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Modulation de la réactivite
allogénique apres la greffe
de cellules souches
hematopoietiques

Un greffon hématopoiétique allogénique comprend des cel-
lules souches capables de reconstituer, de facon durable,
une hématopoiese complete. Il comprend aussi des cellules
matures, immunocompétentes, susceptibles de reconnaitre
I’héte comme étranger. Cette réactivité allogénique est res-
ponsable, d’une part, d’'une complication de la greffe, la
GvH (graft versus host) et, d’autre part, d’effets bénéfiques
sur la prise de greffon et surtout d’une activité antitumorale
importante, la GVL (graft versus leukemia). Les lymphocytes T
matures présents dans le greffon, la compatibilité tissulaire
et le contexte cytokinique lors de la greffe jouent un role
déterminant dans cette alloréactivité que I'on devrait pou-
voir développer comme outil d’immunothérapie. En permet-
tant un controle efficace de la GVH et I'intégration apres la
greffe de différentes approches d’immunomodulation spéci-
fique, la déplétion des lymphocytes T du greffon constitue
le point de départ d’une greffe devenue polymorphe et sur-
tout adaptée au type d’affection traitée, au degré de compa-
tibilité entre le donneur et le receveur, a la réponse antitu-
morale souhaitée et a I’alloréactivité constatée.

a greffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH)
allogénique représente une
alternative thérapeutique
majeure dans le traitement
des hémopathies malignes, des défi-

quelles le potentiel de la greffe de
CSH est actuellement exploré.
Jusqu’a récemment, la source des
CSH était exclusivement médullaire.
La possibilité de mobiliser des CSH
hors des cavités médullaires conduit

cits immunitaires séveres et de cer-
taines maladies héréditaires du glo-
bule rouge. Les tumeurs solides, les
maladies auto-immunes sévéres ou
encore la transplantation d’organes
sont d’autres situations dans les-

maintenant a utiliser, dans certaines
circonstances, de telles cellules issues
du sang périphérique dans un
contexte allogénique [1]. Par ailleurs,
le sang présent dans le cordon ombi-
lical, particulierement riche en pro-
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géniteurs hématopoiétiques, est
capable d’assurer une reconstitution
hématopoiétique allogénique satisfai-
sante et 'utilisation d’une telle
source de GSH est de plus en plus
fréquemment envisagée [2]. Aprés
un traitement myéloablatif et immu-
nosuppresseur (comportant une chi-
miothérapie intensive accompagnée
ou non d’une irradiation corporelle
totale), le greffon hématopoiétique
est administré par voie intraveineuse.
Le plus souvent, les donneurs poten-
tiels de CSH sont recherchés parmi
la fratrie du patient, de facon a per-
mettre une identité génotypique au
niveau des antigénes majeurs d’histo-
compatibilité. Seule I'utilisation de
CSH prélevées chez un vrai jumeau
permet une identité totale incluant
les antigénes mineurs d’histocompa-
tibilité. Afin d’augmenter le nombre
de donneurs potentiels, des registres
de donneurs volontaires ont été
constitués (environ trois millions de
donneurs sont disponibles dans le
monde en 1996) permettant ainsi
d’envisager dans 30 % a 40 % des cas
I'utilisation d’un donneur identique
sur un plan phénotypique pour les
antigénes majeurs d’histocompatibi-
lité. L’utilisation d’un donneur intra-
familial partiellement identique reste
limitée par I'importante alloréactivité
associée a ce type de greffe. Enfin,
malgré des problémes immunolo-
giques et infectieux non encore mai-
trisés, la greffe de CSH xénogénique
demeure une potentialité qui ne
peut plus étre ignorée.

Un greffon de cellules
souches
hématopoiétiques :

un organe
immunocompétent

Un greffon hématopoiétique, qu’il
soit d’origine médullaire, sanguine ou
placentaire, comprend, d’une part,
des cellules souches capables de
reconstituer de facon durable une
hématopoieése compléte et, d’autre
part, des cellules immunocompé-
tentes, telles que les lymphocytes T,
susceptibles de reconnaitre 1’héte
comme étranger. Ces lymphocytes T
mars sont responsables, apres la greffe
de CSH allogénique, d’une complica-
tion importante dont la morbidité et
la mortalité demeurent élevées: la

maladie du greffon contre I’hote
(GvH, graft versus host) [3]. A I'inverse,
ces lymphocytes T jouent un role
important dans la prévention du rejet
de la greffe (HvG, host versus grafi) et
contribuent de facon significative a
Ueffet antitumoral associé a la greffe:
Ieffet greffon contre la leucémie
(GVL, graft versus leukemia) [4]. Cet
effet GvLL constitue la modalité d’im-
munothérapie des cancers la plus
puissante disponible aujourd’hui [5]
et justifie a lui seul l'utilisation de la
greffe de CSH allogénique pour le
traitement de certaines hémopathies

malignes (figure 1).

Figure 1. Alloréactivité aprés greffe
de cellules souches hématopoié-
tiques. Les cellules du donneur (D)
sont I'objet de la réaction de rejet
HvG (host versus graft) par le sys-
teme immunologique du receveur
(R). Les lymphocytes du donneur
réagissent également contre les cel-
lules du receveur (GvH: graft versus
host), notamment contre les cellules
leucémiques (GvL: graft versus leu-
kemia).

La déplétion ex vivo des lymphocytes
T présents dans le greffon allogé-
nique et/ou une immunosuppres-
sion apres la greffe (administration
de ciclosporine associée au métho-
trexate et/ou aux corticoides, et plus
récemment de FK506) sont actuelle-
ment les deux méthodes utilisées
pour essayer de prévenir I'effet délé-
tére de la réactivité allogénique
apres la greffe de CSH. Mais, a coté
de son efficacité pour prévenir la
GvH, la déplétion ex vivo des lym-
phocytes T du greffon est associée a
une augmentation du risque de rejet
de la greffe et de rechute leucé-
mique [6]. L’immunosuppression
seule, apres transplantation d’un
greffon non manipulé, est nettement
moins efficace en matiere de préven-
tion de la GvH. En revanche, cette
immunosuppression n’interfére pas
avec la prise d’un greffon allogé-
nique et permet de conserver un
effet GvL qui peut étre observé
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méme en 1’absence de GvH. L’hote,
malgré un conditionnement immu-
nosuppressif optimal, peut rejeter un
greffon médullaire dans certaines
circonstances : nombre insuffisant de
cellules souches transplantées, dispa-
rité importante entre le donneur et
le receveur ou nombre limité de lym-
phocytes T présents dans le greffon.
Ce conflit immunologique entre le
donneur et le receveur, susceptible
d’entrainer a la fois des complica-
tions séveres parfois mortelles et des
bénéfices thérapeutiques majeurs
est 'un des aspects les plus critiques
de la greffe de CSH.

