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Introduction
L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH) après un conditionnement myéloablatif (allo-

greffe conventionnelle) est un traitement efficace, pro-

posé pour un grand nombre de pathologies hématolo-

giques malignes. Cette procédure thérapeutique est 

malheureusement associée à une morbidité et une 

mortalité significatives, en particulier chez les patients 

âgés de plus de 50 ans, chez ceux souffrant de comor-

dibités ou chez ceux ayant reçu des traitements anté-

rieurs lourds. C’est pourquoi cette option thérapeu-

tique est souvent réservée aux patients jeunes (< 50-

55 ans) et sans comorbidités (1). Initialement, le 

concept de l’allogreffe de CSH reposait sur l’adminis-

tration de fortes doses de radio-chimiothérapie dans le 

but d’éradiquer un maximum de cellules hématolo-

giques tumorales, alors que l’infusion de CSH allogé-

niques n’avait comme unique objectif que la substitu-

tion médullaire, indemne de toute contamination,  

nécessaire après cette myéloablation létale (1). 

Cependant, on a rapidement observé que les cellules 

immunitaires du donneur présentes dans le greffon 

étaient responsables de réactions antitumorales, dési-

gnées par le terme «effet greffe-versus-tumeur» (GVT) 

(2). Ceci a conduit plusieurs équipes à imaginer des 

protocoles de conditionnements réduits ou non myé-

loablatifs, appelés «minigreffes». Ces minigreffes sont 

associées à une morbidité/mortalité liée à la transplan-

tation moindre en comparaison aux allogreffes conven-

tionnelles et permettent dès lors aux patients  

inéligibles pour ces dernières de bénéficier de l’effet 

GVT potentiellement curatif. Cela est très important 

vu que l’âge moyen au moment du diagnostic des pa-

tients atteints d’une pathologie hématologique maligne 

est supérieur à 60 ans (1).

Principes généraux des 
minigreffes
Par comparaison aux allogreffes conventionnelles de 

CSH après un conditionnement myéloablatif, le 

concept des minigreffes se base sur deux principes 

essentiels (Figure 1):

-	 une toxicité moindre du conditionnement limitant 

la morbidité et la mortalité liées à la greffe;

-	 l’éradication tumorale reposant essentiellement sur 

l’effet GVT.

Keywords: reduced intensity conditioning – 
hematopoietic stem cell transplant – graft-versus-

tumor effects 

HÉMATOLOGIE

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est un trai-
tement efficace, proposé pour la prise en charge d’un grand 
nombre de pathologies hématologiques malignes. Le concept 
des allogreffes de cellules souches hématopoïétiques après 
un conditionnement réduit (appelées «minigreffes») repose 
sur deux principes essentiels: une toxicité moindre du condi-
tionnement limitant la morbidité et la mortalité reliées à la 
greffe et l’immunothérapie antitumorale (effet «greffe-ver-
sus-tumeur») comme mécanisme principal de l’éradication 
des cellules malignes. Les minigreffes ont démontré des résul-
tats encourageants dans de nombreuses pathologies héma-
tologiques malignes. Elles permettent aux patients inéligibles 
pour une greffe de cellules souches conventionnelle avec un 
conditionnement myéloablatif de bénéficier de l’effet (poten-
tiellement curatif) de la greffe contre la tumeur. Au travers de 
cet article, nous proposons une revue de la littérature 
concernant les fondements conceptuels des minigreffes de 
cellules souches hématopoïétiques, les particularités de ce 
type de greffes, les effets secondaires possibles, les résultats 
obtenus dans plusieurs pathologies hématologiques malignes 
ainsi que les indications actuellement reconnues.

Peer-reviewed article
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Une moindre toxicité des conditionnements réduits 

ou non myéloablatifs

Les régimes de conditionnements réduits sont basés sur diffé-

rents agents de chimiothérapie ou d’immunomodulation (flu-

darabine, cyclophosphamide, doses intermédiaires de busulfan, 

de melphalan ou de thiothepa, sérum anti-lymphocytaire), utili-

sés seuls (fludarabine) ou en association, combinés ou non à 

une irradiation corporelle totale (ICT) à faible dose (2Gy) ou 

à une irradiation lymphoïde totale (3, 4). Ils ne sont pas tous 

équivalents et leur intensité est variable, allant de conditionne-

ments très peu myélosuppresseurs (dits «non myéloablatifs») 

à des conditionnements plus intenses (dits «réduits»), bien que 

d’intensité moindre en comparaison aux conditionnements 

conventionnels. 

