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INTRODUCTION 

Comment aborder le sujet complexe des greffes de cellules souches hématopoïétiques à 
partir d’un donneur haploidentique sans reprendre dans un premier temps, quelques 
généralités sur l’hématopoïèse, le système HLA et le concept de la greffe allogénique.  

Ceci nous permettra de mieux comprendre la balance bénéfice-risque de cette procédure : 
l’effet antitumoral et les effets néfastes notamment le rejet du greffon ou la maladie du 
greffon contre l’hôte en cas d’incompatibilité entre le donneur et le receveur.  

En effet, l’allogreffe reste le seul traitement curatif d’un certain nombre de pathologies 
hématologiques malignes. Toutefois, la disponibilité d’un donneur compatible a été pendant 
longtemps un facteur limitant la réalisation de l’allogreffe privant ainsi des patients de cette 
option thérapeutique. Le développement des registres de donneurs volontaires et des 
banques de sang de cordon ont apporté les premières réponses pour élargir l’accès.  

En parallèle, les équipes de greffe ont toujours cherché à s’affranchir du système HLA pour 
garantir l’accès à tous. Après plusieurs années de recherche, les nouvelles stratégies de 
greffe haploidentique montrent des résultats très prometteurs permettant de trouver un 
donneur pour plus de 90% des patients.  

Nous détaillerons dans la seconde partie de ce travail le concept de ce type de greffe et les 
résultats des approches développées récemment telle que l’utilisation du cyclophosphamide 
à haute dose.  

Pour finir, la dernière partie abordera les questions résiduelles et perspectives futures. Il est 
vrai que le recul sur ce type de greffe est encore court et il reste un certain nombre 
d’interrogations liées au contrôle de la maladie et aux conséquences de l’utilisation 
croissante de donneurs haploidentiques sur les organisations actuelles.  
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PARTIE 1: GENERALITES  

A. Les cellules souches hématopoïétiques (CSH), ça sert à quoi ?  

Les cellules souches hématopoïétiques (CSH) assurent la fabrication et le remplacement des 
cellules sanguines tout au long de notre vie. Un adulte en bonne santé produit environ 1011 – 
1012 nouvelles cellules sanguines par jour. Ce phénomène est appelé l’hématopoïèse (terme 
qui vient des mots grecs « haïma », le sang, et « poïein », fabrication). L’hématopoïèse est 
définie comme suit : « processus physiologique assurant le renouvellement continu et régulé 
des cellules du sang ». (1-3) 

Après la naissance, les CSH logent dans la « niche » hématopoïétique, située dans la moelle 
osseuse (MO). En situation normale, l’hématopoïèse siège exclusivement dans la moelle 
osseuse définie comme « une substance de consistance molle qui remplit les différentes 
cavités et aréoles des os ». Elle est classée dans les organes lymphoïdes primaires avec le 
thymus. La moelle osseuse ne doit pas être confondue avec la moelle épinière, portion du 
système nerveux central contenu dans la colonne vertébrale qui permet de commander les 
muscles. (2). Le lieu de l’hématopoïèse varie au cours de la vie.  Jusqu’à l'âge de 5 ans tous 
les os ont une activité hématopoïétique. Ensuite, cette activité va progressivement se limiter 
au niveau des os courts et plats (sternum, cotes, vertèbres, os iliaques) (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Sites de production de l'hématopoïèse (4) 

 

L'hématopoïèse est un système hiérarchique constitué de quatre compartiments (Figure 2)  

 Les cellules souches multipotentes 

 Les progéniteurs 

 Les précurseurs 

 Les cellules matures 
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Figure 2 : Les compartiments de l'hématopoïèse (5) 

 

Toutes les cellules sanguines sont produites à partir d'un pool de cellules indifférenciées 
dites cellules souches multipotentes ou primitives. Ces cellules souches ont deux propriétés 
essentielles: la capacité d'auto-renouvèlement et la capacité de différenciation (1) : 

 L’auto-renouvèlement signifie la multiplication sans différenciation. Ceci dans 

le but de maintenir un pool de cellules souches. 

 La différenciation revient à se diviser en s'engageant de façon irréversible vers 

une ou plusieurs lignées en fonction de signaux spécifiques appelés facteurs 

de croissance. La cellule perd sa capacité d’auto-renouvèlement et devient un 

progéniteur également appelé cellule souche « différenciée » ou « engagée ». 

 

Après quelques divisions, les progéniteurs deviennent des précurseurs spécifiques d'une 
seule lignée. Ces cellules sont reconnaissables morphologiquement et constituent la 
majorité des cellules présentes sur un myélogramme ou une biopsie ostéo-médullaire.  

Après à nouveau plusieurs divisions, les précurseurs deviennent des cellules matures et 
fonctionnelles : hématies, plaquettes, polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et 
basophiles, lymphocytes et monocytes. 

Il est important de noter que seules les cellules matures passent dans la circulation sanguine. 
Elles quittent la moelle osseuse, lieu de fabrication, pour rejoindre les tissus où elles 
exerceront leurs fonctions : les hématies (globules rouges) transportent l’oxygène vers les 
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organes, les plaquettes contribuent à l’hémostase et chaque type de globules blancs a un 
rôle important au sein du système immunitaire en participant à la protection contre les 
agents étrangers (virus, bactéries, parasites, cellules cancéreuses…). Les lymphocytes et les 
monocytes sont capables de nouvelles différenciations spécifiques selon le tissu. A titre 
d’exemple, le monocyte est capable de se différencier dans le tissu conjonctif ou le système 
nerveux central en macrophages résidents ou dans l'os, en ostéoclastes. 

En conclusion, les cellules souches multipotentes présentes dans la moelle osseuse assurent 
l’hématopoïèse : renouvellement continu et régulé des cellules du sang. Chez un patient 
atteint d’hémopathie maligne, cancer du sang, on observe un déséquilibre entre la 
production et la perte des cellules souches : capacité d'auto-renouvèlement/  
différenciation (Figure 3).  

 

 

Figure 3 : Comparaison de l’hématopoïèse normale et pathologique (6) 

 

B. Le système HLA: en quoi sommes-nous tous différents ? 

1. La définition du typage HLA 

Le HLA (en anglais : « Human Leukocyte Antigens » - ou « Antigène leucocytaire humain ») 
appartient au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Chaque individu a une série de 
protéines appelées « antigènes d’histocompatibilité humaine » à la surface de ses cellules 
(dont les globules blancs). Le HLA se rapporte donc aux protéines de surface et aux gènes qui 
codent  pour celles-ci. Ce système très complexe composé de plusieurs marqueurs 
spécifiques n’a rien à voir avec le groupe sanguin. 

Chaque individu a hérité de ses deux parents d’une combinaison d’antigènes HLA. Cette 
transmission génétique le rend unique. Par conséquent, chaque individu possède sa propre 
« carte d’identité génétique » : le typage HLA correspondant aux gènes HLA majeurs et aux 
antigènes correspondants présents à la surface de ses cellules.  
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Ces antigènes jouent un rôle primordial dans la mise en œuvre des réactions de défense 
immunologique. Ils aident notre système immunitaire à distinguer quelles cellules sont les 
nôtres « soi » et quels éléments (agents, cellules tumorales…) sont étrangers « non soi ». 
Tout élément reconnu comme du « non soi » entraîne une réaction immunitaire avec 
production d’anticorps. 

 

2. La carte moléculaire du HLA et la transmission d’haplotype 

Toutes les cellules de notre organisme possèdent la même information génétique contenue 
dans les 23 paires de chromosomes situées dans chaque noyau. Nos cellules ont donc 46 
chromosomes (« cellules diploïdes) à l’exception des cellules reproductrices : 
spermatozoïdes et ovules dites « haploïdes » car elles possèdent que 23 chromosomes. Lors 
de la fécondation, le patrimoine génétique du père et de la mère fusionnent pour donner 23 
paires de chromosomes. Deux cellules haploïdes donnent naissance à une cellule « diploïde 
».  

Un haplotype est défini comme « un ensemble de gènes d’une région chromosomique 
portés par l’un des deux chromosomes ». L’haplotype HLA est par définition l’ensemble des 
gènes du système HLA « génétiquement liés » sur un même chromosome.  Plus précisément, 
l’haplotype HLA est localisé sur un segment du bras court du chromosome 6 (bande p21.3) 
(Figure 4).  

 

 

Figure 4 : Localisation de l'haplotype HLA : ensemble de gènes localisés sur un segment du bras court 
du chromosome 6 (7) 

Le complexe génique HLA est composé de :  

 Gènes de classe I : A, B et C dont les produits sont exprimés sur toutes les 

cellules nucléées et les plaquettes. L’expression des locus E et G est plus 

restreinte.   

 Gènes de classe II : DP, DM, DQ et DR exprimés sur les cellules présentatrices 

d’antigène (cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes B), les 

lymphocytes activés et les cellules endothéliales activées.   

 Gènes de classe III qui codent pour des protéines de membrane ou solubles 

du type protéines du stress. 

Les CMH de classe I et II sont des glycoprotéines de membrane. Ce sont des hétérodimères 
formés de deux chaines α et β (Figure 5). 
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Figure 5 : Protéines et gènes correspondants du système HLA (8) 

 

Le système HLA est donc un système multi-génique, multi-allélique d’expression 
codominante. Chaque individu possède 2 A, 2 B, 2 C, 2 DR, 2 DQ, 2 DP à la surface des 
cellules concernées (Figure 6). 

 

Figure 6 : Codominance des gènes HLA de classe I et II (9) 

Les gènes d’un même haplotype sont transmis « en bloc » des parents aux enfants dans 99% 
des cas. (2). Dans l’exemple ci-dessous, chaque parent possède deux haplotypes HLA (a/b et 
c/d). L’enfant aura 1 haplotype du père et 1 haplotype de la mère, avec un total de 4 
combinaisons possibles : soit a/c, a/d, b/c ou b/d. La probabilité d’avoir un HLA identique 
entre enfant du même couple est de 1 sur 4 (25%). Par ailleurs, les enfants 1 et 2 sont à 
moitié compatibles, ils n’ont qu’un seul haplotype en commun.  
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Figure 7 : Transmission des gènes HLA. Notions de phénotype et d'haplotype (8) 

 

La nomenclature du système HLA très standardisée a été créée et est mise à jour par 
l’Organisation Mondiale de la Santé (Figure 8). Dans de rares cas, l’haplotype est modifié 
suite à des échanges entre gènes HLA appelés cross-overs. D’où la nécessité d’inclure les 
nouveaux allèles HLA dès leur identification.  

 

 

Figure 8 : Nomenclature du système HLA (8) 

 

Pour conclure, chaque individu étant génétiquement différent, le typage HLA est utilisé en 
médecine et en biologie pour étudier la compatibilité des groupes tissulaires HLA. L’objectif 
est d’alors d’identifier le donneur d’organe ou de cellules souches hématopoïétiques qui a 
idéalement les mêmes antigènes HLA que le receveur ou au moins un certain nombre de 
similitudes. En raison du grand nombre de combinaisons possibles expliquant la diversité du 
système HLA, il peut s’avérer difficile de trouver deux personnes non apparentées HLA 
identiques dans la population.  
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C. La greffe allogénique : qu’est-ce que c’est ? 

1. Les types de greffe :  

Le type de greffe varie en fonction de la nature du donneur. En cas de greffe autologue le 
greffon est prélevé sur l’individu qui le reçoit. Au contraire, dans une greffe allogénique, le 
donneur et le receveur sont génétiquement différents mais de la même espèce à l’exception 
de la greffe syngénique entre individus génétiquement identiques notamment entre 
jumeaux monozygotes. Enfin, si le greffon est prélevé sur un individu d’une autre espèce, il 
s’agit d’une greffe xénogénique comme par exemple, la greffe de bioprothèse valvulaire 
prélevée sur un animal ou construit à partir de tissus animaux (Tableau 1). (2) 

 

Tableau 1 : Différents types de greffes 

Receveur Donneur Greffe 

Malade Receveur Autologue 

Malade 
Individu de la même espèce 
et génétiquement identique 

(jumeaux monozygotes) 
Syngénique 

Malade 
Individu de la même espèce 

mais génétiquement 
différent 

Allogénique 

Malade individu d’une autre espèce Xénogénique 

 

Dans une situation de greffe allogénique de CSH, trois éléments sont à prendre en compte : 

 Le receveur = personne malade = hôte  

 Le donneur = personne en bonne santé = sain 

 Le greffon de CSH prélevées chez le donneur 

L’allogreffe peut être qualifiée en fonction du type de donneur et de l’origine des CSH 

 Donneur géno-identique : greffe intra-familiale HLA-identique (MRD : 

matched related donor) 

 Donneur phéno-identique = Donneur sélectionné dans un fichier : greffe à 

partir d’un donneur volontaire HLA identique (MUD : matched unrelated 

donor) 

 Donneur haplo-identique = semi-compatible  

Les CSH peuvent provenir : 

 de la moelle osseuse du donneur  

 du sang périphérique du donneur  

 du sang placentaire  
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2. Le concept   

En théorie, le concept de la greffe allogénique est plutôt simple mais la mise en œuvre 
concrète est délicate. Il s’agit de détruire les systèmes défectueux hématopoïétique et 
immunitaire du patient receveur pour les remplacer par ceux du donneur sain. Après 
l’allogreffe, le patient aura un mélange de deux populations de cellules génétiquement 
distinctes, phénomène appelé chimérisme. Le greffon constitué de cellules 
immunocompétentes du donneur sain va s’installer durablement et exercer ses fonctions. 
L’idée est de contrôler la maladie du receveur par le système immunitaire du donneur grâce 
à l’effet du greffon contre la maladie (GVM).  

En pratique, la greffe allogénique de CSH est sans doute l’immunothérapie cellulaire qui a le 
plus démontré son efficacité en amenant des patients à la guérison (10). 

 

3. Les pathologies concernées  

Le champ d’application de l’allogreffe de CSH est principalement les hémopathies malignes 
mais cette stratégie peut également être proposée en cas d’hémoglobinopathie majeure 
(drépanocytose, thalassémie) ou de disparition du tissu hématopoïétique (aplasie 
médullaire).  

