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Liste des abréviations

AA : aplasie médullaire idiopathique, Aplastic Anemia

ATG : anti-thymocytes globuline; rATG : rabbit ATG; hATG: horse ATG
CSA : ciclosporine

EBMT : European Blood and Marrow Transplantation

EFS: Event Free Survival

GVHD : Graft Versus Host Disease; aGVHD : Acute GVHD; cGVHD: chronic GVHD
GRFS: GVHD-Free/Relapse-Free survival

HSCT: hematopoietic stem cell transplantation

IST : Immunosuppressive therapy, traitement immunosuppresseur
MSD : Matched Sibling Donor

OS : Overall Survival

PB : Peripheral Blood

PNN: Polynucléaire Neutrophile

SAAWP : Severe Aplastic Anemia Working Party

TBI : total body irradiation

UD : Unrelated Donor
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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%
Cl, 84-97%). Main cause of death was infection. Graft failure occurred in 9% (3-16%) of
the patients. Acute GVHD grade IlI-IV was observed in 11% (4-18%) of the patients and
Grade IlI-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



Abstract

Introduction

Les jeunes patients traités pour une aplasie médullaire idiopathique (AA) répondent
mieux aux immunosuppresseurs (IST) mais les résultats a long terme sont
suboptimaux. D’excellents résultats de greffe hématopoiétique phéno-identique en
traitement de premiére intention ont été rapportés (Dufour C, BJH 2015). Nous avons
analysé le devenir de 77 patients européens du registre SAAWP de I'European Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) ayant recu une greffe phéno-identique en premiére
ligne de traitement d’'une AA.

Méthodes :

Tous les patients ayant recu une greffe phéno-identique en premiére ligne pour une AA,
entre 2010 et 2018, enregistrés dans le registre SAAWP étaient inclus. Les patients
ayant recu 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, dgés de 19 ans (IQR 11-33). L’intervalle diagnostic-
transplantation était de 7 mois (IQR 3,7-11,9). La survie a 2 ans était de 90% (IC 95%
84-97%). Les infections étaient la premiére cause de décés. Chez 9%(3-16%) des
patients, la greffe a échoué. La maladie du greffon aigué de grade II-IV concernait 11%
(4-18%) des patients, avec seulement 2 cas de grade llI-IV. La maladie chronique du
greffon concernait 15%(6-23%) des patients, sans maladie extensive. Au total la GRFS
était a 85% (76-94%) a 2 ans.

Conclusion:

La greffe phéno-identique en premiere 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 événements non déclarés.

Mots clefs : Greffe hématopoiétique, greffe phéno-identique, Aplasie médullaire
idiopathique.
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| . PREREQUIS

Introduction

L’aplasie médullaire idiopathique (Aplastic Anemia, AA) est une affection tres
rare concernant 2 pour 10"6 enfants par an'. En l'absence de traitement cette
pathologie est mortelle, cependant les traitements actuels permettent une survie de plus
de 90% des enfants?. Le pic d’incidence principale est au moment de I'adolescence et
chez les jeunes adultes puis chez les personnes agées’.
L’aplasie médullaire idiopathique est définie par une pancytopénie périphérique
associée a 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)? comme décrit par Camitta and al en 19753,

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

AA Sévére (SAA) Cellularité médullaire < 25%

ET au moins 2 critéres suivants :
a. PNN<0,5 G/L
b. Plaquettes < 20 G/L
c. Réticulocytes < 20G/L

AA Tres Séveére (very severe vSAA) Criteres de SAAET
PNN< 0,2 G/L

Figure 1 : Critéres de sévérité de I'aplasie médullaire idiopathique?.

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 'AA. Les causes constitutionnelles représentent 25 a 30% des aplasies
médullaires dans I'enfance*. La distinction avec I'aplasie médullaire idiopathique peut
étre ardue en l'absence d’histoire familiale ou de marqueur biologique classique. Les

techniques actuelles de séquengage 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 constitutionnelles®.

