Evaluation of HLA matching in unrelated hematopoietic stem cell transplantation for nonmalignant disorders
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Bé&Zné standardy hodnoceni HLA shody pfi transplan-
tacich nepfibuzenskych hematopoetickych kmenovych
bunék z kostni dfené nebo z periferni krve (PBSC) se opi-
raji o studie provedené pfevazn€ nebo vylucné u pacientl
s hematologickymi malignitami. Z nich také vychézeji
doporuceni k hodnoceni shody hladin HLA alel v rdmci
alelickych skupin lokustt HLA u darce a pfijemce. Efekt
neshody vSak nebyl dobfe charakterizovan pfi transplan-
taci u nemocnych s nemalignimi chorobami (NMD). Na
malych studiich bylo sice referovano o vlivu u tézké
aplastické anémie (SAA), mdlo je v§ak zndmo u ostatnich
NMD.

Cilem této prace je Iépe definovat efekt shody v HLA
systému na celkovy vysledek nepfibuzenské transplanta-
ce hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT)
u pacientli s NMD. Analyza vychazela z dat ziskanych
z Registru mezindrodniho centra vyzkumu krve
a transplantace diené (Center for International Blood and
Marrow Transplant, CIBMTR). Pouzila metodiky stano-
veni konkrétnich HLA alel v rdmci alelickych skupin
HLA (High Resolution Typing) na 12 alelach 6 lokusu:
HLA-A, -B, -C,-DRB1, -DQB1 a -DPB1 u nemocnych
s NMD transplantovanych v letech 1995 az 2007.

Soubor, metody a vysledky. Studovany vzorek zahr-
noval 663 pacientt shora uvedeného registru, ktefi dosta-
li neptibuzenskou transplantaci PBSC nebo dfefiovou pro
1é¢bu NMD. Vylouceny byly transplantace s vice nez 2
neshodami a transplantace provedené u pacientl
s myelodysplastickym syndromem, akutni leukemii nebo
jinou malignitou pfipojenou k NMD. BliZe jsou popsany
zplsoby podanych myeloablativnich reZimua nebo reZima
s redukovanou intenzitou (RIC) nebo nemyeloablativnim
rezimem podle stanovenych kritérii. Pacienti s Fanconiho
anémif, s jinymi formami SAA (ziskand SAA a vrozené
formy selhdni kostni dfené jiné neZ Fanconiho anémie)
mély redukovanou bunécnost, ale normalni az zvySenou
imunitu (tj. aloimunizaci ve vztahu k transfuzim). HLA
typizace byla provedena stanovenim alelickych skupin
metodami “low resolution typing” a stanovenim konkret-
nich HLA alel v rdmci alelickych skupin “high resoluti-
on typing”. Popsany zplsoby detekce neshod. Usmérné-
né neshody (“graft vs. host” nebo “host vs. graft”) byly
uzity jako vhodné pfi analyze GVHD a selhani Stépu.
Neshody v homozygotnich aleldch byly povaZzovany jako
samostatné neshody (“single mismatches”). PouZité sta-
tistické metody: univariantni analyza pravdépodobnosti
celkového preZziti a multivariantni analyza k identifikaci
rizikovych faktora.

Vysledky. Prace uvadi v podrobné tabulce charakteris-
tiku vSech 663 part darce-pfijemce v souboru pacienti
s nemalignimi chorobami. Jsou kategorizovani do 3 sku-
pin podle poctu neshod v alelaich HLA-A, -B, -C a -DRBI
(8/8, 7/8 a 6/8). Testovani shody v HLA-DQB1 bylo pii-
tomno u 86,4 % part a pouze u 11,8 % v DPB1. V celé
skuping pacientil je zaznamenino 36 chorob, z nichZ 6
chorob tvofi 77 %; nejvice je zastoupena ziskand SAA
(38,8 %), dile Fanconiho anémie (13,1 %), histiocytarni
choroby (9,7 %), téZké kombinované imunodeficience
a jiné tézké deficience T-bunék (5,3 %), Wiskottiv-
Aldrichtiv syndrom (5,1 %) a HurlerGv syndrom (5 %).
Ostatni uvedené choroby byly jen velmi vzacné. Praimér-
ny vék pacientll byl 9 rokl (rozmezi 1 aZ 71 roki). Neli-
Sil se mezi skupinami. Jiné zakladni charakteristiky vyka-
zovaly rozdily a jsou uvedeny. Vysledky analyzy ukazaly,
7e transplantace od darce neshodného v lokusech HLA-
A, -B, -C nebo DRBI1, ale nikoliv -DQB1 nebo -DPBI,
byla spojena s vyS$§i mortalitou v multivariantnich analy-
zach (P = 0,002). Riziko mortality HR pfi jedné nesho-
dé (7/8) a dvoji neshod¢ (6/8) bylo 1,29 (0,97-1,72;
P =0,079) a 1,82 (1,30-2,55; P = 0,0004) ve srovnani
s transplantacemi se shodou 8/8. HLA. Neshodné trans-
plantace nebyly spojeny s akutni nebo chronickou GVHD,
ale byly silné spojeny se selhanim Stépu. Kumulativni
incidence primarniho nebo sekundarniho selhani
v jednom roce bylo 17 % (95% CI, 15 %-20 %). Celko-
vé klinické vysledky podle stupné shody v HLA-A, -B
-C a-DRBI bez tipravy a po Gpravé s dalSimi faktory jsou
uvedeny oddé€lené v samostatnych tabulkich. Stru¢né
vyjadifeny dopad podilu nesouhlasné shody v DQBI1
a DPBI nebyl posuzovan v naslednych analyzach.

Zavér. Tato studie ukdzala, Ze nepfibuzenska trans-
plantace pii HLA neshod€ u pacientli s nemalignimi cho-
robami je spojena s léCebnym selhdnim stejné, jako je
tomu u nepfibuzenské transplantace u hematologickych
malignit. Zatimco primirnim imunologickym dusledkem
HLA neshody pfi transplantacich u malignit je GVHD,
u nemalignich chorob je to selhdni $t€épu. Pro minimali-
zaci tohoto rizika by méli tito pacienti dostat pokud moz-
no transplantaci od darct shodnych v alelich HLA-A,
-B, —C a-DRBI (8/8). Pokud neni takovy k dispozici, mél
by byt pouZit darce s jednou alelovou nebo antigenovou
neshodou bez vyrazné zvySené mortality. PouZiti darce
pfi shod€ 6/8 nese vyrazné zvySené riziko mortality a je
tieba se mu vyhnout.
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