Ces protocoles des minigreffes ont été conçus dans le but de 

limiter la toxicité non hématologique et d’induire une myélo-

suppression moins sévère et réversible (5). Ils induisent moins 

de mucites sévères et les atteintes tissulaires organiques (trac-

tus gastro-intestinal, rein, foie, poumons) sont également moins 

fréquentes (6) qu’avec les conditionnements conventionnels. 

Aussi, les conditionnements très peu intenses dits «non myé-

loablatifs» (tels que la combinaison d’une ICT 2Gy et de faibles 

doses de fludarabine) n’induisent pas de pancytopénies pro-

fondes. Ainsi, chez un grand nombre de patients, le taux de 

neutrophiles reste supérieur à 0,5 x 109/L durant la période 

post-greffe et la durée de la neutropénie est relativement 

courte (durée moyenne de 13 jours) (7). Ceci est associé à 

une incidence plus faible d’infections bactériennes précoces 

(sans modification de l’incidence des infections fungiques inva-

sives ni des virémies à CMV) (8). Les besoins transfusionnels en 

globules rouges et en plaquettes après la greffe sont également 

moindres (7, 9). La faible myélosuppression induite après ces 

protocoles de minigreffes a ainsi permis de réduire la durée de 

l’hospitalisation après la greffe et, dans certains cas, a même 

permis la prise en charge du patient en ambulatoire. 

En termes de survie, ces conditionnements, moins toxiques, 

sont associés à une mortalité reliée à la transplantation (MRT) 

moindre que les allogreffes conventionnelles après un condi-

tionnement myéloablatif (6, 10, 11). Les minigreffes ont donc 

permis d’étendre les indications d’allogreffe de CSH aux pa-

tients plus âgés (jusque 70-75 ans) ou souffrant d’une patholo-

gie organique préexistante. 

Ces régimes de conditionnement réduit n’ont cependant 

qu’une activité antitumorale faible ou modérée, mais induisent 

une immunosuppression suffisante pour permettre la prise de 

greffe initiale et l’effet GVT (12).

L’immunothérapie antitumorale comme mécanisme 

principal de l’éradication des cellules malignes dans 

les minigreffes

Il a été démontré, au cours des dernières années, que la greffe 

elle-même était responsable de réactions antitumorales  

Figure 1: Comparaison des allogreffes conventionnelles et des minigreffes de CSH.

Le conditionnement moins toxique des minigreffes se traduit par une mortalité reliée à la transplantation plus faible. L’effet antitumoral des 

allogreffes conventionnelles de CSH repose à la fois sur la destruction des cellules tumorales par les fortes doses de radio-chimiothérapie 

et sur l’effet GVT. En ce qui concerne les minigreffes, l’éradication tumorale repose essentiellement sur l’effet GVT. Il est donc possible 

d’attendre plusieurs mois avant d’obtenir une rémission complète en cas de minigreffes.

CSH: cellules souches hématopoïétiques; GVT: e�et «gre�e-versus-tumeur»; MRT: mortalité reliée à la transplantation; RC: rémission complète
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médiées par les cellules immunitaires du donneur présentes 

dans le greffon (5). Ce concept est soutenu par différentes 

constatations cliniques, initialement observées dans le domaine 

de l’allogreffe conventionnelle de CSH (13, 14):

-	 les patients ayant reçu une greffe T-déplétée ou provenant 

d’un donneur syngénique (jumeau homozygote) ont un 

risque accru de rechute;

-	 les patients qui présentent des signes d’alloréactivité de la 

greffe contre l’hôte («maladie du greffon contre l’hôte») 

ont un risque moindre de rechute;

-	 l’infusion de lymphocytes du donneur peut induire une ré-

mission complète chez un certain nombre de patients en 

rechute après allogreffe. 

