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Mots clés M Résumé
Greffe haplo-identique
Choix du donneur Les greffes haplo-identiques de cellules souches hématopoiétiques sont en croissance continue

DSA depuis 2012. La SFGM-TC a publié a 2 reprises des recommandations concernant les greffes haplo-
identiques avec administration de cyclophosphamide a fortes doses en post-transplantation.

f[ff Bulletin

Zdu

tome xx > n°x > xx 2019 \E,/%CANCER -
https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2019.07.011 =

© 2019 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de Société Francaise du Cancer.

BULCAN-788


mailto:stephanie.nguyen-quoc@aphp.fr
https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2019.07.011
https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2019.07.011

Pour citer cet article : Dubois V, et al. Greffe de cellules souches hématopoiétiques haplo-identiques avec cyclophosphamide en
post-greffe : comment choisir le meilleur donneur en 2019 ? Recommandations de la Société francophone de greffe de meelle et
de thérapie cellulaire (SFGM-TC). Bull Cancer (2019), https://doi.ora/10.1016/j.bulcan.2019.07.011

. V. Dubois, K. Amokrane, Y. Beguin, B. Bruno, P. Chevallier, F. Delbos, et al.

synthése

Keywords
Haploidentical
transplantation
Donor choice
DSA

L'atelier de 2013 recommandait d'utiliser le protocole Baltimore non myéloablatif avec de la
meelle osseuse et d'élaborer des protocoles prospectifs pour évaluer ces greffes en développe-
ment. L'atelier de 2015 rapportait les bons résultats des conditionnements réduits dans les
lymphomes de Hodgkin et des conditionnements intensifs dans les hémopathies myéloides,
ainsi qu'un devenir comparable aux greffes 10/10 a méme score de risque, posant la question du
qualificatif « d'alternatif » des greffes haplo-identiques. Ce troisieme travail concerne les critéres
de choix du donneur. Le critere principal reste I'absence chez le receveur d'anticorps anti-HLA
dirigés contre le donneur (DSA - Donor specific Antibodies). En cas de DSA et en l'absence
d'alternative, des protocoles de désensibilisation existent. Les autres critéres de choix sont
impossibles a hiérarchiser : age, sexe, CMV, groupe sanguin. Le degré de parenté et le nombre
d'incompatibilités HLA ne semblent pas intervenir. Le donneur idéal serait un homme jeune, CMV
matché, sans incompatibilité ABO majeure en cas de greffon de meelle. Il n'existe pas de données
suffisantes concernant les incompatibilités KIR-ligand et NIMA/NIPA. Les greffons de cellules
souches périphériques semblent donner plus de GVH aigués que les greffons de mcelle apres
conditionnement intensif mais avec une survie comparable. Une revue de la littérature comparant
les greffes haplo-identiques aux donneurs non apparentés incite a inclure dans les protocoles
nationaux existants, randomisant ces donneurs.

B Summary

Haploidentical hematopoietic stem cell transplant: How to choose the best donor?
Guidelines from the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular
Therapy (SFGM-TC)

Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation has been growing steadily since 2012.
The SFGM-TC has twice published guidelines concerning T-cell repleted haploidentical grafts with
high dose cyclophosphamide post-transplantation. The 2013 workshop recommended using the
non-myeloablative Baltimore protocol with bone marrow and developed prospective protocols to
evaluate these transplantations. The 2015 workshop reported improved results of reduced
conditioning regimens in Hodgkin's lymphoma and intensive conditioning in myeloid hemopa-
thies, and a similar outcome with 10/10 HLA matched donor with the same disease-risk score
thus raising the question of the qualifier "alternative" for haploidentical transplants. The current
work concerns the criteria for selecting the donor. The main criterion remains the absence of anti-
HLA antibodies directed against the donor present in the recipient sera (DSA - Donor Specific
Antibodies). In case of DSA and in the absence of an alternative donor, desensitization protocols
exist. The other criteria are impossible to prioritize: age, sex, CMV, and blood type. The degree of
relatedness and the number of HLA incompatibilities do not seem to be a criterion of choice. The
'ideal’ donor would be a young man, C(MV-matched, without major ABO incompatibility with a
marrow transplant. There is insufficient data for the KIR-ligand and NIMA/NIPA mismatch.
Peripheral stem cell grafts appear to yield more acute GVHD than bone marrow grafts after
intensive conditioning, but with comparable survival rates. Based on the literature review, the
comparison of haploidentical with unrelated donors encourages inclusion in existing national
protocols randomizing these different donors.

Etat actuel de la question depuis 2015 (figure 1). Les raisons d'un tel développement sont
Les greffes de cellules souches hématopoiétiques (CSH) haplo-  I'administration de fortes doses de cyclophosphamide post-
identiques (HAPLO) sont en plein essor depuis 2012, au détri-  transplant (Cy-PT) en association avec l'injection d'un greffon
ment, chez l'adulte, des greffes de sang placentaire et des  de CSH non-T déplété permettant une bonne prise de greffe et
donneurs 9/10 non apparentés, qu'elles dépassent en nombre  une prévention efficace de la GVH. En revanche, chez I'enfant, le
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Evolution des greffes alternatives dans les centres francophones (données PROMISE. Les chiffres des MMUD 9/10 de 2015 et 2016 sont

issus de I'ABM?)

sang placentaire reste la source principale de greffon HLA
incompatible (figure 7). De ce fait, de nombreux protocoles
de greffes HAPLO de phase I1/1ll en France et en Belgique sont
actuellement ouverts, dont 3 protocoles SFGM-TC randomisant
les donneurs HAPLO versus fichier en fonction de I'age et de la
compatibilité HLA (tableau I).

