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B Résumé

Le choix du donneur est un élément primordial dans la prise en charge d'un patient pour une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. En I'absence de donneur familial HLA-compa-
tible, le choix d'un donneur non apparenté est nécessaire, et constitue actuellement le type de
donneur allogénique le plus fréquent. De nombreux critéres entrent en ligne de compte dans le
choix lorsque plusieurs donneurs sont disponibles, notamment quand ces donneurs présentent
une compatibilité incompléte. Le but de cet atelier est d'aider a la décision en se basant sur les
données récentes de la littérature pour le choix d'un donneur non apparenté phéno-identique ou
partiellement compatible.
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B Summary

Therapy (SFGM-TC)

Unrelated donor selection for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation:
Guidelines from the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular

The selection of a donor is an essential element in allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation. In the absence of an HLA-matched related donor, the selection of an unrelated donor
is considered, and is currently the most common type of allogenic donor used in practice. Many

criteria are considered for the selection when multiple donors are available, particularly in case of
partial match. The aim of this workshop is to assist in the selection of an unrelated donor, in
keeping with recent data from the literature.

Question posée

Comment procéder au choix d'un donneur non apparenté HLA
compatible ou partiellement compatible optimal en fonction
des données récentes en particulier sur le systeme HLA ?

Etat actuel de la question

Parmi les différents facteurs qui influencent le devenir d'une
greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques
(CSH), le polymorphisme des antigenes leucocytaires humains
(HLA) représente I'élément le plus déterminant, étant donné
son impact sur le risque de déces et de maladie du greffon
contre I'hote (GVHD). Le choix du meilleur donneur en vue d'une
allogreffe de CSH dépend aussi de nombreux facteurs autres que
la compatibilité HLA. Il est toujours source de discussions, parfois
difficiles, en réunion de concertation pluridisciplinaire de greffe.
Les principaux loci étudiés par génotypage pour établir la
compatibilité sont les antigenes majeurs d'histocompatibilité :
HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, -DPB1 [1]. La nomenclature inter-
nationale complete est décrite sur http://hla.alleles.org. De
plus, un consensus international existe afin d'harmoniser les
définitions de typage [2,3]. Il faut noter que les laboratoires qui
réalisent ces tests doivent étre accrédités EFI (European Federa-
tion for Immunogenetics) ou équivalent, et doivent suivre ainsi
des normes définies (https://efi-web.org/committees/
standards-committee).

La compatibilité est établie au minimum par les loci HLA-A,-B,-C,-
DRB1 (8/8, standard américain) et HLA-DQB1 (10/10, standard
européen), et est étendue maintenant au DPB1 (12/12) [4]. Les
données actuelles pour les loci HLA-DQB1, DRB3/4/5, DQA1 et
DPA1 ne démontrent pas d'effet indépendant sur la survie, mais
leur contribution dans le choix d'un donneur ne doit pas étre
négligée si plusieurs donneurs compatibles sont disponibles [5,6].
Les résultats de I'allogreffe de CSH entre donneur familial géno-
identique et non apparenté compatible 10/10 sont considérés
comme globalement similaires [7-12]. En présence de plusieurs
donneurs non apparentés équivalents en compatibilité HLA, le
choix est essentiellement basé sur les autres caractéristiques
du donneur pouvant avoir un effet sur les résultats de la greffe
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(survie, GVHD, prise du greffon) : son age, son sexe (et anté-
cédents gravidiques), son statut CMV, son groupe sanguin ABO
et son poids [13-15]. De plus, des facteurs tels que la rapidité
d'obtention du greffon et le produit souhaité (moelle ou sang)
doivent étre considérés. Plus récemment, des données comme
la permissivité de I'incompatibilité HLA-DP, les hétérodimeres
DQ, le polymorphisme des séquences HLA-B leader et le role
des loci de faible expression ont démontré leur importance
pour départager plusieurs donneurs disponibles.

En I'absence de donneur HLA compatible 10/10, apparenté ou
non, il n'y a pas de consensus sur le meilleur choix de donneur
alternatif : haplo-identique, sang placentaire ou donneur non
apparenté partiellement compatible (9/10 ou 7/8). Dans une
étude récente du registre américain, les auteurs rapportent des
résultats supérieurs avec un donneur haplo-identique comparés
aux autres possibilités de greffe MAC/RIC avec un greffon de
sang placentaire ou donneur 7/8. Par ailleurs, ils soulignaient
qu'en cas de conditionnement myéloablatif, I'utilisation de
sérum anti-lymphocytaire ou de campath avait un impact positif
sur la GRFS en cas de greffe myéloablative avec un sang pla-
centaire ou un donneur 7/8. Les greffes étaient cependant
anciennes sans utilisation de cyclophosphamide post-transplant
(PTCY) [16]. La présence d'anticorps spécifiques au donneur
(DSA) doit aussi entrer en ligne de compte des qu'il y a présence
d'au moins une incompatibilité, situation particulierement fré-
quente en greffe haplo-identique ou de sang placentaire [17,18].
Malgré des données cliniques clairement établies sur I'exces de
mortalité en cas d'incompatibilité en HLA-A,-B,-C ou DRB1, la
décision de choisir un donneur non apparenté partiellement
compatible se pose ainsi régulierement, tout particulierement
depuis I'utilisation du cyclophosphamide post-transplantation
[19-21]. De nombreuses études orientent en effet vers une
amélioration des résultats avec cette stratégie de prophylaxie
de la GVHD [22,23]. Une étude prospective randomisée est
notamment en cours au nom de la SFGM-TC sur ['utilisation de
du PTCY en haplo versus 09/10 (ALTERGREF, NCT03250546).

