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Principales mcl;éatmns des alloGCSH

@Q
\s}\@
&0

S [LAM ou LAL daﬁnauvals pronostic en 1ére RC ou en

rechute (apreg chimio de rattrapage) &
<> 0%\\0
<\°~’§® fb&e}\z

»Lymph@:mes et Myelomes = indications tres discutees «°

(habmﬁellement apres 2 ou 3 rechutes) boo‘\@‘\

\’00 @Qﬁo

Q*(OQQ% «0&0

»Aplasms médullaires et déficits constitutionnels’ "(déf
s immunitaires, drépanocytoses...) &
&0
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BASES DE L’HISTOCOMP?\TIBILITE DES ALLOGCSH

L
\}O

Similitudes avec les transfusm@% et les transplantations d’organes:

2
&0&

- Un certain niveau de compatibilité au niveau d’antigénes polymorphes: HLA
- Une absence d’Ac cqﬁ%re les Ag différents du greffon

sinon rlsquegé’e rejet: aplasie si cond myéloablatif .\,\\\o@\\
\Qe reconstitution autologue si cond atténué \\Qf?‘
%&q\‘ 0&&"*
o
Paﬂlcularltesfdlfferences des alloGCSH: o‘°®
Le Systg’?ne ABO: non/peu pris en compte méme s’il a un impact (chag:gement
de gr@‘U pe) \\)@&Q

&O
Sy%teme immunitaire dominant: celui du greffon: donc le phenanene de rejet
\«@%lble majoritairement le patient: Graft versus Host Disease (cp?npllcatlon

©  immunologique majeure) 096
&o
Support de la GVH: cellules T a vie longue q@o
(\
Gravité de I’erreur dans la compatibilité: GVH sevege et décés du patient, qui ne

peut étre évité que par une seconde greffe comgﬁlble faite en urgence

Effet anti leucémique: (GVL) Immunotherapl%eb

<<<b

\w
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€hromosome 6
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MOLECULES HLA DESCLASSE |
QJKQ,Q
&0&
&
&
" &6\@ &6\@
® : Positiongspolymorphes o
(N e%
S &
o%fbo Qbe
& Ex 2 Qé"’&
& <P
b@&& Ex3 Ex 1 @b\)o
é>%® e&Q
Q*(OQQ /\f\ «0&
&° (Peptide signial)
©%o Ex 4 {0"9@
N B2 microglobuline (ch 15)
i
ATATAVATATATATATATAYS ATAVATAPAVATAYAVAVATATA PRVATATA \S\(\W
EX5 \F\!\I‘.!\i\i\l'\_lH\é!\l\!\i\i\l\l\.r\!\i\i'\l'\.i\I\I\i %r&\q
-~ N
4
S
Ex 6-7-8 &
@ Bjorkman P Nature, 1987
&
%)
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MOLECULES HLA DE@@CLASSE |
Exemple: DRB ® ngmons polymorphes

100.)
4 Chai
2 aine .
Chaine Béta &S
Afpha 2°
s &
N z &
<“Géne DRA gen=DRE_ . o
Ex 1 "’Qé% ( »;°°®
X Q& &
& Ex 2 Ex 2 /\/\ >
(%)
Q&*/\/\ (Peptld%\ﬁgnal)
O
®<<*° (Peptide signal) 9,’\°
60 é@
/\@%o EX 3 Ex 3 6{0&
S <
<
_ @
EX 4 *ifl_!l_.‘l;i;’ulil;’ln lflll_}%ifllill!imim|! E%@ﬁ)
VAYAYATAYAYAYAYATA \YATAYAYATAY {AVAVAYAYAYAYAYAVAY ‘0(\
_ \\}a_,\
&
PR
Ex 5-6 ‘ E?( 5-6
&‘\& Gorga JC, Crit Rev Immunol, 1992
]
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RESOLUTIONS ET DIGITQQ&w

