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4 Depuis 1981, on sait que la survenue de la
maladie du grepyon contre l'hote (graft versus
host disease [GVHD]) chronique est associée

a une diminution du risque de rechute apres
allogrefje conventionnelle de cellules souches
hématopoiétiques (efpet de la grege contre la
tumeur). Des études récentes suggerent que lo
survenue d'une GVHD chronique serait également
associée a une augmentation de la survie

sans progression chez certains patients ayant
recu une allogreffie apreés un conditionnement

@ intensité réduite (RIC-allo), une technique
d’allogreffe fondee principalement sur leffet

de la grefije contre la tumeur pour éradiquer les
cellules tumorales. Il a également été démontre
que L'élimination des cellules tumorales apres
RIC-allo était principalement provoquée par

des clones de lymphocytes T dirigés contre de
multiples antigenes mineurs d’histocompatibilité
spécifiques du receveur et exprimes non
seulement par les cellules leucémiques mais
également par de nombreux tissus du receveur,
expliquant probablement l'association étroite
entre GVHD et effiet de la grefje contre la tumeur
apres RIC-allo.

Mots-clés: Maladie du grepfion contre 'hote — GVHD
chronique — Ejpet de la grepe contre la tumeur —
Allogrefte de cellules souches hématopoiétiques.

HISTORIQUE DE L’EFFET DE LA GREFFE
CONTRE LATUMEUR

’existence d’un effet de la greffe contre la tumeur
apres allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques a été prédit dés 1956 sur la base d’expé-
riences murines (7). Au cours de ces expériences,
un premier groupe de souris recevait une greffe de
cellules souches hématopoiétiques syngéniques
(C’est-a-dire génétiquement identiques), aprés

Summary. It was demonstrated in 1981 that
chronic GVHD (grafit versus host disease)

was associated with a strong decrease of the
relapse risk ajter conventional allogeneic
hematopoietic cell transplantation (grajt
versus tumor effect). Recent studies suggest
that chronic GVHD might also been associated
with improved progression-jree survival after
allogeneic hematopoietic cell transplantation
with reduced-intensity conditioning (RIC-allo), a
transplant strategy based mainly on grafit versus
tumor efpect jor tumor eradication. Further,
it has been demonstrated that elimination of
leukemic cells afiter RIC-allo is due to donor
T-cell clones directed againat multiple minor
histocompatibility antigens (specific por the
recipient) that are largely expressed not only
by tumor cells but also by non-hematopoietic
tissues, explaining the strong association
between GVHD and grafit versus tumor effect
seen afiter RIC-allo.

Keywords: Grafit versus host disease — Chronic GVHD —
Grafit versus tumor effect — Allogeneic hematopoietic
cell transplantation.

injection d’une lignée leucémique (également
syngénique). Le second groupe de souris rece-
vait une greffe de cellules souches allogéniques
(génétiquement différentes, y compris au niveau
du systéme majeur d’histocompatibilité) par
rapport aux souris receveuses et aux cellules
tumorales. Toutes les souris du premier groupe
mouraient de leucémie ; les quelques souris du
second groupe qui survivaient a la GVHD étaient
guéries de leur leucémie.
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En 1981, le groupe de Seattle rapportait une inci-
dence de rechute réduite chez les patients ayant
développé une GVHD aigué et/ou chronique (2).
Alors que la survenue d’une GVHD aigué n’était
pas associée a une amélioration de la survie en
raison d’une augmentation importante de la mor-
talité liée a la greffe, la survenue d’une GVHD
chronique était, quant a elle, associée a une
augmentation de la survie (2). D’autres études
ont démontré une augmentation du risque de
rechute chez les patients ayant recu une greffe
syngénique (le donneur étant un jumeau iden-
tique), par comparaison avec ceux ayant regu
une greffe allogénique (3).

Le role prépondérant des cellules T du greffon
dans l'effet de la greffe contre la tumeur a été
mis en évidence par la démonstration d’une aug-
mentation du risque de rechute chez les patients
recevant une greffe déplétée en lymphocytes T
(par rapport a une greffe non manipulée). Ces
observations ont incité H.J. Kolb et al. (4) a
transfuser des lymphocytes du donneur (Donor
Lymphocyte Infusion [DLI]) chez les patients ayant
rechuté apres allogreffe. En raison de résultats
préliminaires trés encourageants, les DLI se sont
progressivement imposées comme traitement
standard des rechutes aprés allogreffe (5).

