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LA PREHISTOIRE HEXAGONALE

( les  années 70 )





Les ANNEES 1970 : DONNEUR

- Un germain HLA-identique … et c’est tout 



ANNEES 70  : CONDITIONNEMENT

Endoxan – TBI

Seattle 70 

10 Gy en

single dose

Débit 

de dose

BU-Cy

Baltimore



Années 1970 : GREFFONS

MOELLE  :  « BMT »



Années 70   PROPHYLAXIE DE LA GVH 

- MTX (Seattle) ou   EDX (Baltimore)



Années 70    Très pauvre  supportive care

Transfusion

Antibiotiques

Champignons : AmphoB (1969) ,Ancotyl

Virus : ARA-A  ( Vidarabine)

Nombreux  échecs  liés à la TRM : 

GVHD et Pneumopathies intersticielles secondaires à la 
toxicité du CDT et  aux infections (CMV+++)



Années 70

LA en rechute ou réfractaires.

<15% de DFS

40 à 50% d’IP (DC pour 2/3)

Seattle UCLA



Années 70

LAM en RC 1 < 45 ans

Avec un follow up plus important 

survie   des greffés de 55% à 3 ans
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ANNEES 80-90 : CONDITIONNEMENT

Endoxan – TBI

Seattle 70 

10 Gy en

single dose

Débit 

de dose

fractionnement

BU-Cy

Baltimore

Adjonction d’autres

Drogues

Endoxan
… 



ANNEES 80-90  : DONNEUR

- 1970 :  - germain HLA-identique 

- 1990 :  - donneur non apparenté       phéno 6/6 (générique)

phéno 10/10 (allélique) 

- membres de la famille haplo-identiques        (GVL – NK-dépendante)

- sang placentaire  (enfants)

- double sang placentaire (adultes) 



GREFFONS

Années 1970 : MOELLE   « BMT »

T-déplétion ex vivo  : sélection négative  

et éventuellement (1980) : sélection positive 

+/- Add back

T-déplétion in vivo 

Années 1990 : CSP : - prise plus rapide 

- modifications de l’histoire de la GVH

- permet la prise - malgré des conditionnements
moins lourds

- malgré une T-déplétion lors des 
greffes HLA-mismatch

: DLI

Sang placentaire : - exigence HLA moindre 
- mais problème quantitatif  :  expansion ? 

2  sangs placentaires ?

On passe de la Greffe de moelle à la Greffe de CSH



PROPHYLAXIE DE LA GVH 

1970 : - MTX (Seattle) EDX (Baltimore)

1980 : - CSA ( 1983)

- MTX + CSA

- T-déplétion ex vivo

1990 : - Cellcept (1996)

- T-déplétion in vivo (ATG – CAMPATH)

Choix entre risque de GVH et risque de rechute



Années 80-90        Supportive Care

Anti-viraux - Acyclovir (1982) 

- Cymevan ( 1988) 

- Foscavir ( 1991)

- Rituximab (1998)

Anti-champignons - Ampho B liposomal (1997)

- Fluconazole (1992)

- Voriconazole (2001)

- Caspofungine (2001) …

Détection des réactivation virales par antigénémie puis PCR :

Possibilité de traitements préemptifs
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ANNEES >2000 : CONDITIONNEMENTS

Endoxan – TBI

Seattle 70 

10 Gy en

single dose

Débit 

de dose

fractionnement

BU-Cy

Baltimore 

Adjonction d’autres

Drogues

Endoxan

Bu injectable

(AMM 2003)

Non myélo-ablatif

Fin années 90

-BU

-Cy

-TLI

- TBI 2 Gy

- Fluda

- SAL

-Campath

-… 

ATTENUE

(1980 – 2018) 

… 

Les vieux supportent mieux



DONNEUR

- 1970 :  - germain HLA-identique 

- 1990 :  - donneur non apparenté       phéno 6/6 (générique)

fichiers

phéno 10/10 (allélique) (> 28 M)

- membres de la famille haplo-identiques        (GVL – NK-dépendante)

- sang placentaire  (enfants) banques de sang

placentaire

(> 750 000 unités)

- 2000 :  - double sang placentaire (adultes) 

Il n’y a plus de malades sans donneur

On n’a plus à « attendre un donneur »



GREFFONS

Années 1970 : MOELLE   « BMT »

T-déplétion ex vivo  : sélection négative  

et éventuellement (1980) : sélection positive 

+/- Add back

puis T-déplétion in vivo 

Années 1990 : CSP  - prise plus rapide 

- modifications de l’histoire de la GVH

- permet la prise - malgré des conditionnements
moins lourds

- malgré une T-déplétion lors des 
greffes HLA-mismatch

: DLI

Sang placentaire : - exigence HLA moindre 
- mais problème quantitatif  :  expansion ? 

2  sangs placentaires ?



