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�Comment greffer les LAM 
� - avec quel  donneur ?
� - avec quel conditionnement?
� -avec quel greffon?
� -avec quelle prophylaxie de la GVHD ? 

�Quand greffer les LAM
�Quelques problèmes en plus
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DONNEURS en 2014
- 1970 :  - germain HLA-identique 
- 1990 :  - donneur non apparenté       phéno 6/6 (générique)

fichier
phéno 10/10 (allélique) (> 20 M)

- membres de la famille haplo-identiques        (GVL – NK-dépendante)

- sang placentaire  (enfants) banque de sang
placentaire
(> 700 000 unités)

- 2000 :  - double sang placentaire (adultes) 

Il n’y a plus de malades sans donneur même si la gr effe est difficile

On n’a plus à « attendre un donneur »



DONNEURS DES FICHIERS
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Géno (MSD) versus Phéno (MUD) lors d’allogreffe pour LAM



GREFFES DE SANG PLACENTAIRE
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UNRELATED CORD BLOOD TRANSPLANTATION
IN ADULTS

- Problem : 

- few stem cells in the graft

- solutions : - expansion ?

- co-transplantation of mesenchymal 
cells of a third party ?

- transplantation of 2 cord blood units

of 2 donors ?
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Tx in Relapse (n = 8):
25% (95% CI: 0-64)

Tx in Remission (n = 15):
72% (95% CI: 49-95)

p = 0.04

Adults transplanted

with 2 Cord Blood

( Minneapolis )



DONNEURS HAPLO-MISMATCH



N° Age disease CD34+ CD3+ MM GvHD infection outcomeselection
106/Kg 104/Kg

Groupe pTCD

#1 17 LAM/rec3 cellpro 14 120 no II CMV++ vivant RC à 17ans
#2 24 LNH/ RC2 cellpro 16 230 III CMV++ dcd GvH j161
#3 30 LAM/ ref cellpro 2.37 18 IV dcd GvH j42
#4 31 LAM/ RC2 cellpro 5.2 26 yes II VZV vivant RC à 17ans
#5 46 AREBt/rec3 cellpro 5 54 Ext HSV dcd infection j168
#6 34 LAL/RC3 cellpro 3.8 15 II PNC dcd infectionj356
#7 34 LAM/RC2 cellpro 3.9 30 IV dcd GvH j40
#8 14 LAM/rec 3 cellpro 9.4 67 II dcd rechute d50
#9 40 LAL/RC2 cellpro 3.9 83 III-IV aspergillus dcd GvH j84
#10 20 LAM/rec2 cellpro 4 100 IV dcd GvH j20
#11 37 LMC/PC2 Milteny 4.45 14.4 yes II EBV vivant RC à 9 ans

Groupe eTCD

#12 24 LAM/ref Milteny 11.1 1 yes 0 toxo dcd infection j31
#13 24 LAM/ ref Milteny 5.65 1.03 yes 0 dcd TRM j210
#14 19 LAM/ ref Milteny 17.6 6.07 no 0 dcd rechute j120
#15 21 LAM/ ref Milteny 14.5 0.86 yes 0 dcd rechute j124
#16 35 LAM/ ref Milteny 7.7 4.39 yes 0 dcd rechute j59
#17 38 LAM/rel2 Milteny 7.3 1.5 yes 0 dcd rechute j93
#18 23 LAM/rel2 Milteny 7.88 8.94 yes 0 dcd rechute j87
#19 15 LAM/ ref Milteny 8.61 3.3 yes 0 dcd rechute j185
#20 20 LAM/ ref Milteny 18.81 4.65 yes 0 dcd TRM j130
#21 25 LAM/RC2 Milteny 8.04 4.07 yes 0 dcd rechute j138

yes
no

no

yes

no
no
ND
ND

nocardia

Caractéristiques des patients et des greffons

10x104/Kg



Mécanismes d’action de l’ENDOXAN forte dose post greffe

Déplétion des T alloréactifs

Préservation des clones quiescents 



HLA haploidentical BMT  for hematological malignanc ies 
using non myeloablative conditioning and high-dose 

post Tx cyclophosphamide

Luznik, BBMT 2008

68 pts with poor risk hematological malignancies

Baltimore
Seattle



Comparaison Haplo/ MRD/MUD

Haplo: n= 53: 40% LAM/MDS, 20% LAL, 40% autres (SMP, LNH, LH)