Le rapport de l’agence de biomédecine rapporte 1872 greffes de CSH allogéniques réalisées 
dans 37 centres français en 2013. Les hémopathies malignes représentent environ 90% des 
indications d’allogreffes. Les deux principales indications sont la leucémie aiguë 
myéloblastique et la leucémie aiguë lymphoblastique : respectivement, 36,2% et 12,8% des 
allogreffes en 2013 (Figure 9). 

 

   

Figure 9 : Evolution de la répartition des indications d’allogreffe entre 1998 et 2013 (11) 

 

4. La compatibilité HLA entre le receveur et le receveur 

Comme nous l’avons vu auparavant, la similitude entre les deux cartes d’identité génétique 
détermine la compatibilité entre deux personnes, et les modalités de la procédure 
d’allogreffe. Idéalement, le typage HLA du donneur doit être identique à celui du receveur.  

Lors de la procédure de greffe, plusieurs scenarii peuvent avoir lieu :  

 Prise ou rejet de greffe : 

o le système HLA du receveur ne détecte pas de différence, le greffon 

est accepté.  
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o A l’inverse, en cas d’incompatibilité, le receveur va déclencher une 

réponse immunitaire de défense, le greffon est rejeté. 

 Lutte contre la maladie résiduelle :  

o Le système HLA du donneur détecte des différences. Les cellules 

tumorales du patient sont considérées comme étrangères. Les cellules 

du donneur (greffon) vont tenter de les éradiquer. On appelle cela 

« l’effet GvM » (Graft versus Malignancy ou effet du greffon contre la 

maladie). En cas de leucémie, on parle d’effet GvL (« Graft versus 

leukemia » ou effet du greffon contre la leucémie) 

 

5. Les grandes étapes de la procédure 

Avant d’être greffé, un patient candidat à une allogreffe doit être « préparé » à recevoir des 
cellules « étrangères ». Cette étape appelée « préparation » ou « conditionnement » 
nécessite une hospitalisation en secteur protégé (ou stérile) car l’objectif est de détruire la 
MO et les défenses immunitaires du malade. Une fois que le patient est « préparé », le 
greffon du donneur est réinjecté par voie intraveineuse simple transfusion (Tableau 2).  

 

Tableau 2 : Les grandes étapes de l'allogreffe 

 
Le conditionnement  

ou la préparation 
La greffe 

La reconstitution 

hématologique / 

immunologique 

En quoi cela 

consiste ?  

Destruction de l’hématopoïèse et 

immunodépression de l’hôte. 

Transfusion par voie 

sanguine de CSH 

allogéniques parmi un 

pool de cellules  

Sortie d’aplasie  

 

Dans quel but ?  Créer un espace (physique), 

favoriser la prise de greffe, 

éradiquer la maladie 

Reconstituer 

l’hématopoïèse du 

patient receveur à partir 

des CSH du donneur 

Sortir du secteur stérile 

de l’hôpital  

Quelles 

variantes ?  

Anti tumoral  

+/- Myéloablatif 

Immunosuppresseur  

Greffon médullaire  

Greffon de cellules 

souches périphériques  

Greffon de sang 

placentaire 

Reconstitution 

dépendante de 

nombreux facteurs, 

reconstitution 

hématologique : Période 

d’aplasie dure de 12 à 30 

jours 

Reconstitution 

immunologique prend au 

moins un an 

 

Les cellules souches circulantes vont migrer vers la moelle osseuse du receveur (10). Ce 
phénomène, appelé le « homing » (retour à domicile), met en jeu des mécanismes 
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spécifiques de reconnaissance et d’adhésion entre les cellules circulantes et l’organe 
d’accueil, ici la moelle osseuse (2).  

Une fois que les cellules souches seront installées, elles vont progressivement reprendre 
leurs activités. Même si la reconstitution immunologique prend plusieurs mois, le patient 
peut en général sortir du secteur stérile environ quatre semaines après la greffe (10). 

 

D. Les modalités de la procédure d’allogreffe : quelles sont les 

possibilités ?  

1. Le choix de la source du greffon 

La première greffe allogénique réussie a été réalisée avec un greffon de moelle osseuse en 
1968. Dans les deux décennies suivantes, la moelle osseuse était la seule source utilisée. 

Dans les années 1960, des équipes ont découvert que le sang périphérique contenait une 
petite quantité de cellules souches. L’avènement des facteurs de croissance a permis des 
greffons de cellules souches périphériques (CSP) en mobilisant les cellules souches de la 
moelle osseuse vers le sang périphérique.  

En 1978, la découverte de CSH dans le sang placentaire (SP) a permis de développer une 
troisième option. Bien que les cellules souches soient présentes en faible quantité dans le 
SP, elles possèdent des capacités de prolifération et différenciation plus élevées leur 
permettant de reconstituer l’hématopoïèse d’un enfant ou d’un adulte (12). 

Actuellement, les cliniciens ont trois choix pour obtenir des CSH : 

 de la moelle osseuse du donneur par prélèvement intra-osseux (os 

postérieurs) sous anesthésie générale au bloc opératoire 

 du sang périphérique du donneur après administration au donneur de 

facteurs de croissance hématopoïétiques (FCH) et collecte des cellules 

souches par une machine appelée cytaphérèse 

 du sang placentaire congelé (unité de sang placentaire USP ou de cordon 

ombilical UCB).   

Bien que ces trois types de greffon soient capables de reconstituer l’hématopoïèse du 
patient après la greffe, ils existent des différences en raison de la quantité et de la qualité 
des cellules. Par conséquent, chaque source a ses avantages et ses inconvénients. Le tableau 
ci-dessous récapitule les principales différences entre les 3 types de greffon (Figure 10). 
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Figure 10 : Comparaison des différentes sources de CSH (12) 

Un greffon de sang placentaire est moins riche en CSH CD34+ qu’un greffon de moelle 
osseuse, ce dernier également  moins riche qu’un greffon de cellules souches périphériques. 
Ceci peut voir un impact sur la prise de greffe : plus le greffon est riche plus les chances de 
prise de greffe sont élevées.  

Par ailleurs, un greffon de cellules souches périphériques contient beaucoup plus de 
lymphocytes T matures que les greffons de moelle osseuse ou sang placentaire. C’est à la 
fois un avantage et un inconvénient, puisque ces cellules T matures favorisent la prise de 
greffe mais sont également impliquées dans la survenue de l’effet néfaste : la réaction du 
greffon contre l’hôte (GVH chronique). Un greffon de cellules souches périphériques est 
considéré comme plus « mature » permettant de raccourcir la durée d’aplasie d’environ une 
semaine par rapport à la moelle osseuse. Ceci est particulièrement intéressant pour des 
patients avec des problèmes infectieux candidats à l’allogreffe.  

Un greffon cellules souches périphériques ou sang placentaire contient moins de globules 
rouges et de plasma par rapport à un greffon de moelle osseuse, ceci peut être important en 
cas d’incompatibilité de groupe sanguin entre le donneur et le receveur. Dans cette situation 
de greffe ABO Rh incompatible, les globules rouges et/ ou le plasma devront être éliminés de 
la moelle osseuse du donneur alors que cette manipulation ne serait pas nécessaire pour des 
greffons de cellules souches périphériques ou sang  placentaire. 

En termes de délai d’obtention du greffon, les unités de sang placentaire étant déjà 
congelées et typées, permettent de réaliser l’allogreffe plus rapidement. Les unités de sang 
placentaire sont quasiment disponibles immédiatement : 1 mois contre 3 à 6 mois avec un 
greffon de moelle osseuse ou cellules souches périphériques. Le greffon est constitué à 
partir du sang recueilli dans le cordon après qu’il soit sectionné du nouveau-né. Le donneur 
n’est donc pas exposé aux FCH et aux risques associés. En toute logique, le volume étant 
limité, le greffon de sang placentaire est moins riche en cellules et principalement constitué 
de lymphocytes T naïfs. L’immaturité a comme avantage d’être associée à un risque de GVH 
plus faible, d’où la possibilité de réaliser une greffe à partir d’unités de sang placentaire 
partiellement compatibles. Un avantage supplémentaire est le faible risque de transmission 
de maladies infectieuses. 

En revanche, les inconvénients liés à l’immaturité et la richesse cellulaire sont nombreux :  



23 

 

 risque de non prise ou rejet de greffe 

 aplasie prolongée / risque infectieux  

 lenteur de reconstitution plaquettaire / risque hémorragique  

 risque de rechute chez des patients à risque 

La richesse du greffon de sang placentaire en cellules mononuclées doit être au minimum de 
2,5 x 107 cellules / kg, ceci peut s’avérer difficile à réaliser quand il s’agit de greffer un adulte 
de plus de 70 kg. Par ailleurs, plus le degré d’incompatibilités est grand, plus le greffon doit 
être riche pour réduire le risque de non prise ou rejet. Par conséquent, les équipes ont 
cherché à contourner ce problème en utilisant deux unités de sang placentaire dans 
certaines circonstances.  

Pour conclure, les greffons diffèrent par leur mode d’obtention (bloc opératoire, 
cytaphérèse ou banque de sang placentaire), leur délai d’obtention (plus rapide pour le sang 
placentaire), leur richesse et la maturité des cellules. Globalement, plus le greffon est riche, 
plus la prise de greffe et la sortie d’aplasie sont rapides, moins il y a de risque d’infections, 
mais le risque de GVH est plus élevé. Bien que l’immaturité du greffon soit un avantage en 
termes de GVH, il majore le risque de rejet / non prise de greffe et de complications 
infectieuses.  

 

2. Le choix du type de conditionnement  

Le conditionnement est une étape préliminaire indispensable à la réalisation de l’allogreffe. 
Il s’agit d’une combinaison de chimiothérapie et/ou radiothérapie (irradiation corporelle 
totale ou TBI en anglais Total Body Irradiation) et / ou immunothérapie. Le choix du type de 
conditionnement se fait en fonction des caractéristiques du patient receveur (âge, état 
général, diagnostic) et du type de greffon (MO, CSP ou USP). 

Le conditionnement standard appelé myéloablatif (MAC) induit une cytoréduction 
importante des cellules tumorales et une forte immunosuppression pour limiter le risque de 
rejet. Il peut être source de toxicité, et est donc proposé aux personnes relativement jeunes 
en bon état de santé.  

A l’opposé, le conditionnement non myéloablatif (NMA) ou atténué ou « à intensité 
réduite » ou RIC en anglais « Reduced Intensity Conditioning » consiste en l’administration 
de doses plus faibles de chimiothérapie et/ou radiothérapie. Essentiellement 
immunosuppresseur, il a comme objectif de favoriser la prise de greffe. Moins toxique, ce 
type de conditionnement possède moins de risques de complications et a permis un 
élargissement des indications de greffe aux patients plus âgés et/ou plus fragiles qui ne 
peuvent pas recevoir un conditionnement MAC.  
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Figure 11 : Evolution du pourcentage d'allogreffes réalisées après conditionnement d'intensité réduite par 

rapport au nombre totale d'allogreffe (11) 

 

En pratique, la proportion de greffes réalisées avec RIC augmente depuis 2000 pour 
atteindre un plateau à environ 55% du nombre total d’allogreffes (Figure 11).  

La répartition des diagnostics dans le contexte d’allogreffes RIC diffère de celle des greffes 
MAC notamment en ce qui concerne les hémopathies myéloïdes (hors leucémie), telles que 
les myélodysplasies en raison de l’âge avancé des patients (plus de 55 ans). Il faut également 
noter que les conditionnements MAC sont plus souvent utilisés en cas de leucémie aiguë 
lymphoïde, pathologie essentiellement pédiatrique (Figure 12). 

 

Figure 12 : Répartition des indications en 2013 des allogreffes RIC (n=932 patients) (11) 

  

3. Le choix du donneur :  

Comme nous l’avons vu précédemment pour qu’une allogreffe réussisse, il faut que les 
cellules du donneur et l’organisme du patient receveur s’acceptent mutuellement. Par 
conséquent, l’un des principaux facteurs à prendre en compte pour choisir le donneur est la 
compatibilité HLA.  

Dans les années 90, des techniques de typage HLA ont permis de sélectionner plus 
précisément les donneurs non apparentés « phéno-identiques » afin de réduire la toxicité 
liée aux réactions immunitaires. Jusqu’en 1991, on parlait de sérologie HLA-A, -B et –DR, puis 
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en 1991 et 1992 de typage moléculaire HLA-DRB1 et –DQB1. Quelques années plus tard, un 
typage complémentaire a été mis à disposition : la sérologie HLA-C en 1996 puis moléculaire 
en 2000. A l’heure actuelle, la technique utilisée est le  typage allélique de haute résolution 
des loci: A, B, Cw, DR, DQ, DP.  

On parle de compatibilité HLA 10/10 lorsque le donneur est identique au receveur au niveau 
des deux allèles de chaque locus A, B, Cw, DR et DQ. Il est possible d’ajouter le sixième locus 
DP pour augmenter le degré de précision et obtenir une compatibilité HLA 12/12.  

Si les typages HLA sont différents, on parle de différence antigénique, « d’incompatibilité », 
de « mismatch » (9/10) entre le donneur et le receveur ou dans la greffe haploidentique, le 
donneur est semi-compatible (5/10). Dans cette situation, les lymphocytes du receveur vont 
reconnaître et tenter de détruire les molécules HLA étrangères du donneur et 
réciproquement. 

A noter que l’immaturité du greffon de sang placentaire permet de s’affranchir de la barrière 
HLA en utilisant des unités partiellement compatible. La détermination du HLA est 
seulement réalisée sur les allèles A, B et DRB1 (compatibilité 6/6, 5/6 ou 4/6 si une ou deux 
incompatibilités). 

En première intention, le médecin greffeur va rechercher un donneur compatible dans la 
fratrie (frères ou sœurs HLA identiques) (Figure 13) (12). Lorsqu’il n’y a pas de donneur 
compatible dans la fratrie, il fait appel au registre France Greffe de Moelle pour y 
rechercher, tant au niveau national qu’international, un donneur non apparenté (fichier) 
dont les caractéristiques génétiques sont aussi proches que possible de celles du receveur 
(HLA 10/10 ou 8/8). 