Questions posées

Au contraire des greffes non apparentées, il est possible d'avoir
a disposition rapidement plusieurs donneurs familiaux HAPLO pour
un méme patient. Le choix du meilleur donneur se pose donc
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fréquemment, d'autant plus que les criteres « classiques » de choix
du donneur ne sont pas forcément superposables aux greffes
HAPLO avec administration de Cy-PT qui représente une prévention
«non classique » de la GVH. Les facteurs analysés pour le choix du
donneur sont : les DSA (donor specific antibodies) et RSA (recipient
specific antibodies), le sexe, I'age, le poids du donneur, le statut
CMV, le groupe sanguin ABO, le mismatch KIR ligand, les NIMA/
NIPA, le nombre de mismatch HLA avec le receveur, le degré de
parenté, la source et la richesse du greffon. Les résultats des
greffes a partir de donneurs HAPLO ont été comparés avec les
autres types de donneurs (10/10 et mismatch).
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TasLEAU |

Protocoles prospectifs portant sur les greffes HAPLO ou l'utilisation du CY-PT en France et en Belgique

HAPLO MUD elderly RIC : sujets agés et sujets jeunes non éligibles & un MAC, randomisation HAPLO TBF réduit vs MUD FB2 (NCT02623309)

MAC HAPLO MUD : sujets jeunes 15-50 ans, MAC, randomisation HAPLO TBF vs MUD FB4 ou TBI Fluda (NCT03655145)

DREP HAPLO : HAPLO drépanocytose > 12 ans, (NCT03240731)

ALTER GREF : TBF et CY-PT, randomisation HAPLO vs MMUD 9/10 (NCT03250546)

SET-HAPLO : séquentiel HAPLO et CY-PT, LAM réfractaires, (NCT03035422)

LY-SET-HAPLO : séquentiel HAPLO et CY-PT, lymphomes réfractaires (NCT03079089)

HATCY : haplo avec sélection (D34+ DLI vs haplo avec CY-PT (NCT02999854)

TK008 : HAPLO randomisation d'un addback de DLI-HSV Tk (NCT00914628)

ATG-CyGVHD : RIC FB2 greffes MUD10/10, randomization ATG vs CY-PTNCT02876679

Méthodologie suivie

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [1]. Il se base sur
une analyse bibliographique avec une actualisation des ateliers
précédents [2-4], ainsi que sur I'expérience des équipes pour les
protocoles de désensibilisation, en comparaison notamment
avec les désensibilisations avant greffes d'organes solides.

Premier critére : recherche d'Anticorps (AC) anti-HLA
présents chez le receveur et dirigés contre le
donneur (DSA = Donor specific Antibodies)

En l'absence de donneur familial géno-identique (MRD = mat-

ched related donor), la recherche des anticorps anti HLA chez le

receveur doit étre réalisée des que lindication de greffe
est posée. La prévalence des DSA dans les greffes HAPLO est
de 10-21 %. Les données de la littérature ont clairement montré

I'implication des DSA dans la non-prise de greffe HLA incompa-

tible et notamment des greffes HAPLO [5-9]. Les études ont

également montré que le risque de non-prise était corrélé

a lintensité de la médiane d'intensité de la fluorescence

(MFI) des DSA [10]. Pour une MFI <5000, le risque de rejet

est de l'ordre de 9 % (hors désensibilisation), alors qu'il atteint

les 54 % si MFI > 5000 (hors désensibilisation). Basée sur ces
données de la littérature, la conduite a tenir peut étre schéma-
tisée comme suit :

« choisir le donneur avec DSA négatif (MFI < 1000) ;

* si tous les donneurs présentent un DSA > 1000 : choisir le
donneur avec MFI la plus basse [5,7,9] ;

« pas de données de comparaison du risque de non prise avec un
DSA classe | ou de classe Il dans la littérature. Cependant, il est
recommandé de tenir compte aussi des anti-DP surtout en cas
de forte MFI [11] ;

* cross match en LCT/CMF (microlymphocytotoxicité /cytométrie
en flux) et (3d/C1q non décisionnel pour le choix du donneur ;
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« en extrapolant sur les données de la greffe d'organe, il est
recommandé de cumuler les MFI s'il existe plusieurs DSA. Mais
il n'existe pas de donnée concernant les greffes de (SH ;
reconsidérer l'indication de greffe HAPLO si au moins une
MFI > 10 000 ;
désensibilisation : la désensibilisation est a proposer en fonc-
tion de la valeur des MFI et/ou du nombre de DSA et en
I'absence de donneur alternatif :
> MFI <1000 : la désensibilisation n'est pas recommandée,
> MFI entre 1000 et 5000 : une désensibilisation peut étre
discutée au cas par cas,
> MFI entre 5000 et 10 000 : désensibilisation recommandée,
o MFI > 10 000 : risque de non prise élevé, décision au cas par
cas. Si une désensibilisation est réalisée, proposer des pro-
tocoles intensifiés sur le modéle des greffes d'organes
(Immunoadsorption, durée prolongée).
De nombreux protocoles de désensibilisation sont actuellement
proposés [6,10,12-14]. Ils sont largement extrapolés sur ceux de
la transplantation d'organes, mais il n'y a pas de standardisation
établie. Les stratégies de désensibilisation de patients immunisés
présentant des DSA sont classées en 4 catégories :
« ¢élimination des anticorps par  plasmaphérése  ou
immunoadsorption ;
inhibition de la production d'anticorps en utilisant soit des
anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes B
(D20 + (rituximab) en association avec une autre stratégie
de désensibilisation [15], soit (ou en association) un
inhibiteur du protéasome contre les cellules productrices
d'allo-anticorps (bortézomib). L'idée est d'éviter I'effet
rebond qui peut étre da a une production accrue d'anticorps
par les lymphocytes/plasmocytes, mais également a un
passage des tissus au plasma des anticorps en réaction au
vide homéostatique, en anticorps induit par les échanges
plasmatiques ;
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FIGURE 2
Proposition de protocole de désensibilisation en cas de DSA

