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B Résumé

Dans une démarche qui vise a uniformiser les procédures d'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, la Société francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire a organisé
a Lille en septembre 2016 les 7€ Ateliers d’harmonisation des pratiques en allogreffe. Le but de ces
ateliers est de proposer une attitude consensuelle aux centres qui le souhaitent en prenant soin
d'analyser les résultats des différentes études de la littérature qui ne permettent généralement
pas d'obtenir des réponses claires et incontestables. Dans cet atelier, nous abordons les modalités
pratiques de codage des typages HLA des donneurs et receveurs dans la base de données
commune a tous les centres de greffe européens appelée ProMiSe et gérée par |'European Society
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

B Summary

HLA coding in ProMiSe: Guidelines from the Francophone Society of bone marrow
transplantation and cellular therapy (SFGM-TC)

As part of the 7th Annual francophone workshop series on the harmonization of clinical practices
in allogeneic stem cell transplantation held in Lille in September 2016, our workgroup discussed
how transplant centers might follow a collective approach to coding data. This was done mainly
by analyzing the study results found in the literature that do not provide clear answers. In
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addition, we discuss practical ways of coding for both donor and recipient HLA typing in the
European bone marrow transplantation database called ProMiSe which is managed by the
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

Etat actuel de la question

Introduction

Il a été constaté par les responsables de la base ProMISe que les
données concernant la compatibilité HLA entre le donneur et le
receveur n'étaient pas enregistrées de la méme maniére par
tous les centres de greffe et que certains centres rencontraient
des difficultés a saisir dans ProMISe la rubrique « Number of
mismatches ».

Ces difficultés étant la cause de nombreuses erreurs de codage,
les responsables du registre ont décidé de supprimer I'obligation
de compléter la rubrique « Number of mismatches » qui est
a présent masquée. De ce fait, il n'est plus possible pour les
centres de différencier les greffes en fonction de leur niveau de
compatibilité HLA.

Or, la compatibilité HLA entre le receveur de greffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) et son donneur est un facteur
fondamental de bonne évolution de la greffe.

La littérature récente apporte de nombreux arguments concernant
le poids de la compatibilité HLA entre le receveur et son donneur
sur le devenir des patients en post greffe [1-5]. En particulier, une
méta-analyse de 2016 a montré que la survie était meilleure et le
risque de GVH diminué dans les greffes sans incompatibilité HLA
par comparaison aux greffes avec une incompatibilité [5].

Bien rentrer les données HLA dans la base de données ProMISe
est donc de premiere importance pour permettre la réalisation
de toutes les études scientifiques dans les meilleures conditions.
Le but de cet atelier est I'harmonisation des pratiques des
centres de la SFGM-TC en proposant des définitions communes
des greffes incompatibles et des regles pratiques de saisie des
données HLA.

Définitions de la compatibilité HLA entre donneur
et receveur

Définition de la compatibilité 10/10 et 9/10

La compatibilité HLA entre un receveur et un donneur volontaire
de moelle (DVM) est basée en Europe sur 5 génes : HLA-A, -B, -C,

Glossaire

CSH Cellules souches hématopoiétiques
DSA donor specific antibody

DVM Donneur volontaire de moelle

EBMT European Bone Marrow Transplantation
GVHD  graft versus host disease

HLA human leukocyte antigen

MFI Median Fluorescence Intensity

NGS Next Generation Sequencing

SFGM-TC Société francophone de greffe de moelle et thérapie

cellulaire
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-DRB1, -DQB1 et 10 alleles. Une greffe est dite 10/10 si les
10 alleles sont identiques entre le receveur et le donneur et 9/
10 s'il y a une incompatibilité. Certains pays n'utilisent que les
génes HLA-A, -B, -C, -DRB1 (compatibilité sur 8).

Pour les greffes de sang placentaire, la compatibilité est définie
sur 3 genes et 6 alléles : HLA- A, -B et -DRB1 avec une résolution
antigénique pour A et B et allélique pour DRB1. Outre la compa-
tibilité HLA-A et -B en antigénique et-DRB1 allélique (greffe 6/6),
on accepte de faire des greffes avec des unités de sang placen-
taire ayant une ou deux incompatibilités en classe I (greffe 5/6 ou
4/6).

Définition antigénique et allélique

Un alléle est défini par 4 séries de chiffres séparés par « : » (ex
A*02:01:01:01). La premiére série de chiffres en général faite de
2 chiffres, appelés digits, définit une série allélique (A*02), les
2 séries suivantes définissant les polymorphismes exoniques
(A*02:01:01) (la 3¢ série - A*02:01:01- définit les mutations
exoniques silencieuses ne modifiant pas la séquence protéique)
et la 4° série de digits (A*02:01:01:01) définissant les polymor-
phismes introniques.

