT score � 1
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TABLEAU I (Suite).

Revue de littérature, toutes les études sont rétrospectives

Référence Type de
l'hémopathie

n Conditionnement
de allo2

Facteurs prédictifs
favorables après allo2
(analyse multivariée)

OS2 LFS2 NRM2 GVHD après allo2

Shaw BE. et al., BMT (2008)
registre Britannique [32]

Toutes maladies 71 RIC/NMA Délai allo1-rechute > 11 mois OS à 1 an :
42 %
33 %

OS à 2 ans :
27 %

18 % LAM
22 % LAL
17 % SMD
0 % LMC

89 % Syndr.
lympho-prolifératifs

LFS à 1 an :
LFS à 2 ans :

22 %

NRM à 1 an :
23 %

aGVHD II–IV = 26 %
cGVHD limitée = 27 %

cGVHD extensive = 14,6 %LAM 26 Chimérisme donneur complet
LAL 14 Aucun effet du changement du donneur
SMD 10
Syndr. 9

lympho-prolifératifs
LMC 7
NMP 3
MM 2

Rezvani K. et al., BBMT
(2012) [27]

Toutes maladies 124 Délai allo1-allo2
> 20 mois

Faible score EBMT

OS à 5 ans :
25,4 %

(18–34 %)

OS à 1 an :
45 %

(37–55 %)
Auto1 64
Allo1 60
LMC 57
LAL 5

LAM/SMD 20
MM 22
LNH 17
Autres 3

Duncan CN. et al., BBMT
(2015) [33]

Adultes 179 RC à allo2 OS à 2 ans :
75 % (69–81 %)

OS à 10 ans : 39 %
(31–40 %)

OS à 2 ans : 83 %
(77–89 %)

OS à 10 ans : 55 %
(44–65 %)

NRM à 2 ans :
15 % (10–21 %)
NRM à 10 ans :
34 % (26–42 %)
NRM à 2 ans :
4 % (2–8 %)

NRM à 10 ans :
10 % (5–17 %)

aGVHD II–IV = 46 %
cGVHD = 75 %LAM 111

LAL 54
SMD 14
LMMJ 0
Enfants 146 aGVHD II–IV = 47 %

cGVHD = 43 %LAM 66
LAL 64
SMD 12
LMMJ 4

NMP : néoplasmes myéloprolifératifs ; MM : myélome multiple ; LMC : leucémie myéloïde chronique ; LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique ; LMMJ : leuc ie myélomonocytaire juvénile ; LNH : lymphome non hodgkinien ;
OS : overall survival ; LFS : life free survival ; NRM : non relapse mortality; aGVHD : acute graft versus host disease ;cGVHD : chronic graft verus host disease
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première allo-CSH, montrant un gain significatif de survie en
faveur d'une seconde allo-CSH [26]. Plusieurs équipes ont mis en
évidence des facteurs prédictifs de réponse à une seconde allo-
CSH, associés à une incidence de rechute limitée et à une meil-
leure survie globale (tableau I), certaines équipes établissant
même des scores pronostiques [16,27–33]. Toutes les études
réalisées jusqu'à ce jour sont malheureusement rétrospectives,
induisant inévitablement un biais de sélection, étant donné que
seuls les patients ayant bénéficié d'une seconde allo-SCH sont
inclus dans ces cohortes. Les effectifs de patients sont faibles et
les populations étudiées sont également très hétérogènes en
termes de diagnostics hématologiques, de conditionnements, de
type de greffons et de type de donneurs. La majorité des don-
nées recueillies concernent des hémopathies myéloïdes (LAM et
SMD), et quelques études concernent les leucémies aiguës lym-
phoblastiques (LAL) [34,35].
Les études concernant la prise en charge des rechutes post-
allogreffe des LAL et des lymphomes mettent principalement en
évidence l'agressivité et le pronostic très péjoratif de ces hémo-
pathies. Les résultats récents soulignent l'apport des thérapies
innovantes suivies éventuellement de DLI en traitement de
rattrapage, et une seconde allo-CSH reste anecdotique dans
cette indication [36–42].
Dans une étude rétrospective [43], Klyuchnikov et al. ont analysé
les résultats d'une seconde allo-CSH chez 30 patients atteints de
myélofibrose en récidive (n = 27) ou rejet de greffe (n = 3) après
une première allo-CSH. Vingt-six patients ont reçu un nombre
médian de 3 DLI (1 à 5) et 10 d'entre eux (39 %) ont obtenu
une RC après DLI. Le taux de GVHD aiguë (grade II–IV) et de GVHD
chronique était de 12 % et 36 %, respectivement. Treize patients
qui n'ont pas répondu aux DLI, et 4 autres patients qui n'ont pas
reçu de DLI (à cause d'un rejet de greffe ou d'une transformation
blastique) ont bénéficié d'une seconde allo-CSH à partir d'un
donneur alternatif (n = 15) ou du même donneur (n = 2). Les
incidences de GVHD aiguë (grade II–IV) et chronique ont été de
47 % et 46 %, respectivement. Finalement, la réponse à la
seconde allo-CSH a été évaluée chez seulement 15 patients (un
patient décédé par rejet primaire et le 2e patient n'était pas
évaluable pour la réponse), 12/15 patients (80 %) ont obtenu
une bonne réponse (RC : n = 9, réponse partielle : n = 3). La survie
globale et la survie sans progression à 2 ans dans l'ensemble de la
cohorte (30 patients) étaient de 70 % et 67 %, respectivement.