Les donneurs dits « standard » sont donc : 

 Donneur géno-identique : greffe intra-familiale HLA-identique (MRD : 

matched related donor) 

 Donneur phéno-identique = Donneur fichier : greffe à partir d’un donneur 

volontaire HLA identique (MUD : matched unrelated donor) 

Si un patient candidat à l’allogreffe n’a pas de donneur standard, il est possible de faire 
appel à des donneurs « alternatifs » (11) :  

 Donneur non-apparenté partiellement compatible 9/10  

 Donneur haplo-identique = semi-compatible 5/10 

 Sang placentaire non apparenté (banques de sang placentaire) 
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Figure 13 : Proposition d'algorithme pour le choix d'un donneur (13) 

 

Au-delà de la compatibilité HLA, les autres critères qui peuvent être pris en considération 
sont (14) : 

 La pathologie,  

 L’état clinique ou la contre-indication au don  

 Le sexe du donneur et du receveur : il vaut mieux éviter l’incompatibilité ou le 

mismatch de sexe. Pour un patient receveur masculin, un donneur de sexe 

féminin est associé à un risque de GVH plus élevé. 

 L’âge et le poids du donneur et du receveur 

 Les groupes sanguins ABO Rhésus 

 Les sérologies virales notamment le statut du donneur pour le 

cytomégalovirus (CMV) en raison du risque de réactivation CMV chez le 

receveur après la greffe  

 

E. Les complications après l’allogreffe : quels sont les risques à court, 

moyen et long terme ?  

La décision de greffe est prise en réunion de concertation pluridisciplinaire après évaluation 
du rapport bénéfices – risques. En effet, l’effet bénéfique anti tumoral de l’allogreffe 
résultant à la fois du conditionnement (chimiothérapie intensive et/ ou radiothérapie) et de 
l’effet GVM dû aux cellules immunocompétentes du greffon, la procédure peut 
s’accompagner d’un certain nombre de complications.  

Les complications liées à la procédure d’allogreffe sont dites précoces si le délai d’apparition 
est inférieur à 3 mois après la greffe et tardives au-delà. Les complications tardives peuvent 
être sous segmentées en évènements retardés (entre 3 mois et 2 ans), évènements tardifs 
(entre 2 et 10 ans) et très tardifs au-delà de 10 ans (Figure 14). 
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Figure 14 : Séquence d'apparition des complications post allogreffe (15) 

 

Après le conditionnement (chimiothérapie intensive et/ ou radiothérapie), le patient est 
exposé aux risques liés à l’aplasie : risque hémorragique (très faible) et infectieux (5% de 
décès en aplasie).  

Par ailleurs, le conditionnement peut également avoir un effet néfaste sur d’autres organes 
notamment au niveau : 

 Cutané et muqueuse (mucites) 

 Hépatique : maladie veino-occlusive du foie (MVO) 

 Pulmonaire : pneumopathie interstitielle 

 Manifestations neuropsychiatriques (MNP) 

Certains types de conditionnement sont associés à des effets à long terme tels que 
l’apparition de cancers secondaires, stérilité, cataracte etc… 

Au-delà des risques liés à l’aplasie et à la toxicité du conditionnement, certaines 
complications proviennent des conflits immunologiques notamment en cas de disparité 
HLA :  

 Non prise du greffon 

 Rejet du greffon 

 Maladie du greffon contre l’hôte ou GvHD (Graft versus Host Disease) ou GvH 

(Graft versus Host) 

 Rechute de la maladie initiale 

La GVH reste la complication la plus fréquente (35 à 80%) et la première cause de mortalité 
en post-greffe.  

 

Tableau 3 : Stades et grades de gravité en fonction de l’altération des organes cibles (17) 

Stade de gravité / 

Grade 

Peau Foie Intestin Altération de l’état 

général 

Stade 0 Absence d’éruption Bilirubine < 2 mg/dl Aucune atteinte 0 

Stade 1 Eruption maculo-

papuleuse < 25% de 

Bilirubine entre 2 et 

3 mg/dl 

Diarrhée > 500 ml / 

jour 
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la surface 

corporelle 

Stade 2 Eruption maculo-

papuleuse : 25% à 

50% de la surface 

corporelle 

Bilirubine entre 3 et 

6 mg/dl 

Diarrhée > 1000 ml 

/ jour 

 

Stade 3 Erythrodermie 

généralisée 

Bilirubine entre 6 et 

15 mg/dl 

Diarrhée > 1500 ml 

/ jour 

 

Stade 4 Epidermolyse 

bulleuse 

Desquamation  

Bilirubine > 15 

mg/dl 

Diarrhée > 1500 ml 

/ jour, douleur 

abdominale sévère 

+/- iléus 

 

Grade I 1 à 2 0 0 0 

Grade II 1 à 3 1 1 Discrète  

Grade III 2 à 3 2 à 3 2 à 3 Marquée 

Grade IV 2 à 4 2 à 4 2 à 4 Sévère  

 

Classiquement, on distingue deux formes : GVH aiguë (dans les 100 jours post-greffe) ou 
chronique (après J100). La GVH aiguë est une réaction inflammatoire par activation des 
lymphocytes immunocompétents du donneur contre l’hôte. Les organes cibles de la GVH 
aiguë sont la peau (éruptions plus moins étendue voire épidermolyse bulleuse), le tube 
digestif (diarrhées), le foie (cholestase) et les poumons (pneumopathies interstitielles). (16) 
La classification de Glucksberg, très largement utilisée en pratique, permet de définir des 
grades de GVH aiguë en fonction de stades de gravité des atteintes des organes cibles 
(Tableau 3). 

Le grade I signe une GVH mineure (Figure 15). On parle de GVH modérée pour le grade II.  

 

Figure 15 : GVH aiguë cutanée de grade I (16) 
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Les GVH de grade III et IV sont sévères et engagent le pronostic vital. En effet, la survie à 5 
ans est de 25% des patients en cas de grade III et de 5% pour un grade IV (Figure 16). 

 

 

Figure 16 : Probabilité de survie en fonction du grade de GVH selon la classification de Glucksberg (18) 

La GVH chronique survient généralement au-delà des 100 jours suivant une greffe 
notamment en cas de conditionnement standard MAC. Néanmoins, des manifestations 
cliniques propres à la GVH chronique peuvent apparaître avant J100 et éventuellement 
coexister avec une GVH aiguë. Par ailleurs, des signes cliniques propres de la GVH aiguë 
peuvent survenir au-delà de J100 dans un contexte de greffe de CSP ou d’un 
conditionnement NMA. Une conférence de consensus internationale sous l’égide du 
National Institutes of Health (NIH) a permis de mettre en place une nouvelle classification 
sur des critères cliniques et non sur la date de survenue de la GVH chronique. La 
classification du NIH permet de mieux définir le pronostic des patients atteints de GVH 
chronique (19). 

 

La GVH chronique peut toucher tous les organes :  

 Peau : sclérodermie, lichen (Figure 17), peau tigrée 

 Foie : cholestase ictérique 

 Glandes lacrymales et/ou salivaires 

 Muqueuse buccale : lichen  

 Poumon : BOOP (Broncholitis obliterans organizing pneumonia ou 

pneumopathie organisée) 

 Tube digestif : malabsorption 

 Muscles 

 Système immunitaire 
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De ce fait, le tableau clinique est plus polymorphe et s’apparente à une maladie de type 
auto-immune (manifestations de type sclérodermie, cirrhose biliaire primitive, bronchiolite 
oblitérante, syndrome de Gougerot-Sjögren (16).  

 

 

Figure 17 : GVH chronique : Atteinte des muqueuses endobuccales (lichen) (16) 

 

On distingue deux formes : limitée (cutanée localisée +/- hépatique, de bon pronostic) ou 
extensive associée à une mortalité plus élevée (19).  

La GVH chronique est associée à un plus faible risque de rechute en raison de l’effet GVL 
(Figure 18). Néanmoins, cet effet bénéfique est à contrebalancer avec un risque infectieux, 
un risque de cancers secondaires et un taux de mortalité plus élevés en raison des 
traitements immunosuppresseurs. En termes de morbidité, la GVH chronique notamment 
les formes extensives impactent fortement la qualité de vie des patients. (16, 20) 

 

Figure 18 : Taux de rechute (A), mortalité (B) et survie (C) sans maladie en fonction de la sévérité de la 
GVH chronique (20) 

La rechute de la maladie initiale et les complications liées à la GVH chronique sont les deux 
principales causes de mortalité à long terme, respectivement 29% et 22%. En effet, de 
nombreux progrès ont été faits au niveau de la prise en charge en post allogreffe immédiate. 
Les patients survivent de plus en plus longtemps, des mois voire des années après 
l’allogreffe. Ils peuvent être confrontés à un certain nombre de complications tardives (21). 
En théorie, tous les organes peuvent être la cible d’une toxicité tardive : thyroïde, atteintes 
du squelette osseux (ostéopénie/porose, nécrose aseptique), atteintes cardio-vasculaires, 
cancers secondaires, dysfonctions sexuelles … Cette toxicité tardive est souvent d’origine 
multifactorielle (15).  
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Figure 19 : Principaux facteurs de risque de complications à long terme  après allogreffe (21) 

 

Les facteurs (Figure 19) peuvent être liés : 

 Au patient : âge, sexe, comorbidités 

 A la pathologie initiale 

 A la procédure d’allogreffe : choix du conditionnement et de l’origine des CSH  

 A la GVH chronique : degré d’immunosuppression, infections, … 

Les progrès réalisés dans le domaine de l’allogreffe font qu’aujourd’hui le principal défi est la 
survenue de complications tardives et leur impact sur la qualité de vie des patients en 
rémission de leur hémopathie initiale (14, 21, 22). 

 

F. Les progrès de l’allogreffe depuis 1949 : comment en sommes-nous 

arrivés à la greffe haploidentique ? 

L’intérêt de la greffe allogénique a été validé sur un modèle animal de leucémie en 1949 puis 
chez l’homme par l’équipe américaine de Doug Thomas à Seattle et Georges Mathé en 
France.  

Depuis, l’amélioration des connaissances et la mise au point de nouvelles techniques ont 
rendu cette procédure viable.  

 La découverte du système HLA par Jean Dausset a permis d’affiner la sélection 

du donneur. 

 L’intérêt de l’allogreffe génoidentique à partir de donneur de la fratrie HLA 

compatible a pu être établi dans les années 1970.  

 La mise au point d’un conditionnement moins toxique (RIC) a permis d’élargir 

les indications de l’allogreffe aux patients d’un âge plus avancé et/ ou avec 

comorbidités, populations non éligibles au conditionnement myéloablatif. 

L’élaboration de conditionnement RIC répondait à un réel besoin sachant que 

l’incidence des hémopathies malignes est plus fréquente chez les patients de 

plus de 50 ans.  
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 En parallèle, l’évolution des techniques de typage HLA a été le moteur du 

développement des greffes de donneurs non apparentés phénoidentiques 

dès les années 1980 (10). Comme nous l’avons vu, la probabilité de trouver un 

donneur génoidentique parmi sa fratrie est limitée à 25-30%. En l’absence 

d’un tel donneur, la possibilité de trouver un donneur phénoidentique HLA 

10/10 ou 9/10 est de 40%.  

 La greffe de sang placentaire a été développée pour répondre au besoin 

médical non satisfait des patients candidats à l’autogreffe qui n’ont pas de 

donneur géno ou phénoidentique.  

Malgré toutes ces options, certains patients bien que candidats, ne pouvaient accéder à 
l’allogreffe. Par conséquent les équipes ont cherché à s’affranchir du système HLA  en 
développant la greffe haploidentique.  

 

 

PARTIE 2: ALLOGREFFE HAPLO IDENTIQUE : GREFFE ALTERNATIVE EN 

DEVELOPPEMENT 

 

A. Le concept : qu’est-ce que la greffe haploidentique et à quels besoins 

répond-elle?  

Un donneur et un patient haploidentiques sont issus de la même famille et ont la moitié des 
gènes du système HLA en commun. Dans ce type de greffe, il est possible de faire une 
allogreffe entre un(e) patient(e) et son cousin, sa mère, son père ou son enfant (23).  

En effet, la disponibilité d’un donneur reste l’un des principaux défis du succès de 
l’allogreffe. Les donneurs dits standards, MRD et MUD, ne peuvent être identifiés ou trouvés 
dans un délai adéquat pour 40 à 50% des patients candidats à une allogreffe. La situation est 
encore plus complexe pour les minorités ethniques et les haplotypes rares. Avec la 
technique de greffe haploidentique, un donneur peut être identifié rapidement pour plus de 
95% des patients et le nombre moyen de donneurs haploidentiques éventuellement 
disponibles est de 2,7 par patient. Même si l’avantage principal de cette technique est 
l’accès rapide à un donneur quel que soit le profil patient, la forte alloréactivité est un 
obstacle associé à des incidences élevées de non prise ou rejet de greffe, GVH, et  une 
mortalité non liée à la rechute non acceptable. (24).  

D’un autre côté, cette forte alloréactivité générée par l’incompatibilité HLA pourrait 
théoriquement être mise à profit pour renforcer l’effet anti tumoral GVM et réduire le risque 
de rechute. Ce bénéfice devrait bien évidemment être démontré pour chaque hémopathie 
maligne (24).  
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B. L’historique : quels sont les enseignements tirés des premières 

expériences ?  

1. Premières expériences sans manipulation du greffon 

Dans les années 80, les premières tentatives historiques de greffes haploidentiques se 
réalisaient sans manipulation du greffon. Elles étaient associées à des taux élevés de rejets 
de greffon et de GVH sévères. La mortalité liée à cette procédure était jugée inacceptable 
(85, 86). 

En théorie, il faudrait enlever ou inactiver les lymphocytes T pour diminuer l’incidence et la 
sévérité de la GVH. Certaines équipes ont donc développé des approches à base de T-
déplétion du greffon. 

 

2. Premières expériences avec T déplétion ex vivo 

La T déplétion du greffon est au même titre que l’incompatibilité HLA, un facteur de risque 
de non prise ou rejet de greffon. Cet obstacle peut être surmonté en augmentant la richesse 
du greffon en cellules et en  ayant recours à des conditionnements hautement myéloablatifs 
(Thiotépa) et immunosuppresseurs (SAL, Fludarabine, anticorps monoclonaux). 