EP : échanges plasmatiques, 5 6 séances étalées sur 1 a 2 semaines (ne pas dépasser l'intervalle de 2 jours entre 2 échanges plasmatiques) ; IVIg : 1 injection hebdomadaire
d'immunoglobulines IV 1 g/kg car risque d'un effet rebond des I dans les 72 h aprés EP; R : rituximab 375 mg,/m? hebdomadaires. A noter que le rituximab peut étre débuté
avant les EP et renouvelé 3 Ia fin des EP, avant de débuter le conditionnement. Le schéma hebdomadaire peut étre reconduit en fonction du taux de DSA résiduel & la fin de la

semaine de désensibilisation

neutralisation d'anticorps a I'aide d'immunoglobuline intravei-
neuse (IglV) ou d'antigenes HLA du donneur (transfusions de
plaquettes ou perfusion de globules blancs sous la forme d'un
« buffy coat » irradié). Les transfusions de plaquettes spéci-
fiques sont a envisager avec les plaquettes du donneur de
meelle choisi ou celles d'un donneur volontaire portant la
spécificité antigénique du DSA Classe | a des doses variant
de 10-40 Ul. Cette pratique est difficilement envisageable
a partir d'un donneur unique, et il faut prévoir éventuellement
plusieurs injections a plusieurs jours d'intervalle (1 jour sur 2)
dans l'immédiat pré-greffe. Le Buffy Coat est un concentré de
cellules sanquines du donneur irradiées a injecter dans la
période immédiate avant la greffe, pour les DSA Classe I
associés ou non a des DSA de Classe | ;

inhibition de la cascade du complément
(eculizumab).

La plupart de ces stratégies de désensibilisation sont basées sur
des expériences de transplantation d'organes solides et souvent
sur des cohortes réduites de patients. Une proposition de dés-
ensibilisation en cas de présence de DSA est résumée sur la
figure 2. La désensibilisation est a faire juste avant le condi-
tionnement et il faut effectuer un controle des DSA aprés
I'échange plasmatique (EP) et avant I'injection d'IVIg. On recom-
mande de privilégier un greffon riche en CSH en cas de DSA. De
ce fait, l'utilisation d'un greffon de CSP plutot que de MO pourrait
étre considérée. L'immunoadsorption (colonne avec protéine A
qui fixe les anticorps anti-HLA) est a proposer en cas de DSA avec
MFI trés élevées car cette procédure est plus efficace que les EP
en fixant plus d'AC anti-HLA et parce qu'elle ne nécessite pas de
compensation avec du plasma frais congelé. Mais il y a peu de

anti-C5a
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données sur cette stratégie en greffe de CSH et le coGt d'une
colonne d'immunoadsorption est élevé (équivalent a 10 séances
d'EP). Pour les autres stratégies sus-citées et non recomman-
dées (bortézomib, eculizumab, transfusion de plaquettes et
Buffy coat irradiées), les données de la littérature sont insuffi-
santes pour démontrer leur utilité.

Les questions résiduelles a explorer :

« faut-il tenir compte des RSA (Anticorps du donneur dirigés
contre les antigénes incompatibles du receveur) ? Notam-
ment, faut-il déplasmatiser le greffon en cas de RSA ? Il
n'existe pas de données sur l'impact des RSA sur I'évolution
des greffes. Une étude prospective dans ce contexte est
envisagée afin de répondre a cette question ;

quelle est la cinétique de disparition/apparition des anticorps
anti-HLA en post-greffe particulierement avec les condition-
nements atténués qui n'ont pas complétement détruit le
systeme immunitaire du receveur ?

Deuxieme critére : sexe, age, CMV, groupe ABO
Il n'existe pas d'études démontrant la supériorité d'un critére sur
I'autre. Il n'y a donc pas de hiérarchisation possible.

Influence du sexe du donneur

Contrairement aux allogreffes avec un donneur HLA identique
ou une donneuse femme pour un receveur homme augmente le
risque de GVH, le sexe du donneur semble moins important avec
I'utilisation du CY-PT HAPLO. Une seule étude rétrospective
portant sur 185 patients greffés en HAPLO avec CY-PT et un
conditionnement non myéloablatif, a retrouvé un effet délétere
d'une donneuse femme pour un receveur homme sur I'EFS, mais
sans que cela soit lié 3 un excés de GVH [16].
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Influence de I'dge du donneur

