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UNE BREVE
HISTOIRE DE
LAUTOGREFFE
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41230"158 Trente ans d'autogreffe de
e moelle osseuse

Par CATHERINE PETITNICOLAS | Mis a jourle 15/10/2007 a 03:21 / Publié le 22/03/2007 a 06:00

IL'Y Atrente ans, le 10 février 1977 a I'hopital Saint-Antoine, une autogreffe de
moelle osseuse allait révolutionner le traitement des leucémies aigués. Cette
premiére mondiale était menée par Norbert-Claude Gorin et I'équipe du Pr Gérard
Duhamel chez un patient atteint d'une leucémie aiguég, en rechute et sans espoir
aucun de rémission. Cette greffe de sa propre moelle, prélevée et congelée avant
de lui étre réinjectée quelques mois plus tard, allait lui apporter les précieuses
cellules souches, précurseurs des éléments du sang, indispensables au traitement
de sa maladie. Cette premiére mondiale, publiée dans The Lancet, a changé le
devenir de dizaines de milliers de malades atteints de leucémies aigués
myéloblastiques mais aussi de certains types de lymphomes et de myélomes. Un
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res vite soit dune infection gravissime, soit du fait dune reaction du greffon

contre l'hote », explique le Pr Gorin. « Mais [autre moitié des patients greffés a été
sauvée. C'était donc un bond prodigieux dans le traitement des leucémies qui
Jusque-la ne guérissaient qua hauteur de 10 % des cas. » Mais, a I'époque, seuls
25 % des malades pouvaient espérer avoir un donneur compatible parmi leurs
proches. Les trois quarts se retrouvaient sans solution thérapeutique. D'ou l'idée
de tenter une greffe chez des patients en rémission compléte, a partir de leur
propre moelle débarrassée de ses cellules malignes.
Un greffon «propre»
Le principe parait simple mais se heurte a plusieurs obstacles La moelle osseuse
prélevée et congelée est trés fragile car la congélation risque de provoquer une
MOE”G + altération de sa structure par cristallisation. Norbert Gorin, alors jeune chef de
mafosfamide clinique en stage au National Cancer Institute de Bethesda aux Etats-Unis, va
mettre au point, aprés cing ans d'un travail acharné, d'abord chez le chien, puis
chez 'homme, une technique de congélation basée sur un processus de
refroidissement progressif de la moelle (on refroidit d'un degré par minute jusqu'a
moins 140°) couplée a I'utilisation d'un solvant qui inhibe cette cristallisation
intracellulaire. Et pour éviter de réinjecter une moelle colonisée par des cellules
tumorales, le greffon prélevé est traité en laboratoire avec un dérivé de I'endoxan
qui va détruire ces cellules malignes tout en laissant subsister les cellules saines.
On obtient ainsi un greffon « propre ». Juste avant la greffe, le patient est soumis a
une puissante chimiothérapie qui détruit toutes les cellules de sa moelle. Etant en
aplasie médullaire totale, il doit étre placé en chambre stérile pour éviter tout
risque infectieux. C'est a ce moment-la qu'intervient la greffe. Apres trois semaines

d'une étroite surveillance, celle-ci sera couronnée de succes. « Un immense



AUTOLOGOUS BONE MARROW TRANSPLANTATION AND CHEMOTHERAPY IN MULTIPLE MYELOMA

A PROSPECTIVE, RANDOMIZED TRIAL OF AUTOLOGOUS BONE MARROW
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Methods Two hundred previously untreated pa-
tients under the age of 65 years who had myeloma
were randomly assigned at the time of diagnosis to
receive either conventional chemotherapy or high-
dose therapy and autologous bone marrow trans-
plantation.
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Mort cellulaire apres gel : phénomene
bien connu chez les plantes...
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Congeélation de cellules souches hématopoiétiques

Descente en température contrblée

Utilisation de cryoprotecteurs (DMSO, éthyl-
starch, albumine, etc.)
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Toutes les cellules se congelent/décongelent bien?..
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Toutes les cellules se congelent/décongelent bien?..
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Variabilité de la vitesse de congélation optimum

Variabilité de la vitesse de congélation optimum
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% GRANULOCYTES
ET VIABILITE DU
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Problématique des mauvaises viabilités

Difficile de justifier un seuil de conformité
< 50% de viabilité totale (cf. ANSM)

JACIE (France) : 60% de viabilité totale

Choix de 'UTC de Montpellier : conformité > 50%

FACULTE
SFH — MONTPELLIER — 2018 MEDECINE ' ;

llllllllllllllll




Viabilité CNT (%)

100

90

70

50

30

20

10

Conformité : 60% (CHU Montpellier)

20 40 60 80 100 120
Pourcentage de Mononucléées
Lu Zhao Yang

SFH — MONTPELLIER — 2018 uTtc Montpelller



Viabilité CNT (%)

100

90

70

50

30

20

10

Conformité : 60% (CHU Montpellier)

20 40 60 80 100 120
Pourcentage de Mononucléées
Lu Zhao Yang

SFH — MONTPELLIER — 2018 uTtc Montpelller



% GRANULOCYTES
ET AE SEVERES

————————————————————



Facteur confondant d’effets secondaires (AE) a I'injection
: DMSO |

Correspondence

Severe neurotoxicity because of dimethyl
sulphoxide following peripheral blood stem cell
transplantation