Q‘S nonymous
Different & Y
Gene <& mutations in
protem introns
N @eﬁfx ) Express level
HLA-B*44‘02 U8l 02 L N: Null &
&N T . L:Low <
S &
& S: Secreted ,&Q(\
éx#%ele group ~ Synonymous A: Aberrant &
\%@b@ mutations in Q: Questionable &
5 exons &
Resgzl‘utlon générique ou 2 digits: proche de la spécificité antlgengque
(90 0,.00
éﬁésolution 4 digits @6‘6{&

&0

Haute résolution: polymorphismes concernant unlquem@ht les domaines impliques
dans la présentation du polypeptide (Ex2-3 pour clasge‘l et Ex2 pour classe Il) +
exclusion des alleles nuls (quelque soit le polymorp\tm"sme en cause)

60
Pour alloGCSH: on exige la compatibilité Q«Hqi\? ou 4D
s 5
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RECONNAISSANCE DIR@CTE ET INDIRECTE (SENS GVH)

Parobés cellules T du donneur

Directe Qge? Indirecte
- ‘6 u
Via le HLA du Receve-ﬁr Via le HLA du Donneur e
N
Q;\O\\? eé'\\?)
LS Cellule présentatrice de &é\e’
%4}’\ I'antigéne du Donneur &
R P S 2

T CD4+
donneur

donneur

Co-stimulation &

CMH II
Cellule présentatrice de Cellule présgmatnce de OO
I'antigéne du Receveur I’antlgeng&u Receveur | ce|iyles apoptotiques
o Cellules nécrotiques
o2 Protéines solubles
&
@
o
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L’ALLOGCSH COMME IMMUNOTHERAPIE
ANTI@ANCEREUSE
EFFET « GRAFT VERSUS LEUKEMIA »

‘Q)%

-alabasedel’ efflcacktfé de la greffe dans les hémopathies malignes

.x<
- lié a la GVH, qui engassomee a un plus faible risque de rechute ‘&0«6‘\
& &
\(\@ \00
S &
(/]
- Induit pagffes molécules HLA incompatibles &
««"’Q boc’;\\o(\

- mdu;f par le polymorphisme d’antigénes mineurs spécifiques qle

t@%us (par ex la MO) présenté par des molécules HLA |dent|ques
o‘ﬁlrlgee contre un tissu seulement ‘%ee“”%

- induit par des antigenes de tumeurs (néo Ag ou Ag oggéxpresswn
dérégulée) présenté par des molécules HLA identi igues: plus

spécifiquement dirigé contre les cell tumorales %’0

@

N
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900 - 5 @QQ Source : Registre France Greffe de Moelle, Agence de la biomédecine
REPARTITION DE§°QPRELEVEMENTSICESSIONS DE CSH
PAR ANNEE EFPAR SOURCE DE CSH DE 2005 A 2016
800 4 P@ R LES PATIENTS NATIONAUX 784
@
S
700 - &
mMoelle osseuse ‘060
mCSP .,\@*
UspP &O
4 o &)
600 &o‘\’ 572
& 517
O
500 (\%”’ 467
é\O
& 411
400 S - 385 390
2> 336 = 2 351
>
(\Q
300 { < 287
& 1 237
©%° 215 ). 220
206 o 74 159 192 354
100 -
]
ﬂ T T T T T I(b' T
20056 2006 2007 2008 2009 2010 2011 0«‘ 2012 2013 2014 20156 2016
&
>
&
R
ol
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Q&QQ
<S>
e?'
Répartition des aﬁoGCSH Evolution de I’'age moyen .
. e N
selon le typqoefe donneur des patients greffés R
‘(‘
{000?\
pparenté HLA
identiqgue 633
be@o
&
2
Nona%m&fenté'mﬂ
©
L
)
T~ Apparenté mismatch 282 &0‘:’6
(dont 277 haploidentiqgues) "
20 . S ; ; . . . .
R R I
\\}é\&
(\%
<&
6@
2
&
,00
. »('QQ«
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GENO-IDENTIQUES
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TRANSMISSION DES HAPEOTYPES HLA PARENTAUX