MECANISMES DE L’EFFET DE LA GREFFE
CONTRE LATUMEUR

Outre les cellules présentatrices d’antigéne, les
cellules immunitaires impliquées dans l'effet de
la greffe contre la tumeur sont principalement les
lymphocytes T CD4 et CD8 et les cellules NK (6).
Les antigénes cibles sont principalement les anti-
génes mineurs d’histocompatibilité, et les peptides
polymorphiques présentés par les molécules HLA
des cellules du receveur. Il semble qu’une réaction
immunologique contre des antigénes tumoraux
puisse également jouer un role dans certains cas.
Spécifiqguement, limmunogénicité des antigénes
mineurs d’histocompatibilité résulte le plus sou-
vent d’un polymorphisme d’un ou de quelques
nucléotides dans les génes homologues du
donneur ou du receveur (6). Lorsque les lympho-
cytes T du donneur réagissent contre un antigéne
mineur d’histocompatibilité du receveur largement
exprimé tant sur ses cellules hématopoiétiques
que sur ses cellules épithéliales, ils causent non
seulement un effet de la greffe contre la tumeur
mais également une GVHD. En revanche, lorsque
les lymphocytes T du donneur réagissent contre

un antigéne mineur d’histocompatibilité exprimé
uniquement a la surface des cellules hématopoié-
tiques du receveur (ou exprimé trés faiblement sur
les cellules épithéliales), ils induisent un effet de
la greffe contre la tumeur sans causer de GVHD.
Les cellules NK ont également été impliquées
dans leffet de la greffe contre la tumeur, par-
ticulierement dans le cadre des greffes haplo-
identiques chez les patients atteints de leucémie
myéloide aigué dont les cellules n’exprimaient
pas la molécule HLA-C nécessaire a ’engagement
du récepteur inhibiteur (Killer Inhibitory Receptor
[KIR] des cellules NK du donneur (7). Leur rble
potentiel dans les greffes HLA identiques reste
trés débattu (8).

Plus récemment, la production d’anticorps par
les lymphocytes B a également été associée a
un effet de la greffe contre la tumeur. Plus spé-
cifiquement, la présence d’anticorps contre des
génes exprimés par le chromosome Y chez des
patients masculins ayant recu une greffe d’un
donneur féminin est associée a une diminution
du risque de rechute et a une augmentation du
risque de GVHD chronique (9).

PROBLEMES METHODOLOGIQUES

Pour estimer U'impact de la GVHD chronique sur
le risque de rechute, il est nécessaire d’utiliser
des modéles statistiques qui tiennent compte
des patients qui meurent ou qui rechutent trop
t6t pour développer une GVHD chronique (10).
Typiquement, ces modéles requiérent les données
d’un relativement grand nombre de patients. Deux
modéles existent: 'analyse de type Landmark,
et le modéle de Cox temps-dépendant. L’analyse
de type Landmark, bien que statistiqguement cor-
recte, nest pas idéale : d’une part, les patients qui
meurent ou qui rechutent avant le jour étudié ne
sont pas considérés, et d’autre part, les patients
qui développent une GVHD chronique aprés le
jour étudié sont considérés comme n’ayant pas
de GVHD chronique. En revanche, I'analyse de Cox
temps-dépendant du temps permet de considérer
tous les patients dans le bon groupe, indépen-
damment du jour de début de la GVHD chronique.

EFFET DE LA GREFFE CONTRE LA TUMEUR
APRES GREFFE MYELOABLATIVE

Une large étude regroupant les données de
2254 patients a étudié 'impact de la survenue
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de la GVHD aigué et/ou chronique sur le risque
de rechute aprés greffe myéloablative en utilisant
des modéles de Cox temps-dépendant (3). La
survenue d’une GVHD aigué seule, celle d’'une
GVHD chronique seule, et celle d’'une GVHD aigué
et chronique étaient associées a une diminution
significative du risque de rechute (figure 14). La
diminution du risque de rechute chez les patients
atteints de GVHD chronique seule était obser-
vée tant pour les leucémies lymphoblastiques
aigués (RR: 0,4; p = 0,16) que pour les leucémies
myéloablastiques aigués (RR: 0,5; p = 0,12) ou
chroniques (RR: 0,3; p = 0,16). En revanche, la
GVHD chronique n’avait pas d’effet significatif
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Figure 1A. Effet de la survenue d’une GVHD aigué ou chronique sur le risque de rechute
apreés allogreffe myéloablative dans une étude analysant les données de 2 254 patients (3).
Figure 1B. Effet de la sévérité de la GVHD sur le risque de rechute et sur le risque d’échec
de la greffe (rechute et/ou décés) dans la méme étude.