Dans les années 90, l’équipe de Perugia a mis au point une procédure décrite ci-dessous qui 
a permis d’aboutir à des prises de greffe satisfaisantes avec un faible taux de GVH. 
Néanmoins, la mortalité liée à la procédure (TRM) reste élevée en raison d’une mauvaise 
reconstitution immunitaire post greffe et par conséquent, de  complications infectieuses 
sévères. Par ailleurs, cette technique coûteuse est difficilement reproductible par d’autres 
équipes (25) 

Approche de Perugia :  

 Conditionnement hautement myéloablatif et immunosuppresseur: Thiotepa 

10 mg/kg, ICT 8 à 12 Gy, Fludarabine 200 mg/m2 et 5 jours de SAL (T 

déplétion in vivo) 

 T déplétion ex-vivo 

 Greffon CSP riche en cellule : « mégadose » de cellules CD34+ 

L’équipe de Tübingen a mis au point une technique de T déplétion CD3+/ CD19+ avec  un 
conditionnement moins toxique, l’objectif étant de lever l’obstacle de la reconstitution 
immune. Les résultats semblent intéressants chez les enfants à l’exception du manque 
d’efficacité pour les LAL. Chez l’adulte, les taux élevés de GVH aiguës et d’infections 
conduisent à une mortalité non liée à la rechute (NRM) rédhibitoire (40%) (26,  27) 

Approche de de Tübingen :  

 Conditionnement myéloablatif à toxicité réduite : Thiotepa 10 mg/kg, 

Fludarabine 200 puis 150 mg/m2, Melphalan 120 mg/m2 et anticorps 

monoclonaux anti-CD3 OKT3 de J-5 à J14 (T déplétion in vivo) 

 T déplétion ex-vivo 

 B déplétion pour prévenir le syndrome lymphoprolifératif B post 

transplantation  induit par l'EBV 
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 Greffon CSP riche en cellule : « mégadose » de cellules CD3+ CD19+  

En résumé, la T déplétion ex vivo a comme principal avantage d’avoir montré la faisabilité de 
la greffe haplo identique notamment pour la population pédiatrique à l’exception des LAL. 
Néanmoins, ces techniques de déplétion ex vivo restent lourdes à mettre en place et les 
complications infectieuses trop nombreuses d’où la nécessite de développer de nouvelles 
approches à base de déplétion in vivo. 

 

C. La faisabilité, l’efficacité de la greffe haploidentique : quelles sont les 

deux stratégies actuelles ?  

Depuis 2008, de nouvelles modalités permettent la réalisation des greffes haploidentiques. 
Les développements actuels se focalisent sur deux grandes approches de T déplétion in vivo : 

 Stratégie sans cyclophosphamide post greffe : Utilisation du SAL dans le 

conditionnement avec greffon médullaire primé par G-CSF (équipe de 

l’Université de Pékin (28, 29)) ou de CSP (équipe de l’université de Uslan et du 

centre Asan à Séoul en Corée du sud (30)) 

 Stratégie avec cyclophosphamide post greffe : Utilisation de fortes doses de 

cyclophosphamide post greffe (Cy-HDPG) avec greffon non  manipulé (équipe 

du Johns Hopkins, Baltimore)  

Ces deux approches ont permis d’obtenir une prise de greffe satisfaisante, de réduire la 
morbi-mortalité liée à la greffe (GvH sévères et infections), et ce bénéfice est d’autant plus 
marqué avec l’utilisation de conditionnement RIC (NRM faible : 7 à 18% selon les équipes). 
Elles semblent reproductibles avec des résultats similaires obtenus par plusieurs centres 
(Baltimore, Seattle, Atlanta, Gênes, Houston, Marseille et Milan) ou sur un nombre de 
patients important à l’échelle d’un centre (équipe de Pékin et Séoul). La prise en charge des 
patients n’est pas plus complexe que celle des patients greffés à partir de donneurs 
standards. Enfin, ces deux stratégies semblent prometteuses en termes de survie (46). 

 

1. Approche sans cyclophosphamide post greffe 

Avec plus de neuf ans d’expérience, l’équipe de Pékin (28, 29) a obtenu des résultats 
encourageants sur un grand nombre de patients. Cette stratégie est décrite de manière 
synthétique ci-dessous et détaillée dans le tableau en annexe A.  

 un conditionnement intensif à base d’aracytine (cytosine arabinoside), 

Busulfan per os, cyclophosphamide pré greffe, CCNU (semustine) per os  

 un greffon de moelle osseuse dit « primée » c’est-à-dire stimulée avec le 

facteur de croissance G-CSF et enrichi de CSP  

 une immunosuppression SAL Thymoglobuline (2,5 mg/kg/j de  J-5 à J-2) 

 une prophylaxie de la GVH : Ciclosporine, Méthotrexate et Mycophenolate 

Mofetil (MMF) 
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Figure 20 : Incidences de GVH aiguë I-IV et III-IV et GVH chronique limitée + extensive et extensive 
uniquement (28) 

Même si l’incidence de GVH n’est pas négligeable, les taux de GVH sévères sont plutôt 
faibles (GVHa de grades III-IV : 13,4%, GVHc extensive : 22,6%) (Figure 20). 

La mortalité non liée à la rechute (NRM) à 3 ans est de 18% et la survie sans leucémie LFS à 3 
ans de 68% et 49%, respectivement dans le groupe risque standard et à haut risque (29).  

 

L’équipe de Séoul a utilisé un greffon de CSP non manipulé riche en cellules et un 
conditionnement RIC type protocole de Slavin à base de Fludarabine, Bulsivex et 
Thymoglobuline 12mg/kg. Les résultats sur une cohorte de 83 patients (52 LAM, 16 LAL et 15 
syndrome myélodysplasique/ SMD) sont encourageants avec un faible taux de mortalité liée 
à la procédure (TRM) à 1 an de 17% et des taux de GVH aiguës et chronique, respectivement 
de 20 et 34%. La survie sans évènement (EFS) à 2 ans pour les LAM en RC1 et les SMD est de 
56% et 53% contre 9%, dans les LA réfractaires (Figure 21). 

 

Figure 21 : Survie sans évènement des patients en fonction du statut de leur maladie (30) 

L’expérience du réseau RTN (Rome Transplant Network) porte sur 80 patients greffés à partir 
d’un donneur haploidentique pour une hémopathie à haut risque (31). Leur protocole est 
détaillé ci-dessous : 
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 Moelle osseuse primée,  

 conditionnement TBF  

 prophylaxie GVH selon un protocole adapté de l’équipe de Pékin du Research 

Institution of Hematology, et de l’hôpital de la Air Force qui consiste en une 

prévention classique de CsA et MTX et d’une administration séquentielle de 

médicaments immunosuppresseurs : avant, au moment et après l’injection du 

greffon médullaire primé respectivement de SAL (Immunoglobuline de lapin 

anti-thymocytes), anticorps monoclonal anti-CD25 basiliximab, et MMF (32). 

La prise de greffe était satisfaisante et les taux de GVH sévères a et c très faibles, 
respectivement de 5 et 6% (Figure 22). 

 

 

Figure 22 : Incidences cumulées de GVH aiguë de grade II-IV et III-IV (graphique A) et GVH chronique 
limitée + extensive et extensive uniquement (graphique B) (31) 
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Figure 23 : Probabilité de survie globale (OS) et de survie sans maladie (DFS) en fonction du risque de la 
maladie. (31) 

Les résultats de survie étaient également prometteurs et jugés par les auteurs comme 
supérieurs à l’équipe de Pékin. Probabilité de survie globale (OS) et de survie sans maladie 
(DFS) à 3 ans de 54% et 33% pour le groupe de risque standard et 44% et 30% pour le groupe 
à haut risque (Figure 23).  

Les raisons invoquées par les auteurs sont :  

 le choix du greffon médullaire primé sans complément de CSP par rapport à 

l’équipe de pékin ; 

 l’ajout de l’anticorps anti-CD25 renforçant le traitement prophylactique de la 

GVH.  

Au total, les trois approches sans cyclophosphamide post greffe décrites précédemment ont  
en commun de confirmer la faisabilité de la greffe haplo identique en l’absence de donneurs 
standards. Les approches de l’équipe de Pékin et Séoul sont intéressantes, néanmoins, il est 
difficile de savoir si ces résultats seront reproductibles à la population occidentale en 
l’absence d’étude comparative. En ce qui concerne l’expérience prometteuse du réseau de 
transplantation de Rome (RTN), les résultats de survie sont à confirmer avec un suivi à long 
terme (Annexe A). 

 

2. Approche avec cyclophosphamide post greffe 

 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant bifonctionnel de type oxazaphosphorine de la 
famille des moutardes à l’azote (Figure 24). Il s’agit d’une vieille molécule découverte en 
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1950 quasiment au même moment que la validation de l’intérêt de l’allogreffe. Les années 
de recherche ont permis aux équipes de mieux comprendre son mécanisme d’action et 
d’optimiser son utilisation : dose et moment d’administration. 

 

Figure 24 : Structure du cyclophosphamide (33) 

Il s’agit d’une prodrogue qui doit être transformée pour avoir un effet antitumoral. Chez 
l’homme, le cyclophosphamide est métabolisé ou « activé » principalement au niveau 
hépatique par les cytochromes P450. La voie de biotransformation principale consiste en 
une hydroxylation du cyclophosphamide en 4-hydroxycyclophosphamide, métabolite actif 
qui peut être oxydé en 4-cétocyclophosphamide, un métabolite inactif, ou être en équilibre 
avec sa forme active acyclique, l'aldophosphamide (Figure 25). Pour ce dernier, deux voies 
métaboliques sont alors envisageables, soit :  

 La génération de moutarde phosphoramide, substance active (avec 

βélimination d’une molécule d'acroléine) 

 L'inactivation par production, sous l'action de l'aldéhyde déshydrogénase 

(ALDH), de carboxyphosphamide  

 

 

Figure 25 : Les voies métaboliques du cyclophosphamide (34) 

La moutarde phosphoramide agit par interaction directe sur l'ADN (acide 
désoxyribonucléique) notamment au niveau des atomes N7 des guanines formant des ponts 
alcoyles intra brins, inter brins et entre l’ADN et des protéines (Figure 26). 

 

Figure 26 : Mécanisme d'action du cyclophosphamide (34) 
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La réparation des ponts inter brins étant difficile, l’inhibition de la transcription et de la 
réplication de l'ADN déclenchent l’apoptose cellulaire. Il est important de noter que cet effet 
est cycle dépendant, il respecte les cellules en G0. L’acroléine, n’a pas d'effet thérapeutique, 
mais bien au contraire est toxique pour la vessie d’où la toxicité vésicale du 
cyclophosphamide. En effet, l’acroléine est la principale responsable des cystites 
hémorragiques  (35, 36). 

La fabrication de moutarde phosphoramide est inversement proportionnelle au taux 
intracellulaire de l’enzyme aldéhyde déshydrogénase (ALDH) (Figure 27). 

 

Figure 27 : Différence de sensibilité des cellules à l'effet du cyclophosphamide (34) 

 

Par conséquent, elle est particulièrement produite et exerce son action cytotoxique dans les 
cellules possédant un faible taux d’ALDH telles que les lymphocytes activés. Au contraire, 
plus les cellules possèdent un taux élevé d’ALDH, plus elles sont « protégées » puisque 
résistantes à la moutarde phosphoramide comme c’est le cas pour les cellules à prolifération 
rapide : CSH, l’épithélium hépatique et intestinal (34). 

L’administration du cyclophosphamide à haute dose 50 mg/kg au 3e jour post-greffe (Cy-
HDPG) permettrait une déplétion spécifique des lymphocytes T alloréactifs du donneur et du 
receveur (faible taux d’ALDH) tout en préservant et favorisant la prolifération des 
lymphocytes T régulateurs (fort taux d’ALDH) (Figure 28). 
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Par ailleurs, le Cy-HDPG aurait une cytotoxicité limitée sur les lymphocytes B mémoires (en 
raison d’une forte activité de l’ALDH) et les lymphocytes T anti-infectieux spécifiques qui 
sont quiescents donc moins sensibles au Cy-HDPG. Cette approche permet donc un contrôle 
de l’alloréactivité (diminution du risque de GVH et de rejet de greffe) tout en favorisant la 
reconstitution immune comme en témoigne, la faible incidence d’infections opportunistes 
sévères après administration du Cy-HDPG  (38, 39). 

 

 

Figure 28 : Proposition de mécanisme d'action du cyclophosphamide à fortes doses post-greffe (37) 

 

L’équipe du John Hopkins à Baltimore a été l’une des premières à travailler sur 
l’immunomodulation post greffe et à démontrer l’effet protecteur du Cy-HDPG contre la 
GVH et le rejet de greffe chez la souris (34). Cette équipe a développé une stratégie de greffe 
haplo identique avec un  conditionnement à intensité réduite RIC, un greffon médullaire non 
manipulé et administration du Cy-HDPG, au départ 50 mg/kg le 3ème jour après la greffe puis 
50 mg/kg le 3ème et 50 mg/kg le 4ème jour (Figure 29). On peut remarquer que les doses de 
cyclophosphamide en post greffe (50mg/kg/j) sont bien supérieures aux doses administrées 
dans le cadre du conditionnement pré greffe (14,5 mg/kg/j). En effet, la posologie (dose et 
timing d’injection) du cyclophosphamide joue un rôle essentiel pour garantir son effet 
protecteur contre le rejet de greffe et la GVH notamment la forme chronique (Figure 29). 

 

 

Figure 29 : Protocole greffe haploidentique RIC Johns Hopkins (40) 
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Les données des deux études publiées sur un total de 118 patients démontrent la faisabilité 
de cette stratégie avec une prise de greffe satisfaisante, des taux de GVH sévères faibles et 
par conséquent, une NRM à 1 an faible (entre 7% et 15%) (Figure 30). La seule limite à cette 
approche reste le taux élevé de rechute, principale cause de décès (45%) (40, 41).  

 

 

Figure 30 : Incidences cumulées de GVH aiguë et chronique en fonction de la posologie de Cy-HDPG (40) 

 

La mise à jour des résultats a été publiée en 2011. Sur 210 patients, le taux de prise de greffe 
est de 87% et les taux de GVH sévères sont toujours très faibles : 5% d’aiguë grades III-IV et 
13% de chronique. La NRM à 3 ans reste faible 18% et le taux de rechute élevé 55% (Figure 
31).  