o
c,;\\of Enfant 1
& A"0101, B'0702, DRB1°0401 | a
f\o&g A"0301, B*1501, 1°1104 | ©
Pere e"’ée Enfant 2
a | A*0101, B'O?OL‘me *0401 A*0201. B'0801. DRB1°0101 &
o A*0201, B*0881. DRB1*0101 R Aw1;gc28581’ DRB1°1104 | (t:) @é\&
Mére é\oo%"’oq 1I Enfant 3 @®®Q°&

Enfant 5 ’\°

Probabilité théorique de 72 d’ avowhn individu HLA géno
identique a uwpatlent

\""
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EN REALITE BEAUCQUP MOINS (1)
&0&0&
Demographie et évolution de l'indice de fécondité
S ;
{ef.: l{ldlcefie’
@ I . fécondité
Impacte surtout les Patfents pédiatriques o
et jeunes adultes ((gf\‘io ans): fratries peu e \ P &
Nombreuses Q%Q,o 2,75 \ Q)Qf*
Exception: familles originaires de pays n’ayant pas ~ J '\ &
encore eggeﬁe transition démographique 2,25 o
Q&’Z’(\Q /\/ ’\0&
@ 2,00 s /
906’@ v %060 W\"\ /
Patients « Papy boomers »: fratries plus étendues 75 09 \Vat
O . . ” ~ . gug
mais impactés par I’age et la morbidité des &
. . . 1930 °° 1950 1975 2000 année
donneurs potentiels qui constituent des CIM 4
. . . O
(cancers, pathologies cardio vasculaires...) (\%"’Q
(\é&é\o
Chances réelles sont plus grandes pour les patigfits
Entre 40 et 55 ans environ o
\\
il

&
N
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EN REALITE BEAUCQYP MOINS (2)

@

CONTEXTE SOCIETAL ETANTERNATIONAL

L
&
Mobilites professionpelles, individualisme o
<\®§0\) \0®é\\
N )
perdus%ﬁe vue, absence de contact QQ,&"’
conflifs familiaux &
fb‘é =
0&& 6\50
Migrati%ﬁ% de population &
Q‘QQQ &o“)@
%oéé@ patients étrangers isolés avec famille injoignable &
P
Q'(\@ &6\@&
V(parfois difficultés supplémentaires pour trouver un DNQ@én raison du fond
génétique du patient) &
=3
Q
D’oul la nécessité de recourir fréquemment a des donneurs non apparentés
&*Q;\
60
)
{b&«z}%
. x'o(é
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CAS PARTICULIERS

\\r
\

PARTAGE D'HAPLOTYPES. ENTRE PARENTS

Consanguinité ou hapldf;;e fréquent: haplotype commun entre les parents
,\o@& Un parent peut étre identique a son enfant 0%\.\,\\\0
CROSSING og@g @s
Si preseng«éﬁez le patient: pas de donneur géno-identique Q«o@&o«\@
Dogmﬁfms MINEURS é&'&o&e‘
fooo\ &

QPour les patients pédiatriques: comité d’experts, unlquem@ﬁt MO

JUMEAUX VRAIS @s@
Donneurs identiques pour tout le matériel genetlﬁ’ue pas d’incompatibilité
HLA mais pas non plus sur les systéemes mlne&irs pas de GVL

&
N\
fo&(b
(<k

N
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J.@Es DONNEURS NON APPARENTES -
(DNA) &
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Alleles

MNumber of

12500 Class | Alleles ® Class || Alleles N

P0LYM0§$®H|SME HLA

o Iy aA"O ans seulement 20%
w0 Ceg “alléles décrits
aUJourd hui étaient connus

1999

2000

|

I

|

|

|

|

|

|

o
1448 -

|

L

|

: o

[

O,

-

} SGE Marsh OFF201T
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DONNEURS NON APPARENTES