Ainsi les 2 premiéres séries ou les 4 premiers digits en général
(ex A¥02:01) sont suffisants pour définir la molécule HLA expri-
mée a la surface des cellules et correspondent au niveau de
définition exigé pour un typage allélique en greffe de CSH.

Le typage antigénique est quant a lui défini par la premiere série
ou les 2 premiers digits et permet de classer les molécules HLA
en groupe de molécules ayant des caractéristiques communes.

Résolution des typages HLA utilisée

Dans les greffes a partir de donneurs non apparentés, le typage
HLA est réalisé a ce jour soit en haute résolution avec persistance
d'ambiquités de typages (par exemple DRB1%13:01 ou
13:117 ou 13:190) avec un résultat allélique le plus probable
(DRB1%13:01), soit en allélique sans ambiguité.

L'utilisation croissante du séquencage NGS pour le typage HLA
va permettre un résultat allélique sans ambiguité d'emblée.
Certains registres de DVM utilisent encore des résultats en code
NMDP pour les donneurs mais en France, ces donneurs ont un
contréle de ces groupages HLA avec un résultat allélique en
4 digits ou en allele le plus probable lors du recrutement.

Saisie de la compatibilité HLA dans ProMISe
(actuellement masquée)

Dans ProMiSe, la compatibilité d'un couple donneur/receveur
doit étre évaluée en incompatibilité antigénique et allélique
pour chaque locus et le nombre total d'incompatibilité aux locus
HLA-A, -B, -C, -DRB1 et -DQB1 doit étre noté (figure 7).

La rubrique « Anticorps anti-HLA » n'existe pas dans ProMISe
alors que la littérature a prouvé un impact important de ces
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FIGURE 1

Données en ProMiSe concernant I'évaluation de compatibilité HLA donneur/receveur

anticorps de type Donor Specific Antibody (DSA) sur la prise de
greffe en situation incompatible [7-10].

Méthodologie de I'atelier

La méthodologie a été basée sur :

un questionnaire diffusé aux centres greffeurs sur les diffé-
rentes questions posées par l'atelier. Nous avons obtenu
25 réponses de 20 centres de greffe (sur 38 centres inter-
rogés). Les questions posées et les réponses données par les
centres de greffe sont dans I'Annexe 1 ;

une analyse avec des médecins de la Société francophone
d'histocompatibilité et d'immunogénétique (SFHI) de diffé-
rents cas de compatibilité donneur/receveur en fonction de
résultats de typages HLA ;

une revue de la littérature pour chacune des questions posées.

Recommandations de I'atelier

Définitions

Pour la définition de la compatibilité, nous recommandons
d'utiliser la résolution allélique 4 digits pour HLA- A, -B, -C,

-DRB1 et- DQB1 (DPB1 exclus) et d'abandonner les groupes P
et G, devenus obsolétes.

Définition de la compatibilité 9/10

Plusieurs études ayant montré que les incompatibilités anti-
géniques et alléliques avaient le méme impact sur la survie du
patient [1,3,6]. Une différence allélique compte comme une
différence antigénique pour une incompatibilité.

Une greffe 9/10 est donc caractérisée par la présence d'une
incompatibilité quelle qu'elle soit (antigénique ou allélique)
entre donneur et receveur.

Nous rappelons que les 2 premiers chiffres (ex : A"01) corres-
pondent au niveau antigénique et les chiffres suivants (ex :
A*01:01:01) au niveau allélique.

Saisie dans ProMise

Nous recommandons de continuer la saisie du nombre d'incom-
patibilités calculé selon la méthode décrite ci-dessous dans tous
les centres de la SFGM-TC pour les greffes avec donneur non
apparenté et les greffes de sang placentaire.
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Désactivation du filtre pour saisir les mismatchs dans le « HLA and donor registry »

Dans la section « HLA and donor registry », enlever le filtre de
saisie et saisir les données sur le nombre de mismatchs puis
remettre le filtre pour poursuivre la saisie (figure 2).