N=18 MAC

Fluda 25mg/m2 de J-6 à J-2 
Bu  110 à 130mg/m2 J-7 à J-4 
EDX 14,5mg/Kg/j J-3 et J-2
Greffe de CSP non T déplétée

N=35 RIC

Fluda 30mg/m2 J-6 à J-2
TBI 2Gy J-1
EDX 14,5mg/Kg/j J-6 et J-5
Greffe de MO non T déplétée

Génoid:n=117

CDT RIC et NMA

Fichier 10/10 ou 9/10: n=101

CDT RIC et NMA, ATG ou Campath

MAC-Haplo  Atlanta, Bashey JCO 2013

EDX 50mg/Kg J+3 et J+4



MAC-Haplo  Atlanta, Bashey JCO 2013

GvHa II-IV GvHa III-IV

GvHc ext GvHc sevère



TRM
Rechute

MAC-Haplo  Atlanta, Bashey JCO 2013



OS DFS

MAC-Haplo  Atlanta, Bashey JCO 2013



AUTRE TECHNIQUE DE GREFFE HAPLO MISMATCH



Patients non randomisés: greffe 
haplo ou non après « discussion » 
(haplo plus jeunes : 30 vs 47)



Malheureusement pas de 
comparaison entre greffes haplo et 
greffes géno et phéno identiques

dfs

os

Risque de rechute



DONNEURS en 2014
- 1970 :  - germain HLA-identique 
- 1990 :  - donneur non apparenté       phéno 6/6 (générique)

fichier
phéno 10/10 (allélique) (> 20 M)

- membres de la famille haplo-identiques        (GVL – NK-dépendante)

- sang placentaire  (enfants) banque de sang
placentaire
(> 700 000 unités)

- 2000 :  - double sang placentaire (adultes) 

Il n’y a plus de malades sans donneur même si la gr effe est difficile

On n’a plus à « attendre un donneur »



�Comment greffer les LAM 
� - avec quel  donneur ?
� - avec quel conditionnement?
� -avec quel greffon?
� -avec quelle prophylaxie de la GVHD ? 

�Quand greffer les LAM



CONDITIONNEMENT

Endoxan – TBI
Seattle 70 

10 Gy en
single dose

Débit 
de dose

fractionnement

BU-Cy
Baltimore 80

Adjonction d’autres
Drogues

Endoxan

Bu injectable

Non myélo-ablatif
Fin années 90

-BU
-Cy
-TLI
- TBI 2 Gy
- Fluda
- SAL
-Campath 
-… 

ATTENUE
(1970 – ….. ) 

… 

Les vieux supportent mieux



Conditionnement par TBI 2 Gy + ou  - Fluda
LAM de novo ou secondaires
Prophylaxie  GVHD : Ciclo + MMF
Age médian : 60 ans ( 5-74)
117 donneurs géno id ,123 MUD et  34 mismatch





MAC  versus RIC (et NMA)
(Comparaison  de séries rétrospectives)



ET POUR LES MAC :
TBI- EDX  ou  BU - CY ?







Mais apport du Busulfan IV
(Busilvex )



Etude rétrospective





LFS                                             OS







Quel avenir pour la radiothérapie :

la  TMI ???









�Comment greffer les LAM 
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GREFFONS

Années 1970 : MOELLE   « BMT »
T-déplétion ex vivo  : sélection négative  

et éventuellement (1980) : sélection positive 
+/- Add back

T-déplétion in vivo 

Années 1990 : CSP : - prise plus rapide 
- modifications de l’histoire de la GVH
- permet la prise - malgré des conditionnements

moins lourds
- malgré une T-déplétion l 

Sang placentaire : - exigence HLA moindre 
- mais problème quantitatif  :  expansion ? 

2  sangs placentaires ?



GREFFONS

Possibilité d’adjoindre au greffon (T-déplété ou non)  :

- lymphocytes du donneur (contrôle du chimérisme)

- lymphocytes modifiés  : 
- Transduits par un gène suicide (HsTK)
- CTL anti-CMV, EBV … 
- Cellules mésenchymateuses 
- T reg (CD4+ CD25+)
- NK cultivés et activés 
- … 



Copyright ©2001 American Society of Hematology.  Copyright restrictions may apply.
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CSP (107) vs BMT(107) in MUD 



Etude rétrospective
EBMT





Adultes donneurs 
apparentés

Adultes donneurs 
non apparentés

Greffes enregistrées
par l’IBMTR 
de 1998 à 2008

CSP:
Solution de facilité ?