La cause de I'aplasie médullaire idiopathique est trés certainement au moins en grande
partie immunologique bien qu’a 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 sens®’. Des études récentes ont aussi montré une majoration de I'expression de
cytokines pro-inflammatoires, une présence abaissée de lymphocytes T CD4+
régulateurs® et la présence de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques oligoclonaux’ 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, I'asthénie et la
paleur en rapport avec le syndrome anémique et des infections pouvant étre séveres du
fait de la neutropénie. |l n'y a jamais de syndrome tumoral dans I'aplasie médullaire
idiopathique?.

Le diagnostic biologique est suggéré par le myélogramme et confirmé par la biopsie
ostéomeédullaire qui retrouveront une moelle hypocellulaire (<30%) et I'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 flux?.

En premier lieu, les traitements de supports doivent étre mis en place pour prévenir les
complications immeédiates de linsuffisance médullaire. Le support transfusionnel et
I'antibiothérapie adaptée doivent étre 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 élevée®.
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Le traitement étiologique actuel chez les jeunes patients (<30 ans) repose sur la greffe
de cellules souches hématopoiétiques de donneur géno-identique en premiére
intention. Dans le cas le plus fréquent (70%)'%, le patient n’a pas de donneur apparenté.
Le traitement de premiere ligne sera alors un traitement immunosuppresseur
comportant de la ciclosporine et des globulines anti-thymocytes (Anti-thymocytes
Globulines, ATG)®.

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 'TEBMT 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% (0O-
12 ans: 87%, 12-18 ans: 82%). La maladie chronique du greffon contre I'hote
concernait uniguement 5% des patients (0-12 ans : 4%, 12-18 ans : 8%)""-12.

Le traitement immunosuppresseur a évolué sur la derniére décennie suite a la
disparition de 'ATG de cheval (hATG), remplacé par de '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 I'utilisation de rATG'3'4. La
cohorte de 'EBMT de 2000 a 2009, retrouvait une EFS a 33% (0-12 ans : 33%, 12-18
ans : 37%) aprés IST. Dans cette cohorte, 20% des patients étaient traités aprés 2007
(rATG), l'analyse en sous-groupe retrouvait une EFS a 90% avant 2007 contre 42%
aprés. 55% des patients ont bénéficié d’'une greffe de donneur non apparenté en
seconde ligne de traitement. Une greffe de moelle aprés un traitement par IST est plus
a risque d’infections et de lésions d’organe comme l'insuffisance rénale secondaire a la
ciclosporine™12,

Parallélement, les résultats de greffe de donneur phéno-identique ont beaucoup
progressé grace aux progrées dans les soins de support et le choix du

conditionnement'®. La greffe a partir de donneur de fichier est actuellement I'option
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préférée en cas d’échec de I'immunosuppression chez le sujet jeune (<30 ans)'®'".
Dans cette indication, 'EFS est autour de 75% (0-12 ans : 81%, 12-18 ans : 71%) dans
la cohorte de 'EBMT entre 2000 et 2009. La maladie chronique du greffon contre I'h6te
concernait environ 20% des patients (0-12 ans: 18%, 12-18 ans: 20%)'"'2. Les
facteurs de risques de mauvais pronostic relevés sont en particulier le temps a la greffe
prolongés et I'origine du greffon'”.

Au vu de ces résultats des équipes ont proposé de traiter les patients en premiére ligne
avec une greffe phéno-identique si un donneur est disponible dans des délais
raisonnables. En Grande Bretagne, 29 patients consécutifs ont été greffés a partir d’'un
donneur phéno-identiques apres un conditionnement par  Fludarabine,
Cyclophosphamide et Alemtuzumab. La survie globale était de 96% et 'EFS de 87%.
La maladie chronique du greffon contre I'h6te concernait 19% des patients, sans cas de
maladie extensive'®. La comparaison de ces résultats a une cohorte historique de
patients traités par immunosuppresseur retrouvait une nette supériorité de la greffe
phéno-identique en premiére ligne et des résultats également supérieurs a ceux de la
greffe phéno-identique aprés échec de [Iimmunosuppression’. Cette étude
rétrospective est trés encourageante. Cependant, I'Alemtuzumab n’est pas également
accessible en Europe et 'Agence Européenne du meédicament a publié en 2019 une

alerte de sécurité sur ce produit'®.

