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L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH)

- procédure thérapeutique
- curative
- de nombreuses hémopathies

Principe:
détruire la moelle osseuse du receveur - la reconstituer avec un greffon
prélevé sur un donneur compatible

/\

Effet délétere:

Effet bénéfique:

controle anti-tumoral:
GVL ou GVT

Réaction du greffon
contre I’hote: GVH

Thérapie cellulaire anti-tumorale
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Historique

- constante augmentation des procédures d’allogreffe de CSH
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Indications

Allogreffe de CSH

AID, 0.1%

BMF, 6% Others, 1%

Solid tumars, 0.2%

AML, 38%

HL, 2%
PCD, 2%

CML, 2%

MDS, 12%

MPN, 4%]

Autogreffe de CSH

NMD, 0.1 %_l
Other ST, 1.5%

Myeloid disorders,
1%

ALL/CLL, 0.3%

Germinal tumars , 2%

Soft tissue/Ewing, 1%

MNeuroblastoma, 2%

NHL, 27%

PCD, 55%

Passweg et coll, BMT 2021



Etapes de I'allogreffe

greffon

Apla5|e, infections
chimiothérapies
initiales Complications immunologiques: maladie du greffon contre I’hote:GVH
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Hospitalisation en secteur protégé HD)J Ambulatoire

Bilans biologiques qguotidiens 13 2/ semaine 1/ mois...



Ameéliorations récentes de l'allogreffe

Amélioration des conditionnements

« Nouvelle » source de donneur:
greffes haplo-identiques

Amélioration de la détection et des traitements
des pathologies infectieuses

Amélioration du traitement de la GVH

Diminution de la rechute post-allogreffe grace
aux traitements prophylactiques



Ameéliorations récentes de l'allogreffe

Amélioration des conditionnements

L Connaissance en cytogénétique et biologie

« Nouvelle » source de donneur: moléculaire, HLA
greffes haplo-identiques

Amélioration de |la détection, prophylaxie et “
traitement des pathologies infectieuses

 Amélioration des outils bactériologiques,
Amélioration du traitement de la GVH viraux et mycologiques

1 Connaissance en immunologie

Diminution de la rechute post-allogreffe grace
aux traitements prophylactiques



Ameéliorations des conditionnements

Buts du conditionnement (préparation avant l'injection du greffon)
- assurer une immunosuppression profonde de I’h6te

- faire de la place pour le développement du greffon

- éradiquer la maladie

- Conditionnements myéloablatifs standards: alkylants fortes doses, irradiation corporelle totale 12

Grays
Def: incompatible avec une reconstitution hématologique autologue en I'absence de support cellulaire
efficace contre la maladie/ toxique Myéloablation

- Conditionnements d’intensité réduite: analogues de purines, ICT 2 ou 4 Grays
une avancée majeure qui a permis d’étendre la faisabilité de I'allogreffe

a des populations jusqu’alors récusées, notamment par I’age et/ou la i
présence de comorbidités P e
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Améliorations des conditionnements

Proportion des allogreffes de CSH selon les tranches d’age (USA)
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« Nouvelle » source de donneur: greffes haplo-identiques

Géno-identique: greffe intra-familiale HLA-identique

Phéno-identique : greffe avec un donneur volontaire HLA identique (fichier)

Syngénique : greffe avec un jumeau monozygote

Haplo-identigue : semi-compatible (parent /enfant)

___ génoidentique

- haploidentique
— fichier
Unité de sang placentaire
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Conditionnement
= Préparation

greffon
—
Aplasie, infections
chimiothérapies
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Amélioration de |la détection et des traitements des pathologies infectieuses

Cytomégalovirus

Réactivation : 20- 40%
Si maladie a CMV: pneumopathie, colite, hépatite, rétinite, encéphalite: mortalité entre 50-70%

remplacement des techniques classiques de culture = les cultures rapides révélées a 24 h - I'antigénémie pp65
—> par la biologie moléculaire: méthode la plus rapide et la plus sensible. Cette évolution a permis de gagner a la fois
en temps de rendu des examens et en précision dans |I'évaluation de la charge virale

Recommandations: les 3er mois, surveillance de la virémie CMV 2/ semaine par qPCR en routine
Stratégie préemptive:

- ganciclovir/valganciclovir
- foscarnet

Ljungman et al. CIID 2017

Résistance UL97 et UL54 = maribavir Brissot et al. Bulcan 2017
Green et al. Lancet Haematol 2016




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

P
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* DNA polymerase UL54 / Letermovir
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Foscarnet

Cytomégalovirus Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus
in Hematopoietic-Cell Transplantation

Essai clinique de phase 3: Letermovir versus placebo (2/1), double aveugle
pendant 14 semaines post-allogreffe

Le |étermovir inhibe le complexe terminase de I'ADN du CMV, qui est nécessaire pour

Clinically Significant CMV Infection, High-Risk Subgroup

la réplication de I'ADN viral. i~
g 90 P<0.001 by log-rank test
. . _g 80+
565 patients adultes inclus g 7
f 60 Placebo
2 S0
- Diminution statistiqguement significative des infections a CMV cliniguement e P
significatives RS
5 . 3 104
- A la semaine 24 post-allogreffe (37% versus 61%, p<0,001) Vo e |
. . 7 . 0 2 6 10 14 13 24
- Peu d’effets secondaires indésirables Weeks since Transplantation
No. at Risk
Placebo 45 44 25 18 15 13 13
Letermovir 102 100 90 &5 82 78 61

AMM depuis Septembre 2018

Marty et al. N ENGL) MED 377,25 NEJM.ORG DECEMBER 21, 2017



Amélioration du traitement de la GVH= maladie du greffon contre I’'hote




Alloréactivite

Lymphocytes T du donneur
ymphoeyt Prise de greffe

Effets benéfiques

A 4

Nouveau systeme immunitaire

Effet du greffon contre la leucémie/maladie

Effets deleteres

A 4

Maladie du greffon contre I’hote: GVH



Maladie du greffon contre I’h6te: GVH

GVH aigué: GVH chronique:
Rash cutané, symptémes digestifs, Atteintes cutanéo-muqueuses, digestives,
atteinte hépatique pulmonaires, hépatiques, musculaires...