\0
60

Q&Q
>

1 chance /1 000 000 q@y@deux individus NA soient HLA identiques !!!
Nécessité d’entrgﬁgnir des registres internationaux de DNA
volontaires pom disposer de donneurs en I'absence de donneurs .

familiaux '@Q’ (@?Q’
&\f“\o <
&o QC';‘\OQ
Demarphe initiée dans le début des années 80 &Q&
FGlylszq’Z?O 000 &
Dais le monde: 29 millions &
«8nV|ron 1 prélevé/an pour 1000 inscrits 5

Problématique: économique et sociologique d@ﬁs un contexte de
collaboration/ »concurrence » entre les reglgﬁ‘es
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PROBLEMATIQUES RENCONTREES

d
606‘@%
typages de masse&falts pour les inscriptions de DVMO ont été faltes @\@
en résolution generlque
Q@*\ &

-> Necessr@de faire des typages complémentaires alléliques éf
(les mduf’dus identiques en résolution générique ne saﬁt pas
forcem%nt identiques en haute résolution/4 digits) \&Q

<<<Z’ <9
th Logiciel Easymatch: estime la probabilité d’ avgif?o des DNA en
sfonction de la fréequence des haplotypes, eﬁ fonction des
incompatibilités acceptées: aide importante é la démarche de

recherche de DNA (demande de typages 4D et%e‘?nvms sanguins)
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DELAI ENTRE L'INSCRIPTION ET LE PRELEVEMENT
PATIENTS AYANT BENEFICIE QN GREFFON ISSU DE DONNEUR EN 2016
& N=967

«060
QJ@JQ
«>  de6a9mois de 9 & 12 mois
& 9% 3%
G_,Q)é .
& >12 mois
\é§z
&
&
&
be
((\@
6{@
S
Q&
b@
- .‘%e'
de 3 a 6 moig
48% @
2@
.\@
o
©
&
v G moins de 3 mois
O
®§ 33%
$
&
&
\Oé\oo
&)
N
I 4 u I 4 u u &K u
]
Délai médian: 128 jours (4,1 mois)
&
&
x&
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DONNEURS NQN APPARENTES:

INCOMPATIBILITES PERMISES

Locus ABC DRB1 DQB1: &

DNA 10/10 en 4 Digits: resultats@éemblables aux allo avec donneurs génoidentiques
&o

9/10 (DQB1mm)>94eﬁ‘J avec mm sur autres locus

\% «6\@
Si plusieurs D&’MO possibles, préférer: e%\‘\‘{@
- mm perm@’slfs &
ﬁ*OB 03/03:04, DRB1*11:01/11:04, DQB1*03:01/03:02 @@o&
- mm eﬁ dehors de la poche a peptide ,\\oo@
60&& B*44.02/44:27, DRB1*14:01/14:54 Q@b°°
3 -czmm dans le sens HVG (R homozygote/D hétéro) /\o&e@
«@‘o"o\ Autres locus: @f
> Eviter de cumuler plus de 2 mm sur les DRB3/4/5, DQB&D “and DPB1
Pour les pathologies non malignes: éviter les mm DPB1
&
Autres critéres: @é\o“%
Sexe: éviter F >H &

CMV: éviter CMV+ - CMV- mais aussi QbMV- ->CMV+
ABOQ: éviter les incomp majeures ¢
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Des DNA de plus en plus compatibles

