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1. Questions posées

RESUME

Dans une démarche qui vise a uniformiser les procédures d’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH), la Société francaise de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC)
a organisé les quatriémes ateliers d’harmonisation des pratiques en septembre 2013 a Lille. Dans cet
article, nous proposons nos recommandations concernant I'impact des anticorps anti-HLA sur le devenir
de I'allogreffe.

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.

ABSTRACT

The role of anti-HLA antibodies in allogeneic stem cell transplantation setting is still unclear. In the
attempt to harmonize clinical practices between different French transplantation centers, the French
Society of Bone Marrow Transplantation and Cell Therapies (SFGM-TC) set up its fourth annual series of
workshops which brought together practitioners from all of its member centers. These workshops took
place in September 2013 in Lille. This article offers the recommendations of the group that considered
the impact that have anti-HLA antibodies on outcomes in allogeneic stem cell transplantation.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

2. Faut-il rechercher systématiquement les anticorps anti-HLA
Classe I et II chez le donneur en pré-greffe ?

1. Faut-il rechercher systématiquement les anticorps anti-HLA 3. Quel est le seuil optimal de positivité pour la détection

Classe I et II chez le receveur en pré-greffe ?
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et lidentification des anticorps chez le receveur et le
donneur ?

4. Faut-il prendre en compte la valeur de mean fluorescence
intensity (MFI) du donor-specific antibody (DSA) ?
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5. La présence d’anticorps anti-human leukocyte antigen (HLA)
doit-elle influencer le choix du greffon ?

6. La présence d’anticorps anti-HLA de type DSA doit-elle étre
décisionnelle pour la réalisation de la greffe et ses modalités ?

7. La présence d’anticorps anti-HLA doit-elle impliquer une prise
en charge spécifique ?

8. Faut-il rechercher systématiquement les anticorps anti-HLA
Classe I et II chez le receveur en post-greffe et avec quelle
fréquence ?

2. Etat actuel de la question
2.1. Avant la greffe

Des anticorps anti-HLA sont retrouvés chez les receveurs
potentiels d’allogreffe de CSH dans 23,5 % des cas (16 a 40 % selon
les études rapportées dans la littérature) [1-9].

Les allogreffes avec donneur volontaire de moelle non apparen-
tées (DVM) sont réalisées dans 50 % des cas avec au moins un
mismatch A, B, C ou DRB1 et 88 % avec un mismatch DPB1 [10,11].

Le nombre d’allogreffes avec incompatibilités HLA réalisées a
partir de donneurs alternatifs (unités de sang placentaires ou USP
et donneurs haplo-identiques) est en progression. Il est décrit une
corrélation entre le nombre de disparités HLA entre donneur et
receveur et la non-prise et le rejet de greffe [12-14].

Les anticorps anti-HLA dirigés contre les antigénes incompa-
tibles du greffon DSA sont mis en cause dans plusieurs études
concernant les DVM [2,3,5,7,14-18] et les USP [1,8,19]. L'effet
négatif de I'immunisation anti-HLA pourrait étre compensé par
I'infusion d’'un nombre plus important de cellules souches
[6,20,21].

L'impact des DSA dans les greffes a partir d'USP pourrait étre lié
au MFI des anticorps identifiés [8,19].

De plus, une étude suggére que la présence d’anticorps anti-HLA
non DSA pourrait avoir un effet délétére sur le devenir du patient
aprés greffe [22].

2.2. Apres la greffe

Les anticorps anti-HLA (DSA ou non) peuvent persister, ou
apparaitre, plus fréquemment en cas de conditionnements
atténués et d'utilisation de cellules souches périphériques
[18,23,24]. Ces conditions de greffes sont par ailleurs de plus en
plus fréquentes (Tableaux 1 et 2).

Tableau 1

2.3. Stratégies thérapeutiques proposées en cas d'allo-immunisation
anti-HLA de type DSA [3,5,25-27]

En cas d'immunisation avec présence de DSA, la recherche
d'un greffon alternatif est réalisée en pratique. Les stratégies
décrites comportent la transfusion de plaquettes phénotypées a
forte dose pour adsorber les AC anti-HLA de classe I, associée
a l'injection d’anti-CD20 [26]. Ont été également utilisés, les
plasmaphéréses, les immunoglobulines intraveineuses, les
inhibiteurs de protéasomes et enfin, 'augmentation du nombre
de cellules injectées. Il s’agit de données a partir de cas cliniques
isolés.

