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Introduction
• Greffe de CSH comme seul traitement efficace

– Pour remplacer un système hématopoïétique 
déficient

• ex: DIP, aplasie, drépanocytose

– Pour obtenir un effet allogénique (Greffon 
Versus Leucémie) dans une maladie maligne

• Ex: LA à haut risque

• Les Cellules Souches Hématopoïétiques sont 
habituellement extraites de la MO ou du sang 
périphérique (++ adulte) après stimulation par G-
CSF

sérotypes 6 9 19 46 10 21

allèles 120/23 83/34 494/44-
13-18/3

894 307 545

La greffe est soumise à une compatibilité tissulaire 
« parfaite» entre donneur et receveur dans le système HLA
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En absence de compatibilité : exposition au risque 
mortel de GVHa

• Diversité ++++/polymorphisme

GVHGVH
Processus pathologique dans lequel les lymphocytes T du 
donneur sont activés et entrainent des lésions sur les 
organes cibles du receveur par des effets directs ou 
indirects »

– 25% des patients ont un donneur HLA 
identique dans la fratrie

– Pour les autres , il faut avoir recours à des 
donneurs non apparentés inscrits sur des 
registres (nationaux et internationaux)

– mais
• Ceux-ci regroupent surtout des caucasiens (et 

leurs haplotypes ancestraux!)
• Délai entre inscription et identification du greffon 

Greffon 
compatible 

Historique du concept de
Sang Placentaire, source de CSH
1. Modèles in vitro et modèles animaux

• Progéniteurs hématopoïétiques peuvent croitre à partir du 
SP (Granulocyt Colony Forming cells)

Kudson S, Blood 1974
Testé chez la souris en 1984-85

• SP contient un nombre suffisant de progéniteurs et/ou 
cellules souches pour une reconstitution 

Broxmeyer HE, PNAS 1989

• Méthode pour collecter les cellules
pour les conserver stérilement
pour les cryopréserver (viabilité et capacité

proliférative)
Boyse, 1991



2. Chez l’homme

Oct 1988= 1ère greffe de SP réalisée par E 
Gluckman à St Louis, Paris France

chez un enfant de 6 ans atteint d’une anémie de Fanconi 
après un diagnostic prénatal de compatibilité HLA et de 
non atteinte de la maladie

Grace à collaboration internationale:
• Prélèvement de SP par Douglas
• Congélation par Broxmeyer et Boyse
• Transporté à Paris (car meilleurs résultats obtenus 

par cette équipe dans cette maladie)

= preuve définitive que le SP contient des CSH 

Oct 1988
Gluckman E, NEJM 1989

Avantages et Inconvénients

Brown J, JCI 2008

Avantages et Inconvénients

mais capacité proliférative +++



Caractéristiques biologiques

Les lymphocytes du SP ont un 
potentiel alloréactif moindre 

que la MO ou CSP

Brown J, JCI 2008

Permet disparité HLA plus grande

Mais aussi une 
immaturité exposant 
au risque infectieux

Rejet

Rejet
?

Etudes cliniques chez l’enfant
1. Quelques données générales
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1. Quelques données générales

Etudes cliniques chez l’enfant
1. Quelques données générales

• Prise de greffe : OK
• Sortie des plaquettes retardée d’une 

semaine/PN
• Risque GVH faible/ disparité HLA
• Mortalité liée à la greffe = 30% (infections)
• Pas plus de rechute (pour les LA par ex)

Rocha V, Blood 2001(enfants) et NEJM 2004 (adultes)

En résumé
prise de greffe = disparité HLA + dose CNT

Scaradavou A, Seminars in hematology 2010



2. Comparaison MO vs USP

Leucémies aigues

503 greffes de SP  vs 282 greffes de MO
35 6/6 (ABDRB1) 116 HLA id (ABCDRB1)
201 5/6 166 HLA MM
267 4/6

LFS SP idem  qq soit MM, 1 ou 2 Ag/ MO

TRM sup si 2 Ag MM (ou 1 et peu de cellules)

Rechutes inf si 2 Ag MM
Eapen M, Lancet 2007

Maladies non malignes
• intérêts : 

– effet direct par repopulation hémato ou immuno

– effet indirect par synthèse d’enzymes  ou mol

•Hémoglobinopathie (drépanocytose, 
thalassémies)

Problème de la TRM 
/conditionnement myéloablatif : 
switché vers des conditionnements 
atténués (fludarabine)

Prasad VK, BMT 2009

• Déficit immunitaire primitif
– DICS vs les greffes haploidentiques
– Sd de Wiscott Aldrich
– Granulomatose chronique septique

n=32 dont 17 MUD

Fluda/Bu/SAL

6% de non prise

OS 97% à 2 ans  (vs TRM 35%)

