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Principes de la greffe de CSH

cellules souches hematopoiétiques

* But = Apporter chez un malade
- du tissu hematopoiétigue sain
- du tissu immunocompetent

- les cellules nécessaires pour la correction d un
meétabolisme cellulaire déeficient

* Eradiquer la maladie résiduelle
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conditionnement A”Ogreffe de CSH

Greffon contre héte (GVHD)
Greffon contre leucémie (GVL)
Receveur Greffon

Systeme immunitaire

Cellules souches

Non prise ou rejet : rare



Stem Cell Source

Donor * Bone Marrow
Matched sibling or UD e  Primed BM
6/6 vs 8/8 vs 10/10 e PBSC
Mismatched RD or UD e Cord Blood

Receveur
Age
karnofsky Allo HSCT

Comorbidities

GVHD prophylaxis
CSA/CSA + MTX
Tacrolimus
Ex vivo T depletion
ATG
HD Cy post HSCT

Disease
Acute and chronic leukemia Disease
SAA e Cytology
genetics disorders * Response to trt
Lymphoid Malignancies * Cytogenetics/Bio mol

Solid Tumors

Conditioning preparation
Standard Myeloablative

TBI or no TBI

Highly Myeloablative

NMAC or RIC or RTC




Les grandes etapes de |a greffe

* Poser l'indication

e Sélection du donneur
e Le systeme HLA

* Le type de greffon

* Le bilan prégreffe
* Ses buts

e Le conditionnement
* La greffe elle-méme

* La période post-greffe
* Aplasie, toxicité
» Sortie d’aplasie, GvH aigué, toxicité
* Long terme, GvH chronique, toxicité, seconde tumeur



Indications en Europe

/4
a IDM, 133, 1%
PID, 413, 3%
Thalassemia/sickle
cell, 370, 2%

AlID, 13,0.1%

Others, 113, 1%
/'

BMF, 805, 6%

Solid tumors, 56,
0.4% SR

AML, 4784, 34%
NHL, 1127, 8%

PCD, 678, 5% —

CLL, 476, 3% —

MDS/MPS, 2189, _/

159% ALL, 2254, 16%

CML, 377, 3%



En Pédiatrie
a AID, 7 0.4%

| / Other, 59, 3%
A AML, 273,14%

‘ ALL, 520, 26%
\ CML, 27 1%

¥ MDS/MPS, 158, 8%

IDM, 78, 3.9%

PID, 315, 16%

Sickle cell, 58, ——‘_,

3%

Thalassemia,
175, 9%

BMF, 246, 12%

Solid tumors, 32, 2% -/

NHL, 32, 2%

PCD, 1,0.1%

HD, 18, 1%



Figure CSH G19. Proportion de maladies malignes en fonction de I'dge chez les 294 patients de moins
de 18 ans ayant regu une allogreffe de CSH en 2011
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Allogreffe pédiatrique et hémopathies

Figure CSH G24. Survie des enfants apres allogreffe pour leucémie aigué
lymphoide en rémission compléte, selon le type de donneur (cohorte 2009-

Figure CSH G23. Survie des enfants aprées allogreffe pour leucémie aigué
myéloide en rémission compléte, selon le type de donneur (cohorte 2009-2018)

2018)
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Type de donneur N| Surviea1an| Surviea2ans| Survieab5ans| Médiane de
survie Type de donneur N| Surviea1an| Surviea2ans| Survieab5ans| Médiane de
{mois) survie
Apparenté hors sang 161 86.3% 50,0% NO NO i (moss)
placentaire [79,5% - 90,9%]| [72,3% - 85,8%] Apparenté hors sang 187 854% 78,7% 69,9% NO
— " placentaire [79,2% - 89,9%]| [71,6% - 84,3%]| [60,7% - 77,3%]
nombre de sujets a risque 8 %2 = nombre de sujets a risque* 141 109 37
Non apparenté hors sang| 165 79,5% 71,9% MO MO -
placentaire [72,1% - 85,1%]| [63,6% - 78,7%] :lgg::tg?r’:"'e hors sang| 277 -~ :51;‘32 — -gfg;‘i NO NO
nombre de sujets 4 risque” m n 23 nombre de sujets a risque” 180 121 34
Non apparenté sang 119 71,2% 64,3% 60,6% o] =
- Non apparenté sang 201 77.2% 70,3% 62,6% NO
placentaire [61,8% - 78,7%]| [54.4% - 72,5%]| [50,5% - 69,3%)] el otk [70.6% - 82,5%)| [63.0% - 76.4%)| [54.4% - 69 7%)
nombre de sujets 4 risque” 5 &1 24 nombre de sujets a risque” 145 92 35




