
le
o
ri
g
in
al

Bull Cancer 2016; 103: S243–S247

en ligne sur / on line on
www.em-consulte.com/revue/bulcan
www.sciencedirect.com
Mots clés
Greffe de CSH
Gènes HLA
Gènes KIR
Survie globale

Reçu le 18 août 2016
Accepté le 1er septembre 2016
Disponible sur internet le :
14 novembre 2016

tome 103 > n811S > novembre 2016
http://dx.doi.org/10.1016/j.bulcan.2016.09.005
© 2016 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de

A
rt
ic
Polymorphisme des gènes HLA et KIR et
l'impact sur le devenir de la greffe et le
choix du donneur non apparenté de cellules
souche hématopoïétiques :
recommandations de la Société francophone
de greffe de moelle et de thérapie cellulaire
(SFGM-TC)
Valérie Dubois 1, Anne Brignier 2, Vincent Elsermans 3, Katia Gagne 4, Anne Kennel 5, Béatrice Pedron 6,
Christophe Picard 7, Aurélie Ravinet 8, Pauline Varlet 3, Anne Cesbron 4, Florent Delbos 9,
Ibrahim Yakoub-Agha 10, Pascale Loiseau 11
1. EFS Rhône Alpes, laboratoire HLA, 1 et 3, rue du Vercors, 69007 Lyon, France
2. AP–HP, hôpital Saint-Louis, Aphérèse thérapeutique, 1, rue Claude-Vellefaux,

75010 Paris, France
3. CHU de Lille, laboratoire HLA, boulevard Pr-Jules-Leclerc, 59037 Lille cedex,

France
4. EFS Pays de la Loire, laboratoire HLA et EA4271, 34, boulevard Jean-Monnet,

44011 Nantes, France
5. CHU de Nancy Brabois, laboratoire HLA, rue du Morvan, 54500 Vandoeuvre-les-

Nancy, France
6. Hôpital Robert-Debré, laboratoire d'immunologie, 48, boulevard Serurier, 75019

Paris, France
7. EFS Alpes-Méditerranée, laboratoire HLA, 149, boulevard Baille, 13005 Marseille,

France
8. CHU Estaing, hématologie clinique et thérapie cellulaire, 58, rue Montalembert,

63000 Clermont-Ferrand, France
9. EFS Île-de-France, laboratoire HLA ILP, 1, voie Felix-Eboue, 94010 Créteil, France
10. CHU de Lille, université Lille 2, LIRIC Inserm U995, 59000 Lille, France
11. AP–HP, hôpital Saint-Louis, laboratoire Jean-Dausset, 1, rue Claude-Vellefaux,

75010 Paris, France

Correspondance :
Ibrahim Yakoub-Agha, CHU de Lille, université Lille 2, LIRIC Inserm U995,
59000 Lille, France.
sfgm-tc@orange.fr
Résumé

Dans une démarche qui vise à uniformiser les procédures d'allogreffe de cellules-souches
hématopoïétiques, la Société française de greffe de moelle et de thérapie cellulaire a organisé
à Lille en septembre 2015 les sixièmes 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

 Société Française du Cancer.

S2
43

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bulcan.2016.09.005&domain=pdf
mailto:sfgm-tc@orange.fr
http://dx.doi.org/10.1016/j.bulcan.2016.09.005


Incompatibilités
permissives/non
permissives

généralement pas d'obtenir des réponses claires et incontestables. Dans cet atelier, nous abordons
l'impact du polymorphisme des gènes HLA et KIR sur le devenir de la greffe afin d'optimiser le
choix du donneur.
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Summary

Polymorphism in HLA and KIR genes and the impact on hematopoietic stem cell
transplantation outcomes and unrelated donor selection: Guidelines from the
Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC)

In an attempt to harmonize clinical practices among French hematopoietic stem cell transplanta-
tion centers, the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy
(SFGM-TC) held its sixth annual workshop series in September 2015 in Lille. This event brought
together practitioners from across the country with the purpose of offering careful analysis of
published studies on clinical practice issues that remain to be disputed. This article addresses the
impact of HLA and KIR gene polymorphism on the outcome of the transplantation in order to
optimize unrelated donor selection.
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État actuel de la question
Impact du nombre d'incompatibilités HLA
Plusieurs études américaines ont montré un avantage des gref-
fes 8/8 sur la survie, comparativement aux greffes 7/8 ou 6/8
[1–5]. De même, les études européennes ont montré que les
greffes 10/10 étaient mieux tolérées que les greffes 9/10 [6,7].
Cependant chez l'enfant, plusieurs études ont montré l'effet
moins délétère d'une incompatibilité HLA sur la survie globale
dans les pathologies malignes ou non malignes [8–10].

