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Lautogreffe

Résume

L’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(CGSH) est un procédé thérapeutique introduit vers les
années soixante dans la prise en charge des hémopa-
thies malignes, principalement les leucémies aigués, les
lymphomes et le myélome multiple (MM). Aujourd’hu,
lautogreffe de CSH est le standard de traitement dans
le MM en lére intention et utilisée en rattrapage dans
les formes réfractaires ou en rechute des lymphomes. La
procédure d’autogreffe comprend plusieurs étapes dont
la mobilisation, le recueil, la conservation des CSH,
le conditionnement et enfin la perfusion des CSH. A
I'EHU d’Oran, la particularité de I'autogreffe consiste
en la conservation des CSH a +4°C au réfrigérateur
durant 1 a 7 jours. En simplifiant la procédure, I’au-
togreffe de CSH non congelées, peut étre implantée
au niveau de 'ensemble des services d’hématologie
du pays. Les résultats obtenus au niveau de TEHU 1¢
Novembre sont tres satisfaisants et nous encouragent a
maintenir et poursuivre la méme procédure.
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Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a
therapeutic procedure introduced in the sixties in the
management of malignant hemopathies, mainly acute
leukemias, lymphomas and multiple myeloma (MM).
Today, HSCT is the standard of treatment in MM in
front line and used in salvage therapy in refractory or
relapsed forms of lymphomas. The procedure for auto-
logous transplantation involves several steps, including
mobilization, apheresis of HSC, storage of HSC, intensifi-
cation and infusion of HSC. At Oran EHU, the particula-
rity of the autograft consists in the preservation of CSH
at + 4 ° Cin the refrigerator for 1 to 7 days. By simplifying
the procedure, the autograft of non-frozen HSC can
be implanted in the whole hematology services of the
country. The results obtained in the EHU 1st November
are very satisfactory and encourage us to maintain and
continue the same procedure.

Autogrefle, cellules souches, hématopoiése, hémopathies,

malignes.

Introduction :

Autologous, stem cell, hematopoiesis, hemopathy,
malignancy.

autogreffe de cellules souches hématopoiétiques est un procédé thérapeutique introduit vers les années soixante dans
la prise en charge des hémopathies malignes dans un premier temps', puis secondairement dans les tumeurs solides®
et les affections auto immunes @. Le principe de 'autogreffe consiste en la réinjection des cellules hématopoiétiques
du patient, apres un traitement préalable par une polychimiothérapie utilisant de hautes doses supra létales. Ainsi,
la chimiothérapie a hautes doses va réduire au maximum la masse tumorale mais également détruire les cellules
normales et donc induire une aplasie médullaire sévere et profonde. I’autogreffe va permettre aux cellules injectées
de rejoindre la moelle osseuse (Homing) et entrainer une reprise de ’hématopoiese avec une remontée du taux des
leucocytes, des globules rouges et des plaquettes. L’autogreffe est donc un traitement de support permettant d’éviter
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I’écueil de Iaplasie médullaire profonde secondaire a la
chimiothérapie a fortes doses.

Cette technique a été introduite en Algérie en 1998 a
Alger au niveau du service d’Hématologie et de greffe de
moelle osseuse du CPMC, et en 2009 a Oran, au niveau
du service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire de
'EHUler Novembre d’Oran. L’autogreffe a permis
le traitement en rattrapage des rechutes et des formes
réfractaires de certaines hémopathies malignes, comme
les lymphomes non Hodgkiniens ), le lymphome de
Hodgkin ©), le myélome multiple (MM) ©, la leucémie
lymphoide chronique 7 ou les leucémies aigués ©. En
raison du risque de contamination du greffon par les
cellules tumorales et des difficultés de manipulations du
greffon in vitro, autogreffe a ét¢ abandonnée dans les
leucémies aigués ; par contre, elle est devenue le stan-
dard de traitement en premiere intention au cours du

10,

MM @, dans le lymphome du manteau ' et dans le

lymphome diffus a grandes cellules B de stade avancé!'".

Modalités de autogreffe :

Apres une chimiothérapie dite d’induction en vue
d’obtenir une réponse complete ou partielle, le patient
est préparé en consultation pré greffe en vue de ’auto-
greffe, dont le processus comprend plusieurs étapes :

1. Etape de mobilisation des cellules souches
hématopoiétiques périphériques (CSH) :

La mobilisation des CSH est réalisée a I'aide d’injec-
tions en sous cutanée, d’un facteur de croissance cellu-
laire (G-CSF) pendant une durée de cing jours a raison

12,13,14,15)

de 10 a 15 microgrammes/kg de poids/jour .