Lorsque I'indication de greffe est certaine, il
est (presque) toujours possible d’avoir un
greffon



Les grandes etapes de |a greffe

e Poser l'indication

e Sélection du donneur
e Le systeme HLA

* Le type de greffon

* Le bilan prégreffe
* Ses buts

e Le conditionnement
* La greffe elle-méme

* La période post-greffe
* Aplasie, toxicité
» Sortie d’aplasie, GvH aigué, toxicité
* Long terme, GvH chronique, toxicité, seconde tumeur



Le greffon est défini par:

* Son origine
* Apparentée
* Fratrie (sibling donor) ou non fratrie (related donor)
* Non apparentée

* Son type cellulaire
* Moelle
* Cellules souches périphériques
* Sang placentaire

* Son degré de compatibilité
 |ldentique: 10/10 ou 6/6 pour les sangs placentaires

* Partiellement compatible: 9/10 ou 4-5/6 pour les sangs
placentaires

e Haplo-identiques: 5 a 7-8/10
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Probabilité pour 2 enfants d ‘étre HLA id (géno-identique)= 25%
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compaTIBILITE HLA phénoidentique10/10

Appariement des 2 variants :
* HLA-A
* HLA-B
* HLA-C
* HLA-DRB1
* HLA-DQB1

entre donneurs et receveurs



Haplogreffe de CSH 5 a 7- 8 /10

Greffon contre hote (GVHD)

Greffon contre leucémie (GVL)

Non prise ou rejet

Cellules souches

T replete BMT

GVH médiée par les lymphocytes T
alloréactifs dans le greffon

T depleted BMT

Rejet médié par les lymphocytes T
résiduels du donneur

Déficit immunitaire profond risques
d’infections et perte de l'effet GvL



Conflit systeme immunitaire donneur-receveur

Receveur Donneur

Réa¢tion du

Ces conflits augmentent avec la disparité HLA



The Baltimore concept : mechanism of T cell depletion after
post-transplant Cyclophosphamide (PT Cy)

T-cell activation T-cell proliferation

CD80/CD86 Activated

effector
T cell

Receptor
0~
2

Peptide-MHC

Alloreactive _- |
T cells

CD40 CD4OL
Dendritic cell

Non-alloreactive
T cells

Luznik et al. Semin Oncol. 2012; 39



L'utilité thérapeutique des cellules NK, lors d’allogreffes missmatchées, a
été pour la premiere fois démontrée en 2002

 Les greffes dont I'alloréactivité NK était prévisible ont été associées a une diminution
du rejet de greffe, une diminution de |la survenue de rechute et une amélioration
globale de la survie en I'absence de GvH chez des adultes et des enfants atteints

d’hémopathies.

No GVHD NK cytotoxicity against recipient

DC Lymphocytes
patient _p
Dentritic cells
No graft
rejection Blasts
m @

"m‘m“ e Réactionsdirigées contre les cellules allogéniques qui ne
possedent pas les Ag du CMH de classe | correspondant au
KIR inhibiteur: destruction des cellules leucémiques et
préventionde la rechute

]
» proliferation
* maturation
* NK receptor expression
» acquisition of KIR repertoire

Ruggieri L et al. Science 2002



Les grandes etapes de |a greffe

e Poser l'indication

e Sélection du donneur
e Le systeme HLA

* Le type de greffon

* Le bilan prégreffe
* Ses buts

e Le conditionnement
* La greffe elle-méme

* La période post-greffe
* Aplasie, toxicité
» Sortie d’aplasie, GvH aigué, toxicité
* Long terme, GvH chronique, toxicité, seconde tumeur



Type CSH
SOURCES DE CELLULES DU DONNEUR




Moelle osseuse



Donneurs volontaires de MO

> 11 millions dans le monde aujourd'hui
<1% des donneurs inscrits sont préleveés.
Probabilité de trouver un donneur : 1/40.000

Problemes pratiques : _
- # 3}%% des cas : changement de dates, choix CSP
- cout :

* recherche : # 15. 000 Euros

« greffon de moelle :
* France : 5 000 euros
» Europe : #15.000 Euros

« USA: 20.000 dollars
+ transport (avion...)