 

Figure 31 : Taux de mortalité non liée à la rechute (NRM) et rechutes à 3 ans après greffe haplo identique 

RIC avec CY-HDPG (42) 

 

La survie globale (OS) et sans évènement (EFS) à 3 ans sont respectivement de 41% et 32%. 
La survie globale varie en fonction du diagnostic posant la question d’un éventuel bénéfice 
supérieur pour certaines populations de patients, notamment celles atteintes de maladie de 
Hodgkin et LAL (Figure 32). 
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Figure 32 : Taux de survie globale (OS) et survie sans évènement (EFS) en fonction du diagnostic après 

greffe haplo identique RIC avec Cy-HDPG (42) 

 

Les auteurs se sont intéressés à l’effet de la disparité HLA sur les résultats dans cette 
situation de greffe haplo identique avec RIC et Cy-HDPG. Alors que les expériences 
précédentes montrent que plus on augmente le degré de disparité HLA plus le risque de GVH 
aiguë augmente impactant de fait la survie, l’approche de l’équipe de Baltimore montre 
qu’un certain degré de disparité HLA serait plutôt favorable pour renforcer l’effet GVL. En 
effet, la survie sans évènement (EFS) semble meilleure lorsque le donneur et le receveur 
sont incompatibles sur 4 antigènes (Figure 33). 

 

 

Figure 33 : Survie sans évènement en fonction du degré de mismatch (42) 

 

L’équipe de Gênes a développé une stratégie de greffe haplo identique avec un 
conditionnement plus intensif myéloablatif à toxicité réduite pour réduire le risque de 
rechute tout en n’augmentant pas la TRM. Comme l’équipe de Baltimore, il utilise un greffon 
médullaire non manipulé et du Cy-HDPG à J+3 et J+5 après la greffe (et non J+4). Sur une 
série de 50 patients, avec une maladie active plus difficile à contrôler pour la moitié d’entre 
eux, les taux de GVH sont faibles (<12%), la NRM à 1 an est seulement de 18% et le taux de 
rechutes à 1 an est de 22%. A noter une différence significative entre les deux groupes : taux 
de rechutes de 17% pour les patients greffés en rémission, et 33%  pour ceux avec une 
maladie active (p=0,03). En termes de survie sans maladie DFS à 1 an, elle est 
significativement supérieure 68% pour les patients greffés en rémission complète contre 
37% pour les stades évolués (Figure 34).  
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Figure 34 : Survie sans maladie DFS à 1 an après greffe haplo identique MAC (43) 

  

L’équipe d’Atlanta a développé une approche avec conditionnement d’intensité variable et 
du Cy-HDPG à J+3 et J+4. Bashey et coll. ont publié les résultats d’une série de 53 patients 
allogreffés à partir de donneur haploidentique avec soit :  

 un conditionnement MAC et un greffon de moelle  (n=18) ou  

 un conditionnement RIC et greffon de CSP (n=35).  

Avec un suivi de trois ans, les résultats publiés par Solomon et coll. se sont avérés 
comparables aux résultats obtenus avec des donneurs standards (génoidentique ou 
phénoidentique) (44, 45). 

 

L’équipe du MD Anderson à Houston a publié des résultats sur 32 patients (16 LAM/ SMD 
dont 10 patients avec cytogénétique défavorable). 63% des patients ont été greffés avec un 
donneur haploidentique 5/10. La NRM à 1 an était de 16% et les taux de GVH aiguë grade II-
IV et GVH chronique étaient respectivement de 27% et 8%. En termes de survie, l’OS et la 
DFS à 1 an était de 66% et 45% (38).  

 

3. L’expérience française  

Trois équipes ont communiqué sur leur expérience lors des quatrièmes ateliers 
d’harmonisation des pratiques organisés en septembre 2013 par la Société Française de 
Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) (46). 

 

L’équipe de l’Institut Paoli-Calmettes (IPC) de Marseille avec le groupe Humanitas Cancer 

Center de Milan  

Cette équipe a développé une approche sur la base de l’expérience de Baltimore depuis 

2009. La prise en charge des patients étaient comparables à l’exception de deux différences 

détaillées ci-dessous :  

 Utilisation d’un greffon médullaire et Tacrolimus après l’allogreffe pour 

l’équipe de Milan 

 Utilisation d’un greffon médullaire entre 2009 et janvier 2012 et CSP depuis 

2012 et ciclosporine après l’allogreffe pour l’équipe de l’IPC 
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 L’analyse porte sur 100 patients atteints d’hémopathies lymphoïdes (n=78) ou 

myéloïdes (n=22) ayant reçu un greffon médullaire (n=63) ou de CSP (n=27) et 

un conditionnement variable soit :  

- RIC : Cy 14,5 mg/kg Fludarabine, et ICT 2 Gy (n= 82 patients) 

- RIC : Cy 14,5 mg/kg Fludarabine, ICT 2 Gy, et Busulfan IV 130 mg/m2 j-3 et 

j-2 (n= 13 patients) 

- MAC : Thiothepa 10 mg/kg, Fludarabine, Busulfan IV 130 mg/m2 j-4 a` j-2  

(n= 5 patients) 

 

Les résultats,  avec un suivi médian d’un an (1 à 48 mois), sont jugés prometteurs par les 
deux équipes : 

 Taux de non prise de greffe : 5% ; 

 Taux de GVH aiguë de grade II-IV et de GVH chronique sévère : 25 et 5% 

respectivement ; 

 Probabilités de survie et de DFS à 2 ans : 64% (54-74%) et 55% (44-68%) 

respectivement 

 A noter l’absence de différence entre les sources de CSH : MO vs CSP 

Afin d’améliorer les résultats de cette stratégie de greffe haploidentique, les deux équipes 
vont se focaliser sur l’intensité du conditionnement et l’immunothérapie post-greffe. 

 

 

L’équipe de La Pitié Salpêtrière à Paris  

Cette équipe a une expérience sur 13 patients atteints d’hémopathies myéloïdes ou des 

maladies de hodgkin greffés avec des conditionnements variés.  

 Elle rapporte un faible taux de GVH aiguë sévère ou chronique. Néanmoins, la 

plupart des patients ayant reçu un conditionnement MAC ou RIC inspiré de 

l’équipe du MD Anderson ont présenté un syndrome de fuite capillaire fébrile 

avec une cardiotoxicité aiguë sévère.  

 En termes de toxicité précoce, deux patients sont décédés et en ce qui 

concerne le contrôle de la maladie, deux patients ont rechuté avec un suivi de 

18 mois. 

 

 

L’équipe de Saint Antoine à Paris  

Cette équipe a développé une approche avec :  

- un conditionnement atténué (Fludarabine 150 mg/m², Busulfan IV 6,4 mg/kg et 

Thymoglobuline ® 6mg/kg) 

- un greffon médullaire non manipulé 

- un jour de CY-HDPG (50 mg/kg à J3 après greffe 

 Les résultats sur 6 patients sont les suivants :  
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- 1 décès toxique probablement MVO  

- Aucune GVH aiguë 

- 3 rejets de greffes (sachant que la recherche d’anticorps du donneur (DSA) 

était négative avant la greffe) 

- Aucune complication infectieuse sévère (2 cas contrôlables de cystite 

hémorragique étiquetée BK virus) 

- Sur la base de ces données, l’équipe travaille sur l’intensification du 

conditionnement (ajout du Thiotépa) afin d’éviter le rejet de greffe. 

 

Au départ les équipes ont développé la greffe haploidentique avec conditionnement RIC et 
moelle osseuse. La mortalité liée à cette procédure s’est révélée faible (TRM de 15%), et 
associée à peu d’infections et peu de GVH. Néanmoins, le taux de rechute (surtout pour les 
leucémies aiguës avancées) restait important d’où le développement du conditionnement 
MAC.  

 

D. Les complications infectieuses post greffe haploidentique : quelles sont 

les principales causes de morbidité / mortalité ?  

Comme nous l’avons vu précédemment, la stratégie de greffe haploidentique avec T 
déplétion ex vivo est associée à une mortalité liée à la procédure (TRM) élevée en raison 
d’une mauvaise reconstitution immunitaire post greffe et par conséquent, de  complications 
infectieuses sévères (25). 

Les nouvelles approches ont en commun de ne pas utiliser la T-déplétion ex vivo. Même s’il 
existe peu de données sur la reconstitution immune post greffe haploidentique avec Cy-
HDPG ou sans, les expériences de Pékin avec SAL (sans Cy-HDPG) et de Baltimore avec Cy-
HDPG (sans SAL) montrent que la prise en charge des patients (y compris sur le plan 
infectieux) n’est pas plus complexe que celle des patients greffés à partir de donneurs 
standards.  

En situation de greffe avec donneur standard, les deux principales causes de mortalité par 
complications infectieuses post allogreffe sont : 

 la maladie à cytomégalovirus (CMV)  

 l’infection fongique invasive (IFI) 

 

1. Complications infectieuses avec l’approche sans Cy-HDPG 

L’approche du RTN (Rome Transplant Network) consistant en un conditionnement TBF, 
l’injection du greffon médullaire primé et une administration séquentielle de de SAL 
(Immunoglobuline de lapin anti-thymocytes), anticorps monoclonal anti-CD25 basiliximab, et 
MMF,  montre une faible mortalité liée aux infections (14%) (31). Dans les six premiers mois 
post allogreffe, 56 patients ont développé une réactivation du CMV (incidence cumulée de 
70%), 38 une septicémie bactérienne (incidence cumulée de 47%), 10 une infection fongique 
(incidence cumulée de 14%), 25 une cystite hémorragique (incidence cumulée de 31%). 
Aucune infection sévère n’est apparue un an après la greffe. 
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2. Complications infectieuses avec l’approche Cy-HDPG  

Les équipes de Baltimore et Atlanta qui utilisent l’approche avec Cy-HDPG ne semblent pas 
montrer d’augmentation significative des complications infectieuses sévères par rapport aux 
greffes avec donneurs standards (40, 45). Ceci serait en partie expliqué par le mécanisme 
d’action du cyclophosphamide à haute dose en post greffe qui aurait une cytotoxicité limitée 
sur les lymphocytes B mémoires (en raison d’une forte activité de l’ALDH) et les lymphocytes 
T anti-infectieux spécifiques qui sont quiescents donc moins sensibles au Cy-HDPG. Cette 
approche permettrait de favoriser la reconstitution immune comme en témoigne, la faible 
incidence d’infections opportunistes sévères après administration du Cy-HDPG  (38, 39). 

Les résultats de Baltimore et Atlanta montrent une réactivation relativement fréquente du 
CMV chez des patients à risque (38 à 81%) et une faible incidence d’infections fongiques 
invasives (IFI) (0 et 7%). Une des principales causes de morbidité chez ces patients était les 
cystites hémorragiques à virus BK mais elles n’engageaient pas le pronostic vital et furent 
contrôlées chez tous les patients (40, 45) 

En effet, l’incidence de cystites hémorragiques à virus BK est souvent élevée à la suite d’une 
greffe haploidentique avec Cy-HDPG (30 à 75% des patients) (43, 45). L’expérience de 
l’équipe d’Atlanta sur 20 patients avec hémopathie maligne à haut risque conditionnés par 
un MAC et ayant reçu un greffon de CSP montre une incidence élevée de cystites 
hémorragiques à virus BK (75% dont 30% graves) (45).  

 

Plus récemment, l’équipe de Milan 2015 (47) a collecté des données de 70 patients 
consécutifs dans le but d’évaluer les complications infectieuses dans une situation de greffe 
haplo avec Cy-HDPG. L’analyse de cette cohorte de patients atteints d’hémopathies après un 
suivi médian de 23 mois montre les résultats suivants : 

 L’incidence cumulée d’infections virales était de 70%  à J100 et 77% à 1 an. 35 

des 65 patients à risque ont réactivé leur CMV (54%) et le taux de cystites à 

virus BK était de 19% (13/70).  

 L’incidence cumulée d’infections bactériennes et fongiques à 1 an était de 

63% (95% CI 51-75) et 12% (95% CI 4-19), respectivement. A noter, un seul cas 

d’infection fongique invasive apparu au-delà d’un an post greffe à J +739 

(Figure 35). 
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Figure 35 : Incidences cumulées d’infections virales, bactériennes et fongiques post greffe 
haploidentique avec Cy-HDPG (47) 

Au total, bien que le taux d’infections virales soit relativement élevé dans la période précoce 
post greffe, ces données suggèrent un profil infectieux acceptable après une greffe 
haploidentique avec Cy-HDPG.  

La comparaison de la greffe haplo Cy-HDPG avec greffon de moelle osseuse et greffon CSP , 
montre une absence de différence statistiquement significative en termes de complications 
infectieuses (Figure 36).  

 

Figure 36 : Incidences des complications infectieuses après greffe Haplo Cy-HDPG avec greffon 
médullaire ou CSP (48) 

 

Enfin, la comparaison de l’incidence des complications infectieuses dans deux groupes de 
patients ayant ou non déclarés une GVH aiguë de grade II-IV, ne montre pas de différence 
significative excepté pour les réactivations CMV, plus fréquente dans le groupe de patients 
présentant une GVH aiguë (58%) contre (17%) dans le groupe sans GVHa (Figure 37). 
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Figure 37 : Complications infectieuses chez des patients allogreffés avec donneur haploidentique ayant 
ou non déclarés une GVH aiguë de grade II-IV (49) 

 

En conclusion, la greffe haploidentique avec ou sans Cy-HDPG, avec greffon médullaire ou de 
CSP, ne semble pas être associée à plus de complications infectieuses que l’allogreffe 
« standard ». Il faut néanmoins signaler une incidence élevée de cystites hémorragiques à  
virus BK dans certaines expériences publiées.  
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E. En pratique : quelles sont les recommandations ?   

 

1. Place actuelle: quand proposer une greffe haploidentique ? 

La greffe haploidentique est actuellement considérée comme une alternative en 
développement. Ce type de greffe demeure en développement et il est nécessaire de la 
comparer aux greffes dites standards (donneur HLA identique familial ou non apparenté 
10/10) à travers des protocoles prospectifs (50).  

