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Utilisation thérapeutique 
des cellules· souches 
hématopoïétiques 
du sang de cordon 

Les cellules souches hématopoïétiques, présentes dans le 
sang de cordon, sont spécifiquement enrichies en progéni­
teurs immatures. Leur utilisation pour la transplantation est 
relativement récente et a stimulé les recherches sur ces cel­
lules. Elles forment in vitro plus de colonies et ont une 
meilleure expansion et une meilleure survie que les cellules 
souches du sang périphérique et le sang collecté sur un seul 
cordon lors d'un accouchement permet de repeupler la 
moelle d'un enfant. Les lymphocytes du sang de cordon 
sont, pour une large part, immatures. Même lors de trans­
plantations non identiques dans le système HIA., on n'a ob­
servé que très peu de réactions du transplant contre l'hôte, 
ce qui a encouragé à créer des banques de sang de cordon 
utilisables chez les enfants, mais peut-être aussi chez les 
adultes. L'étude du transfert de gène dans des cellules 
souches hématopoïétiques du sang de cordon, à l'aide de 
vecteurs rétroviraux, a montré, de plus, des taux d'intégra­
tion provirale très élevés dans ces cellules, ce qui pourrait 
en faire un matériel de choix pour la thérapie génique. 

L es cellule souches hémato­
poïétiques issues de la moel­
le osseuse sont  utilisées en 
thérapeutique depuis plus 
de vingt ans. De nombreux 

malades, atteints d'hémopathies ma­
lignes, d'aplasies médullaires ou de 
maladies héréditaires de la moelle 
ont pu ainsi être guéris. La technique 
de greffe de moelle est très simple 
puisqu'elle consiste à prélever de la 

moelle osseuse du donneur par 
ponction-aspiration au niveau des os 
iliaques et à la réinjecter par voie in­
traveineuse au receveur. La moelle a 
pu ainsi être utilisée, soit en situation 
allogénique, provenant alors d'un 
donneur le plus souvent HiA iden­
tique apparenté, oit en situation au­
tologue, après prélèvement chez le 
malade lors d'une période de rémis­
sion. 
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L'identification et la caractensation 
des cellules souches hématopoïé­
tiques font l 'objet de travaux 
constants dans le but, d'une part, de 
les sélectionner en éliminant les élé­
ments indésirables comme les cel­
lules tumorales ( purge) ou les cel­
lules responsables de la réaction du 
greffon contre l 'hôte (déplétion en 
cellules T) et, d'autre part, de les mo­
difier par l ' introduction de nouveaux 
gènes ( transfert de gènes) . Cette ca­
ractérisation est encore incomplète, 
mais il est actuellement possible 
d'obtenir un certain degré de purifi­
cation des cellules souches hémato­
poïétiques en s'appuyant sur des 
marqueurs de membrane. De même, 
il est devenu possible, grâce à l 'amé­
lioration des techn iques de cultures à 
long terme et à la découverte de fac­
teurs de croissance et de lympho­
kines, d'obtenir une expansion de 
ces cellules in vitro tout en mainte­
nant leur capacité de repeupler un 
individu à court et à long terme. Un 
courant de recherche consiste à étu­
dier les cellules souches hématopoïé­
tiques non médullaires prélevées, soit 
dans le sang après mobilisation par 
des facteurs de croissance hémato­
poïétiques, soit dans le sang du cor­
don ombilical recueilli à la naissance 
(m/s n o 9, vol. 5, p. 698). 1 Propriétés du sang 