= Greffon de sang placentaire:
*France: 8 000 euros
*Europe: 20 000 euros
*Ailleurs: 20-40 000 euros
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Choix du donneur / grefion

MO ou GSP
- Disparité HLA (9 ou 10/10)

- Statut viral du donneur / receveur
- Sexe donneur (nb grossesses)
- Age du donneur
- Poids donneur/receveur
= nhre CNT/ky/ receveur : 3 108
= nhre CD34/ ky/ receveur : 2 106

26



pour une USP
- Disparité HLA (> ou égal a 4/6)
- Quantité cellulaire
= nhre CNT/ky/ receveur : 3 10’

= nhre CD34/ ky/ receveur:1.710°
-origine du greffon

2]



Volume collected Med CD34 content Med CD3 content Target cell dose

Bone marrow 10-20 mL/kg 2-3 x 108 /kg* 25 x 106/kqg =2 x 10% TNC/kqg
Peripheral blood 150-400 mL 8 x 106/kg 250 x 106/kg 5-10 x 106 CD34+/kg
Umbilical cord  80-160 mL 0.2 x 105 /kg 2.5 x 108/kg >3 x 107 TNC/kqg
blood

Graft Source Advantages Disadvantages

Unrelated Good outcomes  Availability (~50%)
adult donor “Gold standard” Time delay

Umbilical cord  Availability (>95%)  Low cell number

blood Speed to BMT Infection
JGVHD No DLI
HLA- Availability (>95%) M'GVHD

haploidentical Speed to BMT MNon-relapse
related donor  Natural killer cells mortality



Choix du donneur
3

Patient and family HLA typing
|

. ,

HLA identical sibling: No HLA identical sibling:
Allele typing for A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1

HSCT
Search for an unrelated donor in bone marrow
registries and cord blood banks
|
HLA 9/10 or 10/10 matched Unrelated cord blood Related haplo-
unrelated donor: HSCT =3 x 107 TNC/kg identical: HSCT

and 1-2 HLA MM: HSCT

Urgence de la greffe
Cout
Expertise

Missmatch permissif Poids du receveur
Urgence de la greffe

Expertise

Immunothérapie post greffe




Les grandes etapes de |a greffe

e Poser l'indication

e Sélection du donneur
e Le systeme HLA

* Le type de greffon

* Le bilan prégreffe
* Ses buts

e Le conditionnement
* La greffe elle-méme

* La période post-greffe
* Aplasie, toxicité
» Sortie d’aplasie, GvH aigué, toxicité
* Long terme, GvH chronique, toxicité, seconde tumeur



Bilan preé-greffe

e S'assurer du contrdle de la maladie

e S'assurer de I'absence de défaillance d’organe

e Connaitre les risques infectieux

* Disposer d’'un « état des lieux » le plus exhaustif possible pour la suite



Les grandes etapes de |a greffe

e Poser l'indication

e Sélection du donneur
e Le systeme HLA

* Le type de greffon

* Le bilan prégreffe
* Ses buts

* Le conditionnement
* La greffe elle-méme

* La période post-greffe
* Aplasie, toxicité
» Sortie d’aplasie, GvH aigué, toxicité
* Long terme, GvH chronique, toxicité, seconde tumeur



Principes du conditionnement
Elément clef pour la réussite de la greffe

1- R6le de traitement avant greffe sur la maladie

2- Role d'immunosuppression post greffe pour la prise
En association avec I'immunossuppression post greffe (Csa et MMF)

3- R6le du SAL ou Alemtuzumab (controversé , augmente la relapse pour
CIBMTR diminue la GvH et n"augmente pas la rechute pour 'EBMT)



2 concepts de conditionnements

- Conditionnement standard ou myéloablatif

drogue myélotoxique + drogue immunosuppressive

=busulfan /TBI 12 gys = endoxan haute dose

éradication leucémie + prise de greffe

= TOXICITE immédiate +++ (majorée par méthotrexate)

mucite
infections
maladie veino occlusive
pneumopathie interstitielle...
GVH AIGUE