Par ailleurs, en Europe, devant les résultats décevants du traitement
immunosuppresseur utilisant de 'ATG de lapin et malgré I'absence d’étude prospective,
certaines équipes ont préféré proposer une greffe phéno-identique en premiére

intention de traitement de I'aplasie médullaire idiopathique.
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Nous avons utilisé les données du registre du Severe Aplastic Anemia Working Party
de 'EBMT pour analyser le devenir des patients traités par greffe phéno-identique en

premiére intention pour une AA en Europe.

Obijectif du travail :

Analyse rétrospective du devenir des patients ayant bénéficié d’'une greffe de cellules
souches de donneur phéno-identique en premiére intention de traitement d’une aplasie
meédullaire 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 accés a I'Alemtuzumab utilisé dans I'étude de Grande Bretagne.

Méthodes

Etude rétrospective a partir du registre SAAWP (Severe Aplastic Anemia Working
Party) de 'TEMBT (European Blood and Marrow Transplantation). La base de données
est gérée par le département de statistiques médicales de I'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 critéres d’inclusion étaient :

—

. Tout patient porteur d’'une aplasie médullaire idiopathique

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

w

En premiére ligne de traitement

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

—

. Diagnostic d’'une pathologie constitutionnelle sous-jacente

N

. Greffe a 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 aigué)

L’objectif principal était la survie a 2 ans de la greffe. Les objectifs secondaires étaient
la GRFS (GVHD/Relapse-free survival) définie comme étre vivant a 2 ans de la greffe,
sans survenue de rechute, GVH aigué grade llI-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-apreés.
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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 evolution®. 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 failure'®. 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 IlI-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 HSCT'.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 patients®'”. Similarly,
cumulative incidence GVHD both acute and chronic were expected to be double those
of MSD HSCT (around 25%)'"2'. Acute GVHD grade II-IV happened in 11% of the
patients (4-18%) while Grade Il 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 Alemtuzumab8.
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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 failure®172223_ 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
malignancies®. 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 outcome''-12.16.21 '|n 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 months®. In previous study, a six months interval has been shown
as being significant in improving outcome for HSCT after failed IST?'. 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 IST'"'2. 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 outcomes®2'.24. HSCT in the AYA population
(15-25years old), whichever the indication is at higher risk of poor outcome?. In the
SAA setting, outcomes are improving but remain overall inferior to those in children'"12.
It may be due to disease or host biology, behavioral differences, and/or treatment
settings and available support 2526, 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

Males

Recipient CMV-positive

Disease

Moderate

Severe

Very Severe

Missing data

Disease history and transfusions
Time interval from diagnosis of AA to
transplantation, months

More than 20 red blood cell units infused
More than 20 platelet units transfusions
Graft

Matching

Matched UD (at least 8/8 HLA matched)
Mismatched UD

Missing data

Source of Stem cell

Bone Marrow

Peripheral Blood

Bone Marrow + peripheral Blood

19 (11 -34)
47 (61%)

47 (65%)

6 (10%)
36 (65%)
13 (25%)

22

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

19 (25%)

20 (25%)

52(80%)
11(20%)

14(18%)

31(40%)
44 (57%)

2 (3%)
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Conditioning Regimen

Fludarabine + Cyclophosphamide + other agents
TBI (2Gy)

In vivo T Cell depletion

ATG

Alemtuzumab

62 (80%)
9 (14%)
74(96%)
40 (55%)

34 (45%)
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Figure 1: A: Overall survival at 12 months 92% (1C95%: 86-98%), 24 months 90% (84-
97%) B: GRFS at 12 months 87% (IC95%: 79-95%), 24 months 85% (76-94%)
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THESE SOUTENUE PAR : Audrey, Francoise PETIT
TITRE :

GREFFE DE DONNEURS PHENO-IDENTIQUES EN TRAITEMENT DE PREMIERE
INTENTION DE L’APLASIE MEDULLAIRE IDIOPATHIQUE : UNE ETUDE A
PARTIR DU REGISTRE DU SAAWP DE L’EBMT