Il est essentiel d'obtenir rapidement la probabilité de trouver un
donneur non apparenté compatible, ainsi que d'établir une
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FIGURE 1

Evolution du nombre d'allogreffes de C(SH selon le type de donneur (registre SFGM-TC). Source : déclarations d'activité des centres de

greffe de CSH (remerciement : Mme Nicole Raus)

stratégie en conséquence afin d'éviter une recherche futile et
pouvoir se tourner rapidement vers un donneur haplo-iden-
tique, une unité de sang placentaire ou un encore un donneur
non apparenté partiellement compatible.

En 2021, il a été noté 23 % greffes apparentées non haplo (474),
22,4 % de greffes apparentées haplo (460), 49,8 % greffes non
apparentées (1023) et 4,8 % greffes avec unité de sang pla-
centaire (99).

En France, chaque année, environ la moitié des greffes sont
réalisées avec un donneur familial géno-identiques ou haplo-
identiques. La moitié des allogreffes sont donc réalisées avec un
greffon issu d'un donneur non apparenté phéno-identique, 7-
8 % avec un donneur non apparenté 9/10 et pour moins de 1 %
des greffes, la compatibilité est de 8/10 (figure 7).

Méthode suivie

Le groupe de travail s'est basé sur la méthodologie des Ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [24]. Une revue et
une analyse de la littérature des quinze dernieres années ont
été réalisées via des moteurs de recherche scientifiques (Pub-
Med, Google Scholar).

Les conclusions de cet atelier correspondent a une synthese des
analyses de cette revue ainsi que de I'expérience des membres
du groupe.
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Ce travail ne concerne que les donneurs non apparentés. Les
donneurs géno-identiques, haplo-identiques et les unités de
sang placentaire ne seront pas discutés. Le choix d'un donneur
selon les indications de greffe ne sera pas non plus abordé.

Définitions

La nomenclature internationale décrite sur http://hla.alleles.
org comprend quatre champs séparés par des doubles points
(exemple : A¥01:01:01:01). Les génes HLA sont officiellement
nommeés par le comité de nomenclature du systéme HLA de
I'OMS [25]. Le terme de basse résolution décrit le typage au
premier champ, alors que le typage haute résolution permet de
définir précisément les polymorphismes dans la séquence d'aci-
des aminés de la poche a peptides ou domaine de reconnais-
sance de I'antigene (ARD). D'autres désignations sont possibles
pour cette haute résolution comme la définition en groupe G
(identité des nucléotides codant pour la poche a peptides) ou
groupe P (identité des acides aminés dans la poche a peptides).
Comme des méthodes de typages tres performantes sont main-
tenant disponibles, |'étude des polymorphismes en dehors de la
poche a peptide est possible, donnant lieu a un nouveau niveau
d'ultra-haute définition c'est-a-dire une précision a quatre
champs [26]. Différents polymorphismes dans ces régions peu-
vent influencer notamment I'expression de la protéine (comme
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les alléles nuls). Enfin, le séquencage complet du gene permet
de définir la résolution dite allélique.

Le typage, sauf précision, doit étre effectué en haute résolution
(deuxieme champ). Les recommandations sur les techniques de
typage HLA et la recherche de donneur sont détaillées dans les
recommandations spécifiques de la SFGM-TC [3].

Eléments de réponse et recommandations

La plupart des études ayant établi I'importance du respect des
compatibilités HLA proviennent de registres et sont donc rétrospec-
tives. Nous n'avons pas retrouvé d'études randomisées prospectives
comparant des niveaux de compatibilité HLA. Les incompatibilités
HLA peuvent avoir un impact sur la survenue de GVHD et/ou sur la
survie globale, ou la survie sans rechute (NRM), les présentes
recommandations s'efforcent de discriminer ces éléments.

Influence du niveau de typage

Les comparaisons entre I'impact d'une incompatibilité antigénique
(premier champ) ou allélique (deuxiéme champ) sur les résultats
cliniques n'ont pas révélé de différences significatives, sauf, peut-
étre, pour le locus HLA-C dont les incompatibilités d'alleles ont été
rapportées comme moins préjudiciables que les incompatibilités
d'antigenes [27]. Toutefois, cela pourrait s'expliquer par la fré-
quence trés élevée (68,7 %) des incompatibilités permissives
(¥03:03/03:04 dans |'étude du NMDP [28,29].

Le typage est rendu a deux champs minimum. Il n'y a pas encore
de consensus pour I'utilisation en routine des typages en trois ou
quatre champs. Cependant, I'intérét potentiel de I'« ultra-haute
résolution » commence a apparaitre : certains polymorphismes
hors de I'ARD majorent le risque de GVHD sans affecter la survie
globale [26].