Faisabilité
Trois études rétrospectives récentes de l'EBMT et une étude du
CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Tranplant
Research) ont évalué les facteurs pronostiques prédictifs pour la
mortalité non liée à la rechute (NRM) et pour la survie à long terme
après seconde allo-CSH, chez les patients atteints d'hémopathies
malignes en rechute après la première allogreffe de CSH:

�
 la 1re étude menée par Ruutu et al. [31] a inclus 2632 patients
ayant reçu une seconde allo-CSH pour rechute d'hémopathies
malignes. Les facteurs de risque prédictifs pour la NRM
étaient : une durée de la rémission après la première allo-
CSH de moins de 4 mois, la survenue de GVHD aiguë ou
chronique après la première allo-CSH, une forte masse tumo-
rale avant la seconde allo-CSH, un score EBMT élevé à la
première allo-CSH , un donneur autre que géno-identique
et un conditionnement myéloablatif lors de la seconde allo-
CSH. De plus, les patients âgés de plus de 35 ans avaient une
NRM plus élevée. Les facteurs prédictifs de mauvais pronostic
pour la survie globale étaient : un âge supérieur à 35 ans, une
durée de rémission après la première allo-CSH de moins de
4 mois, un intervalle court entre la première et la seconde
allo-CSH (� 12 mois), la présence de GVHD aiguë de grade II–
IV et de GVHD chronique après la première allo-CSH, une forte
masse tumorale au moment de la seconde allo-CSH, un score
EBMT supérieur à 1 à la première allo-CSH, un score EBMT
supérieur à 3 à la seconde allo-CSH, un donneur autre que
géno-identique ainsi l'année de la réalisation de la seconde
greffe (meilleurs résultats pour les greffes réalisées plus
récemment) ;
�
 une 2e étude menée par Andreola et al. [16] a établi un score
pronostic favorable prédictif pour la survie à long terme chez
286 patients atteints d'une leucémie aiguë (LA), ayant béné-
ficié d'une secondeallo-CSH avec un conditionnement myé-
loablatif entre 1985 et 2000. Avec un suivi médian de 11,3 ans,
la survie globale et la survie sans maladie étaient de 10 � 2 %
et de 7 � 2 %, respectivement. L'incidence cumulative de la
rechute et la NRM à 10 ans étaient de 58 � 3 % et 35 � 3 %,
respectivement. Les facteurs pronostiques favorables pour la
survie globale et la survie sans maladie étaient : une RC à la
seconde allo-CSH, un intervalle entre la 1re allogreffe et la
survenue de la rechute de plus de 10 mois, et un condition-
nement incluant une irradiation corporelle totale (TBI) lors de
la seconde allo-CSH. Les patients avec les trois facteurs favora-
bles avaient une survie globale et la survie sans maladie
à 36 mois � 10 % et 25 mois � 9 %, respectivement ;
�
 la 3e étude menée par Vrhovac et al. [28] a évalué les
résultats d'une seconde allo-CSH après un conditionnement
à intensité réduite (RIC2) entre 2000 à 2012. Au total, cette
étude incluait 234 patients atteints de LA en rechute après
une première allo-CSH à intensité réduite (RIC1). Au
moment du RIC2, 167 patients (71,4 %) avaient une maladie
progressive, 49 (20,9 %) étaient en seconde rémission et 18
(7,7 %) en rémission ultérieure. À 2 ans, la NRM, la survie
globale et la survie sans maladie étaient de 22,4 %, 14,6 %
et 20,5 %, respectivement. Chez les patients avec une LAM,
LA biphénotypique ou indifférenciée (90 % des patients),
une durée de la RC après RIC1 de plus de 225 jours, une RC
à la seconde allo-CSH, un bon indice de performance (indice
de Karnofsky > 80 %) au moment du RIC2 et un condition-
nement non myéloablatif étaient tous associés à un meilleur
résultat.
tome xx > n8x > xx 2018
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Enfin, l'étude du CIBMTR confirme l'impact pronostic positif du
statut de RC à la seconde allo-CSH sur la mortalité globale [33].
Les résultats de ces études sont résumés dans le tableau I.
En conclusion, la seconde allo-CSH est une option thérapeutique
valable uniquement chez des patients en excellent état général,
avec un faible score de comorbidités, ayant eu une longue
rémission après la première greffe et se présentant avec une
faible masse tumorale voire une RC au moment de seconde allo-
CSH.
ommandations de l'atelier

