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Nonmyeloablative stem cell transplanta-
tion as cancer immunotherapy

Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) is used for the treatment of se-
lected haematological malignancies. Its cura-
tive potential is based on two different me-
chanisms, i.e. the conditioning regimen and
the graft-versus-host immunologic reactions.
However, because of its toxicity, it is restric-
ted to younger and fitter patients. These ob-
servations led several groups to set up new
(less toxic) transplant protocols. These trans-
plants are called nonmyeloablative HSCT or
minitransplants. These are feasible with a rela-
tively low transplant-related mortality even
in patients up to 70 years. In addition, strong
anti-tumor responses are cbserved in seve-
ral haematological malignancies.

Lallogreffe de cellules souches hématopoiétiques {HSCT) est
utilisée pour le traitement de certaines maladies hématolo-
giques. Son potentiel curatif est basé sur deux mécanismes
distincts : un conditionnement myéloablatif a base de chimio-
et/ou radiothérapie et 'induction d'une réaction immunitaire
de la greffe contre I'hdte. Cependant, en raison de sa toxicité,
elle est réservée a des patients jeunes et sans comorbidités
importantes. Ces observations ont mené plusieurs équipes a
imaginer des protocoles de transplantation moins toxiques:
ces transplantations sont appelées non myéloablatives ou mini~
greffes. Ces minigreffes sont réalisables avec une mortalité
acceptable, méme chez des patients de plus de 70 ans. De
plus, des réponses tumorales significatives sont observées dans
bon nombre de pathologies hématologiques.

INTRODUCTION

Le potentiel curatif de I'allogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques (HSCT) est médié non seulement par I'éradica-
tion des cellules tumorales par de hautes doses de chimio-
thérapie (et irradiation corporelie totale), mais également par
un effet dit de Greffe versus Leucémie (GvL) (figurel).!2 Cet
effet GvL est capable d'éradiquer des tumeurs hématolo-
giques en l'absence de toute chimiothérapie. Ceci a mené a
l'introduction de nouveaux protocoles basés sur le dévelop-
pement de 'effet GvL aprés de faibles doses de chimiothérapie
{conditionnement non myéloablatif) induisant une immunosup-
pression suffisante pour permettre la prise de greffe initiale.

L’EFFET GREFFE VERSUS L EUCEMIE

Lexistence de Peffet GvL chez 'homme a été mise en évidence par 'équipe
de Seattle qui démontra une réduction du risque de rechute chez les patients qui
ont développé une maladie du greffon aigué ou chronique (GvHD). Cet effet GvL
est ausst démontré par 'évolution d’'une maladie résiduelle minime post-trans-
plantation qui cesse d’étre décelable seulement six & douze mois aprés HSCT.3

Ceci a conduit plusieurs groupes a injecter des lymphocytes du donneur (DL
chez des patients en rechute d'une leucémie aprés HSCT.45 Ces DLI induisent
une rémission compléte dans approximativement 65% des leucémies myéloides
chroniques (LMC) et dans 20 a 30% des leucémies myéloides aiguss (LMA) ou les
syndromes myélodysplasiques {SMD). Cependant, cet effet GvL est tardif: la du-
rée médiane pour acquérir une rémission compléte est de 85 jours pour les pa-
tients atieints de LMC et de 34 jours pour les patients atteints de LMA® Les
complications des DLI consistent en I'induction de GvHD aigué et chronique ou
d'une aplasie médullaire transitoire, Il est possible de réduire le risgue de
GvHD sans diminuer I'effet GvL. en manipulant les DLI (déplétion en iympho-
cytes CD8)7 ou en débutant par de faibles doses de lymphocytes T & majorer pro-
gressivement en cas de réponse insuffisante.
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CONDITIONNEMENT NON MYELOABLATEUR

