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BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
KERBAUL François (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN  Jeanne (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)

DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) CHIRURGIE GENERALE 5302
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) TURRINI Olivier (PU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) 
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI François (PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE, 

 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004
COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104
GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 SEITZ  Jean-François (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
DUSI TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section)
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLI Christophe (MCU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 
MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU

  VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaëtan (MCF  Méd. Gén. Temps plein) NEPHROLOGIE 5203

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUTRITION 4404 NEUROCHIRURGIE  4902

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901
ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502 FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Danièle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH)
RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

30/11/2017



OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section) VALLI Marc (MCU-PH) 

PHILOSPHIE 17
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401 PHYSIOLOGIE 4402

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 LIMERAT/BOUDOURESQUE Françoise (MCF) (40ème section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66ème section)
LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)
PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH) UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001 BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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ABSTRACT 

We previously reported In a French prospective randomized study that 

transplantation of 2 unrelated cord blood (UCB) units instead of 1 does not decrease 

the risk of transplantation failure but may enhance alloreactivity. We present here the 

influence of pre-transplant minimal residual disease (MRD) on leukemia relapse and 

survival after single or double-UCB transplantation.  

Among 137 children and young adults who were transplanted in the randomized 

study, 115 had available MRD assessment immediately before their conditioning 

regimen. MRD was considered positive in 43/115 patients who had a level ≥ 10-4. 

Overall, 3-year survival probability was 69.1±4.4% and was not significantly 

influenced by MRD level: It was 70.7±5.4% in MRD- (<10-4) patients (n=72), 

71.1±9.4% in MRD+ with <10-3 and ≥10-4 (n=26), and 58.8±11.9% in MRD+ with ≥ 10-

3 patients (n=17).  In the MRD+ group, we found a significant lower risk of relapse in 

the double-unit than in single-unit arm (10.5±7.2% vs 41.7±10.4%; p=0.025) leading 

to a higher 3-year survival (82.6±9.3% vs 53.6±10.3%, p=0.031). This difference was 

only observed in patients who did not received anti-thymocyte globulin (ATG) during 

their conditioning regimen. In the MRD- group, no difference was found between the 

single-unit and the double-unit arms. We conclude that, even for cases of positive 

pre-transplant MRD, UCB transplantation in children and young adults with acute 

leukemia leads to a high cure rate and that a double-unit strategy without ATG may 

enhance graft-vs-leukemia effect and survival in these patients. 
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INTRODUCTION 

Cryopreserved unrelated cord blood (UCB) can be used as a stem cell source for 

patients with acute leukemia (AL) who need hematopoietic stem cell transplantation 

(HSCT) and lack an HLA-identical donor.(1) Historically, it was hypothesized that the 

greater number of hematopoietic stem cells in 2 UCB units would improve 

outcomes.(2) In this context, some retrospective analysis had suggested that relapse 

rate was lower after double- compared with single-unit transplantation.(3–5) However, 

in two prospective randomized studies conducted in the US and in France, double-

unit strategy proved ineffective at improving overall outcome of a UCB transplant in 

children and young adults with AL when a single cord has an adequate cell dose.(6,7) 

Although graft-versus-host disease (GvHD) was more frequent after double-unit 

transplantation in both studies, an enhanced graft-versus-leukemia (GvL) effect was 

not observed in the US study, or was limited to patients who did not received anti-

thymocyte globulin (ATG) as part of their conditioning regimen in the French one. 

Noteworthy, none of these two studies have analyzed the results of randomization 

according to pre-transplant minimal residual leukemia disease (MRD).  

The presence of MRD before transplantation is a major prognostic factor in the 

context of HSCT for acute leukemia.(8–15) Interestingly, a recently published large 

retrospective and single center study reported that among patients with positive pre-

transplantation MRD, the probability of relapse was lower after UCB than after HLA-

matched or HLA mis-matched unrelated donor transplantation. In the cord blood 

group, which included a large majority of patients receiving a double-unit, the overall 

survival and relapse rate were similar among patients with MRD and those without 

MRD.(16) 

We present here the results of the French “single versus double-unit” prospective and 

randomized study according to the pre-transplant MRD. The main purposes of this 

additional report were 1/to examine if the promising results of UCB transplantation, 

retrospectively reported in a single center study for patients with positive MRD, are 

reproduced in our prospective and multicenter study 2/to investigate a potentially 

different effect of the single versus double-unit randomization according to pre-

transplant MRD.  

  



6 
 

METHODS 

Inclusion criteria 

In the prospective and randomized “single vs double-unit” French study, patients 

were eligible if they met all the following criteria: (1) age < 35 years, (2) acute 

leukemia in complete remission or myelodysplasic syndrome (MDS) with < 20% bone 

marrow blasts, (3) requiring unrelated HSCT, and (4) absence of an unrelated donor 

considered to be acceptable on the basis of HLA compatibility and donor availability. 

In addition, eligible patients must have at least two unrelated cord blood (UCB) units 

that were 4-6 HLA identical to the patient and between them, and contained > 3x107 

total nucleated cells (TNCs) per kilogram of recipient body weight for the first UCB 

unit, and > 1.5x107 TNCs/kg for the second. Children and young adults with acute 

leukemia who were enrolled in this study and who had assessment of MRD 

immediately before their conditioning regimen are included in the present report.  The 

randomized study was approved by the French National Program for Clinical 

Research and the French National Cancer Institute, and was registered at 

www.clinicaltrials.gov as #NCT01067300. All patients (or their parents or legal 

guardians) provided written informed consent. 

 

Method for MRD quantification and stratification 

Methods for MRD quantification differed according to primary disease and to the 

transplant center’s practice. In patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL), 

most pre-transplant MRD measurements were performed in bone marrow aspirates 

by using RQ-PCR of T cell receptor and Ig gene rearrangements, although multi-

color multi-parameter flow cytometry assessment was also used in 4 centers. In 

patients with AML, MRD was evaluated by PCR of leukemia-specific fusion 

transcripts if available, or by Wilms Tumor Gene (WT1) expression, using the 

standardized European LeukemiaNet (ELN) method.(17) 

The MRD level was considered positive if the level was ≥ 0.01% (1 leukemic cell 

among 10000 BM mononucleated cells) and negative if undetectable or less than 

0.01%, for RQ-PCR of T cell receptor and Ig gene rearrangements, leukemia-specific 

fusion transcripts and flow cytometry. WT1 expression was considered as positive 
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MRD if > 0.1 WT1 RNA copies for 100 abl in peripheral blood or > 2 for 100 abl 

copies in bone marrow. 

 

Transplantation procedures 

The detailed transplantation procedures have been previously described.(7) Briefly, 

all patients received a myeloablative conditioning regimen with either busulfan, 

cyclophosphamide and anti-thymocyte globulin (BuCyATG) if they were less than 4-

year-old or fludarabine, 12 grays total body irradiation (TBI) and cyclophosphamide 

(FluTBICy) if older. BuCyATG was mandatory for children less than 4-year-old and 

could also be used for older patients with AML, according to the policy of each 

transplant center. Donor-recipient HLA matching was assessed at low/intermediate 

resolution level molecular typing for HLA-A and –B loci and high-resolution 

genotyping for HLA-DRB1 locus. HLA compatibility was expressed as the number of 

identical loci out of 6. All selected UCB had to fulfill the eligibility criteria detailed 

above. The GVHD prophylaxis consisted in Cyclosporine A and steroids after 

BuCyATG, and Cyclosporine A and mycophenolate mofetil after FluTBICy.  

 

Study endpoints and statistical methods 

The main outcomes investigated were relapse risk, disease-free survival (DFS) and 

survival. Relapse-rates were calculated using the cumulative incidence function with 

non-relapse mortality as competing risk.(18) Comparisons were made using the fine 

and gray model.(19) The probabilities of DFS and survival were calculated using the 

Kaplan-Meier estimator and compared with the log-rank test.(20) For this analysis, 

we used February 2017 as the reference date (ie, the day at which data on patient 

outcomes were locked). All probabilities are given at 3 years and provided with their 

95% confidence interval. 
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RESULTS 

The study cohort 

The study flow chart is presented in figure 1. Among 137 patients who were 

transplanted in the single- versus double-UCB study, 115 had acute leukemia and 

adequate MRD assessment immediately before their conditioning regimen (79 out of 

80 ALL and 36 out of 57 AML). All are included in the analysis presented here and 

constitute the “study cohort”. The remaining 22 patients who lacked adequate pre-

transplant MRD data had MDS in 5 cases, AML in 16 and ALL in 1. Seventy four of 

the 115 patients received FluTBICy without ATG as conditioning regimen (64 ALL 

and 10 AML) whereas 41 received BuCyATG (26 AML and 15 ALL). Fifty-six of 115 

were in the single UCB arm and 59 in the double UCB arm.  