Le niveau de compatibilité minimal a 8/8 ou 10/10 reste
débattu. En Europe, un niveau de compatibilité HLA 10/
10 est d'emblée considéré, a la différence des recommanda-
tions nord-américaines restant basées sur quatre loci (8/8).
L'impact de l'incompatibilité au locus DQB1 est moindre par
rapport aux autres loci, sans effet sur la mortalité, mais avec
un effet démontré sur la survenue de GVHD. Méme si une
incompatibilité au DQB1 seule ne semble avoir qu'un impact
mineur, sa combinaison avec une incompatibilité dans un locus
a niveau d'expression élevé (HEL : A, B, C, DRB1) est délétéere
[6,21,30-33]. Par ailleurs, compte tenu de la proximité des
génes, il existe un fort déséquilibre de liaison entre DRB1 et
DQB1 et la grande majorité des 8,/8 étudiés sont finalement des
10/10 [34,35]. Nous considérons dans ces recommandations un
niveau de compatibilité 10/10 uniquement.

Influence du locus DPB1

L'importance de l'incompatibilité DPB1 est décrite depuis les
années 2000 avec une augmentation du risque de GVHD aigué
mais une moindre incidence de rechute, sans impact sur la
survie globale [19,32,36]. Les données les plus anciennes
comportaient une majorité de greffes médullaires, alors que
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les plus récentes incluent davantage de greffons de sang péri-
phérique avec des stratégies de lymphodéplétion in vivo [37].
Les incompatibilités en DPB1 peuvent étre permissives ou non. En
effet, en se basant sur l'immunogénicité des épitopes reconnus
par les cellules T (TCE) et le niveau d'expression des alleles [38-41],
trois groupes TCE ont été définis, définissant trois possibilités de
permissivité : incompatibilité DP permissive, non permissive dans
le sens GvH, ou non permissive dans le sens HvG. Un outil est
disponible en ligne pour déterminer ces combinaisons : http://
www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb_v2.html. Il semble désormais
acquis qu'une incompatibilité DPB1 non permissive en greffe 10/
10 est a éviter étant donné un risque accru de mortalité, peu
importe le sens de l'incompatibilité (GvH ou HvG) [42].

Plus récemment l'influence du niveau d'expression des haplo-
types DPB1 chez le receveur a démontré son importance pour le
risque de GVHD aigué et de NRM, dans un contexte de greffe
compatible 10/10 avec une seule incompatibilité DPB1, peu
importe la direction de celle-ci. Le variant rs9277534 de la
région régulatrice de HLA-DPB1 permet de prédire le niveau
d'expression de HLA-DPB1, faible pour le variant A et élevé pour
le variant G. Ainsi les receveurs qui possédent la variant G de
I'naplotype DPB1 incompatible ont un risque accru de GVHD
aigueé s'ils recoivent un greffon avec le variant A [41,43]. Dans
les greffes avec donneur HLA 9/10 le risque de GVHD aigué
augmente avec le nombre d'incompatibilités DPB1 (0, 1 ou 2),
sans impact du niveau d'expression de I'alléle [44].

Le choix dans la compatibilité au locus HLA-DPB1 peut parfois
dépendre du contexte étant donné un potentiel bénéfique surla
rechute rapporté dans certaines études. Dans des pathologies
non malignes, pour lesquelles on souhaite minimiser le risque
de GVHD, la compatibilit¢ DPB1 apparait comme primordiale.
Dans un contexte de pathologie maligne, une incompatibilité
non permissive a faible niveau d'expression pourrait étre choisie
en cas de risque important de rechute si les autres facteurs de
risque de NRM sont controlés [33,37].

Choix entre les différentes incompatibilités HLA du
typage sur cinq loci

Chaque locus incompatible réduit la survie d'environ 10 % par
rapport a un donneur 8/8 [19]. Dans cette importante analyse
les incompatibilités les plus délétéres étaient les loci A et DRB1,
alors que -DPB1 et DQB1 n'avaient aucun impact clinique.
Toutefois, il s'agissait d'une cohorte presque exclusivement
composée de greffons médullaires. Dans les données plus
récentes, le choix du locus ne semble pas avoir d'importance,
et ils ont tous un impact sur la GVHD aigué et la survie [45]. Une
incompatibilité isolée en DQB1 n'a pas d'effet délétere signifi-
catif, ce qui n'est plus vrai en cas de double incompatibilité
DQB1 et un locus a expression élevée (HEL) : A, B, C ou DRB1.
Parmi ces loci, dans les données récentes, le DRB1 est retrouvé
comme celui dont l'incompatibilité est la moins néfaste en
termes de NRM [33,45,46].
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Homozygotie

Dans une étude portant sur 2687 patients ayant recu une greffe
a conditionnement myéloablatif, les incompatibilités unidirec-
tionnelles dans le sens GvH, ou bidirectionnelles, semblent avoir
un impact plus délétére sur le devenir post-greffe qu'une incom-
patibilité unidirectionnelle sens HvG avec notamment une NRM
augmentée et une incidence de GVHD aigué de grade IlI-1V plus
importante [47]. Il convient donc de favoriser, en cas de receveur
homozygote a un locus, une incompatibilité sur ce locus plutdt
qu'un autre pour favoriser le sens HvG. Toutefois, ces données
n'ont pas été mises a jour depuis 2013.

Incompatibilités permissives

Un cas bien décrit d'incompatibilité permissive est celle entre
HLA-C*03:03 et C*03:04. La survie et 'incidence de la GVHD sont
identiques en cas d'une telle incompatibilité. Cette absence de
différence est expliquée par la nature du polymorphisme entre
ces alleles et probablement aussi en raison de leurs faibles
niveaux d'expression [5,30,48].

