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Analiza wystepowania oraz wptywu przeciwciat anty-HLA u pacjentéow
po allogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych od
czesciowo niezgodnych w uktadzie HLA dawcéw niespokrewnionych

Analysis and influence of anti-HLA antibodies after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

from HLA-mismatched unrelated donors
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STRESZCZENIE

Przeciwciata skierowane przeciw gtownemu uktadowi zgodnosci tkanko-
wej sg istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za odrzucenie przeszcze-
pu w przypadku transplantacji narzadéw litych. Ich wptyw na wyniki
allogenicznego przeszczepienia komdrek krwiotwérczych, szczegdlnie
od dawcy niezgodnego w uktadzie HLA, nie zostat dotychczas poznany.
Wobec wzrastajacej liczby allotransplantacji komérek krwiotwoérczych
od dawcow niespokrewnionych nie w petni zgodnych w uktadzie HLA,
zaistniata potrzeba zbadania wystepowania oraz wptywu przeciwciat
anty-HLA na wyniki procedury przeszczepowej. Celem naszej pracy
byto zbadanie wystepowania, swoistosci oraz wptywu przeciwciat anty-
HLA na wyniki przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych
od dawcow niespokrewnionych nie w petni zgodnych w uktadzie HLA
z biorca przeszczepu. Do badania wtgczono 30 pacjentow poddanych
transplantacji komoérek krwiotwérczych w Klinice Hematologii i Trans-
plantacji Szpiku SUM w Katowicach w latach 2001-2007. Przeciwciata
anty-HLA byty wykrywane przy uzyciu techniki DynaChip w surowicach
pobranych od chorych w réznym czasie od przeprowadzonej procedu-
ry przeszczepowej. Technika DynaChip faczy w sobie zmodyfikowang
metode ELISA z technikg microchipéw wykorzystujacg rozpuszczalne,
oczyszczone glikoproteiny HLA zaréwno klasy |, jak i I, optaszczone na
powierzchni studzienek. Wstepne obserwacje wskazuja, ze po allotran-
splantacji sa wytwarzane przeciwciafa skierowane przeciw gtownemu
uktadowi zgodnosci tkankowej i moga one mie¢ potencjalny wptyw na
wyniki procedury transplantacyjne;j.

Stowa kluczowe: przeciwciata anty-HLA, allogeniczna transplantacja komo-
rek krwiotworczych, dawca niespokrewniony niezgodny w uktadzie HLA

SUMMARY

Antibodies against human leukocyte antigen (anti-HLA Abs) are important
factors responsible for graft rejection in solid organ transplantation, but
their role in allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
is unknown. As the number of patients who are treated with HLA-mis-
matched HSCT (including cord blood, haploidentical and unrelated HSCTs)
constantly increases, the presence and influence of anti-HLA antibodies
on the HSCT outcome is unknown. Thus we have examined incidence and
influence of anti-HLA antibodies on outcomes of allo-HSCT from HLA-
mismatched unrelated donors. Abs were identified in sera collected from 30
recipients. We have used automated DynaChip assay which uses microchips
bearing purified class | and Il HLA antigens for detection of anti-HLA Abs.
The preliminary results indicate that anti-HLA Abs appear post transplant
in mismatched allo-HSCT recipients and may be potentially responsible for
the occurrence of post-transplant complications.

Key words: Anti-HLA antibodies, Allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation (allo-HSCT), HLA-mismatch unrelated donor
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Wstep

Przeszczepianie komoérek krwiotworczych jest szeroko
stosowana metoda leczenia wielu ciezkich, wrodzo-
nych oraz nabytych zaburzenn hematopoezy, a takze
licznych nowotworéw uktadu krwiotwoérczego. Trans-
plantacja allogenicznych komérek krwiotwérczych
(allo-HSCT) nalezy jednoczesnie do najwiekszych
ingerencji czlowieka w Zywy organizm, zwlaszcza
w przypadku przeszczepienia od dawcy cze$ciowo

