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LL’’allogreffeallogreffe
Concept de base Concept de base = remplacement du syst= remplacement du systèème me 

hhéématopomatopoïéïétique pour exercer une fonction tique pour exercer une fonction 
manquante ou dmanquante ou dééfaillante (DICS, aplasie) ou faillante (DICS, aplasie) ou 
exercer le contrexercer le contrôôle dle d‘‘une maladie maligne une maladie maligne 
grace grace àà une nouvelle compune nouvelle compéétence tence 
immulogique : effet immulogique : effet ““GVLGVL””

Sources de greffonSources de greffon
MO MO 
CSPCSP
Sang placentaire : unitSang placentaire : unitéé simple ou doublesimple ou double

Familial (+ haploidentique nFamilial (+ haploidentique néécessitant dcessitant dééplpléétion T) / Non tion T) / Non 
apparentapparentéé (Registres)(Registres)

LL’’allogreffeallogreffe
•• Conditionnement prConditionnement prééalable le alable le 

plus souvent plus souvent 
Vise Vise àà ééradiquer la maladie (rradiquer la maladie (réésiduelle) siduelle) 
Vise Vise àà prprééparer lparer l’’organisme organisme àà recevoir recevoir 
un organe immunocompun organe immunocompéétenttent

Concept de conditionnement Concept de conditionnement 
attattéénunuéé non mynon myééloablatif (peu loablatif (peu 
ddééveloppveloppéé en pen péédiatrie)diatrie)
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LL’’allogreffeallogreffe
Indications sont fonctionIndications sont fonction
DisponibilitDisponibilitéé du greffon du greffon 
(/HLA)(/HLA)
Type maladie et niveau MRDType maladie et niveau MRD
Etat gEtat géénnééral du patientral du patient
Complications attendues :Complications attendues :

--Immunologiques/compatibilitImmunologiques/compatibilitéé
--Toxiques/conditionnementToxiques/conditionnement
--Infectieuses/immunodInfectieuses/immunodééficienceficience
--A long terme (endoc, stA long terme (endoc, stéérilitrilitéé...)...)

Indications actuelles : Indications actuelles : LALLAL
RC1RC1
CritCritèères initiauxres initiaux::
t(9;22)t(9;22)
HypoploHypoploïïdie<45die<45
t(4;11)t(4;11)

RC2RC2
S3S3--S4 selon critS4 selon critèères ALL REZ BMres ALL REZ BM
S2 S2 ≥10-3 ou non disponible

Critères de réponseCritères de réponse::
non RC en fin inductionnon RC en fin induction
Pour BFMPour BFM::
mauvaise réponse aux corticoïdes mauvaise réponse aux corticoïdes 

et proet pro--B ou TB ou T
ou M3 ou > 100 000 GB/mm3ou M3 ou > 100 000 GB/mm3

MRD MRD ≥≥1010--33 ou ou ≥10≥10--22

Schrauder, BMT 2008

 Immunophénotype: non-T Immunophénotype: T 

 Extra-
médullaire 

isolée 

Combinée Moelle Extra-
médullaire  
isolée 

Combinée Moelle

Très 
Précoce  

 
S2 

 
S4 

 
S4 

 
S2 

 
S4 

 
S4 

 
Précoce 

 
S2 

 
S2 

 
S3 

 
S2 

 
S4 

 
S4 

 
Tardive 

 
S1 

 
S2 

 
S2 

 
S1 

 
S4 

 
S4 

Indications actuellesIndications actuelles
LAMLAM

RC1RC1
seulement haut risqueseulement haut risque
(DFS sup mais OS identique)(DFS sup mais OS identique)

Avantage pour greffe gAvantage pour greffe géénoidentiquenoidentique
(CCG2891, LAME 89/91 +m(CCG2891, LAME 89/91 +méétata--analyse analyse 

(1486 pts)) (1486 pts)) 
Beakley, BMT 2002Beakley, BMT 2002

exception de t(8;21), inv16, t(15;17)exception de t(8;21), inv16, t(15;17)
Creutzig,BJH 1999Creutzig,BJH 1999
GrimwadeBlood 1998GrimwadeBlood 1998

RC2RC2
Peu de publi Peu de publi 
mais ttt de choixmais ttt de choix

Oliansky BMT 2007Oliansky BMT 2007



3

Indications actuellesIndications actuelles
Lymphomes (LNH et MDH) ?Lymphomes (LNH et MDH) ?