 

Figure 1: Flow chart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

137 transplanted patients in the 
randomized study 

5 patients with MDS 

17 patients with AL (16 AML, 1 
ALL) without pre-transplant 

MRD data 

19 patients 
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40 patients 

MRD - 

32 patients 

MRD - 

24 patients 

MRD + 

115 patients with pre-transplant 
MRD data 

59 patients transplanted with 2 
USP 

56 patients transplanted with 1 
USP 
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Pre-transplant MRD groups 

Pre-transplant MRD was evaluated molecularly in 72/79 ALL cases, and by flow 

cytometry in the remaining 7. In AML patients, pre-transplant MRD was performed 

using leukemia specific fusion transcript in 27 cases, WT1 expression in 5, and flow 

cytometry in 4. Forty-three patients had positive pre-transplant MRD (MRD+): 4 with 

MRD load ≥ 10-2; 13 with MRD load ≥ 10-3 and < 10-2; and 26 with MRD load ≥ 10-4 

and < 10-3. The 72 other patients were considered as negative (MRD-): 58 had 

undetectable pre-transplant MRD and 14 had detectable but < 10-4 MRD load.  As 

shown in table 1, the two MRD groups were well balanced according to gender, age, 

diagnosis, hematological pre-transplant status, conditioning regimen, transplanted 

cell dose, graft HLA-compatibility and allocation to the single or the double-unit arm 

of the randomized study.   

 

Table 1: Patients characteristics according to pre-transplant MRD status 

 

 

 MRD + 
(n=43) 

MRD - 
(n=72) 

 

P   

Gender : 
Male 
Female 

 
25 (58.1%) 
18 (41.9%) 

 
45 (62.5%) 
27 (37.5%) 

 
 

0.64 

  

Age : 
< 18 years 
≥ 18 years 

 
36 (83.7%) 
7 (16.3%) 

 
57 (79.2%) 
15 (20.8%) 

 
 

 0.55 

  

Diagnosis : 
ALL 
AML  

 
30 (69.8%) 
13 (30.2%) 

 
49 (68.1%) 
23 (31.9%) 

 
 

0.85 

  

Hematological status : 
CR1 
CR≥2 

 
19 (44.2%) 
24 (55.8%) 

 
40 (55.6%) 
32 (44.4%) 

 
 

0.24 

  

Conditionning regimen: 
FluTBICy 
BuCyATG 

     

30 (69.8%) 
13 (30.2%) 

44 (61.1%) 
28 (38.9%) 

 
0.35 

  

Number of UCB 
1 
2 

 
24 (55.8%) 
19 (44.2%) 

 
32 (44.4%) 
40 (55.6%) 

 
 

0.24 

  

TNC infused (x107/Kg) 
(mean±SEM) 
1 UCB 
2 UCB 

 
 

4.93 ± 0.66 
7.57 ± 0.89 

 

 
 

4.23 ± 0.37 
9.36 ± 1.29 

 

 
 

0.36 
0.26 

  

HLA compatibility 
1 UCB : 
4/6 
5-6/6 
2 UCB : 
4/6 
5-6/6 
 

 
 

4 (16.7%) 
20 (83.3%) 

 
6 (31.6%) 
13 (68.4%) 

 
 

7 (21.9%) 
25 (78.1%) 

 
14 (35%) 
26 (65%) 

 

 
 
 

0.74 
 
 

0.80 

  

 



 

Overall results according to pre

3-year survival probability was

(it was 69.7±4% for all 137 patients transplanted in the single
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Figure 2: Overall results according to pre

2A : Three-year disease-free survival
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Overall results according to pre-transplant MRD quantification  

year survival probability was 69.1±4.4% for 115 patients in the whole study cohort 

(it was 69.7±4% for all 137 patients transplanted in the single- vs double study). We 

did not detect any significant influence of pre-transplant MRD status on post

transplant outcomes of the whole study cohort (Figure 2). The 3-year overall survival 

(<10-4) patients, 71.1±9.4% in MRD+ with <10

and 58.8±11.9% in MRD+ with ≥ 10-3 patients, p=0.593.  

 

Overall results according to pre-transplant MRD status

free survival 

 

 

 

 

 

 

 

69.1±4.4% for 115 patients in the whole study cohort 

double study). We 

transplant MRD status on post-

year overall survival 

) patients, 71.1±9.4% in MRD+ with <10-3 and ≥10-4, 

transplant MRD status 

 



 

 

2B : Three-year cumulative Incidence of relapse

 

 

2C : Three-year overall survival
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year cumulative Incidence of relapse  

       

 

rall survival 

 



 

Although a non-significant trend for a better 3

MRD+ patients was observed in the single

p=0.071), this was not at all detectable in the double

82.6±9.3%; p=0.113) (Figure

Figure 3: Three-year overall survival according to pre

3A: After single-unit UCB transplant

3B: After double-unit UCB transplant

12 

significant trend for a better 3-year overall survival in MRD

MRD+ patients was observed in the single-unit arm (78.1±7.3% 

p=0.071), this was not at all detectable in the double-unit arm (64.8±7.6% 

ure 3A and 3B). 

year overall survival according to pre-transplant MRD status

unit UCB transplant 

unit UCB transplant 

year overall survival in MRD- than in 

unit arm (78.1±7.3% vs 53.6±10.3%; 

unit arm (64.8±7.6% vs 

transplant MRD status 
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Results of the single- vs double-unit randomization in MRD+ patients (Figure  

4A, Table 2) 

Table 2: Results of randomization according to pre-transplant MRD and conditioning 

regimen 

 

 

In the MRD+ group, we found a significant higher 3-year overall survival after double-

unit than after single-unit UCB transplant (82.6±9.3% vs 53.6±10.3%; p=0.031). This 

difference was also found for 3-years DFS (82.6±9.3% vs 53±10.5%; p=0.028) and 3-

years relapse (10.5±7.2% vs 41.7±10.4%; p=0.025). 

As detailed in Table 2, these results were in fact observed particularly in the 

subgroup of patients with pre-transplant MRD+ who received FluTBICy as 

conditioning regimen and cyclosporine-mycophenolate without ATG as GvHD 

prophylaxis: in this subgroup, 3-year overall survival was 91.7±8% after double-unit 

vs 57.8±12.2% after single-unit transplantation, p=0.027. 

 Single-unit UCB 
N=56 

Double-unit UCB 
N=59 

P 

 
3-year CI of relapse  
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
FluTBICy MRD+ 
FluTBICy MRD- 
BuCyATG MRD+ 
BuCyATG MRD- 
 

 
 

41.7 ±10.4% 
18.8 ±7% 

35.3 ±12.1% 
15.8 ±8.6% 

57.1 ±21.1% 
23.1 ±12.4% 

 
 

10.5 ±7.2 % 
20 ±6.4% 

0% 
12 ±6.7% 

33.3 ±21.3% 
33.3 ±12.8% 

 

 
 
0.025* 
0.972 
0.019* 
0.669 
0.291 
0.570 

 
3-year disease-free survival  
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
FluTBICy MRD+ 
FluTBICy MRD- 
BuCyATG MRD+ 
BuCyATG MRD- 
 

 
 

53 ±10.5% 
74 ± 8% 

56.6 ±12.7% 
84.2 ±8.4% 

42.9 ±18.7% 
59.3 ±14.3% 

 

 
 

82.6 ±9.3% 
56.8 ± 8% 
91.7 ±8% 

59.4 ±9.9% 
66.7 ±19.2% 
53.3 ±12.9% 

 

 
 

0.028 
0.153 
0.025 
0.096 
0.288 
0.721 

 
 
3-year overall survival 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
FluTBICy MRD+ 
FluTBICy MRD- 
BuCyATG MRD+ 
BuCyATG MRD- 
 

 
 

53.6 ±10.3% 
78.1 ±7.3% 

57.8 ±12.2% 
84.2 ±8.4% 

42.9 ±18.7% 
69.2 ±12.8% 

 

 
 

82.6 ±9.3% 
64.8 ±7.6% 
91.7 ±8% 

63.5 ±9.7% 
66.7 ±19.2% 
66.7 ±12.2% 

 

 
 

0.031 
0.237 
0.027 
0.128 
0.367 
0.959 

 



 

Conversely, no statistical difference between the two UCB arms was found in the 

BuCyATG with MRD+ subgroup who received cyclosporine A, steroid and pre

transplant ATG for GvHD prophylaxis. 