A cause de sa toxicité, l'allogreffe conventionnelle est
réservée 3 des patients jeunes (<55 ans en cas de donneur
familial et <C50 ans en cas de donneur non apparente) et
sans comorbidités significatives. 1l est donc important de
développer de nouvelles approches moins toxiques afin
d'étendre les indications de greffe aux patients agés ou avec
une altération organique préexistante. C'est pourquoi des
conditionnements moins intensifs, faiblement 2 modéré-
ment actifs sur la pathologie tumorale, mais fortement im-
munosuppresseurs pour empécher le rejet du greffon, ont
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te conditionnement de la greffe ‘est constitué de faibles doses de chi--
miothérapie ou de l'association chimio-radiothérapie. Les patients regoi--
vent les celluies souches du donneur au jour Q. Limmunosuppression
aprés fa greffe est obtenue avec de la CSP avec ou sans MMF .ou métha-
trexate (MTX). Les perfusions de lymphocytes-du donneur (DLE sont
réalisées 30 4 100 jours aprés la greffe, dans e cas d’un chimérisme mixte
et/ou en.cas de maladie résiduellé, pour obtenir un chimérisme comp!et .
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été mis au point (figure 2). Ces conditionnements sont ba-
sés sur différents agents de chimiothérapie, uiilisés seuls
ou en association, additionnés ou non de radiothérapie
corporelle totale a faible dose. Leur intensité est trés va-
riable, allant de trés faibles doses a effet trés peu myélo-
suppresseut (conditionnement non myéloablatif) & des
doses fortes mé&me si réduites par rapport aux allogreffes
classiques (conditionnement d'intensité réduite). Les pre-
miéres sont totalement réalisables en ambulatoire, les
secondes requieérent généralement une hospitalisation en
environnement protecteur.

CHIMERISME

Le chimérisme cbtenu lors de la réalisation de minigref-
fes est en général initialement mixte, ce qui est défini par
la présence de 5-95% de cellules hématopoiétiques du don-
neur. Cet état se caractérise par une tolérance mutuelle
entre le donneur et le receveur.? Lévaluation du chiméris-
me hématopoiétique requiert des techniques telies que
I'hybridation fluorescente in situ (FISH), utilisant des son-
des spécifiques des chromosomes X ou Y en cas de don-
neur et de receveur de sexes différents, et la polymerase chain
reaction (PCR), basée sur des marqueurs mini- ou microsat-
tellites dans le cas de sexe identique. Il est maintenant bien
démontré qu'un chimérisme mixte (CM) est associé & un
risque augmenté de rechute chez les patients souffrant de
pathologies telles que les LMC. Pour ces patients, le CM doit
étre converti en chimérisme complet du donneur, notam-
ment par des DLL

Lévolution des chimérismes myéloide et lymphoide
aprés une minigreffe peut étre discordante, le premier étant
généralement beaucoup plus facile a obtenir initialement.
Lobtention d'un chimérisme T complet du donneur est as-
sociée avec une régression de la maladie. ! De plus, I'équi-
pe de Seattle a démontré récemment que le niveau du chi-
mérisme T au jour 28 est également prédictif pour le rejet de
la greffe et la GvHD aigué, rappelant importance de I'ana-
lyse du chimérisme."! [l est donc essentiel d'obtenir un bon
chimérisme T, garant du non-rejet du greffon et assurant la
potentialité d'un effet GvL mais aussi d'une GvHD.

TOXICITE

Deux études récentes comparent les foxicités liées a la
greffe aprés conditionnement myéloablatif versus non myé-
loablatif. Elles ont démontré qu'en dépit d’'une moyenne
d'age supérieure, de pathologies a un stade souvent plus
avancé, d'un plus grand nombre de lignes de traitement
prégreffe (y compris I'échec d'une autogreffe préalable) et
de comorbidités plus importantes, un conditionnement non
myéloablatif provoque moins de toxicité de grade lll et IV
(y compris moins de GvHD aigué de grade l! et V) par com-
paraison & une allogreffe conventionnelle.'?3 De plus, des
analyses multivariées ajustées pour les facteurs prégreffe
ont montré que la mortalité & un an non liée a la rechute
est plus faible chez les receveurs d'une minigreffe.

