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L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (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 bénéfique: 
contrôle anti-tumoral: 

GVL ou GVT

Effet délétère: 
Réaction du greffon 
contre l’hôte: GVH

Thérapie cellulaire anti-tumorale



Historique

1970
Greffes 
génoidentiques

Dausset et coll.
CMH

MTX
CsA

USP

CSP
RIC

haplo
…

Fichier

DLI

Non prise, rejet
« maladie secondaire »

Jacobson et coll
Modèle murin
Radiation→ rate

1949

1950

Lorenz  et coll
Modèle murin
Allo-CSH 

1958
Mathé et coll.
Allo-CSH

Thomas et coll.
1ere Allo-CSH pour 
LA

1959



Leucémie aiguë méloblastique

Leucémie aiguë lymphoblastique
Leucémie myéloïde chronique

Sd myéloprolifératif/myélodysplasique

Lymphome

Dyscrasie plasmocytaire

Tumeur solide

Pathologie non maligne

→ constante augmentation des procédures d’allogreffe de CSH

Rapports de l’EBMT

Historique



Passweg et coll, BMT 2021
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Etapes de l’allogreffe

greffon

chimiothérapies 
initiales

J
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Conditionnement
= Préparation

Hospitalisation en secteur protégé

Aplasie, infections

Complications immunologiques: maladie du greffon contre l’hôte:GVH

Bilans biologiques quotidiens

HDJ Ambulatoire

1 à 2/ semaine 1 / mois…



❑ 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 grâce 
aux traitements prophylactiques

Améliorations récentes de l’allogreffe



❑ Amélioration des conditionnements

❑ « Nouvelle » source de donneur: 
greffes haplo-identiques

❑ Amélioration de la détection, prophylaxie et 
traitement des pathologies infectieuses

❑ Amélioration du traitement de la GVH

❑ Diminution de la rechute post-allogreffe grâce 
aux traitements prophylactiques

❑ Connaissance en cytogénétique et biologie 
moléculaire, HLA 

❑ Connaissance en immunologie

❑ Amélioration des outils bactériologiques, 
viraux et mycologiques

Améliorations récentes de l’allogreffe



Buts du conditionnement (préparation avant l’injection du greffon)
- assurer une immunosuppression profonde de l’hôte
- 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 l’absence de support cellulaire
efficace contre la maladie/ toxique

Améliorations des conditionnements

→ Conditionnements d’intensité réduite: analogues de purines, ICT 2 ou 4 Grays
une avancée majeure qui a permis d’étendre la faisabilité de l’allogreffe 
à des populations jusqu’alors récusées, notamment par l’âge et/ou la 
présence de comorbidités



Améliorations des conditionnements

Proportion des allogreffes de CSH selon les tranches d’âge (USA) 

ans ans ans ans



« Nouvelle » source de donneur: greffes haplo-identiques

HLA de classe I : A, B, C
Toutes les cellules nucléées
+ les plaquettes

HLA de classe II : DR, DQ, 
DP
CPA(¢ dendritiques, 
macroΦ, LyB),
LyTactivés, ¢ 
endothéliales activées

• Géno-identique: greffe intra-familiale HLA-identique

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

• Syngénique : greffe avec un jumeau monozygote

• Haplo-identique : semi-compatible (parent /enfant)

génoidentique

haploidentique

fichier 
Unité de sang placentaire



« Nouvelle » source de donneur: greffes haplo-identiques

chimiothérapies 
initiales

J

0

Conditionnement
= Préparation

greffon

Aplasie, infections

Complications immunologiques: maladie du greffon contre l’hôte:GVH

Cyclophosphamide post-allogreffe

J+3  J+4

Luznik et al. BBMT  2008
Luznik et al. JCO December 2021
Raiola et al. BBMT October 2017
Fuchs et al. Blood  November 2021



Amélioration de la détection et des traitements des pathologies infectieuses

Cytomégalovirus

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

remplacement des techniques classiques de culture → les cultures rapides révélées à 24 h → l’antigénémie pp65 
→ par la biologie moléculaire: méthode la plus rapide et la plus sensible. Cette évolution a permis de gagner à la fois 
en temps de rendu des examens et en précision dans l’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

Résistance UL97 et UL54 →maribavir
Ljungman et al. CIID 2017
Brissot et al. Bulcan 2017
Green et al. Lancet Haematol 2016



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

Le létermovir inhibe le complexe terminase de l'ADN du CMV, qui est nécessaire pour 
la réplication de l'ADN viral.

565 patients adultes inclus

→ Diminution statistiquement significative des infections à CMV cliniquement 
significatives

→ À la semaine 24 post-allogreffe (37% versus 61%, p<0,001)
→ Peu d’effets secondaires indésirables 

AMM depuis Septembre 2018

Marty et al.

Cytomégalovirus



Amélioration du traitement de la GVH= maladie du greffon contre l’hôte



Alloréactivité

Effet du greffon contre la leucémie/maladie

Nouveau système immunitaire

Maladie du greffon contre l’hôte: GVH

Prise de greffe
Lymphocytes T du donneur

Effets délétères

Effets bénéfiques



Maladie du greffon contre l’hôte: GVH

GVH aiguë: 
Rash cutané, symptômes digestifs, 

atteinte hépatique

GVH aiguë “classique”  

GVH chronique:
Atteintes cutanéo-muqueuses, digestives, 
pulmonaires, hépatiques, musculaires… 

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

GVH aiguë tardive
Sd de chevauchement

GVH chronique “classique”

inflammation          lésions                      réparation                        guérison ou séquelles



Meilleure compréhension de la pathologie de la GVH

Ruxolitinib: inhibiteur sélectif de Janus Kinase (JAK1 et JAK 2)

Zeiser et al;

Amélioration du traitement de la GVH= maladie du greffon contre l’hôte

Zeiser et al;



Diminution de la rechute post-allogreffe grâce aux traitements prophylactiques

• Leucémie aigue lymphoblastique B à chromosome de Philadelphie t(9;22)

Prolifération anormale, inhibition de l’apoptose

Inhibiteurs de tyrosine kinase
Imatinib…



• Leucémie aigue lymphoblastique B à 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 l’ITK

Introduction des ITK

Diminution de la rechute post-allogreffe grâce aux traitements prophylactiques

Bazarbachi et al  Clin cancer research 2022 
Brissot et al. Haematologica. 2015 Mar
Chalandon et al. Blood. 2015 



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

Plusieurs inhibiteurs FLT3 dont sorafenib

Etude de phase III: étude SORMAIN

→ Sorafenib en maintenance post-allogreffe

Burchert et al. JCO 2020

Diminution de la rechute post-allogreffe grâce aux traitements prophylactiques
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Conclusion

L’allogreffe de CSH est une immunothérapie cellulaire basée sur l’alloréactivité

Procédure à but curative pour certaines hémopathies malignes

Procédure complexe: risque morbidité et mortalité

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

Des progrès majeurs ont été réalisés cette dernière décennie: le développement des conditionnements d’intensité 
réduite, le développement des greffes haplo-identiques, l’amélioration de la prise en charge des infections et de la 
maladie du greffon contre l’hôte (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 progrès de la biologie

Challenge: arriver à augmenter l’effet GVL et diminuer l’effet GVH !
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