Cet effet GVT est essentiellement dû aux lymphocytes T du don-

neur, capables de reconnaître des antigènes majeurs ou mineurs 

d’histocompatibilité à la surface des cellules du receveur (et 

peut-être aussi des antigènes tumoraux spécifiques) (15). Des 

données récentes suggèrent également un rôle des cellules NK 

(particulièrement dans le cadre des allogreffes HLA-haplo-iden-

tiques) et peut-être des lymphocytes B du donneur (16). 

Dans le cadre des minigreffes, l’activité antitumorale repose 

majoritairement sur cet effet GVT. Or cette réponse immuno-

médiée nécessite un certain temps pour s’installer et pour per-

mettre l’éradication tumorale totale. Il est ainsi possible d’at-

tendre plus d’un an après la greffe avant d’observer une rémis-

sion complète chez le patient (17).

Particularité des minigreffes: 
chimérisme hématopoïétique mixte 
transitoire
Par comparaison aux allogreffes conventionnelles après un 

conditionnement myéloablatif, les minigreffes sont caractéri-

sées par un état initial de chimérisme mixte défini comme la 

coexistence dans la moelle osseuse de cellules hématopoïé-

tiques du receveur et du donneur (Figure 2). La majorité des 

patients évolue progressivement vers un chimérisme complet 

du donneur. Il est démontré que l’obtention d’un chimérisme 

complet du donneur est corrélée avec un risque plus faible de 

progression ou de rechute de la pathologie hématologique 

maligne (18). En cas de chimérisme mixte persistant, il est par-

fois nécessaire d’envisager des stratégies permettant d’accélé-

rer l’évolution vers un chimérisme complet du donneur, telles 

que l’infusion de lymphocytes du donneur.

L’évaluation du chimérisme hématopoïétique après une mini-

greffe est essentielle car elle est prédictive, non seulement du 

risque de rechute, mais également du risque de rejet de la 

greffe et de la maladie du greffon contre l’hôte (cf ci-dessous). 

La quantification du chimérisme est possible grâce à des tech-

niques telles que l’hydridation fluorescente in situ (FISH) utili-

sant des sondes fluorescentes spécifiques des chromosomes X 

ou Y en cas de donneur et receveur de sexes différents, ou la 

«polymerase chain reaction» (PCR), basée sur des marqueurs 

micro-satellites, utilisable dans tous les cas.

Complications possibles après les 
minigreffes
Rejet de greffe

Par comparaison aux allogreffes conventionnelles après un 

conditionnement myéloablatif, les minigreffes sont associées à 

un risque accru de rejet de greffe (de l’ordre de 5 à 10%). Un 

taux élevé de chimérisme du donneur pour les cellules T et les 

cellules NK un mois après la greffe est prédictif d’un risque de 

rejet de greffe réduit (3).

Figure 2: Chimérisme hématopoïétique mixte transitoire après une minigreffe de CSH.

Les minigreffes se caractérisent par un état initial de chimérisme mixte (coexistence dans la moelle osseuse de cellules hématopoïétiques 

du receveur et du donneur) avant d’évoluer progressivement vers un chimérisme complet du donneur. L’obtention d’un chimérisme 

complet du donneur est corrélée avec l’éradication tumorale.

Cellule hématopoïétique du R
Cellule hématopoïétique du D
Cellule hématopoïétique tumorale
D: donneur; R: receveur

Pré-gre�e 
100% R

Post-gre�e précoce
Chimérisme mixte D/R

Post-gre�e 
100% D
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Maladie du greffon contre l’hôte –  

«Greffe-versus-hôte» (GVH)

La GVH demeure une complication significative des mini-

greffes. Elle est provoquée par la réactivité des cellules immuni-

taires du donneur présentes dans le greffon contre les organes 

sains du receveur. En considérant que le conditionnement ré-

duit induit une réaction inflammatoire systémique plus modé-

rée qu’après un conditionnement myéloablatif et que le chimé-

risme mixte peut entraîner un état d’immuno-tolérance, une 

incidence faible de GVH après minigreffes était initialement 

attendue. Cependant, un certain nombre d’études comparant 

les incidences de GVH aiguë et chronique après allogreffe avec 

conditionnement réduit versus conditionnement myéloablatif 

ont démontré des incidences de GVH aiguë et chronique rela-

tivement semblables après les deux types de greffes (9, 19). Par 

contre, de façon singulière, certains patients ayant bénéficié 

d’une minigreffe ont présenté une forme retardée de GVH 

aiguë (c’est-à-dire apparue après J100 post-greffe), survenant 

généralement concomitamment à la conversion d’un chimé-

risme mixte vers un chimérisme complet du donneur (3, 19).