CONCLUSION :
Les jeunes patients (<40 ans) traités pour une aplasie meédullaire idiopathique (AA)

répondent mieux aux immunosuppresseurs (IST) mais les résultats a long terme sont
suboptimaux. D'excellents résultats de greffe hématopoiétique phénoidentique en
traitement de premiére ligne ont été rapportés sur un petit nombre de malades. Nous
avons analysé rétrospectivement 77 patients ayant péneficie d'une greffe
phénoidentique en premiére ligne de traitement d’'une AA, a partir du registre SAA WP
de 'EBMT. La survie est excellente, de méme que les taux d’échec de greffe qui sont
faibles avec une incidence réduite de maladie du greffon aigué ou chronique. Ces
résultats confirment ceux publiés récemment. Cependant, cette étude comprend de
nombreux biais de par sa nature rétrospective. Des études prospectives sont en cours

en France et aux Etats-Unis pour confirmer cette nouvelle approche thérapeutique.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 8\ (o ( b

LE DOYEN

Pr. Patrice pident
%x%m ae\egat©”
Medecin®

T en g€ ND
‘E'er.%oaymca MORN

LE PRESIDENT DE LA THESE

DS A A

Pr. Dominigue Plantaz
//

25



Bibliographie

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Montané E, Ibafiez L, Vidal X, et al. Epidemiology of aplastic anemia: a prospective multicenter
study. Haematologica. 2008;93(4):518-523. doi:10.3324/haematol.12020

Hartung HD, Olson TS, Bessler M. Acquired Aplastic Anemia in Children. Pediatr Clin North Am.
2013;60(6):1311-1336. doi:10.1016/j.pcl.2013.08.011

Camitta BM, Rappeport JM, Parkman R, Nathan DG. Selection of patients for bone marrow
transplantation in severe aplastic anemia. Blood. 1975;45(3):355-363.

Wegman-Ostrosky T, Savage SA. The genomics of inherited bone marrow failure: from mechanism
to the clinic. Br J Haematol. 2017;177(4):526-542. doi:10.1111/bjh.14535

Bluteau O, Sebert M, Leblanc T, et al. A landscape of germ line mutations in a cohort of inherited
bone marrow failure patients. Blood. 2018;131(7):717-732. doi:10.1182/blood-2017-09-806489

Dufour C, Svahn J, Bacigalupo A, Severe Aplastic Anemia—Working Party of the EBMT. Front-line
immunosuppressive treatment of acquired aplastic anemia. Bone Marrow Transplant.
2013;48(2):174-177. doi:10.1038/bmt.2012.222

Risitano AM, Maciejewski JP, Green S, Plasilova M, Zeng W, Young NS. In-vivo dominant immune
responses in aplastic anaemia: molecular tracking of putatively pathogenetic T-cell clones by TCR
beta-CDR3 sequencing. Lancet Lond Engl. 2004;364(9431):355-364. doi:10.1016/S0140-
6736(04)16724-X

Kordasti S, Marsh J, Al-Khan S, et al. Functional characterization of CD4+ T cells in aplastic
anemia. Blood. 2012;119(9):2033-2043. Blood. 2020;136(9):1114-1114.
doi:10.1182/blood.2020007727

Bacigalupo A. How | treat acquired aplastic anemia. Blood. 2017;129(11):1428-1436.
doi:10.1182/blood-2016-08-693481

Gragert L, Eapen M, Williams E, et al. HLA Match Likelihoods for Hematopoietic Stem-Cell Grafts in
the U.S. Registry. N Engl J Med. 2014;371(4):339-348. doi:10.1056/NEJMsa1311707

Dufour C, Pillon M, Passweg J, et al. Outcome of aplastic anemia in adolescence: a survey of the
Severe Aplastic Anemia Working Party of the European Group for Blood and Marrow
Transplantation. Haematologica. 2014;99(10):1574-1581. doi:10.3324/haematol.2014.106096

Dufour C, Pillon M, Socié G, et al. Outcome of aplastic anaemia in children. A study by the severe
aplastic anaemia and paediatric disease working parties of the European group blood and bone
marrow transplant. Br J Haematol. 2015;169(4):565-573. doi:10.1111/bjh.13297