‘Q’Q — - o~
AMMEE 2014 &@ ANMNEE 2015
<0 -
_ Adultes Euigfns Total Patients Matching ALLELIQUE /10 ot Enfants Total Patients
Matching ALLELIQUE /10 : % : g N= aza% 5% |N= 101% 2 -
N= 832 % ‘%Q’ 3 N= 92;.--%-- _ - _
10/10 656 | 70.6%0 ] 147%| 121 { 78.4% ;ID; ;E' ’f:f § ‘ﬁgi g § gfgi :gi m
910 170 204887 23 24 2% | 193 \iEIJ 8% . : :
: AN : : mismatch 5
mismatch S 5 . ) )
A 1o 6 5% 5 A allélique 6! 4.7% 1! 45%
 alelique \\,\& o ud & A antigénique 49% 34.8% 11 50,0% P\ HERE
A antigénigue i 2413 12] 522% . i ’ &
- S B allélique 5; a5 2i gm| o T
B alléliqus| & 9 5.3% 1  43% B anticéni 11 p = 3 ) Q)Q
S e 1 g2 antigénique 7,8% 13,6% L ¢
= ATgEnR S It % Moy C allélique 13} 9,2% 0.4
C .F||.F!|I 1 c. 8 7% 4 3% » g C antigénique 38 27.0% 9 \\é\@g
C antigéflque 47 a76% 10 43% 48 24,9% DQB1 aliélique 9 g W 455
DQg Mélique 14} 8% 1 43% 15 7.8 DQB1 antigénique 9! eax S
AR 444 nas & I o= e - <
DQE&%HJQEHQLH "f|-E 8,2% 0.0% 1-‘1 0% DRB1 allélique 1 0 7% 0.& 0 0%
Q‘@ B1 allélique 6i 3.5% i 43y T 3% 08/10 8 i 10%ko®2 i 20%| 10
V510 6 . 07% 1 . 11%| 7 | oex mismatch P
mISﬂ%@ 2 C anttigénique 2i @
(\@ antigénigue et C alléligus 11 A allélique et A antigénique .\\q
ofPantigénique et DQB1 allélique 1 A aliélique et B allélique 6& 1
A alléligue et DQABA antigénique 1 A antigénique et B allélique \00 1
A antigénigue et C antigénigus 1 A antigénique et C allehqc% 2
B antigénigue et DQB1 alléliqus 1 A antigénigue et DQ qgéﬁque 1
 antigénigue et DQB1 alléliqus ’ B alléligue et C g}tlgenlque 1
C antigénique et DRB1 alléliqus 1 _ B antlgenlqtgeﬁ C allélique 1
SOUSTOTAL v 95 SOYGROTAL g28 101
TOTAL PATIENTS 927 T'igé@L PATIENTS 929
Saurce : Fegistre France Greffe de Moelle, Agence de labiomédecine Qfo\o', Somce - REpCAE RS eielde Mostie, Agence i &1 biamecgeme
0
(<k
R
O
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FGM: 1% des DNA maois°®Q1 4% des donneurs recrutés
pour legspatients nationaux

900 - \*}\,0 Source : Registre France Greffe de Moelle, Agence de |la biomédecine
<O

850 - GREFFO NATIONAUX OU INTERNATIONAUX DE CSH 814
POUR L PATIENTS NATIONAUX (USP ET DLI exclues) 783

800 + & N = 929

@ 764

750 - N
&)

700 - < 668

2
650 - D

600 - —s—[Donneurs naticuqﬁﬁlx

—s—Donneurs injg@%atiﬂ naux
550 &
&

500 - <&
<
450 - S
400 - S
350 {1 @
300 J&°
2 .
200 -
150 1 111 112 126121 ‘ 115
100 -
50 -

ag 55 60 10

-
%]

“34_46_ 5663 9% 61 54 000
2 3 3 8 5 8 8 8 5 8 &
e 2 2 2 2 2 =2 8o

1980 ¢ &
198
1962

4
5 8 8

2010
A1
12
H]ﬁ-
H‘M-
15

Y
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PDONNEURS FAMILIAUX
HAPLO IDENTIQUES
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GREFFE SEMI INCOMPATIQ&‘(E COMMENT EST CE POSSIBLE ?
EN ATTENUAN EbtA REPONSE ALLOGENIQUE

\0
<3
’
'Q)%

1-Déplétion T ex vivo + mMégadose de cellules CD34+:
mais mauvaise recongbﬁutlon immunitaire: mortalité sans rechute + élevée (inf