L’alloréactivite
apres la greffe

de cellules souches
hématopoiétiques:
la biologie

Les bases moléculaires de cette allo-
réactivité 2 la fois délétere (GvH, HvG)
et bénéfique (GvL) restent aujourd’hui
imparfaitement comprises (7ableau I). 11
faut distinguer, d’'une part, les greffes
HLA identiques sur un plan génoty-
pique (greffe HLA identique intrafami-
liale) dans lesquelles les éléments
d’incompatibilité tissulaire sont au
niveau d’antigénes mineurs d’histo-
compatibilité et, d’autre part, les greffes
HILA identiques sur un plan phénoty-
pique (donneur en dehors de la
famille) ou HLA non identique dans
lesquelles les incompatibilités seront
dominées par des différences au niveau
d’antigénes majeurs d’histocompatibi-
lité.

Selon le modé¢le du «soi peptidique »
décrit par Claverie et Kourilsky [7], le
polymorphisme des molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) (et leurs capacités d’allostimu-
lation) sont déterminés non pas par la
molécule HLA per se mais par la nature
du peptide porté par la molécule HLA
qui résulte d'un apprétement (proces-
sing) intracellulaire. En effet, la plu-
part des résidus polymorphes au
niveau de la molécule HLA se trou-
vent dans la poche peptidique, et sont
donc inaccessibles au récepteur T. En
revanche, ces mémes résidus poly-
morphes déterminent la nature du
peptide pouvant se positionner dans la
poche. Quatre types d’alloréactivité
mutuellement non exclusive sont
décrits: (1) contre un peptide prove-
nant d’'une protéine du soi et sélec-

tionné par le CMH allogénique (allo-
CMH) ; (2) contre un peptide de
I'allo-CMH présenté par l'allo-CMH
(par exemple: peptide dérivé d’un
allo-DR présenté par un allo-DQ); (3)
contre des résidus polymorphes entre
CMH autologue et allogénique; (4)
contre des allopeptides présentés par
un auto-CMH (il s’agit dans ce dernier
cas d’un mécanisme indirect).
Jusqu’a récemment, les antigénes
mineurs d’histocompatibilité étaient
définis principalement par exclusion:
antigénes distincts des antigenes
majeurs mais capables de conduire a
un rejet ou a une GvH aigué. En fait,
les antigénes mineurs sont des pep-
tides immunogénes présentés (et
donc restreints) par les molécules
HLA et dérivés de protéines du soi
dotées d’une variabilité allélique [8].
Ceux-ci ségregent de facon mendé-
lienne et indépendante du HLA. Des
analyses immunogénétiques de clones
T cytotoxiques présents chez des
patients présentant une GvH ou un
rejet apres une greffe HLA-identique
intrafamiliale, ont permis de mettre
en évidence plusieurs antigénes
mineurs d’histocompatibilité res-
treints par les molécules du CMH de
classe I ou de classe II. L’équipe d’Els
Goulmy (Leyden, Pays-Bas) a identifié
un antigéne mineur d’histocompatibi-
lit¢ dans le contexte d’une GvH: il
s’agit du peptide HA-2 (restreint par
la molécule HLA-A2.1) qui provient
d’'un membre de la famille de la myo-
sine classe I [9]. Paralléelement, un
antigéne H-Y, restreint par HLA-B7 a
été identifié comme un résidu pepti-
dique d’une protéine SMCY dont le
géne se trouve sur le chromosome Y
[10]. Certains de ces antigenes (tels
que HA-1, HA-2 et HA-5) sont expri-
més uniquement sur les cellules
hématopoiétiques. Le role des anti-
génes mineurs d’histocompatibilité
dans la survenue d’'une GvH a été
récemment souligné par la démons-
tration d’'une corrélation entre une
incompatiblité HA-1 chez des couples
donneur-receveur HLA-A2 et la surve-
nue d'une GvH [11]. Parallélement,
la mise en évidence qu’une incompa-
tibilité génotypique pour la molécule
d’adhérence CD31 est également
associée a un risque accru de GvH
[12] suggere que beaucoup de molé-
cules dotées de polymorphisme
seraient capables d’agir comme anti-
genes mineurs d’histocompatibilité.

| LaGvH

En 1955, Barnes et al. rapportent une
maladie dite «secondaire» compor-
tant une cachexie, une diarrhée, un
érythéme et une splénomégalie. Cette
maladie, d’évolution mortelle, sur-
vient chez des souris irradiées rece-
vant des splénocytes irradiés. Au cours
d’expériences pionnieres, Billingham
et al. ont décrit trois prérequis pour le
développement de cette réaction du
greffon contre I’'hote: (1) la présence
de cellules immunocompétentes dans
le greffon; (2) l'incapacité pour
I’héte de rejeter les cellules adminis-
trées; et (3) un certain degré d’histo-
incompatibilité entre le donneur et le
receveur.

Cette GvH reste une complication
sévere de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques chez
I’homme. Elle est responsable d’une
mortalité de 10% a 50% et d’une
morbidité considérable pour les-
quelles les principaux facteurs de
risques sont le degré de compatibilité
HILA entre le donneur et le receveur,
I’4ge du receveur (et de facon
moindre celui du donneur), et le
contexte viral lors de la greffe [3]. La
GvH aigué survient pendant les
100 premiers jours apres la greffe
avec un tableau clinique associant
une atteinte digestive, cutanée et
hépatique doublée d’une importante
immunosuppression. L’atteinte médul-
laire, observée lors des GvH transfu-
sionnelles n’est pas observée apres la
greffe en raison de la compatibilité tis-
sulaire entre les cellules immunes et les
cellules hématopoiétiques. La spécifi-
cité tissulaire de la GvH pourrait étre
liée a une expression inappropriée
de molécules du CMH (surtout de
classe II) [13], une antigénicité croi-
sée entre épitopes microbiens et épi-
théliaux et/ou la synthése d’anti-
genes viraux [14]. La GvH chronique,
dont la survenue est étroitement liée
a une GvH aigué préalable, est une
maladie de nature auto-immune qui
peut étre associée a une morbidité
considérable.

