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Streszczenie

Niezgodnosc antygenow leukocytow ludzkich (HLA) miedzy dawcq a biorcq krwiotworczych
komorek macierzystych (HSC) umozliwia rozpoznanie allogeniczne poprzez immunokompe-
tentne limfocyty T 1 naturalne komorki cytotoksyczne (NK) oraz indukuje chorobe przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD), zjawisko przeszczep przeciwko biataczce (GvL) i/lub moze
spowodowac odrzucenie przeszczepu. W artykule przedstawiono zakres zmiennosci ludzkiego
genomu, metody typowania HLA 1 glowne aspekty nowego nazewnictwa alleli HLA, ktore
zacznie obowigzywac w 2010 roku, ovaz zasady interpretacji wynikow genotypowania HLA na
poziomie wysokiej rozdzielczosci. Opisano rowniez glowne grupy rodzinnych 1 niespokrewnio-
nych dawcow HSC 1 przedstawiono zakres mozliwych niezgodnosci, a takze ich wplyw na
przebieg zdrowienia po transplantacji HSC. Zgodnos¢ HLA miedzy dawcq i biorcq HSC ma
podstawowe znaczenie dla wyniku transplantacyi, a jednoczesnie dla wielu pacjentow nie ma
catkowicie zgodnego dawcy. W niektorych sytuacjach, szczegolnie w przypadku miodszych
pacjentow, transplantacja HSC od dawcy alternatywnego z pojedynczq niezgodnosciq (o pozio-
mie zgodnosci 9/10 alleli) moze si¢ okazac rownie korzystna, jak transplantacja od catkowicie
zgodnego dawcy (10/10). Dla pozostalych pacjentow nalezy poszukiwac dawcy z akceptowalny-
mi niezgodnosciami. Akceptowalnosc niezgodnosci HLA zalezy nie tylko od rodzaju niezgod-
nosci, lecz rowniez od pilnosci zabiegu transplantacyi, potencjalnych korzysci, jakie daje efekt
GuL, oraz od dostepnosci i skutecznosci alternatywnych metod leczenia.

Stowa kluczowe: polimorfizm genetyczny, transplantacja komoérek krwiotworczych, HLA,
rodzinny dawca komorek krwiotwérczych, niespokrewniony dawca komérek krwiotworczych,
zgodny dawca, dawcy alternatywni
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Abstract

Human leukocyte antigen (HLA) disparity between hematopoietic stem cell (HSC) donor and
recipient triggers T-cell and NK-cell allorecognition, and induces the graft-versus-host disease
(GvHD), graft-versus-leukemia (GvL) effect and/or may cause an engraftment failure. This
review shows the scope of human genomic variation, the methods of HLA typing, principles of
the novel HLA nomenclature effective as from 2010 and interpretation of high-resolution HLA
results. It describes the main subsets of related and unrelated HSC donors and sum up the
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main aspects of HLA disparity and their effect on the outcome of the patients after allogeneic
HSC transplantation. The HLA match between HSC donor and recipient is crucial, but for
many patients a perfectly matched donor can be unavailable. The HSC transplantation from
the alternative mismatched donor with one allele/antigen mismatch (9/10) can be as beneficial
as HSC transplantation from fully matched donor (10/10), especially in younger patients. For
the remaining patients, the donors with permissive mismatches may be the option. The permis-
siveness depends not only on the potential adverse effect of the HLA mismatches, but also on the
urgency of the transplantation, desivable GuL effect, and potential efficacy of the alternative

therapy available for the patient.

Key words: genetic diversity, hematopoietic stem cell transplantation, human leukocyte
antigens, sibling donor, unrelated donor, matched donor, alternative donors