Tabela I. Dane demograficzne grupy (n=30)
Table I. Patients characteristics (n=30)

niezgodnego w ukladzie zgodnosci tkankowej HLA
(human leukocyte antigens) [1]. Warunkiem podje-
cia leczenia przeszczepowego jest znalezienie dawcy
zgodnego w ukladzie HLA. Zgodno$é ta jest determi-
nowana przez geny glownego uktadu zgodnosci tkan-
kowej. W przypadku dawcy niespokrewnionego przy
doborze pary dawca-biorca wymagana jest zgodnos¢
w przynajmniej 8 sposrod 10 badanych genow HLA.
U chorych po allo-HSCT antygeny HLA, bedac
same przedmiotem rozpoznania, sa odpowiedzialne

Mediana (zakres)

37 (13-54)
35 (20-52)
1,57 (0,31-5,29)
n %
17 56,6
13 43,4
Biorca 19 634
11 36,6
M/M 12 40
K/K 5 23,3
Dawca/Biorca
M/K 7 16,7
K/M 6 20
Antygen A 0 0
Antygen B 0 0
Antygen C 16 53,3
Antygen DRB1 0 0
Antygen DQB1 3 10
Allel A 1 3,3
Allel B 4 13,3
Allel C 2 6,6
Allel DRB1 0 0
Allel DQB1 3 10
Allel B+ Antygen C 1 3,3
ALL 4 13,4
AML 7 23,4
CML 17 56,6
SAA 2 6,6
n %
Busulfan + Cyklofosfamid 8 26,6
Treosulfan + Fludarabina 14 46,6
Cyklofosfamid 1 1,33
Treosulfan + Cyklofosfamid + Gemtuzu- 1 133
mab ozogamycin !
Treosulfan + Cyklofosfamid 1 1,33
TBI+ Cyklofosfamid 1 16,6
Cyclosporyna+Metotrexat+ATG 13 43,3
Cyclosporyna+Metotrexat+Tymoglobulina 17 56,6
Szpik kostny 17 56,6
Krew obwodowa 13 43,3
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za przebieg zarowno reakcji odrzucania przeszczepu,
jak tez reakcji przeszczep-przeciw-gospodarzowi (graft
versus host disease; GVHD), gdyz nieidentyczne anty-
geny HLA rozpoznawane sa przez odpowiedzialne za
te reakcje limfocyty T cytotoksyczne [2]. W odpowie-
dzi immunologicznej inicjowanej przez obce czasteczki
HLA nie uczestniczy wytacznie odpowiedZ komoérkowa,
ale takze moze bra¢ w niej udzial odpowiedZ humo-
ralna poprzez formowanie swoistych przeciwcial,
skierowanych przeciw niezgodnym antygenom HLA.
Wpltyw odpowiedzi humoralnej na losy przeszczepio-
nej tkanki doskonale zostal poznany w przypadku
przeszczepow narzadowych w szczegdlnosci w trans-
plantacji nerek, gdzie przy doborze dawcy réwniez
szczegblng uwage zwraca sie na zgodnosé¢ w ukladzie
HLA (A, B, DR) [3,4]. Przeciwciata anty-HLA odgrywaja
kluczowa role¢ w nadostrym oraz ostrym przyspieszo-
nym odrzucaniu przeszczepu nerki [5]. Przeciwciala
anty-HLA maja réwniez znaczenie w transfuzjologii
klinicznej. Obecnos¢ przeciwcial anty-HLA u biorcow
koncentratu ptytek krwi sprzyja opornosci pacjenta
na transfuzje, a z kolei obecnosé przeciwcial anty-HLA
w preparatach krwiopochodnych moze bra¢ udziat
W patogenezie jednego z powiklan potransfuzyjnych,
jakim jest ostra niewydolnosé pluc z obustronnymi
naciekami wymagajaca tlenoterapii (transfusion rela-
ted acute lung injury; TRALI) [6].

Powstaje zatem nierozstrzygniete do tej pory pyta-
nie o wplyw przeciwciat anty-HLA na losy przeszczepu
komorek krwiotworczych — tym bardziej intrygujace,
jezeli wezmiemy pod uwage ich niezwykla réznorod-
nos¢, dzieki ktorej sa zdolne do rozpoznawania i wia-
zania milionéw réznych antygenow, a takze zdolnosé
syntezy roznych klas przeciwciatl o tej samej swoisto-
Sci antygenowej [7]. Kolejnym ciekawym zjawiskiem
jest wystepowanie tzw. grup krzyzowo-reaktywnych
(crossreactive groups of antigens; CREG). Powstanie
grup krzyzowo-reaktywnych jest spowodowane tym,
ze pojedynczy epitop budujacy czasteczke HLA jest
produktem kilku r6znych antygenéw MHC. Prowadzi
to do syntezy przeciwcial skierowanych przeciw roz-
nym antygenom HLA nalezacym do tej samej grupy
[8]. Sugeruje sie, ze wystepowanie niezgodnosci anty-
genow HLA w obrebie tej samej grupy krzyzowo-re-
aktywnej jest mniej immunogenne niz wystepowanie
niezgodnosci miedzy antygenami nalezacymi do roz-
nych CREG [8].