Les substitutions d'acide aminé dans certains locus conferent un
pronostic péjoratif en termes de GVHD aigué ou de mortalité.
C'est le cas des substitutions aux positions 9 du locus HLA-B, et
99 et 116 du locus HLA-C en cas de greffe 7/8. Ces positions
impliquent la poche de reconnaissance peptidique ou les récep-
teurs KIR (killer immunoglobulin-like receptor) [49]. Dans cette
étude qui a inclus plus de 2000 greffes 7/8, les incompatibilités
n'impliquant aucune de ces substitutions n'avaient en revanche
pas d'impact sur les résultats de GVHD ou de mortalité.

Par ailleurs, le choix de donneurs sur la base du groupe G (pour
géne, donc séquence nucléotidique) ou P (pour peptide, donc
domaine de liaison antigénique) permet de regrouper certaines
incompatibilités a moindre risque, ou méme de ne pas les
considérer comme pertinentes pour le choix du donneur. Tou-
tefois, |'utilisation de I'une ou I'autre approche n'a pas fait I'objet
d'un consensus. Une étude prospective multicentrique serait
nécessaire car il n'y a pas a I'heure de recommandation homo-
gene [26,50,51].

B leader

Récemment, l'importance de I'exon 1 du locus HLA-B dans les
résultats des greffes non apparentées a été mise en évidence par
Petersdorf et al., tant dans les greffes 9/10 avec incompatibilité
B, qu'en cas d'une incompatibilité sur les quatre autres loci
[52,53]. Les exons 1 des loci de classe | codent pour un peptide
leader présenté notamment par HLA-E et impliqué dans I'activa-
tion et la différenciation des cellules NK et T (D8+. Ce peptide
leader est invariant pour HLA-A et C, tandis que HLA-B présente
un dimorphisme & la position -21 (Méthionine, M, ou Thréonine,
T). Il existe ainsi trois génotypes dans la population : TT (62 %),
MT (32 %) et MM (6 %). Un lien entre ces allotypes M ou T et les
deux formes fondamentales de réactivité NK a été démontré,
sans que les mécanismes a I'ceuvre apres une greffe ne soient
élucidés [54]. Néanmoins, en greffe HLA 9/10 la présence d'un
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peptide leader M chez le receveur favorise les GVHD aigués de
grade llI-IV (génotype MT ou MM en cas d'incompatibilité DRB1),
et la NRM en cas de génotype MM (en cas d'incompatibilité
DQB1). Le choix du donneur 9/10 incompatible en HLA-B devrait
aussi dépendre du génotype du patient (sachant que les patients
TT et MT représentent 94 % des 9/10 étudiés). Ce choix devrait
favoriser une compatibilité en B leader et un partage d'allotypes T
[53,55,56]. Un outil a été développé afin de faciliter cette sélec-
tion : https://bleader.nmdp.org/.

Les autres loci de faible expression : HLA-DRB3,
-DRB4, -DRB5, -DQA1, DPA1

Tout comme DQB1 et DPB1, DRB3/4/5, DQA1 et DPA1 sont des
loci de faible expression (LEL). Dans une étude américaine sur
3853 greffes 7/8, la mortalité sans rechute et la survie globale
étaient affectées par la présence d'au moins trois incompatibi-
lités dans le sens GvH dans un des 5 LEL [31]. Dans une cohorte
francaise de greffes 10/10 une incompatibilité dans ces loci
augmentait l'incidence de GVHD aigué [57]. Une cohorte alle-
mande a démontré un effet sur la survie de telles incompati-
bilités en cas de greffe 10/10, et probablement en 9/10
(échantillon restreint) [31,58].

Hétérodiméres DQ

Récemment, Petersdorf et al.ont défini deux groupes (G1 et G2)
d'hétérodimeres peptidiques DQ (issus de la dimérisation des
chaines codées par DQA1 et DQB1) selon I'assemblage des
chaines codées par ces différents alleles [59]. Ainsi, jusqu'a
quatre peptides DQ sont possibles du fait de la capacité de
transdimérisation entre les chaines o et B héritées de chacun
des parents. Dans cette étude, le risque de rechute et la survie
sans rechute des maladies malignes augmentaient avec le
nombre d'hétérodimeres du groupe G2 parmi les couples don-
neurs/receveurs avec incompatibilité DQ. Donc pour un receveur
du groupe G1, il est préférable de sélectionner un donneur du
groupe G1. Ces données restent préliminaires, basées actuelle-
ment sur une seule étude et a ce jour il n'existe pas d'outil en
ligne pour déterminer les groupes des donneurs disponibles.

Incompatibilités permissives sur les autres loci
Récepteur KIR

Actuellement, il n'y a pas de données formelles pour les greffes
non apparentées. Malgré plusieurs travaux, aux résultats contra-
dictoires, les données restent prématurées, ne permettant pas
d'émettre des recommandations [60-64].

MICA (MHC Class I Chain Related Antigen A)

Ce sont des genes non classiques du complexe majeur d'histo-
compatibilité qui encodent une protéine exprimée essentielle-
ment sur les épithéliums. Ils sont associés au HLA de classe |,
adjacents au HLA-B et hautement polymorphiques [17]. Une
étude récente a démontré une augmentation de la GVHD aigué
et chronique ainsi que de la NRM en cas d'incompatibilité MICA
dans les greffes 10/10, malgré un effet protecteur sur la
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rechute. Il existe un important déséquilibre de liaison entre HLA-
B et MICA, ce qui peut faciliter la reconnaissance de ces incom-
patibilités [65]. Actuellement les données restent parcellaires et
les techniques de détermination restent du domaine scienti-
fique et non utilisées en routine.