L'influence de I'age sur la morbidité et Ia mortalité liée a la greffe
n'a pas été retrouvée dans toutes les études des séries de
patients ayant une greffe HAPLO avec Cy-PT. Ainsi, |'étude de
Solomon et al. [17], portant sur 208 patients, n'a pas mis en
évidence un impact de I'dge en étude multivariée. De méme,
dans |'étude de Mc Curdy et al. [18], reprenant les données du
registre du CIBMTR avec 928 patients adultes allogreffés entre
2008 et 2015, si la mortalité était plus élevée avec un donneur de
plus de 30 ans en analyse univariée, I'dge n'était pas retrouvé
comme facteur pronostique en analyse multivariée. A l'inverse,
Ciurea et al. [19], considérant des patients MDS/LAM de plus de
54 ans, retrouvait un impact favorable sur la survie globale
a l'utilisation du plus jeune donneur, mais cette influence était
limitée aux patients avec une cytogénétique de risque intermé-
diaire ou défavorable. Canaani ) et al. [20], dans une étude
rétrospective de I'EBMT comportant 1019 patients avec une
LAM et 251 avec une LAL, allogreffés entre 2005 et 2015,
retrouvent un impact néqatif de I'utilisation de donneurs de plus
de 40 ans aussi bien sur le taux de mortalité sans rechute (NRM),
la survie globale (0S) que sur la survie sans leucémie (LFS), mais
uniquement chez les patients également agés de plus de 40 ans.
Chez les patients de moins de 40 ans, I'dge du donneur ne
semble pas avoir d'impact. Néanmoins, cette derniere étude
comportait des patients recevant soit du Cy-PT soit de du SAL
(Serum Anti Lymphocytaire) comme prophylaxie de la GVH. Par
comparaison, dans les études de I'équipe de Pékin avec SAL,
I'impact de I'dge du donneur de moins de 30 ans est associé
a une NRM plus faible et un taux de survie meilleur [21,22].
D'autres arguments peuvent étre en faveur de la sélection d'un
jeune donneur pour une greffe HAPLO, comme une meilleure
richesse du greffon attendue [23] et un risque plus élevé d'héma-
topoiese monoclonale chez un donneur de plus de 40 ans [22].
Recommandation : au total, méme si l'impact de I'age n'est pas
retrouvé dans toutes les séries de greffes HAPLO avec Cy-PT, le
choix d'un donneur jeune, de moins 40 ans est proposé, en
particulier pour les sujets les plus agés pour lesquels les enfants
majeurs pourraient étre privilégiés par rapport a la fratrie HAPLO.
Cependant, l'incidence psychologique d'un don vertical
(parents/enfants) par rapport a un don horizontal (fratrie, cou-
sins voir donneurs non apparentés) est également a prendre en
considération dans la sélection d'un donneur pour un patient
porteur d'hémopathie maligne qui va recevoir une allogreffe de
(SH dont on sait que les probabilités de survie sans rechute sont
de I'ordre de 50 a 60 % a 2 ans.

Influence du cMV

Une large étude rétrospective de I'EBMT portant sur 983 patients
CMV + allogreffés en HAPLO avec Cy-PT pour leucémie aigie, n'a
montré aucun impact du statut sérologique du donneur (CMV +
ou CMV —). A noter que les donneurs CMV + étaient plus agés
que les donneurs CMV —, et qu'a I'inverse les receveurs ayant un
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donneur CMV + étaient plus jeunes, recevaient plus de condi-
tionnement myélo-ablatif et étaient plus fréquemment en
rémission complete a la greffe, que les receveurs avec donneur
CMV — [24]. Les auteurs de cette étude ont réalisé une analyse
supplémentaire chez 237 patients CMV néqgatif et ne rapportent
pas de différence de devenir avec un donneur CMV positif ou
négatif. Cependant, I'absence d'information sur la population de
patients CMV-négatifs ne permet pas de conclure. Une autre
étude menée par I'équipe d'Atlanta chez 208 patients HAPLO
avec Y-PT a retrouvé au contraire une survie diminuée chez les
patients CMV + avec un donneur CMV négatif [17].
Recommandations de |'atelier : au vu de la morbidité induite par
les traitements antiviraux (notamment la toxicité hématolo-
gique), nous recommandons de privilégier si possible un don-
neur matché sérologiquement avec le receveur, surtout si le
receveur est C(MV négatif. Cependant, la possibilité de préven-
tion du CMV par le letermovir rendra probablement ce critére
moins important dans les années a venir.

Influence de la disparité HLA

La comparaison du nombre d'incompatibilités (quel que soit le
nombre d'incompatibilités : 1vs > 1, 12vs >3; 133 vs > 4)
entre greffes familiales HLA incompatibles (dont les greffes
HAPLO) ne montrent pas d'impact particulier apres allogreffe,
aussi bien avec |'utilisation de Cy-PT[16,17,21,25-27] qu'avec du
SAL [26,28] en prophylaxie de la GVH. Un nombre d'incompa-
tibilités plus important (1-2 vs > 3) est méme associé a une
diminution de la rechute dans I'étude de Solomon et al. [17] et
une meilleure EFS dans I'étude de Kasamon et al. [16]. Dans
I'étude de Lorentino et al. [26], on note cependant une aug-
mentation de la GVH aigué grade 2-4 en cas d'incompatibilité
antigénique DRB1 (et non allélique) aprés greffe avec Cy-PT
(mais pas avec SAL) alors que dans I'étude de Solomon et al.
[17], la présence d'une incompatibilité DR ou d'une incompa-
tibilité DP non permissive augmente la survie, ce qui pose
clairement la question de l'influence de certains loci spécifiques
en greffe HAPLO. Enfin, I'équipe de Baltimore [29] a rapporté
qu'une incompatibilité aux loci DRB1 ou DPB1 dans le sens GVH
était associée a la survenue fréquente d'une fieévre entre j1 et
j6 aprés HAPLO a conditionnement atténué sans que cela
impacte la survie.

Recommandation : toutes les études montrent que I'utilisation
d'un donneur familial HAPLO par rapport a un donneur familial
avec moins d'incompatibilités n'a aucune influence sur le deve-
nir post greffe. D'autres critéres doivent donc étre pris en
compte (age, CMV, ABO) si le choix existe entre plusieurs don-
neurs familiaux incompatibles, dont HAPLO.