Materiat

Badaniu poddano 30 pacjentéw, u ktorych wyko-
nano allogeniczne przeszczepienie komorek krwio-
tworczych od dawcy niespokrewnionego nie w pelni
zgodnego w ukladzie HLA (niezgodnos¢ antygenowa,
alleliczna lub antygenowa i alleliczna) w Klinice He-
matologii i Transplantacji Szpiku Slaskiego Uniwer-

sytetu Medycznego w Katowicach w latach 2001-
2007. Do badan pobierano od biorcéw przeszczepu
probki 10 ml krwi obwodowej w réznych odstepach
czasu po przeszczepieniu, Srednio 1009 (114-2156)
dni. Dokladna charakterystyke grupy badanej przed-
stawiono w tabeli I. Nastepnie analize pobranego ma-
terialu przeprowadzono w Pracowni Immunogenetyki
Ukladu HLA Regionalnego Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa w Katowicach.

Metody

Do identyfikacji przeciwciat anty-HLA wykorzysta-
na byla metoda DynaChip, ktora taczy test ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) z technolo-
gia mikroczipow. W sktad systemu wchodza mi-
kroczipy DynaChip™ (zawierajace szeroki panel
antygenéw HLA zaréwno klasy I, jak i klasy II,
oplaszczonych na powierzchni studzienek), ro-
bot do automatycznego przeprowadzania analizy,
procesor oraz oprogramowanie umozliwiajace au-
tomatyczna analize wynikéw i automatyczne obli-
czanie PRA.

Wyniki badan poddano analizie statystycznej
przy uzyciu testu y* z poprawka Yatesa. Za istotne
statystycznie uznawano wyniki przy poziomie istot-
nosci p<0,05. Niezgodno$é w HLA pary dawca/biorca
oraz swoistos¢ wykrytych przeciwcial przedstawiono
w tabeli II.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach w dniu 06.02.2007 r.
(Uchwata numer: NN-6501-14/07).

Wyniki

W badanej grupie 30 chorych u 17 (56,6%) zidenty-
fikowano przeciwciala anty-HLA. W 6 przypadkach
byly to przeciwciala do wielu swoistosci. Natomiast
u 13 (43,3%) badanych nie udalo si¢ zidentyfikowaé
przeciwcial.

Ostra choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi
(@GVHD) wystapila u 14 oséb (82%) z przeciwcia-
lami i u 6 (46%) bez przeciwcial. Przewlekla choroba
przeszczep-przeciw-gospodarzowi (cGVHD) wysta-
pita u 10 oséb (59%) z przeciwcialami i u 5 (38%) bez
przeciwcial. Brak wszczepu (graft failure; GF) obser-
wowano u 1 (7,6%) pacjenta, u ktérego nie zidenty-
fikowano przeciwcial (u tego pacjenta w odstepie
2 miesiecy wykonano nastepna allotransplantacje)
oraz u 1 (5,8%) pacjenta ze zidentyfikowanymi prze-
ciwciatami, ktory rowniez zostal poddany nastepnej
procedurze transplantacyjnej. W grupie 17 pacjentow
z przeciwcialami 16 pacjentow (94%) osiagnelo pelny
(100%) chimeryzm dawcy, ale u 8 (50%) z nich nasta-
pil spadek chimeryzmu (do minimum 25% dawcy).
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Tabela Il. Pary biorca/dawca macierzystych komorek krwiotworczych oraz przeciwciata anty-HLA zidentyfikowane w odstepie czaso-

wym od 115 do 2156 dni od przeszczepienia

Table I1. Recipient/donor pairs and HLA-antibodies detected 115 to 2156 days after allo-HSCT