tifier les facteurs prédictifs de meilleur pronostic pour la seconde

-CSH :

rée de la rémission prolongée après la première allo-CSH (en

néral > 6 mois) ;

ge reste un facteur à considérer ;

dice de performance (indices de Karnofsky/Lansky > 80 % avant la

conde allo-CSH) ;

ible score de comorbidités à la seconde allo-CSH (Score EBMT � 3,

T-CI) ;

ible masse tumorale à la seconde allo-CSH (RC si possible).
Quel donneur ?
L'hypothèse qu'un éventuel changement du donneur lors de la
seconde allo-CSH puisse être bénéfique en introduisant un
nouvel effet « greffon contre leucémie » (graft-versus-leukemia
[GvL]) n'est confirmée par aucune des études rétrospectives
publiées.
Plus spécifiquement, dans une étude du CIBMTR concernant
279 patients, un changement de donneur n'avait aucun
impact sur les résultats de la seconde allo-CSH réalisée pour
récidive de LA ou de leucémie chronique après une première
allo-CSH à partir d'un donneur HLA identique. À noter qu'en cas
de changement de donneur, il y avait plus de GVHD chronique
[44].
Dans une autre étude comprenant 240 patients avec LA, garder
ou non le même donneur familial HLA-identique (121 vs 30/
240) n'avait pas montré d'impact sur la survie globale et la
survie sans événement à 10 ans [16]. De même, Duncan et al.
n'avaient pas non plus montré d'association entre un change-
ment du donneur et la survie globale dans une étude incluant
1285 patients après seconde allo-CSH pour LAM/SMD [33]. Plus
récemment, Vrhovac et al. étaient arrivés à la même conclusion
en analysant les résultats de 234 patients après une seconde
allo-CSH avec conditionnement à intensité réduite pour récidive
de LA [28]. Dans une autre étude qui incluait des patients greffés
tome xx > n8x > xx 2018
pour une aplasie médullaire et en rejet de greffe, garder le
même donneur familial ou choisir un donneur non apparenté
HLA-identique n'influençait pas les résultats de la deuxième
allo-CSH [19]. Une étude récente de l'EBMT analysant les résul-
tats de 2 632 secondes allo-CSH n'avait pas montré de différence
en termes de survie globale et de survie sans rechute entre une
seconde allo-CSH réalisée à partir du même donneur (n = 1 884)
ou à partir d'un donneur différent (n = 712) [31].
Certains auteurs soulignent qu'un diagnostic de GVHD aiguë ou
chronique après la première allo-CSH devrait inciter à un chan-
gement de donneur pour la seconde allo-CSH. Néanmoins,
l'analyse des patients ayant présenté une GVHD avant la
seconde allo-CSH ne montre pas de différence en termes de
survie globale, risque de rechute ou risque de mortalité selon
qu'on change ou non de donneur.
Le rôle du changement du donneur après une première greffe
apparentée (n = 75) ou non apparentée (n = 104) a été évalué
par un groupe allemand [30]. Dans cette étude, le changement
du donneur n'aboutissait pas à une amélioration significative
de la survie globale. Après une première greffe apparentée, la
seconde allo-CSH était effectuée à partir du même donneur
apparenté HLA identique dans 38 cas (51 %), à partir d'un autre