de cordon ombilical 

Le siège de la production de cellules 
souches hématopoïétiques change au 
cours de la vie embryonnaire et fœta­
le. D'abord produites dans la vésicule 
vitelline, puis dans le foie, les cellules 
migrent vers la moelle pendant toute 
la grossesse, si bien qu'à la naissance 
elles sont encore présentes dans le 
sang en grande quantité. Ultérieure­
ment, le siège de l ' hématopoïèse sera 
exclusivement médullaire, sauf dans 
les cas pathologiques. Dans le sang, 
leur nombre, très faible, peut être 
augmenté par l ' injection de facteurs 
de croissance hématopoïétiques, 
comme le G-CSF (granulocyte-colony 
stimulating factor), ou au cours de la 
phase de réparation faisant suite à 
une chimiothérapie. Cela est à la 
base de l 'utilisation des cellules 
souches hématopoïétiques périphé­
riques dans les autogreffes. 
La présence de cellules souches hé­
matopoïétiques dans le sang de cor-
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don est connue depuis longtemps ; 
en revanche, leur utilisation pour la 
transplantation est une idée relative­
ment récente [ 1 ,  2] . La première 
greffe de sang de cordon a été faite 
chez un enfant porteur de maladie 
de Fanconi en 1 988 [3] . Depuis, près 
de 40 greffes ont été rapportées au 
registre international de greffe de 
sang de cordon [ 4] . C'est depuis ces 
premières tentatives de greffes que 
les propriétés des cellules de sang de 
cordon ont été étudiées de façon ex­
tensive (m/s n o  1 0, vol. 9, p. 1 1 10). 
Ces études ont porté sur trois points : 
( 1 )  quantifier les progéniteurs myé­
loïdes et en étudier la clonogénicité 
et les capacités d'expansion in vitro ; 
(2) préciser les propriétés immunolo­
giques du sang de cordon ; (3) 
mettre au point le transfert de gènes 
dans les progén iteurs hématopoïé­
tiques présents dans le sang de cor­
don. 

Caractérisation des progéniteurs 
myéloïdes 

Dès les premières études précli­
niques, faites par Broxmeyer [5] , il 
était démontré que le prélèvement 
d'un seul sang de cordon, d'un volu­
me d'environ 1 00 ml, contenait suffi­
samment de progéniteurs hémato­
poïétiques, mesurés en nombre de 
colonies granuleuses mixtes ou éry­
throïdes, pour permettre une prise 
de la greffe. Ultérieurement, il était 
démontré, par plusieurs auteurs, que 
ces cellules différaient de celles de la 
moelle en terme de taille des colo­
nies [6] , de survie en culture à long 
terme [7]  et en terme d'expansion in 
vitro [8] , sans qu'i l  fût possible de 
préciser s'il s 'agissait d'une différen­
ce qualitative ou quantitative. 
Les cellules souches hématopoïé­
tiques expriment l 'antigène CD34 à 
leur surface ; seulement 1 %  d'entre 
elles sont CD34+CD38- ou CD34+ 
CD45RA1°CD71 1o dans la moelle et 
4 %  dans le sang de cordon ; c 'est 
cette sous-population très minoritaire 
des cellules CD34+ qui contient les 
cellules souches hématopoïétiques 
[8 ,  9 ] . La cellule souche est normale­
ment quiescente ; lorsqu'elle entre 
en cycle, par blocage du TGF-� endo­
gène, son expansion est de 
1 4  000 fois avec les CD34+CD38- de 
la moelle adulte [ 1 0] . La comparai­
son des propriétés d'expansion in vi-