La démonstration que la déplétion
des lymphocytes T présents dans le
greffon prévient la survenue d’une
GvH a permis de mettre en évidence
le role central de cette population cel-
lulaire dans le déclenchement de la
GvH. Deux approches successives,
pour une large part complémentaires,
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ont été mises en avant pour expliquer
la physiopathologie de la GvH. La
premiére approche, plutot cellulaire,
donne la primauté au lymphocyte T
alloréactif et distingue une phase affé-
rente avec la présentation de l'anti-
gene, l'activation et 'expansion clo-
nale lymphocytaire T, et une phase
efférente dans laquelle interviennent
des effecteurs cytotoxiques cellulaires
(lymphocytes T cytotoxiques, cellules
natural killer, macrophages) et cytoki-
niques [15]. La deuxiéme approche,
plus récente, met I’accent sur le role
important des cytokines inflamma-
toires de type THI1 («I’orage cytoki-
nique ») dans la GvH aigué a la fois
dans la phase afférente et dans la
phase efférente [16]. Le role de ces
cytokines TH1 et, a contrario, 1'eftet
éventuellement protecteur de cyto-
kines de type TH2, a été récemment
souligné dans un modéele expérimen-
tal de GvH aigué [17]. L’importance
du «climat cytokinique » lors de la
greffe dans 1’éventuelle survenue
d’une GvH ultérieure et de son inten-
sité expliquent, d’'une part, la diffi-
culté, voire 'impossibilité, de disposer
avant la greffe d’éléments prédictifs
fiables sur le risque et la sévérité
d’une GvH ultérieure et, d’autre part,
les liens constatés entre la toxicité du
conditionnement, le contexte viral et
la GvH.

La physiopathologie de la GvH chro-
nique reste mal comprise et a long-
temps été percue comme une simple
extension dans le temps de I’alloréac-
tivité de la GvH aigué. En fait, méme
si une GvH aigué préalable est un
incontestable facteur de risque, la
GvH chronique est associée a des
anomalies de la reconstitution immu-
nologique avec la production de
clones autoréactifs. Récemment, un
role délétere de I'lL-4, cytokine de
type TH2, a été décrit dans un
modele expérimental de GvH chro-
nique [18].

| Lagu

La notion que l'alloréactivité puisse
relayer un effet antileucémique
revient a Barnes et al. avec des études
princeps montrant qu’une greffe de
moelle syngénique chez des souris
leucémiques était suivie du déceés par
récidive leucémique. Cela n’était pas
le cas chez plusieurs receveurs d’un
greffon allogénique mais, ces der-

niers décédaient ultérieurement de
GvH. En 1965, Mathé et al. furent les
premiers a décrire le potentiel
thérapeutique de cette forme d’immu-
nothérapie adoptive des leucémies.
L’importance de cet effet GvL est
maintenant bien établie chez ’homme
avec la démonstration que le taux de
rechute leucémique est moindre chez
les patients présentant une GvH aigué
et/ou chronique. Cet effet GvL est
observé méme en 'absence de GvH
clinique (mais de facon moindre)
comme l'indique le taux de rechute
plus élevé apres une greffe allogé-
nique comportant une déplétion des
lymphocytes T, qu’aprés une greffe
allogénique sans déplétion des lym-
phocytes T en I’absence de GvH [4].
Ainsi, un effet GvL nécessite une dis-
parité allogénique, des lymphocytes
T murs dans le greffon et sera poten-
tialisé par la survenue d’une GvH.
Cet effet GvL peut étre particuliére-
ment précoce comme le suggére la
démonstration récente que ’admi-
nistration d’un anticorps dirigé
contre le récepteur de I'IL-2 (p55)
pendant les 28 premiers jours apres
la greffe sans déplétion des lympho-
cytes T réduisait de facon significa-
tive le taux de survie sans rechute
sans modifier I'incidence de surve-
nue de GvH aigué, celle-ci survenant
toutefois de facon plus tardive [19].

L’observation par Kolb et al. que des
patients, porteurs de leucémie myé-
loide chronique et ayant rechuté
apres greffe de moelle osseuse allogé-
nique, pouvaient étre remis en rémis-
sion compléte par I'administration de
lymphocytes du donneur [20] consti-
tue la meilleure preuve directe de cet
effet GvL. D’autres études ont rapide-
ment confirmé cette observation avec
I'obtention d’environ 70 % de rémis-
sion complete chez les patients por-
teurs de leucémie myéloide en phase
chronique [5]. Des rémissions ont été
également observées dans les leucé-
mies aigués myéloides, polyglobulies
et myélomes. La rechute apres greffe
de CSH allogénique provient le plus
souvent des cellules de I’h6te alors
que I’hématopoiese résiduelle et
I'immunité restent le plus souvent
dérivées du donneur. Ainsi, les lym-
phocytes du donneur ne sont pas
rejetés. En revanche, une GvH, par-
fois sévere, est observée dans 80 % des
cas. Pour les patients en rechute dont
I’hématopoiese physiologique rési-
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duelle est réprimée et/ou d’origine
autologue (situation rencontrée lors
d’une GvH post-transfusionnelle),
une cytopénie, voire une aplasie
médullaire peut étre également
observée nécessitant alors, si possible,
une deuxieme administration de cel-
lules souches hématopoiétiques du
donneur. Cet effet GvL, avec une
déplétion leucémique pouvant ne
garder qu'une cellule sur 10° [5],
permet ainsi de récuser la notion
qu'une immunothérapie anti-tumo-
rale ne peut étre active que sur une
maladie «résiduelle ».

Les antigenes cibles et les méca-
nismes effecteurs de l'effet GvL ne
sont que partiellement définis. Dans
le cadre de la leucémie myéloide
chronique, une cible évidente pour-
rait étre la protéine de fusion
Bcer/Abl. L’immunisation de souris
avec des peptides synthétiques corres-
pondant a la jonction Bcr/Abl per-
met d’obtenir des lymphocytes CD4*
spécifiques pour le peptide [21]. In
vitro chez ’homme, des peptides
jonctionnels sont capables de se lier
spécifiquement a des molécules HLA
[22]. Toutefois, certaines molécules
HLA, trés représentées telles que A2
ou B35, ne semblent pas posséder
cette propriété [23]. Des lignées
CD4* dont la spécificité est dirigée
contre des antigenes peptidiques
Bcr/Abl ne sont pas capables de
reconnaitre des cellules de leucémie
myéloide chronique. En outre, I'utili-
sation de lymphocytes transformés
par le virus d’Epstein-Barr (EBV) Ph*
et Ph™ provenant d’'un méme patient
n’a pas permis de mettre en évidence
une réponse T spécifiquement diri-
gée contre Ber/Abl [24]. Enfin,
aucun accroissement de la fréquence
de lymphocytes T reconnaissant
Bcr/Abl n’est observé apres greffe de
CSH dans le cas de leucémie myé-
loide chronique [25].