Criteres non décisionnels a ce jour

KIR (Killer cell I1g-like Receptor)

Il existe plusieurs modéles prédictifs de I'alloréactivité des cel-
lules Natural killer NK [30]. Deux d'entre eux ont été étudiés
dans le cadre des greffes HAPLO avec Cy-PT:
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« incompatibilités KIR-Ligand (typage HLA) dans le sens de la
GVH définie par la présence d'un KIR-ligand (c'est-a-dire ligand
HLA de classe I) présent chez le donneur et absent chez le
receveur ;

* le modele de I'haplotype KIR (génotypage KIR) basé sur le
principe que, plus le donneur a de génes KIR activateurs, plus le
potentiel alloréactif des cellules NK du donneur est important.

L'haplotype B contient plus de genes activateurs que I'haplotype

A qui n'en contient qu'un seul (KIR2DS4). Contrairement aux

greffes HAPLO avec déplétion T (TCD) et sélection (D34 + oU

I'alloréactivité NK du donneur peut jouer un role important

[30,31], l'impact d'une incompatibilité KIR-Ligand sans GVH

est plus controversé dans les greffes HAPLO non T déplétées

et Cy-PT. Certaines études retrouvent un impact favorable sur la
survie globale et la rechute [17,32,33], d'autre une absence
d'effet [34,35], voire méme une augmentation de la rechute et
une survie globale diminuée [36]. Cet effet controversé peut
s'expliquer par un effet déplétant du Cy-PT également sur les
cellules NK matures alloréactives [35]. En revanche, la présence
d'au moins un haplotype B chez le donneur (Bx) semble étre un

facteur favorable sur la survie (par rapport a un donneur AA) [37]

et sur la mortalité liée a la greffe [22] et d'autant plus si le gene

2DS2 est exprimé chez le donneur [17].

NIMA (noninherited maternal HLA antigens)/NIPA
(noninherited paternal HLA antigens)

L'influence des incompatibilités NIMA et/ou NIPA n'a été rap-
portée que dans les greffes HAPLO non-T déplétées avec une
prophylaxie de la GVH reposant sur des fortes doses de SAL mais
pas de Cy-PT. En se basant sur ces résultats, il semblerait qu'il y
ait moins de GVH aigué si le donneur partage I'haplotype
paternel avec le receveur (NIMA mismatch). Une des hypothe-
ses évoquées pour expliquer cette tolérance serait que le taux
de lymphocytes T régulateurs naifs est plus élevé a J + 30 chez
les patients HAPLO greffés en NIMA mismatch par rapport a ceux
greffés en NIPA mismatch [38].

Poids du donneur

Les questions restent en suspens : faut-il privilégier le donneur de
poids le plus élevé en cas de greffon de meelle ? Ou au moins choisir
un donneur dont le poids est plus proche de celui du receveur ?

Meelle vs CSP

Le greffon utilisé par I'équipe du John HopkinsHospital a Balti-
more est de la meelle osseuse (MO), raison pour laquelle le 1¢
atelier consacré aux greffes HAPLO [2] a recommandé |'utilisa-
tion d'un greffon de MO pour lequel il y avait plus de recul.
Cependant, pour des raisons essentiellement pratiques d'acces-
sibilité au bloc opératoire, les centres greffeurs choisissent de
plus en plus d'utiliser un greffon de cellules souches périphé-
riques (CSP). De nombreuses études rétrospectives avec condi-
tionnement réduit (RIC = reduced intensity conditioning) ou
mixte RIC/MAC (myeloablative conditioning) ont comparé
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I'impact du choix du greffon sur la prise de greffe, la survenue
de GVH, la rechute et la survie globale (tableau Il). Dans tous les
cas, il n'a pas été montré d'impact significatif de la source du
greffon sur la reconstitution hématologique en polynucléaires
neutrophiles (délai de sortie d'aplasie entre 17 et 18 jours), ou
en plaquettes [39]. L'utilisation de cyclophosphamide post-
greffe pourrait expliquer 'absence de bénéfice sur la reconstitu-
tion hématologique avec les CSP, contrairement a ce qui a été
observé dans le cadre des greffe géno- ou phénoidentiques,
utilisant d'autres prophylaxies de la GVH.

Dans les premiéres études avec conditionnements RIC de type
Baltimore et portant sur un petit nombre de patients, le taux de
rechute semble plus élevé avec la MO que les CSP mais les taux de
GVH aigué ou chronique sont comparables [40]. Dans les études
plus récentes portant sur des populations beaucoup plus larges et
comprenant des conditionnements MAC, il ressort une nette
augmentation de l'incidence de GVH aigué de grade II-V (surtout
[I-11), Iimpact sur la GVH chronique étant plus variable [41-43].
Cependant, il n'y a pas d'impact sur la survie globale, possi-
blement en rapport avec une tendance a une diminution des
rechutes avec les (SP (potentialisation de I'effet GVL ?). Mal-
heureusement, aucune étude prospective n'a comparé |'utilisa-
tion d'un greffon de MO vs CSP en HAPLO avec Cy-PT.
Recommandations : le taux de GVH aigué II-IV est de |'ordre de
40 % avec les CSP vs 20-25 % avec la MO avec des condition-
nements MAC. Cependant, I'effet GVL est possiblement plus
important avec les CSP, surtout dans les conditionnements RIC
ou le contréle de la rechute est basé sur I'effet GVL plutot que la
chimiothérapie du conditionnement (notamment pour les
hémopathies myéloides ou les leucémies aigués). Il n'y a donc
pas de recommandation consensuelle pour I'utilisation d'un
greffon de MO vs (SP. Cette décision doit étre prise au cas
par cas selon le type de conditionnement, le type d'hémopathie
etlerisque de rechute, les pratiques du centre greffeur, ainsi que
les autres criteres décrits dans l'atelier. Cependant, en cas
d'incompatibilité ABO majeure nécessitant une désérythrocyta-
tion du greffon de MO, ou en cas de DSA ou d'écart de poids trop
important entre donneur et receveur, il est préférable d'utiliser
un greffon de CSP. Afin d'avoir des données plus homogénes et
prospectives, nous recommandons d'inclure les patients dans
des protocoles existants.