PROPHYLAXIE DE LA GVH 

1970 : - MTX (Seattle) EDX (Baltimore)

1980 : - CSA

- MTX + CSA

- T-déplétion ex vivo    (… + DLI : 2000)

1990 : - T-déplétion in vivo (ATG – CAMPATH)

- Cellcept

2000 : - Tacrolimus

- Rapamycine …

- Conditionnement atténué

2010 :            Endoxan post greffe…



Une meilleure évaluation des risques de rechute 

permet de mieux définir les indications d’allogreffe

LES INDICATIONS D’ALLOGREFFE



MRD1-fav vs MRD1-int/unfav



MRD1-fav vs MRD1-int/unfav



Effet prédictif de la réponse 

MRD1

N. Dhédin, A Huynh et al. , Blood 2015

Observé à la fois dans les LAL de la lignée B et dans les LAL-T (interactions positives)



Pas de modification spectaculaire de la pente malgré l’augmentation du nombre de donneur s et 

l’apparition  des conditionnements  réduits  permettant  de  greffes  des  sujets  âgés

Evaluation du nombre 

d’allogreffes dans le monde.



L HISTOIRE CONTEMPORAINE EST MARQUEE PAR L’ APPARITION DE 

NOMBREUSES INNOVATIONS THERAPEUTIQUES ,  LE PLUS SOUVENT

INDEPENDANTES DU PROCESSUS DE GREFFE  QUI SONT VENUES 

MODIFIER LES MODALITES DE CELLE-CI  ET SURTOUT SES INDICATIONS



Dans certains cas pas d’innovations 

significatives et pas de modifications 

des  indications de greffe.



Myélodysplasies

5 azacytidine

Ici pas d’innovations  révolutionnaires



Parfois au contraire l’innovation  a

radicalement diminué les indications.



Copyright ©2003 American Society of Hematology.  Copyright restrictions may apply.

Radich, J. P. et al. Blood 2003;102:31-35

Figure 1. Outcomes after transplantation using a targeted BU/CY regimen

131 CML greffes avec HLA siblings avec BU (>900ng/mL) + CY
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p<0.001
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n=  94      90%   (84-97)

n=136      98%   (96-100)

Estimated rate (95% CI)

at 42 months:



LMC

Imatinib

A l’opposé l’apparition des ITK sonne le glas des allogreffes dans la LMC en PC.

alors pourtant que les résultats de l’allogreffe étaient excellents….



Dans la plupart des hémopathies les

innovations vont modifier les indications :

- avec moins d’allo en 1ere ligne

- mais plus dans  un second temps après   

rattrapage d’un échappement



Essor de l’immunothérapie







BLINATUMOMAB



L’adjonction de Blina pourrait peut-être permettre de se passer 

d’allogreffe  dans les LAL Ph1 en RC1 avec MRD indétectable…





AC anti CD22 couplé  à la  calicheamicin

J1-J8-J15 X6 cycles  -tous  les 28 jours

326 patients avec LAL CD22 + en rechute ou réfractaire randomisés pour recevoir 

ou non le produit en association avec  une chimio traditionnelle. Résultats en 

intention de traitement .

Les résultats ne sont pas ici merveilleux mais intérêt en 1ere induction?





Inhibiteurs de Checkpoints

• Anti PD1 ou PD1 L

• Anti CTLA4

• Anti 5F9



PFS aprés Nivolumab OS et PFS pour les malades allogreffés

ensuite 



39 patients allogreffés

antérieurement  traités par 

anti-PD1 ( 4 en association 

avec un anti-CTLA4)

-25 en RC à la greffe

Bon résultat en terme de 

survie et de PFS

Mais 23% d’aGVHD 3-4

ALLOGREFFES  APRES  ANTI  PD1



ANTI-PD1  après allogreffe

Risque de GVHD +++
Anti PD1 chez 31 patients 

en rechute post allo BMT

15 RC et 8 PR

17 GVHD  :  6 aigues,

4 overlap , 7 chroniques

8 DC de GVHD secondaire  

au traitement par anti-PD1





CAR T

• Immunothérapie adoptive T

• Reprogrammation génétique de cellules T 
autologues (ou allogéniques)

• Dirigées contre des Ag portées par les cellules 
cibles

• D’activité indépendante du phénotype HLA



LT autologues génétiquement modifiés pour exprimer 
un récepteur à l’antigène chimérique (CAR) 



75 patients

(3-22ans)en rechute 

ou réfractaires dont 46 

déjà allogreffés

61 RC

15 patients tjrs  en RC 

censurés  (au moment 

d’une allo ou d’un autre 

traitement)

32 patients toujours 

en RC au moment du  

cutoff



➢Les CAR-T cells peuvent 

- A -précéder l’allogreffe

B -être utilisées après la greffe.



➢ Si  les  CD19-CAR-T cells offrent   la  meilleure chance 

d’obtenir une RC dans les LAL B en rechute ou surtout 

réfractaires le risque de rechute demeure élevé ,qu’un 

complément thérapeutique par allogreffe( au moins si la 

MRD reste détectable) permet de restreindre.