Il est important de noter que les
réponses GvL observées sont asso-
ciées a une élimination des cellules
hématopoiétiques résiduelles nor-
males de I’hdte, suggérant ainsi que
des structures antigéniques poly-
morphes restreintes au tissu hémato-
poiétique (telles que HA-1 et HA-2)
pourraient étre en cause. Dans les
modeles animaux des effecteurs GvL
CD4* et CD8* ont été décrits [26].
Les cellules CD8* semblent étre les
effecteurs principaux de la GvL dans

les modeles de leucémie aigué [27].
Chez I'homme, des cellules T CD4*
et CD8" antileucémiques ont été
observées. Plusieurs études, chez des
patients allogreffés en raison d’une
leucémie myéloide chronique, ont
permis de mettre en évidence des
clones CD4" capables soit d’inhiber
les progéniteurs leucémiques, soit
d’étre directement lytiques [28]. Des
cytokines de type THI, telles que le
TNF-a et 'TFN-y, ont été récemment
impliquées dans ces mécanismes
effecteurs [28]. La GvL est-elle sépa-
rable de l'effet GvH? Il est probable
que la réponse dépende principale-
ment de 'antigéne en cause. Si I’anti-
géne impliqué dans D'effet GvL est
spécifique de la cellule tumorale ou
est un antigene mineur d’histocom-
patibilité dont I’expression est res-
treinte au tissu hématopoiétique,
GvL et GvH sont potentiellement
séparables. En revanche, si I’antigéne
reconnu lors de 'effet GvH est un
antigéne mineur (ou majeur) d’ex-
pression ubiquitaire, I’effet GvL sera
proportionnel a I'intensité de la GvH.
Toutefois, un défaut d’expression de
co-signaux de stimulation par la cel-
lule tumorale pourrait conduire a
une GvH sans GvL. Chez un patient,
il est probable que l'effet GvL résulte
de la reconnaissance a des degrés
divers de ces trois types d’antigénes
et de la qualité de ces interactions
immunologiques.

| La HVG

Outre la réduction de l'effet GvL, la
déplétion des lymphocytes T est éga-
lement associée a un risque accru de
rejet de la greffe pouvant se traduire,
soit par I’absence de prise initiale,
soit par I’apparition d’une pancyto-
pénie secondaire. La fréquence de
cette complication apres greffe de
moelle osseuse HLA-identique avec
déplétion des lymphocytes T est de
10 % [6] avec une augmentation lors
de greffe de moelle osseuse non-
HLA-identique.

Plusieurs explications peuvent étre
avancées pour expliquer cette fré-
quence accrue de rejet: (1) déficit
qualitatif ou quantitatif en CSH apres
les manipulations du greffon ex vivo;
(2) réle éradicateur de ces mémes
lymphocytes T sur I’hématopoiese
résiduelle de I'hoéte; (3) production
par les lymphocytes T présents dans

le greffon de facteurs de croissance
hématopoiétique. La plupart des
méthodes de déplétion des lympho-
cytes T conduisent a une perte sub-
stantielle en CSH. Par ailleurs, ce
risque de rejet est inversement cor-
rélé a I'intensité du conditionnement
a la greffe [6]. Cela conforte I’hypo-
these que la survenue d’un rejet peut
étre en rapport avec la persistance,
apres la greffe comportant une
déplétion des lymphocytes T, de cel-
lules immunocompétentes résiduelles
de I’hote. Des lymphocytes T de
I’hote possédant une activité antidon-
neur ont été mis en évidence lors de
rejet [29]. Dans le méme sens, une
immunosuppression additionnelle
apres greffe de moelle osseuse avec
déplétion des lymphocytes T réduit
I'incidence durejet.

L’alloréactivité
apres la greffe

de cellules souches
hématopoiétiques :
études cliniques

En 1987, Maraninchi et al. rappor-
taient les résultats d’une étude
controlée avec échantillonnage aléa-
toire (randomisée) comparant une
greffe de moelle osseuse allogénique
avec et sans déplétion des lympho-
cytes T pour le traitement de leucé-
mies [30]. La déplétion des lympho-
cytes T du greffon médullaire
permettait de réduire de facon signi-
ficative a la fois la GvH aigué (2%
contre 17 %) et chronique (4 %
contre 26 %). Toutefois, ces bons
résultats étaient contrebalancés par
I’apparition de rejets de la greffe
(25% contre 0%) et par une aug-
mentation des rechutes leucémiques
(29 % contre 8 %), avec pour consé-
quence un taux de survie similaire
dans les deux groupes (49 % contre
62 %) (Tableau I).

Ce résultat, ainsi que d’autres simi-
laires provenant du Registre interna-
tional de greffe de moelle osseuse
allogénique, conduisit les équipes
fortement impliquées dans ce mode
de prévention a remettre en cause la
déplétion des lymphocytes T. Paralle-
lement, la greffe de moelle osseuse
sans déplétion de lymphocytes T fut
également encouragée par les résul-
tats publiés en 1986 par Storb et al.,
suggérant que I’association de ciclo-
sporine et de méthotrexate pourrait
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Tableau |
PHENOMENES D'ALLOREACTIVITE APRES LA GREFFE
Immuno-incompétence
GvH GvL HvG Complications virales
(Lymphomes induits
par EBV)
Incompatibilité HLA 11 1 11 111t
Intensification § ou=
du 1 1 § (selon la nature
conditionnement I'intensification)
Déplétion T du greffon| §¥ 3 1 11
Immunosuppression
apres greffe 3 3 J 1t
(ciclosporine...)

* L’'importance de la relation entre I'effet GvL et I'incompatibilité HLA n’est pas encore établie.

** |l s’agit d’un effet indirect ( GvH: ¥ HvG).

décroitre significativement l’'inci-
dence et la sévérité de la GvH aigué
par comparaison a une prophylaxie
par ciclosporine seule avec une amé-
lioration de la survie précoce. Toute-
fois, une mise a jour en 1990 de cette
étude randomisée a montré que si
I’association ciclosporine/métho-
trexate restait effectivement associée
a une meilleure survie chez les
patients porteurs de leucémie myé-
loide chronique (73 % contre 54 %),
ce n’était plus le cas pour les patients
présentant une leucémie aigué myé-
loblastique (41 % contre 41 %) chez
lesquels le bénéfice sur la survie pré-
coce était annulé par une augmenta-
tion du taux de rechute (29 % contre
16 %) [31]. Cette tendance s’est
confirmée par la suite et, récem-
ment, chez des patients ayant recu
une prophylaxie par ciclosporine/
méthotrexate, I’équipe de Seattle a
rapporté des taux de rechute allant
jusqu’a 44 % dans les leucémies
aigués myéloblastiques en premicre
rémission complete [32].

Ces résultats suggerent donc que
toute «amélioration» dans I'immu-
nosuppression apres la transplanta-
tion pourrait avoir pour conséquence
un taux de rechute plus important.
De facon concordante, Bacigalupo et
al. en 1991 ont rapporté, dans une
étude randomisée comparant de
fortes doses (5 mg/kg) a de faibles
doses (1 mg/kg) de ciclosporine, que
le bénéfice d’'une meilleure prophy-
laxie de la GvH dans le groupe rece-

vant une forte dose de ciclosporine
était annulé par 'augmentation du
taux de rechute et la toxicité du
traitement.