GVH aigué tardive
Sd de chevauchement

GVH aigué “classique” GVH chronique “classique”

Jour 0 50 100 180 1an 2 ans 3 ans 5 ans

@
inflammation lésions réparation guérison ou séquelles

v




Amélioration du traitement de la GVH=

maladie du greffon contre I’'hote

Meilleure compréhension de la pathologie de la GVH
Ruxolitinib: inhibiteur sélectif de Janus Kinase (JAK1 et JAK 2)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Ruxolitinib for Glucocorticoid-Refractory
Acute Graft-versus-Host Disease

M Partial response Complete response

A Overall Response at Day 28
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Ruxolitinib for Glucocorticoid-Refractory
Chronic Graft-versus-Host Disease

A Overall Response at Week 24

100+ Complete response
Partial response
80+
—_ QOdds ratio, 2.99 (95% CI, 1.86-4.80)
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Zeiser et al; N ENGL ) MED 385;3 NEJM.ORG JULY 15, 2021



Diminution de la rechute post-allogreffe grace aux traitements prophylactiques

e Leucémie aigue lymphoblastique B a chromosome de Philadelphie t(9:22)
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Diminution de la rechute post-allogreffe grace aux traitements prophylactiques

e Leucémie aigue lymphoblastique B a chromosome de Philadelphie t(9:22)

Introduction des inhibiteurs de tyrosines kinases en pré et post-allogreffe
— Monitorage en biologie moléculaire transcrit bcr-abl
- Monitorage en pharmacologie du dosage de I'ITK
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Diminution de la rechute post-allogreffe grace aux traitements prophylactiques

e Leucémie aigue myéloblastique FLT3+ (Fms-like tyrosine kinase 3 ) ITD ou TKD

Mauvais pronostic
Plusieurs inhibiteurs FLT3 dont sorafenib

Etude de phase Ill: étude SORMAIN
— Sorafenib en maintenance post-allogreffe
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Conclusion

L’allogreffe de CSH est une immunothérapie cellulaire basée sur I’alloréactivité
Procédure a but curative pour certaines hémopathies malignes
Procédure complexe: risque morbidité et mortalité

Nécessité d’un suivi tres régulier sur le plan clinique et biologique par les laboratoires hospitaliers et les laboratoires
de ville

Des progres majeurs ont été réalisés cette derniere décennie: le développement des conditionnements d’intensité
réduite, le développement des greffes haplo-identiques, 'amélioration de la prise en charge des infections et de la
maladie du greffon contre ’'h6te (GVH) et le développement des thérapies ciblées en prophylaxie de la rechute en
post-allogreffe

Rapidité des améliorations de ce traitement est directement corrélée au progres de la biologie

Challenge: arriver a augmenter |'effet GVL et diminuer I'effet GVH |



Remerciements

Pr Mohamad MOHTY

Dr Tamim ALSULIMAN
Dr Abdelmalek AOUDJHANE
Dr Anne BANET

Dr Souhila BELAMINE

Dr Ramdane BELHOCINE
Dr Agnes BONNIN

Dr Antoine CAPES

Pr Paul COPPO

Dr Elise CORRE

Dr Rémy DULERY

Dr Alexy GENTHON

. Hépitaux
Universitaires
Est Parisien

SAINT-ANTOINE

Pr Norbert-Claude GORIN

Dr Myriam LABOPIN
Dr Simona LAPUSAN
Pr Ollivier LEGRAND
Dr Florent MALARD

Dr Zora MARJANOVIC

Dr Laure RICARD
Dr Simona SESTILI
Dr Nicolas STOCKER

Dr Zoé VAN de WYNGAERT

Dr Anne VEKHOFF

S

SORBONNE
UNIVERSITE

& \ g L

| !:. ;!A %
i =t 1
R Anioinc

CENTRE DE RECHERCHE SAINT-ANTOINE | PARIS

Institut national
de la santé et de la recherche médicale



Merci



	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3 L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH)
	Diapositive 4 Historique
	Diapositive 5 Historique
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11 Relative Proportion of Allogeneic HCTs for Malignant Diseases* in the US by Recipient Age
	Diapositive 12  « Nouvelle » source de donneur: greffes haplo-identiques  
	Diapositive 13  « Nouvelle » source de donneur: greffes haplo-identiques  
	Diapositive 14  Amélioration de la détection et des traitements des pathologies infectieuses   
	Diapositive 15
	Diapositive 16 Amélioration du traitement de la GVH= maladie du greffon contre l’hôte 
	Diapositive 17 Alloréactivité
	Diapositive 18 Maladie du greffon contre l’hôte: GVH
	Diapositive 19 Amélioration du traitement de la GVH= maladie du greffon contre l’hôte 
	Diapositive 20 Diminution de la rechute post-allogreffe grâce aux traitements prophylactiques 
	Diapositive 21 Diminution de la rechute post-allogreffe grâce aux traitements prophylactiques 
	Diapositive 22 Diminution de la rechute post-allogreffe grâce aux traitements prophylactiques 
	Diapositive 23 Conclusion
	Diapositive 24
	Diapositive 25