Effet GVLyEffet GVLy
mais TRM en balance avec diminution mais TRM en balance avec diminution 

des rechutesdes rechutes
Jones Bood 1991Jones Bood 1991
Woessman, BJH 2006Woessman, BJH 2006

Place autogreffePlace autogreffe pour hauts risques pour hauts risques 
chimiosensibleschimiosensibles

mais mais risque ++ MDS/LAM II et cancers risque ++ MDS/LAM II et cancers 
du seindu sein

Josting, JCO 2003Josting, JCO 2003

Place de lPlace de l’’allogreffeallogreffe pour rechute pour rechute 
prpréécoce ou chimiorcoce ou chimioréésistantssistants

voire plus car risque MDS/LAM II non voire plus car risque MDS/LAM II non 
retrouvretrouvéé

Akpek, JCO 2001Akpek, JCO 2001

Autres pistesAutres pistes: : 
-- Rituximab (anti CD20) Rituximab (anti CD20) 
-- epratuzamab (anti CD22 et epratuzamab (anti CD22 et 
CD30)CD30)
-- LT antiEBVLT LT antiEBVLT 
-- NK anti CD20 ou CD19NK anti CD20 ou CD19

Levine Blood 3003Levine Blood 3003

La situation en FranceLa situation en France

La situation en FranceLa situation en France

Nombre d'allogreffes apparentées et non apparentées selon l'origine des cellules et le diagnostic chez les 
patients de moins de 18 ans 

Moelle osseuse Sang périphérique Sang placentaire
   

Apparenté Non 
apparenté Apparenté Non 

apparenté Apparenté Non 
apparenté

Total

Leucémie 
aiguë 45 49 3 13 4 33 147

Maladies non 
malignes 64* 14 6 3 4 15 106

Autres 7 13 1 4 1 16 42
Total  116*  76  10 20  9  64 295** 
* 116 greffes de moelle apparentées dont 2 greffes pour maladie non maligne sont mixtes (moelle, sang placentaire) 
** 297 allogreffes de CSH réalisées chez des patients de moins de 18 ans dont 2 pour laquelle le type de donneur n'est pas renseigné 

 

Maladies malignes = 64,4% des indications
• MO source greffon majoritaire : 64%
• USP: 25%
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La situation en FranceLa situation en France
Survie des enfants après allogreffe pour leucémie aiguë lymphoïde en rémission complète, selon le type de donneur 

Apparenté (N = 197) Non apparenté (N = 190) 

Médiane de survie : non atteinte 
Survie (1 an) : 84 % [78-89] 
Survie (2 ans) : 79 % [72-85] 
Survie (5 ans) : 70 % [62-77] 
[ ] : intervalle de confiance à 95 % 

Médiane de survie : non atteinte 
Survie (1 an) : 71 % [63-77] 
Survie (2 ans) : 63 % [55-71] 
Survie (5 ans) : 56 % [47-65] 
[ ] : intervalle de confiance à 95 % 

 

La situation en FranceLa situation en France
Survie des enfants après allogreffe pour leucémie aiguë myéloïde en rémission complète, selon le type de donneur 

Apparenté (N = 146) Non apparenté (N = 96) 
Médiane de survie : non atteinte 
Survie (1 an) : 87 % [80-92] 
Survie (2 ans) : 82 % [74-88] 
Survie (5 ans) : 73 % [61-81] 
[ ] : intervalle de confiance à 95 % 

Médiane de survie : non atteinte 
Survie (1 an) : 68 % [57-77] 
Survie (2 ans) : 61 % [49-71] 
Survie (5 ans) : 55 % [43-66] 
[ ] : intervalle de confiance à 95 % 

 

Réduire morbidité et la mortalité
et aussi peut-être sérier les indications pour ne 

pas risquer de tuer des malades qui auraient 
guéri sous chimiothérapie…

BUTs
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Rejet

Rejet

Reconstitution immune 
plus rapide

Rejet

Optimiser l’immunodépression et 
déplétion T
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Incidence de la GVH aigue en 
pédiatrie

Jacobsohn DA. Bone Marrow Transplantation 2008;41:215-221

Concept en évolutionConcept en évolution

Facteurs de risqueFacteurs de risque
1- Compatibilité HLA (résolution générique versus
allélique)

2- Source de greffon
– MO
– USP non apparenté
– CSP

3- âge (donneur et receveur), discordance  des sexes
(++ femme multipare pour H)

4- conditionnement (myéloablatif versus non-
myéloablatif)

