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Abstract  
 
Introduction  

Young patients with idiopathic aplastic anemia (AA) respond better to 

immunosuppressive therapy (IST) but the long-term outcome is suboptimal. Excellent 

results of up-front unrelated donor (UD) hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 

have been reported (Dufour C, BJH 2015). We took advantage of the SAAWP registry 

of the European Blood and Marrow Transplantation (EBMT) to analyze the outcome of 

77 patients who received up-front UD HSCT in Europe.  

Methods : 

All patients who received an UD HSCT for AA, between 2010 and 2018, registered in 

the SAAWP registry were included. Patients who had received IST (ciclosporine or anti-

thymocyte globulin (ATG)) before HSCT, as well as cord blood, haplo-identical 

transplant were excluded and also patients suffering from congenital bone marrow 

disorders. The primary endpoint was overall survival (OS) at 2 years. Secondary 

endpoints were GVHD-free/relapse-free survival (GRFS). 

 Results:  

Seventy-seven patients were included; median age was 19 years old (11-33). Time to 

HSCT was 7 months (IQR 3.7-11.9). The two-year overall survival rate was 90% (95% 

CI, 84-97%). Main cause of death was infection. Graft failure occurred in 9% (3-16%) of 

the patients. Acute GVHD grade II-IV was observed in 11% (4-18%) of the patients and 

Grade III-IV occured only in 2 cases. Chronic GVHD at 2 years occurred in 15% (6-

23%) of the patients, with no extensive case. GRFS was 85% (76-94%) at 2-years.  

Conclusion: 

Up-front UD transplantation leads to promising results, confirming previous studies on a 

smaller cohort of patients. Because of obvious limitation related to the retrospective 

setting of our study, unreported events and information bias cannot be excluded. 

Prospective clinical trials are now mandatory to confirm the benefit of this approach for 

patients. 

 

 

 

Keywords : Unrelated donor, Hematopoietic stem cell transplantation, Idiopathic aplastic 
anemia 
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Abstract 
 
Introduction  

Les jeunes patients traités pour une aplasie médullaire idiopathique (AA) répondent 

mieux aux immunosuppresseurs (IST) mais les résultats à long terme sont 

suboptimaux. D’excellents résultats de greffe hématopoiétique phéno-identique en 

traitement de première intention ont été rapportés (Dufour C, BJH 2015). Nous avons 

analysé le devenir de 77 patients européens du registre SAAWP de l’European Blood 

and Marrow Transplantation (EBMT) ayant reçu une greffe phéno-identique en première 

ligne de traitement d’une AA.  

Méthodes : 

Tous les patients ayant reçu une greffe phéno-identique en première ligne pour une AA, 

entre 2010 et 2018, enregistrés dans le registre SAAWP étaient inclus. Les patients 

ayant reçu des immunosuppresseurs avant la greffe, une greffe de sang de cordon ou 

haplo-identique étaient exclus. La survie globale et la GVHD/Relapse Free Survival 

(GRFS) étaient analysées.  

Resultats:  

77 patients ont été inclus, âgés de 19 ans (IQR 11-33). L’intervalle diagnostic-

transplantation était de 7 mois (IQR 3,7-11,9). La survie à 2 ans était de 90% (IC 95% 

84-97%). Les infections étaient la première cause de décès. Chez 9%(3-16%) des 

patients, la greffe a échoué. La maladie du greffon aiguë de grade II-IV concernait 11% 

(4-18%) des patients, avec seulement 2 cas de grade III-IV. La maladie chronique du 

greffon concernait 15%(6-23%) des patients, sans maladie extensive. Au total la GRFS 

était à 85% (76-94%) à 2 ans.  

Conclusion: 

La greffe phéno-identique en première intention de traitement pour une AA donne des 

résultats prometteurs, confirmant les études récentes. Cette étude rétrospective 

comporte des biais ne permettant pas d’exclure des évènements non déclarés.  