Lp Biorca Dawca Niezgodnos¢ HLA Przeciwciata anty-HLA

1 A0206, DPB1 0501 A0201, DPB1 0101 1allA B46

2 C0701 C0602 1antC

3 B3503/33, C0202 B3501/15, CO1 1all, B, 1antC

4 C1702 C0702 1 ant C A1,A31,B8,B39,DR7,DQ2

5 C0501 C1203 TantC Do wielu swoistosci

6 DQB1 0501 DQB1 0504 1 all DQB1

7 B1302 B1301 1allB Do wielu swoistosci

8 C0102/05 C0303/11/12 1ant C B51

9 DQB1 0303/12 - 1 all DQB1

10 C0701 C12 1ant C

1 - C0304 1antC A24,30,B13,B60,Cw6,Cw7

12 C1203 C0701 1 ant C

13 C0303 C0102 1ant C DRB1*04, DQB1*03

14 C1203 C0701 1antC DRB1*04

15 C0501 C0701 1antC

16 C0702 C1703 1antC Do wielu swoistosci

17 B3508 B3501 1all B

18 DQB1 0303 DQB1 0202 1 ant DQB1 DRB1*04, DQB1*03

19 C 0102/07 C 0202 1antC

20 C 0304 C 0303 1all C

21 C1203 C 0701 TantC Do wielu swoistosci

22 C0602 C 0304 1antC

23 DQB1 0302 DQB1 0402 1 ant DQB1 B45

24 B 2705/13 B 2702 1all B

25 DQB1 0603 DQB1 0602 1 all DQB1 DR13

26 C 1203 C 1601 TantC DRB1*07,DRB1*04,DRB1*09
kl, I do wielu swoistosci

27 B 2705 B 2702 1allB kl, I DR- do wielu swoistosci m,in, DRB1*03
DRB1*07

28 DQB1 0303 DQB1 02 1 ant DQB1 B67

29 C0701 1203 C070i 1allC

30 C0303 1202 C0401 1202 1antC Do wielu swoistosci

1 osoba (5,8%) w ogodle nie osiagnela pelnego chime-
ryzmu dawcy (maksymalnie 80% dawcy). W grupie,
w ktorej nie udalo sie zidentyfikowaé przeciwcial,
13 o0s6b (100%) osiagnelo pelny chimeryzm dawecy,
natomiast u 4 oséb (30%) obserwowano spadek chi-
meryzmu dawcy (do minimum 58%). Do wznowy
choroby podstawowej doszlo u 3 oséb (17%) w grupie
z przeciwcialami oraz u 5 oséb (38%) w grupie bez
przeciwcial. W grupie, w ktorej nie udato sie ziden-
tyfikowaé przeciwcial, 2 (15,3%) pacjentéow zmarlo.
Natomiast w grupie z przeciwcialami zmart 1 (5,8%)
pacjent. Pomiedzy wyzej opisanymi zmiennymi nie
stwierdzono statystycznie znamiennych zaleznoSci
(p>0,05). Jedynie w przypadku ostrej choroby prze-
szczep-przeciw-gospodarzowi (aGVHD) stwierdzono
tendencje do wptywu obecnosci u chorych przeciwcial
anty-HLA na wystepowanie aGVHD (0,05<p<0,10).

U jednego z badanych zidentyfikowano przeciw-
ciala anty-HLA przeciwko niezgodnemu antygenowi
biorcy przeszczepu (biorca: DQB1*0303, dawca:
D@B1*0202, swoistos¢ zidentyfikowanych przeciw-
cial: anty DQB1¥03). Pacjent ten zostal poddany allo-
transplantacji z powodu ostrej biataczki szpikowej
(AML-M4) w fazie CR2 z dodatnim wynikiem badania
fluorymetrycznego choroby resztkowej (MRD>0,1/100
komoérek jadrzastych). Pacjent ten osiagnal pelny
(100%) chimeryzm dawcy i nie obserwowano u niego
ani ostrej, ani przewleklej choroby przeszczep-prze-
ciwko-gospodarzowi, pozostaje on do chwili obecnej
(ostatnia wizyta 01.02.2012 r.) pod kontrola Poradni
Transplantacji Szpiku.