donneur apparenté HLA identique dans 8 cas (11 %), et à partir
d'un donneur non apparenté dans 29 cas (38 %). Le change-
ment du donneur n'était pas associé à un meilleur résultat.
Toutefois, en analyse univariée, le choix d'un deuxième don-
neur apparenté HLA identique était associé à une survie globale
supérieure (survie globale à 2 ans estimée à 88 %), mais le
nombre de patients était faible (n = 8). Il n'y avait aucun cas de
NRM dans ce groupe de patients. Par contre, il n'y avait clai-
rement pas de différence significative au niveau de la survie
globale entre les secondes greffes à partir du même donneur
apparenté HLA identique et celles à partir d'un nouveau don-
neur non apparenté (la survie à 2 ans : 34 % vs 28 %, p = 0,891).
Dans ce contexte, les auteurs proposent donc de considérer un
changement de donneur dans les situations rares où il existe un
autre donneur familial HLA-identique. Dans la même étude, au
sein de la cohorte de patients ayant bénéficié d'une première
allogreffe à partir d'un donneur non apparenté, une seconde
allogreffe était effectuée à partir du même donneur non appa-
renté dans 44 cas (42 %) et à partir d'un autre donneur non
apparenté dans 60 cas (58 %). En analyse univariée, un chan-
gement du donneur apparaissait associé à une meilleure survie
globale à 2 ans (11 % pour le même donneur vs 20 % pour un
autre donneur (p = 0,037). Ce bénéfice se limitait aux patients
n'ayant présenté ni GVHD aiguë (> grade II) (p = 0,011) ni GVHD
chronique (p = 0,013) après la première allo-CSH. Suite à ces
résultats, les auteurs proposent alors un donneur non appa-
renté alternatif, si celui-ci peut être disponible rapidement. Le
changement de donneur évite également de faire subir au
premier donneur les éventuels effets secondaires physiques
7
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et psychologiques d'un deuxième don. Quel que soit le type de
donneur pour la première allo-CSH, il apparaît en analyse
multivariée, une différence significative de survie globale en
faveur du choix d'un donneur HLA-identique pour la seconde
allo-CSH, par rapport à l'utilisation d'un donneur non apparenté
ou familial non HLA-identique. En l'absence d'un donneur
apparenté HLA identique, l'utilisation d'un donneur haplo-iden-
tique à la deuxième greffe peut donc être une bonne alterna-
tive vu sa disponibilité immédiate. Tischer et al. rapportent une
série de 20 patients pour lesquels un donneur haplo-identique
était utilisé pour la seconde allo-CSH. La survie globale et la
survie sans rechute à 1 an étaient estimées à 45 % et 33 %,
respectivement [45]. Ces résultats sont au moins comparables
à ceux des secondes allo-CSH à partir du même donneur non
apparenté HLA-identique et suggèrent donc que le choix d'un
donneur haplo-identique pour une seconde allo-CSH est une
option valable.
ommandations de l'atelier

de preuve formelle pour changer de donneur, mais le changement de

neur reste une option valide, en particulier en absence de GVHD après la

ière allo-CSH.