Quelles incompatibilités privilégier ?
Impact des différents loci HLA
Plusieurs études ont montré qu'une incompatibilité isolée au
locus DQB1 n'est pas associée à un risque plus élevé de maladie
du greffon contre l'hôte (graft versus host disease [GvHD]) ni de
mortalité [4,5,11–15]. Par contre, si une incompatibilité DQB1 est
associée à une incompatibilité HLA de classe I ou DRB1 la survie
est diminuée [5,12–16].
Il n'y a pas de consensus quant au locus de haute expression (A,
B, C ou DRB1) à privilégier en cas d'incompatibilité [1,2,6,7].
En cas d'homozygotie sur un locus A, B, C, ou DRB1 chez le
receveur, une incompatibilité dans le sens host versus graft
(HvG) à ce locus chez le donneur est à privilégier car sans effet
sur la survie, la GvHD, la rechute et la prise de greffe.

Effet cumulatif des incompatibilités aux loci de faible
expression
Fernandez Vina oppose les allèles faiblement exprimés (DQB1,
DRB3, DRB4, DRB5, DPB1) et les allèles fortement exprimés (A,
B, C, DRB1) et montre qu'une incompatibilité à un allèle fai-
blement exprimé n'a pas d'impact sur les greffes 8/8, alors que
pour les greffes 7/8, une et surtout plus de deux
incompatibilités associées, au niveau des loci faiblement expri-
més, sont délétères [6,12].

Incompatibilité permissive versus non permissive
Des études fonctionnelles ont montré l'absence d'alloréactivité T
dans le cas d'incompatibilités situées hors de la poche à peptides
(B*44:02 vs B*44:27, DRB1*14:01 vs 14:54) [3,17–19]. Des étu-
des de cohortes de patients ont montré l'absence d'effet péjo-
ratif de certaines incompatibilités: C*03:03 vs C*03:04 [3],
DRB1*11:01 vs DRB1*11:04 [20], DRB1*14:01 vs DRB1*14:54
[21], DQB1*03:01 vs DQB1*03:02 [22].
À l'opposé, certaines incompatibilités sont à éviter, particuliè-
rement celles impliquant un polymorphisme situé en position
116 de la chaîne alpha des molécules HLA de classe I (dans le
site de fixation des peptides) notamment pour les loci HLA-C et
HLA-B [23–26].
Des études ont montré qu'une faible expression des molécules
HLA-C et DP était associée à une diminution de l'alloréactivité T
en greffe de CSH [26–28].

Incompatibilité allélique (4 digits) versus antigénique
Plusieurs études montrent qu'il n'y a pas de différence entre les
incompatibilités alléliques (typage pris en compte à un niveau
de 4 digits) et antigéniques [2,6,15]. D'autres suggèrent d'éviter
l'incompatibilité allélique (4 digits) au locus B [1,15]. Certains
conseillent de privilégier l'incompatibilité allélique (4 digits) au
locus C [5,6] mais l'impact bénéfique dans ces études est
vraisemblablement lié à l'effet de l'incompatibilité permissive
HLA-C*03:03/*03:04 [3] qui est fréquente.

Incompatibilité DPB1
Pour les pathologies malignes, la présence d'une incompatibilité
HLA-DPB1 dans les greffes 10/10 identiques augmente la GvHD
aiguë et diminue la rechute sans impact sur la survie [29,30].
tome 103 > n811S > novembre 2016
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En 2004, le concept de T-cell epitope (TCE) a été proposé par
l'équipe de K. Fleischhauer [31,32] permettant de classer les
gènes DPB1 en 3 puis 4 groupes (TCE3, TCE4) et de définir des
incompatibilités DPB1 permissives et non permissives. L'analyse
de couples greffés avec un donneur 10/10 non apparenté
montre une survie globale à 2 ans similaire avec et sans incom-
patibilité DPB1, mais en considérant les incompatibilités per-
missives versus non permissives selon TCE4, la transplant
related mortality (TRM), la GVHD aiguë sévère et la mortalité
sont augmentées en cas d'incompatibilité non permissive
[2,33,34]. Ces résultats ne sont cependant pas validés par
d'autres études [34,35].
Pour les greffes 9/10 identiques, la présence d'une incompa-
tibilité DPB1 non permissive diminue la survie par rapport à un
DPB1 identique ou une incompatibilité permissive [33].
Pour les pathologies non malignes, une compatibilité DPB1 ou
une incompatibilité permissive est associée à une diminution du
rejet de greffe et une augmentation de la survie sans maladie,
par rapport à une incompatibilité non permissive [36].

