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Cet article donne un bref apercu de la transplantation
médullaire : nous y envisageons les indications et Ia
méthodolegie de 1a greffe, les complications aigués et
chroniques qui y sont liées ainsi que la place respective de
la chimiothérapie vs la greffe dans les lencémies et les
lymphomes.

Historique de la greffe

Les premiers succes de greffe médullaire furent obtenus 4 la
fin des années 1960 dans le traitement de Panémie aplastique
sévére. Les résultats élant encourageants (réduction de la mor-
talité de 70 4 80% pour le traitement conventionnel 4 30 4 50%
pour la greffe), Péquipe de E. D. Thomas, 4 Seattle, a appliqué
le principe de la transplantation médullaire & des patients leu-
cémiques arrivés au stade terminal : les résultats publiés en
1977 montraient 11% de survie en rémission compléte 10 ans
aprés la greffe. C’était la premiére démonstration que I'inten-
sification de la chimiothérapie et de la radiothérapie pouvait
guérir des malades devenus réfractaires 4 tout autre thérapeu-
tigue, En 1980, la méme équipe obtenait 58% de survie 4 5 ans
chez 19 patients souffrant d’une leucémic aigng myéloblastique
greffés en premiére rémission compléte (RC).

Depuis lors, les indications de la greffe de moelle se sont
multipliées, et actuellement plus de 20.000 transplantations
médullaires ont ét& réalisées de par le monde.

Buts de la greffe

La greffe de moelle est utilisée dans deux buts trés diffé-
rents :
1. Remplacement d’une fonction déficitaire par une greffe
allogénique :
— déficit hématopoiétique global (anémie aplastique sévére) ;
— déficit lymphocytaire (immunodéficience combinée sévére,
maladie de Wiskott-Aldrich) ;
— déficit granulocytaire {agranulocytose ou.anomalie fonc-
tionnelle sévére et irréversible) ;
— déficit plaquettaire (thrombopénie ou anomalie fonction-
nelle sévére irréversible) ;
— déficit érythrocytaire (thalassémie majeure, maladie de
Blackfan Diamond, anémie falciforme sévére) ;
— déficit métabolique (mucopolysaccharidoses).
2. Traitement d’affections tumorales malignes par chimio-
thérapie (et radiothérapie) a doses supralétales, avec sauvetage
. par greffe allogénique ou antologue : syndromes myélodyspla-
siques, leucémic aigud lymphoblastique ou myéloblastique,
lencémie myéloide chronique, lymphome hodgkinien ou non
hodgkinien, myélome multiple, certaines tumeurs solides.

Sources des greffons
Deux types de greffe sont communément effectués :
1. La greife allogénique est réalisée & partir d’un donneur
compatible pour les loci A, B et DR du systéme HLA (fe locus
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C r’a pas d’importance), avec culture mixte lymphoCy
gative. Avec les traitements nnmunosuppresseurs a
résultats sont sensiblement les mé&mes pour une gref
seul mismatch que pour une greffe parfaitement compa':'

La probabilité de trouver un donneur familial n étan
30%, des regisires de donneurs non familiaux ont &ié ¢
typage HLA des volontaires est réalisé par simple
sang. La probabilité de trouver un donneur non =
dans I'ensemble des registres européens et ameéricain
Pordre de 70-80%. Cependant, certaines combinai
groupes HLA sont tellement rares que 10-20% des patie
trouveront pas de donneur, méme si le nombre de dox
potentiels augmentait encore considérablement.

2. L’autogreffe s’est développée plus récemment, ng
lement dans des pathologies ol Iallogreffe ne lui est p
périeure (lymphomes hodgkinien et non hodgkim'eri)
aussi lorsqu’on ne dispose pas de donneur com atlbl
cémie aigu€). La moelle est prélevée si possible
mission compléte et congelée jusqu’a utilisation: apr
dans certains cas, subi une purge in vitro. La purge éve
peut étre réalisée par anticorps monoclonaux et compl
ou par cytosiatiques, dans le but d’éliminer d’éventuelk
lules tumorales résiduelles. 1 est difficile actuellement ¢
mer si cette purge est efficace car la plupart des rechute
blent dues & la non-éradication compléte de la tumeur ¢
malade lui-méme. :

Récemment, ‘s'est également développée une tect
d’autogreffe de cellules souches du sang périphérique pré
par cytaphéréses itératives pendant les phases de récupe
hématologique aprés chimiothérapie agressive. Les ¢
souches périphériques sont congelées de la méme fagon ¢
moelle. Elles peuvent étre autogreffées en méme temps
moelle (pour accélérer la récupération hématologique) o
utilisées seules, s’il v a risque de contamination du greffol
duollaire par des cellules tumorales résiduelles.