- Conditionnement réduit ou non myéloablatif
immunosuppression pré (et) postgreffe
= SAL = ciclosporine +/- Cellcept
fludarabine
+ drogue antileucémique
= busulfan
= pas de toxicité immédiate MAIS réactivation CMV, GVH chronique



Avantages & Inconvénients

_

reduction infections
reduction toxicité

(mucite, organes : + risque rechute
poumons, foie...) + risque GVH chronique
—=Jéduction TRM N ,

RIC



Conditioning Regimens

Required Contribution of GVT Effect
—

BU+CY+TBI*
BU+TBI*
CY + TBI*
FLU + AraC
BU + CY (£ ATG)
BU + Melphalan
FLU + Melphalan(=140mg/m2)
FLU + BU (=9mg/kg)
Thit + FLU (90-250)
Thit
————————————————————————-
Intensity

Toxicity



Les grandes etapes de |a greffe

e Poser l'indication

e Sélection du donneur
e Le systeme HLA

* Le type de greffon

* Le bilan prégreffe
* Ses buts

e Le conditionnement
* La greffe elle-méme

* La période post-greffe
* Aplasie, toxicité
» Sortie d’aplasie, GvH aigué, toxicité
* Long terme, GvH chronique, toxicité, seconde tumeur



Déroulement d’une Allogreffe

Conditionnement Période d’aplasie Post-greffe de durée
7-10j | GREFFE | 21-28) variable
\ .
Y e

=l Ell: Toxicité ++ Ell:

*Mucite *GVH aigue et
chronique

Nausées-
vomisements
«Cystite hémorragique

Fievre/ allergies : :
eInfections virales

(SAL) "MVO (CMV et EBV +++)
Convulsions «Infections bactériennes
(BU) et fongiques

Complications tardives ++




La greffe est une thérapeutique lourde avec un
risque de mortalité iatrogene

= Facteurs de risque :
= Greffe en phase tres avancée
= Greffon non apparente
= Incompatibilité HLA




Environnement a la greffe

* [solement stérile en flux [aminaire

e Alimentation stérile / AP

 support transfusionnel

* Décontamination digestive /soins de bouche
* Immunoglobulines

* Antibiothérapie probabiliste

* Facteurs de croissance : G-CSF : 5ug/kg/j



Les grandes etapes de |a greffe

e Poser l'indication

e Sélection du donneur
e Le systeme HLA

* Le type de greffon

* Le bilan prégreffe
* Ses buts

e Le conditionnement
* La greffe elle-méme

* La période post-greffe
* Aplasie, toxicité
» Sortie d’aplasie, GvH aigué, toxicité
* Long terme, GvH chronique, toxicité, seconde tumeur



Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation
(Allo-HCT) is an effective therapy for high risk leukemia

Donor T cells

In allogeneic HCT immune cells from the donor recognize and
eliminate residual malignant cells (“Graft versus Leukemia effect”)

Minor
Tumor Histocompatibility Major
Antigens Antigens  Histocompatibility

Andgens

Leukemic cells

Causes of death after Allo-HSCT in the US

70% [ Relapse [[1GVHD Infection [J Other e RS
60% \ Patient Leukemic Cell /
50%
40%
o Reappearance of disease after initial remission
20% (relapse) represents the most frequent cause
10% of post-transplantation mortality
0% S ,

HLA identical HLA-mismatched Unrelated Unrelated

sibs relatives donor Cord blood

Adapted from Horowitz, Bone Marrow Transplant, 2018



Influence sur GVHD aigué et chronique '

08 NoAcule, No Chronic GVHD (n:57)
Diminution du risque de rechute ::;30.6 oo
NoAcule, Chronic GVHD (n:30)
Sullivan Blood 73, 1989, Horowitz Blood 75, 1990 §0.4~ i

)
Acule, No Chronic GVHD (n38)

o
[© 2
T

11111

0246810]21416

Prévention de la GVHD (T déplétion)

Augmentation du risque de rechute

Maraninchi The Lancet 25, 1987, Blaise The Lancet 345, 1995
Ringden Transplantation 58, 1994, Horowitz The Lancet, 1995

