Quel est le meilleur donneur de moelle en 20237
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Avec I'avénement desimmunothérapies et thérapies cellu-
laires ciblées, on peut se poser la question de la place de
la greffe de moelle a I'heure actuelle ; greffe de moelle qui
reste malgré tout la premiére thérapie cellulaire a succes.
Néanmoins, la greffe de moelle ou plus communément la
greffe de cellules souches hématopoiétiques reste encore
le traitement de choix pour des patients sélectionnés souf-
frant de pathologies hématologiques tels que la leucémie
myéloide aigué, la myélodysplasie ou la myélofibrose. Le
choix du donneur a toujours été basé initialement sur le
typage des globules blancs ou typage HLA (Human Leuco-
cyte Antigen). Une meilleure compatibilité HLA conduit
a un meilleur succés de la greffe, essentiellement en
protégeant de la maladie du greffon, a savoir la réaction
immunitaire du greffon contre son héte. Cette maladie du
greffon se manifeste par des signes aussi divers qu'une
éruption cutanée, une diarrhée, une hépatite pour sa
forme aigué, et un syndrome sec ou de I'asthme pour sa
forme chronique. Dans ce contexte, un donneur familial
compatible ou géno-identique reste le premier choix. Mais
la probabilité d'identifier un tel donneur compatible entre
fréres et sceurs n'est que de 25%, ce qui est parfois diffi-
cile dans nos contrées ou les familles sont de plus en plus
restreintes. De plus, les pathologies hématologiques qui
bénéficient d'une greffe de cellules souches hématopoié-
tiques surviennent a un age avancé ce qui implique que
les donneurs familiaux potentiels sont également agés. Un
donneur plus agé est associé a un risque de mortalité plus
important a la procédure de greffe da a un taux plus élevé
de maladie du greffon et une cellularité plus pauvre du
greffon. Il est donc recommandé d’éviter un donneur de
plus de 65-67 ans (1). Le rationnel pour éviter un donneur
agé est un répertoire immunitaire moins naif qui a été plus
exposé a des antigenes étrangers et par conséquent plus

enclin a réagir avec le receveur (2,3). Si un donneur appa-
renté géno-identique n'est pas disponible, le second choix
soriente vers un donneur non apparenté disponible via les
registres internationaux, qui comptent a ce jour plus de
35 millions de donneurs. Pour un patient d'origine cauca-
sienne, la probabilité d'identifier un donneur compatible
ou phéno-identique est de 60-70%, mais cette probabilité
se réduit fortement pour des certaines ethnicités ou des
patients métissés. Sur les registres, les donneurs ont géné-
ralement un age médian de 30 ans et sont préférentiel-
lement des hommes. Rien de sexiste la-dedans, mais un
donneur féminin pour un donneur masculin est associé a
un risque plus élevé de maladie du greffon et la probabi-
lité pour une femme jeune d'étre enceinte ou de l'avoir été
au moment du don peut également étre un probléme. Si
un donneur familial géno-identique ou un donneur non
apparenté phéno-identique ne peuvent étre identifié, il
faut se tourner vers un donneur dit alternatif. Les sangs de
cordon peuvent étre utiles pour les patients pédiatriques
mais sont souvent plus problématiques pour les adultes
a cause de la dose cellulaire faible et la reconstitution
immunitaire plus lente. Depuis maintenant plus de 10 ans,
on utilise de plus en plus de donneurs haplo-identiques,
a savoir, un donneur familial a moitié compatible, nayant
en commun qu'un seul haplotype. La probabilité entre
freres et sceurs d'étre haplo-identique est de 50%, mais
nous sommes d'office haplo-identique avec nos parents
ou nos enfants. A cela s'ajoute, la possibilité d'utiliser un
donneur haplo-identique dit du troisiéme degré parmi
les cousins et les oncles/tantes. Il est donc virtuellement
possible de trouver un donneur haplo-identique pour tout
patient pour autant qu'il ait un peu de famille. Le choix
du meilleur donneur devient dans ce cas plus complexe.
