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1. GENERALITES
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

& Définitions

- Les différents types de cellules souches multipotentes:

Moelle

Epiderme Systeme nerveux

Cellules souches adultes

Cellules souches
multipotentes

Progéniteurs
intermédiaires
\ < 1% des cellules de la MO

Précurseurs P J \ / l \

différenciés

Lymphoc} g Cellule Céllule }
caliciforme Collde mucine Keratmocyte Poil eurones \Uhgudendmcytes Canal Biliaire  Heépatocytes
neuroendothéliale Astrocytes
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

% Sources

- Moelle osseuse
- Sang de cordon
- Sang péeripherique apres stimulation (G-CSF)

Compatibilité basée uniquement sur le systéme HLA des
Globules blancs (et non ABO/rhésus)

Historique:

® 1eres autogreffes années 80 mais CD34 et aphérése fin années 90

® 1eres allogreffes: années 80 (création des fichiers de donneurs)
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

% Recuell

- Moelle
& Sous AG ou rachi

% Ponctions multiples dans
I'os du bassin

% Volume maxi: 20ml/Kg
donneur
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

% Recuell
- Sang de cordon

P2, N 1. Préléevement du sang placentaire par
LEFS. la veine du cordon ombilical

ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG © Jean-Bernard Nadeau
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

% Recuell
- Sang peripherique

apres stimulation
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

W Greffe / administration:

Intraveineuse au
receveur

Les cellules
retournent dans
les os et les
recolonisent
(homing)
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

% Greffe / administration: Activité Francaise de greffe 2008-2017 (données
registre FGM 2017)

Tableau CSH G1. Evolution du nombre de greffes de CSH

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Nombre de greffes autologues 2951 2675 | 3047 | 3003 @ 2fec 3034 | 3118 | 3125 3151 3322
Mombre de greffes allogeniques = 1472 | 1539 1656 1772 1721 1872 1966 1964 1958 1502

dont greffes non apparentees 841 402 937 1023 1011 | 1090 @ 1110 1043 @ 1060 e,
Nombre total de greffes 4423 4214 4703 4775 4487 4906 5084 5039 5109 @

Centres greffeurs en France:
80 centres d’Autogreffes
37 Centres d’allogreffes

+15% en 10 ans
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

% Greffe / administration: Activité Francaise d’autogreffe 2008-2017

Tableau C5H G1. Evolution du nombre de greffes de C5H

Nombre de greffes autologues

Nombre de greffes allogéenigues
dont greffes non apparentées

Nombre total de greffes

200
2951
1472
841
4423

2675
1539

902
4214

3047 | 3003
1656 | 1772

937 1023
4703 4775

+10% en 10 ans

2766
1721
1011
4487

3034
1872
1090
4906

31186
1966
17110
2084

3125
1964
1043
2089

3151
1958
1060
5109

3322
1902

998
5224
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Les cellules souches Hématopoiétiques (CSHP)

% Greffe / administration: Activité Francaise d’'allogreffes 2008-2017

Tableau C5H G1. Evolution du nombre de greffes de C5H

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 @ 2017

Nombre de greffes autologues 2951 2675 @ 3047 | 3003 @ 27fe6 | 3034 3118 0 3125 3151 | 3322
Mombre de greffes allogéniques = 1472 = 153% 1656 1772 1721 | 1872 1966 1964 1958 19
dont greffes non apparentées 841 802 937 1023 1 g

Nombre total de greffes 15 4487 4906 5084 5089 5109 5224

+ 259% en 10 ans
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2. GREFFES DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES « STANDARDS »

a. Autogreffes
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a. Autogreffes
% Définition / principe

Autogreffe: réinjection des cellules hématopoiétiques du malade (chimiothérapie

lourdes: le patient ne sort pas d’aplasie si pas de CSP réinjectées) => « effet
dose » de la chimio

Collecte et congélation

1

Décongélation et administration

4

CHIMIOTHERAPIE § G-CSF CHIMIOLBERAPIE APLASIE | RECONSTITUTION

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG — COURS MASTER — NOVEMBRE 2018 13



Choix du donneur:

 Patient lui-méme
« Qualification:

- Vis-a-vis de sa maladie au moment du prélevement
(rémission)

- Sérologies réglementaires (HIV, HBV, HCV, HTLV
1 et 2 et syphilis)
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a. Autogreffes

% Nombres (données FGM 2017):
3198
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a. Autogreffes

W Age des patients recevant une autogreffe (données FGM 2017):
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a. Autogreffes

% [ndications (données FGM 2017):

HEMOPATHIES [N=2187)

Leucémie aigué
Autres myéloide

Autres hemaopathies 1.3% 0.4%

lymphoides
1,8%

Leucémie aigué
lymphoide
0,9%

Lymphomes non
Hodgkiniens et
maladie de Hodgkin
38,4%

Myélame

57% 57,2%
MYELOMES

40%

LYMPHOMES
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a. Autogreffes

W ROole du service de thérapie cellulaire:

> Réception produits
- Saisie informatique
- Envoi des tubes QBD
> Quantification cellules CD34+ (cytométrie)
> Congélation (préparation cellules avec DMSO)
» Décongélation (lavage des cellules)
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a. Autogreffes

W ROole du service de thérapie cellulaire:

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG — COURS MASTER — NOVEMBRE 2018 19



LES PRODUITS CELLULAIRES

PREPARATION

j
s N,
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LES PRODUITS CELLULAIRES

PREPARATION D’UNE CONGELATION (AUTOGREFFES)
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LES PRODUITS CELLULAIRES

CONGELATION (AUTOGREFFES)
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LES PRODUITS CELLULAIRES

CONGELATION (AUTOGREFFES): DESCENTE EN
TEMPERATURE PROGRAMMEE
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LES PRODUITS CELLULAIRES