Infusion de Lymphocytes du Donneur
=Kolb Blood 1995, Drobryski Blood 1994,

Syngeneic n=59

| {— T-depleted n=289

No GVHD n=330

" e anyn-s

Chronic only n=97

Acute & Chronic n=374

- Toxicité
* Effet de la dose Mc Kinnon Blood 1995
* Escalade de dose Dazzi Blood 2000
* Type de cellules : Déplétion CD8 Giralt Blood 1995




GVHD =

exageration d’'un mécanisme
physiologique

iInduite par les lymphocytes T du donneur présents
dans le greffon

résulte de l'activation de ces cellules a I'encontre de
determinants allogéniques presents chez le receveur



Physiopathologie (Ferrara et

a I) -orage cytokinigue lié au conditicnnement (TBIY avec libération
de cytokines inflammatoires telles gue le THF-o et I'IL-1, entrainant une
augmentation de 'expression des molécules du CKMH et des molécules
d'adhésion parles cellules de I'hdte.

-activation et amplification des Ilymphocytes T matures du
donneur au contact de ces allo-Ag.

-destruction des tissus de I'hdte par des LT cytotoxiques avec
amplfication des phénomé&nes immunitaires, notamment au niveau du
tractus gastro-intestinal ol on observe une libération de liposacchardes

GVHD (I) ReCip'ent Cond'tioning ains_i qu'une tra_nslccatinn des endotoxines bactérennes et de cytokines
pathology tissue damage pro-inflammatoires.

Host
tissues
IL-1
IL-6

Small
intestine

Target cell
apoptosis

(11) Donor

T cell activation (11I) Effector

IFN-— Z‘;
IL-



\

Lésions tissulaires

PAMP, DAMP,
cytokines
Signaux

@
e ©
@ o

de danger

| Organes lymphoides
,’:' et plaqueS de Peyer "
du tube digestif e

Orage cytokinique :
IL-2, IFNy, TNF, IL-8
IL-1, IL-12, IL-21...

"
X

1)}
1)
I

Prolifération

lymphocytes T
alloréactifs

T régulateurs
"

Figure. Physiopathologie de la GVH aiqué digestive.

D146+ |
CCRS+ \\

Expression de molécules

de homing tissulaires par
les lymphocytes T \
alloréactifs \



GVHD Syndrome After AlloHCT

Chronic GVHD: skin, eyes, mouth, Gl

Acute GVHD: rash, Gl, liver
liver, musculoskeletal, lungs, GU

v

Alloreactivity

v

Autoimmunity

v

Immunodeficiency
- Late acute - Classic chronic

- Chronic overlap

- Classic acute

Day 0 50 100 180 ly 2y 3y S5y

» Damage
(fibrosis)

Activity
(inflammation) injury repair



Grading GvH aigue

Table 4: Staging of acute graft-versus-host disease

Stage

+-
+++

++++

Skin based on
maculopapular rash

<25% of body surface
25-50% of body surface
Generalised erythroderma

Generalised erythroderma
with bullae and
desquamation

Liver based on serum
bilirubin

34-50 umol/L
51-102 pumol/L

103-255 pmol/L
>255 pumol/L

Gastrointestinal tract
based on quantity of
diarrhoea

>500 <1000 mL
>1000 <1500 mL
>1500 mL

Severe abdominal pain
with or without ileus






A)‘w‘ "

50



Importance d’évaluer la diarrhée en ml/kg:
« Stade 0 : <10 ml/kg/]

« Stade 1: 10-19,9 ml/kg/]

« Stade 2: 20-30 ml/kg/]

 Stade 3: > 30 ml/kg/]

« Stade 4 : > 30 ml/kg/] + douleurs abdominales
+/- iléus




Stade Peau Foie (bili) TD (diarrhées)

0 Pas de rash < 34 umol/I < 500ml/j

1 <25% SC 34-50 pmol/i 500-1000 ml/j

2 25-50% SC 51-102 pumol/I 1000-1500 ml/j

3 > 50 % SC 103-255 umol/I > 1500ml/j

4 Eryhtrodermie/ > 255 umol/i > 1500 ml/j + dls
bulles/desquamati abdos +/- ileus
on

Grade Peau Foie (bili) TD (diarrhées)

I Stlou? StO0 St0

] St 3 ou Stlou Stl

I B St 2-3 ou St 2-4

v St4 ou St4 ou




* Forme cutanée et orale: |la plus fréquente
* Patients peuvent avoir manifestations isolées ou combinées
* Manifestations cliniques similaires chez adulte et enfant