Faut-il prendre en compte le génotypage KIR dans
le choix du donneur ?
Différentes études ont évalué l'impact des haplotypes KIR (A et
B) du donneur sur l'incidence de rechute.
Pour les patients atteints de pathologies myéloïdes, la présence
d'au moins un haplotype KIR du groupe B (composé de plusieurs
gènes KIR activateurs) chez le donneur semble associée à une
diminution de la rechute, en particulier dans les greffes avec
incompatibilité HLA-C [37,38]. La nature des gènes KIR impli-
qués (motifs B centromériques ou télomériques) [39] reste
encore discutée [40–43]. Les études de cohortes prenant en
compte les différents modèles d'alloréactivité NK KIR (modèle
KIR ligand, modèle missing-ligand, modèle KIR-KIR, modèle
récepteur-ligand) rapportent des résultats discordants quant
à l'impact des gènes KIR sur l'incidence de la rechute [44–47].
L'impact des gènes KIR sur la réactivation CMV reste également
discuté même s'il semble préférable de greffer avec un donneur
présentant au moins un haplotype du groupe B pour diminuer le
risque de réactivation CMV surtout dans les pathologies myé-
loïdes [48–50]. Des études génétiques plus homogènes et sur-
tout fonctionnelles évaluant l'expression et la fonction des
récepteurs KIR sont nécessaires avant d'inclure le génotypage
KIR dans le choix du donneur.

Méthodologie
Une analyse bibliographique a été réalisée pour chacune des
questions posées. Les résultats concernant des greffes avec
donneurs 10/10 (ou 8/8 pour les études américaines), 9/10
(ou 7/8 pour les études américaines) ont été pris en compte et
évalués. Les greffes avec unités de sang placentaire ont été
exclues. En raison du polymorphisme différent de la population
asiatique, les études japonaises ont été revues de façon
tome 103 > n811S > novembre 2016
indépendante. Les recommandations sont basées sur des étu-
des concernant les patients adultes et pédiatriques. Elles sont
centrées sur les facteurs influençant la survie globale, la GVHD, la
rechute et la TRM. Les études sont de taille très variable et leurs
résultats ne sont pas toujours concordants. Les recommanda-
tions n'ont été établies que sur les résultats consensuels.

Recommandations
Ces recommandations ont été établies en éliminant les études
japonaises en raison du polymorphisme différent de la popula-
tion asiatique. Ces recommandations ont été établies essentiel-
lement à partir d'études réalisées avec un conditionnement
myélo-ablatif :

�
 préférer une compatibilité 10/10 à 9/10 pour le donneur non
apparenté ;
�
 en cas d'incompatibilité 9/10 :
– préférer l'incompatibilité DQB1,
– pour les loci HLA-A, -B, -C, -DRB1 : pas de consensus sur le
locus incompatible préférentiel, pas de différence entre le
niveau allélique 4 digits ou antigénique de l'incompatibilité,
préférer les incompatibilités permissives (décrites spécifi-
quement : C*03:03/*03:04, B*44:02/*44:27, DRB1*11:01/
*11:04, DRB1*14:01/*14:54, DQB1*03:01/*03:02) et les
polymorphismes situés en dehors de la poche de fixation
des peptides c'est-à-dire en dehors des exons 2 et 3 pour la
classe I et exon 2 pour la classe II, éviter les incompatibilités
non permissives décrites (polymorphismes dans la poche
d'ancrage notamment en position 116 de la chaîne alpha
des molécules HLA de classe I), si le receveur est homozy-
gote à un locus : choisir l'incompatibilité dans le sens HvG sur
ce locus ;
�
 éviter l'effet cumulatif de plus de 2 incompatibilités aux loci
DQB1, DRB3/4/5 et DPB1 ;
�
 compatibilité HLA-DPB1 :
– pour une pathologie maligne : éviter si possible les incom-
patibilités non permissives selon TCE4,

– pour une pathologie non maligne : rechercher la compati-
bilité DPB1 ; à défaut, choisir une incompatibilité
permissive ;
�
 génotype KIR : il est encore trop tôt pour donner des recom-
mandations pour le choix du donneur (études hétérogènes).

Questions résiduelles à explorer :

�
 ré-analyser l'impact du polymorphisme HLA dans les greffes
avec conditionnement atténué exclusivement ;
�
 ré-analyser l'impact du polymorphisme HLA avec un niveau de
résolution allélique (6-8 digits) ;
�
 identifier les haplotypes HLA et évaluer l'impact d'une compa-
tibilité haplotypique ;
�
 approfondir la connaissance et l'analyse du niveau d'expres-
sion des molécules HLA en greffe de CSH ;
�
 étudier l'impact des HLA non classiques (HLA-E, -G, MIC) ;

�
 évaluer l'expression et fonction des récepteurs KIR.
S2
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