&
)
&

lymphomes...) o o
Historiquement: d@pletlon T, puis Tri positif CD34 QQ,&"’
variantes: depietion en Ta, inj de CTL anti viraux, géne suicide, inj de quantkt@
faible de CB’P etc.. 600\\0
\%o &Qﬁo
(Chlne) &

Gg,% Intensified Isupp postTx, ATG, Combinaison MO+CSP (aGy‘IZI et cGVH plus
ePevees) amélioration: MO seule +basiliximab (Ac anti IL2Roc)

6
&0

3-greffon non manipulé mais déplétion des T aIIoreachfs in vivo
High dose PTCy: 50 mg/kg a J+3 et J+4 ca
mycophenolate mofetil + tacrolimus jusqu’a J30 et J1;8D respectivement
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&

Quels donneurssﬁaplo identiques ?

\

FRERES ET SCEURS@Srobablllte théorique de 50%

reste bagﬂt‘:re des CIM pour les fratries agées &
ASCENDAN S ET DESCENDANTS: o&&xé\
Pareq& Zoatlents pédiatriques et jeunes adultes) 0&0‘\\0‘*&0@
E«ﬁf;nts majeurs (patients > 50 ans en général) «O@&Q
«©%o°\e’ (probléme des patientes immunisées cont;eﬁeurs enfants)
& &

Enfants mineurs: intérét limité: soit parents harf‘lo soit USP
nécessite comité d’experts; unlquer;@ént MO

.\0(‘

@
6\\}

COUSINS... <&

o
<<<b°q

N
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Criteres de choix du meilleusdonneur haplo ?
Question qui se pose plus frequem?nent gue pour les donneurs géno

iIdentiques car D haplo plus nom%reux

Chang et al. Journal of Hematologx&QOncoIogy (2016) 9:35 (Review)

&0
o'

Pour les GIAC: &
Age du donneur: Donnew% jeunes Meilleure survie sans rechute, moins de GVH @
Sexe: F: plus de vaeﬁ \Y, &
<\Q’ ,a\e’&
Llens de parenty°‘?’ere vs les méres: moins de GVH, meilleure survie &
& Enfants vs les fratries: moins de GVH Q@'@&

0«"”° Sceurs les plus agées vs les péres: survie moins bonneb&*\o
ABO Q,\@@ @Q
Incorg«ﬁ'atlbllltes majeures pour les moelles nécessitent un ficoll: la bai%se de
celjcaelarlte expose a la non prise f

SIAC: <2.10P6 CD34/kG: reconstitution plaquettaire différée &

/\°°

Pour les CyPT: peu de données o\°
Seul critére sans ambiguité: récuser un D ciblé par IgéOAc anti HLA du R (risque de
rejet), notamment si plusieurs Ac ou si MFI mportant@
60
nombre d'incompatibilités entre D et R: pas d’i{g&ﬁact

N
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S Avantages de I’aIIoGCQSH Haploidentique

- Par rapport aux allo genonde@f iques

Compatibilité¢ HLA moins StrIGzt’é permet de sélectionner des DIF en I'absence

de DIF génoidentiques (Auﬁ du nombre de donneurs potentiels)
NG

(2)
&
"o

- Par rapport auxaﬁo phénoidentiques &
Rapldg;ﬁent disponible (permet des greffes urgentes)
Coufdu greffon réduit &

\30

;y?pages rares vs les DNA des registres: minorités ethnlqués

(\
<<® &0
2@ &
o\e’ 0@0
‘Q"'O

-ﬁar rapport aux USP &
Cout réduit, Richesse cellulaire, Possibilité de@“de greffe ou DLI

@Q
%"’(\Q

- Par rapport aux allo haplo T déplétés ex v;y%

Déplétion in vivo sélective des clones aIIoreactlf§p~? “Conservation de I'immunité dans
une certaine mesure &
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S inconvénients &

- Contexte psycholp“glque lié a la relation affective (en
particulier ascen@ant—descendant)