Wall DA et al. Biol Blood Marrow Transplant 2005;11:637-646
Cutler C et al. J Clin Oncol 2001;19:3685-3691
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Rejet

Effet GVT ou GVL

AlloréactivitéAlloréactivité NKNK
• Greffe haploidentique
• Conditionnement intense nécessaire,
• T déplétion pour prévenir GVH, 
• « Mégadose » CD34/barrière HLA
• LAM
• HLA haute résolution, génotypage Killer cell Ig-like Receptor (KIR)

Velardi, Blood 2003

EFS de 85 LAM ht risque

GVH et rechute : survie
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Rejet

Conditionnements atténués 

Conditionnement non Conditionnement non 
myéloablatifmyéloablatif ou ou myéloablatifmyéloablatif

Satwani, Bone Marrow Transplant 2008;41:173-182

MyéloablationMyéloablation et et 
immunosuppressionimmunosuppression

Est considéré comme myéloablatif : Busulfan >8mg/kg dose totale PO ou 6,4mg/kg IV (adulte)

Fludarabine
+
TBI 2-4Gy
Ou Bu low dose
…
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Conditionnement atténué ou à Conditionnement atténué ou à 
toxicité atténuée?toxicité atténuée?

5%13%Cystite Hémorragique

70%70%Mucite >2

19%25%8%aGVHD II-IV

35-80%39-49%52-65%37-88%OS 2 ans

10-19%8%3%10%TRM  2 ans

??1%5%TRM J100

002% (grade1)0MVO

36 (LAL/LAM)26 (LAM/MDS)96 (LAM,MDS)70 (LAM)nombre

55%30%38%40%MRD (phénoid)

Chunduri
BMT 2008

Shimoni
Leukemia 2006

De Lima
Blood 2004

Russel
BBMT 2002

Adultes
Bu IV 12,8mgKg

Fluda 120-250mg/m2
SAL (7-20 mg/kg)

Toxicité faible même si Bu à 12,8 mg/kg

Conditionnement atténué ou à Conditionnement atténué ou à 
toxicité atténuée?toxicité atténuée?

OS

N=

47%

41

Bu IV 6,4 mgKg
Fluda 160/m2

= FB2

49%50%

2645

Bu IV 12,8 mgKg
Fluda 160/m2

= FB4

Bu IV 12,8 mgKg
Cyclophosphamide

Shimoni
Leukemia 2006

Pas de différence de survie (chez adultes avec LAM) 
entre conditionnement myéloablatif et non myéloablatif

Conditionnement atténué ou à Conditionnement atténué ou à 
toxicité atténuée?toxicité atténuée?

42%20%Rechute
15%34%aGVH II-IV
12%34%TRM

FB4/SAL
n=120

Bu/Cy
n=215

Bredenson, BBMT 2008 (rétrospectif)

Même DFS

(1ère alloGénoid)

72%36%OS si RC
31%53%aGVH III-IV
16%40%NRM

Flu/Bu
n=79

Flu/Mel
n=72

Shimoni, leukemia 2007 (rétrospectif)

Idem Anderson, BBMT 2008: Flu/Bu>Bu/Cy>Flu/Mel ou/Cy
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FB4 (4 mg/kg/j)
 

Jours 
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-2 

 
-1 

 
0 
 

 
BUSILVEX IV 2h 
0,8mg/kg/6 heures   
(16 doses au total) 

 

22h 
4h 

10h 
16h 
22h 
4h 

10h 
16h 
22h 
4h 

10h 
16h 
22h 
4h 

10h 
16h 

  

FLUDARABINE 
40 mg/m2/j x 4 j 

dans 100 ml sérum phy sur 60 min 

 
$ 

 
$ 

 
$

 
             $ 

 
 

 

Thymoglobulines 
2,5mg/kg/j IV   

(50 ml de G5 pour 25 mg de SAL) 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
§ 

 
§ 

Rivotril 
0,05 mg/kg/j IVC 

* * * * * * * 

 
G 
R 
E 
F 
F 
E 

 

Poids corporel de l’enfant (kg) Dose de BUSILVEX®  en mg/kg/6heures 
< 9 kg 1,0 mg/kg 

9 à < 16 kg 1,2 mg/kg 
16 à 23 kg 1,1 mg/kg 

> 23 à 34 kg 0,95 mg/kg 
> 34 kg 0,8 mg/kg 

CloBu4 (3,2 mg/kg/j x4j)

 
Jours 

 

 
-7 
 

 
-6 

 
-5 

 
-4 

 
-3 
 

 
-2 

 
-1 

 
0 
 

 
BUSILVEX IV 2h 
0,8mg/kg/6 heures   
(16 doses au total) 