* Manifestations multiples mais certaines suffisantes pour établir le
diagnostic (non nécessaires pour le diagnostic)



Dry eyes

Loss of bile ducts

Oral lesions

Nail dystrophy Fasciitis

(3

Autoantibodies
M-skeletal
Infections Skin ulcers
Endocrine
Metabolism
Nutrition
Pain

Quality of life
Disability

Skin sclerosis

Deep sclerosis




Complications précoces

s SOS (MVO)
= dans les 30 jours suivant le conditionnement
= Diagnostic clinique ++ :
* prise de poids,
* he¢patalgie et hépatomégalie,
* mauvais rendement plaquettaire
puis : ascite, ictere => |. hepatoc / Sd hépatorenal

= fréquence : 5 a 20% (facteurs de gravité)



veno-occlusive disease

* \eno-occlusive disease (VOD), also known as sinusoidal obstruction syndrome (SOS), is a potentially life-
threatening complication of haematopoietic stem cell transplantation (HSCT)

* The conditioning regimens given before HSCT result in the production of toxic metabolites by the
hepatocytes in the liver!

* Sinusoids are small capillary-like blood vessels
found in the liver

* This ultimately leads to VOD, which is
characterised by:

* Increased thrombosis and decreased fibrinolysis
* Sinusoidal damage and narrowing
* Inflammation

Richardson PG et al. Expert Opin Drug Saf 2013;12:123-136.



| Multiorgan dysfunction syndrome

\

.
Organ
! dysfunction)

" endothelial | Endothelial phenotype (pro infl, pro
ety thrombotic, pro apoptotic)

. A A A
(:L]tcilx?at?iilrlmap [ Pro coag ] [ infl J [permeabilityJ [

]

Conditioning G-CSF Csa Infections engraftment || alloreactivity
A

HSCT



* Une des principales complications post-greffe
* Prolonge I'hospitalisation
* Facteurs prédisposant:

- allogreffe+conditionnement (endoxan, irradiation corporelle totale)
- age avanceé

- Existence d’une GVH

- thrombocytopénie

- coagulopathie

- infection virale (BK virus)



Y 4

> Reconstitution iInmunologique
- Récupération progressive :
= PNN

= Fonction lymphocytaire B : fabrication d ’Ig
(substitution en Ig en post-greffe)

= Lymphocytes T : déficit CD4
( suivi des typages lymphocytaires)
- Fonction :

de | ’IS (durée CSA, CS), réinjection lymphocytes,
conditionnement (T déplétion)...



Reconstitution T & Fonction thymique

Cellules du
donneur:

CSH

l

- Précurseurs T =

&

- Cellules T
mémoires

Expansion

Ipériphérique

Reconstitution du
compartiment T

Nouvelles cellules T naives
- Répertoire complet
- Réponse aux infections

=, Cellules T mémoires

- Répertoire perturbé
- Réponse incomplete
aux infections

D’apreés Toubert A.




Reconstitution inmunitaire B

 L’aspect anatomique de la rate du
receveur montre que la pulpe
blanche est atrophiée jusqu’au 3e
mois, et la zone marginale reste faible
jusqu’a 10 mois post-greffe

 au niveau des ganglions
lymphatiques, cellularité tres
diminuée des zones corticales &
paracorticale, et une absence de
follicules lymphoides jusqu’a 12 mois

|l en résulte une asplénie
fonctionnelle qui justifie une
prophylaxie prolongée par amino-
penicilline.




ReconstitutionB

 Le taux de lymphocytes B se normalise a partir du 6e mois
nost-greffe chez 'adulte de plus de 15 ans, et des le 3e mois
chez I'enfant

- ) 4 - - b
- (Gette cinetique est fortement compromise apres une GVHD
|

 Lacinetique de réapparition des immunoglohulines
— les lgM se normalisent entre 2 et 6 mois
— puisles IgG entre 3 et 18 mois
— etles lgA entre 6 et 36 mois.