2. Etape de recueil des cellules souches
périphériques :

Le recueil des CSH est effectué a I’aide d’une machine
de cytaphérese, permettant de prélever les cellules
souches CD34+, connectée au patient au niveau d’une
veine périphérique (Figure 1). Le comptage des CSH
CD34+ainsi que la viabilité des CD34+sont réalisés a
I’aide d’un cytometre en flux (Figure 2).

Figure | : Appareil de cytaphérése de type OPTIA (CD34+).
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Figure 2 : Gytometre en flux.

3. Etape de conservation des cellules souches
périphériques :

Deux méthodes de conservation des cellules souches
périphériques existent, la premiere consiste en la congé-
lation des CSH a -180° C dans de 'azote liquide mais
nécessitant un conservateur des cellules, le DMSO
(dimethyl sulfone aldehyde), associé a de ’albumine et des
équipements spécifiques, nécessaires a la cryopréserva-
tion (Figure3). La deuxieme méthode, beaucoup plus
simple, consiste a conserver les CSH sans préparation
préalable dans un réfrigérateur a +4°C pendant une
durée variant de 24H a 7 jours'*'7. A PEHU d’Oran,
nous avons opté pour la seconde méthode aprés une
étude de viabilité des GSP in vivo a +4°C et une étude

observationnelle de faisabilité (%19,

Figure 3 : Unité de Congélation de I'Unité de greffe de TEHU 1«

Novembre.

4. Etape d’intensification ou conditionnement :

Le conditionnement ou I'intensification représente le
véritable traitement, car il porte sur I'utilisation d’une
polychimiothérapie a haute dose, différente selon les
indications (Tableau 1). Le conditionnement est
myéloablatif avec pour objectif I’éradication des

cellules tumorales (2-21, 22,23, 24)



Protocol CBV EAM BEAM
rotocole (=15) (n=15) n=15)

BCNU 400 .
Mg/m) i3 ' 0050
Etoposide 800 200 200
Mg/m?) j3aj-l j-5aj2 j-5aj-2
Aracytine ) 1000 x 2/12H 400
(Mg/m?) j5aj2 j-5aj-2
Melphalan 140
(Mg/m?) - 140 J-1 1
Cyclophosphamide 60
(Mg/m?) J-3aj-2 ) )

l'ableau 1 : Protocoles de chimiothérapies d’intensification utilisés

5. Etape de perfusion des cellules souches
périphériques :

24 a 48h apres la fin de la chimiothérapie de condition-
nement - durée nécessaire pour éviter la destruction ou
laltération des CD34+ a transfuser - les GSH sont per-
fusées au patient apres une prémédication préalable.
Au cours de cette phase, une prévention de la mucite,
complication fréquente, en particulier avec l'utilisation
du melphalan a haute dose, est réalisée a l'aide de la
cryothérapie.

6. Etape de I'aplasie médullaire :

La phase d’aplasie est caractérisée par la chute du taux
de ’hémoglobine, une leuco-neutropénie et une throm-
bopénie. Cette phase incontournable, est « gérée » par
la transfusion de culots globulaires, de plaquettes et
l'utilisation des antibiotiques, des antiviraux et/ou des
antifongiques, soit a titre préventif, soit a titre curatif.
Les GSH jouent un role capital dans cette phase en
permettant de réduire la durée de I'aplasie.

7. Etape de prise de greffe :

La prise de greffe est la dernicere étape du processus. Elle
est attestée par la remontée du taux de I’hémoglobine,
celle du taux des leucocytes, en particulier, des poly-
nucléaires neutrophiles et des plaquettes. L'évaluation
de Pautogreffe est réalisée habituellement environ trois
mois apres la sortie d’aplasie (J 100) et la prise de greffe,
sur examen clinique, les examens biologiques et I'ima-
gerie, confrontés a ceux du diagnostic.

Résultats de 'autogreffe :

L’autogreffe est principalement indiquée dans les lym-
phomes et le MM. Les résultats que nous présentons
dans ce travail ont été réalisés au niveau du centre de
greffe de 'EHU 1 Novembre d’Oran, qui couvre
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I’ensemble des besoins du pays en dehors du centre de
greffe d’Alger (Tableau 2). Ces résultats ont été publiés
ou présentés lors des congres nationaux ou internatio-
naux.