Autres facteurs non liés au HLA

Les anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur (DSA)

Tel que rapporté par Delbos et al., les sociétés savantes fran-
caises et européennes recommandent la recherche systéma-
tique des anticorps anti-HLA en prégreffe de CSH [17]. A titre
d'exemple, la présence d'anticorps anti-DPB1 augmente le
risque de rejet en greffe HLA 10/10. Ce risque de rejet semble
étre similaire en cas de DSA contre les molécules de classe | et Il
[66,67]. Le choix d'un donneur sans DSA est préférable et une
désensibilisation peut étre envisagée dans le cas contraire. |l
n'existe pas de recommandation en greffe non apparentée pour
la désensibilisation et une étude prospective semble compli-
quée a réaliser.

La source de CSH

En cas de greffe partiellement compatible, un impact négatif sur
la survie au-deld d'un an a été décrit en cas de greffon de
cellules souches périphériques (CSP) comparativement a un
greffon médullaire [68]. Cependant en pratique courante, sur-
tout depuis I'utilisation généralisée de sérum anti-lymphocy-
taire, le choix des (SP reste généralement préféré en tenant
compte de l'indication de greffe et de |'accessibilité a un don de
moelle pour les donneurs non apparentés. L'utilisation de cyclo-
phosphamide post-greffe permettra peut-étre d'améliorer les
résultats de ces greffes comme plusieurs données rétrospectives
semblent le suggérer [22,23].

L'dge du donneur

Dans une étude visant a élucider les déterminants des résultats
de la greffe non apparentée, hormis la compatibilité HLA seul
I'age du donneur était retrouvé comme facteur influencant la
GVHD aigué et la survie globale [13,69]. Globalement, on peut
s'attendre a une survie a deux ans moindre de 3 % avec une
différence d'une décennie de différence entre deux donneurs 8/
8. Ce facteur est actuellement considéré le plus important aprés
les éléments liés au HLA (y compris les DSA).

Le sexe

L'utilisation d'un donneur masculin pour un patient masculin
demeure a privilégier, tout particulierement en cas d'utilisation
de cellules de sang périphérique sans déplétion T in vivo, avec
un effet délétere sur la NRM et la survie globale [70,71]. Une
exception est remarquée en cas de donneuses de moins de
douze ans en greffe pédiatrique [72].

Le statut sérologique CMV

Les données disponibles font état d'une moins bonne survie en
cas de sélection d'un donneur séronégatif pour un patient
séropositif [14,73]. Il est toutefois difficile de confirmer cet effet
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avec les stratégies actuelles de prévention de l'infection a CMV
(Iétermovir).

Les grossesses

Il est recommandé de favoriser les donneuses nullipares [13].
Seul le risque de GVH chronique semble augmenté pour les
donneuses ayant eu au moins une grossesse. L'effet sur la survie
est nul, une plus grande mortalité sans rechute étant contre-
balancée par un moindre risque de rechute.

Le groupe sanguin

La plupart des études n'ont pas démontré d'impact de la compa-
tibilité ABO sur la survie, toutefois une incidence plus élevée de
complications est rapportée (retard de prise, aplasie rouge)
[74,75].

Le statut sérologique EBV

Les donneurs positifs conférent un risque accru de GVH chro-
nique (et aigué si le patient est positif également) [76,77]. Le
role des sérologies EBV sur le développement des lymphomes
post-greffe n'est plus significatif depuis l'utilisation de la thé-
rapie pré-emptive.

Le poids du donneur
Il ne doit pas rentrer en ligne de compte sur le choix mais plutét
sur la discussion de la faisabilité de la collecte de CSH.

Outils en ligne

Outil francais disponible en ligne et gratuit : EasyHLA (Easy-HLA

[univ-nantes.fr]) donne une estimation de la probabilité de

trouver un donneur compatible en se basant sur les registres

suivants : américain, allemand, francais.

La probabilité de trouver un donneur peut étre estimée sur I'outil

Search Prognosis (https://search-prognosis.b12x.org/) basé

sur le registre américain Be The Match.

Il existe un outil de vérification de la compatibilité des groupes

TCE liés au DPB1 et des groupes de séquences B leader : https://

www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/matching.

Les outils suivants peuvent étre utiles mais leur pouvoir de

prédiction des résultats cliniques n'a pas pu étre démontré

de facon certaine :

* Histocheck permet de mesurer la dissimilarité entre alléles
HLA [78] : https://www.histocheck.org ;

* HLAMatchmaker permet de prédire la réactivité contre les
épitopes HLA en se basant sur des épreuves sérologiques
de réactivité [79] : http://www.epitopes.net/ ;

* PIRCHE est un algorithme permet de prédire la reconnaissance
d'épitopes par les lymphocytes du donneur. Son utilité dans la
sélection d'un donneur non apparenté reste a valider mais
certaines données suggerent une utilité en cas d'incompati-
bilit¢ DPB1 ou de donneur 9/10 [80,81].

La création d'un outil de standardisation pour la recherche et

I'optimisation des choix donneurs avec I'aide d'un bio-informa-

ticien serait a envisager, afin d'avoir un outil commun d'aide

décisionnelle pour tous les centres.
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Conclusions pour le choix d'un donneur 10/10
Idéalement, il faut rechercher un donneur 12/12 (surtout en cas
de pathologie non maligne) ou avec une incompatibilité
DPB1 permissive.