 

Mots clefs : Greffe hématopoïétique, greffe phéno-identique, Aplasie médullaire 
idiopathique.  
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I . PREREQUIS   
 
Introduction 

L’aplasie médullaire idiopathique (Aplastic Anemia, AA) est une affection très 

rare concernant 2 pour 10^6 enfants par an1. En l’absence de traitement cette 

pathologie est mortelle, cependant les traitements actuels permettent une survie de plus 

de 90% des enfants2. Le pic d’incidence principale est au moment de l’adolescence et 

chez les jeunes adultes puis chez les personnes âgées1.  

L’aplasie médullaire idiopathique est définie par une pancytopénie périphérique 

associée à une moelle osseuse hypocellulaire sans signe de dysplasie ou de fibrose. Le 

degré de sévérité est défini en fonction de la profondeur des cytopénies périphériques 

(figure 1)2 comme décrit par Camitta and al en 19753.  

AA modérée Cellularité médullaire abaissée et 
cytopénies périphériques NE 
remplissant PAS les critères de SAA 

AA Sévère (SAA) Cellularité médullaire < 25% 
ET au moins 2 critères suivants : 

a. PNN< 0,5 G/L 
b. Plaquettes < 20 G/L 
c. Réticulocytes < 20G/L 

AA Très Sévère (very severe vSAA) Critères de SAA ET 
PNN< 0,2 G/L 

Figure 1 : Critères de sévérité de l’aplasie médullaire idiopathique3.  

Il est indispensable d’éliminer une cause secondaire (origine infectieuse, toxique ou 

médicamenteuse), constitutionnelle ou un syndrome myélodysplasique pour établir le 

diagnostic d’aplasie médullaire idiopathique. Le traitement de ces affections est différent 

de celui de l’AA. Les causes constitutionnelles représentent 25 à 30% des aplasies 

médullaires dans l’enfance4. La distinction avec l’aplasie médullaire idiopathique peut 

être ardue en l’absence d’histoire familiale ou de marqueur biologique classique. Les 

techniques actuelles de séquençage haut débit ont permis une nette amélioration des 
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capacités diagnostiques avec des panels dédiés aux anomalies génétiques impliquées 

dans les pathologies constitutionnelles5. 

La cause de l’aplasie médullaire idiopathique est très certainement au moins en grande 

partie immunologique bien qu’à ce jour il n’y ait pas de preuve certaine de ce postulat. 

La bonne réponse initiale au traitement immunosuppresseur est un argument fort dans 

ce sens6,7. Des études récentes ont aussi montré une majoration de l’expression de 

cytokines pro-inflammatoires, une présence abaissée de lymphocytes T CD4+ 

régulateurs8 et la présence de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques oligoclonaux7 dans les 

moelles des patients atteints d’AA.  

Le point d’appel clinique habituel est une insuffisance médullaire avec apparition de 

pétéchies, d’hématomes, d’épistaxis en lien avec la thrombopénie, l’asthénie et la 

pâleur en rapport avec le syndrome anémique et des infections pouvant être sévères du 

fait de la neutropénie. Il n’y a jamais de syndrome tumoral dans l’aplasie médullaire 

idiopathique2.  

Le diagnostic biologique est suggéré par le myélogramme et confirmé par la biopsie 

ostéomédullaire qui retrouveront une moelle hypocellulaire (<30%) et l’absence de 

signe de dysplasie, de fibrose ou de signe évocateur d’une cause constitutionnelle. La 

sévérité est établie sur la numération formule sanguine (cf figure 1). Le diagnostic 

d’hémoglobinurie paroxystique nocturne est fait chez 50% des patients par cytométrie 

en flux2.  

En premier lieu, les traitements de supports doivent être mis en place pour prévenir les 

complications immédiates de l’insuffisance médullaire. Le support transfusionnel et 

l’antibiothérapie adaptée doivent être débutés en urgence. La survie des patients 

porteurs d’AA passe en premier lieu par la qualité des soins de support; la morbi-

mortalité liée aux saignements et aux infections chez ces patients restant élevée9.  
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Le traitement étiologique actuel chez les jeunes patients (<30 ans) repose sur la greffe 

de cellules souches hématopoïétiques de donneur géno-identique en première 

intention. Dans le cas le plus fréquent (70%)10, le patient n’a pas de donneur apparenté. 

Le traitement de première ligne sera alors un traitement immunosuppresseur 

comportant de la ciclosporine et des globulines anti-thymocytes (Anti-thymocytes 

Globulines, ATG)9. 