50,0%
45,0% |
40,0%
35.0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%

Tableau 2

Les résultats au cours du myélome multiple MM,
montrent un age médian a la greffe de 54 ans #%, un
sexe ratio de 1,5. Le nombre de cytaphéreses moyen est
de 1, le taux moyen de CD34+ de 3.47x106/kg (1221322,
En termes de prise de greffe, aucun échec n’a été enre-
gistré, la durée moyenne de remontée du taux de PNN
est de 10 jours et celle des plaquettes de 13 jours. Le
nombre moyen de culots de globules rouges transfusés
(CGR) est de 1,5 et celui des concentrés plaquettaires
d’aphérese (CPA) de 2. La mucite de grade 3-4 a été ob-
servée chez 28% des patients n’ayant pas regu de cryo-
thérapie préventive versus 13% chez ceux I’ayant recue
(p=0.04). A J 100, le taux de décés lié a la procédure
(TRM) est de 3%. Avec une durée médiane de suivi de
37 mois (Mai 2009- Décembre 2015), la probabilité de
survie globale a 5,5 ans est de 59% et la durée médiane
de survie sans progression (SSP) est de 35 mois. #>26:27),

Au cours des lymphomes de Hodgkin (LH), 82 auto-
greffes ont été réalisées. I’age moyen des patients au
diagnostic est de 27 ans, avec un sexe ratio de 1,03. Le
nombre de cytaphéreses moyen est de 2, le taux moyen
de CD34+recueilli est de 3,73x106/kg. Apres conser-
vation a +4°C, entre 4 et 7 jours, le taux moyen de via-
bilité des CD34+ est de 82% (73%-89%). Aucun échec
de prise de greffe n’a été enregistré, la durée moyenne
de remontée du taux de PNN est de 11,5 jours et celle
des plaquettes de 13 jours. La durée moyenne d’aplasie
est de 12 jours (8-23 jours). Le nombre moyen de CGR
transfusés est de 3 unités et celui des CPA de 2 unités.
Le taux de TRM est de 4%. Avec une durée médiane
de suivi de 26 mois (2009-2014), la probabilité de survie
globale a 36 mois est de 75%. %9,
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Concernant les lymphomes non hodgkiniens (LNH), 32
autogreffes ont été réalisées au 31/12/2016, avec un
age médian des patients de 30,5 ans et un sexe ration
de 0,66. Le nombre de cytaphéreses moyen est de 2, le
taux moyen de CD34+, de 4,12x106/kg. Aucun échec
de prise de greffe n’a été également observé. La durée
moyenne de remontée du taux de PNN est de 15,5 jours
et celle des plaquettes de 15 jours. Le nombre moyen
de CGR transfusés est de 3 unités et celui des CPA de 3
unités. La TRM est de 6%. A la date du 31/12/2015,
la probabilité de survie globale a 27 mois est de 68% ®.

Commentaires :

La mise en place de la technique d’autogreffe en
hématologie a 'TEHU 1¢ Novembre, a été validée a
deux niveaux. Le premier, est celui de I'utilisation des
CSH non congelées, par les é¢tudes de viabilité effectuées
au niveau du laboratoire du service et dont les résultats
positifs, controlés et validés nous ont permis leurs utili-
sations in vivo chez le patient. Le deuxiéme niveau de
validation a été basé sur les résultats de la sortie d’apla-
sie, la prise de greffe et le taux de déces li¢ a la procé-
dure (TRM), autrement dit, sur I’étude de la sécurité,
de la faisabilité et de Uefficacité de la procédure chez le
patient. Ainsi, depuis son introduction en thérapeutique
en hématologie, 'autogreffe a permis d’apporter une
valeur sur ajoutée en maticre de réponse et d’allonge-
ment de la survie au cours des hémopathies malignes,
aussi bien, au cours du MM, avec des durées de SG et
de SSP significativement supérieures a celles obtenues
sans autogreffe chez les patients agés de moins de 65 ans
80 qu’au cours des lymphomes @Y. Malheurcusement,
le nombre insuffisant de lits d’autogreffe et le nombre
trés important des patients ¢éligibles a 'autogreffe aussi
bien en premicre intention (MM) qu’au cours des rat-
trapages des lymphomes, ne permettent pas de satis-
faire tous les besoins exprimés, créant ainsi un grave
probléeme d’éthique et d’équité d’acces aux soins des
patients a travers le territoire national.

Conclusion:

La technique d’autogreffe de CSH implantée au niveau
de FEHU 1 Novembre d’Oran, a permis de répondre
aux objectifs de soins de niveau tertiaire et aux projets
de PEtablissement et du Service d’Hématologie et de
Thérapie Cellulaire. Par ailleurs, I'utilisation de cellules
souches non cryopréservées a FTEHU 1 Novembre
d’Oran, est devenue de pratique courante, vu qu’en
termes de faisabilité, de sécurité et d’efficacité, nos
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résultats sont tres satisfaisants et permettent de ce fait
I’extension de cette procédure dans le pays, au niveau
des différents centres d’Hématologie ne pouvant pas
pratiquer la congélation.
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