tro des cellules CD34+CD45RA-
10CD71 10 issues de la moelle adulte, 
du sang de cordon ombilical et du 
foie fœtal a montré que la fraction de 
cellules capables de répondre aux 
facteurs de croissance en milieu sans 
sérum et leur capacité de produire 
des cellules souches CD34 dimi­
nuaient de façon importante avec 
l 'augmentation de l 'âge du donneur. 
La fraction souche est présente dans 
la population CD34+ CD38- H LA 
DR+ mais seulement 9 %  de ces cel­
lules ont une différenciation à la fois 
lymphoïde et myéloïde, suggérant 
qu'une purification encore plus gran­
de pourrait être obtenue [8 ,  9] . Ces 
données ont été confirmées dans les 
expériences de greffe in vivo chez la 
souris SCI D  Hu [ 1 1 - 1 3] ou les expé­
riences de greffes in utero chez le 
mouton [ 1 4] . Il a été démontré que 
les cellules de sang de cordon hu­
maines, injectées à la souris SCID ,  
pouvaient établir 1 0  % à 50 % de  chi­
mérisme à 28 jours sans ajout de fac­
teurs de croissance hématopoïé­
tiques, alors que la prise de cellules 
médullaires humaines nécessite im­
pérativement l 'addition de ces fac­
teurs. 
Il semblerait qu' i l  y ait des différences 
de cycle cellulaire entre les cellules 
du sang de cordon et celles de la 
moelle adulte. Environ 97 % des cel­
lules CD34+ DR+ et CD34+DR- du 
sang de cordon sont en phase G0/G1 , 
mais elles prolifèrent  rapidement, si 
bien qu'au bout de 36 heures il n 'en 
reste que 50 % en phase G0/G1 . Dans 
la moelle adulte, 80 % des 
CD34+DR+ et 9 1  % des CD34+DR­
sont en G0/G1 . Après 36 heures de 
culture, 80 % des deux populations 
sont encore en G0/G1 . Une des inter­
prétations possibles serait que les cel­
lules fœtales et néonatales seraient 
programmées de façon préférentielle 
vers la prolifération , ce qui serait un 
avantage pour l 'expansion [ 1 5 ,  1 6] .  
Ces données soul ignent l ' in térêt de 
l 'utilisation des cellules fœtales et 
néonatales pour la transplantation ; 
en effet, i l  semblerait que le nombre 
minimal de cellules nécessaires pour 
une prise de la greffe à long terme 
soit différent selon la source de cel­
lules utilisées [ 1 7] .  
De nombreux points restent encore 
très controversés : quel est le nombre 
minimum de cellules souches néces-
saires pour obtenir une reconstitu- ----
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Figure 1 .  La vascularisation du placenta. 1 : artère et veine ombilicales dans 
le cordon (circulation fœtale) ; 2 : vaisseaux de la villosité choriale ; 3 : fron­
daison villositaire ; 4 : chambre intervilleuse ; 5 :  myomètre ; 6 :  artères héli­
cines (circulation maternelle). 

tion lympho-hématopoïétique à long 
terme [5, 1 1 , 1 8, 1 9] ? Il semblerait 
que, chez la souris, 30 cellules 
souches, très purifiées, soient suffi­
santes pour obtenir une prise à long 
terme. Chez l 'homme, ces chiffres ne 
sont pas connus et doivent probable­
ment varier en fonction des cellules 
utilisées, adultes ou fœtales, du type 
de greffe (autologue ou allogénique, 
HLA identique ou non) ,  de l 'état du 
stroma médullaire et de l'utilisation 
ou non d'un conditionnement lym­
pho ou myéloablatif. L'expansion in 
vitro permet-elle l 'autorenouvelle­
ment ou, au contraire, favorise-t-elle 
la différenciation ? Si cette seconde 
hypothèse était juste, cela signifierait 
que l 'expansion in vitro favoriserait la 
différenciation aux dépens de l 'ex­
pansion des cellules souches primi­
tives, diminuant ainsi les capacités de 
reconstitution à long terme de l 'hé­
matopoïèse après greffe. 

Propriétés immunologiques des cel­
lules du sang de cordon 

Un des avantages théoriques de l 'uti­
lisation du sang de cordon pour la 
transplantation est la réduction du 
risque de réaction du greffon contre 
l 'hôte (grajt-versus-host disease, GVH) 
en raison de l ' immaturité immunolo­
gique du nouveau-né. Le petit 