X<
'
< &
N
\

- Si eche@géﬁu protocole de prévention de la GVH: GVH sé\“/ére

O
< XN
Q& 6\50
60
\%0

Atfgmentatlon de la mortalité sans rechute (m,féctlons )

&
S
© @&
c‘;\\
&

- Plus grand risque de rejet en partlculle; sile greffon est la

cible d’Ac anti HLA présents chez le Rgceveur (patientes
Immunisées contre leurs enfants++ %

e
R
¥

efs.sante.fr %oc’ 31

CONGRES DE LA SOCIETE FRANGAISE DE TRANSFUSION SANGUINE- BORDEAUX — SYMPOSIUM 04 IMMUNOGENETIQUE, HLA- 20 SEPTEMBRE 2017



~“UNITES DE SANG PLACENTAIRE -

<>
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QUELLE COMPATIBILITE?QUELLE CELLULARITE ?
Recommandations SFGMT§° (M/chel G et al.. Pathol Biol 2013;61:147-8)

\
\0

HLA-A et B au niveau a@tlgenlque
HLA-DRB1 resoluhonéif digits
préférer ug@ identité DRB1 &
eviter d@uble mismatch DRB1 ou C + DRB1 \\e“’*
Si choix entrg@blu&eurs USP 5/6 ou 6/6 UCB, rechercher USP HLA-C

|dent|que (mortallte liée a la greffe plus faible)

Seng&ﬁe I'incompatibilité (GVH ou HVG): pas de données COQSSﬁidéeS

o
é\ 0"9

\&ﬂaladies malignes: HLA 4-5/6: CNT > 3 x 107/kg

P>

HLA 6/6: CNT > 2.5 x $07/kg
Maladies non malignes: HLA 4—6/6 CNT >4 igﬂO?/kg
CNT avant décongélation &o\\;o
Cellules CD34+ ? moins fiable surtouﬁf pour les USP anciennes ?

double plateforme vs simple plateforme ?

\w
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(\\W

PLACE DE LA COMPATIBI:EQITE 4 DIGITS ?

\}O

&
«06

Eapen, et al.. Blood, 2014,@23 133-40.

%

Compatibilité 4D pour HEA A, B, C,DRB1 locis,

patients pedlatrlque§b°hemopath|es malignes, simples greffes &
Par rapport aug@CUSP 8/8 (independamment de I'age et de la richesse): 0@“‘\0
& &
,@%‘ &
- Reconstrtutlon hémato (PN) plus lente avec USP 3-5/8 UCB &
- Mor;;allte sans rechute plus grande avec USP 3-7/8 UCB Q@Q‘
& &0\5‘

<<K
Nﬁuveaux criteres proposés pour les patients pédiatriques (smgl@s greffes)
’\@1V|ICh9| G. Recommandations de la Société francaise des &ancers de

I’enfant; 2016. ,\09
HLA 5-8/8 UCB: CNT > 3 x 107/kg &
Pour les USP 5/8, CNT > 5 x 107/kg est r’gﬁ%ux

ATG pour preventlorgeﬁe '’AGVHD
0@6
il

N
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Au dela de 60 kg, d|ff|cultes a ) trouver une USP unique
respectght les criteres

o&Q
N

Doubles greffes: o
& HLA 4-6/6 CNT > 4 x 107/kg
& USP1>2.0x 107/kg &
7 USP2>1.5x 107/kg N
Compatibilité entgs' R et USP & favoriser vs entre les USP &
Compatibilité gftre les USP: 4-6/6 &
<\ y.\\oo
1 seule lz}:SP assure a terme la reconstitution hématopoiétique a long tegme
(\Q' 05@
Ma@l USP perdante est nécessaire et participe a la reconstitution epr/\ecoce
(@‘hlmere mixte en sortie d’aplasie) <&
sDans 4% des cas: persistence des 2 USP aprés 1 an; f@\
<0
%’b
Expansion des CSH de sang placentaire &
a
Q;be
odé}%
40((&
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O
%6

