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Question posée

Quelle sont des facteurs influencant la survie globale des patients adultes et pouvant intervenir
dans le choix d'un donneur HLA 10/10 géno- ou phéno-identique en allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques 2
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Etat actuel de la question

En cas de disponibilité de plusieurs donneurs géno- ou
phéno-identiques HLA (human leucocyte antigen) compati-
bles 10/10, quels sont les facteurs « non HLA » (age, sexe,
statut cytomégalovirus [CMV], nombre de grossesses, groupe
ABO [groupes sanguins érythrocytaires]) et « HLA » (HLA-
DPB1) influengant la survie globale du receveur et devant
étre donc considérés comme critéres de choix 2 Est-il possible
d’établir des priorités parmi ces critéres 2

Influence de I’adge du donneur

La plupart des études suggérent un effet péjoratif sur la sur-
vie postgreffe d'un dge élevé du donneur, principalement
dans le cadre des greffes avec un donneur phéno-identique
[1, 2]. Bien que les limites d'dge soient différentes d'une
étude a I'autre, il semblerait que la sélection d’un donneur
de moins de 45 ans soit plus favorable. Concernant les don-
neurs géno-identiques, les données sont moins consensuelles
(impact de I'dge du receveur & considérer). Cependant, une
étude récente sur une large cohorte de patients agés de plus
de 50 ans du Registre américain suggére de choisir préfé-
rentiellement un donneur de moins de 67 ans [3]. En cas
de greffe avec un donneur agé, un risque accru de GVHD
(graftversus-host disease) aigué et chronique [1-3] (greffe
phéno-identique), de rechute [3, 4] (greffe géno-identique) et
de retard & la reconstitution immunitaire [5] a été rapporté.
Ces constatations sont étayées par des études en immunobio-
logie démontrant une altération de la lymphopoiése T, une
diminution de la diversité du répertoire T et un déclin des
fonctions T avec I'age [6].

Influence du sexe et du nombre de
grossesses chez le donneur

La plupart des publications ayant étudié I'influence du mis-
match de sexe sur le devenir de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) ont mis en évidence un
effet délétere du mismatch donneur féminin receveur mas-
culin. Ce mismatch augmente le risque de GVHD aigué
[7-10], mais surtout celui de GVHD chronique [7-16] et
diminue la survie globale [2, 8, 17-20]. Le nombre de
grossesses revét un effet péjoratif quel que soit le sexe du
receveur [2, 11, 14, 15, 21, 22]. Ces résultats concernent
les allogreffes géno- et phéno-identiques effectuées chez des
malades atteints d’hémopathies malignes mais peu de don-
nées concernent les pathologies non malignes [10, 16]. Une
étude récente [23] conclut que, pour un patient masculin, il
est préférable de choisir une donneuse géno-identique plutot
qu’un donneur phéno-identique, méme plus jeune et ayant le
méme statut CMV.
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Influence du groupe ABO

L'incompatibilitt ABO, qu’elle soit majeure, mineure ou
bidirectionnelle ne semble pas revétir d'impact majeur sur
la survie et la mortalité liée au traitement (TRM) [2, 24-
27]. Cependant, les études publiées montrent un retard
& la reconstitution érythrocytaire et une augmentation des
besoins transfusionnels [26-28] en cas d’incompatibilité
majeure. De plus, il semble exister un impact négatif sur la
GVHD aigué et chronique en cas d'incompatibilité mineure
[29-32], quel que soit le type de greffe : géno- ou phéno-
identique. Si l'incompatibilité conduit & une manipulation du
greffon, une perte cellulaire potentielle réduisant la richesse
de ce greffon doit étre anticipée et prise en compte, en
s’appuyant sur les données d’activité et les spécificités de la
technique utilisée par le laboratoire de thérapie cellulaire.

Influence du statut cytomégalovirus

L'infection & CMV est I'une des principales causes de morbi-
mortalité aprés allogreffe de CSH.

Dans les greffes géno-identiques, la sérologie CMV du don-
neur semble peu influencer la survie globale [33, 34].

Dans les greffes phéno-identiques, pour un receveur CMV
négatif |'idéal est de choisir un donneur CMV négatif, tant
I'impact sur la survie et la TRM est important [34, 35].

Pour un receveur CMV positif, I'influence du statut sérolo-
gique du donneur est plus controversée [36]. Cependant,
choisir un donneur CMV positif permet d'améliorer la survie
globale et de diminuer la TRM en cas de conditionnement
myéloablatif. Ce choix est moins important dans les greffes
a conditionnement atténué car il persiste une immunité spéci-
fique anti-CMV autologue qui réduit le risque de réactivation
(34, 37].

Influence de la compatibilité HLA-DPB1

L'impact de |'appariement HLA-DPB1 en allogreffe « phéno-
identique » de CSH a fait I'objet de publications aux résultats
controversés depuis une dizaine d’années. Selon les équipes,
cette compatibilité a été étudiée au niveau allélique [38, 39]
ou a fait appel au concept des T-Cell Epitopes (TCE), qui défi-
nissent des groupes de mismatchs permissifs et non permissifs
[40-42].

Pour la plupart, ces publications mettent en évidence une aug-
mentation du risque de GVHD aigué sévére [39, 41, 43],
associée & une diminution du risque de rechute [39, 44],
en cas d'incompatibilité(s). La derniére étude multicentrique
francaise montre un effet délétére de double mismatch DP
avec un risque significativement plus élevé de dévelop-
per une GVHD aigué [47]. Concernant la survie globale,
les données actuelles de la litiérature sont contradictoires
[39-41]. Elle pourrait toutefois &tre augmentée en situation
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de mismatch dans le cas de pathologies malignes greffées a
un stade tardif [44].