Le choix entre les différentes alternatives (donneur non apparenté 9/10, haploidentique et 
sang placentaire) dépend : 

 De la maladie sous-jacente (type et stade de la maladie)  

 De l’âge du donneur, comorbidités… 

 Du sexe mismatch 

 Du statut CMV  

 Du poids du receveur (taille du greffon requise) 

 

2. Choix du donneur haploidentique : quels sont les facteurs à prendre en 
considération ?  

Il est recommandé de suivre les critères habituels : sérologie CMV, groupe sanguin, poids du 
donneur vs patient (si greffe haplo avec greffon médullaire), âge. 

Par ailleurs, le choix du donneur haploidentique se fera en fonction du résultat de la 
recherche d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur appelés DSA (donor-specific anti-
human leukocyte antigen HLA antibodies) chez le patient receveur. En effet, l’équipe du MD 
Anderson à Houston a montré que la présence d’anticorps DSA est associé à un taux élevé 
de non prise de greffe haploidentique (51). De ce fait, le donneur possédant les antigènes 
vis-à-vis desquels le patient a développé des anticorps, devrait être écarté pour éviter une 
non prise de greffon. 

Les facteurs développés ci-dessous (NIMA, mismatch de sexe et mismatch KIR) ne devraient 
pas être privilégiés en raison du manque d’arguments à l’état actuel. 

Théoriquement, la mère serait le meilleur donneur pour un de ses enfants en raison de la 
tolérance acquise durant la grossesse. Les interactions bidirectionnelles in utero entre la 
mère et le fœtus, porteur de l’haplotype HLA du père, permettraient aux deux systèmes 
immunitaires d’être exposé et de développer une tolérance face aux antigènes non 
partagés :  

 La mère est exposée aux antigènes paternels, haplotype du fœtus hérité de 

son père  

 Le fœtus est exposé à l’haplotype qu’il n’a pas hérité de sa mère appelé 

NIMA : non inherited maternal antigens (antigènes maternelles non transmis 

au fœtus) (52) 
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Il en va de même pour l’enfant qui serait théoriquement un donneur haploidentique 
préférentiel pour sa mère malade. Néanmoins, cette théorie n’a pas été validée en pratique 
clinique (53, 54, 55). Par conséquent, la mère n’est pas plus recommandée que le père, le 
frère ou la sœur haploidentique. 

En ce qui concerne l’incompatibilité de sexe (sex mismatch), des données suggèrent qu’un 
donneur haploidentique féminin pour un receveur masculin aurait un impact négatif mais les 
résultats restent controversés (56).  

Les bénéfices d’un mismatch KIR (killer cell immunoglobulin-like receptor) sont retrouvés 
dans quelques publications. L’équipe de Baltimore a publié en 2010 une analyse sur 86 
patients démontrant un impact positif du mismatch KIR sur le taux de rechute et la NRM et 
par conséquent une probabilité de survie globale et une EFS significativement supérieure 
(57).  

L’équipe de Houston a repris les critères discutés précédemment dans un arbre décisionnel 
pour aider au choix d’un donneur haploidentique (Figure 38). 

 

Figure 38 : Proposition d'arbre décisionnel pour sélectionner un donneur haploidentique (58) 

 

3. Choix du conditionnement : Quelle intensité RIC ou MAC ?  
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Chaque équipe a développé son propre protocole de conditionnement : association de 
plusieurs produits à une posologie différente (dose et timing d’administration) etc…  

 

Les équipes utilisant le Cy-HDPG ont développé des conditionnements d’intensité très 
variables: 

 RIC (Baltimore),  

 MAC toxicité réduite (Atlanta, Gênes, MD Anderson, Marseille/ Milan)  

 MAC classique (Baltimore).  

En l’absence de comparaison entre ces approches, leurs avantages restent à démontrer. 

Enfin, chez les patients atteints d’hémopathies myéloïdes et/ ou à risque de rechute, 
l’intensification du traitement est logique théoriquement. Néanmoins, les conditionnements 
plus intensifs avec Cy-HDPG (38) ou sans (31) n’ont pas encore démontré de bénéfices 
significatifs en termes de survie.  

 

4. Choix du greffon et de la dose cellulaire : quels sont les critères et la dose 
cellulaire optimale ?  

De la même manière que les conditionnements, la source de CSH dépend de l’expérience 
des équipes :  

 Greffon médullaire pour l’équipe de Baltimore (40). 

 Greffon médullaire puis CSP pour les équipes de Marseille / Milan (47, 48) et 

d’Atlanta (45). 

En effet, l’utilisation d’un greffon de CSP  n’est pas associée à des complications  excepté un 
taux de cystites hémorragiques plus élevé et un syndrome « cytokinic-like » avec fièvre (45), 
non retrouvés par l’équipe de Marseille (48).  

En ce qui concerne la dose cellulaire optimale à réinjecter, il n’existe pas à l’heure actuelle 
de recommandations ou de données démontrant un bénéfice à limiter la taille du greffon de 
CSP notamment pour réduire la GVH chronique.  

Par ailleurs, l’équipe de Baltimore, l’une des plus expérimentées sur l’utilisation de greffon 
médullaire dans un contexte de greffe haploidentique, a réinjecté en moyenne 3,7. 10^8 
cellules mononuclées par kg et 10% de cellules T (42). 

 

5. Choix du traitement prophylactique de la GVH : quelle approche avec ou 
sans Cy-HDPG et quel schéma? 

Les deux approches avec ou sans Cy-HDPG sont faisables même si la comparaison Cy-HDPG 
vs T déplétion montre une supériorité du Cy en termes de survie d’OS et PFS. En effet, les 
deux approches permettent d’obtenir des taux de GVH faibles. Cependant, on observe une 
meilleure reconstitution immune et une NRM plus faible en raison du moindre nombre de 
décès par infections avec le Cy-HDPG (38, 39). 
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Actuellement, les deux approches sont utilisées par les équipes : SAL dans leur protocole de 
conditionnement ou Cy-HDPG. Le choix de la stratégie d’immunosuppression post greffe 
dépend des agents utilisés en conditionnement. 

La recommandation de la SFGM-TC est d’utiliser au minimum (50) :  

 ciclosporine ou tacrolimus jusqu’à J+180 post greffe, ajustement en fonction 

du risque de rechute 

 et mycophénolate mofétyl (MMF) jusqu’à J+35 ou J+100 

 

6. Suivi post greffe : quelles précautions ? 

En l’absence de recommandations spécifiques à la greffe haploidentique, il convient de 
considérer ce type de greffe comme une situation à risque (disparité HLA) (50).  

Le suivi du chimérisme doit être classique selon le protocole de chaque centre. 

En ce qui concerne la prophylaxie anti-infectieuse (suivi viral/ fongique), les 
recommandations européennes de l’ECIL (European Conference on Infections in Leukemia) 
(59, 60, 61) et des ateliers d’harmonisation des pratiques de la SFGM-TC (62, 63) doivent 
être mises en œuvre concernant la pneumocystose, la toxoplasmose, les virus de l’herpès 
simplex (HSV), l’adénovirus, la varicelle/ zona et les infections fongiques. 

Par ailleurs, en l’absence de données, il n’y a pas de mesures spécifiques à mettre en œuvre 
notamment dans la prévention du virus BK (30 à 75% des patients) ou dans l’utilisation 
d’immunoglobulines polyvalentes prophylactiques (50). 

Pour la cystite hémorragique à virus BK, il est conseillé de surveiller les urines (hématurie, 
recherche de virus BK). 

En cas d’utilisation de Cy-HDPG, une surveillance attentive de la période suivant 
l’hyperhydratation permet d’évaluer le risque de syndrome de fuite capillaire ou de 
syndrome « cytokinic-like ». 

Enfin, concernant le suivi reconstitution immunitaire, il est conseillé de réaliser 
régulièrement un immunophénotypage des lymphocytes CD4+, CD8+, B et des NK (50). 

 

7. Quelles indications et situations tumorales ? Quel âge limite du patient ?   

En l’absence d’arguments montrant des bénéfices ou des contre-indications de ce type de 
greffe dans une pathologie spécifique, il n’existe pas de recommandations particulières 
quant à la situation tumorale. Ce type d’approche n’est pas particulièrement déconseillé 
dans telle ou telle pathologie. Les bénéfices de cette stratégie doivent être démontrés dans 
chacune des pathologies. 

Des résultats préliminaires sont encourageants et demandent confirmation de façon 
prospective et à plus grande  échelle pour certains types de lymphome (maladie Hodgkin en 
rechute / réfractaire (49, 64, 65, 66, 67) et leucémie aiguë (68). 

 

L’âge limite du patient reste propre à chaque centre et sera déterminé en fonction de son 
expérience. 
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En conclusion, les résultats des différentes approches de greffe haploidentique sont 
prometteurs et vont nécessairement soulever de nombreuses questions dans les années à 
venir. 
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PARTIE 3: QUESTIONS RESIDUELLES & PERSPECTIVES FUTURES 

 

A. Les résultats à long terme de la greffe haploidentique : sont-ils 

comparables à ceux d’une greffe standard ?  

Une des premières questions qui restent en suspens concerne le taux de rechute et la survie 
à long terme de la greffe haploidentique par rapport aux greffes dites standards. Bien que 
les équipes pionnières aient un recul de plus de dix ans, la plupart des séries restent limitées 
à un petit nombre de patients.  

L’équipe d’Atlanta (44) a comparé de manière rétrospective les résultats de 271 greffes pour 
hémopathies malignes à haut risque. Les résultats du groupe Haplo (n=53 patients) se sont 
avérés comparables aux résultats obtenus avec des donneurs standards : identique familial 
(n=117) et identique non apparenté (n=101). Le taux de rechute était similaire entre les 
groupes 33 à 34% (Figure 39). 

 

 

Figure 39 : Incidence cumulée de rechutes en fonction  du type de donneur (44) 

 

Figure 40 : Probabilité de survie sans maladie (DFS) à 2 ans en fonction du type de donneur (44) 
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La probabilité de survie sans maladie à 2 ans était comparable : 53% pour le groupe 
génoidentique (MRD), 52% pour le groupe phénoidentique (MUD) et 60% pour le groupe 
haploidentique (Figure 40).   

A noter que le taux de GVH chronique sévère était inférieur dans le groupe haplo (4%) 
contre 11 à 12% dans les groupes donneurs standards (Figure 41). En raison de la morbidité 
liée à la GVH chronique et au traitement de celle-ci, il s’agit d’un réel bénéfice en termes de 
qualité de vie pour le groupe haploidentique. 

 

 

Figure 41 : Incidences cumulées de GVH en fonction du type de donneur. A: GVH aiguë II-IV, B: GVH 
aiguë sévères III-IV C: GVH chronique extensive D: GVH chronique sévère selon classification du NIH (44) 
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Tableau 4 : Caractéristiques des 5 groupes de patients (69) 

 

L’équipe de gênes a comparé les résultats de leur approche à partir de donneur 
haploidentique (HAPLO) aux autres modalités de greffe à partir de donneur apparenté HLA 
identique (MRD), non apparenté HLA identique (MUD), non apparenté avec incompatibilité 
HLA (mmUD) et une unité de sang de cordon (UCB) sur la période 2006 – 2012 (Tableau 4).  

Les résultats sur un total de 459 patients allogreffés en majorité avec un conditionnement 
MAC pour leur hémopathie maligne montrent :  

 Une incidence de GVH aiguë grades II-IV significativement plus faible dans les 

groupes donneur haploidentique, sang de cordon, et donneur non apparenté 

HLA identique (14% à 21%) par rapport aux groupes donneur apparenté HLA 

identique (31%) et non apparenté avec incompatibilité HLA (42%) p<0,001 et 

une tendance à un taux de GVH chronique modérée-sévère plus faible dans 

les groupes donneur haploidentique et sang de cordon (p=0,053) (Figure 42). 

 Une proportion de patients sans besoin de cyclosporine à 1 an de 55% pour le 

groupe MRD contre 81% pour le groupe HAPLO (p<0,001) 

 Une TRM à 2 ans plus faible dans les groupes HAPLO et MRD (18% et 24%) par 

rapport aux groupes MUD, mmUD et UCB (33% à 35%) p=0,1 (Figure 44). 

 Un taux de rechute comparable entre les 5 groupes (p=0,8) (Figure 43). 

 Un taux de survie à 4 ans de 52% pour le groupe HAPLO, 45% pour le groupe 

MRD, 43% pour le groupe MRD, 40% pour le groupe mmUD, et 34% pour le 

groupe UCB (Figure 45). 

L’analyse multivariée permet de conclure que la greffe HAPLO est comparable à la greffe 
MRD alors que la greffe avec UCB est inférieure en termes de survie (p=0,03). 
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Figure 42 : Incidences cumulées de GVH aiguë et GVH chronique modérée –sévère en fonction du type de 
donneur (69) 

 

Figure 43 : Taux de rechute en fonction du type de donneur (69) 

 

Figure 44 : Mortalité liée à la procédure en fonction du type de donneur (69) 
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Figure 45 : Taux de survie en fonction du type de donneur (69) 

 

L’équipe du MD Anderson à Houston a analysé les résultats d’une cohorte uniforme de 227 
patients atteints de LAM / SMD ayant reçu le même conditionnement (fludarabine 120–160 
mg/m2, melphalan 100–140 mg/m2, thiotepa 5–10 mg/kg) (70). Il n’y avait aucune 
différence significative entre les résultats de la greffe haplo et phénoidentique MUD (Figure 
46).  

 

 

Figure 46 : Résultats en fonction du type de donneur MRD, MUD et Haplo (70) 

 

Cependant, il faut noter une tendance à de meilleurs résultats dans le groupe génoidentique 
(MRD), avec une probabilité de survie sans progression à 3 ans chez les patients en rémission 
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respectivement,  de 57%, 45%, et 41% pour le groupe MRD, MUD, et haploidentique (P = 
0,417) (Figure 47). 