En cas de donneur compatible dans la fratrie, une allogreffe est effectuée qui donne 

d’excellents résultats dans cette indication. L’étude de la cohorte d’enfants traités pour 

une aplasie médullaire idiopathique de l’EBMT entre 2000 et 2009 retrouve une survie 

globale d’environ 90% (0-12 ans : 96%, 12-18 ans : 86%) et une EFS autour de 85% (0-

12 ans : 87%, 12-18 ans : 82%). La maladie chronique du greffon contre l’hôte 

concernait uniquement 5% des patients (0-12 ans : 4%, 12-18 ans : 8%)11,12.  

Le traitement immunosuppresseur a évolué sur la dernière décennie suite à la 

disparition de l’ATG de cheval (hATG), remplacé par de l’ATG de lapin (rATG) sur le 

marché européen entre 2007 et 2011. De nombreuses études ont montré une morbi-

mortalité supérieure et une efficacité diminuée depuis l’utilisation de rATG13,14. La 

cohorte de l’EBMT de 2000 à 2009, retrouvait une EFS à 33% (0-12 ans : 33%, 12-18 

ans : 37%) après IST. Dans cette cohorte, 20% des patients étaient traités après 2007 

(rATG), l’analyse en sous-groupe retrouvait une EFS à 90% avant 2007 contre 42% 

après. 55% des patients ont bénéficié d’une greffe de donneur non apparenté en 

seconde ligne de traitement. Une greffe de moelle après un traitement par IST est plus 

à risque d’infections et de lésions d’organe comme l’insuffisance rénale secondaire à la 

ciclosporine11,12.  

Parallèlement, les résultats de greffe de donneur phéno-identique ont beaucoup 

progressé grâce aux progrès dans les soins de support et le choix du 

conditionnement15. La greffe à partir de donneur de fichier est actuellement l’option 
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préférée en cas d’échec de l’immunosuppression chez le sujet jeune (<30 ans)16,17. 

Dans cette indication, l’EFS est autour de 75% (0-12 ans : 81%, 12-18 ans : 71%) dans 

la cohorte de l’EBMT entre 2000 et 2009. La maladie chronique du greffon contre l’hôte 

concernait environ 20% des patients (0-12 ans : 18%, 12-18 ans : 20%)11,12. Les 

facteurs de risques de mauvais pronostic relevés sont en particulier le temps à la greffe 

prolongés et l’origine du greffon17.   

Au vu de ces résultats des équipes ont proposé de traiter les patients en première ligne 

avec une greffe phéno-identique si un donneur est disponible dans des délais 

raisonnables. En Grande Bretagne, 29 patients consécutifs ont été greffés à partir d’un 

donneur phéno-identiques après un conditionnement par Fludarabine, 

Cyclophosphamide et Alemtuzumab. La survie globale était de 96% et l’EFS de 87%. 

La maladie chronique du greffon contre l’hôte concernait 19% des patients, sans cas de 

maladie extensive18. La comparaison de ces résultats à une cohorte historique de 

patients traités par immunosuppresseur retrouvait une nette supériorité de la greffe 

phéno-identique en première ligne et des résultats également supérieurs à ceux de la 

greffe phéno-identique après échec de l’immunosuppression18. Cette étude 

rétrospective est très encourageante. Cependant, l’Alemtuzumab n’est pas également 

accessible en Europe et l’Agence Européenne du médicament a publié en 2019 une 

alerte de sécurité sur ce produit19. 

 

Par ailleurs, en Europe, devant les résultats décevants du traitement 

immunosuppresseur utilisant de l’ATG de lapin et malgré l’absence d’étude prospective, 

certaines équipes ont préféré proposer une greffe phéno-identique en première 

intention de traitement de l’aplasie médullaire idiopathique.  
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Nous avons utilisé les données du registre du Severe Aplastic Anemia Working Party 

de l’EBMT pour analyser le devenir des patients traités par greffe phéno-identique en 

première intention pour une AA en Europe. 