Bien que moins fréquente que dans les grelies conven-
tionnelles,'*1? la GvHD aigué demeure une complication
significative des greffes avec conditionnement non myélo-




ablateur et est associée & une mortalité plus élevée 10 Léqui-
pe de Seattle a récemment démoniré qu'une GvHD aigué
n'est pas associée & une plus grande probabilité de rémis-
sion compléte, contrairement & une GvHD chronique exten-
sive.!” Une GvHD aigué de grade Il & IV n'a pas d'impact si-
gnificatif sur la rechute ou la progression mais est liée & une
augmentation de la mortalité, ce qui résulte en une diminu-
tion de la survie sans progression. A I'opposé, une GvHD
chronique extensive diminue le risque de rechute ou de
progression, et améliore le taux de survie sans progression.

Lautre complication majeure des minigreffes est le ris-
que infectieux, En effet, I'infection est la cause primaire d'ap-
proximativement 10% des décés et une cause associée dans
environ 25% des cas.!8 Par comparaison avec les greffes clas-
siques, notre équipe a démontré une réduction du risque
infectieux aprés conditionnement non myéloablatif, mais
cette diminution est confinée aux trente premiers jours
aprés transplantation.

EFFICACITE ANTITUMORALE

Leucémie myéloblastique aigué et
syndrome myélodysplasique

Niederwieser a récemment publié les données concer-
nant 122 patients inéligibles pour une greffe convention-
nelle et transplantés aprés un conditionnement de 2 Gy
de TBI avec ou sans fludarabine.'? La survie globale 4 deux
ans est de 45, 51 et 25% pour les patienis greffés en pre-
miere, deuxiéme ou rémission compléte ultérieure, respec-
fivement.

La greffe allogénique est actuellement le seul traitement
curatif pour les syndromes myélodysplasiques.?? Scott a
comparé l'efficacité d’'une HSCT aprés conditionnement
myéloablatif ou non chez des patients de plus de 40 ans
atieints d'un SMD.2! La survie sans progression a trois ans
est de 42% en cas de greffe conventionnelle et de 32%
dans les minigreffes. Lors d'analyses multivariées, il n'y a
pas de différence statistiquement significative concernant
la survie globale, la survie sans progression et le risque de
rechute entre ces deux groupes de patients.

Leucémie lymphoblastique aigué

La greffe allogénique conventionnelle est un traitement
reconnu des LLA de I'adulte 22 Certaines équipes ont rap-
porté l'efficacité d'une greffe avec conditionnement non
myéloablatif chez les patients non éligibles pour le premier
type de greffe: I'incidence a deux ans de la mortalité non
liée a la rechute et la survie globale sont de 23 et 31%, res-
pectivement. 2

Leucémie myéloide chronique

Des rémissions complétes cytogénétiques ou molécu-
laires sont obtenues chez plus de 75% des patients trans-
plantés en premiére phase chronique " Certains pa-
tients atteints de maladie plus avancée acquiérent égale-
ment une rémission moléculaire. Cependant, de nombreux
investigateurs ont rapporté un haut risque de rejet chez
les patients transpiantés avec un donneur non apparenté
aprés un conditionnement non myéloablatif 2627

Lymphome

Robinson a analysé les données de 188 greffes réali-
sées aprés conditionnement non myéloablatif dans des
centres affiliés & I European Bone Marrow Transplant (EBMT)
group pour des pathologies lymphomateuses.? Le nombre
de lignes de traitement précédant la greffe est de trois en
moyenne, avec 48% des patients en rechute aprés auto-
greffe et 21% en maladie chimio-résistante. La mortalité 4 un
an non liée 4 la rechute est de 26%, et cette incidence est
significativement plus importante chez les patients de plus
de 50 ans. Les probabilités & deux ans concernant les taux
de survie et la survie sans progression sort respectivement
de 65% et 54% pour les LNH a faible malignité, 47% et 13%
pour les LNH agressifs, 13% et 0% pour les lymphomes du
manteau, et 56% et 42% pour les maladies de Hodgkin.