donneur géno-identique tend à donner de meilleurs résultats.
Quel conditionnement (MAC vs RIC/NMA) ?
Le choix du conditionnement de la seconde allo-CSH doit pren-
dre en considération l'âge ainsi que l'état général du patient. La
mortalité liée à la procédure (TRM) très élevée, entre 41 % et
45 % après conditionnement myéloablatif n'est plus acceptable
de nos jours [46,47]. Cependant, Michallet et al. ont montré
dans une série de 150 secondes allo-CSH après conditionnement
myéloablatif que seuls les patients de moins de 16 ans avaient
un taux de TRM significativement diminué [46]. De ce fait, le
choix d'un conditionnement myéloablatif pour une seconde
allo-CSH ne sous semble pas recommandé en dehors de la
population pédiatrique. Après utilisation d'un conditionnement
non myéloablatif (NMA) ou RIC lors de la seconde allo-CSH, une
mortalité toxique nettement plus acceptable, de l'ordre de 22–
26 %, est retrouvée [28,32,48]. En revanche, comme attendu, le
taux de rechute après conditionnement NMA/RIC est très impor-
tant [29,44]. C'est pourquoi, sans preuve formelle de leur effi-
cacité, l'utilisation de traitements de maintenance après la
seconde allo-CSH doit être envisagé afin de tendre à de meil-
leurs résultats [7]. L'analyse de la littérature ne permet pas de
recommander l'utilisation d'un conditionnement spécifique en
situation de seconde allo-CSH. Néanmoins, selon l'enquête
réalisée auprès des centres d'allogreffe de la SFGM-TC, les
conditionnements les plus souvent utilisés dans ces situations
sont FB2, TB2F et FCT.
Dysfonctionnement du greffon
Rejets primaires et secondaires
Faisabilité
De manière générale, une seconde allo-CSH réalisée dans le
cadre d'un rejet donne de meilleurs résultats comparée à une
situation de rechute [49–52]. Néanmoins, le rejet de greffe
primaire, en l'absence de reprise autologue, est souvent une
situation d'urgence dans laquelle le risque de mortalité est
souvent élevé en l'absence d'intervention. Ces patients sont
pour la plupart hospitalisés à risque d'infections engageant le
pronostic vital. Il est tout d'abord conseillé d'arrêter toute médi-
cation toxique pouvant entraver la prise de la greffe, de traiter
toute infection, et d'administrer des facteurs de croissance
[52,53]. Si ces mesures sont insuffisantes et si l'état général
du patient le permet, il faut envisager une seconde allo-CSH
[18,53]. Le rejet secondaire est une situation souvent moins
urgente, dont la prise en charge est identique, à savoir élimina-
tion des étiologies du rejet secondaire, comme les médications
toxiques, les infections virales ou encore la GVHD. Si ces diffé-
rentes complications sont éliminées et/ou traitées et que la
situation de rejet persiste, une seconde allo-CSH peut égale-
ment être envisagée si l'état clinique du patient le permet. La
survie après ces secondes greffes est influencée par l'âge du
patient, ses facteurs de comorbidités ou son indice de perfor-
mance [18,54,55]. La survie est meilleure en présence d'un rejet
secondaire ou si la pathologie initiale est non maligne
[51,54,56].

Quel donneur ?
En ce qui concerne le donneur, il n'existe que très peu de preuve
sur la nécessité de changer de donneur, essentiellement en
raison du faible nombre de cas rapportés dans la littérature.
Néanmoins, comme un facteur immunologique est souvent
retenu dans la physiopathologie de ce rejet de greffe, un
changement de donneur est à considérer [52,57]. Parfois, la
tome xx > n8x > xx 2018
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situation d'urgence ne permet pas d'envisager ce changement
de donneur. Il est également recommandé d'optimiser la dose
cellulaire du second greffon, soit en augmentant le taux de
cellules CD34+ infusées, soit en ayant recours à une source
cellulaire associée à une meilleure prise de greffe, comme
les cellules souches périphériques [54,55,58].

Quel conditionnement (MAC vs RIC/NMA) ?
Ces situations de rejet de greffe, en l'absence de reprise auto-
logue, sont caractérisées par une moelle hypoplasique, et il
nous semble donc qu'il n'y a pas de place pour un condition-
nement myéloablatif dans ce contexte. Il n'existe pas d'études
nous permettant de recommander un type de conditionnement
particulier adapté à la situation de rejet de greffe. Néanmoins,
comme mentionné précédemment, le processus immunolo-
gique suggéré dans la genèse du rejet de greffe nous fait
conseiller le recours à un conditionnement plus immunoablatif,
la plupart du temps à base de fludarabine [55–57]. L'augmenta-
tion de l'immunosuppression pour cette seconde allo-CSH est
particulièrement importante si on utilise le même donneur [57].
Enfin, la présence chez le receveur d'anticorps anti-HLA spéci-
fiques du donneur est associée à un risque accru de rejet de
greffe. La présence de ces anticorps doit être recherchée avant
de réaliser la seconde greffe et en cas de positivité, une déplé-
tion de ces anticorps doit être envisagée, bien qu'aucune recom-
mandation sur la technique à utiliser pour la procédure de
déplétion ne soit clairement établie à ce jour [59].