En pratique, pour la saisie dans ProMise

Greffes non apparentées

Pour les greffes non apparentées :

si sur l'allele 1, il existe une différence antigénique, elle
compte pour un mismatch (ex : A*01:01 versus A*02:03) et
on ne |'évalue pas en mismatch allélique ;

si sur I'allele 2, il n'existe pas de différence antigénique mais
une différence allélique, elle compte aussi pour un mismatch
(ex : A*01:02 versus A*01:01) ;

le nombre des mismatchs est égal a la somme des mismatchs
antigéniques et alléliques ;

attention : la présence d'une case blanche ou d'un tiret ou d'un
résultat unique sur un locus dans le résultat HLA signifie une
homozygotie pour ce locus (exemple : A¥02:01/- ou
A*02:01 veut dire A*02:01/A%02:01).

Ci-dessous sont reportés 2 exemples de codage HLA dans Pro-
MiSe (tableau I).

Pour les allogreffes de sang de cordon

Il faut considérer la compatibilité sur 6 en tenant compte des loci
HLA-A et -B en antigénique et HLA-DRB1 en allélique (voir
exemples ci-dessous).

Exemple de compatibilité 6/6 :

Cordon A"02:01 A*03:02
B*44:03 B*53:01
DRB1%01:01 DRB1%03:01

Patient A¥02:02 A%03:01
B*44:02 B*53:01
DRB1701:01 DRB1%03:01
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TasLeAu |
Exemples de mismatchs Tableau |

Exemples pour 1 mismatch

HLA - A 01:01 01:02 0 1 1
HLA - A 02:01 02:01 0 0
HLA - A 01:01 03:01 1 Pas d'évaluation 1
HLA - A 02:01 02:01 0 0
Exemples pour 2 mismatch
HLA - A 01:01 01:02 0 1 2
HLA - A 02:01 03:01 1 Pas d'évaluation
HLA - A 01:03 02:01 1 Pas d'évaluation 2
HLA - A 03:01 ! 1 0
"Homozygotie de l'alléle 1= 02:01.
Exemple de compatibilité 5/6 : Autres recommandations
Demander a I'EBMT d'ajouter sur ProMISe des items suivants :
* Ac anti-HLA dirigés contre les antigénes du donneur (DSA) ;
Cordon A*02:01 A"03:02 « valeur des MFI des DSA.
B*44:03 B*53:01 Demander de supprimer les rubriques « antigenic et allelic
DRB1%01:01 DRB1%03:01  mismatch » pour les remplacer par une seule rubrique « mis-
match ». Cela simplifierait le codage et éviterait les erreurs de
codage.
Patient A*03:02 A%03:01 | e liens d | ded ]
_— I Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
B744:02 875301 liens d'intéréts.
DRB1%01:01 DRB1%03:01 La SFGM-TC recoit I'aide financiere des laboratoires Amgen, Astellas, Biosafe,

Pour les greffes haplo-identiques
A ce jour, il n'y a pas nécessité de spécifier le nombre
d'incompatibilités.
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ANNEXE 1
Questionnaire diffusé aux centres greffeurs Atelier2 SAHPA
1/Quelle est votre définition d'une compatibilité 10/10 ? Réponses
Identité allélique A, B, C, DR, DQ en 4 digits 18
Identité allélique groupe G ou P (un groupe P regroupe les alleles qui codent pour le méme site de fixation des peptides 5
des molécules HLA ; un groupe G regroupe les alléles ayant les mémes séquences nucléotidiques au niveau des
exons 2 et 3 pour HLA classe | et exon 2 pour HLA classe II)
Autre 2(1+2)
2/Quelle est votre définition d'une compatibilité 9/10 ?
Présence d'une incompatibilité allélique dans le groupe G (ou P) et en dehors du groupe G (ou P) pour un des loci HLA-A, 12
-B, -C, -DRB1, -DQB1 entre donneur et receveur
Présence d'une incompatibilité uniquement en dehors du groupe G (ou P) pour un des loci HLA-A, -B, -C, -DRB1, 12
-DQB1 entre donneur et receveur
Ne sait pas 1
3/Pensez-vous que la présence d'AC anti-HLA soit un item important a saisir sur la base de données ProMISe ?
Oui 22
Non 3
Si oui, quelles sont les informations plus précises a collecter ?
Anticorps anti-HLA dirigés contre les antigénes du donneur (DSA) 21
Anticorps anti-HLA méme si non dirigés contre les antigénes du donneur (non DSA) 7
MFI des anticorps 13
Résultat du cross-match 5
4/Quelle est la résolution du HLA utilisée dans votre centre ?
4 digits 19
6 digits 2
8 digits 3
Ne sait pas 1
Cela vous semble-t-il adéquat ?
Oui 22
Non 0
Ne sait pas 3
Si non, quelle résolution souhaiteriez-vous avoir ?
4 digits 1
6 digits 0
8 digits 1
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