Une compatibilité en DRB3/4/5, DQA1 et DPA1 n'est pas obli-
gatoire, mais il convient d'éviter un grand nombre d'incompa-
tibilités associées (> 3). Sans que des recommandations claires
sur la conduite a adopter en cas de présence de tels anticorps, il
convient également de considérer la présence d'anticorps anti-
HLA ciblant ces loci.

L'age du donneur est le deuxieme élément ayant le plus
d'impact sur les résultats de la greffe.

La compatibilité de sexe doit aussi entrer en ligne de compte en
privilégiant un donneur masculin pour un receveur masculin. Il

nullipare. Il n'y a pas de données évidentes a I'heure actuelle
pour privilégier les autres facteurs les uns par rapport aux autres.

Conclusions pour le choix d'un donneur 9/10
L'incompatibilité DQB1 est a privilégier, n'ayant pas d'impact
significatif sur Ia GVH ni la survie, avec, si possible, un donneur
plutét du groupe G1 pour les hétérodimeres DQ. De plus, sur des
données suggérant une survie moins bonne, il est préférable
d'éviter une incompatibilité DQB1 en cas de génotype MM en B
leader chez le patient (ce qui peut survenir dans moins de 10 %
de cas).

Le choix d'une autre incompatibilité sur un HEL semble équiva-
lent peu importe le locus, excepté pour HLA-C*03:03/03:04 et
HLA-DRB1%14:01/14:54 qui sont considérés comme non immu-

est également recommandé de préférer une donneuse  nogéniques. D'autres incompatibilités permissives sont
TaBLEAU |
Effet des incompatibilités par locus sur la survie et la GVHD
Locus Incompatibilité Référence(n total) Hazard ratio (IC a 95 %)
Survie globale NRM GVHD aigué grade II-1IV
A Incompatible vs. Woolfrey [27] (1933) 1,17 (0,93-1,47) 1,37 (1,01-1,86) 1,18 (0,94-1,50)
compatible Farst [21] (2646) 1,43 (1,19-1,72) 1,51 (1,16-1,98) ND
Verneris [45] (2588) 1,43 (1,20-1,71) 1,62 (1,25-2,09) 1,1 (0,82-1,47)
Passweg [46] (802) 2,2 (1,4-3,6) ND ND
Pidala [68] (8003) 1,3 (1,2-1,5) 1,5 (1,3-1,7) 1,3 (1,2-1,5)
Morishima [32] (7898) 1,29 (1,17-1,42) ND 1,18 (1,06-1,32)
Picardi [82] (1788) NS 1,37 (1,05-1,80) 1,34 (1,04-1,74)
Tie [33] (100,072) 1,33 (1,27-1,40) 1,47 (1,26-1,71) 1,20 (1,10-1,21)
Kekre [83] (13,446) 1,48 (1,19-1,86) ND ND
B Incompatible vs. Woolfrey [27] (1933) 1,22 (0,90-1,67) 1,75 (1,14-2,69) 1,11 (0,81-1,52)
compatible

First [21] (2646)

1,52 (1,20-1,93)

1,50 (1,19-1,89)

ND

Verneris [45] (2588)

1,57 (1,22-2,02)

2,26 (1,63-3,14)

1,27 (0,85-1,90)

Passweq [46] (802) 1,9 (1,1-3,5) ND ND
Pidala [68] (8003) 1,2 (1,0-1,4) 1,5 (1,3-1,8) 1,3 (1,1-1,6)
Morishima [32] (7898) 1,27 (1,11-1,45) ND 1,28 (1,11-1,48)

Picardi [82] (1788)

NS

1,58 (1,16-2,16)

2,02 (1,532,67)

Tie [33] (100,072)

1,35 (1,21-1,50)

1,54 (1,29-1,83)

1,33 (1,18-1,49)

MM vs. TT

Kekre [83] (13,446) 1,45 (1,20-1,75) ND ND

B leader incompatible : Petersdorf [52] (17,100) 1,05 (0,99-1,11) 1,03 (0,94-1,13) ND
MT vs. TT

B leader incompatible : Petersdorf [52] (17,100) 1,12 (1,00-1,25) 1,08 (0,89-1,30) ND
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TaBLEAU | (Suite).

Locus Incompatibilité
C Incompatible vs.
compatible

Référence(n total)

Woolfrey [27] (1933)

Survie globale
1,41 (1,16-1,70)

Hazard ratio (IC a 95 %)

NRM
1,61 (1,252,08)

GVHD aigué grade II-IV

1,12 (0,90-1,39)

Furst [21] (2646)

1,35 (1,17-1,56)

1,45 (1,19-1,76)

ND

Verneris [45] (2588)

1,13 (0,96-1,34)

1,32 (1,03-1,70)

1,40 (1,11-1,77)

Passweg [46] (802)

2,12 (1,46-3,08)

ND

ND

Pidala [68] (8003)

1,3 (1,2-1,5)

1,4 (1,3-1,6)

1,1(1,0-1,3)

Morishima [32] (7898)

1,21 (1,13-1,30)

ND

1,27 (1,171,37)

Picardi [82] (1788)

NS

NS

NS

Tie [33] (100,072)

1,23 (1,17-1,29)

1,35 (1,20-1,51)

1,21 (1,13-1,30)

Kekre [83] (13,446)

1,58 (1,232,01)