nombre de greffes rapportées à ce 
jour a monb·é la faible fréquence de 
la GVH en situation familiale H LA 
identique ou à partir d'un donneur 
familial différent pour un ou deux 
antigènes du système HLA. Cepen­
dant, il est impossible de conclure 
sur ces données cliniques car le 
nombre de cas est insuffisant et la to­
talité des greffes de sang de cordon 
rapportée a été effectuée chez l 'en­
fant  où l ' incidence de la GVH est 
plus faible que chez l 'adulte. De 
même, cette diminution de l ' inciden­
ce et de la gravité de la GVH pourrait 
s'accompagner d'une réduction de 
l 'effet antileucémique des cellules al­
Iogéniques injectées, ou effet GVL 
(grajt-versus-leukernic cells), comme cela 
a été observé après greffe de moelle 
osseuse allogénique déplétée en cel­
lules lymphoïdes T. L'ignorance où 
on est aujourd'hui de la nature des 
cellules effectrices de la GVH et de la 
GVL ne permet pas de répondre à 
cette question hormis par l 'analyse et 
la comparaison des patien ts traités 
par des cellules de moelle ou de sang 
de cordon. 
La réaction du greffon contre l 'hôte 
peut être liée aux cellules du don­
neur mais aussi dans le cas du sang 
fœtal à une contamination par des 
lymphocytes maternels. La présence 
de globules rouges maternels dans le 
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Figure 2. Prélèvement de sang de cordon au cours d'une césarienne. 

sang du cordon est bien établie ; elle 
est de l 'ordre de 0,6 à 2,3 ml. A l 'aide 
de sondes minisatellites, une étude a 
permis d'observer une contamina­
tion par du sang maternel dans un 
cas sur 47 [20] . La signification bio­
logique et clinique de ce phénomène 
n 'est pas connue. L'existence de 
GVH à la naissance, chez des enfants 
atteints de déficit immunitaire com­
biné sévère, a été attribuée, sans 
preuves formelles, au passage trans­
placentaire de cellules maternelles. A 
l ' inverse, des cellules maternelles ont 
été identifiées chez des nouveau-nés 
normaux ou avec déficit immunitaire 
congénital, sans qu'il y ait eu de 
conséquence délétère pour l 'enfant, 
ce qui amène à s'interroger sur les 
capacités fonctionnelles de ces cel­
lules. 
La GVH aiguë est le résultat de la re­
connaissance, par les cellules lym­
phoïdes T du donneur, d'allo-anti­
gènes présents chez le receveur. La 
prolifération lymphoïde T et la sécré­
tion de lymphokines de l ' inflamma­
tion comme l ' IL2, le TNF a et l ' inter­
féron 'Y provoquent des destructions 
tissulaires, soit directes, soit indi­
rectes par l 'activation d'autres effec­
teurs comme les cellules cytotoxiques 
T, les cellules natural killer et les cel­
lules B productrices d'anticorps. 
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I l  semblerait qu'il y ait des diffé­
rences notables entre les sous-popu­
lations lymphoïdes des cellules du 
sang de cordon et celles du sang 
adulte sans qu'il soit possible de sa­
voir s'i l s'agit d'une différence quali­
tative ou quantitative. Les différences 
observées dans la l ittérature semblent 
liées à des différences de technique 
(selon que l 'analyse a été faite sur du 
sang total ou sur des cellules séparées 
par centrifugation en milieu Ficoll 
Hypaque) .  De plus, l 'analyse des ré­
sultats est rendue très difficile par la 
grande variabilité observée d'un 
échantillon à l 'autre. 
Le nombre de cellules T (CD3) et 
des sous-populations lymphocytaires 
T auxiliaires (CD4) ou T suppres­
seurs/ cytotoxiques (CD8) augmente 
au cours de la gestation. A la 1 7< se­
maine de gestation, le nombre de 
lymphocytes représente 50 % du 
nombre final, contrastant ainsi avec 
celui des neutrophiles qui est très 
faible jusqu'à la naissance [22] . I l  
existe dans les cellules T du sang de 
cordon ombilical des sous-popula­
tions phénotypiquement immatures 
CD3-8+ et CD3-7+ qui n 'existent pas 
dans le sang périphérique adulte. Le 
pourcentage de cellules CD3+ est si­
gnificativement plus faible que dans 
le sang adulte (4 1  ± 8, contre 7 1  ± 

