HLA mismatching within or outside of cross-reactivegroups (CREGS) is associated with
similar outcomes after unrelated stem cell transplatation.
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Uvod: U negibuzenskych transplantaci krvetvornych &utSCT) nejsousasto k dispozici
zcela HLA shodni negfbuzni darci a véchto gipadech neexistuje jednozmgy konsenzus ve
strategii vykru optimalniho, pouzeast&én¢ shodného darce. ddtera transplantai centra
zde preferuji darce, ktie jsou s pacientem neshodni v alelach (antigeneettjcich do
stejnych HLA-A a HLA-B zKkiZerg-reagujicich antigennich skupin (,,cross-reactiveugs"

— CREGS), ped darci, kt& jsou neshodni mimo CREGSs. Vychazeji z teoriesatekce HLA-
A,-B neshodnych dafcs wtSi antigenni podobnosti (sdilejicich stejné ,petbépitopy, tj.
2uvnitt CREGs), by mohla evokovat m&nvyraznou aloreakci a tedy znamenat tzv.
pripustnou (,permisivni“) neshodu. Nicm&astudie zkoumajici tuto problematiku jsou velmi
limitované co do p&u pacient a jejich vysledky jsou kontroverzni. Tato studiglab
provedena k osteni hypotézy, Zze neshody HLA-A a —B antigemvnitt CREGs (,minor*)
maji mensi negativni vliv na vysledek SCT nez ndghmimo CREGs (,major) a to u
pacienti transplantovanych s ngpuznym darce shodnym v HLA-DRB1 alelach..

Metodika: Retrospektivni studie 2709 n@puzensky transplantovanych (BM i PBSC)
z databaze NMDP (nérodni registr USA).VSechny pdoyly retrospektivd DNA
retypizovany na ,high-resolution” Udrovni, vysledeipétné konvertovan na sérologické
ekvivalenty. HLA-A nebo —B neshoda byla definovanal jako ,major* zahrnovala-li
razné CREGs nebo jakamjnor* byla- li ,uvnitt jedné CREGSs. Bylo provedeno srovnani
HLA-A,-B,-DRB1 shodnych a HLA-A nebo —B neshodnycide pak zvla$ srovnavany
major (non-CREG)a mino r(CREG)HLA-A/-B neshody. S ohledem na velké mnoZstvi
srovnavanych paramétbyly za statisticky signifikantni povazovany poumainoty P <.01.

Vysledky: Z celého souboru bylo 396 [ia¢1l5 %) s 1 neshodou v HLA-A nebo -B alelach,
ale jinak shodnych. Vysledky multivariantni regrieanalyzy pro celkovéipziti a aGVHD
gr.lll-1V shrnuje tabulka. Jak patrno, nebyl rozdilezi ,minor* a ,major* neshodami,
signifikantni rozdil byl zaznamenan pouze mezi¢@hodnymi a neshodnymi bez ohledu na
typ neshody. Univariantni analyza neprokazaladedit mezi minor* a,major* neshodami
pokud jde o engraftment (85% vs. 82 %, p=.67) a dBGVY39% vs. 40 %, p=.44).

Priznivé
Faktor RR (95 % CI) p (.favorable)
Gr. llI-IV aGVHD*

HLA-A, HLA-B shoda 1.00 NA NA
Minor neshoda 1.52 (1,21-1,91) .001 Shoda
Major neshoda 1.45(1,21-1,91) .005 Shoda
Minor vs. Major 1.04 (0,76-1,43) 784 Zadné

Celkové preziti**

HLA-A, HLA-B shoda 1.00 NA
Minor neshoda 1.51 (1,23-1,86) <.001 Shoda
Major neshoda 1.40 (1,19-1,64) <.001 Shoda
Minor vs. Major 1.08 (0,85-1,37) 525 Zadné

*model stratifikovany dle nemoci, T-deplece a rakuAdjustovano pro typ conditioningu a zdroj kkn
**Stratifikovano dle ¥ku pacienta a shody pohlavi. Adjustovano pro D-R Csfidtus, Karnofsky skére v délx, nemoc a
stav nemoci



Interpretace a zdéwy: Pro vysledek ndfbuzenské SCT je zdsadni Uplnd HLA-shoda.
Jakakoliv izolovana neshoda v HLA-A nebo HLA-B a@égické determinait (antigenu)
signifikantre zhorSuje vysledek SCT a to bez ohledu na to, jsoeshodné antigeny
piijemce-darce ze stejné CREGspafi-li do riznych CREGs. Neshoda mezi darcem a
piijemcem v antigenech stejné CREG skupiny tedy nglagaZzovat za jpustrgjsi“
neshodu nez neshodu mimo CREG a kazdou neshoduAvAHbhebo HLA-B je nutno
povaZovat za stefrvyznamnou. Proto u paciéns nedostupnosti kompléttLA shodného
darce nizemecast&éné HLA-A/-B neshodné darce selektovatedevsSim dle ostatnich non-
HLA parametti (vék, pohlavi, CMV status) a nemusime ¥glimitovat shodou/neshodou ve
zkiizere reagujicich antigenech (CREGS).
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