Place du donneur HAPLO par rapport aux
autres types de donneur (10/10, 9/10,
USP)

Greffon HAPLO vs. greffon de sang placentaire (USP)
Cing études ont comparé la greffe d'unités de sang placentaire
a la greffe HAPLO et Cy-PT. En comparant les résultats de deux
essais prospectifs paralleles de 50 patients allogreffés dans
chaque bras avec un RIC (de type Minneapolis pour le cordon,
et Baltimore pour les HAPLO), Brunstein et al. retrouvaient une
NRM plus élevée a 24 % dans le bras USP contre 7 % dans le bras
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Récapitulatif des études comparant MO vs CSP HAPLO avec Cy-PT

Conditionnement Effectif GVHa (11-1V) GVHc Rechute 0S autres
RIC
Castagna, BBMT 2014 [39] (SP =23 33 % 13 % Pas de Pas de Richesse (D34 et CNT
MO = 46 25 % 13 % différence différence (SP > MO sans impact
sur la sortie d'aplasie
Bradstock, BBMT, 2015 [63] CSP =23 48,5 % 32,3 % 23 % 82 % Richesse (D34"
MO =13 55,1 % 28,6 % 43 % 52 % CSP > MO sans impact
sur la sortie d'aplasie
0'Donnell, BMT, 2016 [64] CSP =43 40 % 19 % 24 % (@3 ans) 66 % (3 3 ans) Rechute MO > CSP
MO = 43 33 % 23% 58 % (33 ans) 58 Y% (33 ans)
RIC + MAC
Bashey, JCO, 2017 [42] (SP =190 dont 42 % 41 %  Supérieur dans le 57 % GVHa (SP > MO
64 % MAC 25 % 20 %  groupe LA et MO 54 % Rechute MO > CSP si
MO = 481 dont LA
82 % RIC
Ruggeri, Cancer, 2018 [43] (SP =191 dont 38 % 32 % 22 % 56 % GVHa (SP > MO
61 % RIC 21 % 36 % 26 % 55 %
MO = 260 dont
61 % MAC
Mussetti, BMT, 2018 [41] (SP =121 dont 41 % (dont 4 % II-IV) 33 % 330 a 18 mois 58 % a 18 mois  GVHa II-lll : C(SP > MO
81 % MAC 26 % (dont 17 % IIHV) 6 % 37 % a 18 mois 62 % a 18 mois (D3 + dans les CSP
MO = 113 dont associée a une
52 % MAC augmentation de

GVHc

HAPLO et un taux de rechute plus bas a 31 % dans le bras USP
versus 45 %, résultant en une survie globale identique [44].
Dans une étude rétrospective brésilienne unicentrique de
92 patients, Esteves et al. retrouvaient également plus de
rechutes dans le groupe HAPLO et une survie identique [45].
Ruggeri et al., a partir de 1500 patients du registre de I'EBMT,
retrouvaient plus de non prises et moins de GVH chronique chez
les patients greffés avec une USP [46]. La méthode de T-déplé-
tion chez les patients greffés en HAPLO n'était pas précisée. La
quatrieme étude de El Cheikh et al. [47] concernait 150 patients
greffés dans deux centres avec un conditionnement non myé-
loablatif comprenant une irradiation corporelle totale de 2 Gy. Il
y avait plus de GVH dans le groupe USP et la survie sans
progression a 1 an était meilleure dans le groupe HAPLO. Il y
avait significativement plus de patients greffés pour des lym-
phomes et moins de leucémies aigués dans le groupe HAPLO.
Dans une revue de la littérature de Kekre et al. du Dana
Farberinstitute [48], il a été conclu que le risque de non prise
était plus élevé dans la greffe d'USP avec une NRM plus élevée.
En revanche, le risque de rechute semblait plus élevé dans la
greffe HAPLO avec Cy-PT. Il ressort de ces 5 études rétrospectives
ou prospectives non randomisées, une augmentation du risque
de rechute et une meilleure prise de greffe pour les greffes
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HAPLO par rapport aux greffes d'USP, mais une NRM plus élevée,
notamment en rapport avec les infections, avec les greffes
d'USP.