Comme mentionné ci-dessus, la survenue de GVH est corrélée 

avec l’effet GVT chez les patients ayant bénéficié d’une allo-

greffe conventionnelle (2). Compte tenu du fait que, dans le 

cadre des minigreffes, l’éradication tumorale repose essentielle-

ment sur l’effet GVT, il est important d’évaluer l’impact de la 

GVH aiguë et chronique sur le risque de rechute et de progres-

sion après ce type de greffe en particulier. Ainsi, la survenue 

d’une GVH chronique semble corrélée avec un risque plus 

faible de rechute et améliore le taux de survie sans progression 

de façon significative (18, 20). Par contre, la survenue d’une 

GVH aiguë (quel qu’en soit le grade) n’a pas d’impact significa-

tif sur l’incidence des rechutes/progressions après la greffe mais, 

au contraire, est associée à une mortalité reliée à la transplan-

tation (MRT) accrue et une survie sans progression plus faible 

(18, 20).

Efficacité antitumorale des 
minigreffes
Comparaison en termes de survie des minigreffes et 

des allogreffes conventionnelles 

Trois larges études rétrospectives de l’EBMT (European Group 

for Blood and Marrow Transplantation) ont comparé le devenir 

de patients atteints de pathologies hématologiques malignes 

diverses (leucémies myéloblastiques aiguës, leucémies lym-

phoïdes chroniques ou syndromes myélodysplasiques) traités 

par allogreffes de CSH soit après un conditionnement myé-

loablatif conventionnel, soit après un conditionnement réduit 

(6, 10, 11). En dépit d’une moyenne d’âge supérieure, de  

comorbidités plus importantes, de pathologies à un stade plus 

avancé et d’un plus grand nombre de lignes de traitement pré-

greffe (dont l’échec d’une autogreffe préalable), ces études ont 

démontré une mortalité reliée à la transplantation (MRT) 

moindre chez les patients ayant bénéficié de minigreffes. Par 

contre, un taux plus élevé de rechute est observé pour ce 

groupe de patients, résultant en une survie globale similaire 

pour les deux groupes de patients.

Résultats des minigreffes pour la prise en charge de 

maladies spécifiques

Les résultats après minigreffes sont variables selon le type de 

pathologies hématologiques malignes (5). De façon simplifiée, 

les minigreffes sont associées à des résultats encourageants 

chez les patients souffrant de leucémies aiguës myéloblastiques 

(LAM) en rémission complète (RC), de syndromes myélodys-

Tableau: Résumé des pathologies considérées 

actuellement comme des indications 

potentielles de minigreffes chez les patients 

non éligibles pour une allogreffe de CSH 

conventionnelle avec conditionnement 

myéloablatif.

LAM

-	 LAM de risque cytogénétique ou moléculaire 

	 intermédiaire ou élevé, en première RC

-	 LAM en deuxième RC

SMD

SMD avec IPSS > 1 et une blastose médullaire < 5% en 

pré-greffe

SMP

Myélofibrose à un stade avancé

LLC

-	 Leucémie lymphoïde chronique réfractaire à la 

	 fludarabine, sans masse importante

-	 Leucémie lymphoïde chronique avec mutation P53 

	 ou délétion 17p, nécessitant un traitement, sans 

	 masse importante

LNH

-	 Lymphome B de haut grade, chimiosensible, 

	 en rechute après une autogreffe

-	 Lymphome B de bas grade, en rechute après 

	 une autogreffe

-	 Lymphome du manteau, chimiosensible, en rechute

-	 Lymphome du manteau en deuxième RC

-	 Lymphome T chimiosensible

HK

Maladie de Hodgkin chimiosensible, en rechute après 

une autogreffe
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plasiques (SMD) sans acutisation, de leucémies lymphoïdes 

chroniques (LLC), de lymphomes indolents ou de lymphomes 

agressifs chimiosensibles. A l’opposé, le myélome multiple ou 

des pathologies agressives avancées telles que les leucémies 

aiguës qui ne sont pas en rémission complète ou les lym-

phomes de haut grade chimio-résistants répondent moins bien 

à ce type de greffe avec conditionnements réduits.