Diminution des doubo!g@ greffes (patients adultes)

Y
&
o@
- &
g EVOLUTION DU NOMBRE ET DU TYPE DE GREFFONS DE SANG PLACENTAIRE
12'@
‘ee'é
140 - @
©
126 ° : &
& B Greffon sumple\(;\
113 &
m Greffon do)bl
reffon Q}{@t e
R,
S
@
<
O
& S
¥ E
° E
@' ?
%
g
-y
o
?
g
H
2011 2012 2013 eig)id 2015 E_
&
S
R
ol
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O’

Incompatiblités HLA et Ac anti HLA ?

@Q
\s}\@
&0

Ac anti HLA dirigés’contre les Aqg HLA mismatch: favorisent le rejet 58
o\(@ >
excllﬁ’e les USP ciblées par ces Ac &°
cuafer idéalement des USP homozygotes pour I’Ag matché a\gé°c
le recevgur ob
Qq peut compliquer la recherche de greffon pour patient hééper
|mp‘fun|se nécessitant 2 USP et avec typage rare. &

¢
©Co &

+ Nécessite recherche des Ac anti HLA lors de I’ mscrlptlonfﬁu receveur et
avant le conditionnement si transfusion Q’\°

@‘
Si pas possible: protocoles de désensibilisation gQUeIIe MFI a prendre en

compte en Luminex, quel protocole ? ,\@S

N
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Pourquoi les USP sgnt (toujours !) utiles

Avantages: °°

o&Q
C}‘

Polymorphisme USP > QNA
Systéme immunitaire, ﬁ%lf possibilités de greffes HLA incompatibles

avec une toxicité ac;%‘:eptables ‘\&@«6‘@

-> Intere@']oour les patients avec haplotype ou alléle rare/nouveau é\@@%\
<\°~’ Qfo&

Rapldemqu\ﬂlsponlbles &@0
-@QPour les greffes urgentes ou « de secours » en cas d’ eche‘i:

d’une ,premlere greffe Q&Q@

Forte capamte proliférative et de reconstitution de la moelle <«

oo\e’ ‘%eéefo
%Q\«Cfnconvénients: &6\\@‘0

6
&0

Pas de possibilité d’injection de lymphocytes du dom‘ieur

Reconstitution immunitaire parfois difficile %"’

Richesse cellulaire limitée; pour la plupart des pﬁtlents >60-65kg:
Double greffe d’USP o
expansion ex vivo d’'une USP &

N
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<0
Haplotypes frequg«h'ts Nombre de nouveaux o
patients N\
0 & 966 ( 57,95'3;) &
1 619 A%
2 82 4,92%
s Total 1667 &

N

1 Haplotypes frequents CSP/'MO Toftal
0 294 48 1% 399
1 268 43,9% 289
2 49 8,0% 50
Total 611 698
&

efs.sante.fr
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<«“CONCLUSION
PERSPECTIVES
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I’

QQ

Diversification des sources de gr%ﬁ“ons greffer tous les patients,
typages rares, en urgence, etc. oc

Q)
<
\0

Rapport Bénéfice/toxicité: A évaluer pour chaque patient selon I'indication et
le greffon proposé @f

Prise en charge des> patlents ayant des DSA dans le cas des greffes avec &

mcompatlbllltesoé? &
la Mchomme élément décisionnel ? &@0
qqefs protocoles de désensibilisation ? 00“@0
& &

Premsﬁ? les critéres de sélection des greffons incompatibles 3¢
o\é\"f pour les USP: typages alleliques ? Quels locus ? ée%

o CD34 plutdt que CNT ?

> pour les haplo: réévaluation des critéres habltue@ (CMV sexe..)

(\

Protocoles de prévention de la GVH par cvclophosphﬁ\mlde
applicable a d’autres alloGCSH mcompatéw(ies (DNA 9/10) ?
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