2.4. Méthode de détection des anti-HLA

L'enquéte nationale (SFHI/SFGM-TC) a conclu en l'utilisation
préférentielle depuis 2008 de techniques sensibles, essentielle-
ment la technique Luminex qui a fait ses preuves en greffe
d’organe. Les tests Single Antigen permettent d’identifier
précisément chaque spécificité d’anticorps présents chez le
receveur.

2.5. Anti-HLA chez le donneur

On retrouve quelques références récentes étudiant la présence
des anticorps anti-HLA chez le donneur mais leur impact sur le
devenir de la greffe reste encore inconnu [24,28,29].

L'incidence est de 22 % chez les donneuses avec antécédent de
grossesse. Ces anticorps peuvent étre retrouvés chez le receveur
aprés greffe avec une cinétique variable diminution ou
persistance ou augmentation. Une incidence sur [I'efficacité
transfusionnelle plaquettaire est reconnue.

3. Méthode de travail

Nous avons effectué une revue de la littérature et une enquéte
nationale sur les pratiques de chaque centre greffeur. Nous avons
pris en considération la pertinence de chaque article, évaluée en
fonction du nombre de patients inclus, du caractére prospectif ou
rétrospectif de I'étude, de I’homogénéité de la population étudiée
des modalités de la greffe et enfin, des techniques de détection
utilisées.

Les questions posées sont notées ci-dessous avec les recom-
mandations proposées par I'atelier.

Les principaux articles étudiant I'impact des AC anti-HLA sur I’évolution des greffes de cellules souches hématopoiétiques.

Nombre de Simple ou Conditionnement DSA Technique Clinique Corrélation MFI/Prise
patients double et seuil
Takanashi 386 Simple Myéloablatif 5% Luminex SA OL IC neutrophiles d 60 NF
et al. [4] (n=20) MFI > 1000 83 % vs 32 % p < 0,0001
Event free survival
43 % vs 15 % p <0,0001
Brunstein 126 Double RIC 65 % 9% Luminex SA OL Prise de greffe MEFI/Prise
et al. [6] (n=12) MFI > 500 83 % vs 78 % (NS) <1000=7 (6 prises)
1000-4000=3 (1 prise)
>4000=2 (1 prise)
Ruggeri 294 Simple et RIC 100 % 5% Luminex SA OL IC neutrophiles a 60 j Correlation MFI/non-prise
et al. [8] double (n=14) MFI > 1000 81 % vs 44 % p < 0,006 Médianes des MFI avec/sans
TRM prise : 2474 vs 7750
32 %vs 46 %
Cutler 73 Double RIC 72 % 24 % (n=18) Luminex SA OL Non-prise dans les greffes Correlation MFI/non-prise
et al. [19] MFI > 1000 avec AC, avec AC contre 5/6 DSA avec non-prise

1USP ou 2USP
55%vs 18 % vs 57 %

ont une MFI > 7000

DSA : donor-specific antibody ; MFI : mean fluorescence intensity ; NF : non fait ; RIC : reduced intensity conditioning ; NS : non significatif ; AC : anticorps ; USP : unité de sang

placentaire.
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Tableau 2
Les principaux articles étudiant I'impact des AC anti-HLA sur I'’évolution des greffes de cellules souches hématopoiétiques.
1¢" auteur Nombre de Type d’étude Modalités de Conditionnement DSA Technique Rejet en Rejet en
patients la greffe (nombre et seuil présence I'absence
de patients) de DSA de DSA
Spellman [2] 115 Rétrospective MO Myéloablatif (98 %) 9%
DVM
Ciurea [3] 24 Prospective Haplo T déplétée CSP RIC 21 %
Yoshihara [5] 79 Prospective Haplo non T-déplété Myéloablatif (28 %) 14 %
CSP (61) ou MO (18) et RIC (72 %)
Ciurea [7] 592 Prospective MO (234) ou CSP Myéloablatif (41 %) 14 % Luminex SA 90 % 21 %
(358) et RIC (59 %) (anti-DP) MIF > 2000
Non apparenté
Mickelson 522 Rétrospective MO Myéloablatif 4% Cross Match 62 % 6%
[15] D apparenté avec LCT
132 MM
Ottinger [17] 60 Rétrospective MO Myéloablatif NA Cross Match Risque Risque
Apparenté et DVM LCT relatif 60 relatif
MM+ 5
Leffel [19] 140 Prospective USP (40) CSP (38) Myéloablatif et RIC 21% Luminex SA 66 % ND

MO (62)
Apparenté (13)/DVM
(76)/haplo (51)

MIF > 1000

DSA : donor-specific antibody ; MO : moelle osseuse ; D : donneur ; MM : mismatch ; DVM : donneur volontaire de moelle (non apparenté) ; CSP : cellules souches

périphériques ; Haplo : haploidentique ; RIC : reduced intensity conditioning.