Pathologies reconnues actuellement comme des 

indications potentielles de minigreffes

Le tableau reprend les pathologies reconnues actuellement 

comme des indications potentielles de minigreffes chez les 

patients non éligibles pour une allogreffe de CSH convention-

nelle avec conditionnement myéloablatif.

-	 Leucémies aiguës myéloblastiques (LAM): au-

jourd’hui, les LAM avec une cytogénétique associée à un 

risque intermédiaire ou défavorable et en première RC 

ainsi que les LAM en deuxième RC constituent des indica-

tions standard de prise en charge par minigreffe, chez des 

patients inéligibles pour une allogreffe conventionnelle. 

Cette attitude est, entre autres, soutenue par les travaux 

récents du groupe HOVON/SAKK, ayant comparé la sur-

vie de 1.105 patients âgés de 40-60 ans, souffrant de LAM 

de risque cytogénétique intermédiaire ou défavorable en 

RC1 et ayant été traités soit par une allogreffe convention-

nelle (n = 237), soit par une minigreffe (n = 144), soit par 

une chimiothérapie de consolidation (n = 470) ou soit par 

une autogreffe (n = 254). Cette étude montre une meil-

leure survie globale à 5 ans pour les patients ayant bénéfi-

cié d’une allogreffe de CSH (55% ± 4%), en comparaison 

des patients traités par chimiothérapie ou par autogreffe 

(46% ± 2%) (p < 0,01) (21). Elle suggère également un 

avantage en survie supplémentaire pour les patients traités 

par minigreffe (survie globale à 5 ans de 62% ± 5%) par 

rapport aux patients traités par allogreffe conventionnelle 

(survie globale à 5 ans de 50% ± 3%). Ces dernières don-

nées doivent cependant être confirmées par des études 

contrôlées randomisées.

-	 Syndromes myélodysplasiques (SMD): l’allo-

greffe de CSH est actuellement le seul traitement curatif 

des SMD. Les minigreffes sont proposées pour les patients 

inéligibles pour l’allogreffe conventionnelle, souffrant de 

SMD avancé [International Pronostic Scoring System (IPSS)  

> 1] et dont la blastose médullaire reste inférieure à 5%. 

Martino et al. ont récemment étudié le devenir de 215 

patients traités par minigreffes pour un SMD et ont rap-

porté une survie sans rechute et une survie globale à 3 ans 

de 22% et de 41% respectivement (11).

-	 Syndromes myéloprolifératifs: la myélofibrose, à 

un stade avancé, constitue également une indication recon-

nue de minigreffe. Alchalby et al. ont rapporté récemment 

les résultats à long terme d’une étude prospective de 

l’EBMT concernant 103 patients traités par minigreffes 

dans le cadre de la prise en charge d’une myélofibrose 

(22). La survie globale à 5 et 8 ans est respectivement de 

68 et 65%. Le risque de rechute reste cependant un pro-

blème significatif après minigreffe, avec une incidence de 

près de 30% pour un suivi moyen de 60 mois.

-	 Leucémie lymphoïde chronique (LLC): la LLC est 

très sensible à l’effet GVT. Les minigreffes sont actuellement 

considérées comme un traitement standard pour la prise 

en charge des LLC de mauvais pronostic cytogénétique 

(délétion 17p) ou réfractaires à la fludarabine [polychimio-

thérapies par rituximab-fludarabine-cyclophosphamide 

(RFC)]. Ainsi, Sorror et al. ont rapporté les résultats des 

minigreffes dans une cohorte de 82 patients traités pour 

une LLC réfractaire à la fludarabine (23). Avec un suivi 

moyen de 5 ans, la mortalité sans rechute et la survie glo-

bale à 5 ans étaient de 23% et 50%, respectivement. 