I1 est probable que cette corrélation
dépendante de la dose entre la pré-
vention efficace de la GvH et I'aug-
mentation des rechutes constatée
avec la ciclosporine sera retrouvée
également avec les nouveaux immu-
nosuppresseurs tels que le FK506, la
rapamycine ou la mycophénolate
mofetil. En effet, ces nouveaux médi-
caments ne devraient pas séparer
plus efficacement GvH et GvL que la
ciclosporine. Dans le méme ordre
d’idée, il a été récemment montré
que le blocage de l'interaction
CD28/CTLA-4: B7 avec CTLA-4Ig
permettait dans un modéle murin de
réduire la sévérité de la GvH [33] et
les effets d’un tel blocage du
«deuxiéeme signal » sur la GvL
devront faire I’objet d’une évaluation
attentive.

Une solution logique face a cette
augmentation du taux de rechute
pourrait étre de renforcer les condi-
tionnements préparant a la greffe.
En I'absence de déplétion des lym-
phocytes T, cette stratégie entraine
malheureusement un accroissement
de l'incidence de la GvH et de la
toxicité. Dans une étude randomisée
comparant une irradiation corpo-
relle totale de 13,5 Gy et de 12 Gy
avant greffe, pour leucémie aigué,
I'équipe de Seattle rapporte effective-
ment un taux de rechute plus bas
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dans le groupe a 13,5 Gy (12%
contre 35 %) mais au prix d’une aug-
mentation de l'incidence de GvH
(48 % contre 21 %) avec pour résul-
tat une survie sans rechute similaire
dans les deux groupes. Une exacer-
bation de I’«orage cytokinique » est
probablement responsable de cette
augmentation de 'incidence de GvH
et de toxicité.

L’ensemble de ces résultats sugge-
rent que, de facon similaire a la
déplétion des lymphocytes T, une
meilleure prophylaxie de la GvH
aigué par I'accroissement de I'immu-
nosuppression apres la greffe, pour-
rait étre associée a un taux de
rechute plus important. Il existe un
équilibre «délicat» entre la prophy-
laxie de la GvH, l'intensité du condi-
tionnement, I'incidence de la GvH et
le taux de rechute. En revanche, a la
différence de la déplétion des lym-
phocytes T, ces différentes modalités
d’immunosuppression apres la greffe
ne permettent pas de prévenir totale-
ment la survenue de GvH sévere.

Comment moduler

au mieux le potentiel
alloréactif apres la greffe
de cellules souches
hématopoiétiques ?

La nécessité d’'une prophylaxie satis-
faisante de la GvH aigué est rendue
d’autant plus primordiale que le trai-
tement de la GvH aigué ou chronique
sévere reste extrémement difficile.
Peu de progreés ont été réalisés au
cours de la derniére décennie malgré
de multiples approches novatrices uti-
lisant notamment des anticorps
monoclonaux [34]. La mortalité de la
GvH aigué de grade IV reste proche
de 100% et de 75% dans la GvH
chronique sévere. Actuellement, un
pourcentage non négligeable de
patients recevant un greffon sans
déplétion des lymphocytes T (20 %
apres greffe HLA identique intrafami-
liale et plus de 50 % en cas de greffe
HLA incompatible) vont décéder de
complications directement induites
par la procédure de la greffe.

Aujourd’hui, I’objectif majeur en
matiere de greffe de CSH est donc
bien de conserver une prise satisfai-
sante du greffon, un bon contréle de
la maladie leucémique tout en préve-
nant efficacement la maladie du gref-
fon contre I’hote. Face a ce constat, il

est impératif d’explorer activement
de nouvelles options thérapeutiques,
et ce d’autant plus que ’on souhaite
élargir le pool de donneurs potentiels
afin de permettre un acces plus
important a la greffe. La déplétion
des lymphocytes T du greffon reste la
seule technique capable de prévenir
de facon efficace et reproductible les
complications iatrogéniques que
constituent la GvH aigué et chro-
nique; cette manipulation ex vivo du
greffon nous parait un excellent
point de départ pour explorer de
quelle facon pourrait étre efficace-
ment modulée I’alloréactivité apres
la greffe de CSH.

Intensification
des conditionnements

Les études du registre international
ont montré I'importance de para-
metres tels que l'intensité de la dose
et le fractionnement de l'irradiation
corporelle totale sur le rejet et la
rechute apres greffe de moelle
osseuse avec déplétion des lympho-
cytes T [6]. L’introduction de médi-
caments, d’'une part myéloablatifs tels
que le thiothépa et, d’autre part, lym-
photoxiques, tels que le sérum anti-
lymphocytaire a été associée a une
réduction de l'incidence de rejet
[35]. En combinant un conditionne-
ment alourdi avant la greffe et un
traitement par sérum antilymphocy-
taire et corticoides apres la greffe,
I’équipe du Sloan Kettering (New York,
USA) observe une incidence négli-
geable de rejet ou d’absence de prise
de la greffe comportant une déplé-
tion des lymphocytes T. Cette intensi-
fication du conditionnement a toute-
fois pour inconvénient d’accroitre de
facon significative I'immunosuppres-
sion apres la greffe avec une augmen-
tation des complications infectieuses
et des syndromes lympho-prolifératifs
induits par le virus EBV.

Augmentation du nombre
de cellules souches
hématopoiétiques
transplantées

Les travaux chez la souris ont claire-
ment mis en évidence qu’il existait un
lien entre le nombre de CSH a admi-
nistrer pour assurer une prise du gref-
fon et le degré de compatibilité entre
le donneur et le receveur. La possibi-