6) ; la majorité de ces cellules T sont  
TeR a/(3+ (43 ± 12 ) ,  le pourcentage 
des cellules exprimant TeR y/8 étant 
très faible ( 1 % à 3 %) ,  identique à 
celui mesuré dans le sang périphé­
rique adulte. Le pourcentage des 
lymphocytes CD4+ est légèrement in­
férieur à celui des lymphocytes du 
sang périphérique adulte (respective­
ment, 3 1  ± 9 et 42 ± 7) . En ce qui 
concerne la population CD8+, elle 
est pratiquement similaire à celle du 
sang périphérique (respectivement, 
26 ± 6 et 32 ± 6) .  Si nous considérons 
seulement les cellules CD3+CD8+ et 
CD3+CD4+, autrement dit si nous ne 
tenons pas compte des cellules CD3-
CD8+ ou CD3-CD4+, le rapport 
T4/T8 est plus élevé dans les cellules 
du sang de cordon que dans les cel­
lules du sang périphérique (respecti­
vement, 2,4 et 1 ,7) . La plupart des 
cellules T du sang de cordon sont des 
cellules naïves qui expriment les phé­
notypes CD45 RA ; les cellules natu­
ral killer, NK, (CD 1 6+ 56+) sont plus 
nombreuses dans le sang de cordon 
(25 ± 1 1 ) que dans le sang périphé­
rique ( 1 3  ± 6) . Enfin,  le pourcentage 
des cellules B (CD 1 9+) est compa­
rable à celui du sang périphérique 
( 1 6  ± 5 et 1 1  ± 3 respectivement) . La 
seule différence est que plus de 50 % 
des cellules B du sang de cordon sont 
CD5+ ( 1 0 ± 7) [23-25] . 
Sur le plan des analyses fonction­
nelles, il est accepté que la réponse 
aux mitogènes, dans le cadre de la 
stimulation cellulaire induite par la 
PHA, le PWM ou la ConA, en un 
temps déterminé, ne définit pas exac­
tement les différences entre les ré­
ponses prolifératives des cellules du 
sang de cordon et du sang périphé­
rique ; dans ces conditions, la répon­
se proliférative des cellules du sang 
de cordon peut être diminuée ou 
non, suivant les auteurs [23-27] . En 
fait, si l'on compare les aires des 
courbes de prolifération à différen ts 
jours de culture, on observe la même 
prolifération pour les deux types cel­
lulaires, mais selon des cinétiques dif­
férentes [26] . 
La réponse proliférative allogénique 
des cellules T du sang de cordon est 
la même ou plus élevée que celle 
observée dans les cultures de sang pé­
riphérique adulte ou de moelle os­
seuse ; en revanche, leur capacité sti­
mulante est diminuée. L'équipe de 
Deacock et al. , à partir d'analyses de 
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dilution limite, a mis en évidence 
une fréquence cellulaire T auxiliaire 
alloréactive très supérieure dans le 
sang de cordon par rapport au sang 
périphérique [28] . Mais, contraire­
ment aux cellules du sang périphé­
rique, la stimulation des cellules du 
sang de cordon par les anticorps anti­
CD2 et anti-CD3 induit une réponse 
proliférative très faible. Celle-ci est 
indépendante de la concentration 
des anticorps utilisés et de la durée 
de la culture et n 'atteint la valeur ob­
servée avec le sang adulte qu'après 
l 'âge de 5 ans. 
La réponse proliférative aux interleu­
kines IL2, IL4 et IL7 des cellules T 
du sang de cordon est similaire ou 
plus élevée que celle des cellules T 
du sang périphérique [26] . La quan­