Prélévement et perfusion de la moelle

Le prélévement de moelle se fait par ponctions multip)
crétes iliaques antérieures et postérieures, sous anesthé
nérale, en salle d’opération. Habituellement, on ponc
chez le donneur 10 ml de moelle par kg de poids du rec
sous couverture d’une autotransfusion sanguine. Le n
des cellules nucléées nécessaires varie de 2.108 cellules |
de receveur pour les leucémies 4 3.10% cellules par kg po
anémies aplastiques.

La quantite de cellules souches prélevées represeme 2
capital médullaire et est rapidement reconstituée. Il 'y a
pas de conséquences 4 long terme du don de moelle. L2
elle-méme s’effectue comme une simple transfusion de s
un cathéter central. Les cellules souches vont recoloniser
oit elles trouvent le micro-environnement favorable 4 1€
veloppement, pour produire Ies cellules sanguines mires
5 semaines,
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itionnement prégreffe-: chimiothérapie
diothérapie

u—éiternent préparatoire 4 la greffe a deux objectifs prin-
<1l vise d’abord 3 déprimer le systéme immunitaire du
ur de facon 4 empécher le rejet de la greffe. Il sert ensui-
tier les cellules tumorales résiduelles. Il convient que le
pnent soit myélo-ablatif, mais sans trop de toxicité pour

xicité sont les poumons (pneumopathie interstitielle), le
maladie veino-occlusive) et les muqueuses (mucosite).
1ies. exemples de conditionnement sont montrés dans le
1.

it 1., Types de conditionnement prégreffe

es
phosphamide 120 mg/kg
(irradiation corporelle totale) 12 Gy (1200 rads)
abine 12 g/m?
lophosphamide 120 mg/kg
BI 8 Gy
sulfan 16 mg/kg
lophosphamide 120 mg/kg

mes hodgkiniens et non hodgkiniens

adie du greffon contre I'hdte ou Graft-Versus-Host
HD) constitue une des principales complications
logénique. On utilise une prophylaxie par ciclo-
uellement maintenue Jjusqu’au jour 180) associée
de méthotrexate aux jours 1, 3, 6 et 11 post-
produits sanguins transfusés sont irradiés afin
:1ymphocytes T contaminant les différentes frac-
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is organes. Les organes les plus critiques au point de

tions sanguines. Schématiquement, on distingue 1a forme aigué
de la GVH qui survient dans les 100 premiers jours aprés la
greffe, et la forme chronique survenant an-dela du centiérne
jour. .

Dans les transplantations d’organes, les lymphocytes T du
receveur réagissent contre les antigénes d’histocompatibilité
présents au niveau du tissu greff¢, pouvant entrainer le rejet de
Ia greffe. Dans le cas des greffes méduliaires, le conditionne-
ment prégreffe supprime les réactions immunologiques de
I'hote et les risques de rejet sont minimes. Mais la moelle gref-
fee renferme des lymphocytes T qui, suite & la stimulation
antigénique, vont évoluer en cellules T cytotoxiques TESpon-
sables de la GVHD aigué : la moelle greffée «rejettes en quel-
que sorte le receveur. La GVHD aigué survient sous une forme
modérée 4 sévére dans 20 a 40% des cas de greffes allogéni-
ques. Ses principaux organes cibles sont la pean, le foie et le
tube digestif.

Le mécanisme immunoclogique de la GVHD chronique est
plus complexe et est lié au non-développement du phénoméne
de tolérance des lymphocytes T du donneur vis-a-vis du rece-
veur. Les lymphocytes T suppresseurs spécifiques des antige-
nes du receveur n’apparaissent pas, permettant la sécrétion par
les lymphocytes B de divers anticorps dirigés contre les tissus
du receveur. La symptomatologie de la GVHD chronique rap-
pelle celle des maladies anto-immunes et peut toucher tous les
organes ou tissus. Elle atteint 20 4 40% des patients survivant
au~dela du jour 100, et malgré les traitements immunosuppres-
seurs, les formes graves s’observent dans 10 2 20% des cas.