 

Figure 4: Three-year overall survival and

according to pre

 

4A: Positive pre-transplant MRD patients
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Conversely, no statistical difference between the two UCB arms was found in the 

BuCyATG with MRD+ subgroup who received cyclosporine A, steroid and pre

transplant ATG for GvHD prophylaxis.  

year overall survival and relapse after single-unit or double

according to pre-transplant MRD status 

transplant MRD patients 

Conversely, no statistical difference between the two UCB arms was found in the 

BuCyATG with MRD+ subgroup who received cyclosporine A, steroid and pre-

unit or double-unit UCB 
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We also analyzed the results of randomization in MRD+ patients according to their 

diagnosis (Table 3) : we found significantly higher OS, DFS, and lower relapse rate in 

the double-unit UCB transplant arm than in the single-unit one for MRD+ patients 

with ALL whereas there was no difference for MRD+ AML patients. 

 

Table 3: Results of randomization according to pre-transplant MRD and diagnosis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Single-unit UCB 
N=56 

Double-unit UCB 
N=59 

P 

 
3-year CI of relapse  
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
ALL MRD+ 
ALL MRD- 
AML MRD+ 
AML MRD- 

 
 

41.7 ±10.4% 
18.8 ±7% 

47.1 ±12.7% 
14.3 ±7.8% 

28.6 ±18.6% 
27.3 ±14.4% 

 
 

10.5 ±7.2 % 
20 ±6.4% 
0.0 ±0.0% 
21.4 ±8% 

33.3 ±21.3% 
16.7 ±11.4% 

 

 
 

0.025* 
0.972 
0.005* 
0.600 
0.933 
0.525 

 
3-year disease-free survival  
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
ALL MRD+ 
ALL MRD- 
AML MRD+ 
AML MRD- 
 

 
 

53 ±10.5% 
74 ± 8% 

45.4 ±12.5% 
81 ± 8.6% 

71.4 ±17.1% 
60.6 ±15.7% 

 

 
 

82.6 ±9.3% 
56.8 ± 8% 

100% 
49.7 ± 9.5% 
33.3 ±25.5% 
74.1 ±12.9% 

 

 
 

0.028* 
0.153 
0.002* 
0.041* 
0.539 
0.556 

 
 
3-year overall survival 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
ALL MRD+ 
ALL MRD- 
AML MRD+ 
AML MRD- 
 

 
 

53.6 ±10.3% 
78.1 ±7.3% 

45.8 ±12.4% 
81 ±8.6% 

71.4 ±17.1% 
72.7 ±13.4% 

 
 

82.6 ±9.3% 
64.8 ±7.6% 

100% 
53.3 ±9.5% 
33.3 ±25.5% 
91.7 ±8.0% 

 
 

0.031* 
0.237 
0.002* 
0.058 
0.539 
0.253 

 



 

Results of the single- vs double

Table 2)  

In the MRD- group, there was no difference between the two UCB arms in term of 

risk of relapse, DFS, or survival, for the entire group as

regimen subgroups.   

Figure 4: Three-year overall survival and relapse after single

according to pre

4B: Negative pre-transplant MRD patients
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vs double-unit randomization in MRD- patients (Fig

group, there was no difference between the two UCB arms in term of 

risk of relapse, DFS, or survival, for the entire group as well as for both conditioning 

 

year overall survival and relapse after single-unit or double

according to pre-transplant MRD status 

 

transplant MRD patients 

patients (Figure 4B, 

group, there was no difference between the two UCB arms in term of 

well as for both conditioning 

unit or double-unit UCB 
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DISCUSSION 

This additional analysis of the French prospective “simple vs double UCB” trial shows 

that UCB transplantation offers a good chance of cure for children and young adults 

with acute leukemia who need HSCT, even in cases of positive pre-transplant MRD. 

Three-year overall survival, which was 69.1±4.4% in the analyzed cohort, remained 

at 71.1±9.4% when MRD level was positive ≥10-4 but <10-3, and at 58.8±11.9% for 

patients with MRD+ exceeding 10-3. These results confirm, in a prospective and 

multicenter cohort, those reported by Milano et al..(16) Overall, their 4-year survival 

was 71% after UCB for acute leukemia and myelodysplastic syndrome, without any 

significant difference between patients with positive or undetectable pre-transplant 

MRD. However, two other retrospective studies reported less favorable results in 

patients with ALL who were MRD+ before UCB transplant. In the Eurocord pediatric 

study(21) a positive MRD before single-unit UCB transplant was associated with a 

significant higher relapse rate, a lower DFS and a lower survival (4-year survival was 

only 41% in MRD+ patients compared to 58% in the MRD- group). Another group 

also reported a 40% survival in a small retrospective cohort (n=10) of MRD+ children 

and adults.(22) 

Interestingly, our analysis suggests that double UCB may offer a better GvL effect 

than single UCB in MRD+ patients, resulting in a significant lower relapse risk after 

double-unit transplantation (10.5% vs 41.7%), and leading to a better survival (82.6% 

vs 53.6%). This strong GvL effect of a double-UCB transplant has already been 

described in several retrospective studies. Verneris et al. found a significant lower 

relapse risk after two UCB than after one (19% vs 34%) in 177 patients with ALL or 

AML.(3) Similarly, an EBMT study compared one vs two-unit UCB transplantation in 

134 adults with AL.(4) They found a significant lower relapse risk and a higher LFS 

and survival after 2 UCB (21% vs 42% for relapse risk, and 62% vs 42% for 2-year 

survival). Finally, a Eurocord analysis reported a lower relapse risk in the double-

UCB group than in the single-UCB group (18% vs 26%), among 591 adult patients 

with AL.(5) 

As suggested in the Milano et al. study, alloreactivity after double-UCB could be even 

higher than after transplants from other stem cell sources.(16) They found a 

significant lower risk of relapse after UCB transplantation (the UCB group contained a 

large majority of double UCB transplant, 89%) than after transplantation from a 
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matched (MUD) or mismatch (MMUD) unrelated donor, when the pre-transplant MRD 

was positive. This difference was lower and not statistically significant between the 

three groups (UCB, MUD, and MMUD) in pre-transplant MRD negative patients. 

Comparing different stem cell sources (matched sibling donor [MSD], MUD, MMUD, 

or double UCB) in 536 patients with hematological malignancies, Brunstein et al. 

reported lower relapse risk in the double-UCB transplantation group (15%), than in 

the three other groups (43%, 37% and 35% for the MSD, MUD and MMUD 

respectively).(23) Other retrospective cohorts also showed good or even better 

results of UCB transplantation compared with other stem cell sources.(24–26) 

In both US and French randomized studies who compared single vs double-UCB, 

GvHD was more frequent in the double-unit arm(6,7), confirming several previous 

retrospective reports.(3–5,27) On the other hand, more GvHD has been repeatedly 

associated with lower relapse risk after UCBT.(28,29) Taken together, these data 

support the hypothesis of a higher alloreactivity with the double cord-blood 

transplants, which may lead to higher GvL effect, and potentially to a lower relapse 

risk. In the US randomized study however, despite the higher incidence of GVHD, an 

enhanced GVL effect was not observed after double-unit transplantation but 

noteworthy, the 1-year reported relapse rate was remarkably low at 12% and 14% 

after single- and double-unit UCBT, respectively. The French results presented here 

suggest that a higher GvL effect of double transplant could be more easily 

perceptible in the clinical setting of positive pre-transplant MRD, which carries a 

substantial risk of relapse after single UCB transplant.  

Noteworthy, the higher GvL effect we describe after double-UCB was only observed 

in patients receiving FluTBICy as conditioning regimen, without pre-transplant ATG. 

One could argue that ATG may suppress a potentially higher GvL effect of double-

unit transplantation. Several studies have underlined, in the setting of UCB 

transplantation, the deep impact of ATG on immune reconstitution, alloreactivity and 

clinical outcomes.(30–35) Zheng et al(34) retrospectively analyzed post-transplant 

outcome of 207 children with malignant disease who underwent UCB transplant, 

according to whether or not they had received ATG in their conditioning regimen. 