tité et le type de cytokine sécrétée 
par les lymphocytes T du sang de cor­
don dépend de la stimulation em­
ployée : en réponse allogénique, les 
quantités d' IL2 et d ' interféron y sé­
crétés au troisième jour de culture 
sont beaucoup plus importantes dans 
le surnageant de culture des cellules 
du sang périphérique que dans celui 
des cellules du sang de cordon [26] ; 
en réponse mitogénique, la sécrétion 
d ' IL2 induite par la PHA est, contrai­
rement à ce que l'on observe en ré­
ponse allogénique, plus élevée dans 
les surnageants des cultures de cel­
lules du sang de cordon. Cette diffé­
rence est encore plus marquée (6 à 
7 fois) quand la mesure est réalisée 
sur des cultures dès 48 h [28] . Néan­
moins, sur des essais faits après cultu­
re de durée variable, on ne trouve 
pas de différence de sécrétion de 
l ' IL2 par les cellules du sang de cor­
don et du sang adulte. Les cellules 
du sang de cordon sécrètent très fai­
blement de l ' interféron y et de l ' IL3. 
En réponse aux anticorps anti-CD2 
ou CD3, la sécrétion d ' IL2 et d'inter­
féron y dans les surnageants de cul­
ture de sang de cordon est très faible 
ou absente. Dans les mêmes condi­
tions, la sécrétion d ' IL3 est aussi très 
faible et inférieure à celle observée 
dans les cultures des cellules du sang 
périphérique [29] . 
La cytotoxicité allogénique des cel­
lules T du sang de cordon (aussi bien 
cytotoxicité primaire que secondaire) 
est significativement plus faible que 
celle observée sur les effecteurs T 
du sang adulte [26] . La fréquence 
des précurseurs cytotoxiques allogé-
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niques CTL semble plus élevée (mais 
pas de façon statistiquement signifi­
cative) dans les cellules du sang adul­
te que dans les cellules du sang de 
cordon [27] . En fait, il semblerait 
que l 'activité cytotoxique des cellules 
du sang de cordon soit essentielle­
ment le fait des cellules NK [30] . A 
l 'aide d'un anticorps ne recon­
naissant que les cellules fonction­
nellement cytotoxiques du sang de 
cordon (BY55) ,  il a été démon­
tré qu'elles sont exclusivement de 
phénotype NK (CD3-CD56+CD1 6+ 
CD 1 1  b+ BY55) [ 3 1 ] .  Par ailleurs, il a 
été démontré que le sang de cordon 
était enrichi en cellules NK imma­
tures, ce qui pourrait lui conférer des 
propriétés suppressives [32] . 
Au total, les cellules du sang de cor­
don sont caractérisées par un phéno­
type lié à la présence de sous-popula­
tions T et B immatures. Avec une 
diminution des cellules T CD3+, la 
plupart de ces cellules CD4 sont  des 
cellules naïves (CD45 RA) . Fonction­
nellement, bien que la réponse proli­
férative allogénique aux mitogènes et 
à I ' IL2, I ' IL4 et I ' IL7 soit conservée, 
la réponse aux anticorps CD2 et CD3 
est déficitaire, ainsi que la possibilité 
de stimulation allogénique et la ré­
ponse cytotoxique allogénique. Le 
rôle des cellules NK dans la genèse 
des réactions de GVH et de GVL est 
controversé. L'étude des sous-popula­
tions BY55+ et des sous-populations 
NK immatures pourrait apporter 
quelques éclaircissements sur le mé­
canisme de ces complications. 