lité, pour un greffon de grande
«taille », de surmonter une incompati-
bilité H-2 importante en présence
d’une déplétion des lymphocytes T du
greffon a été confirmée [35]. Les
mécanismes en cause sont mal connus
et pourraient étre en relation avec un
effet de compétition entre les cellules
souches du donneur et du receveur
et/ou la persistance apres déplétion
des lymphocytes T de populations
immunes telles que des lymphocytes T
résiduels ou cellules dendritiques. Reis-
ner et al. ont donc augmenté le
nombre de CSH transplantées dans le
cadre de greffe haplo-identique (un
haplotype HLA en commun) par
I’adjonction au greffon médullaire
d’un greffon de cellules souches péri-
phériques, les deux greffons étant
déplétés en lymphocytes T. Des résul-
tats préliminaires suggérent que cette
approche permettrait effectivement
une prise du greffon satisfaisante avec
une incidence de GvH aigué qui reste
faible [36]. L’utilisation de CSH péri-
phériques allogéniques avec déplétion
ou non des lymphocytes T ouvre cer-
tainement de nouvelles perspectives
dans le domaine de la greffe. Outre la
démonstration dans un contexte auto-
logue que ce type de greffon permet
une prise de greffe plus rapide, il est
possible que les lymphocytes T, pré-
sents dans ce type de greffon prélevé
chez un individu prétraité par des fac-
teurs de croissance hématopoiétique,
soient moins alloréactifs que les lym-
phocytes T présents dans un greffon
d’origine médullaire. En effet, plu-
sieurs études cliniques utilisant des
CSH allogéniques sans déplétion des
lymphocytes T rapportent une inci-
dence similaire (ou parfois moindre)
de GvH aigué alors que le nombre de
lymphocytes T administrés dans ces cir-
constances est au moins 10 fois supé-
rieur au nombre de lymphocytes T pré-
sents dans un greffon d’origine
médullaire [1]. Une modification du
profil cytokinique vers une réponse de
type TH2 [37] (provoquée par 1'admi-
nistration in vivo de G-CSF) pourrait
expliquer ces données. Dans un
modele murin, le prétraitement des
donneurs par G-CSF conduit apres la
greffe a une réponse cytokinique de
type TH2 avec une réduction de la
sévérité de la GvH [38]. Dans un autre
modeéle, 'utilisation de lymphocytes T
de phénotype cytokinique TH2 permet
le contrdle de la GvH sans réduction
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de la prise de la greffe [39]. L’effet de
cette polarisation de type TH2 sur la
prise de la greffe, I'effet GvL et la GvH
chronique justifiera toutefois des tra-
vaux complémentaires.

Meilleur ciblage
de la déplétion
des lymphocytes T

Une meilleure définition des popula-
tions immunes ciblées par les modes
de déplétion ex vivo parait important.
Il a été récemment mis en évidence
la présence au sein d’un greffon
médullaire de cellules de phénotype
CD3*, CD8" mais TCRop et yd néga-
tives qui joueraient un role impor-
tant dans la prise du greffon [40].
L’utilisation d’anticorps dirigés
contre le récepteur T devrait alors
permettre une déplétion des lympho-
cytes T tout en sauvegardant cette
population «facilitatrice ». En outre,
la déplétion de populations immunes
impliquées dans la présentation de
lantigene, tels que les lymphocytes
B, pourrait avoir un intérét non seu-
lement dans la prophylaxie de la
GvH [41] mais également dans la
prévention des lymphomes induits
par le virus EBV. Il a été également
montré qu’une déplétion des lym-
phocytes synthétisant le récepteur de
IIL-2 au cours d’une culture mixte
permettait une inhibition spécifique
de la réponse allogénique [42].

Déplétion
des lymphocytes T
immeédiate ou retardée

Un greffon médullaire contient
approximativement de 1 a 2x10' cel-
lules nucléées avec environ 10% a
15 % de lymphocytes T matures.
Ainsi, le receveur d’un greffon
médullaire recoit de 1 & 2 x 107 lym-
phocytes T/kg. Bien que la quantifi-
cation des lymphocytes T résiduels
apres déplétion reste difficile, le seuil
au dessous duquel le patient est pro-
tégé d’une GvH significative lors
d’une greffe HLA-identique intrafa-
miliale est de 1x10° lymphocytes
T/kg [43]; cela équivaut a une
déplétion des lymphocytes T abais-
sant leur nombre de cent fois. Ce
seuil de lymphocytes T est évidem-
ment beaucoup plus bas lors de
greffe HLA nonidentique. Fondées
sur ces données, des études utilisant

un nombre fixe de lymphocytes T
ont été entreprises. Des greffons
médullaires contenant 1x10°/kg de
lymphocytes T (plus ciclosporine
apres transplantation) dans un
contexte HLA-identique ont été asso-
ciés a une absence de rejet, un taux
de GvH aigué de grade > I de 28%
(toutes de grade II) et de GvH chro-
nique de 33 % [44]. Une étude simi-
laire menée dans notre unité chez
des patients plus agés, a conduit a
des conclusions identiques en
matiere de prise de la greffe et de
prévention des GvH séveres avec, tou-
tefois, la survenue de lymphomes
associés au virus EBV dans 9,5 % des
cas. L’absence de déplétion lympho-
cytaire B dans notre étude permet
peut-étre d’expliquer I'incidence éle-
vée de cette complication.

Outre le nombre de lymphocytes T
présents dans le greffon, d’autres
parametres tels que la disparité géné-
tique entre le donneur et le receveur,
le degré de réactivité immunologique
propre a chaque patient, la toxicité du
conditionnement et les infections
virales sont aussi des facteurs détermi-
nant le risque de GvH. Ainsi, il est
probable que pour un méme nombre
de lymphocytes T, I'alloréactivité soit
malheureusement variable pour
chaque couple donneur/receveur.
L’administration d’une ou de plu-
sieurs doses successives de lympho-
cytes T du donneur a distance d’une
greffe de moelle osseuse avec déplé-
tion des lymphocytes T est une
approche expérimentale actuelle-
ment en cours d’évaluation chez
I’homme. En effet, des modéles
expérimentaux murins ont permis de
montrer qu’'une administration
« retardée » (> 21 jours apres la
greffe) permettait de maintenir un
effet GvL sans induire de GvH signifi-
cative [45]. Des données prélimi-
naires chez ’homme suggérent que
I’administration de 1x10° lympho-
cytes T du donneur/kg deux mois
apres la greffe HLA-identique ne
paraitrait pas étre associée a un
risque de GvH; en revanche, cette
complication est observée a partir de
1x10° lymphocytes/kg.

Comme nous I’avons évoqué précé-
demment, ’administration de lympho-
cytes T lors d’une rechute de leucémie
myéloide chronique apres greffe de
moelle osseuse permet d’obtenir dans
plus de 75% des cas une rémission
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complete (disparition du transcrit
Ber/Abl) et durable, avec une probabi-
lité de rémission persistante a 3 ans
supérieure a 85 % [46]. De facon
attendue, ce succes est fréquemment
associé a la survenue d’une GvH et/ou
d’une aplasie médullaire. Cette der-
niere complication est d’autant plus
fréquente et sévere que la maladie est
évolutive. De plus, Iefficacité antileu-
cémique parait plus marquée si les
lymphocytes T sont administrés préco-
cement lors de la rechute. Ainsi, il est
maintenant possible d’envisager, au
moins dans la leucémie myéloide
chronique, une administration extre-
mement précoce, voire prophylac-
tique, chez des patients a haut risque
de rechute, de lymphocytes T dont le
nombre et le rythme d’administration
tiendraient compte de I'état clinique
du patient, du type de maladie, du
délai apres la greffe, et de la compati-
bilit¢ HLA entre le donneur et le rece-
veur. Le risque de GvH parait corrélé
a la quantité de lymphocytes T admi-
nistrée [47] et Veffet antileucémique
est plus marqué chez les malades déve-
loppant une GvH [42]. Toutefois, un
effet GvL significatif peut étre observé
en l’absence de GvH [47]. Les
variables telles que la quantité et le
phénotype des lymphocytes T, le
rythme d’administration, la place de
cytokines telles que I'l[FN-a, le GM-
CSF, ou I'utilisation conjointe de CSH
périphériques font actuellement
I'objet d’investigations.