ND

ND

Incompatibilité €03 :03/

Fernandez-Vina [28] (7349)

0,98 (0,78-1,23)

1,05 (0,79-1,40)

0,97 (0,76-1,25)

compatible

€03:04
DRB1 Incompatible vs. Woolfrey [27] (1933) 1,30 (0,87-1,94) 1,53 (0,94-2,51) 1,60 (1,06-1,80)
compatible Farst [21] (2646) 1,42 (1,10-1,82) 1,57 (1,122,21) ND
Verneris [45] (2588) 0,97 (0,71-1,31) 1,18 (0,77-1,79) 1,46 (0,96-2,22)
Passweg [46] (802) 1,1 (0,7-1,9) ND ND
Pidala [68] 1,1 (0,9-1,3) 1,2 (0,9-1,5) 1,2 (0,9-1,5)
(8003)
Morishima [32] (7898) 1,09 (0,98-1,21) ND 1,24 (1,11-1,39)
Picardi [82] (1788) NS NS NS
Tie [33] (100,072) 1,19 (1,07-1,32) 1,29 (1,02-1,63) 1,25 (1,14-1,38)
Kekre [83] (13,446) 1,16 (0,84-1,59) ND ND
DQB1 Incompatible vs. Farst [21] (2646) 1,23 (1,00-1,51) 1,28 (0,96-1,71) ND
compatible Morishima [32] (7898) 1,08 (0,97-1,19) ND 1,09 (0,98-1,22)
Passweq [46] (802) 1,0 (0,6-1,7) ND ND
Picardi [82] (1788) NS NS NS
Tie [33] (100,072) 1,07 (0,98-1,17) 1,30 (1,01-1,67) 1,07 (0,97-1,19)
Kekre [83] (13,446) 0,95 (0,74-1,21) ND ND
DPB1 Incompatibilité unique vs. Pidala [68] (8003) ND ND 1,4 (1,2-1,6)
compatible Tie [33] (100,072) 1,03 (0,97-1,09) 1,09 (0,78-1,52) 1,43 (1,281,60)
Kekre [83] (13,446) 0,99 (0,89-1,10) ND ND
Incompatibilité double vs. Pidala [68] (8003) ND ND 1,6 (1,3-1,9)

Compatible vs.
incompatibilité TCE

permissive

Fleischhauer [40] (8539)

0,96 (0,87-1,06)

0,86 (0,75-0,98)

ND

Pidala [68] (8003)

1,1(1,0-1,3)

1,0 (0,8-1,2)

0,7 (0,6-0,9)

Tie [33] (100,072)

1,00 (0,91-1,10)

0,89 (0,81-0,98)

0,70 (0,57-0,86)

Incompatibilité TCE non
permissive vs. permissive

Fleischhauer [40] (8539)

1,15 (1,05-1,25)

1,28 (1,14-1,42)

ND

Pidala [68] (8003)

1,2 (1,1-1,4)

1,4 (1,2-1,6)

1,1 (1,0-1,3)

Tie [33] (100,072)

1,20 (1,09-1,32)

1,29 (1,14-1,45)

1,09 (0,98-1,21)
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TaBLEAU | (Suite).

vs. compatible

Locus Incompatibilité Référence(n total) Hazard ratio (IC a 95 %)
Survie globale NRM GVHD aigué grade II-1IV
LEL DRB3/4/5 incompatible Ducreux [57] (1975) 1,10 (0,91-1,33) 1,11 (0,86-1,44) 1,43 (1,07-1,90)

Tsamadou [58] (3410) 1,25 (1,02-1,54) ND 1,16 (0,89-1,52)
>2vs. 0 parmi 7/8 Fernandez-Vina [31] (3853) 1,45 (1,06-1,96) 1,68 (1,20-2,37) ND
>2 vs. 1 parmi 7/8 Fernandez-Vina [31] (3853) 1,43 (1,09-1,87) 1,54 (1,14-2,07) ND

Références en italique : méta-analyses. Ag : antigénique ; All : allélique ; IC : intervalle de confiance ; LEL : loci a faible niveau d'expression (DRB3/4/5, DQA1, DPA1) ; NS : non
significatif ; ND : non disponible ; NRM : mortalité sans rechute.

TasLeau 1l

Etapes

Typage HLA du receveur

Résumé des recommandations sur le choix d'un donneur non apparenté

Critéres

-En haute résolution, HLA-A/B/C/DRB1/DQB1/DPB1 au
minimum

-Haute résolution : HLA-A/B/C/DRB1/DRB345/DQA1/
DQB1/DPA1/DPB1 idéal

-Recherche et titrage des anticorps anti-HLA

Commentaires

Les analyses doivent étre réalisées le plus rapidement
possible dés la prise en charge thérapeutique si une
greffe est envisagée (en évitant de prélever en phase
blastique)

Ordre de préférence
a envisager pour le choix du
donneur

-Donneur HLA compatible géno-identique

-Donneur HLA 10/10 (8/8) compatible

-Donneur compatible 9/10 (7/8), haplo-identique, sang
placentaire

Il n'y a pas de recommandation a I'heure actuelle pour
privilégier un choix dans la catégorie ¢

Le choix final dépendra de I'expérience des centres, des
autres caractéristiques des donneurs (comme I'dge), de
la présence d'anticorps anti-HLA dirigés contre le
donneur (DSA) et de la disponibilité du donneur selon
I'urgence de l'indication de greffe

Caractéristiques a considérer
pour un donneur non
apparenté 10/10 (8/8)

-Un donneur le plus jeune possible est préférable
Considérer le HLA-DPB1 : il faut rechercher des donneurs
le plus compatible en DP soit 12/12 soit -DP permissif
-Minimiser le nombre d'incompatibilités dans les loci de
faible expression DRB3/4/5, DQA1 et DPA1 (éviter > 3)
-Eviter les donneurs pour qui un titre anti-HLA est élevé
y compris pour les HLA-DRB3/4,/5/DQA1,/DPA1

Le choix entre donneur 12/12 et donneur DP permissif
doit étre discuté pour les pathologies malignes en
fonction du contexte clinique.