 

Objectif du travail :  

Analyse rétrospective du devenir des patients ayant bénéficié d’une greffe de cellules 

souches de donneur phéno-identique en première intention de traitement d’une aplasie 

médullaire idiopathique. Le but est d’analyser objectivement les résultats d’une pratique 

de plus en plus répandue. Ce registre permet d’établir une cohorte plus large, 

multicentrique, avec des conditionnements différents. En particulier de nombreux pays 

en Europe n’ont pas accès à l’Alemtuzumab utilisé dans l’étude de Grande Bretagne.  

 

Méthodes  
 
Etude rétrospective à partir du registre SAAWP (Severe Aplastic Anemia Working 

Party) de l’EMBT (European Blood and Marrow Transplantation). La base de données 

est gérée par le département de statistiques médicales de l’Université de Leiden au 

Pays-Bas. Le data manager et le statisticien de cette étude sont co-auteurs.  Les 

informations concernant les patients sont déclarées par les centres au moyen de la 

plateforme ProMISE.  

Les critères d’inclusion étaient :  

1. Tout patient porteur d’une aplasie médullaire idiopathique  

2. Greffé avec un donneur phéno-identique (au moins 8/8) 

3. En première ligne de traitement  

4. Entre 2010 et 2018 
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Les critères d’exclusions étaient :  

1. Diagnostic d’une pathologie constitutionnelle sous-jacente  

2. Greffe à partir de sang de cordon ou de donneur haplo-identique  

3. Traitement immunosuppresseur antérieur (ciclosporine, ATG) 

4. Greffe pour une évolution clonale (syndrome myélodysplasique, leucémie aiguë) 

 

L’objectif principal était la survie à 2 ans de la greffe. Les objectifs secondaires étaient 

la GRFS (GVHD/Relapse-free survival) définie comme être vivant à 2 ans de la greffe, 

sans survenue de rechute, GVH aiguë grade III-IV ou GVH chronique extensive 

pendant le suivi. Le rejet de greffe et la survenue de cancer secondaire étaient aussi 

évalués.  

 

Résultats et Discussions  

Les résultats et la discussion sont détaillés dans l’article ci-après.  
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II. ARTICLE  
 
 

Upfront unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation in 

patients with idiopathic aplastic anemia: a study on behalf of the 

SAAWP of EBMT 

Audrey Françoise Petit, MD1, Austin Kulasekararaj, MD2, Dirk-Jan Eikema3, Alexey Maschan, MD4, 
Dalila Adjaoud, MD1, Aleksander Kulagin, MD5, Alessandro Rambaldi, MD6, Franca Fagioli, MD7, 
Laimonas Griskevicius, MD, PhD8, John A Snowden, MD9, Jan-Erij Johansson, MD, PhD10, Jean-
Hugues Dalle, MD, PhD11, Jenny Birne, MD, PhD12, Antonio M. Risitano, MD, PhD13, and Régis 
Peffault de Latour14. 

1CHU de Grenoble, France, 2Kings’ College Hospital, London, United Kingdom 3EBMT Statistical Unit, 
Leiden, Netherlands, 4Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology, Moscow, Russian Federation, 5Gorbacheva Research Institute, Pavlov University, St 
Petersburg, Russian Federation, 6ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo, Italy, 7Regina margherita, Anna 
Hospital, Turin, Italy, 8Vilnius University Hospital, Santaros Klinikos, Vilnius Lithuania, 9Sheffield Teaching 
Medecine Center NHS Trust, Sheffield, United Kingdom, 10Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg, 
Sweden, 11Hopital Robert Debré, Paris, France, 12Nottingham University Hospital, 13Department of 
Clinical Medecine and Surgery, University of Naples, Italy, 14Saint Louis Hospital, Paris, France.  
 

Keywords: Unrelated donor, Hematopoietic stem cell transplantation, Idiopathic 

aplastic anemia. 

 

Key point 1 

Upfront unrelated donor transplantation in young patients with idiopathic aplastic 

anemia leads to satisfactory overall survival. 