Complications tardives /séquelles

e Endocriniennes :
surtout si TBI

 troubles de croissance multifactoriels
« Hypothyroidie et K de la thyroide
o stérilité / hypogonadisme

 Cataracte apres TBI
* Troubles mnésiques et retard de développement W-moteur
e Cancers secondaires

 Atteinte pulmonaire (fibrose, bronchiolite oblitérante,
pneumopathie idiopathique)



Mon enfant va recevoir

une allogreffe
de moelle

LVRET ONFORMATION
ET DNDE A LA DECS
A LUSAGE DES PARENTS
fOMON 2008

> Les risques pour la croissance, la production d’hormones
et le développement intellectuel

I peut arlwer gque la crolszance ou la
puberte =olt retardée apréz une dreffe
hématopolétique . Le plus souwent cela est
ci 8 un défaut de production de catdnes
hormmones. En parficuller, la productlon
dez hormmones pa la dande thyrolde
peut Etre dimlnuée. C'est pourguaol la
crolszance, 'appadtlon de la puberté et
lez taax dhonmmones dans le =ang seront
sulds rédullérermment. Ces défauts de
productlon  peusent généralerment Etre
compenses par un traltement slmple et
tréz efflcace.

Le développement Intelle ctuel ezt prezque
toujours nonmal apres dreffe. la plupart
des enfants fuéds aulwont une =coladté
nonmtde et trouseront leur place dans la
zaclété. Meanmons, || arlwe dans certalns
caz que l'enzemble des é&nements Il &z
a la greffe chlldge 8 un redoublement,
=urtout pour les drands enfants gul =ont
danz'enselgnement secondalre.

==

SSIBLES

> Les risques pour lafertilité

la sle =exuelle future dez enfants Freffés
est généralement normale, malsla plupart
ne pourront pas avelr d'enfants de fagon
naturelle. Cela ezt di 3 une destructlon
des cellules reproductrlces, surtout pa le
condltlonnement.

lez prodgrés des méthodes de procréatlon
ds=lstée penmettront peut-Etre de résoudre
ce probléme pour certalns enfantadansles
années 3 wenlr.

Dans certdns cas, wotre médecin pourra,
avant |a greffe, proposer 4 wotre enfant
de prézerser des cellulea reproductrces
dans une bangue spéclale. La cryopréser-
wallon de spenmatozoldez notamment est
possble pour les dargons assezr Sdés,
sz n'ont pas regu de chimlothéraple
auparassant.

Cela peut mdheureazerment Etre lmposalble,
=olt en ralzon de |'34e de |'enfant, =dt pace
que |a fertllté a déja été compromlze pa
les tralterments défa requs (chlmlothéraple.
les technlgues de présersation de cellules
reproductces évoluent rapldement et

certalnes  technlgues  expérdimentales
pourralent &tre dlzponlbles pour wotre
enfant, gargon ou fllle. M'hédtezr pas 3
demander 3 wotre médecln greffeur quelle
techinlgue seralt adaptée 3 wotre enfant.

« C'est assez traumatisant de
se dire gque son enfant va étre
soumis & des irradiations et gu'il ne
pourra jarmais procréer. En effet,
rmalheureusement étant trop jeune,
on n'avait pas pu faire
de préléverment avant =
[une maman)

« La sterilité n'est pasirrémeédiable. ..
Cen'est pas une ceditude 5 100 % =

fun médecin)

« QDuand on est parent, on ne
souhaite pas a ses enfants
de ne pas en avoir &

[un papa)



Allogreffe = Immunothérapie

PRE-GREFFE
Le patient et |la maladie

Optimiser patient et
comorbidités
Optimiser la chélation
martiale

Optimiser la réponse
pré-greffe (blastose
meédullaire; MRD)
Diminuer la toxicité des
tt pré-greffes

GREFFE
§ D i JrEs optimale de la GVH
séquentiel,... greffon
N . . | ‘ <L
N\ / & .// = \ /‘/
\/,/ \/// . 4
Adapté au risque de la * Géno ATG
maladie * Phéno Ciclosporine
Adapté aux * Haplo MTX
comorbidités receveur « USP MMF
Adapté au type de * CSP/MO Tacrolimus
donneur
« GénoKIR PT-Cy

POST-GREFFE
Immuno-intervention
Prophylactique —
Pré-emptive - curative

Diminutions des IS
5-AZA IV/SC ; per os
iFIt3

APR-246 + 5-AZA

DLI
DLI manipulés