Le tableau 1 résume les différents effets de chacun des fac-
teurs considérés sur le devenir de la greffe de CSH : GVHD
aigué ou chronique, TRM, rechute, rejet ou non prise de
greffe, survie globale.

Méthodologie

Une analyse bibliographique a été réalisée pour chacun des
facteurs considérés. Seuls les résultats concernant des greffes
avec donneurs 10/10 (ou 8/8 pour les études américaines),
géno- ou phéno-identiques ont ét pris en compte et éva-
lués, excluant les greffes faisant appel & des unités de sang
placentaire ou & des donneurs haplo-identiques.

Ces recommandations sont basées sur des études portant
sur des patients adultes. Elles sont centrées sur les facteurs
influengant la survie globale disponible au moment de la
recherche du donneur. Les études sont de taille trés variable
et leurs résultats ne sont pas toujours concordants. Ces recom-
mandations doivent étre discutées avec les experts cliniciens.
Dans la pratique, la disponibilité de greffons alternatifs (uni-
tés de sang placentaire et donneurs haplo-identiques) modifie

les arbres décisionnels, ceux-ci ne concernant que les don-
neurs HLA 10/10.

L'analyse du mismatch HLA-DPB1 n’a pas été réalisée en ce
qui concerne les greffes avec donneur géno-identique, du
fait de la rareté d'une incompatibilité et de I'absence de
bibliographie spécifique.

Recommandations

Greffes géno-identiques

Receveur masculin

Premier critére : le sexe du donneur, avec une préférence
pour les donneurs masculins, suivis des femmes nullipares.
Deuxiéme critére : I'dge. Le donneur doit étre le plus jeune
possible parmi les donneurs majeurs.

Receveur féminin

Premier critére : 'dge. Le donneur doit étre le plus jeune
possible parmi les donneurs majeurs.

Deuxiéme critére : le sexe. Les donneurs masculins et féminins
nullipares sont équivalents et donnent de meilleurs résultats
que les femmes multipares.

Tableau 1
Résumé des différents effets de chacun des facteurs considérés sur le devenir de la greffe de CSH : GvHD aigué ou chronique, TRM,
rechute, rejet ou non-prise de greffe, survie globale.

ol GVHD Reiet/ ]
Type de greffe cgﬁ:gréré _— TRM Rechute de|et ?l?n Pris€  Syrvie globale
Aigué Chronique e grefie
AGE donneur NS NS ? 2 3
Mismatch SEXE 2 A2 3 2 3
GROSSESSES 2 ” 3
Greffe .
géno-identiques Mismatch CMV NS
Incompat ABO
- mineure 2 2 NS NS
- majeure NS NS
AGE donneur ” ” NS 3
Mismatch SEXE 2 A2 N ” N
GROSSESSES 2 7 - i
Mismatch CMV N
Greffes
phéno-identiques Incompat ABO
- mineure 2 2 NS NS
- majeure NS NS 2
Mismatch DPB1 2 ] NS
I < - » : non éfudié ; CMV : cytomégalovirus ; GVHD : graft-versus-host disease ; NS : non significatif ; TRM : transplant related mortality.
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Chez tous les receveurs, il est recommandé une identité des
sérologies CMV et du groupe ABO quand cela est possible,
sans qu’il y ait un impact démontré sur la survie globale.

Greffes phéno-identiques

Premier critére : la sérologie CMV.

— pour un receveur CMV négatif, un donneur CMV négatif
est primordial ;

— pour un receveur CMV positif, préférer un donneur CMV
positif surtout si le conditionnement est de type myéloablatif.
Deuxiéme et troisiéme critéres : |'dge et le sexe

— pour un receveur masculin : donneur d'ége inférieur &
45 ans, homme PUIS femme nullipare, puis les autres don-
neurs ;

— pour un receveur féminin : donneur d'ége inférieur &
45 ans, homme OU femme nullipare ; puis les autres don-
neurs.

En cas d'indisponibilité de la sérologie CMV pour le donneur
et/ou le receveur, I'dge et le sexe deviennent prioritaires.
Chez tous les receveurs, il est recommandé une identité de
groupe ABO quand cela est possible, sans qu'il y ait un
impact démontré sur la survie globale.

L'impact du mismatch HLA-DP sur la survie globale n’est pas
clairement démontré.

NB : Il est recommandé que tfous les patients susceptibles
d‘étre allogreffés fassent I'objet d’une sérologie CMV avant
d'initier la recherche de donneur, et que la sérologie CMV
soit disponible pour le plus de donneurs possibles.

Questions a explorer

- Quel serait le meilleur choix du donneur dans les situa-
tions oU la fratrie est dgée (> 65 ans) : faudrait-il considérer
le recours & un donneur phéno-identique plus jeune 2 Cette
question reste en suspens, les données actuellement dispo-
nibles étant contradictoires [3, 4, 45].

- Quelles sont les recommandations pédiatriques (poids du
donneur, sérologie CMV...) pour les mémes catégories de
greffes 2

— Quel est I'impact du sexe du donneur et du mismatch
DPB1 dans les greffes phéno-identiques pour les pathologies
non malignes 2

— Le recours en prophylaxie & de nouvelles drogues anti-CMV
spécifiques comme le « letermovir » chez le receveur CMV
positif [46], remettratelle en question l'influence du statut
sérologique dans le choix du donneur 2

Conflits d’intéréts: |la SFGMTC recoit I'aide financiére des
laboratoires Amgen, Astellas, Biosafe, Celgene, Chugai, Jazz
Pharmaceuticals, Gentium, Gilead, Janssen, Keocyt, Macopharma,
MSD, Mundipharma, OrpheliPharm, Pfizer, Pierre Fabre, Sandoz,
Sanofi, Spectrum, Takeda, Teva, Therakos, Vifor pharma. l
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