 

Key point 2 

Upfront unrelated donor transplantation in patients with idiopathic aplastic anemia does 

not lead to an excess of cGVHD, graft failure or secondary malignancies, independently 

of the use of Alemtuzumab.  
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Introduction 

 

Young patients with idiopathic aplastic anemia (AA) respond better to 

immunosuppressive therapy (IST) but the long-term outcome is not optimal with non-

response in 30%, a significant risk of relapse, ciclosporine (CSA) dependence, and 

clonal evolution20. Excellent results of up-front unrelated donor (UD) hematopoietic stem 

cell transplantation (HSCT) have been reported in a cohort of 29 children with idiopathic 

AA using an Alemtuzumab-based regimen, with low Graft versus Host Disease (GvHD) 

rates and only 1 death (idiopathic pneumonia). This cohort was then compared with 

historical matched controls, transplanted or not. Outcomes for the up-front UD HSCT 

were similar to matched sibling donor (MSD) HSCT and superior to IST and UD HSCT 

post-IST failure18. Despite the little number of patients in this latter study and the 

exclusive use of Alemtuzumab in the conditioning regimen for patients transplanted up-

front (which is not available worldwide), many investigators are now offering up-front 

MUD HSCT in pediatric patients. Prospective trials are ongoing to confirm the feasibility 

of such procedure but no results are available yet. We took advantage of the SAAWP 

registry to analyze the outcomes of 77 patients who received up-front UD HSCT in 

Europe. 

 

Methods  

Patients who had received an UD HSCT for AA, between 2010 and 2018, registered in 

the SAAWP registry were included. Patients who had received IST (CSA or anti-

thymocyte globulin (ATG)) before HSCT, cord blood, haplo-identical transplant were 

excluded as well as patients suffering from congenital bone marrow disorders. The 

primary endpoint was overall survival (OS) at 2 years. Secondary endpoints were 
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GVHD-free/relapse-free survival (GRFS), defined at 2 years as being alive, engrafted 

without acute GVHD grade III-IV, and extensive chronic GVHD during follow-up.  

 

Results and Discussion  

Seventy-seven patients were included between 2010 and 2018, characteristics are 

reported in table 1. Patients were mainly adolescent and young adults (AYA). Fifty-two 

patients were transplanted from a matched unrelated donor (at least 8/8 HLA matched), 

11 patients had mismatched UD (HLA data missing for 14 patients). Median time to 

neutrophil engraftment was 18 days, and 19 days for platelet recovery (>20G/L). 

Median follow-up was 34 months (95% IC: 27 - 47) which is long enough to consider our 

results to be robust.  

Seven patients died, mainly due to infections (n=4). One patient died of secondary 

malignancy, another one of relapse or progression. The two-year survival rate was 90% 

(84-97%) (Figure 1.A). Overall GRFS was 85% (76-94%) at 2-years (Figure 1.B) which 

is excellent compared to IST or MSD HSCT11,12,18. 

The main concerns when performing UD HSCT are graft failure and severe graft versus 

host disease (GVHD). In this high-risk population graft failure occurred in 8% (2-14%) 

while it has been reported to occur in more than 10% of patients9,17. Similarly, 

cumulative incidence GVHD both acute and chronic were expected to be double those 

of MSD HSCT (around 25%)17,21.  Acute GVHD grade II-IV happened in 11% of the 

patients (4-18%) while Grade III and IV happened for 2 patients (3%, 0-7%). Chronic 

GVHD has the greatest impact on quality of life. At 2 years cGVHD occurred for 15% (6-

23%) of the patients, with no reported extensive case. In the UK MUD upfront 

experiment about 20% of the patients suffered from cGVHD, limited in all cases, all 

patient had received Alemtuzumab18.  
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It has been well established that both low dose total body irradiation (TBI) and use of in 

vivo T cell depletion using either ATG or Alemtuzumab were efficient in preventing 

GVHD and graft failure9,17,22,23. In Europe access to alemtuzumab is unequal hence in 

our cohort, 74 patients received T cell depletion using either ATG (n=40, 55%) or 

alemtuzumab (n=34, 45%). Only 9 patients (12%) received low dose TBI which is 

relevant in a non-malignant disease with higher risk of radiation induced secondary 

malignancies9. These data suggest that great outcome can be achieved independently 

of access to alemtuzumab. The source of stem cell is also a known prognostic factor, 

the use of peripheral blood (PB) stem cell source being significantly associated with 

worse outcome11,12,16,21. In our cohort, 60% of the patients received transplantation from 

PB. Longer interval of time between diagnostic and transplantation is also important for 

outcome. In our cohort, time to transplant was 7 months (IQR: 4-12) while in the UK 

experiment it was 3 months18. In previous study, a six months interval has been shown 

as being significant in improving outcome for HSCT after failed IST21. Unfortunately, 

due to the multiplicity of conditioning regimen and the small number of events during 

follow-up, no risk factors could be driven. 