Wstep

Roéznorodno$§¢ genetyczna oso6b zdrowych
moze by¢ przyczyna roznic antygenowych, ktore po
transplantacji krwiotworczych komoérek macierzy-
stych (HSC, hematopoietic stem cells) moga wywoly-
wac takie zjawiska, jak reakcja przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvH, graft-versus-host), przeszczep
przeciwko biataczce (GVL, graft-versus-leukemia)
lub odrzucenie przeszczepu. Dwie dowolne osoby,
jakimi sa dawca i biorca HSC, zawsze sie od siebie
roznig struktura genetyczna, swoistoscia pobocz-
nych antygenow zgodnoSci tkankowej (mHA, minor
histocompatibility antigens), genow dla receptorow
immunoglobulinopodobnych (KIR, killer cell immu-
noglobulin-like receptor), krotnoScig powtorzen se-
kwencji mikrosatelitarnych 1 minisatelitarnych,
polimorfizmem pojedynczych nukleotydow (SNP,
single nucleotide polymorphism) oraz swoistoScia
wielu innych grup genéw [1]. Za najwazniejsze an-
tygeny transplantacyjne uznaje sie jednak antyge-
ny leukocytow ludzkich (HLA, human leukocyte an-
tigen) kodowane w obrebie genetycznego obszaru
glownego kompleksu zgodno$ci tkankowej (MHC,
major histocompatibility complex). Wyjatkowq cecha
HLA jest zdolno$c¢ indukowania odpowiedzi odpor-
nos$ciowej zarowno dzieki prezentacji roznych pep-
tydow receptorom komorek T (TCR, T-cell recep-
tor), jak 1 dzieki rozpoznawaniu przez TCR polimor-
ficznych fragmentow obcych czasteczek HLA.
W przyszioSci prawdopodobnie konieczna stanie
sie dokladniejsza analiza genetyczna pacjenta i daw-
cy krwiotworczych komoérek macierzystych [2],
obecnie jednak standardem jest typowanie HLA
w zakresie loci A, B, C, DRB11DQB1 [3]. Znacze-
nie doboru pary dawca-biorca w zakresie locus
DPB1 jest nadal przedmiotem badan, a typowanie
HLA-DRB3/4/5 odnosi sie raczej do doboru haplo-
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typow podregionu DR 1 rowniez nieco wykracza
poza aktualne standardy.

Metody typowania HLA
1 prezentacji wynikow

W doborze pary dawca-biorca HSC stosowane
sa rozne metody typowania HLA, oparte najczeSciej
na badaniu DNA. Metoda hybrydyzacji ze swoisty-
mi sondami oligonukleotydowymi (SSOPH, sequen-
ce-specific oligonucleotide probe hybridization) pole-
ga na amplifikacji jednego lub kilku diugich fragmen-
tow genu HLA odpowiadajacych eksonom i1 ich
sondowaniu poprzez odwrotna hybrydyzacje z sze-
regiem krotkich sond genetycznych o znanej se-
kwencji. Metoda amplifikacji za pomoca zestawu
swoistych primerow (SSP, sequence-specific primer)
obejmuje wiele amplifikacji krotkich fragmentow
genu HLA przy uzyciu wielu par primer6w o zna-
nej sekwencji 1 wykrywaniu produktéw amplifika-
¢ji w elektroforezie na zelu agarozowym. Sekwen-
cjonowanie (SBT, sequencing-based typing) polega
na wstepnej amplifikacji jednego lub kilku eksonow
z zastosowaniem znakowanych fluorescencyjnie
trifosforanow dideoksynukleotydow terminalnych,
dodanych do mieszaniny amplifikacyjnej w okreslo-
nych proporcjach w stosunku do nieznakowanych
trifosforanow nukleotydow. Okreslenie sekwencji
nukleotydow zamplifikowanych fragmentow odby-
wa sie na drodze rozwiniecia elektroforetycznego
1laserowej analizy sekwencji nukleotydow przy uzy-
ciu sekwenatora DNA oraz poréwnawcze] analizy
bibliotek znanych alleli HLA. Rzadziej stosowang
obecnie metoda jest elektroforetyczna analiza kon-
formacji po hybrydyzacji z referencyjna niciag DNA
(RSCA, reference strand-based conformation analy-
sis). Typowanie serologiczne, wykonywane najcze-
Sciej za pomocy testu limfocytotoksycznego wedtug
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Terasakiego w modyfikacji NIH lub testu fluore-
scencyjnego, bywa nadal stosowane jako metoda
wstepnego lub wspomagajacego typowania HLA,
pozwalajacego oceni¢ obecnos$¢ alleli o obnizonej
ekspres;ji lub braku ekspres;ji (allele null), albo za-
weziC zakres primerow stosowanych w genotypo-
waniu potwierdzajacym o wysokiej rozdzielczoSci.