Analize wynikow allo-HSCT w zaleznosci od
wystepowania przeciwcial anty-HLA badanych
po allotransplantacji przedstawiono w tabeli III.
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Tabela Ill. Poréwnanie wynikow transplantacji u pacjentow z przeciwciatami anty-HLA oraz bez przeciwcial identyfikowanych po

transplantacji

Table I11. Outcomes of allo-HSCT in patients with or without anti-HLA antibodies detected post-transplant

Przeciwciata anty-HLA po allotransplantacji

obecne (n=17)

aGVHD 82% (14)
cGVHD 59% (10)
Ciezkie infekcje 29% (5)
100% chimeryzm dawcy 94% (16)
Utrata 100% chimeryzmu dawcy 50% (8)
Wznowa choroby podstawowe;j 17% (3)
Zgon 5,8% (1)

Omoéwienie

Do uczulenia antygenami HLA moze dochodzié¢ pod-
czas ciazy (stopienn uczulenia zwigksza si¢ z kazda
kolejna ciaza), w nastepstwie leczenia preparata-
mi krwiopochodnymi lub w wyniku wczesniejszych
transplantacji. Przeciwciala anty-HLA moga wiec
wystepowa¢ w zdrowej populacji, jednak pacjenci
z chorobami hematologicznymi sa bardziej narazeni
na stycznos¢ z obcymi antygenami HLA ze wzgledu
na liczne transfuzje preparatéow krwiopochodnych
[9]. Do wytworzenia swoistych przeciwcial anty-HLA
dochodzi w okoto 33% przypadkow [10]. Zbieg oko-
licznosci moze spowodowaé, ze beda to przeciwcia-
ta wymierzone przeciwko niezgodnemu antygenowi
lub allelowi ukladu HLA dawcy przeszczepu. Obec-
nos¢ takich swoistych przeciwcial anty-HLA u bior-
cy, jak tez produkcja przeciwcial po przeszczepieniu
przez przetrwate komoérki biorcy, moze mie¢ wplyw
na losy przeszczepu [10]. Spellman oraz Bray w retro-
spektywnym badaniu wykazali, Zze obecnos¢ specy-
ficznych przeciwcial anty-HLA jest wyzsza u niespo-
krewnionych biorcow allogenicznych przeszczepow
komorek krwiotwoérczych, u ktérych wystepowala
niepelna zgodnos¢ w ukladzie HLA, co zostalo po-
wigzane z brakiem wszczepu [11]. Réwniez u biorcow
krwi pepowinowej stwierdzono obecnos¢ swoistych
przeciwcial anty-HLA, ktorych obecnos¢ wiazata sie
ze wzrostem ryzyka braku wszczepu, wydluzeniem
czasu potransplantacyjnej neutropenii, zwiekszeniem
ryzyka wczesnej Smiertelnosci oraz wznowy choroby
podstawowej [12].

Istnienie swoistych przeciwcial juz w momencie
transplantacji stanowi odrebny problem kliniczny.
Z drugiej jednak strony po uzyskaniu wszczepu
komorek dawcy dochodzi do rekonstytucji ukladu
immunologicznego. Najwczesniej do +100 doby po
przeszczepieniu dochodzi do regeneracji granulo-
cytéw, monocytéw, makrofagéw oraz komoérek NK,
natomiast limfocyty T oraz B podejmuja swoja funk-
cje dopiero po kilku miesiacach, a nawet do roku po
przeszczepieniu [13]. Najwczesniej w 6 miesiecy od

p-value
nieobecne (n=13) g;c:ts:s;(; z poprawka
46% (6) 0,090
38% (5) 0,461
38% (5) 0,896
100% (13) 0,891
30% (4) 0,599
38% (5) 0,389
15,3% (2) 0,806

procedury przeszczepowej pacjenci moga by¢ podda-
wani szczepieniom ochronnym, gdyz dopiero wow-
czas ich uklad odpornosciowy moze byé¢ zdolny do
odpowiedzi immunologicznej. Intrygujace zatem jest
pytanie, czy komorki dawcy produkuja swoiste prze-
ciwciala skierowane przeciw niezgodnemu HLA biorcy
i jakie to moze mie¢ implikacje kliniczne, czy wiaze
sie z obecnos$cia powiklan lub czy poteguje efekt prze-
ciwbiataczkowy GVL (graft versus leukemia)?