They found a higher relapse risk, a higher viral infections rate and a lower DFS in 

those who had received ATG. Similarly Lindemans et al(30) compared three groups 

(early, late ATG, no ATG) of children who had UCBT for malignant and non-
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malignant diseases and found better immune reconstitution, lower viral infections but 

higher severe acute GvHD in the “no ATG” group. Interestingly, Admiral et al(31) 

found worse immune reconstitution, more viral infections, and more relapse in 

children who had high versus low ATG exposure after UCBT, suggesting that ATG 

pharmacokinetic could be the way for a better ATG management.(35–37) The impact 

of ATG on relapse risk has also be demonstrated in non-cord HSCT.(32,36,38) 

In our study, the higher GvL effect of double-unit transplantation appeared limited to 

ALL and was not observed in AML. This result must be interpreted with caution 

because a large majority (86%) of patients who received FluTBICy without ATG had 

ALL whereas 63% of the BuCyATG group had AML. So, we cannot conclude that is a 

disease-specific effect. Another limitation of the study is that, although based on a 

prospective and randomized trial, this additional MRD analysis was not initially 

planned as a study endpoint. Therefore, we did not prospectively define a standard 

MRD assessment and as a consequence, biological methods to quantify MRD 

differed according to the transplant centers and to primary diseases. Noteworthy 

however, MRD assessment was performed by using RQ-PCR of T cell receptor and 

Ig gene rearrangements in a large majority of ALL patients.  Finally, we defined a 

threshold for MRD positivity at the level ≥ 10-4 (≥0.01%) and this can be subject to 

controversy. However, this MRD cut-off has been showed to be relevant in several 

pediatrics and young adults cohorts(39–44) and seems appropriate considering the 

sensitivity of the different techniques used for MRD detection.(43,45,46)   

We conclude that, even for cases of positive pre-transplant MRD, UCB 

transplantation in children and young adults with acute leukemia leads to a high rate 

of disease-free survival and that a double-unit strategy without ATG may enhance 

GvL and survival in these patients. 
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ARTICLE, VERSION FRANCAISE :  

Simple versus double greffe de sang placentaire chez des enfants 

et des jeunes adultes atteints de leucémie aiguë et avec maladie 

résiduelle positive. 

 

RESUME 

Nous avons récemment montré, dans une cohorte prospective randomisée française, 

que la greffe de deux unités de sang placentaire (USP) non apparentées au lieu 

d’une n’augmentait pas le risque d’échec de greffe mais pourrait en améliorer 

l’alloréactivité. Nous présentons ici l’impact de la maladie résiduelle (MRD) pré-greffe 

sur le risque de rechute et la survie après greffe d’une ou de deux unités de sang 

placentaire. 

Parmi les 137 enfants et jeunes adultes greffés dans l’étude prospective initiale, 115 

disposaient d’une évaluation adéquate de la maladie résiduelle pré-greffe 

immédiatement avant le conditionnement. Quarante trois patients sur les 115 

présentaient une MRD considérée positive, avec un seuil ≥ 10-4. Au total, la survie 

globale à 3 ans était de 69,1±4,4%, et n’était pas influencée de façon significative par 

la maladie résiduelle pré-greffe : la survie à trois ans était de 70,7±5,4% chez les 

patients avec MRD négative (<10-4) (n=72), de 71,1±9,4% chez les patients avec 

MRD positive, <10-3 et ≥10-4 (n=26), et de 58,8±11,9% chez les patients avec MRD 

positive à un niveau ≥ 10-3 (n=17).   

Dans le groupe de patients avec MRD pré-greffe positive, nous avons mis en 

évidence un risque de rechute significativement moins important après greffe de 

deux USP par rapport au bras simple USP (10,5±7,2% vs 41,7±10,4%; p=0,025). 

Cela s’est traduit par une meilleure survie à trois ans (82,6±9,3% vs 53,6±10,3%, 

p=0,031). Cette différence existait surtout parmi les patients qui n’avaient pas reçu 

de sérum anti-lymphocytaire (SAL) durant leur conditionnement pré-greffe. Dans le 

groupe des patients présentant une MRD pré-greffe négative, aucune différence n’a 

été retrouvée en terme de risque de rechute ou de survie à 3 ans entre les bras 

« une USP » ou « deux USP ». 
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Nous retenons en conclusion que, y compris chez les patients présentant une 

maladie résiduelle pré-greffe positive, la greffe de sang placentaire offre des taux de 

guérison élevés chez les enfants et jeunes adultes atteints d’une leucémie aiguë. Par 

ailleurs, la stratégie avec double greffe de sang placentaire et conditionnement sans 

sérum anti-lymphocytaire pourrait améliorer nettement l’effet « greffon-versus-

leucémie » et la survie chez ces patients avec MRD pré-greffe positive. 
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INTRODUCTION 

Les unités de sang placentaire congelées peuvent être utilisées comme source 

alternative de cellules souches pour les patients atteints de leucémie aiguë, 

nécessiteux d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, et sans donneur 

HLA-identique.(1) Historiquement, il était supposé que l’augmentation du nombre de 

cellules souches apportées par la greffe de deux unités de sang placentaire 

améliorerait le pronostic des patients.(2) Dans ce contexte, plusieurs études 

rétrospectives ont suggéré un risque de rechute plus faible après double greffe de 

sang placentaire par rapport aux greffes d’une simple USP.(3–5) Cependant, deux 

études prospectives et randomisées récentes menées aux Etats-Unis et en France, 

chez des enfants et jeunes adultes atteints de leucémie aiguë, ont montré l’absence 

d’amélioration du pronostic après greffe de deux USP comparé à une USP lorsque 

celle-ci présentait des quantités cellulaires adéquates.(6,7) Ainsi, bien que la maladie 

du greffon contre l’hôte ait été plus fréquente dans les deux études après double 

greffe de sang placentaire, il n’a pas été observé de meilleure alloréactivité anti-

leucémique dans l’étude états-unienne, alors qu’elle était limitée aux patients ne 

recevant pas de sérum anti-lymphocytaire dans l’étude française. Aucune de ces 

deux études prospectives ne s’est cependant attachée à analyser le devenir post 

greffe des patients avec simple ou double greffe de sang placentaire en fonction de 

leur maladie résiduelle pré-greffe. 

Une maladie résiduelle pré-greffe détectable est un facteur pronostic péjoratif majeur 

au cours d’allogreffes de cellules souches hématopoïétiques chez les patients 

atteints de leucémie aiguë.(8–15) 

Récemment, une étude italienne analysait de façon rétrospective le devenir d’une 

importante cohorte de patients selon la source de cellules souches utilisée pour leur 

greffe, en contexte de leucémie aiguë : parmi les patients avec maladie résiduelle 

pré-greffe positive, le risque de rechute était plus faible après greffe de sang 

placentaire comparé avec les greffons HLA-identiques ou partiellement identiques 

non apparentés. Dans le groupe de patients recevant une greffe de sang placentaire, 

majoritairement de deux USP, le risque de rechute et la survie globale étaient 

comparables entre les patients avec maladie résiduelle pré-greffe positive et négative. 

A l’inverse, le pronostic des patients recevant des greffes à partir de donneurs non 
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apparentés (HLA-identiques ou partiellement identiques) était significativement 

influencé par leur statut MRD pré-greffe.(16) 

Nous présentons ici les résultats de la cohorte française randomisée « simple versus 

double greffe de sang placentaire » selon le statut de maladie résiduelle pré-greffe 

des patients. Les objectifs principaux de cette analyse additionnelle étaient :  

- De confirmer ou non, au sein de notre cohorte prospective randomisée et 

multicentrique, les résultats prometteurs de l’étude rétrospective et 

unicentrique italienne concernant la greffe de sang placentaire chez les 

patients avec maladie résiduelle pré-greffe positive. 

- D’analyser un éventuel effet anti-leucémique différent des greffes d’une ou de 

deux unités de sang placentaire selon la présence de maladie résiduelle pré-

greffe. 
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METHODES 

Critères d’inclusion 

Dans l’étude prospective et randomisée française « simple versus double greffe de 

sang placentaire », les patients étaient éligibles s’ils remplissaient l’ensemble des 

critères suivants :  (1) âge < 35 ans, (2) leucémie aiguë en rémission ou syndrome 

myélo-dysplasique avec un taux de blastes médullaires inférieur à 20%, (3) indication 

de greffe de cellules souches hématopoïétiques, et (4) absence de donneur non 

apparenté acceptable selon la compatibilité HLA ou sa disponibilité. De plus, les 

patients éligibles devaient présenter au moins deux unités de sang placentaire : 

compatibles à 4-6/6 loci HLA avec le patient et entre elles, et avec une richesse 

cellulaire > 3x107 cellules nucléées totales (CNT) par kilogramme du receveur pour 

la première USP, et > 1,5x107 CNT/kg pour la deuxième. 