Donneurs HAPLO vs. donneurs HLA 10/10

La question de la place du donneur familial HAPLOvs. donneur
non apparenté est évidemment une question cruciale, au regard
des 32 millions de donneurs inscrits dans les registres inter-
nationaux des donneurs de CSH. De nombreuses études ont
comparé les greffes réalisées avec donneur familial HAPLO avec
Cy-PT aux greffes avec donneur HLA identique apparenté (MRD)
ou non apparenté (MUD). La difficulté d'interprétation de ces
études rétrospectives est la grande hétérogénéité des patients,
des hémopathies, des conditionnements, du type de greffon et
de la prévention de la GVH (notamment en termes d'utilisation
du SAL). Nous avons sélectionné les études de registre afin
d'avoir un grand nombre de patients étudiés, ainsi que les
expériences des équipes référentes dans le domaine afin d'avoir
une idée globale de ce qui est rapporté au niveau international.
Une étude du registre du CIBMTR [49] a comparé 192 greffes
HAPLO avec 1982 greffes avec donneur HLA 8/8 identique
réalisées pour LAM et ne retrouve pas de différence significative
en termes de GVH aigué ou chronique, de NRM ou de rechute
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a 3 ans lorsque le conditionnement est myéloablatif. Pour les
conditionnements RIC, il n'existe pas non plus de différence en
termes de GVH aigué ou chronique. Cependant, la NRM est plus
faible et la rechute plus élevée avec les donneurs HAPLO, sans
impact sur la survie quel que soit le donneur ou le condition-
nement. Une étude du registre de I'EBMT [50] a comparé le
devenir de 185 HAPLO (137 avec Cy-PT et 54 avec ATG)
a 2469 MRD allogreffés de 20072015 pour une LAM en RC,
avec un suivi (follow-up) médian de 30 mois. Le devenir était
meilleur pour les MRD chez les patients porteurs d'une LAM de
pronostic intermédiaire (LFS, 0S, GVH, TRM liée a la GVH). En
revanche, le devenir était identique pour les LAM de haut risque.
L'équipe d'Atlanta [51] a comparé le devenir de 30 patients
greffés en HAPLO dans un protocole prospectif avec un condi-
tionnement MAC TBI 12 Gy + Fludarabine pour des hémopathies
myéloides et LAL, avec 48 patients allogreffés de facon contem-
poraine avec un donneur MUD et un conditionnement MAC. La
DFS a 2 ans était meilleure chez les patients HAPLO pour les
hémopathies a bas risque de rechute, et était équivalente aux
MUD pour les hémopathies a haut risque de rechute (39 vs
37 %). En revanche, il y avait un avantage en termes de GVHa et
GVHc pour les HAPLO.

L'équipe de Génes a rapporté que les seuls facteurs significatifs
impactant sur le devenir des patients, en analyse multivariée,
sont le stade de la maladie et le diagnostic de leucémie aigie,
alors que le type de donneur (HAPLO, MUD, MRD ou USP) n'a pas
d'impact sur la survie globale a 4 ans [52] L'équipe de Marseille
[53] s'est intéressée particulierement au devenir des patients
agés greffés en HAPLO avec un conditionnement réduit. Dans
une 1% étude chez les patients agés de plus de 55 ans, le
devenir était similaire entre HAPLO et donneurs familiaux
HLA identiques (MRD). En revanche, il y avait une incidence
plus faible de GVH aigué, de NRM et une meilleure survie avec
les donneurs HAPLO comparativement aux donneurs MUD. Ce
méme groupe a plus récemment comparé le devenir de patients
agés de plus de 60 ans et greffés a partir d'un donneur HAPLO,
MRD ou non apparentés (UD) avec un conditionnement a inten-
sité réduite pour une LAM. La NRM, la GVHC, la survie globale et
la survie sans rechute étaient similaires. En revanche, il y avait
significativement plus de GVHa grade 3-4 chez les UD que les
HAPLO ou MRD (33 % vs 6 % et 3 %) [54,55]. Citons enfin I'étude
de How et al. [56] qui a comparé rétrospectivement le devenir
de patients greffés pour une LAM active avec conditionnement
majoritairement myéloablatif, a partir d'un donneur HAPLO,
MRD ou MUD. Le devenir était comparable avec une EFS
a 2 ans aux environs de 20 % pour les 3 groupes. La greffe
HAPLO est donc une option valide pour ces hémopathies a trés
haut risque de rechute pour lesquelles le délai a la greffe est un
élément important. Ainsi, |'utilisation des donneurs HAPLO en
I'absence de donneur MRD est actuellement une alternative
possible aux MUD. Actuellement, 2 études randomisées fran-
caises comparent prospectivement ces 2 approches, avec des
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conditionnements RIC (HAPLO-MUD-ELDERLY N(T02623309) et
MAC (MACHAPLOMUD NCT03655145) utilisant le SAL comme
prophylaxie de la GVH dans le bras MUD.

HAPLO vs. 9/10

Drobyski et al. [57] ont comparé le devenir de patients greffés
3 partir de donneurs non apparentés HLA identiques (MUD)
(n=81), ou non apparentés HLA incompatibles (MMUD)
(n =58) et HAPLO (n = 48), aprés un conditionnement myéloa-
blatif a base d'irradiation corporelle totale et une prévention de la
GVH par T-déplétion ex vivo. La NRM était significativement plus
élevée dans les greffes MMUD (45 %) et HAPLO (42 %) compa-
rées aux greffes MUD (23 %), expliquant un avantage de survie
significatif pour les greffes MUD par rapport aux MMUD et HAPLO.
Plus récemment, I'équipe du MD Anderson a rapporté une étude
de phase 2 non randomisée évaluant des patients allogreffés soit
a partir d'un donneur MMUD HLA 9/10 (n = 43), soit d'un don-
neur HAPLO (n = 60) [58]. Les modalités de greffes étaient les
mémes dans les 2 groupes, avec un conditionnement myéloa-
blatif associant du melphalan, du thiotépa et de la fludarabine et
une prévention de la GVH basée sur I'administration de Cy-PT
associée a du mycophenolate mofetil et du tacrolimus. La source
des cellules souches était de la meelle dans la majorité des cas.
L'incidence de la GVH aigué grade II-V et grade lII-IV était de
28 Y% et 3 %, respectivement dans le bras HAPLO versus 33 % et
13 9%, respectivement dans le bras HLA 9/10 ; l'incidence de GVH
chronique extensive a 2 ans était de 13 % et 14 % dans les
2 groupes respectivement. La mortalité non liée a la rechute a un
an, était de 21 % dans le bras HAPLO et de 31 % dans le bras HLA
9/10; le taux de rechute a 1 an était respectivement de 19 % et
25 % dans les 2 bras. Le taux de survie a 1 an était de 70 % dans
le bras HAPLO et de 60 % dans le bras HLA 9/10. Cette étude non
randomisée, montre la faisabilité d'une approche associant un
conditionnement myéloablatif et une prévention de la GVH
basée sur le Cy-PT dans les greffes mismatch, a la fois familiales
HAPLO et non apparentées 9/10. Une étude prospective récente
et intéressante a comparé |'utilisation du Cy-PT en prévention de
la GVH dans les greffes matchées ou HLA incompatibles. Les
patients n'étaient pas randomisés mais la prévention de la GVH
était stratifiée selon le risque de GVH : le Cy-PT était utilisé seul
(greffe matchée avec greffon de meelle, n = 57) ou en combi-
naison (avec Tacro et MMF) a 30 mg/kg (greffe matchée avec
(SP. n=88), ou en combinaison (Tacro et MMF) a 45 mg/kg
(greffes mismatch ; n = 55). Aucune différence n'était retrouvée
en termes de GVHa u GVHc, NRM, 0S ou EFS. Il y avait plus de
toxicité néphrologique dans le bras avec combinaison, et plus de
rejet dans le bras mismatch [59].