GVHD légére: GVHD aigué de grade | et/ou GVHD chronique légére; GVHD modérée : GVHD
aigué de grade Il ou GVHD chronique modérée ; GVHD sévére : GVHD aigué de grade IlI-IV
ou GVHD chronique sévére; LLA: leucémie lymphoblastique aigué ; LMA : leucémie myéloide
aigué; LMC: leucémie myéloide chronique; * p < 0,05; **p < 0,01; *** p < 0,001.
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sur la survie sans progression, car le risque de
rechute était contrebalancé par une augmenta-
tion du risque de mortalité liée a la greffe, alors
que la survenue d’une GVHD aigué était associée
a une moins bonne survie sans progression en
raison d’un risque nettement accru de mortalité
liée a la greffe. Les auteurs ont ensuite analysé
limpact de la sévérité de la GVHD sur le risque
de rechute et sur la survie sans progression
(figure 1B). Une GVHD légére était associée a
un risque de rechute et a un risque d’échec de
la greffe (rechute ou décés) deux fois moindres,
alors que les GVHD modérées ou sévéres étaient
associées a une diminution plus importante du
risque de rechute (4 fois et 5 fois respectivement),
mais aussi a une augmentation du risque d’échec
de la greffe (1,5 fois et 3 fois respectivement).

EFFET DE LA GREFFE CONTRE LA TUMEUR
APRES GREFFE AVEC UN CONDITIONNEMENT
NON MYELOABLATEUR

L’allo-HCT est généralement précédée d’un
régime de conditionnement comprenant de fortes
doses de chimio-/radiothérapie. Ces régimes de
conditionnement — dits “myéloablateurs” carils
détruisent la moelle osseuse du receveur de fagon
définitive — ne peuvent étre proposés qu’a des
patients jeunes, en bon état général de santé.
Malheureusement, I'age médian des patients lors
du diagnostic d’une néoplasie hématologique
susceptible de bénéficier d’une allo-HCT se situe
plutdt entre 60 et 70 ans. Ces observations ont
conduit a développer de nouveaux protocoles
d’allogreffe aprés un régime de conditionnement
non myéloablateur (c’est-a-dire ne détruisant pas
totalement la moelle du receveur), encore appelée
“allogreffe aprés conditionnement d’intensité
réduite” ou “RIC-allo” (11-16). Ces protocoles se
fondent sur une approche en deux étapes:

o administration d’un traitement trés immuno-
suppresseur permettant de contrdler la réaction
de I’hdte contre la greffe (afin d’éviter le rejet) et
celui de la GVH;

o destruction des cellules malignes par U'effet
de la greffe contre la tumeur.

Une question importante dans le cadre des RIC-
allo est donc de savoir si un certain degré de
GVHD aigué et/ou chronique est nécessaire ou
souhaitable pour obtenir un effet antitumoral
prolongé. Pour répondre a cette question, nous
avons étudié, chez 322 patients ayant recu une
allogreffe aprés un conditionnement non myélo-
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ablateur comme traitement de néoplasies héma-
tologiques au Fred Hutchinson Cancer Research
Center a Seattle: 'impact de la GVHD aigué et
chronique sur 'action antitumorale de la greffe,
le risque de rechute, le risque de mortalité liée a
la greffe et la survie sans progression (17).

Nous avons observé que la GVHD aigué de grade ||
ou lll-IV n’était pas associée a une diminution du
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Figure 2A. Effet de la survenue d’une GVHD aigué ou chronique sur le risque de rechute
apreés greffe non myéloablative dans une étude analysant les données de 322 patients (17).
Figure 2B. Effet de la GVHD chronique sur le risque de rechute en fonction de la maladie de
départ dans la méme étude. Le rectangle noir montre le hazard-ratio et le rectangle bleu
Pintervalle de confiance (IC,,) résultant d’un modéle de Cox temps-dépendant ajusté pour
la sévérité de la maladie et les comorbidités.