Il n'y a pas de données probantes pour privilégier les
autres facteurs les uns par rapport aux autres :

-La compatibilité par genre : privilégier un donneur
masculin pour un receveur masculin

-Les compatibilités ABO et CMV doivent étre respectées
dans la mesure du possible

Caractéristiques a considérer
pour un donneur non
apparenté 9/10 (7/8)

-Un donneur le plus jeune possible est préférable
-L'incompatibilité sur le locus DQB1 est a privilégier
-Privilégier plutot I'incompatibilité DRB1 en deuxieme
choix apres le DQB1.

-Parmi les autres incompatibilités HEL, le choix est
identique

-En cas de donneurs 7/8, minimiser le nombre
d'incompatibilités dans les loci de faible expression
DRB3/4/5, DQA1 et DPA1 (éviter > 3)

-Tenir compte de la compatibilité en B leader en greffe
9/10

-Eviter les donneurs pour qui un titre anti-HLA est élevé
y compris pour les HLA-DRB3/4/5/DQA1/DPA1

DQB1 : si possible, un donneur plutdt du groupe G1 des
hétérodimeres

Favoriser une incompatibilité polymorphique permissive
Il n'y a pas de données évidentes pour privilégier les
autres facteurs les uns par rapport aux autres :

-La compatibilité par genre : privilégier un donneur
masculin pour un receveur masculin

-La compatibilité ABO et CMV doivent étre respectées
dans la mesure du possible.

Favoriser un locus incompatible avec une homozygotie
dans le sens HvG.

Le choix d'un greffon médullaire peut étre considéré

Les HLA-A,-B,-C et DRB1 sont considérés comme avec un haut niveau d'expression (HEL) a la différence des HLA-DRB3-4-5, -DQ et -DP considérés comme faible niveau (LEL). Le poids
ne doit pas étre un frein dans le choix initial mais on doit en tenir compte sur I'éventuelle faisabilité de la collecte. Récepteur KIR : pas de données formelles pour les greffes non
apparentées en incompatibilité. MICA (MHC class i chain related antigen A) non utilisées en routine. HVG : hote versus greffon.
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possibles, elles sontimpossibles a énumérer ici et |'utilisation d'un
outil informatique est recommandée. En deuxiéme choix,
DRB1 est plutét a privilégier comme locus incompatible (aprés
DQB1) toujours en évitant plusieurs incompatibilités sur les LEL (en
DRB3/4/5, DQA1 et DPAT), ainsi qu'en évitant cette incompati-
bilité DRB1 en cas de génotype MM ou MT chez le receveur. Il n'y a
pas de préférence entre HLA-A, B et C (tableau I). En cas d'incom-
patibilité B, il importe de tenir compte du génotype B leader du
donneur et du receveur en privilégiant une compatibilité en B
leader et un allotype T partagé. L'effet délétere d'une incompa-
tibilité en C sur la GVHD aigué et la mortalité en greffe de CSP non
apparentées n'est pas confirmé par les données plus récentes.
Il convient aussi, en cas de receveur ayant un locus homozygote,
de choisir une incompatibilité sur ce locus plutdt qu'un autre
pour favoriser plutét le sens HvG, mieux toléré que le sens GvH
ou bidirectionnel, notamment en cas de greffes avec un condi-
tionnement myéloablatif.

Le choix d'un greffon médullaire peut aussi se discuter selon la
faisabilité (poids, cryopréservation). Enfin, une prophylaxie de
GVHD par cyclophosphamide post-greffe donne de meilleurs résul-
tats d'apres de nombreuses données rétrospectives publiées.
Les propositions de I'atelier sont résumées dans le tableau II.

Questions résiduelles

Evaluer avec I'Agence de biomédecine le déploiement de res-
sources bio-informatiques pour la création et la gestion d'une

Références

aide a la recherche et au choix d'un donneur non apparenté. Une
mise a jour périodique par une équipe dédiée devrait tenir
compte des avancées rapides des données. Il est par ailleurs
nécessaire d'envisager rapidement une modernisation effective
du logiciel Syrenad.

Intérét d'une étude sur les génes MICA.

Substitutions AA : rendre accessible les possibilités d'incompa-
tibilités permissives.

Impact des DSA chez donneurs non apparentés et seuil éventuel.
Intérét de la désensibilisation en cas de DSA.

Intérét et la place du niveau d'expression des DP non permissifs
sur le devenir post-greffe.

Comparaison du devenir post-greffe entre un HLA-incompatibi-
lité sens HvG en greffe 9/10.

Niveau d'expression du HLA-C : quel choix préférentiel en cas
d'incompatibilité ?

Dans quels cas est-il préférable de choisir un donneur non
apparenté a un donneur géno-identique ?
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