Transfert de gènes dans les cellules 
de sang de cordon ombilical 

Une difficulté rencontrée dans l 'utili­
sation des cellules souches hémato­
poïétiques pour le transfert de gènes 
et la thérapie génique est liée à l 'ab­
sence de caractérisation des cellules 
souches totipotentes, à la nécessité 
de mettre la cellule en cycle pour 
l ' intégration d'un vecteur rétroviral 
et au petit nombre de cellules inté­
grant ce virus. De nombreuses études 
sont en cours in vitro et chez l 'animal 
pour essayer d'améliorer le rende­
ment. Parmi les voies de recherche, 
on note l 'étude de nouveaux vecteurs 
à tropisme préférentiel pour les cel­
lules souches hématopoïétiques, l 'ex­
pansion in vitro de cellules souches 
hématopoïétiques extrêmement puri-
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fiées et l 'util isation de cellules fœ­
tales et néonatales [33-35] . 
Il a été montré par plusieurs auteurs 
que les cellules fœtales et néonatales 
sont, in vitro, plus infectables par les 
vecteurs rétroviraux que les cellules 
adultes [36] . Une intégration provi­
rale de 40 % peut ainsi être détectée 
dans des cultures de progéniteurs is­
sus de sang de cordon dans un mi­
lieu contenant IL3, IL6 et KL (kit-li­
gand ou stem cell factor) [35] . Avec 
1 '  adeno-associated virus (AA V) , des 
taux d'intégration de l 'ordre de 70 % 
ont été obtenus dans les colonies gra­
nuleuses [38] . 
Les premiers essais de thérapie gé­
nique à partir de sang de cordon ont 
été faits chez trois enfants porteurs 
d'un déficit en adénosine désami­
nase (ADA) . Le diagnostic avait été 
fait pour ces enfants in utero d'un dé­
ficit en ADA, maladie entraînant un 
déficit immunitaire sévère. Le sang 
de cordon, prélevé à la naissance, a 
été enrichi en cellules CD34 et expo­
sé pendant trois jours à une culture 
contenant le virus LASN (contenant 
le gène codant pour ADA et neoR) 
puis réinjecté aux enfan ts. Les résul­
tats sont  encore très préliminaires 
mais il semblerait que le vecteur ait 
été détecté dans le sang de deux en­
fants sans qu'il soit possible, à ce sta­
de, de savoir s' il y aura une correc­
tion partielle ou totale du déficit à 
long terme (résultats non publiés) . 1 Utilisation clinique 

des cellules du sang 
de cordon ombilical 

Résultats des greffes faites à partir 
du sang de cordon ombilical 

A la suite de la première greffe, faite 
avec succès en 1 988, chez un enfant 
porteur de maladie de Fanconi avec 
le sang du cordon de sa sœur HLA 
identique [3] , une cinquantaine de 
greffes de sang de cordon ont été rap­
portées [ 4, 39-44] . Dans la plupart 
des cas, le donneur était un membre 
de la fratrie. Viennent d'être rappor­
tées les données concernant 34 en­
fants, 22 enfants atteints de maladie 
maligne et 1 2  atteints de maladie 
non maligne, greffés d'octobre 1 988 
à novembre 1 993. L'âge médian était 
de 5 ans (0,8 à 1 6  ans) [ 4] . Le don­
neur était HLA identique dans 23 cas 

et avec une à trois différences HLA 
dans 1 1  cas. Le temps moyen pour at­
teindre 500 neutrophiles par micro­
litre de sang après la greffe a été de 
25 jours. Chez trois patients, la greffe 
n'a pas pris et, chez un malade, on a 
observé une reconstitution auto­
logue. Il n 'y a pas eu de GVH chez 
les patients greffés avec un donneur 
HLA identique ou ne présen tant 
qu'une seule différence HLA. Chez 
les six sujets présentant plusieurs dif­
férences HLA, une GVH n 'a été ob­
servée que dans deux cas. Il est enco­
re trop tôt pour savoir si ce faible 
nombre de GVH s'accompagnera 
d'une augmentation du rejet et des 
rechutes leucémiques. 
Par ailleurs, deux enfants ont été 
greffés avec du sang de cordon non 
apparenté provenant du New York 
Blood Center (non publié) . Les deux 
donneurs étaient  différents pour un 
antigène HLA. Le premier patient, 
âgé de 3 ans, atteint d'une leucémie 
en rechute réfractaire à la chimiothé­
rapie, a eu une prise de la greffe mais 
est décédé d'une pneumonie intersti­
tielle, le second semble aller bien 
trois mois après la greffe. 
Ces résultats confirment donc que le 
sang d'un seul cordon contient un 
nombre suffisant de cellules hémato­
poïétiques pour assurer une prise de 
la greffe à long terme, que la fré­
quence de la GVH a été faible, même 
en situation non H LA identique et 
que la reconstitution immunologique 
a été tout à fait satisfaisante. L'étude 
du chimérisme lympho-hématopoié­
tique à court et à long terme a mon­
tré une reconstitution du type du 
donneur chez les six malades survi­
vant à long terme à l 'hôpital Sain t­
Louis. 