Bone Marrow Transplantation (2003) 31, 315. doi:10.
1038/sj.bmt. 1703848

P Windrum Department of Haematology,
TCM Morris Belfast City Hospital, Lisburn
Road, Belfast, BT9 7AB,

Narthern Ireland

Bone Marrow Transplantation (2003) 31, 315 @
© 2003 Mature Publishing Group Al rights reserved 0268-3369/03 $25.00

www. nature.com/bmt
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HEMAPHERESIS

Occurrence and severity of adverse events after autologous
hematopoietic progenitor cell infusion are related to the amount
of granulocytes in the apheresis product

Boris Calmels, Claude Lemarié, Benjamin Esterni, Caroline Malugani, Aude Charbonnier,
Diane Coso, Jean-Marc Schiano de Colella, Eric Deconinck, Denis Caillot, Frédeéric Viret,
Patrick Ladaique, Valérie Lapierre, and Christian Chabannon

TRANSFUSION 2007;47:1268-1275.
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TABLE 3. HPC graft characteristics

AE grade”
Characteristics 0 1-4 p Valuet Number
Number of infusions 424 66 490
Before cryopreservation
CD34+ (x10%kg) 5.0 (1.5-55.5) 5.5 (2.0-31.4) 0.71 490
CD45+ (x10%mL) 2.0 (0.3-7.0) 3.1 (0.3-6.0) 1.5x10° 351%
CD45+ (x10%) 52 (3-281) 96 (9-357) 1.2x10°% 351%
Granulocytes (x109) 8 (0-152) 33 (0-186) 4.3x 10 490
Myelocytes (x107) 5 (0-50) 9 (0-60) 2.5x 104 351%
CD45+ others (x107) 31 (0-149) 35 (2-142) 0.16 351%
Number of cryopreserved bags per infusion 2.6 (1-8) 2.6 (1-6) 0.88 490
Washing technique
Centrifugation 321 53 0.51§ 374
CytoMate 103 13 0.51§ 116
After thawing and washing
CD34+ (x108kg) 4.1 (0.3-29.9) 3.9 (0.3-24.4) 0.52 490
CD34+ recovery (%) 85 (9-150) 75 (13-138) 28x10° 490
CD45+ viability (%) 71 (18-98) 57 (17-89) 25x 1079 490
Volume infused (mL) 263 (50-703) 214 (91-552) 6.4 x10° 4841
Volume infused (mL/kg) 3.8 (0.5-13.6) 3.3(1.1-8.2) 0.03 4811
Infusion flow (mL/min) 9.0 (1.3-45.5) 7.2 (1.4-52.3) 0.06 410t
Neutrophil engraftment
ANCII > 0.5 x 10%L (day) 11.0 (6-29) 11.0 (8-33) 0.46 4021

* Data are reported as median (range).
T U test

1+ Some data not available.

§ Chi-square test.

Il ANC = absolute neutrophil count.

TRANSFUSION 2007;47:1268-1275.
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Fig. 3. Hematopoletic reconstitution of patients with or
without AEs. ANC = absolute neutrophil count.
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Fig. 1. Prefreeze HPC graft content in granulocytes according to the severity of AEs.

TRANSFUSION 2007;47:1268-1275.

SFH — MONTPELLIER — 2018



100% 1 p=3.3x10"

A

- ™
i p=3.2x10"?
£ 71% AL
= r N
- 58%
'y
2 50% - 48%
3
=
.l:'q'.n'
a
=}
=

=412
0% . .
0 1-2

AE grade

Fig. 2. CD45+ cell viability according to the severity of AEs.
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TABLE 2. Details of reported AEs”

AE grade

Mumber

1

3

4

Throat irritation
Thirill

Flashing lights
Mausea
Pruritus
Vertigo

Chest pain

Vomiting
Vasovagal episode
Flushes

Tremor

Confusion
Abdominal pain
Headache

Vision loss

Loss of consciousness

Seizure
Cardiac arrest

= = Ny~ o

[ S S,

8
7
11

* AEs were graded according to the CTC-NCI classification.
When more than one AE was reported per infusion, the
highest grade AE was recorded for the infusion.

TRANSFUSION 2007;47:1268-1275.
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TABLE 2. Details of reported AEs”

AE grade Number
1

Throat irritation 1

Thrill

Flashing lights

MNausea

Pruritus

Vertigo

Chest pain

== = N~

Vomiting 2
Vasovagal episode
Flushes
Tremor
Confusion
Abdominal pain
Headache
3
Vision loss 1

[ S S,

Loss of consciousness
Seizure
ardiac arrest

= =~ oo

* AEs were graded according to the CTC-NCI classification.
When more than one AE was reported per infusion, the
highest grade AE was recorded for the infusion.

TRANSFUSION 2007;47:1268-1275.
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CONCLUSION

Il est important de minimiser les granuleux
dans le produit d’aphérese

Déterminer un seuil de conformité, déclarer toutes les
non-conformités (NC) et les analyser

Travailler sur le choix de la mobilisation, de la machine
d’aphérése, du ratio temps d’aphérese/épaisseur de la
couche, etc.
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