-	 Lymphomes: un certain nombre d’études ont évalué les 

minigreffes comme traitement des patients atteints de lym-

phomes, incluant ceux en rechute après une autogreffe 

(24-27). L’effet GVT semble particulièrement puissant pour 

les patients souffrant de lymphomes indolents, de lym-

phome du manteau et de lymphomes agressifs chimio-sen-

sibles (17). En ce qui concerne les lymphomes agressifs, 

Thomson et al. ont publié récemment une étude rétro

spective concernant le devenir à long terme (suivi moyen 

de 52 mois) de 48 patients traités par minigreffes dans le 

cadre de la prise en charge de lymphomes diffus à grandes 

cellules B en rechute après plusieurs lignes de traitements 

antérieures (dont 69% après une autogreffe et 56% après 

un traitement contenant du rituximab) (28). Le condition-

nement réduit était à base d’alemtuzumab, de fludarabine 

et de melphalan. Cette étude rapporte des résultats en-

courageants pour les tumeurs chimiosensibles avant la 

greffe, avec une survie sans progression et une survie glo-

bale à 4 ans de 55% et 54%, respectivement. Actuellement, 

les minigreffes sont proposées pour la prise en charge des 

patients atteints de lymphomes B de haut grade chimiosen-

sibles ou de bas grade en rechute après une autogreffe, de 

lymphome du manteau chimiosensible en rechute ou en 

deuxième RC, de lymphomes T chimiosensibles. Aussi, 

deux études récentes ont démontré une guérison possible 

après minigreffe de certains patients atteints de maladie de 

Hodgkin en rechute après une autogreffe (27).
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Autres pathologies

-	 Leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL): l’al-

logreffe conventionnelle de CSH est un traitement recon-

nu des LAL de l’adulte. Une étude rétrospective récente de 

l’EBMT a rapporté des résultats encourageants concernant 

les minigreffes pour la prise en charge de patients atteints 

de LAL âgés de plus de 45 ans (29). Cette étude a com-

paré la survie de 576 patients âgés de plus de 45 ans, at-

teints de LAL en RC et traités par allogreffe avec un don-

neur HLA-identique après un conditionnement conven-

tionnel (n = 127) ou réduit (n = 449). Cette étude montre 

une tendance à une meilleure survie sans progression à  

2 ans après une allogreffe conventionnelle (38% ± 3% 

après greffe conventionnelle versus 32% ± 6% après mini-

greffe, p = 0,07), mais une survie globale à 2 ans similaire 

dans les deux groupes (45% ± 3% après greffe convention-

nelle et 48% ± 3% après minigreffe, p = 0,56). 

-	 Myélome multiple (MM): la place des minigreffes 

dans la prise en charge des patients atteints de MM reste 

controversée à l’heure actuelle. Des résultats contradic-

toires sont rapportés dans la littérature. Björkstrand et al. 

ont rapporté récemment des résultats encourageants (30). 

Selon le protocole de cette étude, tous les patients ayant 

un donneur familial HLA-identique étaient traités par une 

autogreffe suivie d’une minigreffe (n = 108) et les patients 

n’ayant pas de donneur familial identique (n = 249) étaient 

traités soit par une simple autogreffe (n = 145), soit par 

deux autogreffes consécutives, en tandem (n =104). Le 

conditionnement utilisé pour les minigreffes dans ce proto-

cole était non myéloablatif (irradiation corporelle totale de 

2Gy et faibles doses de fludarabine). Les résultats de cette 

étude ont montré une survie sans progression à 5 ans si-

gnificativement plus élevée pour le groupe auto/minigreffe, 

en comparaison du groupe autogreffe (respectivement 

35% versus 18%, p = 0,001) et une survie globale à 5 ans 

également plus importante (65% versus 58%), malgré une 

mortalité non liée à la rechute significativement plus élevée 

dans ce groupe (12% versus 3% à 2 ans, p < 0,001).  

A contrario, Krishnan et al. ont publié des résultats opposés 

(31). En effet, cette étude prospective, comparant le deve-

nir de 555 patients atteints de MM, traités soit par une 

double autogreffe, soit par une autogreffe suivie d’une mini-

greffe, n’a pas démontré d’avantages en survie de la mini-

greffe pour les patients atteints d’un MM de risque stan-

dard. De nouveaux protocoles afin de renforcer l’effet 

GVT et de réduire la mortalité reliée à la greffe sont néces-

saires pour améliorer les résultats des minigreffes dans 

cette indication.