Récapitulatif des recommandations de
I'atelier

En cas d'identification d'un donneur familial HLA identique,
celui-ci est prioritaire. A noter le cas particulier des patients
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TasLeau Il
Comparaison des donneurs alternatifs (avantages/inconvénients)

Cordon MMUD HAPLO Cy-PT
Rapidité d'acces et probabilité d'identification d'un donneur favorable défavorable favorable
Coat défavorable intermédiaire favorable

Prise de greffe

défavorable favorable intermédiaire

Nombre de mismatch HLA et risque de DSA

défavorable intermédiaire défavorable

Richesse cellulaire

défavorable favorable intermédiaire

Possibilité de DLI

défavorable favorable favorable

Infections défavorable intermédiaire défavorable
GVH favorable défavorable favorable
GVL favorable favorable intermédiaire

allogreffés pour un lymphome de Hodgkin : I'étude de Martinez
et al. [60] a rapporté une GRFS (GVH and relapse free survival)
supérieure chez les HAPLO vs. MRD ou MUD. L'étude de Mariotti
etal.[61] a, quant a elle, retrouvé une supériorité des HAPLO vs.
MRD en termes de GVH, PFS, GRFS, mais une 0S identique.
Cependant, ces études portent sur un petit nombre de patients
et sont insuffisantes pour recommander I'HAPLO avant les MRD.
En |'absence de donneur MRD, le donneur phéno-identique MUD
10/10 reste le 2€ choix en dehors de protocoles, au moins pour
les sujets jeunes (cf. tableau I). Chez les sujets agés, les résultats
des greffes a partir de MUD semblent moins bons, notamment
du fait de la morbi-mortalité importante en rapport avec la GVH.
Dans ce contexte, les études (bien que non randomisées) sem-
blent monter de maniere générale une tendance a moins de
GVH avec les greffes HAPLO (notamment pour les NMAC et RIC),
suggérant que cette stratégie pourrait devenir le premier choix
en I'absence de MRD. Dans tous les cas, au vu de la littérature
montrant des résultats au moins équivalents entre HAPLO et
MUD, I'absence de MUD ne doit pas étre une limite a I'allogreffe,
I'utilisation des donneurs HAPLO représentant alors une alter-
native valide (en dehors des considérations de DSA a MFI trés
élevée).

Les donneurs HLA incompatibles (HAPLO, MMUD 9/10 ou USP)
sont en 3¢ choix en dehors des protocoles (tableau Ili). L'atelier
recommande cependant le donneur HAPLO en 3€ choix sur des
criteres logistiques (rapidité par rapport aux 9/10), économi-
ques (par rapport aux USP) et d'efficacité du Cy-PT sur la pré-
vention de la GVH en particulier chronique. Cependant, ce choix
est a reconsidérer en fonction des critéres qui viennent d'étre
listés (notamment présence de DSA ou comorbidités, notam-
ment cardiaques contre-indiquant le cyclophosphamide) et
I'existence de protocoles randomisant les donneurs (cf.
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tableau I). Les greffes d'USP sont en dernier choix chez I'adulte
de plus de 30 ans, la greffe d'USP avec conditionnement myé-
loablatif donnant de tres bons résultats chez I'enfant et I'adulte
jeune greffés pour une leucémie aigiie en réponse [62].

Questions résiduelles

Mcelle ou CSP : en |'absence de protocole prospectif randomisé,
il est difficile de recommander formellement une source de
greffon. Nous recommandons d'inclure dans les protocoles pros-
pectifs ou les types de greffons recommandés sont indiqués (cf.
tableau ).

KIR et NIMA/NIPA : des études sont nécessaires pour investiguer
le role de ces facteurs.

Impact des RSA, role des antécédents de DSA et place des DSA
avec MFI faible (500-1500) : des études prospectives sont en
cours d'élaboration par les équipes HLA de la SFGM-TC pour
tenter de répondre a ces questions.

A noter l'existence de la biobanque nationale CRYOSTEM qui a
permis de congeler des prélévements sanguins et sériques issus
de plus de 500 greffes haploidentiques (receveurs et donneurs)
en fonction de I'apparition ou pas d'une GVH. Nous recomman-
dons d'utiliser cette biobanque pour proposer des études bio-
logiques qui permettraient d'investiguer ces questions.
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