CONGELATION DES CELLULES SOUCHES ET LYMPHOCYTES

COURBES DE CONGELATION Vitesse de congélation
1° C/mm

Suspension cellulaire liquide

Phase congélation début de cristallisation

Phase de refroidissement
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LES PRODUITS CELLULAIRES

GREFFES: DECONGELATION (AUTOGREFFES — ALLO USP)
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LES PRODUITS CELLULAIRES

GREFFES: LAVAGE (DMSO): AUTOGREFFES —ALLO USP
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2. GREFFES DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES « STANDARDS »

b. Allogreffes généralités
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b. Allogreffes généralités

& Geénéralités / buts

» Apporter chez un malade

du tissu hématopoietique sain / Hémopathies

du tissu immunocompétent / Déficits immunitaires

les cellules nécessaires pour la correction d *un métabolisme
cellulaire déficient / maladies métaboliques

- Eradiquer la maladie résiduelle leucémique
= effet Graft Versus Leukemia (GVL)
ou effet allogénique
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b. Allogreffes généralités

& Définitions

» Greffe syngéenique (jumeaux vrais)

» Greffe geno-identique (fratrie HLA identique)

» Greffe phénoidentique (donneur volontaire / cordon)
o Matchées: 10/10 DVMO 6/6 USP
o Missmatchees: 9/10 DVMO 4 et 5/6 USP

|—> Risques de complications croissants

» Greffe haploidentique (semi-identigue = parents,

- fratrie ou enfants)
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Conditionnements / prévention

GVH Types de greffon
Chimiothérapie +/- Irradiation MO
MAC /RIC CSP
« CSA/ CY post greffe
Cordon

N
Y

allogreffe

Manipulation du greffon ‘
* « classiques »: dépla ou Choix au donneur
deserythrocytation .
Intrafamilial

« T déplétion (« anciennes » haplo)

* «expansion in vitro » (cordons) fichier
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b. Allogreffes généralités

% [ndications (données FGM 2017):

Figure CSH G14. Répartition des indications en 2017 des allogreffes non apparentées
(n =923 patients)”

Aplasies
constitutionnelles et
acquises et affections Autres
constitutionnelles 2%

5,6%

Autres hémopathies
lymphoides
9 2%

Leucémie aigué
myéloide
43,3%

= 92%

Autres hémopathie
myéloides
24 3%

Leucémie aigué
l[ymphoide
15,4%

* Parmi les patients dont les données sont saisies dans ™
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b. Allogreffes généralités

% |ndications

»Hémopathies Bénignes ( env. 10%):

» Aplasies médullaires idiopathiques (adultes et enfants)
Pédiatrie +++

 Maladies génétiques (pédiatries et jeunes adultes)
- Déficits immunitaires séveres (DICS, WA, CD40L..)
- hémoglobinopathies (thalassémies, Hb S/S)
- Maladies métaboliques (Hurler, autres...)
- Aplasies médullaires (Fanconi)
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b. Allogreffes généralités

% Evolution des greffes

»Evolution des types de greffons:

Figure CSH G10. Evolution de la répartition des sources de greffon de CSH allogéniques

25 % MO
70 % CSP (adultes)
5 % USP (pédiatrie)
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efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANCAIS DU SANG — COURS MASTER — NOVEMBRE 2018 33



b. Allogreffes généralités

W Systeme HLA

> Découverte du systeme d 'histocompatibilité (HLA) en 1958 par J.
Dausset (prix Nobel 1980)

> Ensemble de geénes trés polymorphe regroupés en 2 classes :

- Classe I : génes HLAA,Bet C
- Classe II : genes DR, DQ, DP

Controle la réponse immunitaire par liaison spécifique aux lymphocytes T
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b. Allogreffes généralités /
Probabilité pour 2

& Systéme HLA: Transmission AR des alléles enfants d 'étre
HLA id

= 25%

Probabilité pour

une personne

d'avoir un donneur
haplo-identique

\ = 100%

1/4 1/4 1/4 1/4

efs.sante.fr
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b. Allogreffes généralités

S Fichier international des donneurs volontaires:

BEnv. 34 millions dans le monde aujourd'hui
BSeulement 1.5% des donneurs inscrits sont prélevés.

HProbabilité de trouver un donneur totalement id fichier: 1/40.000
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b. Allogreffes généralités

S Fichier international des donneurs volontaires (données WMDA 2017):

{ Donors 4,657,315
CBUs-. 20,792

Donors 181,834
CBUs 35,081
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b. Allogreffes généralités

S Fichier international des USP:

Total number of cord blood units
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b. Allogreffes généralités

% Choix du donneur:;

v Disparité HLA (10/10 donneur ou 6/6 pour
USP)

Statut viral du donneur / receveur (CMV)
Sexe donneur (nb grossesses / H pour H)
Age du donneur
Poids donneur/receveur

= nbre CNT/kg/ receveur > 3 108

= nbre CD34/ kg/ receveur > 2 10°
v Compatibilite ABO
v Colt du greffon

N X
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b. Allogreffes généralités

% Manipulation d’'un greffon :

EmFiltration de la moelle osseuse (lobules graisseux)
BDeéplasmatisation: MO et CSP

BDeéserythrocytation: MO (pour les CSP il est alors demandé un
greffon pauvre en GR: tri dans I'appareil de cytaphérése)

BmTri cellulaire (ex sélection CD34+)
BCongelation: du surplus allo CSP / des lymphocytes (DLI)

mDecongélation (USP)
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Merci

W Contact

Valérie Mialou
®e-mail : valerie.mialou@efs.sante.fr
®Tél.: 0472 68 46 20




