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B Résumé

Dans une démarche qui vise a uniformiser les procédures d'allogreffe de cellules-souches
hématopoiétiques, la Société francaise de greffe de moelle et de thérapie cellulaire a organisé
a Lille en septembre 2015 les sixiemes 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
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généralement pas d'obtenir des réponses claires et incontestables. Dans cet atelier, nous abordons
l'impact du polymorphisme des genes HLA et KIR sur le devenir de la greffe afin d'optimiser le
choix du donneur.

B 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.

Etat 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 méme, 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 I'effet
moins délétére 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 a un risque plus élevé de maladie
du greffon contre I'hote (graft versus host disease [GvHD]) ni de
mortalité [4,5,11-15]. Par contre, si une incompatibilité DQB1 est
associée a une incompatibilité HLA de classe | 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) a 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) a ce locus chez le donneur est a 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 alléles faiblement exprimés (DQB1,
DRB3, DRB4, DRB5, DPB1) et les alleles fortement exprimés (A,
B, C, DRB1) et montre qu'une incompatibilité a un alléle 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
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incompatibilités associées, au niveau des loci faiblement expri-
més, sont déléteres [6,12].

Incompatibilité permissive versus non permissive

Des études fonctionnelles ont montré I'absence d'alloréactivité T
dans le cas d'incompatibilités situées hors de la poche a 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 '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 DRB114:54
[21], DQB1%03:01 vs DQB1%03:02 [22].

A l'opposé, certaines incompatibilités sont a éviter, particulie-
rement celles impliquant un polymorphisme situé en position
116 de la chaine alpha des molécules HLA de classe | (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 a une diminution de I'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 a un niveau
de 4 digits) et antigéniques [2,6,15]. D'autres suggerent d'éviter
l'incompatibilité allélique (4 digits) au locus B [1,15]. Certains
conseillent de privilégier I'incompatibilité allélique (4 digits) au
locus C [5,6] mais l'impact bénéfique dans ces études est
vraisemblablement lié a I'effet de I'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
aigué et diminue la rechute sans impact sur la survie [29,30].
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En 2004, le concept de T-cell epitope (TCE) a été proposé par
I'équipe de K. Fleischhauer [31,32] permettant de classer les
génes 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 a 2 ans similaire avec et sans incom-
patibilit¢ DPB1, mais en considérant les incompatibilités per-
missives versus non permissives selon TCE4, la transplant
related mortality (TRM), la GVHD aigué sévere 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 a un
DPB1 identique ou une incompatibilité permissive [33].

Pour les pathologies non malignes, une compatibilité DPB1 ou
une incompatibilité permissive est associée a une diminution du
rejet de greffe et une augmentation de la survie sans maladie,
par rapport 3 une incompatibilité non permissive [36].

Faut-il prendre en compte le génotypage KIR dans
le choix du donneur ?

Différentes études ont évalué I'impact des haplotypes KIR (A et
B) du donneur sur l'incidence de rechute.

Pour les patients atteints de pathologies myéloides, la présence
d'au moins un haplotype KIR du groupe B (composé de plusieurs
génes KIR activateurs) chez le donneur semble associée a une
diminution de la rechute, en particulier dans les greffes avec
incompatibilité HLA-C [37,38]. La nature des génes KIR impli-
qués (motifs B centromériques ou télomériques) [39] reste
encore discutée [40-43]. Les études de cohortes prenant en
compte les différents modéles d'alloréactivité NK KIR (modele
KIR ligand, modele missing-ligand, modele KIR-KIR, modele
récepteur-ligand) rapportent des résultats discordants quant
a l'impact des génes kIR sur l'incidence de la rechute [44-47].
L'impact des genes KIR sur la réactivation CMV reste également
discuté méme 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-
loides [48-50]. Des études génétiques plus homogenes et sur-
tout fonctionnelles évaluant I'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 facon
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indépendante. Les recommandations sont basées sur des étu-
des concernant les patients adultes et pédiatriques. Elles sont
centrées sur les facteurs influencant la survie globale, Ia GVHD, la
rechute et la TRM. Les études sont de taille tres 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 a partir d'études réalisées avec un conditionnement
myélo-ablatif :

« préférer une compatibilité 10/10 3 9/10 pour le donneur non

apparenté ;

« en cas d'incompatibilité 9/10 :

- préférer |'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 I'incompatibilité,
préférer les incompatibilités permissives (décrites spécifi-
quement : (703:03/703:04, B*44:02/44:27, DRB1°11:01/
“11:04, DRB1%14:01/%14:54, DQB1703:01/703:02) et les
polymorphismes situés en dehors de la poche de fixation
des peptides c'est-a-dire en dehors des exons 2 et 3 pour la
classe | et exon 2 pour la classe Il, éviter les incompatibilités
non permissives décrites (polymorphismes dans la poche
d'ancrage notamment en position 116 de la chaine alpha
des molécules HLA de classe 1), si le receveur est homozy-
gote a un locus : choisir I'incompatibilité dans le sens HvG sur
ce locus ;

« éviter |'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 ; a défaut, choisir une incompatibilité
permissive ;

+ génotype KIR : il est encore trop tot pour donner des recom-
mandations pour le choix du donneur (études hétérogénes).

Questions résiduelles a explorer :

« ré-analyser l'impact du polymorphisme HLA dans les greffes
avec conditionnement atténué exclusivement ;

« ré-analyser I'impact du polymorphisme HLA avec un niveau de
résolution allélique (6-8 digits) ;

« identifier les haplotypes HLA et évaluer I'impact d'une compa-
tibilité haplotypique ;

« approfondir la connaissance et I'analyse du niveau d'expres-
sion des molécules HLA en greffe de CSH ;

« étudier I'impact des HLA non classiques (HLA-E, -G, MIC) ;

« évaluer I'expression et fonction des récepteurs KIR.
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