Tous les enfants et jeunes adultes inclus dans l’étude randomisée initiale et qui 

présentaient une évaluation de leur maladie résiduelle immédiatement avant le 

conditionnement ont été inclus dans cette analyse.  

L’étude prospective initiale avait été approuvée par le Programme National Français 

pour la Recherche Clinique et par  l’Institut National du Cancer ; elle avait été 

enregistrée sur le site www.clinicaltrials.gov comme  « #NCT01067300 ». Tous les 

patients (ou leurs parents ou représentants légaux) ont reçu une information éclairée 

puis ont signé un consentement écrit. 

 

 

Méthodes de détection quantitative de la maladie résiduelle, et stratification 

des patients 

Les méthodes de quantification de la maladie résiduelle différaient selon la 

pathologie et le centre de greffe. Chez les patients atteints de leucémie aiguë 

lymphoblastique (LAL), la plupart des maladies résiduelles étaient détectées sur 

prélèvement médullaire, par RQ-PCR des réarrangements des gènes des 

immunoglobulines ou des récepteurs TCR, bien que quatre centres aient aussi utilisé 

la cytométrie de flux multi-paramétrique. Chez les patients atteints de leucémie aiguë 

myéloblastique (LAM), la maladie résiduelle était évaluée par PCR des transcrits de 

fusion spécifiques lorsque cela était possible, ou par quantification de l’expression du 
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gène WT1 (Wilms Tumor Gene), utilisant alors la méthode standardisée européenne 

« LeukemiaNet (ELN) ».(17) 

Pour les techniques de PCR des transcrits de fusion ou des réarrangements des 

gènes des immunoglobulines ou récepteurs TCR, ou encore pour la cytométrie de 

flux, la maladie résiduelle était considérée positive si le niveau était ≥ 0,01% (une 

cellule leucémique parmi  10 000  cellules mononuclées), et négative si indétectable, 

ou si le niveau était inférieur à 0,01%. L’expression de WT1 était considérée comme 

maladie résiduelle positive  si > 0,1 copies d’ARN WT1 pour 100 copies d’ABL dans 

le sang périphérique, ou >2 pour 100 copies d’ABL dans la moelle osseuse. 

 

Protocole de greffe  

Le protocole de greffe détaillé a été décrit précédemment dans l’étude initiale.(7) 

Pour résumer, tous les patients recevaient un conditionnement myéloablatif, soit par 

Busulfan, Cyclophosphamide et sérum anti-lymphocytaire (BuCySAL) s’ils avaient 

moins de 4 ans, ou par Fludarabine, irradiation corporelle totale (ICT) de 12 grays et 

Cyclophosphamide si plus âgés que 4 ans (FluICTCy). Le conditionnement par 

BuCySAL était imposé pour les enfants de moins de 4 ans, et pouvait aussi être 

utilisé pour les patients atteins de LAM, selon les pratiques de chaque centre greffeur. 

La compatibilité HLA donneur-receveur était évaluée avec un niveau de résolution 

faible/intermédiaire par typage moléculaire pour les loci HLA-A et HLA-B, et avec un 

haut niveau de résolution par génotypage pour le locus HLA-DRB1. La compatibilité 

HLA était exprimée par nombre de loci identiques sur 6 au total. Toutes les unités de 

sang placentaire recrutées devaient remplir les critères de sélection décrits ci-dessus. 

La prophylaxie de la maladie du greffon contre l’hôte était assurée par corticoïdes et 

Ciclosporine A après conditionnement par BuCySAL, et par Mycophenolate Mofetil et 

Ciclosporine A après conditionnement par FluICTCy. 
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Objectifs de l’étude et méthodes statistiques 

Les principaux résultats analysés étaient le risque de rechute, la survie sans maladie, 

et la survie globale. Les taux de rechute ont été calculés selon la fonction d’incidence 

cumulée, avec comme risque compétitif la mortalité non liée à la rechute.(18) Les 

comparaisons ont été réalisées selon le modèle de Fine et Gray.(19) Les probabilités 

de survie sans maladie et de survie globale ont été calculées selon la méthode 

d’estimation de Kaplan-Meyer, et comparées avec le test du Log-Rank.(20) Pour 

cette analyse, nous avons fixé comme date de référence le 20 février 2017 (ie, le jour 

où les informations concernant les résultats ont été bloquées). Les probabilités sont 

toutes renseignées à 3 ans, accompagnées de leurs intervalles de confiance à 95%. 
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RESULTATS 

Cohorte de l’étude 

L’organigramme de l’étude est présenté en Figure 1. Parmi les 137 patients greffés 

dans l’étude prospective, 115 présentaient une leucémie aiguë et disposaient d’une 

évaluation adéquate et immédiatement avant conditionnement de leur maladie 

résiduelle (79 sur 80 patients atteints de LAL, et  36 patients sur 57 atteints de LAM). 

Ces 115 patients ont tous été inclus dans l’étude actuelle et constituent la « cohorte 

analysée ». Les 22 patients restants pour lesquels nous ne disposions pas 

d’évaluation de maladie résiduelle pré-greffe adéquate présentaient : un syndrome 

myélo-dysplasique pour 5 d’entre eux, une LAM pour 16 autres, et une LAL pour le 

dernier patient. Soixante-quatorze des 115 patients analysés ont été conditionnés 

par FluICTCy (64 LAL et 10 LAM), et 41 par BuCySAL (26 LAM et 15 LAL). 

Cinquante-six patients avaient été randomisés dans le bras « simple greffe de sang 

placentaire » contre 59 dans le bras « double greffe de sang placentaire». 

 

 

 

Figure 1: Organigramme 

 

 

 

 

 

 

 

137 patients greffés dans 
l’étude randomisée 

5 patients avec SMD 

17 patients avec LA (16 LAM, 1 
LAL) sans données de MRD pré-

greffe 

19 patients 
MRD + 

40 patients 
MRD - 

32 patients 
MRD - 

24 patients 
MRD + 

115 patients avec données de 
MRD pré-greffe 

59 patients greffés avec 2 USP 

 

56 patients greffés avec 1 USP 
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Stratification des patients : groupes de maladie résiduelle pré-greffe 

La maladie résiduelle pré-greffe avait été évaluée par technique de biologie 

moléculaire chez 72 des 79 patients atteints de LAL, et par cytométrie de flux pour 

les 7 patients restants. Chez les 36 patients atteints de LAM, la maladie résiduelle 

pré-greffe avait été obtenue par PCR des transcrits de fusion pour 27 d’entre eux, 

par étude de l’expression de WT1 pour 5, et par cytométrie de flux pour 4. Quarante 

trois patients présentaient une maladie résiduelle pré-greffe positive (MRD+) : 4 avec 

un niveau de maladie résiduelle ≥ 10-2 ; 13 avec un niveau de MRD ≥ 10-3 et < 10-2 ;  

et 26 avec un niveau de MRD  ≥ 10-4 et < 10-3. Les soixante-douze autres patients 

furent considérés comme ayant une maladie résiduelle négative (MRD-) : 58 d’entre 

eux avaient une maladie résiduelle indétectable ; et 14 avaient un niveau de MRD 

détectable mais < 10-4. Comme détaillé dans le Tableau 1, les deux groupes MRD+ 

ou MRD– étaient équilibrés sans différence statistiquement significative selon l’âge, 

le sexe, le diagnostic, le statut hématologique pré-greffe, le conditionnement reçu, les 

quantités cellulaires infusées, les compatibilités HLA des greffons, et la 

randomisation entre les bras de une ou deux unités de sang placentaire. 
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Tableau 1: Caractéristiques des patients selon leur MRD pré-greffe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MRD + 
(n=43) 

MRD - 
(n=72) 

 

P   

Sexe : 
Masculin 
Féminin 

 
25 (58.1%) 
18 (41.9%) 

 
45 (62.5%) 
27 (37.5%) 

 
 

0.64 

  

Age : 
< 18 ans 
≥ 18 ans 

 
36 (83.7%) 
7 (16.3%) 

 
57 (79.2%) 
15 (20.8%) 

 
 

 0.55 

  

Diagnostic : 
LAL 
LAM 

 
30 (69.8%) 
13 (30.2%) 

 
49 (68.1%) 
23 (31.9%) 

 
 

0.85 

  

Statut hématologique : 
RC1 
RC≥2 

 
19 (44.2%) 
24 (55.8%) 

 
40 (55.6%) 
32 (44.4%) 

 
 

0.24 

  