 

   
£ 

 
£ 

 
£ 

 
£ 

 

CLOFARABINE 
20 à 40 mg/m2/j x 5 j 

dans 100 ml sérum phy sur 60 min 

 
 

 
$ 

 
$

 
             $ 

 
$ 

 
$ 

Rivotril 
0,05 mg/kg/j IVC 

 * * * * * * 

 
G 
R 
E 
F 
F 
E 

 

M O’Dwyer, SFGM-TC 2009
Expérience irlandaise /Galway

CLO-RIC (3,2 mg/kg/j x2j)
 

Jours 
 

 
-8 

 
-7 
 

 
-6 

 
-5 

 
-4 

 
-3 
 

 
-2 

 
-1 

 
0 
 

 
BUSILVEX IV 2h 
0,8mg/kg/6 heures   
(8doses au total) 

 

    
 

 
£ 

 
£ 

 
 

 

CLOFARABINE 
30 mg/m2/j x 5 j 

dans 100 ml sérum phy sur 60 min 

 
$ 

 
$ 

 
$ 

 
$ 

 
             $ 

 
 

 
 

Thymoglobulines 
2,5mg/kg/j  

 
 

 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
§ 

 
§ 

Rivotril 
0,05 mg/kg/j IVC 

   * * * * * 

 
G 
R 
E 
F 
F 
E 
 

C 
S 
P 

 

essai SFGM-TC
Agura, EBMT 2007

ChimioChimio--greffegreffe séquentielleséquentielle
(étudiée pour LAM de l’adulte)(étudiée pour LAM de l’adulte)

FLAMSA-RIC = Chimiothérapie intensive  à visée 
cytoréductrice suivie d’une allogreffe à conditionnement 
atténué: Schmid BMT 2008

Procédures équivalentes
Intérêt conditionnement standard/ CI d’organe?

LAM/MDS
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FLAMSA/RIC

J0J-1J-2J-3J-4J-5J-6J-7J-8J-9J-10J-11J-12

E
F
F

Endoxan
40 à 60 
mg/kg/j

Arac 
2g/m2/j

EATGAmsa 100
mg/m2/j

G
R

TBI
4Gy

Fluda
30mg/m2/j

Schéma TBI ou SED-RIC (SFGM-TC LAM réfractaire de l’adulte)

J-12 J0J-1J-2J-3J-4J-5J-6J-7J-8J-9J-10J-11J-13

E
F
F

Endoxan
60 

mg/kg/j

Arac
1 g/m2/j

EATG 2,5 
mg/kg/j

G
R

TBI
4Gy

Clofarabine
30mg/m2/j

Mais aussi avec CLOFARABINE
- Effet immunosuppresseur suffisant pour prise de greffe et
- Effet antileucémique sur chimioréfractaire ?

J-12 J0J-1J-2J-3J-4J-5J-6J-7J-8J-9J-10J-11J-13

E
F
F

Bu IV 3,2 
mg/kg/j

Arac
1 g/m2/j

E
mg/
kg/j

ATG
2,5 

G
R

Cy
60 

mg/kg

Clofarabine
30mg/m2/j

Place en cancérologie pédiatrique Place en cancérologie pédiatrique 
du conditionnement « atténué »du conditionnement « atténué »

Hématologie maligne:

Satwani BMT 2008
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Place en cancérologie pédiatrique Place en cancérologie pédiatrique 
du conditionnement « atténué »du conditionnement « atténué »

Hématologie maligne:
Peu de place pour  vraie RIC même en 2ème greffe

Eapen, BMT 2004 (enfants et adultes; LAM/LAL/LMC)
279, 2ème greffe génoid à partir IBMT
RR de rechute : x 2  si RIC/myéloablatif

x 3 si délai < 6mois/ 1ère greffe
x 2,5 si non RC

Risque de rejet
Horn, BMT 2006
19 enfants (11 MUD, 1 USP, 7 MRD) : 21% de rejet

Place en cancérologie pédiatrique Place en cancérologie pédiatrique 
du conditionnement «atténué »du conditionnement «atténué »

Hématologie maligne:
mais aussi peu de succès des DLI après greffe myéloablative en 
pédiatrie

CIBMTR
49 enfants: 
0/14 si rechute <6 mois
DFS 30% à 1 an si CT +DLI (6/20)
Pas # de ceux sans DLI (22%)

(Levine, BMT 2008)