Maris a analysé les résultats d'une étude multicentri-
que incluant trente-trois patients atteints d'un LNH du man-
teau en rechute ou réfractaire & la chimiothérapie et allo-
greffés aprés un conditionnement fait de fludarabine et de
TEI (2 Gy).?? Lincidence de [a GvHD aigué et de la GvHD
chronique extensive est de 57% et de 64%, respectivement.
Des rémissions complétes sont maintenues chez les treize
patients greffés en rémission, et obtenues chez quatorze
des vingt patients restants. Les probabilités & deux ans de
rechute, de mortalité non lide 4 la rechute, de survie et de
survie sans progression sont de 9%, 24%, 65% et 60%, res-
pectivement.

l.eucémie lymphoblastique chronique

Dreger a rapporté les données de 77 patients atteints
de LLC et greffés dans des centres affiliés a 'EBMT.3C Lage
médian est de 54 ans et le nombre de lignes de traitement
précédant la greffe est de trois en moyenne. La mortalité
A un an non lidée & la maladie est de 18% et les probabili-
tés & deux ans de survie globale et de survie sans progres-
sion sont de 72% et 56% respectivement.

Myélome multiple

Kroger a analysé les données de 120 patients myélo-
mateux traités par allogreffe de cellules souches aprés
conditionnement non myéloablatif3! La mortalité & un an
non liée a la rechute est de 18%, alors que les probabilités
a deux ans de rechute, de survie globale et de survie sans
progression sont de 43%, 59% et 39% respectivement. Une
attitude thérapeutique pour les patients jeunes atteints de
myélome multiple symptomatique pourrait devenir la réa-
lisation de deux autogreffes de cellules souches suivies
d’'une minigreffe.

Malonay rapporte ies résultats d'une étude incluant 54
patients atteints de myélome multiple de stade Tou fll en
deuxiéme ligne de traitement ou ligne ultérieure (52% en
maladie réfractaire ou en rechute).?? Ces patients ont été
traités par autogreffe suivie d'une mini-allogreffe 40 & 229
jours plus tard. La survie globale & 1,5 an est de 78%, avec
une réponse tumorale de 83% (57% de rémissions com-
plétes et 26% de rémissions partielles).

Hypernéphrome

Childs a rapporté les résultats d'une série de dix-neuf
patients atteints d’hypernéphrome métastatigue traités par
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minigreffe avec immunosuppression par CSP32 Une répon-
se clinique a été obtenue chez 53% des patients et 16% des
patients ont acquis une rémission compléte prolongée.
D'autres études ont confirmé ces résultats avec des taux
de réponse de 'ordre de 8% & 57%.

COMNCLUSION

Le conditionnement non myéloablatif permet une prise
de greffe suffisante et le développement d'un effet greffe
versus tumeur. Lobtention d’'une rémission compléte peut
prendre du temps, parfois plus d'un an chez certains pa-
tients. Chez les patients atteints d’'une maladie lentement
progressive comme une LLC, un LNH de faible malignité
ou une LMC en phase chronique, ou chez les patients at-
teints d'une maladie plus agressive mais en rémission com-
plete, un conditionnement non myéloablatif peut &tre suf-
fisant. Par contre, chez les patients atteints d'une maladie
agressive comme une leucose aigug, un myélome multiple,
un LNH agressif ou une maladie de Hodgkin qui ne sont pas
en rémission compléte, une cytoréduction par chimiothé-
rapie ou par autogreffe préalable est généralement requi-
se. Des progrés sont néanmoins encore nécessaires concer-
nant une meilleure prévention et un meilleur traitement des
infections et de la GvHD aigué, ainsi que pour augmenter
I'effet GvL.. Une meilleure identification des patients & haut
risque de mortalité non liée a la maladie, de GvHD aigué
et de rechute pourrait permettre une meilleure sélection
des patients et une intervention thérapeutique plus pré-
coce. .|
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