Marsh JC, Bacigalupo A, Schrezenmeier H, et al. Prospective study of rabbit antithymocyte globulin
and cyclosporine for aplastic anemia from the EBMT Severe Aplastic Anaemia Working Party.
Blood. 2012;119(23):5391-5396. doi:10.1182/blood-2012-02-407684

Hayakawa J, Kanda J, Akahoshi Y, et al. Meta-analysis of treatment with rabbit and horse
antithymocyte globulin for aplastic anemia. Int J Hematol. 2017;105(5):578-586.
doi:10.1007/s12185-017-2179-3

Viollier R, Socié G, Tichelli A, et al. Recent improvement in outcome of unrelated donor
transplantation for aplastic anemia. Bone Marrow Transplant. 2008;41(1):45-50.
doi:10.1038/sj.bmt.1705894

Bacigalupo A. Alternative donor transplants for severe aplastic anemia. Hematol Am Soc Hematol
Educ Program. 2018;2018(1):467-473.

Bacigalupo A, Socie’ G, Lanino E, et al. Fludarabine, cyclophosphamide, antithymocyte globulin,
with or without low dose total body irradiation, for alternative donor transplants, in acquired severe

26



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

aplastic anemia: a retrospective study from the EBMT-SAA Working Party. Haematologica.
2010;95(6):976-982. doi:10.3324/haematol.2009.018267

Dufour C, Veys P, Carraro E, et al. Similar outcome of upfront-unrelated and matched sibling stem
cell transplantation in idiopathic paediatric aplastic anaemia. A study on behalf of the UK Paediatric
BMT Working Party, Paediatric Diseases Working Party and Severe Aplastic Anaemia Working
Party of EBMT. Br J Haematol. 2015;171(4):585-594. doi:10.1111/bjh.13614

FRANCISCO EM. Lemtrada. European Medicines Agency. Published April 12, 2019. Accessed
September 25, 2020. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/lemtrada

Young NS. Aplastic Anemia. N Engl J Med. 2018;379(17):1643-1656. doi:10.1056/NEJMra1413485

Bacigalupo A, Socié G, Hamladji RM, et al. Current outcome of HLA identical sibling versus
unrelated donor transplants in severe aplastic anemia: an EBMT analysis. Haematologica.
2015;100(5):696-702. doi:10.3324/haematol.2014.115345

Samarasinghe S, Clesham K, lacobelli S, et al. Impact of T-cell depletion strategies on outcomes
following hematopoietic stem cell transplantation for idiopathic aplastic anemia: A study on behalf of
the European blood and marrow transplant severe aplastic anemia working party. Am J Hematol.
2019;94(1):80-86. doi:10.1002/ajh.25314

Samarasinghe S, Steward C, Hiwarkar P, et al. Excellent outcome of matched unrelated donor
transplantation in paediatric aplastic anaemia following failure with immunosuppressive therapy: a
United Kingdom multicentre retrospective experience. Br J Haematol. 2012;157(3):339-346.
doi:10.1111/j.1365-2141.2012.09066.x

Devillier R, Dalle J-H, Kulasekararaj A, et al. Unrelated alternative donor transplantation for severe
acquired aplastic anemia: a study from the French Society of Bone Marrow Transplantation and Cell
Therapies and the EBMT Severe Aplastic Anemia Working Party. Haematologica. 2016;101(7):884-
890. doi:10.3324/haematol.2015.138727

Mehta PA, Rotz SJ, Majhail NS. Unique Challenges of Hematopoietic Cell Transplantation in
Adolescent and Young Adults with Hematologic Malignancies. Biol Blood Marrow Transplant J Am
Soc Blood Marrow Transplant. 2018;24(12):e11-e19. doi:10.1016/j.bbmt.2018.09.011

Cabannes-Hamy A, Boissel N, Latour RPD, et al. The effect of age in patients with acquired aplastic

anaemia treated with immunosuppressive therapy: comparison of Adolescents and Young Adults
with children and older adults. Br J Haematol. 2018;183(5):766-774. doi:10.1111/bjh.15650

27



Wl AL LI /) &
T T exg

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant [’'effigie
d"HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de ['honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent et n’'exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d 'honoraires.

Admis dans ['intimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de ["humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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