�Comment greffer les LAM 
� - avec quel  donneur ?
� - avec quel conditionnement?
� -avec quel greffon?
� -avec quelle prophylaxie de la GVHD ? 

�Quand greffer les LAM



PROPHYLAXIE DE LA GVH 

1970 : - MTX (Seattle) EDX (Baltimore)

1990 : - CSA
- MTX + CSA
- T-déplétion ex vivo    (… + DLI : 2000)

1990 : - T-déplétion in vivo (ATG – CAMPATH)

2000 : - Tacrolimus 
- Cellcept
- Rapamycine …
- Conditionnement atténué 

Choix entre risque de GVH et risque de rechute



Comparaison rétrospective de LAM 
greffées avec MAC

- à NY après T déplétion

- Houston sans T déplétion

Hétérogénéité des  CDT

Les greffes avec MUD ont toutes 
reçus de l’ATG dans le CDT…





Prophylaxie de base :
Après MAC et donneur géno-id : Ciclo + MTX court 

Après RIC et donneur géno-id : Ciclo + MMF                              
et éventuellement surtout si CSP : ATG + Ciclo

Est-il nécessaire de faire ,de principe ,une  
T déplétion in vivo avec de l’ATG chez 
certains malades en particulier en cas de 
donneurs phéno-identiques ?



Essai randomisé:
CSA + MTX avec ou sans ATG 

chez des malades greffés pour 
hémopathies malignes avec des 
donneurs non apparentés 

Lancet Oncol 2009 (10) 855



59



MAIS :



ATG pour les greffes avec MUD?

Dans ce papier l’avantage pour le groupe recevant d e 
l’ATG pourrait être lié au fait : 

- qu’un pourcentage important  de    donneurs n’étaient 
pas phéno-identiques 10/10 en   allélique. ( en effet 
l’identité  HLA- C n’était pas  contrôlée et l’identité  HLA-
A et B n’était contrôlée qu’au 2eme digit)

- que le nombre de patients à haut risque de rechute 
était plus élevé dans le groupe sans ATG.

- que plus de 80% de l’ensemble des patients avaient 
reçu des CSP.

Il n’est donc pas sûr qu’il faille faire de principe de 
l’ATG dans toutes les greffes avec MUD surtout 
avec un greffon médullaire.  



�Comment greffer les LAM 
� - avec quel  donneur ?
� - avec quel conditionnement?
� -avec quel greffon?
� -avec quelle prophylaxie de la GVHD ? 

�Quand et qui greffer



Qui greffer et quand ?



INDICATIONS



Protocole AMLCG99 (> 16 ans)      
(1999-2011)

Double induction

185 patients (< 60 ans) en RC1 allo 
greffés( RIC)  comparés avec 185 
patients recevant conso +auto ou 
conso + maintenance (la majorité).

Matching tenant compte de :FAB ,,de 
novo/ secondaire ,âge ,risque 
cytogénétique , % de blastes à J 15 et 
temps d’obtention de la RC. 

Pas de différence NPM / FLT3 ID

MRD (115),MUD (46) ,Mismatch (24)



ALLO VS NON -ALLO 
ANALYSE GLOBALE



9 patients avec bon 
risque cytogénétique 
greffés car pour MRD  
défavorable en RC.

RISQUE 
CYTOGENETIQUE



OS RFS

N
R
M

NRM Relapse

PLUS OU MOINS DE 45  ANS







INDICATIONS

Nécessité de réévaluer les indications des 
greffes en  haplo-mismatch dont les 
indications  apparaissent très mouvantes .



LAM de  mauvais pronostic



Etude  rétrospective   
de l’EBMT







Présence d’au moins 2 monosomies ou 
d’une monosomie associée à d’autres 
anomalies structurales (exceptés les »ring »)



Même si la greffe améliore la RFS de la plupart des  
LAM de mauvais pronostic , ces facteurs de mauvais 
pronostic ne sont  pas gommés : que faire pour tent er 
d’améliorer les choses:

- traitement  spécifique ?
- alourdir le conditionnement (tomothérapie ?)
- immuno-intervention post greffe en se basant sur

la MRD.                