Le traitement de la GVHD tant chronique qu’aigu®, est un
traitement immunosuppresseur basé sur I'utilisation de la ci-
closporine, des corticostéroides, voire de sérum anti-lympho-
Cytaire. . ’

Infections

Pendant la période d’aplasie consécutive au traitement de
conditionnement, les malades sont maintenus en isolement
dans une chambre stérile 4 flux laminaire. Une décontamina-
tion digestive antibactérienne et antimycotique est administrée
systématiquement, et I'alimentation est préparée dans des con-
ditions strictes de stérilité, La prophylaxie antivirale et parti-
culiérement celle du cytomégalovirus est réalisée par acyclovir,
perfusions de plasma hyperimmun et d'immunoglobulines po-
lyvalentes, et par la sélection de produits sanguins CMV né-
gatifs si le malade n’est pas porteur du virus. Enfin, une fois la
récupération hématologique suffisante, du cotrimoxazole est
prescrit pour prévenir les pneumopathies 4 Preumocystis Ca-
rinii,

Le type de complications infectienses aprés greffe de moelle

varie au cours du temps. Dans la période postgreffe immédiate -

(du jour 0 au jour 30), les agents infectisux prédominants sont
les bactéries tant gram négatif que gram positif, les champi-
gnons et plus particuliérement le candida, et le virus herpéti-
que. Pendant 1a période intermédiaire (du jour 30 au jour 100),
la pathologie infectieuse est dominée par le risque de la pneu-
mopathie interstitielle, souvent fatale, surtout 2 cytomégalo-
virus, mais également a adénovirus, Preumocystis Carinii ou
Legionnella. 1.a pneumopathie interstitielle peut également étre
idiopathique ou secondaire & la radiothérapie de condition-
nement. Le nisque d’aspergillose ou de candidose reste impor-
tant pendant cette période. Enfin, au-dela du centiéme jour, ce
sont essentiellenient les bactéries encapsulées (pneumocoque,
Haemophilus influenzae) qui sont en cause, ainsi que le virus
varicelle-zoster qui se réactive sous forme de zona chez 50%
environ des greffés.

—
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Résultats

Le tablean 2 compare Ies résultats obtenus dans les diverses
pathologies par la chimiothérapie conventionnelle avec les ré-
sultats obtenus par la greffe de moelle dans les séries de ma-
ladies publiées par le Registre international de greffe de moelle
(IBMTR) qui fait le relevé d’environ 70% des greffes réalisées
dans le monde. La lecture du tableau montre d’abord que dans
toutes les pathologies, 1a greffe de moelle est significativement
supérieure au traitement chimiothérapeutique conventionnel.
Dans Ia LMC, les résultats sont meilleurs si les patients sont
greffés dans 'année qui suit le diagnostic, surtout parce que la
toxicité de la greffe est réduite par rappori aux patients greffés
plus tard. A titre indicatif, la figure 1 monire les courbes de

Tableau 2. Taux de survie en rémission compliéte 3 5 ans en fonc-
- tion du type de iraitement utilisé, Comparaison de la chimiothé-
rapie conventionnelle avec les résultats de la greffe de moelle pu-
bliés par le Registre international de greffe (IBMTR)

Maladie. Survie en RC a' 5 ans
Chimiothérapie Greffe de moelle
IBMTR
LMA 1 RC 25% 50%
Avancée < 5% 22%
LLA * I*RC 25% 42%
' Avancée < 5% 20%
LMC chronique < 5%al10ans  42%
blastique 0% 16%
Lymphome 1= RC 50%
Avancé < 20% 30%
Hodgkin 1= RC 60%
. Avancé < 20% 46%
Anénie aplastique 20% 63%

 * Les chiffres des résultats du traitement de la LLA par chimiothé-
apie et par greffe en 1 RC ne concernent que les adultes.