One benefit of HSCT in SAA is to prevent the risk of clonal evolution which happens in 

10% of patients treated with upfront IST11,12. In our study, 3% (0-7%) patients acquired 

a secondary malignancy.   

A strong age effect on outcome is well established independently of the treatment 

option with younger patient having better outcomes9,21,24. HSCT in the AYA population 

(15-25years old), whichever the indication is at higher risk of poor outcome25.  In the 

SAA setting, outcomes are improving but remain overall inferior to those in children11,12. 

It may be due to disease or host biology, behavioral differences, and/or treatment 

settings and available support 25,26. In our cohort, excellent results were achieved with a 

population composed mainly of AYA.   
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Overall, these data confirm that Up front UD HSCT in SAA is a safe and efficient course 

of treatment for young patients. Though our study was retrospective, with 

inhomogeneous treatment, the analysis involved a high number of patients from multiple 

centers with an overall great outcome despite the disparity of conditioning regimen, 

confirming the UK experience. This study has not assessed quality of life, which may be 

significantly affected, especially by chronic GVHD. Because of obvious limitation related 

to retrospective studies, unreported events and information bias cannot be excluded. 

This strategy is highly dependent on donor identification (Caucasian patients have the 

highest likelihood of having a MUD) and donor availability, with the risk of 

infections/complications caused by unexpected donor delays. We thus excluded many 

patients who were supposed to receive an up-front MUD but never did because of 

unexpected complications before HSCT (infections or hemorrhage) or donor 

cancellation. Prospective trials are on their way in the United States and in Europe to 

formally confirm upfront UD transplantation as standard of care for pediatric patients 

with idiopathic aplastic anemia. 

 

Conclusion  

In this retrospective cohort of 77 patients with idiopathic aplastic anemia, up-front UD 

transplantation leads to promising results, confirming previous studies on smaller cohort 

of patients. Moreover, we did not find any difference according to in vivo T-cell depletion 

type, suggesting excellent results are not exclusively related to Alemtuzumab-based 

regimen. Prospective trials are on their way in the United States and in Europe to 

formally confirm upfront UD transplantation as standard of care for pediatric patients 

with idiopathic aplastic anemia. 
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Table 1: Patients, disease and graft characteristics 

Characteristics (n=77 patients) 
n (%) or median (IQR) 

Patients  

Age at transplantation, years 19 (11 -34) 

Males 47 (61%) 

Recipient CMV-positive 47 (65%) 

Disease  

Moderate 6 (10%) 

Severe 36 (65%) 

Very Severe 13 (25%) 

Missing data 22 

Disease history and transfusions  

Time interval from diagnosis of AA to 

transplantation, months 
6,6 (3,7-11,9) 

More than 20 red blood cell units infused 19 (25%) 

More than 20 platelet units transfusions 20 (25%) 

Graft  

Matching  

Matched UD (at least 8/8 HLA matched) 52(80%) 

Mismatched UD  11(20%) 

Missing data  14(18%) 

Source of Stem cell  

Bone Marrow 31(40%) 

Peripheral Blood 44 (57%) 

Bone Marrow + peripheral Blood 2 (3%) 
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Conditioning Regimen  

Fludarabine + Cyclophosphamide + other agents 62 (80%) 

TBI (2Gy) 9 (14%) 

In vivo T Cell depletion 74(96%) 

ATG 40 (55%) 

Alemtuzumab 34 (45%) 
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Figure 1: A: Overall survival at 12 months 92% (IC95%: 86-98%), 24 months 90% (84-

97%) B: GRFS at 12 months 87% (IC95%: 79-95%), 24 months 85% (76-94%) 

A : OS 

 

 

 

B : GRFS  
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