Quelques problèmes supplémentaires



Est-il raisonnable d’allogreffer des 
patients blastiques qu’ils soient en échec 
primaire ou après rechute?



1673 patients de l’IBMTR  allogreffés  en rechute ou en échec primaire entre       
1995 et 2004  après MAC - 19% de survie à 3 ans et 16% à 5 ans.



Greffe dans les LAM réfractaires ou en

rechute avec induction/conditionnement



Induction/conditionnement
Schmid – Blood 2006

• 103 malades - échec de 1ère induction : 37
- en 1ère rechute (RC < 6 mois) : 53 
- en 1ère rechute réfractaire : 8
- en 2ème rechute d’emblée : 5 

• Modalités de la greffe : 
- Induction/conditionnement 
- Prophylaxie de la GVH : CSA + MMF
- CSP : 93 Moelle : 10 
- HLA géno : 41 MUD : 62



Induction/conditionnement
Schmid – Blood 2006

-12 -11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0

FLUDA
30 mg/m²

• • • •
ARA C
2 g/m²

• • • •
AMSA
10 mg/m² • • • •
TBI 4 Gy •
EDX 
40 à 60 
mg/m²

• •

ATG • • •
Greffe •
DLI 
> J120



Copyright ©2006 American Society of Hematology.  Copyright restrictions may apply.

Schmid, C. et al. Blood 2006;108:1092-1099

Figure 1. Overall survival and leukemia-free surviv al
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Schmid, C. et al. Blood 2006;108:1092-1099

Figure 2. Overall survival (solid curve) and leukem ia-free survival (dashed curve) in patients 
with primary induction failure (n = 37)
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Schmid, C. et al. Blood 2006;108:1092-1099

Figure 3. Overall survival as of number of chemothe rapy cycles prior to conditioning for SCT
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Schmid, C. et al. Blood 2006;108:1092-1099

Figure 4. Influence of acute GvHD on overall surviv al, multigroup comparison



Rechute post-Allo : 
DLI ou 2eme Allo ?



Copyright ©2000 American Society of Hematology.  Copyright restrictions may apply.

Porter, D. L. et al. Blood 2000;95:1214-1221

Treatment of relapse post BMT with MUD   DLI



2 eme BMT

Bosi – JCO- 2001

LFS chez patients en 2eme RC avec intervalle >300 
jours entre 1ere BMT et rechute



Eviter l’utilisation de G CSF



Eviter l’utilisation du G CSF post allogreffe

Etude rétrospective       
EBMT 



Il y n’y probablement  pas besoin de 
consolidations systématiques entre la 
RC et l’ allogreffe







Valeur pronostique de la MRD avant la greffe



OS DFS

Relapse
TRM

Seattle 253 patients consécutifs

en RC 1 (n=183) ou

RC 2 ( n =70)

MRD + ou – ( par cytométrie ) gomme RC 1 ou 2 





Possibilité d’adapter le conditionnement, la 
prophylaxie de la GVHD et l’utilisation, de princip e 
, de DLI à la MRD pré-greffe.



Immuno intervention post greffe



IMPACT DE L’IMMUNO -INTERVENTION 
SUR LA RECHUTE : après 1 CMA

e tude du chimerisme

Pas d’II: incidence à 1 an    57,6%

II: incidence à 1 an    15,7%

p = 0.0007



IMPACT DE L’IMMUNO -INTERVENTION 
SUR LA RECHUTE : après 1 CMA

Etude du chimérisme

Pas d’II: incidence à 1 an    57,6%

II: incidence à 1 an    15,7%

p = 0.0007



Au total 1) on pourrait proposer de principe en cas de donneur 
géno ou phéno identique :

- chez les plus « jeunes »  MAC sans ATG et greffon
médullaire.

- chez les plus « âgés » RIC avec ATG et greffon de 
CSP 

Il serait souhaitable de proposer :
pour les malades à risque de rechute élevé ( réfractaires ou à 
MRD pré greffe élevée )
- un conditionnement  alourdi ,sans ATG avec, chez ceux

n’ayant pas fait de GVHD , un arrêt rapide de la
prophylaxie

-un contrôle du chimérisme et de la MRD post greffe pour 
juger de l’opportunité de prescrire des DLI.

2) En l’absence de donneur pheno ou géno ,greffe
mismatch-haplo 

Greffes de CSH dans les LAM



Greffes Allogéniques et Age
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Merci !