W badaniach prospektywnych dotyczacych prze-
szczepien narzadowych zauwazony zostal wplyw
nie tylko przeciwcial istniejacych juz w momencie
przeszczepienia, ale takze przeciwcial skierowanych
przeciwko biorcy, pojawiajacych sie w okresie potran-
splantacyjnym, na funkcjonowanie przeszczepionego
narzadu. Przeciwciala skierowane przeciw antyge-
nom HLA Kklasy II byly znaczacym czynnikiem ryzyka
wczesnego (<1 roku) odrzucania przeszczepu oraz
przewleklego odrzucania przeszczepu [14]. Specy-
ficzne przeciwciala skierowane przeciw niezgodnym
allelom HLA, wytwarzane po transplantacji, korelo-
waly z immunologicznymi komplikacjami, wiacznie
z odrzucaniem przeszczepu. Wykazano rowniez silng
zalezno$¢ miedzy obecnoscia przeciwcial nieskiero-
wanych przeciw niezgodnym allelom ani nienaleza-
cych do grup krzyzowo-reaktywnych a odrzuceniem
przeszczepionego narzadu [15]. Odkrycia te staty sie
podstawa opracowania leczenia majacego na celu
zahamowanie odrzucania przeszczepionego organu
poprzez terapi¢ immunoglobulinami lub zastosowa-
nie zabiegu plazmaferezy [4].

Na modelach zwierzecych (u myszy) wykazano
udzial odpowiedzi humoralnej w przewleklej chorobie
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi, ktora jest jednym
z istotnych czynnikéw wiktajacych allo-HSCT. W prze-
biegu ¢cGVHD dochodzi do zajecia m.in. ptuc (pod
postacia zarostowego zapalenia oskrzelikow — bronchio-
litis obliterans) oraz watroby. W preparatach histopa-
tologicznych z tych narzadéw obserwowano w okolicy
naczyn krwionosnych, przewodéw zétciowych w watro-
bie i wokol oskrzelikow w plucach nacieki skiadajace
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si¢ z limfocytéw T (CD4+), limfocytéw B (CD22+) oraz
ztogi immunoglobulin (IgG2b oraz IgG2c). Przeszcze-
pienie komoérek krwiotwoérczych od myszy niezdolnych
do produkcji immunoglobulin skutkowalo mniejsza
czestoscia wystepowania cGVHD, wlacznie z zarosto-
wym zapaleniem oskrzelikow [16].

Przedstawione w niniejszej pracy badanie wyste-
powania i znaczenia przeciwcial anty-HLA wpisuje
sie¢ w stale podejmowane proby znalezienia przy-
czyny niepowodzen w przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotwoérczych od dawcéw niespokrewnio-
nych nie w pelni zgodnych w uktadzie HLA. Pogle-
bienie wiedzy dotyczacej patomechanizméw lezacych
u podloza powiklania dawaloby szans¢ wdrozenia
odpowiedniej procedury leczniczej i zapobiegawczej.
W leczeniu zaburzen zwiazanych z wystepowaniem
przeciwcial anty-HLA mogltyby znalez¢ zastosowanie
zabiegi plazmaferezy, podanie Rituximabu, transfu-
zje koncentratu krwinek ptytkowych wykazujacych
ekspresje antygenéw HLA, przeciwko ktérym w suro-
wicy pacjenta obecne sa przeciwciata, lub leczenie
duzymi dawkami immunoglobulin [17]. W badanej
przez nas grupie pacjentéw poddanych procedurze
transplantacyjnej udalo nam sie zidentyfikowaé
przeciwciala skierowanie przeciwko gléwnemu uktla-
dowi zgodnosci tkankowej oraz okresli¢ ich swo-
istos¢. W obrebie badanej grupy nie stwierdziliSmy
znamiennych statystycznie zaleznosci wystepowa-
nia aGvHD, cGvHD, cigzkich infekcji, osiagnigcia
100% chimeryzmu dawcy badz jego utraty, wyste-
powania wznowy choroby podstawowej lub zgonu
miedzy chorymi, u ktérych przeciwciata byty lub
nie byly obecne. Niewielka liczebnos¢ badanej grupy
obejmujacej tacznie 30 chorych mogla przyczynicé si¢
do niewykazania znamiennego wplywu wykrytych
przeciwcial anty-HLA na przebieg przeszczepienia,
dlatego badanie bedzie kontynuowane.
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