Utilisation

de lymphocytes
allogéniques T
spécifiques de I'antigéne

L’équipe de Brenner et al. a récem-
ment montré que I’administration
apres greffe de moelle osseuse de
lymphocytes T provenant du don-
neur et spécifiquement dirigés
contre le virus EBV permettait la
reconstitution d’une immunité anti-
EBV avec, chez un patient présentant
un lymphome EBV, I’obtention
d’une réponse complete [48]. Un
marquage génique de ces lympho-
cytes T a permis de montrer la persis-
tance de ces cellules plus de 18 mois
apres injection. Il faut toutefois souli-
gner que l'utilisation de lymphocytes
T de méme provenance (donneur
séropositif pour 'EBV) mais directe-
ment administrés sans manipulation

ex vivo a été également utilisée avec
succes chez des patients présentant
un syndrome lymphoprolifératif
induit par 'EBV [49].

Par ailleurs, une reconstitution de
I'immunité cellulaire anti-CMV aprés
greffe de moelle osseuse allogénique
a été rendue possible par I'utilisation
de clones CTL anti-CMV [50]. De
telles approches cellulaires peuvent
étre également envisagées pour
amplifier 'effet GvL avec I'utilisation
de clones CTL dirigés contre des
antigénes mineurs d’histocompati-
blité d’expression restreinte ou des
antigénes tumoraux.

L’immunisation du donneur (et du
receveur apres la greffe) contre des
antigénes viraux et/ou tumoraux par
I’administration d’un «vaccin »
approprié ou, au contraire, de cel-
lules dendritiques aprés stimulation
antigénique, représente une potentia-
lité thérapeutique importante.
Récemment, Kwack ef al. ont montré
qu’il était possible d’induire une
réponse T spécifique de I'idiotype
chez un donneur et que cette immu-
nité était transférable, lors d’une
greffe de moelle osseuse allogénique,
chez un patient porteur d’'un myé-
lome [51]. L’utilisation de cellules
dendritiques du donneur, brievement
exposé a un peptide spécifique de la
tumeur, permet d’induire une
réponse immune antitumorale [52].
Ainsi, I'administration apres la greffe
de telles cellules dendritiques au don-
neur puis au receveur (probablement
indispensable dans le contexte d’une
déplétion des lymphocytes T [53])
constitue une piste intéressante. En
I'absence d’antigéne tumoral caracté-
risé, une élution des peptides présen-
tés a la surface des cellules tumorales
peut étre envisagée. Enfin, il faut sou-
ligner que la capacité d’induire une
réponse immune antitumorale chez
un donneur sain (et/ou chez le rece-
veur a distance de la greffe) est pro-
bablement bien meilleure que chez le
patient dont I'immunocompétence
peut étre altérée [54]. Dans cette
optique, on peut donc envisager que
ces approches cellulaires spécifiques
pourraient permettre, non seulement
de compenser le déficit immunitaire
et la perte de I'effet GvL associés a la
déplétion des lymphocytes T du gref-
fon, mais également de permettre un
effet antitumoral (et/ou antiviral)
spécifique.

Lymphocytes T
génetiquement modifiés

L’introduction d’un géne codant pour
un facteur de susceptibilité peut
rendre une cellule cible sensible a un
agent exogene habituellement non
toxique [55]. Ce type de geéne respon-
sable de la transformation de pro-
drogues inactives en produit extréme-
ment toxique est parfois qualifié de
«suicide ». Ainsi, I’enzyme thymidine
kinase du virus Herpés-simplex-1 (HS-
tk), est capable de phosphoryler cer-
tains analogues de nucléosides tels que
le ganciclovir en nucléoside mono-
phosphate. Celui-i, aprés phosphory-
lation en nucléoside triphosphate par
les tk cellulaires, sera incorporé dans
une chaine d’ADN d’une cellule en
division avec blocage de I’élongation et
mort cellulaire (m/s n°7, vol. 5, p. 517).
L’expression du geéne HS-tk dans les
lymphocytes T du donneur, administrés
avec le greffon pourrait permettre pour
la premiere fois un traitement immuno-
suppresseur in vivo spécifiquement
dirigé contre ces lymphocytes T. Ainsi,
une déplétion in vivo sélective de ces
lymphocytes T par le ganciclovir serait
possible s’il survenait une GvH. Par
conséquent, l'effet bénéfique des lym-
phocytes T sur la prise du greffon et sur
le contrdle antitumoral pourrait étre
conservé chez les patients ne présentant
pas de GvH significative. A D'inverse,
chez les patients présentant une GvH,
une déplétion spécifique des lympho-
cytes T matures par le ganciclovir pour-
rait contribuer de facon significative au
traitement de cette complication. De
plus, cet effet spécifique, a I'inverse des
traitements habituels de la GvH (corti-
coides, ciclosporine, sérum antilympho-
cytaire...) pourrait permettre de conser-
ver les autres cellules immunes
(notamment des lymphocytes T) issues
de I’hématopoiese apres la greffe et
tolérantes vis-a-vis de I’hote. Ainsi, ce
traitement pourrait étre moins toxique,
et réduire la fréquence et la gravité des
complications infectieuses, cause princi-
pale de déces lors d’'une GvH. Enfin,
dans la mesure ou les premiers signes
de GvH apparaissent le plus souvent au-
dela du dixiéme au quinziéme jour
apres la greffe, un traitement par ganci-
clovir dans ces circonstances ne devrait
pas empécher le patient de bénéficier
des effets précoces de ces lymphocytes
T sur la prise du greffon et le controle
de la maladie leucémique (figure 2).
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Figure 2. Utilisation de lymphocytes exprimant le géne HS-tk lors de la greffe de cel-
lules souches hématopoiétiques (CSH) déplétées en lymphocytes: mécanisme
d’action proposé. L’incompatibilité tissulaire entre donneur et receveur apres greffe
de CSH, ainsi que «l'orage cytokinique » associé a la toxicité du conditionnement
conduisent a l'activation et I'amplification d’une réponse immune alloréactive
déclenchée par les lymphocytes T présents dans le greffon. Aprés amplification et
recrutement d’effecteurs cytotoxiques, cette réponse allogénique va étre dirigée
contre: (1) les tissus sains (la GvH),; (2) I'hématopoiese résiduelle autologue, per-
mettant une prévention du rejet de greffe, et (3) les cellules tumorales résiduelles
(I'effet GvL) (adapté de Antin et Ferrara [16]). A. En I'absence de GvH, Iutilisation de
lymphocytes T exprimant le gene HS-tk pourra permettre de conserver les effets
bénéfiques de cette alloréactivité. B. En présence d’une GvH, un traitement par gan-
ciclovir devrait permettre I'ablation des lymphocytes T administrés lors de la greffe
et contribuer ainsi au traitement de la GvH, tout en conservant les autres populations
immunes (cellules natural killer monocytes-macrophages, lympocytes B, lympho-
cytes T TK+[en GO lors du traitement par ganciclovir] ou TK-[issus de I’'hémato-
poiese postgreffe]) GvH: graft versus host reaction; HvG: host versus graft reaction;
GvL: graft versus leukemia reaction; CSH: cellules souches hématopoiétiques.
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Afin d’obtenir des lymphocytes T
spécifiquement inhibés par le ganci-
clovir, nous avons infecté des lym-
phocytes T primaires avec un vecteur
rétroviral contenant les genes HS-tk
et de résistance a la néomycine
NeoR(GITKISVNa) fabriqué par
Genetic Therapy, Inc (Maryland,
USA). Notre choix d’un systeme de
transfert rétroviral a été dicté par la
nécessité d’obtenir une intégration
génomique du transgene. L’utilisa-
tion d’un gene NeoR permet la sélec-
tion des cellules effectivement infec-
tées par culture des cellules en
présence d’un dérivé de la néomy-
cine (G418). Nous avons ainsi mon-
tré qu’il était possible d’obtenir, de
facon reproductible et compatible
avec un usage clinique, des lympho-
cytes T spécifiquement inhibés par le
ganciclovir et ayant conservé leurs
capacités de réponse vis-a-vis d’un
mitogéne ou d’un allo-antigeéne [56].
Nous avons récemment entrepris une
étude clinique phase I-II évaluant la
faisabilité, la toxicité et les effets
d’une administration de lymphocytes
T exprimant les genes HS-tk et NeoR
+/— ganciclovir en association a une
greffe de moelle osseuse allogénique
avec déplétion des lymphocytes T,
chez des patients a haut risque de
GvH. En fonction de la tolérance et
de I’alloréactivité observées, une dose
progressivement croissante de lym-
phocytes T est administrée. La survie,
les capacités alloréactives et la sensi-
bilité au ganciclovir des lymphocytes
T infectés sont les principaux para-
meétres examinés.