Place en cancérologie Place en cancérologie 
pédiatrique du conditionnement pédiatrique du conditionnement 

«atténué »«atténué »
Hématologie maligne:

Depuis fin 2006 
RICE ouvert en France (40 patients < 20 ans attendus)

Indications du protocole RICE en hématologie:
• 2ème greffe
• Dysfonctionnement grave d’organes
• Infection fongique invasive < 2 mois
• Hémopathies malignes en échec de stratégie de référence

Pas de résultats 
mais sur 10 premiers patients pas de problème de 
prise de greffe , GVH3-4 ni DC toxique en excès

CSA 3 mg/kg/d

xSAL

xxBusilvex

x                 x            xxxxFluda

D 0D-1D-2D-3D-4D-5D-6

HSCT

D 30

DLI

30mg/m²/d

3,2 à4,8 mg/kg/d

2.5 mg/kg/d
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Place en cancérologie pédiatrique Place en cancérologie pédiatrique 
du conditionnement « atténué »du conditionnement « atténué »

Pulsipher, Blood 2009

Pour patients ineligibles (au sens du RICE):

Consortium study ONC0313
47 enfants (2003-2007)
Bu 8mg/kg (ajusté par AUC)+ Flu 180mg/m2+SAL 2, 5 mg/KG (10 si USP)

8% de rejet/ 13% TRM
29% aGVHD (27% I-II)
45% Rechute

Place en cancérologie pédiatrique Place en cancérologie pédiatrique 
du conditionnement « atténué »du conditionnement « atténué »

1. Conditionnement atténué a une place si maladie contrôlée 
par chimiothérapie au préalable=chimio-greffe séquentielle
(FLAMSA ou CLO ou autres pour les LAL)

2. Chercher des procédures à toxicité atténuée mais 
myéloablatives pour les maladies agressives 
(FB4, CloBu4 ou autres)

3. Proposer des indications nouvelles jusque là réservées à 
l’autogreffe? 
(MDH en rechute précoce ou réfractaire)

Place en cancérologie Place en cancérologie 
pédiatrique du conditionnement pédiatrique du conditionnement 

« atténué »« atténué »Tumeurs solides:
• Basé  sur effet antitumoral des cellules allogéniques (lymphocytes T et NK) 
vis à vis Ag de tumeur ou Ag mineur HLA
• Effet attendu après 4-5 mois
• Immunomodulation primordiale (+/- DLI) pour réponse
• Statut de la maladie

Sandmaier BBMT 2007 (adultes)
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Place en cancérologie pédiatrique Place en cancérologie pédiatrique 
du conditionnement « atténué »du conditionnement « atténué »

Tumeurs solides:

Blaise, Blood 2004
57 greffés entre 1998 et 2002 (EBMT)
Bu 8 mg/kg + Flu 180 mg/m2+ SAL

Carcinomes rénaux, carcinomes sein, Mélanome, carcinomes ovaires, qq
sarcomes tissus mous et autres

8 réponses objectives (état maladie  et cGVHD)

QQ expériences pédiatriques (surtout neuroblastomes)
Matthay, JCO 1994
Ladenstein, BMT 1994

Kasow JPHO 2003 (mélanome)
Inaba, PBC2005(hépatoblastome)

Place en cancérologie Place en cancérologie 
pédiatrique du conditionnement pédiatrique du conditionnement 

atténuéatténué
Tumeurs solides:
Toujours à évaluer en pédiatrie

RICE (36 inclus sur 40 prévus en dec 2009)
Analyse intermédiaire en 2008 
10 inclusions : 2 NB et 1RMS
2 DC de progression (NB) malgré DLI pour l’un

CSA 3 mg/kg/d

xSAL

xxBusilvex

x                 x            xxxxFluda

D 0D-1D-2D-3D-4D-5D-6

HSCT

D 30

DLI

30 mg/m²/d

3,2 à 4,8 mg/kg/d

2.5 mg/kg/d

Place en cancérologie Place en cancérologie 
pédiatrique du conditionnement pédiatrique du conditionnement 

atténuéatténué
Tumeurs solides:
Toujours à évaluer en pédiatrie

RICE
5USP : 4 non prises ou rejets

greffes de SP suspendues

$Cyclophosphamide
50 mg/kg/j

*****FLUDARABINE
40 mg/m2/j

G
R
E
F
F
E

§TBI de 2 gy

J0J-1J-2J-3J-4J-5J-6Jours

USP

Ciclo J-1 /MMF (J-3) 1200 mg /m2/j