EFS des 27 patients allogreffés

51 LAL  (2-68 ans) en rechute ou 

réfractaires

90 % de RC ou RCi



➢Les CAR-T cells peuvent 

- A -précéder l’allogreffe

B -être utilisées après la greffe.



Il est possible d’utiliser les CAR-T 

cells après allogreffe pour 

traiter/prévenir une rechute

.



CAR-T cells du donneur pour prévenir/traiter une rechute post allogreffe



Tentative de prospective : les années 2020-2030



L’AVENIR des CAR-T cells: 

quels progrès à attendre ?



Lors des rechutes post  CD 19-CAR T cells on observe souvent une  

diminution voire une perte du CD 19 sur le blastes. En revanche le CD 22  

reste exprimé

21 enfants et adultes  (dont 17 ayant déjà été traités par CD19-CAR T cells) )

ont  reçu des CD 22-CAR T cells .

RC.: 16/21

Médiane de RC: 6 mois.

Diminution de l’expression du CD 22 lors des rechutes

Intérêt de la production de CAR T cells bi spécifiques ciblant à la fois le 

CD19 et le CD22



Comment générer des CAR-T visant à traiter les LAL T 

qui ne soient responsables de leur propre destruction ?

Production de CD7- CAR-T cells ( produites à partir de T knockout pour CD7) 

non auto destructrices.

Mais ces cellules vont détruire non seulement les cellules tumorales mais aussi 

les lympho T normaux et les NK exprimant normalement CD7

Possibilité d’injecter des Lymphos T CD7 KO  permettant de maintenir une 

immunité minimale….

Sinon la procédure pourrait être suivie d’ une allo greffe.



Hétérogénéité des blastes de la LAM et capacité d’échappement à de 

CAR-T qui ne viseraient qu’une seule cible…CAR-T multi-targets ?

Mais 4/6 réponses ds LAM et 1/1 L  à  cell dentritiques plasmocytoïdes ( L 

Budde) 



Utilisation de CAR-T cells allogéniques

Avantages :  -coût

-mise à disposition rapide

Inconvénients:

-réaction allogénique : GVH et 

HVG

- durée de vie limitée des    

cellules



Comment circonvenir le risque de GVHD avec des CAR-T allogeniques



Contrôle de la GVHD par l’utilisation de CAR-T reg

Deux essais cliniques ont montré l’efficacité des T-reg pour contrôler la 

GVHD sans déficit de GVL en situation de mismatch HLA

Dans des modèles murins humanisés les CAR -T reg inhibent le rejet 

d’une greffe de peau…  

Alors utilisation de CAR-T reg pour contrôler la GVHD et le Rejet

d’organe ? Même si pb technique d’expansion ex vivo : les T reg 

représentent < 5% des CD4



Stratégie pour contrôler/faire disparaitre

les complications

- Incorporation d’un gène suicide (HSTK) (i Caspase 9)

(N Engl J Med 2011; 371:1673-1683)

- Définir une cible restreinte : remplacement par exemple 

de la cible CD 19 par la chaine légère kappa afin de 

limiter le déficit B global prolongé.

(essais en cours)



Les cellules NK sont intéressantes,  inductrices de GVL en situation allogénique

avec une toxicité  hématologique  mais sans induction de GVHD.

Pb avec les CAR-NK: une courte durée de recirculation mais….

Production de CAR-CD19+ NK cells .Les cellules issues de sang de cordon 

sont  transduites avec un vecteur retroviral incorporant les gènes de CD 19, 

d’IL15 (optimisant la durée de recirculation) et d’un gène suicide (iC9).

Excellente efficacité dans un modèle murin (survie après xénogreffe de Raji)

CAR-NK



CAR-NK

Dans le but de  traiter les  LNH T périphériques (exprimant CD4)  ,construction 

d’un  anti CD4 CAR-NK utilisant des NK clonales (NK- 92)

.Efficacité in vitro contre certaines lignées T (KARPAS-299 , HL60, CCRF-CEM)

1er essais cliniques de CAR-NK dans  3 LAM réfractaires avec des CD33-

CAR-NK 92.  1/3 efficacité temporaire.



AVENIR  DES  CAR-T DANS LES TUMEURS SOLIDES



L’AVENIR à organiser en  

fonction des CAR-T cells
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Plateforme 
thérapie 

cellulaire et 
génétique

CAR-T Cells

Auto(à façon)
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CAR-T Cells
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Auto (à façon)

Plateforme 
thérapie 

cellulaire et 
génétique 

CAR-T Cells

Allo (dispo)

CAR T

CAR NK

CAR Treg

Hémopathies T et B
Hémopathies 

myéloïdes

Tumeurs solides

Contrôles des rejets 

et de la GVHD

Conditionnement à la 
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Production du 
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Biotech

Big

Pharmas
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Merci !