 

Figure 47 : probabilité de survie sans progression à 3 ans chez les patients en rémission en fonction du 
type de donneur MRD, MUD ou Haplo (70) 

 

Le réseau de greffe de Rome (RTN) a également montré que leur approche de greffe 
haploidentique sans Cy-HDPG permet d’obtenir une probabilité de survie sans maladie (DFS) 
similaire à celle obtenue avec une greffe génoidentique (Figure 48). 

 
Figure 48 : Probabilité de survie sans maladie en fonction du type de donneur haploidentique ou apparenté HLA 

identique (69) 

 

Au total, ces équipes montrent des résultats encourageants de la greffe haploidentique avec 
une survie relativement comparable aux greffes HLA identiques à la fois pour des 
hémopathies myéloïdes et lymphoïdes. Le tableau ci-dessous résume les résultats des 
différentes équipes (Tableau 5).   
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Tableau 5 : Résultats de la greffe haploidentique de différentes équipes (71) 

 

 

 

De nombreux progrès ont été réalisés avec les nouvelles approches de T déplétion in-vivo 
permettant d’obtenir des résultats similaires aux greffes standards. En effet, actuellement la 
première cause de mortalité n’est plus liée à la toxicité de la procédure mais à la rechute de 
l’hémopathie. Quel que soit le type de greffe, le risque de rechute reste d’environ 30% (22). 

Par conséquent, l’objectif poursuivi par toutes les équipes est d’améliorer le contrôle de la 
maladie pour réduire le taux de rechute au long terme. Le concept de la greffe 
haploidentique est de mettre à profit la non compatibilité partielle pour renforcer l’effet GVL 
médié par l’immunité anti tumorale des cellules NK tout en se préservant de l’effet GVH 
néfaste en utilisant les nouvelles approches de T déplétion in vivo (10). 

En effet, plusieurs équipes ont montré des résultats supérieurs de la greffe haploidentique 
par rapport aux greffes HLA identique dans des pathologies spécifiques notamment pour la 
maladie de Hodgkin avancée (49, 64, 65). Le faible taux de rechute et la meilleure survie 
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obtenus avec un donneur haploidentique sont des arguments en faveur de la théorie de 
l’effet GVL renforcé par l’incompatibilité partielle (1 seul haplotype en commun).  

Par ailleurs, la découverte récente d’un des mécanismes d’échappement des cellules 
leucémiques après greffe haploidentique va également dans le sens de cette théorie. En 
effet, l’instabilité génétique des cellules tumorales leur permet d’acquérir des défauts dans 
la présentation des antigènes. La perte de molécules HLA mismatch, glycoprotéines de 
membrane, permettrait aux cellules leucémiques d’échapper au système immunitaire du 
donneur. Ce mécanisme d’immunoévasion serait responsable de la rechute en post greffe 
haploidentique (72). En résumé, la perte de molécules HLA mismatch serait synonyme de 
perte de l’effet GVL renforcé et en partie responsable de la rechute des patients greffés pour 
LAM. 

 

Au total, les données actuelles montrent que la greffe haploidentique permettrait d’obtenir 
des résultats comparables voire meilleurs dans certaines pathologies. Les perspectives 
futures sont d’affiner les bénéfices de la greffe haploidentique par population homogène en 
termes d’hémopathie maligne, de situation tumorale et d’âge. 

 

B. Les voies d’optimisation de la greffe haploidentique : quelles 

perspectives ? 

Les voies de développement actuel et perspectives d’avenir se focalisent sur (71) : 

 L’optimisation des protocoles de conditionnement pré greffe par pathologie,  

 La sélection du donneur haploidentique, 

 Les stratégies préemptives et de maintenance dans la prévention des rechutes  

 Le renforcement de l’effet GVL  

Le but ultime est d’améliorer le contrôle de la maladie tout en diminuant les complications 
infectieuses sources de morbi-mortalité post greffe haploidentique. 

 

1. Conditionnement pré greffe 

Le protocole de conditionnement est souvent appelé plateforme car l’optimisation passe 
souvent par : 

 l’ajout d’un nouvel agent : chimiothérapie, immunothérapie, radiothérapie… 

 la modification de la posologie (dose ou timing d’administration) d’un ou 

plusieurs agents (par exemple, cyclophosphamide ou SAL)  

 la modification de la forme galénique (intraveineuse, voie orale) 

Chez les patients atteints d’hémopathies myéloïdes et/ ou à risque de rechute, 
l’intensification du traitement pourrait permettre d’améliorer le contrôle de la maladie. 
Cependant, ces conditionnements plus intensifs devront avoir un profil de tolérance gérable 
(taux de cystites hémorragiques NRM et GVH) pour démontrer un avantage significatif en 
termes de survie (71). L’équipe de Pékin a notamment montré un faible taux de cystites 
hémorragiques suite à l’ajout du SAL (Thymoglobuline®) à de faibles doses dans leur 
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protocole de conditionnement pré greffe haploidentique avec greffon médullaire primé par 
G-CSF sans Cy-HDPG pour leucémies à un stade avancé (73). L’ajout de Thymoglobuline® à 5 
ou 6 mg/kg dose totale pourrait être envisagé également en cas d’utilisation de Cy-HDPG 
pour réduire le taux de cystites hémorragiques et diminuer d’avantage le risque de GVH. 

Concernant les hémopathies lymphoïdes, il est fort probable qu’un conditionnement 
d’intensité réduite ou non myéloablatif soit suffisant chez des patients pour la plupart 
lourdement prétraités (antécédent d’autogreffe). En effet, ils ne sauraient supporter la 
toxicité des conditionnements plus intensifs. L’idée serait plutôt d’inclure des thérapies 
ciblées dans le protocole de conditionnement pré greffe ou de maintenance post greffe pour 
améliorer la probabilité de survie de ces patients (71).  

 

2. Sélection du donneur / greffon 

Comme nous l’avons vu précédemment, les critères listés ci-dessous, sous réserve d’être 
validés en pratique clinique, pourraient permettre de choisir le meilleur donneur 
haploidentique pour un patient donné : 

  NIMA (antigènes maternelles non transmis au fœtus) : mère serait le meilleur 

choix pour un de ses enfants, et inversement, l’enfant pour sa mère malade ; 

(52) 

 Incompatibilité de sexe (sex mismatch) : éviter un donneur haploidentique 

féminin pour un receveur masculin (56) ; 

 Mismatch KIR (killer cell immunoglobulin-like receptor) à privilégier pour (57).  

En effet, des données récentes en pédiatrie chez 85 patients atteints de LAL ont montré 
qu’un mismatch KIR permet de diminuer le risque de rechute après une greffe 
haploidentique et suggère d’intégrer ce critère dans la sélection du donneur haploidentique 
(74).   

 

3. Immunomodulation post greffe : 

La stratégie préemptive de traitement de la récidive a pour but de prévenir la rechute. Elle 
consiste en l’évaluation régulière de la maladie résiduelle pour administrer immédiatement 
un traitement adéquat afin de retarder voire d’éviter la rechute (22).  

Ce traitement peut être à base de nouveaux agents (par exemple l’azacitidine pour les LAM 
ou SMD) et/ ou de lymphocytes du donneur appelé DLI (donor lymphocyte infusion). En 
effet, la réinjection de lymphocytes du donneur permet de favoriser l'effet anti-leucémique 
et est devenue le traitement de référence en cas de rechute post-greffe standard. 
Néanmoins le risque associé à l’utilisation de DLI est de déclencher une GVH aiguë en 
particulier dans une situation de disparité HLA entre le donneur et le receveur.  

Récemment, l’équipe de Gênes (75) a étudié la faisabilité de la réinjection de doses 
croissantes de lymphocytes CD3+ du donneur (DLI) dans la situation de greffe 
haploidentique avec Cy-HDPG. Aucun lien entre la dose de la DLI et le risque de GVH aiguë 
n’a pu être démontré. Le taux de GVH aiguë reste faible (14%) (Figure 49). 
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Figure 49 : Incidence cumulée de GVH aiguë II-III après DLI (75) 

 

Les taux de réponses et de survie à 2 ans varient en fonction de la pathologie hématologique 
sous-jacente : taux de réponse de 45% pour le groupe leucémie en rechute moléculaire (n = 
20 patients); 33% pour le groupe leucémie en rechute clinique (n = 12) et 70% maladie de 
Hodgkin (n=10) et survie à 2 ans de 43%, 19% et 80% respectivement (Figure 50). 

 

 

Figure 50 : Survie globale à 2 ans après DLI en fonction du type de la pathologie (75) 

 

Par ailleurs, un traitement de maintenance ou d’entretien peut également diminuer le risque 
de rechute en maintenant le patient en rémission. L’impact des nouvelles thérapies reste à 
explorer, en effet les possibilités sont nombreuses : inhibiteurs de FLT3 ou d’HDAC, agents 
hypométhylants (azacitidine), IMIDS (thalidomide, lenalidomide, pomalidomide etc.), 
inhibiteurs du protéasome (bortezomib, carfilzomib etc.), anticorps monoclonaux (rituximab, 
etc.), etc… 

Néanmoins, la monothérapie ou la combinaison idéale devrait (22) : 

 Avoir un effet antitumoral 
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 Etre bien tolérée 

 Etre administrée dans la phase précoce post greffe  

 Influencer favorablement la prise de greffe  

 Renforcer l’alloréactivité ou accroitre l’immunogénicité des cellules tumorales 

le tout contribuant à renforcer l’effet GVL 

En effet, les agents hypométhylants favoriseraient l’expression des antigènes tumoraux et la 
restauration des molécules HLA sur les cellules tumorales (22). Ceci pourrait être 
particulièrement intéressant pour éviter la rechute post greffe en raison du mécanisme 
d’immunoévasion des cellules leucémiques. 

 

En conclusion, il existe de nombreuses voies d’optimisation de la greffe haploidentique à 
explorer, d’où la nécessité de mettre en place rapidement des protocoles prospectifs clinico-
biologiques tout en développant des études immunologiques sur : 

 L’impact des KIR,  

 Le rôle des NIMA,  

 Les mécanismes de l’effet GVL ou de la tolérance 

 

C. La place de la greffe haploidentique dans le futur : quel sera l’avenir du 

sang placentaire ?  

Actuellement considérée comme une greffe alternative en cas de non disponibilité d’un 
donneur HLA compatible, la greffe haploidentique a de nombreux avantages à faire valoir. Il 
est fort probable que le donneur familial HLA identique reste la première intention pendant 
plusieurs années. En revanche, la greffe haploidentique pourrait rapidement prendre la 
place des autres alternatives : sang placentaire (SP) et mismatch HLA 9/10 voire même être 
préférée au donneur non apparenté HLA identique 10/10 chez le sujet âgé. 

Plusieurs publications comparant la greffe haploidentique à la greffe de sang placentaire 
montrent des résultats comparables (76), voire meilleurs en termes de survie. En effet, 
l’équipe de gênes (69) a montré des taux de survie à 4 ans de 52% pour le groupe HAPLO, 
45% pour le groupe MRD, 43% pour le groupe MRD, 40% pour le groupe mmUD, et 34% 
pour le groupe UCB (Figure 45 : Taux de survie en fonction du type de donneur (69) 

Récemment, les équipes de IPC Marseille / Humanitas Cancer Center de Milan (77) ont 
publié leur expérience sur de 150 patients greffés pour hémopathie à haut risque : 69 
patients avec donneur haplo et 81 patients avec UCB. Les résultats sont les suivants :  

 Mortalité non liée à la rechute (NRM) à 1 an comparable (23 vs 17 % 

respectivement, p=NS) 

 Significativement moins de GVHa II-IV et GVHc extensive dans le groupe Haplo 

(52 vs 29% p=S, 12 vs 6% p=S) 

 Survie globale (OS) à 2 ans comparable (45% vs 69%, p=NS) 

 Survie sans progression (PFS) à 2 ans supérieure significativement dans le 

groupe Haplo (36 vs 65% p=S)  
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Le tableau 6 ci-après résume les résultats de la greffe Haplo avec Cy-HDPG vs greffe sang 
placentaire  

Tableau 6 : Synthèse des données comparant la greffe Haploidentique avec Cy-HDPG à la greffe de sang placentaire (77) 

 

 

Même si ces résultats très prometteurs sont bien évidemment à vérifier de manière 
prospective sur un nombre plus important de patients, l’engouement pour la greffe 
haploidentique a déjà commencé en Europe comme en témoigne le rapport du groupe 
européen de la greffe (EBMT pour European Bone Marrow Transplantation) (Figure 51).  

 

 

Figure 51 : Nombre de greffe haploidentique et de sang placentaire  
par an en Europe sur la  période 1998 – 2013 (78) 

L’augmentation presque exponentielle du nombre de greffe haploidentique depuis 2010 se 
fait au détriment de la greffe de sang placentaire, stable entre 2007 et 2011 et en 
décroissance depuis.  

Il est important de noter que les indications de la greffe haploidentique sont similaires à 
celles de la greffe de sang placentaire : environ la moitié de leucémies aiguës (LAL ou LAM) 
et le reste de pathologies diverses (Figure 52). De fait, les populations de patients sont 
éligibles aux deux options. Ceci explique la compétition ces dernières années entre la greffe 
haploidentique et la greffe de sang placentaire.  
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Figure 52 : Indications par type de greffe en 2013. (b) haplo (d) sang placentaire (78)  

Par ailleurs, il est intéressant de noter une hétérogénéité des pratiques de greffe dans les 
différents pays (Figure 53). La greffe haploidentique serait plus fréquente dans les pays du 
bassin méditerranéen (Italie, Espagne) probablement en raison du brassage HLA plus 
important dans ces pays. 

 

 

Figure 53 : Répartition géographique des différents types de greffe en Europe en 2013. TR taux de greffe 
par 10 millions d'habitants. (78) 

En effet, un des principaux avantages de la greffe haploidentique est d’élargir le nombre de 
donneurs potentiels pour garantir l’accès à l’allogreffe. Le but ultime est de trouver un 
donneur pour chaque patient, y compris pour les populations ethniques mal représentées 
dans les fichiers internationaux en raison des disparités HLA entre ces populations et la 
population caucasienne(69). 