Conditionnement: 
FluICTCy 
BuCySAL 

     
30 (69.8%) 
13 (30.2%) 

44 (61.1%) 
28 (38.9%) 

 
0.35 

  

Nombre d’USP 
1 
2 

 
24 (55.8%) 
19 (44.2%) 

 
32 (44.4%) 
40 (55.6%) 

 
 

0.24 

  

CNT infusées (x107/Kg) 
(moyenne±SEM) 
1 USP 
2 USP 

 
 

4.93 ± 0.66 
7.57 ± 0.89 

 

 
 

4.23 ± 0.37 
9.36 ± 1.29 

 

 
 

0.36 
0.26 

  

Compatibilité HLA 
1 USP : 
4/6 
5-6/6 
2 USP : 
4/6 
5-6/6 
 

 
 

4 (16.7%) 
20 (83.3%) 

 
6 (31.6%) 

13 (68.4%) 

 
 

7 (21.9%) 
25 (78.1%) 

 
14 (35%) 
26 (65%) 

 

 
 
 

0.74 
 
 

0.80 

  

 



 

Résultats selon la maladie résiduelle 

La survie globale à 3 ans était de 69,1±4,4% pour les 115 patients de la cohorte 

analysée (elle était de 69,7±4% pour les 137 patients transplantés dans l’étude 

initiale). Dans la cohorte analysée, nous n’avons pas mis en évidence d’influence 

significative de la maladie résidue

La survie globale à 3 ans était de 70,7±5,4% parmi les patients MRD

71,1±9,4% parmi les patients MRD+ avec un niveau de MRD

58,8±11,9% chez les patients MRD+ et 

Figure 2: Résultats

2A : Survie sans maladie à 3 ans
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Résultats selon la maladie résiduelle pré-greffe  

ans était de 69,1±4,4% pour les 115 patients de la cohorte 

analysée (elle était de 69,7±4% pour les 137 patients transplantés dans l’étude 

initiale). Dans la cohorte analysée, nous n’avons pas mis en évidence d’influence 

significative de la maladie résiduelle pré-greffe sur les résultats post greffe (F

La survie globale à 3 ans était de 70,7±5,4% parmi les patients MRD

71,1±9,4% parmi les patients MRD+ avec un niveau de MRD <10

58,8±11,9% chez les patients MRD+ et ≥ 10-3 ; p=0,593. 

 

 

Résultats selon la maladie résiduelle pré-greffe

Survie sans maladie à 3 ans 

ans était de 69,1±4,4% pour les 115 patients de la cohorte 

analysée (elle était de 69,7±4% pour les 137 patients transplantés dans l’étude 

initiale). Dans la cohorte analysée, nous n’avons pas mis en évidence d’influence 

sur les résultats post greffe (Figure 2). 

La survie globale à 3 ans était de 70,7±5,4% parmi les patients MRD- (<10-4), 

<10-3 et  ≥10-4, et de 

greffe 

 



 

 

2B : Incidence cumulée du risque de 

 

 

2C : Survie globale à 3 ans 
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Incidence cumulée du risque de rechute à 3 ans 

 

 



 

Bien qu’une tendance non statistiquement significative

meilleure survie à 3 ans chez les patients avec MRD négative dans le bras «

USP » (78,1±7,3% vs 53,6±10,3%; p=0,071), cette tendance n’était pas retrouvée 

parmi les patients du bras «

3A et 3B).  

Figure 3: Survie globale à 3 ans selon la maladie résiduelle pré

3A: Après greffe d’une unite de sang placentaire

3B: Après greffe de deux unités de sang placentaire
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Bien qu’une tendance non statistiquement significative ait été retrouvée pour une 

meilleure survie à 3 ans chez les patients avec MRD négative dans le bras «

53,6±10,3%; p=0,071), cette tendance n’était pas retrouvée 

parmi les patients du bras « 2 USP » (64,8±7,6% vs 82,6±9,3%; p=0,113) 

Survie globale à 3 ans selon la maladie résiduelle pré

Après greffe d’une unite de sang placentaire 

unités de sang placentaire 

ait été retrouvée pour une 

meilleure survie à 3 ans chez les patients avec MRD négative dans le bras « 1 

53,6±10,3%; p=0,071), cette tendance n’était pas retrouvée 

82,6±9,3%; p=0,113) (Figures 

Survie globale à 3 ans selon la maladie résiduelle pré-greffe 
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Résultats de la randomisation « 1 ou 2 USP » parmi les patients avec maladie 

résiduelle pré-greffe positive (Figure  4A, Tableau 2) 

Tableau 2: Résultats de la randomisation selon le statut MRD pré-greffe et le 

conditionnement 

 

Dans le groupe MRD+, il a été mis en évidence une survie globale à 3 ans 

significativement plus élevée après double greffe de sang placentaire qu’après 

simple greffe (82,6±9,3% vs 53,6±10,3%; p=0,031). Cette différence était aussi 

retrouvée pour la survie sans maladie à 3 ans (82,6±9,3% vs 53±10,5%; p=0,028) et 

pour le risque de rechute à 3 ans (10,5±7,2% vs 41,7±10,4%; p=0,025). Ces 

résultats sont détaillés dans le Tableau 2, où l’on note que cette différence n’était en 

fait observée que parmi les patients MRD+ recevant deux unités de sang placentaire 

et conditionnés par FluICTCy, dont la prophylaxie de la maladie du greffon contre 

l’hôte était assurée par Mycophenolate Mofetil et Ciclosporine A : dans ce sous 

groupe de patients, la survie à 3 ans était de 91,7±8% (2 USP) vs 57,8±12,2% (1 

USP), p=0,027. A l’inverse, aucune différence significative n’a été retrouvée entre les 

greffes de sang placentaire simples ou doubles dans le groupe de patients MRD+ 

 1 USP 
N=56 

2 USP 
N=59 

P 

 
IC risque de rechute à 3 ans 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
FluICTCy MRD+ 
FluICTCy MRD- 
BuCySAL MRD+ 
BuCySAL MRD- 
 

 
 

41.7 ±10.4% 
18.8 ±7% 

35.3 ±12.1% 
15.8 ±8.6% 
57.1 ±21.1% 
23.1 ±12.4% 

 
 

10.5 ±7.2 % 
20 ±6.4% 

0% 
12 ±6.7% 

33.3 ±21.3% 
33.3 ±12.8% 

 

 
 
0.025* 
0.972 
0.019* 
0.669 
0.291 
0.570 

 
Survie sans maladie à 3 ans 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
FluICTCy MRD+ 
FluICTCy MRD- 
BuCySAL MRD+ 
BuCySAL MRD- 
 

 
 

53 ±10.5% 
74 ± 8% 

56.6 ±12.7% 
84.2 ±8.4% 
42.9 ±18.7% 
59.3 ±14.3% 

 

 
 

82.6 ±9.3% 
56.8 ± 8% 
91.7 ±8% 

59.4 ±9.9% 
66.7 ±19.2% 
53.3 ±12.9% 

 

 
 

0.028 
0.153 
0.025 
0.096 
0.288 
0.721 

 
 
Survie globale à 3 ans 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
FluICTCy MRD+ 
FluICTCy MRD- 
BuCySAL MRD+ 
BuCySAL MRD- 
 

 
 

53.6 ±10.3% 
78.1 ±7.3% 
57.8 ±12.2% 
84.2 ±8.4% 
42.9 ±18.7% 
69.2 ±12.8% 

 

 
 

82.6 ±9.3% 
64.8 ±7.6% 
91.7 ±8% 

63.5 ±9.7% 
66.7 ±19.2% 
66.7 ±12.2% 

 

 
 

0.031 
0.237 
0.027 
0.128 
0.367 
0.959 

 



 

conditionnés par BuCySAL, et ayant reçu des corticoïdes et de la Ciclosporine A 

comme prévention de la maladie du greffon contre l’hôte.

Figure 4: Survie globale et risque de rechute à 3 ans après greffe d’une ou 

selon la maladie résiduelle pré

4A: Patients avec MRD pré-greffe positive
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conditionnés par BuCySAL, et ayant reçu des corticoïdes et de la Ciclosporine A 

comme prévention de la maladie du greffon contre l’hôte. 

 

Survie globale et risque de rechute à 3 ans après greffe d’une ou 

selon la maladie résiduelle pré-greffe   

reffe positive 

conditionnés par BuCySAL, et ayant reçu des corticoïdes et de la Ciclosporine A 

Survie globale et risque de rechute à 3 ans après greffe d’une ou de deux USP, 
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Nous avons aussi analysé les résultats de la randomisation chez les patients MRD+ 

selon leur diagnostic (Tableau 3) : il a été mis en évidence une différence 

significative en faveur du groupe double greffe de sang placentaire concernant la 

survie globale, la survie sans maladie, et le risque de rechute pour les patients 

atteints de LAL. Au contraire, aucune différence n’a été retrouvée dans le groupe de 

patients MRD+ et atteints de LAM. 