Dysfonctionnement du greffon ou poor graft
function
Dans les situations de dysfonctionnement du greffon ou poor
graft function, le chimérisme reste majoritairement donneur.
Au-delà du bilan étiologique précédemment décrit [15], il
convient tout d'abord d'essayer les facteurs de croissance (G-
CSF, EPO et TPO) afin de relancer la fonction médullaire
[52,60,61]. Si cette intervention s'avère insuffisante, une
seconde allo-CSH peut être envisagée en tenant compte des
paramètres habituels qui sont l'indice de performance du
patient, ses facteurs de comorbidités et l'absence de rechute
de la maladie initiale ou de GVHD [62]. Une seconde allo-CSH
classique est cependant associée à un risque élevé de GVHD, et il
est donc préférable d'avoir recours à un boost de cellules CD34+
du greffon [61,63]. Il ne faut pas changer de donneur dans cette
situation et l'intérêt d'un conditionnement avant le boost n'est
pas établi [61]. Il ne semble pas y avoir de corrélation entre le
nombre de cellules CD34+ infusées et le taux de réponse sug-
gérant que même de petites doses peuvent suffire à rétablir une
fonction médullaire [61,64–66]. Le taux de récupération héma-
tologique est de l'ordre de 80 %, et observé de 25 à 100 jours
après l'injection [61,64,66,67]. Il n'est pas nécessaire d'adminis-
trer un traitement préventif de la maladie du greffon pour autant
que la sélection CD34+ ait été efficace.
tome xx > n8x > xx 2018
Seconde allogreffe dans la population
pédiatrique
La population pédiatrique se distingue de la population adulte
par les pratiques de greffe et les pathologies ciblées. Dans le
contexte des hémopathies bénignes de l'enfant, la seconde
allo-CSH reste souvent la seule option curative pour les patients
en échec de leur première allo-CSH. Pour les hémopathies
malignes, comme chez les adultes, la rechute est la première
cause d'échec après une première procédure d'allo-CSH. Diffé-
rentes thérapeutiques de rattrapage peuvent être envisagées.
S'il est décidé de réaliser une seconde allo-CSH en situation de
rechute d'une hémopathie maligne, il apparaît que la tendance
actuelle des centres pédiatriques français est de proposer un
conditionnement myéloablatif pour autant qu'un « intervalle
libre » d'au moins 12 mois entre la première allo-CSH et la
seconde soit respecté, tant pour diminuer la toxicité que pour
majorer l'efficacité de cette procédure. En effet, plusieurs études
internationales ont rapporté qu'un intervalle de plus de 12 mois
entre les 2 procédures de greffe avait un impact positif sur la
survie sans rechute (environ 32 % à 5 ans) dans une population
pédiatrique [68,69]. Un intervalle plus long, de 24 mois chez des
enfants avec une LAM, a également été décrit comme ayant une
valeur pronostique favorable [70].
Les alternatives à la seconde allo-CSH sont les DLI dont les
résultats en termes de survie globale semblent inférieurs à ceux
d'une seconde greffe, mais supérieurs à ceux de la
9
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chimiothérapie seule ou de la prise en charge palliative [71,72].
Ces alternatives peuvent être envisagées lorsque l'intervalle
libre comme décrit plus haut est trop court.
Dans les situations d'hémopathies non malignes, le condition-
nement proposé sera, comme chez l'adulte, atténué mais
l'intervalle libre recommandé peut être réduit de 2 à 6 mois
selon les études [73]. Les conditionnements utilisés sont le plus
souvent à base de fludarabine, mais à nouveau, la grande
diversité des pratiques ne permet pas de proposer des recom-
mandations sur un conditionnement spécifique.
Enfin, concernant le choix du greffon, les pratiques sont variées
et certaines équipes décrivent leur expérience avec changement
de donneur dont parfois une seconde allo-CSH haplo-identique.
Les données très limitées de la littérature ne permettent pas
d'établir des recommandations pour cette question.
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