Sources de cellules souches 
hématopoïétiques et minigreffes
Il existe différents protocoles d’allogreffe selon la source des 

cellules souches hématopoïétiques  utilisée: l’allogreffe de 

moelle osseuse hématopoïétique (MO), l’allogreffe de cellules 

souches du sang périphérique (CSP) après mobilisation de 

celles-ci par des facteurs de croissance et l’allogreffe de sang 

placentaire (SP). En ce qui concerne la prise en charge des 

patients atteints de pathologies hématologiques malignes, les 

dernières décennies ont conduit au recours croissant aux CSP 

comme source de cellules souches. En effet, plusieurs études 

réalisées dans le domaine des greffes conventionnelles après 

conditionnements myéloablatifs ont démontré des avantages 

en termes de survie sans progression chez les patients ayant un 

haut risque de rechute, de prise de greffe et de délai de re-

constitution immunitaire de l’allogreffe de CSP en comparaison 

de l’allogreffe de MO (32, 33). Par contre, l’allogreffe de CSP 

entraîne plus de GVHD chronique sévère que l’allogreffe de 

moelle. Diverses études ont également rapporté l’impact de la 

source des cellules souches sur l’évolution post-greffe dans des 

protocoles de minigreffes. Plusieurs d’entre elles ont montré 

une prise de greffe plus rapide, un pourcentage plus élevé de 

chimérisme du donneur et un risque moindre de rejet de 

greffe après minigreffes de CSP (34-36). Ceci s’explique par la 

composition différente des deux types de greffons: les greffons 

de CSP contenant environ dix fois plus de lymphocytes du 

donneur que les greffons de MO (33). Par contre, la majorité 

des études ne rapportent pas de différences significatives en 

termes de survie entre les patients ayant reçu une greffe de 

CSP ou de MO lorsqu’un conditionnement à intensité réduite 

a été utilisé (34, 35, 37). L’incidence de GVH aiguë ou chro-

nique est quant à elle variable selon les études (34, 35). Au-

jourd’hui, en ce qui concerne la prise en charge des pathologies 

hématologiques malignes, l’allogreffe de CSP est généralement 

préférée à l’allogreffe de MO après un conditionnement réduit. 

Compte tenu du fait que les protocoles de minigreffes ont 

permis d’augmenter le nombre de patients candidats à l’allo-

greffe et qu’il n’existe par ailleurs pas toujours de donneurs de 

MO ou de CSP HLA-compatibles, la recherche de sources al-

ternatives possibles de cellules souches pour les minigreffes est 

devenue une préoccupation importante. Plusieurs études pi-

lotes ont rapporté des résultats encourageants concernant la 

greffe (simple ou double) de sang placentaire (SP) après un 

conditionnement réduit par fludarabine, cyclophosphamide et 

200cGy de TBI chez les patients adultes souffrant de patholo-

gies hématologiques malignes à hauts risques (38, 39). Ainsi, 

dans une étude de phase II récente, publiée par Brunstein et al., 
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cette approche thérapeutique était associée à une récupéra-

tion rapide des polynucléaires neutrophiles et des plaquettes 

(après un délai moyen de 15 et 38 jours respectivement), à une 

incidence acceptable de GVH aiguë et chronique (40% de 

GVH aiguë de grades II à IV à 100 jours post-greffe et 25% de 

GVH chronique à un an) et à des taux de survie similaires à 

ceux observés après minigreffes de CSP ou de MO (46% de 

survie sans progression et 54% de survie globale à un an) (39). 

Une autre alternative actuellement en cours d’évaluation est 

un protocole d’allogreffe haplo-identique de MO après un 

conditionnement réduit, suivie de fortes doses de cyclophos-

phamide en post-greffe (39, 40).

Conclusion
Les protocoles de minigreffes réduisent la toxicité liée au 

conditionnement et permettent de proposer l’allogreffe de 

CSH aux patients inéligibles pour une greffe conventionnelle 

avec un conditionnement myéloablatif. L’éradication tumorale 

repose essentiellement sur l’effet GVT. La GVH reste une com-

plication significative des minigreffes. Par comparaison aux allo-

greffes conventionnelles, les minigreffes de CSH sont associées 

à une mortalité liée à la greffe moindre, mais à un risque de 

rechute accru, se traduisant par une survie globale similaire. 

Des études sont en cours afin de renforcer l’effet GVT dans les 

protocoles de minigreffes et de limiter le risque de GVH.
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