 

Tableau 3: Résultats de la randomisation selon le statut MRD pré-greffe et le diagnostic 

 

 

 

 

 

 

 1 USP 
N=56 

2 USP 
N=59 

P 

 
IC risque de rechute à 3 ans 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
LAL MRD+ 
LAL MRD- 
LAM MRD+ 
LAM MRD- 

 
 

41.7 ±10.4% 
18.8 ±7% 

47.1 ±12.7% 
14.3 ±7.8% 

28.6 ±18.6% 
27.3 ±14.4% 

 
 

10.5 ±7.2 % 
20 ±6.4% 
0.0 ±0.0% 
21.4 ±8% 

33.3 ±21.3% 
16.7 ±11.4% 

 

 
 

0.025* 
0.972 
0.005* 
0.600 
0.933 
0.525 

 
Survie sans maladie à 3 ans 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
LAL MRD+ 
LAL MRD- 
LAM MRD+ 
LAM MRD- 
 

 
 

53 ±10.5% 
74 ± 8% 

45.4 ±12.5% 
81 ± 8.6% 

71.4 ±17.1% 
60.6 ±15.7% 

 

 
 

82.6 ±9.3% 
56.8 ± 8% 

100% 
49.7 ± 9.5% 
33.3 ±25.5% 
74.1 ±12.9% 

 

 
 

0.028* 
0.153 
0.002* 
0.041* 
0.539 
0.556 

 
 
Survie globale à 3 ans 
Patients MRD+ 
Patients MRD- 
LAL MRD+ 
LALMRD- 
LAM MRD+ 
LAM MRD- 
 

 
 

53.6 ±10.3% 
78.1 ±7.3% 

45.8 ±12.4% 
81 ±8.6% 

71.4 ±17.1% 
72.7 ±13.4% 

 
 

82.6 ±9.3% 
64.8 ±7.6% 

100% 
53.3 ±9.5% 
33.3 ±25.5% 
91.7 ±8.0% 

 
 

0.031* 
0.237 
0.002* 
0.058 
0.539 
0.253 

 



 

Résultats de la randomisation «

résiduelle pré-greffe négative

Dans le groupe de patients avec maladie résiduelle 

différence entre les groupes «

risque de rechute, la survie sans maladie, et la survie globale à 3 ans, que ce soit 

dans le groupe MRD- global, ou dans les sous groupes selon le conditionnement 

reçu. 

Figure 4: Survie globale et risque de rechute à 3 ans après greffe d’une ou 

selon la 

4B: Patients avec MRD pré-greffe
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Résultats de la randomisation « 1 ou 2 USP » parmi les patients avec maladie 

négative (Figure  4B, Tableau 2) 

Dans le groupe de patients avec maladie résiduelle pré-greffe négative, aucune 

différence entre les groupes « 1 USP » et « 2 USP » n’a été retrouvée concernant le 

chute, la survie sans maladie, et la survie globale à 3 ans, que ce soit 

global, ou dans les sous groupes selon le conditionnement 

 

Survie globale et risque de rechute à 3 ans après greffe d’une ou 

selon la maladie résiduelle pré-greffe   

greffe negative 

les patients avec maladie 

négative, aucune 

» n’a été retrouvée concernant le 

chute, la survie sans maladie, et la survie globale à 3 ans, que ce soit 

global, ou dans les sous groupes selon le conditionnement 

Survie globale et risque de rechute à 3 ans après greffe d’une ou de deux USP, 
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DISCUSSION 

Cette analyse supplémentaire de l’étude prospective française « simple versus 

double greffe de sang placentaire » montre que la greffe de sang placentaire offre 

des taux de guérison élevés chez les enfants et jeunes adultes atteints de leucémie 

aiguë, avec indication d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, y compris 

pour les patients avec maladie résiduelle pré-greffe positive. La survie globale à 3 

ans, qui était de 69,1±4,4% pour les 115 patients analysés, restait élevée à 

71,1±9,4% pour les patients avec une MRD positive ≥10-4 mais <10-3, et à 

58,8±11,9% pour les patients avec une MRD >10-3. Ces résultats confirment, au sein 

d’une cohorte prospective et multicentrique, ceux présentés par Milano et al.(16) 

Dans cette étude rétrospective ayant analysé 582 enfants et adultes allogreffés pour 

leucémie aiguë ou syndrome myélodysplasique, la survie globale à 4 ans était de 

71% après greffe de sang placentaire, sans différence retrouvée entre les patients 

présentant une maladie résiduelle pré-greffe positive ou indétectable. 

Cependant deux autres études rétrospectives ont rapporté des résultats moins 

engageants pour des patients atteints de LAL et avec maladie résiduelle positive 

avant allogreffe de sang placentaire. Dans l’étude pédiatrique Eurocord(21), une 

maladie résiduelle positive avant greffe d’une unité de sang placentaire était 

significativement associée à un risque de rechute plus important, avec une survie 

sans maladie et une survie globale plus basses que pour les patients avec MRD pré-

greffe négative (la survie globale à 4 ans était de 41% seulement chez les patients 

MRD+, et de 58% pour les patients MRD-). Une autre étude a aussi rapporté une 

survie globale à 3 ans de 40% pour leur groupe de 10 patients MRD+ avant greffe de 

sang placentaire, contre 55% pour les 76 patients MRD- (adultes et enfants, suivis 

pour LAL).(22) 

Les résultats de notre étude suggèrent un effet « greffon versus leucémie » (GvL) 

plus puissant après double greffe de sang placentaire comparé aux simples greffes 

de sang placentaire chez les patients avec une maladie résiduelle pré-greffe positive, 

ce qui se traduit par des taux de rechute significativement plus bas (10,5% vs 41,7%), 

et conduisant à une probabilité de survie significativement plus élevée (82,6% vs 

53,6%). 
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Cet effet GvL important de la greffe de deux unités de sang placentaire a déjà été 

décrit dans plusieurs études rétrospectives. Verneris et al. montrait un risque de 

rechute significativement plus bas après greffe de 2 USP comparé à celui après 

greffe d’une USP (19% vs 34%) chez 177 patients suivis pour LAM ou LAL.(4) 

De même, une étude de l’EBMT a comparé la greffe de 1 ou 2 USP chez 134 adultes 

atteints de leucémie aiguë.(23) Il existait un risque de rechute plus bas, et des 

probabilités de survie sans maladie et de survie globale plus élevées après 2 USP 

(21% vs 42% pour le risque de rechute, et 62% vs 42% pour la survie à 2 ans). Enfin, 

une analyse Eurocord a reporté une amélioration significative du risque de rechute 

après double greffe de sang placentaire (18% vs 26%), chez 591 adultes suivis pour 

leucémie aiguë.(24) 

Dans l’étude de Milano et al., il était suggéré que l’alloréactivité offerte par deux 

unités de sang placentaire pouvait être encore plus importante que celle émanant 

d’autres sources de cellules souches hématopoïétiques (CSH).(16) Il montrait, parmi 

les patients avec MRD pré-greffe positive, un risque de rechute significativement 

moins élevé après greffe de sang placentaire (une majorité, 89%, des patients du 

groupe « USP » étaient greffés avec 2 USP) qu’après greffe de CSH provenant d’un 

donneur non-apparenté HLA-identique ou HLA partiellement compatible. Cette 

différence  entre les trois groupes n’était pas retrouvée parmi les patients avec MRD 

pré-greffe négative. De la même façon, l’équipe de Brunstein et al. a comparé le 

pronostic post greffe de 536 patients atteints d’hémopathies malignes selon la source 

de CSH (USP, donneur apparenté HLA-identique, donneur non apparenté HLA-

identique, donneur non apparenté HLA partiellement compatible). Ils retrouvaient 

alors un risque de rechute à 5 ans plus bas après greffe de sang placentaire (15%) 

comparé aux trois autres groupes (43%, 37% et 35% pour donneurs apparentés HLA 

identique, non apparentés HLA identique, et non apparentés HLA partiellement 

compatible respectivement).(23)  

D’autres études rétrospectives ont aussi montré de bons résultats dans les suites de 

greffe de sang placentaire en comparaison avec d’autres sources de CSH.(24–26) 