4. Recommandations

La problématique de la présence d’anti-HLA dans le contexte
d’inefficacité transfusionnelle plaquettaire est prise en charge selon
les recommandations habituelles, indépendamment de la greffe.

1. Faut-il rechercher systématiquement les anticorps anti-HLA
Classe I et II chez le receveur en pré-greffe ?

L’atelier recommande la réalisation systématique de cet
examen dés [linitiation de la recherche d'un donneur non
génoidentique (DVM ou USP) en technique Luminex.

2. Faut-il rechercher systématiquement les anticorps anti-HLA
Classe I et II chez le donneur en pré-greffe ?

L’atelier propose en I'absence de donnée validée sur I'évolution
de la greffe, cet atelier propose de ne pas recommander systém-
atiquement la réalisation de cet examen et de mettre en place une
étude prospective nationale sur I'exploration des donneurs.

3. Quel est le seuil optimal de positivité pour la détection et
'identification des anticorps chez le receveur et le donneur ?

L'atelier recommande la réalisation d'un dépistage en Luminex
(détection) et une identification par Single Antigen en classe I et
classe II en cas de positivité.

La question des seuils sera résolue par la SFHI.

4. Faut-il prendre en compte la valeur de MFI du DSA ?

L'atelier recommande de définir un score d’intensité (faible,
moyen, fort ?) selon les MFI par la SFHI.

Il existe un consensus national pour définir la négativité en
Single Antigen sous le seuil de 500 de MFI.

5. La présence d’anticorps anti-HLA doit-elle influencer le choix du
greffon ?

L'atelier recommande de définir un choix du greffon selon
I'algorithme suivant :

o si présence de DSA : recherche d'un greffon alternatif ;

 si DSA avec MFI forte ou trés forte : greffon exclu [8,19] dans la
mesure ou il est possible de trouver d’autres greffons et/ou de
proposer un traitement associé.

Le seuil optimal de relevance clinique est a déterminer par de
futures études.

6. La présence d’anticorps anti-HLA de type DSA doit-elle étre
décisionnelle pour la réalisation de la greffe et les modalités de
celles-ci ?

L’atelier recommande d’augmenter dans la mesure du possible
le nombre de cellules et de discuter des modalités de conditionne-
ment et d'immunosuppression.

7. La présence d’anticorps anti-HLA doit-elle impliquer une prise
charge spécifique ?

En cas de DSA positif, I'atelier recommande de discuter au
cas par cas une prise en charge thérapeutique spécifique
(plasmaphérése, anti-CD20, immunoglobuline polyvalente en
intraveineux...).

En cas d’anti-HLA non DSA, I'atelier n’émet pas de recomman-
dation.

8. Faut-il rechercher systématiquement les anticorps anti-
HLA Classe I et Il chez le receveur en post-greffe et avec quelle
fréquence ?

En l'absence de données validées sur I'évolution de la greffe,
l'atelier propose de ne pas recommander systématiquement la
réalisation de cet examen et de mettre en place une étude
prospective nationale sur I'exploration systématique des receveurs
post-greffe.

En cas de greffe avec présence de DSA, I'atelier est en faveur de
la mise en place au cas par cas d’un suivi spécifique.

5. Questions résiduelles a explorer

De nombreuses questions restent en suspens. L'atelier
juge indispensable de finaliser les études rétrospectives
en cours et de mettre en place des études prospectives
évaluant :

e I'importance des anti-HLA chez le donneur ;
e I'importance des anti-HLA non DSA sur la greffe ;
o la pertinence du suivi systématique du receveur post-greffe.

Dans ce contexte d’immunisation, doit-on se reposer la
question de l'utilité du cross match dans des situations de greffe
a risque ?
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