A ce jour, cinq patients porteurs
d’hémopathies malignes ont recu,
apreés un conditionnement associant
endoxan, thiotépa et une irradiation
corporelle totale, un greffon médul-
laire avec déplétion des lymphocytes
T et 2x10° lymphocytes T génétique-
ment modifiés/kg (premier palier de
dose) provenant d’un donneur intra-
familial HLA identique. Aucun effet
secondaire n’a été observé lors de
I’administration des cellules infec-
tées. La reconstitution hématopoié-
tique s’est faite de facon satisfaisante
chez les trois patients. Les analyses
par PCR ont permis de montrer la
circulation de cellules génétique-
ment modifiées au moins jusqu’a
J100 (derniére date analysée) avec la
présence de lymphocytes résistants

s 21 G418 et sensibles au ganciclovir.
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La place de lymphocytes T exprimant
un gene HS-tk dans le traitement de
lymphome associé au virus EBV ou la
rechute d’hémopathie apres la greffe
de CSH est en cours d’évaluation par
Bordignon et al. [57]. Dans ce
contexte, une GvH cutanée et hépa-
tique sensible au ganciclovir a été
rapportée chez deux patients.
L’utilisation de tels lymphocytes T
génétiquement modifiés pourrait
permettre le développement de nou-
velles stratégies thérapeutiques.
L’extréme alloréactivité associée a la
greffe de moelle intrafamiliale HLA
non identique rend cette thérapeu-
tique tres difficile a réaliser. Cette
difficulté est d’autant plus regret-
table que I'on dispose en général
toujours d’'un donneur haplo-iden-
tique dans la famille d’un patient.
L’administration de lymphocytes T
exprimant le géne HS-tk avec un trai-
tement systématique par ganciclovir
aux environs de J10 a J15 apres la
greffe, c’est a dire apres la prise
médullaire et avant la survenue de la
GvH, permettrait peut-étre une pré-
vention de la GvH, tout en conser-
vant le bénéfice des lymphocytes T
dans la phase précoce de la greffe
sur la prise du greffon.

Summary

I Conclusion

La réactivité allogénique reste en 1996
la pierre angulaire de la greffe de cel-
lules souches hématopoiétiques. Une
prévention efficace de la GvH, associée a
une conservation, voire a une augmen-
tation de l'effet GVL et a une absence de
rejet de la greffe permettraient a la
greffe de CSH de prendre un essor
considérable, en particulier en situation
de compatibilit¢é HLA partielle. En per-
mettant de mettre «les compteurs a
z€ro » sans utilisation d’immunosuppres-
seurs apres la greffe, la déplétion des
lymphocytes T du greffon constitue un
excellent point de départ pour une
greffe pouvant alors incorporer, a des
titres divers et selon l'affection sous-
jacente et la compatibilité HLA, une
immunisation du donneur et/ou rece-
veur, une immunothérapie adoptive
non spécifique ou spécifique dirigée vis-
a-vis d’antigénes viraux ou tumoraux.
L’intégration de ces techniques de thé-
rapie cellulaire et génique dans le pro-
cessus de greffe, devenu alors poly-
morphe et «progressif», devrait nous
permettre d’accroitre de facon significa-
tive D'effet thérapeutique d’un outil
immunologique tout a fait remar-
quable: la réactivité allogénique B

Modulation of allogeneic reactivity after hematopoietic stem cells

transplantation

An allogeneic hematopoietic graft comprises stem cells capable of multili-
neage hematopoietic reconstitution as well as mature immunocompetent T
lymphocytes capable of recognizing the host as foreign. This alloreactivity is
responsible on one hand of a deleterious effect: graft-versus-host disease
(GvHD), and on the other hand of favorable effects with enhanced engraft-
ment and an especially potent antitumor effect: the graftversus-leukemia
(GVL) effect. The T-lymphocytes present in the graft, HLA compatibility,
cytokine environment at time of transplantation play a major role in this allo-
reactivity. Increased knowledge of the on-going immunological interactions
as well as the development of cellular therapy approaches are instrumental
for further expansion of post-transplantation alloreactivity as an important
immunotherapy tool. By allowing successful GYHD prevention and various
post-transplantation immunological interventions, T-cell depletion of the
graft is the starting point of a transplantation procedure which is now poly-
morphic and adapted to recipient disease, HLA compatibility, desired anti-
tumor effects and observed alloreactivity.
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