%

180

501 Risque standard
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Risque élevé "

26

Anness

Figure 1. Survie en rémission compléte des greffes de moelle pour
leucémies de risgue standard (LMA 1+ RC, LLA, I RC, LMC
chronique) et de risque élevé (LMA ou LLA avancée, LMC bias-
tigue). Chague point représente un patient vivant en rémission
compléte.
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susvie de leucémies de risque standard ou de risque &les,

. . (=
fées dans notre service. o

‘Conclusions

Ta greffe de moelle est une modalité thérapentique of
pour le traitement d’affections hématologiques graves et
telles dans la majorité des cas lorsquun tiaitement co
tionnel est utilisé. En effei, elle permet d’appliquer des’
de chimiothérapie et de radiothérapie beaucoup plus &
que celles utilisées dans les traitements conventionnels, (
permet de diminuer I'incidence des rechutes. Cet avan
cependant obtenu aux dépends d'une toxicité plus-imp
de la greffe par rapport a la chimiothérapie classigue, s
nifestant notamment par la GVHD et la pneumopathie i
titielle. Malgré Paugmentation de la toxicité, le taux d
et de guérison plaident en faveur de la transplantatio
plupart de ces malades reprennent des activités professic
les normales, mais certains d’entre eux restent handicap:
les manifestations d'un GVHD chronique.

L’expérience accumulée permet de poser les indicatio;
greffe de moelle indiquées dans le tablean 3. L'anémie ap
tique sévére est greffée le plus rapidement possibie ap ‘
diagnostic de fagon a réduire le risque de rejet § &
multiples transfusions prégreffe. Les syndromes’:d’immu
déficience congénitale doivent &tre greffés dés le plus
age. Les patients thalassémiques chez lesquelles le trait
d’hypertransfusion et de chélation n’a pas été optimalis¢ d
plus jeune &ge, seront greffés avant que la surcharge en
n’ait provoqué des dégats trop importants. La TTA de T’
et la LMA sont greffées en 1* RC a partir d’un donneur f
lial, sinon par autogreffe de moelle. La LLA de 'enfant n
pas greffée en 1= RC sauf dans quelques cas particuliers de
manvais risque ; par contre, les enfants qui rechutent en ¢
de chimiothérapie doivent étre greffés en 2° RC tand
cenx qui rechutent aprés l'arrét de la chimiothérapie p
étre retraités par chimiothérapie et n*étre greffés quen 3° R
cela est nécessaire. La LMC est greffée en phase chronigu
possible dans Pannée qui suit le diagnostic, 4 partir dun
peur familial ou d*un donneur non apparenté. Les lympho
de trés manvais pronostic sont antogreffés en 1~ RC, ta
que les lymphomes ou les maladies de Hodgkin ayant rec
doivent étre autogreffés en 2 RC compléte ou partielle
greffe A partir d’un donneur familial ou I'autogreffe de cell
souches périphériques commencent & étre utilisées dans
tement du myélome agressif. De nombreuses équipes ¢
mencent 4 explorer Pautogreffe de moelle ou de cellule
ches du sang périphérique dans le traitement de tumeurs;
des de mauvais pronostic, notamment dans le cancer du se

L’analyse des résultats des greffes de moelle montre,
plusieurs éléments sont extrémement importants. Pour re¢
le risque de rechute, il convient de réaliser la greffe de:f
précoce dans 1a maladie et en tout cas sur une masse {umy
résiduelle faible, c’est-3-dire si possible en rémission comlb
11 est également important de réaliser la greffe de faco
coce, pour éviter qu’un lourd passé chimiothérapeutiq
croisse le risque de complications. Le taux de complic
s'accroit avec Idge. Pour cette raison, la limite pour un®
allogénique est maintenant fixée & 50-55 ans, tandis qUf
d’une autogreffe est fixée a 55-60 ans.
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Timing idéal de la greffe

- Source du greffon
Premier choix Alternative

Le plus rapidement possible
Dés le plus jeune dge

SSEMie Avant 12 ans, probablement
le plus jeune possible
I* RC
dulte 1= RC

2¢ RC (rechute sous chimio)
3* RC (rechute tardive)
Phase chronique

(dans I'année du diagnostic)
1 RC de mauvais pronostic
2: RC ou RP

Myélome agressif

1 RC ou RP

Donnecur familial Donneur non apparenté
Donneur familial Donneur non apparenté
Donneur familial

Donneur familial Moelle autologue
Donneur familial Moelle autologue
Donneur familial Moclle antologue
Donneur familial Moelle autologue
Donneur familial Donneur non apparenté

Moelle autologue
Moelle autologue

Donneur familial
Moelle autologue

Cellules souches périphériques
Cellules souches périphériques

Cellules souches périphériques
Cellules souches périphériques
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Tiré & part N° 6777

This paper presents a brief overview of bone marrow
transplantation including pretransplant considerations,
the transplant procedure, early and delayed complications

Summary

and the relative roles of chemotherapy versus
transplantation in leukemias and lymphomas,
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