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Uvod: Vyznam shody v jednotlivych HLA genech (lokusefh) transplantaci krvetvornych
burgk (SCT) s nefibuznymi darci stale Siroce diskutovan a jednoémgigkonsensus dosud
nebyl nalezen. Prezentovana analyza vychazi z dosyétSiho publikovaného souboru
nepibuzensky transplantovanych a z#tuje se na zodpd@eeni 3 otazek:1. jak je oviije
vysledek SCT neshodny darce oproti shodnému, 2.nakhodné darce preferovat a 3. jaky je
vyznam HLA shody pro usph SCT ve srovnéni s ostatnimi klinickymi charaktéeami
darce/pacienta?

Metodika: Retrospektivni studie 3857 paci&nt negibuzensky transplantovanych
myeloablativnim rezimem (94% BM) z databdze NMDRr(rregistr USA).VSechny pary
byly retrospektivll DNA retypizovany na ,high-resolution” (HR) urovriiR shoda na drovni
HLA-A,-B,-C a —DRB1 byla povazovana za 8/8 glshodny par. VSechny prezentované
vysledky testovany multivariantni analyzou se vSenzakladnimi  klinickymi
charakteristikami. S ohledem na velké mnoZstvi saganych paramdirbyly za statisticky
signifikantni povazovany pouze hodnoty P <.01.

Vysledky: Neshody v 1 lokusuzolované nehody v 1 HLA-A,-B,-C, DRB1 lokusu 8y byly
asociovany s nizs§im OS, DFS a vy3si TRM a aGVHBregnani s plé (8/8) shodnymi pary.
Nebyl pozorovana signifikantni rozdil mezi 1 nestwca drovni alely (HR neshoda)
antigenu (LR neshoda) a to pro kazdy lokus s vifimlLA-C, kde alelickd neshoda je
vliv, pouze byla-li sotiasré pritomna s neshodami v jinych lokusech, pak dale avsf
(avSak statisticky nesignifikanthnegiznivy vliv neshody nai@ziti. Steji neutralni vliv na
pieziti mely i neshody v HLA-DP. Analyza relativniho rizik®R) pro kazdy lokus ukazala,
Ze izolovana neshoda v HLA-A (RR 1.36) nebo DRBR (R48) jsou hie tolerovany nez
neshody v HLA-B (RR 1.16) nebo HLA-C (RR 1.19)

Tab 1: Izolovana neshoda HLA-A,-B.-C a DRB1

(ON) DFS TRM aGVHD

Faktor RR (pvalue) RR(pvalue) RR (pvalue)RR (p value)

Jakykoliv jednotlivy lokus vs. shoda 1.25(<.001) .23(<.001) 1.40 (<.001) 1.48 (<.001
Jakéakoliv jednotliva alela vs. shoda 1.30 (<.001) 1.28 (.002) 1.40 (<.001) 1.34 (.002)
Jakykoliv jednotlivy antigen vs. shoda 1.22 (.001) 1.20(.002) 1.40 (<.001) 1.59 (<.001

Jakykoliv jednotlivy antigen vs. alela  1.07 (0.40) 1.07 (.39) 1.00 (.98) 0.85 (.12)

Pocet neshod ZvySovani potu neshod statisticky vyznamrehorSovalo vysledek SCT.
Srovnanim shod 8/8, 7/8 a 6/8 ukazalo 1-rok OS 52%6% a 33%. Tedy kazda neshoda
navic snizila peziti o 9-10 %.



Tab 2: Vysledky podle stuprHLA-A,-B,-C,-DRB1 shody

Stupei shody 8/8 7/8 6/8
Pcaet pacient 1840 985 633
OS 1-rok/5-let (%) 52/37 43/29 33/22
DFS 1 rok (%) 47 38 29
TRM v 1 roce (%) 36 45 55
Relapsy v 1 roce (%) 18 16 15
cGVHD v 1 roce (%) 44 36 32
aGVHD gr 1I-IV ve 100 dnech (%) 28 37 44

HLA shoda versus charakteristiky pacienta/dare® pro 1 HLA neshodu bylo 1,25 (25 %
vySSi riziko smrti s neshodou) a bylo tedy podblyznamné jako RR dan&kem pacienta,
CMV statusec¢i stavem nemoci. Mezi HLA aémito promeénnymi nebyla pozorovana
interakce, tedy HLA shoda byla vyznamna bez ohleluvedené klinické faktory.

Tabulka 3: Vybrané stat. vyznamné asociace mezaktexistikami pacienta/darce gepitim

Proménna/kategorie Pdet para HR p
HLA shoda

8/8 1840 1.00

7/8 985 1.25 <.001
6/8 633 1.65 <.001
Stav nemoci

Casna 1454 1.00

Intermediarni 1352 1.38 <.001
Pokraila 645 1.90 <.001
Vék pacienta

Mladsi 31 let 1467 1.00

31-45 let 1263 151 <.001
Nad 45 let 728 1.79 <.001
Darce/pacient CMV

-I- 1209 1.00

-1+ 969 131 <.001
+/- 555 1.08 .23
+/+ 623 1.36 <.001

Interpretace a z&vwy: Alelicka (high-resolution) shoda v HLA-A,-B,-C aRB1 — tedy 8/8 -
je asociovana s nejlepSintteggivanim. Kazda dalSi neshoda je spojena s 9-1Gi¢x&enim
preziti. Neni-li plr& shodny darce dostupny, pak izolované neshody v-BL#ebo HLA-C se

zdaji byt 1épe tolerovany nez neshody v HLA-A nel@RB1. Neshoda HLA-DQ a DP nema
na geziti po SCT signifikantni vliv, nicmémti neshodach v ostatnich lokusech je vhodné se
DQ neshod vyhnout. V multivariantni analyzeigtavd HLA shoda jedinym signifikantnim
faktorem ze strany darce ouijicim peziti pacienta. Ostatniide uvaané faktory jako ¥k

a pohlavi darce zde nevysly signifikantni. Na diwkstranu multivariantni analyza potvrdila
statisticky vyznamnou signifikanéady faktofi na strag pacienta — fedevsim typ a stadium
nemoci. Pré¥ staddium nemoci je faktor, ktery nejsnaze mohonspéantujici 1€k& ovlivnit
vcasnou indikaci a provedenim SCT. Doba vyhledavhr IHLA shodného darce musi byt
vzdy pelivé zvazovana oproti riziku progrese nemoghém zdlouhavého vyhledavani déarce,
neba’ i nepiznivé konsekvence suboptimalni HLA shody mohou imgre zavazné nez
rizika SCT v dob siln¢ pokrazilé nemoci.
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