Dans les deux études prospectives récentes états-unienne et française, qui avaient 

randomisé les patients pour recevoir une allogreffe par une ou deux unités de sang 

placentaire, la maladie du greffon contre l’hôte était plus fréquente dans le bras « 2 
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USP »(6,7), confirmant les résultats suggérés par plusieurs analyses 

rétrospectives.(3–5,27) Par ailleurs, des taux plus élevés de maladie du greffon 

contre l’hôte ont été associés dans plusieurs études à des taux de rechute plus bas 

dans le contexte de greffes de sang placentaire.(28,29) Ainsi, ces données 

soutiennent l’hypothèse d’une alloréactivité plus puissante lors de la greffe de deux 

unités de sang placentaire, qui conduirait alors à un effet GvL plus important, et à un 

risque de rechute moins élevé. Cependant, dans l’étude prospective états-unienne, 

malgré une incidence plus élevée de maladie du greffon contre l’hôte (aiguë et 

chronique), il n’avait pas été observé d’effet GvL plus important dans le groupe 2 

USP, au sein d’une cohorte de patients présentant des risques de rechute à 1 an 

remarquablement bas à 12% et 14% après une ou deux USP respectivement. Les 

résultats de l’étude française présentés ici suggèrent que l’effet GvL plus fort de la 

greffe de 2 USP pourrait être plus perceptible parmi les patients présentant une 

maladie résiduelle pré-greffe positive, qui implique un risque de rechute post greffe 

substantiellement plus élevé après simple greffe de sang placentaire. 

Il est à noter que le fort effet GvL de la double greffe de sang placentaire décrit dans 

cette analyse n’a en réalité été observé que chez les patients conditionnés par 

FluICTCy, sans SAL pré-greffe. On  pourrait alors supposer que le SAL pré-greffe 

diminuerait l’effet GvL plus important de la double greffe de sang placentaire. 

Plusieurs études ont souligné, en contexte de greffe de sang placentaire, l’impact du 

SAL pré-greffe concernant la reconstitution immune post greffe, l’alloréactivité, et le 

devenir clinique.(30–35) L’étude rétrospective de Zheng et al.(34) a analysé une 

cohorte de 207 enfants ayant reçu une greffe de sang placentaire pour hémopathies 

malignes, selon que leur conditionnement eut contenu du SAL ou non. Ils trouvaient 

un risque de rechute plus important  et une survie sans maladie plus basse parmi les 

patients ayant reçu du SAL, ainsi que des taux d’infections virales plus élevés. De la 

même façon, l’équipe de Lindemans et al.(30) a comparé trois groupes de patients 

pédiatriques selon leur conditionnement avec « SAL précoce », « SAL tardif », « pas 

de SAL », avant greffe de sang placentaire pour hémopathies malignes et non 

malignes. L’analyse retrouvait une meilleure reconstitution immune, des taux 

d’infections virales plus bas, mais une franche augmentation de l’incidence de la 

maladie du greffon contre l’hôte dans le groupe « pas de SAL ».  L’étude 

rétrospective de Admiral et al(31) s’est intéressée quant à elle à comparer les 

patients selon leur exposition réelle au SAL, et retrouvait un taux de rechute plus 
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élevé, plus d’infections virales et une moins bonne reconstitution immune chez des 

enfants avec forte exposition au SAL (« AUC élevée » vs « AUC basse ») au cours 

d’allogreffes de sang placentaire. Ces résultats et ceux émanant d’autres études 

suggèrent fortement qu’une surveillance pharmacocinétique de l’exposition au SAL 

pourrait être un moyen efficace de mieux l’utiliser.(35–37) Par ailleurs, l’impact du 

SAL au cours d’allogreffes de CSH provenant d’autres sources cellulaires que les 

USP a aussi largement été montré.(32,36,38) 

Dans notre étude, l’effet GvL plus important de la greffe par 2 USP est aussi limité 

aux patients atteints de LAL, et n’était pas observé parmi  les patients greffés pour 

LAM. Il est important d’observer ces résultats avec prudence, car la plupart des 

patients ayant reçu un conditionnement par FluICTCy sans SAL pré-greffe 

présentaient une LAL (86%), alors que le groupe de patients conditionnés par 

BuCySAL était composé de patients atteints de LAM en grande partie (63%). Ainsi, 

on ne peut conclure que l’effet GvL décrit est associé de façon spécifique à la 

pathologie initiale.  

Une autre limitation de cette étude est que, bien que basée sur une cohorte recrutée 

de façon prospective et randomisée, cette analyse additionnelle selon la maladie 

résiduelle n’avait pas été prévue comme objectif de l’étude initiale. Ainsi, il n’a pas 

été défini de façon prospective une évaluation de la maladie résiduelle pré-greffe 

standardisée, ce qui explique que les méthodes de quantification de la MRD diffèrent 

selon les centres et les pathologies. Il est cependant important de souligner que 

l’évaluation de la maladie résiduelle a été obtenue par RQ-PCR des réarrangements 

des gènes des récepteurs T et des immunoglobulines  pour la plupart des patients 

suivis pour LAL.  

Enfin, nous avons défini un seuil de positivité de la MRD à ≥ 10-4 (≥0,01%), et cela 

peut être sujet à controverse. Cependant, ce seuil a été montré comme étant 

pertinent dans plusieurs cohortes pédiatriques et de jeunes adultes selon le devenir 

clinique des patients(39–44), et semble approprié au vu de la sensibilité des 

différentes techniques de détection de MRD  utilisées.(43,45,46)   

Nous retiendrons en conclusion que, y compris chez les patients présentant une 

maladie résiduelle pré-greffe positive, l’allogreffe de sang placentaire offre des taux 

élevés de survie sans maladie chez les enfants et jeunes adultes atteints de 
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leucémie aiguë. Par ailleurs, une stratégie avec double greffe de sang placentaire et 

conditionnement sans sérum anti-lymphocytaire pourrait améliorer nettement l’effet 

« greffon-versus-leucémie » et la survie chez ces patients avec maladie résiduelle 

pré-greffe positive. 
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RESUME 

Nous avons récemment montré, dans une cohorte prospective randomisée française, que 

la greffe de deux unités de sang placentaire (USP) non apparentées au lieu d’une 

n’augmentait pas le risque d’échec de greffe mais pourrait en améliorer l’alloréactivité. Nous 

présentons ici l’impact de la maladie résiduelle (MRD) pré-greffe sur le risque de rechute et 

la survie après greffe d’une ou de deux unités de sang placentaire.  

Parmi les 137 enfants et jeunes adultes greffés dans l’étude prospective initiale, 115 

disposaient d’une évaluation adéquate de la maladie résiduelle pré-greffe immédiatement 

avant le conditionnement. Quarante trois patients sur les 115 présentaient une MRD 

considérée positive, avec un seuil ≥ 10-4. Au total, la survie globale à 3 ans était de 

69,1±4,4%, et n’était pas influencée de façon significative par la maladie résiduelle pré-

greffe : la survie à trois ans était de 70,7±5,4% chez les patients avec MRD négative (<10-4) 

(n=72), de 71,1±9,4% chez les patients avec MRD positive, <10-3 et ≥10-4 (n=26),  et de 

58,8±11,9% chez les patients avec MRD positive à un niveau ≥ 10-3 (n=17).   

Dans le groupe de patients avec MRD pré-greffe positive, nous avons mis en évidence un 

risque de rechute significativement moins important après greffe de deux USP par rapport au 

bras simple USP (10,5±7,2% vs 41,7±10,4%; p=0,025). Cela s’est traduit par une meilleure 

survie à trois ans (82,6±9,3% vs 53,6±10,3%, p=0,031). Cette différence existait surtout 

parmi les patients qui n’avaient pas reçu de sérum anti-lymphocytaire (SAL) durant leur 

conditionnement pré-greffe. Dans le groupe des patients présentant une MRD pré-greffe 

négative, aucune différence n’a été retrouvée en terme de risque de rechute ou de survie à 3 

ans entre les bras « une USP » ou « deux USP ». 

Nous retenons en conclusion que, y compris chez les patients présentant une maladie 

résiduelle pré-greffe positive, la greffe de sang placentaire offre des taux de guérison élevés 

chez les enfants et jeunes adultes atteints d’une leucémie aiguë. Par ailleurs, la stratégie 

avec double greffe de sang placentaire et conditionnement sans sérum anti-lymphocytaire 

pourrait améliorer nettement l’effet « greffon-versus-leucémie » et la survie chez ces patients 

avec MRD pré-greffe positive. 
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