Lexpansion de l'utilisation des donneurs haplo-identiques
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est secondaire a I'utilisation du cyclophosphamide hautes
doses administré aux jours 3 et 4 aprés la greffe de cellules
souches hématopoiétiques. Cela peut paraitre étrange
d'exposer des cellules souches hématopoiétiques fraiche-
ment collectées a de la chimiothérapie, mais cette tech-
nique permet de réduire le risque de maladie du greffon
aigué sévere ainsi que le taux de maladie du greffon
chronique. Le mécanisme par lequel le cyclophospha-
mide protége de la maladie du greffon serait par I'élimi-
nation des cellules immunitaires allo-réactives in vivo.
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En effet, dans cette technique, le greffon qui contient les
cellules souches hématopoiétiques mais également des
cellules immunitaires est infusé au patient sans aucune
immunosuppression.Les cellulesimmunitairesdudonneur
réactives avec le receveur vont se mettre a multiplier, ce
qui va les rendre sensibles a I€limination par le cyclo-
phosphamide administré aprés la greffe, laissant derriére
elles, les cellules immunitaires du donneur tolérantes qui
participeront a la reconstitution immunitaire du patient
(Figure 1).
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Des données récentes remettent en cause ce mécanisme
et penchent plutot pour un réle central des cellules immu-
nitaires régulatrices dans la protection contre la maladie
du greffon (4). Quoiqu'il en soit, cette technique permet
d'élargir le nombre de donneur disponible dans l'entou-
rage immédiat du patient, d'autant plus que certaines
données démontrent que la greffe haplo-identique avec
cyclophosphamide post-greffe fait soit aussi bien (5) ou
un peu moins bien que les greffes au départ des autres
types de donneur (6). On se retrouve ainsi dans des situa-
tions ot on a suffisamment de donneurs disponibles pour
ne pas le choisir uniquement sur base de sa compatibilité
mais on peut également évaluer les autres facteurs tels
que I'age, le sexe, le groupe sanguin ou le statut CMV. Pour
un donneur moyen de 60 ans souffrant d'une pathologie
hématologique néoplasique, on peut donc se retrouver
a hésiter entre un donneur familial géno-identique du
méme age, un donneur non apparenté phéno-identique
généralement jeune ou un de ses enfants ou neveux
haplo-identiques plus jeune. En sachant que les donneurs
familiaux, qu'ils soient géno- ou haplo-identiques, sont
plus facilement et plus rapidement disponible qu'un
donneur non apparenté, ce qui est un facteur a prendre
en considération devant des pathologie aigué comme une

leucémie aigué ou la procédure de greffe est urgente (7).
Comparé a un donneur non apparenté phéno-identique
jeune, Il semble qu'un donneur haplo-identique jeune
donne un risque de mortalité plus élevé (8). Et si on décide
de rester en intra-familial, certaines données de la litté-
rature objectivent des résultats similaires qu'on utilise un
donneur haplo-identique ou géno-identique (9,10), mais
d'autres publications continuent a défendre la meilleure
efficacité d'un donneur apparenté géno-identique, méme
au-dela de son age (11,12). On ne peut donc formelle-
ment répondre a la question de quel donneur serait le
mieux pour un patient de 60 ans entre son frére de 62
ans ou son fils de 25 ans. Les données actuelles ne nous
permettent donc pas d'exclure un donneur sur la simple
base de I'dge, et si un frére de 62 ans est éligible au don de
cellules souches hématopoiétiques, il doit étre inclus dans
les choix des donneurs potentiels. Si on ne peut répondre
facilement a la question du meilleur donneur de cellules
souches hématopoiétiques en 2023, nous avons acces,
grace a l'utilisation du cyclophosphamide post-greffe, a
un choix plus vaste de donneurs qui nous permet de peser
les avantages et les inconvénients de chaque donneur
potentiel en terme de compatibilité HLA, d'age, de genre,
de groupe sanguin ou du statut CMV.
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