LMA: leucémie myéloblastique aigué ; LLA: leucémie lymphoblastique aigué; SMD: syndrome
myélodysplasique ; SMP: syndrome myéloprolifératif; LLC: leucémie lymphoide chronique.

risque de rechute mais était plutot responsable
d’une augmentation du risque de mortalité liée
a la greffe et d’une moins bonne survie sans
progression. En revanche, la GVHD chronique
&tait associée a une augmentation de la proba-
bilité d’obtenir une rémission compléte aprés
minigreffe chez les patients ayant une maladie
mesurable au moment de la greffe, une diminution
du risque de rechute (figures 2A et 2B) et une
meilleure survie sans progression.

D’autres groupes d’investigateurs ont également
étudié I'impact de la GVHD aigué et/ou chronique
sur les résultats des minigreffes. D. Valcarcel et
al. (18) ont également observé une diminution du
risque de rechute et une meilleure survie globale
chez les patients ayant une GVHD chronique aprés
RIC-allo en traitement d’une leucémie myéloide
aigué. Des observations similaires ont été émises
pour les patients ayant recu une RIC-allo en trai-
tement d’un myélome multiple (19).

On reléve cependant dans toutes ces études une
limitation importante : en effet, bien qu’elles
démontrent une association entre ['effet de la
greffe contre la tumeur et la GVHD chronique,
elles ne démontrent pas que la survenue de
la GVHD chronique est la cause de la diminu-
tion du risque de rechute. Afin de répondre a
cette question, T. Nishida et al. (20) ont étudié
les mécanismes de 'effet de la greffe contre la
tumeur chez 12 patients ayant recu une RIC-allo
en traitement d’une leucémie lymphoide chro-
nique. Parmi les 12 patients, 8 ont atteint une
rémission compléte ou une trés bonne rémission
partielle aprés la greffe. De fagcon remarquable,
des clones de lymphocytes T (CTL) reconnaissant
les cellules leucémiques ont pu étre identifiés
chez ces 8 patients, mais pas chez les 4 patients
quin’ont pas répondu a la greffe. Ces CTL (CD4*
et CD8") étaient dirigés majoritairement contre
de multiples antigénes mineurs d’histocom-
patibilité spécifiques du receveur, bien que
dans certains cas des CTL CD8* spécifiques des
cellules tumorales aient été également mis en
évidence. Enfin, les antigénes mineurs d’histo-
compatibilité reconnus par les CTL du donneur
étaient exprimés largement par les tissus non
hématopoiétiques du receveur, ce qui explique
probablement pourquoi tous les patients ayant
obtenu une réponse compléte aprés le 100¢ jour
avaient également développé une GVHD chro-
nique (ou une GVHD aigué tardive), alors que
le sujet qui avait obtenu une réponse compléte
dés le 9o¢ jour avait présenté une GVHD aigué
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CONCLUSION

Plusieurs études semblent confirmer une relation
statistique entre la survenue d’'une GVHD chronique
et une diminution du risque de rechute. De plus,
une étude récente a démontré que I'élimination des
cellules tumorales était provoquée (au moins dans
certains cas) par les mémes CTL que ceux causant la
GVHD. Cette diminution du risque de rechute chez
les patients atteints de GVHD chronique semble
s’accompagner d’une amélioration de la survie
et/ou de la survie sans progression aprés RIC-allo.
De nombreuses approches visant a séparer 'effet de
la greffe contre la tumeur de la GVHD sont en cours
d’étude, parmi lesquelles 'administration de clones
de lymphocytes T spécifiques d’antigenes présents
uniquement sur les cellules hématopoiétiques et/
ou tumorales du patient, "'administration d’anti-
corps monoclonaux couplés ou non a des toxines ou
a des particules radioactives, ou encore l'utilisation
de nouveaux médicaments dits “ciblés” (bortézo-
mib ou [énalidomide chez les patients atteints de
myélome multiple, inhibiteurs de mTOR chez les
patients atteints de lymphome, ou azacytidine ou
décitabine chez les patients atteints de leucémie
myéloide aigué). Enfin, de nouveaux protocoles de
RIC-allo visant a favoriser I'effet de la greffe contre
la tumeur ont été développés récemment avec un
certain succés, montrant un faible risque de GVHD
grace a la génération d’un nombre important de
cellules immunes régulatrices (lymphocytes T régu-
lateurs et lymphocytes NKT) [16].
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