Les banques de sang de cordon 

Ces résultats ont justifié la constitu­
tion de banques de sang de cordon 
ombilical dans lesquelles les cellules, 
prélevées à la naissance, sont  typées 
pour le système H LA et conservées 
congelées pour être utilisées en situa­
tion autologue, allogénique, apparen­
tée ou non. L'équipe de P. Rubin­
stein a congelé plus de 2 000 recueils 
de sang de cordon [ 45] . Des efforts 
similaires se font  également en Euro­
pe où, sous l 'égide du groupe euro­
péen des greffes de moelle (EBMT) , 
les techniques de prélèvement, de 
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collecte, de congélation et de stocka­
ge ont été standardisées [ 46-48] . Les 
méthodes de mesure des progem­
teurs hémato- poïétiques, de détec­
tion des maladies virales et géné­
tiques ont été comparées. 
De nombreuses questions se posent 
après ces premiers essais : quel est le 
nombre minimum de cellules néces­
saires et ce nombre sera-t-il suffisant 
pour un adulte ? La taille de la 
banque de sang de cordon dc;>i�-el1e 
être de l'ordre de deux mtlhons, 
comme celle des donneurs de moel­
le, ou peut-on ori�nter les prél

.
ève­

ments vers certames populatiOns 
moins bien représentées sur les fi­
chiers actuels ? En effet, ceux-ci sont 
constitués surtout de donneurs 
blancs d'origine européenne ; or 
une grande proportion de malade.s 
vient de minorités ethniques ; en rat­
son des différences d'haplotypes se­
lon l 'origine ethnique, on ne peut 
leur trouver de donneur sur les fi­
chiers actuels. Si la réduction de la 
GVH se confirme, quel degré d' in­
compatibilité HlA pourra-t-il être to­
léré ? Seules l'augmentation du 
nombre de patients et l 'évaluation 
des résultats permettront de ré­
pondre à ces questions. 
L'avantage théorique des banques de 
sang de cordon est évident. Outre 
l 'absence de risques pour le don­
neur, la source de cellules est illimi­
tée ; il y a 3,5 x 1 06 naissances par an 
aux États-Unis, ce qui représente une 
quantité énorme de cellules souches 
hématopoïétiques inexploitées ! Un 
autre avantage est la  diminution du 
délai entre la demande d'un don­
neur et la greffe puisque les cellules 
congelées sont immédiatement dis­
ponibles alors que la recherche d'un 
donneur de moelle peut durer plu­
sieurs mois. 
Tous ces aspects ont été longuement 
discutés au cours de plusieurs ré­
unions et seul l 'avenir permettra de 
dire si l 'enthousiasme suscité par cet­
te méthode permettra de guérir un 
plus grand nombre de malades • 

Summary 
Therapeutic use of cord blood 
stem cells 

Human hematopoietic precursors 
stem cells are under extensive stu­
dy, as they are used for all?geneic 
or autologous transplantau<;m, for 
positive or negative select:J.�n of 
sorne cell subsets, or for the mtro­
duction of new genes. Cord blood 
hematopoietic stem cells were 
shown to differ from adult bone 
marrow stem cells, because of the ir 
enrichment in immature progeni­
tors. When compared to adult 
bone marrow stem cells, hemato­
poietic stem cells from cord �lood 
yield a higher number of btgger 
colonies, they survive and expand 
better in long term culture and 
they have a higher efficiency of 
gene transfer. Immunol?gical�y, 
they are immature and e�nched m 
naive inactivated lymph01d cells. It  
has been demonstrated that a 
single unit of cord blood contains 
enough stem cells to engraft chil­
dren with various malignant or 
non malignant marrow disorders. 
Even, in HlA partially mismatched 
transplants, the number .and seve­
rity of graft versus host dtsease has 
been limited. This has promoted 
the establishment of cord blood 
banks for use of unrelated stem 
cell transplants in children and 
perhaps in adults. 
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