Très peu GVH
T Güngor EBMT 2011



• Aplasie 
médullaire

Fanconi
•Fluda 25 mg/m2/J x4j
•Endoxan 10 mg/kg/j x 4 j
•TBI 2 Gy
•CsA + Pred

•OS 40 % fonction de fluda , 
CNT/kg, CMV neg receveur

Eurocord Gluckman E, BBMT 2007

Non constitutionnelle

n=71
DC: 32% rejet, 
38% infection

Biol Blood Marrow Transplant 17: 78-85 (2011)

• Maladies métaboliques
Attention au bon état général initial car 

aggravation secondaire++ (neuro)
– Intérêt : CSH peuvent se différencier : 

• cellules de la microglie dans le cerveau
• macrophages alvéolaires dans le poumon
• Cellules de Kupffer dans le foie

+ capacité d’induire une correction croisée= les 
cellules nles de proximité peuvent corriger les 
conséquences biochimiques des déficits  enz aux 
alentours

• Hurler, Hunter, Sanfilippo, Krabbe, 
adrenoleucodystrophie métachromatique

Sélection du greffon

1. Balance HLA et nombre CNT
– Cellules NucléesTotales corrélées avec CFU 

et CD34+
= GB et erythroblastes
Reproductible

Standardisée 

≥ 4/6
Avec > 2,5-3 10 e7 CNT/kg du receveur
(en terme de TRM plus que de rechute)

Si 4/6 : > 5 10e7 CNT/kg

Rocha V, BJH 2009



2. Autres antigènes
�NIMA? Non Inherited Maternal Antigen
(échanges in utero: tolérance)
Ex:
Mère du SP : A1 A2 B7 B8
SP A1 A3 B7 B44
Patient A1 A2 B7 B44

Si NIMA id : diminution TRM et 
augmentation DFS

Van Rood JJ, PNAS 2011

�HLA-C et KIR-L (killer cell 
immunoglobuline like receptor ligand)

• MM KIR-L : �survie
� GVH et rechute

AllorAllor ééactivitactivit éé 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

3. Qualité
•« Banking »

– stérilité

– Cryopreservation

– Contrôle viabilité et CFU assays

– Contenu en CD34+

•« Age » des cordons (date recueil)
•Contenu en érythroblastes : « réduit » = 
sans GR (hémolyse, compatibilité ABO)
Tout lavage entraine perte cellulaire

Scaradavou A, Seminars in hematology 2010



Perspectives
1. Surmonter le problème du nombre de CNT

Prise de greffe et Reconstitution hémato
Concerne plus l’adulte

– Augmenter le nombre de cellules
• Expansion ex vivo : faisable mais en évaluation
• Double SP : ≥ 4/6 entre eux et avec le patient
dès 1er mois: 70 % 1 seul cordon
J100 : 100% 1 seul cordon

Non lié à dose CD34+, ni ordre, ni HLA …
Dose CD3+? Effet prolifératif  dans les 2 cordons

Effet GVG médié par T et NK ?
Barker, Blood 2005

– Optimiser le homing
• Cellules mésenchymateuses (cellules de soutien 

de la MO)
Cotransplantation � la prise de greffe sans effet 

adverse Ball, Blood 2007

• Injection intra-osseuse (crête iliaque)
10-15% des cellules injectées migrent dans la MO

Chez la souris: repopulation x10 si IO /IV
Frassoni, Lancet Oncol 2008

32 adultes LAM ou LAL

Seringue de 5ml
CNT = 1,9 10e7/kg (0,98-4,2)

PN= 23j; pl= 36j et pas de GVH III et IV!

2. Surmonter le délai de la reconstitution 
immuno et le risque infectieux viral
= La reconstitution précoce T ou B vient de 
l’expansion des T et B matures du donneur, 
perfusés avec le greffon, mais SP naïf++

CTL pathogène spécifique : EBV, CMV, 
adéno

Cellules T du greffon expandues ex 
vivo et réinjectées  si besoin

Hanley, Blood 2009

Conclusion
• La greffe  de SP a montré depuis 15 ans

– non seulement sa faisabilité

– mais son intérêt

• Permet de greffer en situation « mismatch »
et de trouver un greffon ≥ 4/6 pour presque 
tous les enfants

• Pas de risque de rechute augmenté
• Rapidité d’accès
• Persiste des complications particulières 

/déficit immunitaire



Répartition des greffons 
allogéniques

4,6 % en 2003 à 16% en 2009
Et utilisation croissante des doubles cordons

Intérêt de développer en France l’activité
de banque de SP 

• 410.000 USP dans le monde
• Pour 14 millions de donneurs

– 187519 en France!