Le donneur haploidentique familial peut être trouvé plus facilement et rapidement parmi la 
fratrie mais également les parents ou les enfants du patient. Par conséquent, le délai entre 
le lancement de la procédure et la réalisation de l’allogreffe est extrêmement raccourci ce 
qui peut être déterminant dans certaines situations d’urgence du type leucémie aiguë.  Pour 
les hémopathies myéloïdes avancées / à haut risque, l’objectif est de greffer en période de 
rémission ou avec une maladie résiduelle la plus basse possible et il y a un risque élevé de 
progression de la maladie dans un laps de temps très court (71). 
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Au-delà de gagner un temps précieux pour certains patients, la greffe haploidentique est 
plus intéressante sur un plan organisationnel et économique (Tableau 7). Le moindre coût et 
la facilité pour trouver un donneur haploidentique vont probablement favoriser l'essor de ce 
type de greffe dans le monde entier, et particulièrement dans les pays en développement, 
qui n’ont pas les moyens de mettre en place et d’entretenir une banque de donneurs non 
apparentés ou d’interroger des fichiers internationaux en raison du coût prohibitif  (71, 79) 

 

Tableau 7 : Comparaison des modalités pratiques en fonction du type de donneur : MUD, DUCB et Haploidentique avec 
Cy-HDPG (87) 

 

 

Au vu de ses nombreux avantages récapitulés ci-dessus, la greffe haploidentique pourrait 
être considérée dans les années à venir pour tout patient ne disposant pas d’un donneur 
familial identique. L’équipe de greffe sera amenée à évaluer le bénéfice risque pour chaque 
patient en fonction du diagnostic et du temps dont elle dispose.  

L’arbre décisionnel proposé par Cheuk et al. est présenté ci-après à  titre d’exemple (Figure 
54). Il est important de considérer les avantages et les inconvénients de la MO et CSP pour 
chaque patient en fonction du type de donneur, du risque de rechute, du conditionnement, 
de la prévention de la GVH, et de la manipulation du greffon. 
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Figure 54 : Arbre décisionnel pour le choix d’un donneur et de la source de greffon (12) 

 

D. Les conséquences éventuelles du développement de la greffe 

haploidentique : quels seraient les changements pour les patients, les 

équipes et les systèmes de santé ?  

 

1. Pour les patients 

La greffe haploidentique est une nouvelle option pour les patients, synonyme d’une plus 
grande chance de survie. En effet, le pronostic des patients atteints de LAM en rechute ou 
réfractaire sans allogreffe est très mauvais avec une survie de moins de 20% (71). 

Par ailleurs, il est démontré que les patients nouvellement diagnostiqués avec une 
cytogénétique défavorable et une mutation de FLT3 bénéficient d’une allogreffe à condition 
qu’elle soit réalisée suffisamment tôt dans l’histoire de la maladie i.e. en première rémission 
complète (RC1). Dans cette situation, le fait de réaliser une greffe quel que soit le type de 
donneur, peut être vital et avec l’optimisation des résultats de la greffe haploidentique, le 
manque de donneur compatible ne devrait plus limiter l’accès à l’allogreffe pour cette 
population de patients à risque. D’une façon générale, le délai de  réalisation de l’allogreffe, 
le plus court possible, pourrait être privilégié par rapport à l’obtention d’un donneur non 
familial HLA identique. Ceci afin de donner les meilleures chances de chances de survie au 
patient candidat à l’allogreffe (71) 
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Néanmoins, le développement de la greffe haploidentique devra s’accompagner d’un 
accompagnement psychologique du patient et du donneur familial : parent ou enfant en 
raison du risque de rejet, de GVH et de rechute de la maladie.  

 

2. Pour les équipes de greffe 

D’un point de vue organisationnel, le développement de la greffe haploidentique pourrait 
simplifier le fonctionnement des équipes de greffe notamment la coordination entre la 
recherche du donneur et la réalisation de la greffe. Il est important de noter que le délai 
entre la recherche de donneur compatible et la réalisation de l’allogreffe est variable en 
fonction du type de greffes (71):  

 Avec un donneur compatible fichier : délai de 3 à 4 mois  

 Avec du sang placentaire : délai de 2 mois 

 Avec un donneur apparenté haploidentique : moins de 3 semaines 

L’utilisation croissante de donneurs haploidentiques devrait s’accompagner d’un 
renforcement du suivi psychologique et de la formation des équipes. En effet, si la greffe est 
très souvent vécue par le patient comme un bouleversement, il n’y a pas une seule façon de 
réagir pendant et après la greffe. La relation au corps est différente selon les individus. 
Certains patients peuvent avoir l’impression de se transformer, de devenir deux personnes 
et ne se reconnaissent plus après la greffe. Le chimérisme, phénomène particulier après 
l’allogreffe, et la « cohabitation » avec le greffon doivent être apprivoisés par le receveur. 

Du point de vue du donneur, donner est un don de « soi » et un investissement, notamment 
en temps. La question de l’arbitrage entre plusieurs donneurs potentiels apparentés à moitié 
compatibles  (mère, père, frère(s), sœur(s), cousin(s)), est particulièrement complexe. Les 
équipes devront expliquer leur choix et accompagner le donneur en cas de problèmes 
psychologiques liés aux complications telles que l’enfant qui rechute après avoir reçu un 
greffon de sa mère ou le père qui doit vivre avec une GVH chronique après une greffe des 
cellules de son enfant.  

Au total, les équipes devront s’adapter à ce changement de pratiques. En raison des 
spécificités de cette technique, il faudrait expérimenter des dispositifs et organisations 
visant à assurer une prise en charge coordonnée entre les différents acteurs et une prise en 
compte des besoins spécifiques du couple patient / donneur haploidentique.  

 

3. Pour les payeurs / systèmes de santé 

Sur le plan économique, la greffe haploidentique serait une alternative moins coûteuse par 
rapport aux greffes à partir de sang placentaire et donneur non apparenté issu de fichier (71, 
79). Ceci intéresse bien évidemment les pays en développement qui disposent de moyens 
limités, mais également les pays développés dans un souci d’économie de santé. 

Le réseau “Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network” (BMT CTN), financé par les 
Instituts américains de la santé (NIH), regroupe plus de 100 centres de greffe et travaille en 
collaboration avec le centre pour la recherche internationale de greffe de moelle (CIBMTR) 
sur ce sujet. Une étude de phase III, randomisée multicentrique, BMT CTN 
1101(NCT01597778) a débuté en juin 2012 et est actuellement en cours pour comparer la 
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survie sans progression à 2 ans (PFS) après greffe haploidentique ou greffe de sang 
placentaire et évaluer le rapport coût efficacité de ces deux alternatives (80).  

Les patients admissibles consentants fourniront des informations de l’assurance maladie 
pour permettre un calcul des coûts médicaux directs remboursés. Ils donneront également 
leurs coûts personnels comme le temps consacré à leurs soins, et rempliront un 
questionnaire sur la qualité de vie liée à la santé. L’analyse coût efficacité sera menée selon 
différentes perspectives : celles des patients, des payeurs de soins et de la société. Les 
résultats de cette étude qui devrait recruter 410 patients au total sont attendus pour juin 
2018. Cette analyse est particulièrement importante puisqu’il s’agira de la première 
évaluation exhaustive du rapport coût-efficacité de ces deux approches selon différents 
points de vue (81). 

Après avoir analysé les changements de pratiques récents, l’association internationale 
« World Marrow Donor Association » (WMDA) regroupant tous les registres et la plupart des 
établissements de conservation de sang de cordon, recommandent d’optimiser le 
fonctionnement des banques en :  

 Privilégiant la qualité plutôt que la quantité des unités de sang placentaire 

prélevées et stockées,  

 Diminuant les coûts. 

En effet, si la greffe haploidentique se révèle être la meilleure option d’un point de vue 
économique, certaines structures vont vivre de profonds changements. Plusieurs questions 
se poseraient au niveau mondial :  

 Quel serait le devenir du réseau international de centres de greffe et de 

banques de sang placentaire Eurocord-Netcord fondé en 1995 ?  

 Au-delà des coûts de fonctionnement du réseau, que ferions-nous des 400 

000 unités de sang placentaire conservées dans plus de 100 banques 

mondiales (82) ?  

 Quelles seront les nouvelles recommandations de l’association internationale 

WMDA? 

En France, plus de 30 000 unités de sang placentaires sont stockées dans les 5 banques du 
réseau français de sang placentaire (RFSP) qui comprend également 27 maternités 
partenaires de ces banques (Figure 55).  
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Figure 55 : Carte du Réseau Français de Sang Placentaire (situation en Décembre 2014) (83) 

 

Si le Plan cancer 2009-2013 a financé le développement du réseau RFSP, le Plan cancer 2014-
2019 a comme objectif : « d’améliorer l’efficience du réseau de sang placentaire » (83, 84).  

 

Dans les prochaines années, la politique de l’Agence de la Biomédecine et de l’Etablissement 
Français du Sang en charge de piloter ce réseau, devra nécessairement s’adapter au 
développement de la greffe haploidentique aux dépens du sang placentaire. 
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CONCLUSION  

La greffe haploidentique est une nouvelle option pour les patients, synonyme d’une plus 
grande chance de survie. Actuellement considérée comme une greffe alternative en cas de 
non disponibilité d’un donneur HLA compatible, la greffe haploidentique a de nombreux 
avantages à faire valoir. Il est fort probable que le donneur familial HLA identique restera la 
première intention pendant plusieurs années.  

Néanmoins, la greffe haploidentique pourrait rapidement prendre la place des autres 
alternatives : sang placentaire et mismatch HLA 9/10 voire même être préférée au donneur 
non apparenté HLA identique 10/10 chez le sujet âgé.  

Plusieurs publications comparant la greffe haploidentique à la greffe de sang placentaire 
montrent des résultats comparables, voire meilleurs en termes de survie. Même si ces 
résultats très prometteurs sont bien évidemment à vérifier de manière prospective sur un 
nombre plus important de patients, l’engouement pour la greffe haploidentique a déjà 
commencé en Europe.  

L’un des principaux avantages de cette technique est d’élargir le nombre de donneurs 
potentiels pour garantir l’accès à l’allogreffe. Le but ultime est de trouver un donneur pour 
chaque patient, y compris pour les populations ethniques mal représentées dans les fichiers 
internationaux en raison des disparités HLA entre ces populations et la population 
caucasienne. 

De plus, le donneur haploidentique familial peut être trouvé plus facilement et rapidement 
parmi la fratrie mais également les parents ou les enfants du patient. Par conséquent, le 
délai entre le lancement de la procédure et la réalisation de l’allogreffe est extrêmement 
raccourci ce qui peut être déterminant dans certaines situations d’urgence du type leucémie 
aiguë.   

Au-delà de gagner un temps précieux pour certains patients, la greffe haploidentique est 
plus intéressante sur un plan organisationnel et économique. Le moindre coût et la facilité 
pour trouver un donneur haploidentique vont probablement favoriser l'essor de ce type de 
greffe dans le monde entier, et particulièrement dans les pays en développement, qui n’ont 
pas les moyens de mettre en place et d’entretenir une banque de donneurs non apparentés 
ou d’interroger des fichiers internationaux en raison du coût prohibitif. 

Au vu de ses nombreux avantages, la greffe haploidentique pourrait être considérée dans les 
années à venir pour tout patient ne disposant pas d’un donneur familial identique. Par 
conséquent, les équipes de greffe pourraient être amenées à évaluer le bénéfice risque pour 
chaque patient en fonction du diagnostic et du temps dont elle dispose. La mise au point de 
cette technique innovante est donc un grand pas vers une médecine personnalisée. 
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ANNEXE A : Tableau Principaux conditionnements de greffes haploidentiques en 
développement chez l’adulte (46). 

 

 



85 

 

Université de Lille 2 

FACULTE DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES DE LILLE 

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE 

Année Universitaire 2014 /2015 

 

Nom : DE BOUVERE 

Prénom : Fiona 

 

Titre de la thèse : GREFFES DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOÏETIQUES A 
PARTIR D’UN DONNEUR HAPLOIDENTIQUE : UN CHANGEMENT DE 
PARADIGME 

 

Mots-clés : ALLOGREFFE, CELLULES SOUCHES HEMATOPOÏETIQUES, 
HAPLOIDENTIQUE, CYCLOPHOSPHAMIDE 

 

Résumé : La greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques représente sans doute 
l’immunothérapie cellulaire qui a le plus démontré son efficacité en conduisant des patients atteints 
d’hémopathies malignes à la totale guérison. Cette approche est à l’origine fondée sur l’utilisation de 
greffons issus de donneurs compatibles sélectionnés dans l’entourage familial ou à partir d’une 
banque de donneurs phénoidentiques, et sur l’emploi de protocoles de conditionnement, 
myéloablatif ou non, préalablement à la greffe. Malgré un élargissement de cette technique grâce à 
l’emploi de sang placentaire, un besoin médical restait non satisfait, qui a encouragé la recherche de 
procédés permettant l’allogreffe à partir de donneurs haploidentiques. Plusieurs approches sont 
envisagées, parmi lesquelles l’utilisation du cyclophosphamide à forte dose en post‐greffe afin 
d’assurer une immunomodulation propre à prévenir les redoutables conflits entre cellules du 
donneur et du receveur : en effet, du fait même de son mode d’activation, le cyclophosphamide 
permet une déplétion spécifique des lymphocytes T alloréactifs, tout en respectant les lymphocytes 
B et les lymphocytes T anti‐infectieux quiescents. Les axes d’optimisation de cette approche portent 
sur le choix du donneur, du greffon et de la dose cellulaire, du conditionnement avant greffe, et du 
traitement prophylactique de la réaction du greffon contre l’hôte. Le développement de la greffe 
haploidentique suscite aujourd’hui l’intérêt des hématologues, car cette technique représente une 
nouvelle option thérapeutique prometteuse, synonyme d’une plus grande chance de survie pour 
certains patients, à moindre coût pour la société. 

 

Membres du jury :  

Président : Mme GRAS Hélène, Professeur des Universités, Faculté de 
Pharmacie, Université de Lille 2 

 

Assesseur : Mme DUPONT-PRADO Annabelle, Professeur des Universités – 
Praticien Hospitalier, Faculté de Pharmacie, Université de Lille 2 

 

Membre extérieur : Mme LABYT Charlotte, Docteur en Pharmacie, Pharmacien 
– Qualité & Réglementaire chez Accord Healthcare 