Genotypowanie HLA moze dostarczy¢ informa-
¢ji na poziomie niskiej, poSredniej lub wysokiej roz-
dzielczo$ci. Za badanie o niskiej rozdzielczoSci uzna-
je sie okreSlenie grupy alleli o zblizonej sekwencji,
przedstawiane w zapisie w postaci nazwy locus,
gwiazdki §wiadczacej o genetycznym sposobie ty-
powania i dwoch pierwszych cyfr swoisto$ci allelicz-
nej (np. A*01 lub DRB1*15). Badanie o wysokiej
rozdzielczo$ci dostarcza jednoznacznej informacji
przynajmniej o tej czeSci allelu HLA, ktora koduje
sekwencje aminokwasow w czasteczce HLA 1 od-
powiada za efekt biologiczny (jednoznaczna identy-
fikacja antygenu). Zapis wyniku genotypowania
0 wysokiej rozdzielczo$ci obejmuje przynajmniej
cztery pierwsze cyfry po gwiazdce, na przykiad
A*0101 lub DRB1*1302. Dwie kolejne cyfry w za-
pisie wyniku genotypowania HLA (np. A*240201
1 A*240202) dotycza tak zwanych substytucji syno-
nimowych (inny triplet nukleotydow koduje ten sam
aminokwas), a jeszcze dwie kolejne cyfry — polimor-
fizmu nukleotydéw w intronach, tj. poza obszarem
kodowania biatka (np. A*01010101 1 A*01010102).
W zwiazku z wysoka homologia miedzy grupami
alleli i diploidalnos$cia ludzkiego genomu wynik ba-
dania HLA przeprowadzonego metoda o wysokiej
rozdzielczoSci moze by¢ niejednoznaczny i obejmo-
wac kilka (czasami wiele) alleli nalezacych do tej
samej grupy o niskiej rozdzielczo$ci, na przyklad
DRB1*0401/03/04/08. Brak jednoznaczno$ci wyni-
ku na tym poziomie jest okre§lany mianem wyniku
o poSredniej rozdzielczoS$ci. Zapis wyniku o poSred-
niej rozdzielczoSci moze ulec skroceniu dzieki za-
stosowaniu tak zwanych kodow NMDP, czyli dwu-,
trzy- i czteroliterowych skrotow, ktorych ewiden-
cje prowadzi National Marrow Donor Program na
ogolnodostepne;j stronie internetowej [4]. Na przy-
ktad, zapis DRB1%#0401/03/04/08 mozna skrocic,
uzywajac kodu DRB1*04EX.

W zwiazku z wykryciem znacznie wiekszego
polimorfizmu alleli HLA niz poczatkowo sadzono,
w 2010 roku zmieni sie sposob zapisu alleli. Istot-
nym novum nomenklatury alleli HLA, obowiazuja-
cym od polowy 2010 roku, bedzie zmiana dwucy-
frowych ciggdw znaczeniowych alleli na trzycyfro-
we, oddzielone dwukropkiem, na przyklad allele
A*01011A*02010101 beda zapisywane, odpowied-
nio, jako A*001:001 1 A*002:001:001:001.

Niejednoznaczne wyniki stanowig istotny pro-
blem diagnostyczny, miedzy innymi w zwiazku
z nieokre$lonym znaczeniem praktycznym dodat-
kowych alleli niewykluczonych w badaniu o poSred-
niej rozdzielczoSci. Probujac rozwiazaé niedogodno-
§ci zwiazane z wykonywaniem wielu dodatkowych
typowan, wymaganych niekiedy przez transplanto-
logbw pragnacych oprzec sie na jednoznacznych
wynikach, przeprowadzono szerokie badania alle-
licznego poziomu HLA metodami definitywnymi
1 okreSlono zakres niejednoznaczno$ci, ktorych roz-
strzygnieciem byl zawsze genotyp zawierajacy naj-
czestsze allele. W badaniu Cano i wsp. [5], przepro-
wadzonym w reprezentatywnej dla populacji ogélno-
Swiatowej grupie ponad 25 000 oso6b, zdefiniowano
tak zwane powszechne 1 dobrze udokumentowane
allele HLA (CWD, common and well-documented).
Lista alleli nalezacych do CWD obejmuje, w zalez-
nosci od locus, 26-33% wszystkich odkrytych do-
tad alleli HLA (tab. 1). Interpretacja powyzszych
badan, zaakceptowana przez Amerykanskie Towa-
rzystwo ZgodnoS§ci Tkankowej 1 Immunogenetyki
(ASHI, American Society of Histocompatibility and
Immunogenetics), pozwala na zdefiniowanie genoty-
poéw HLA (genotyp obejmuje dwa odrebnie kodowa-
ne allele w locus) na poziomie wysokiej rozdzielczo-
$ci. Zgodnie z definicja ASHI genotyp o wysokiej
rozdzielczo$ci moze zawierac wiele alternatywnych
genotypow, pod warunkiem ze tylko jeden z nich
zawiera jeden (u homozygot) lub dwa (u heterozy-
got) allele CWD, a wszystkie pozostale alternatyw-
ne genotypy zawieraja rzadkie allele, nienalezace
do CWD [5]. Oceniono, ze genotyp obejmujacy dwa
allele CWD jest okoto 10 000 razy bardziej prawdo-
podobny niz kazdy z alternatywnych genotypow
zawierajacych dwa rzadkie allele. Je§li alternatywne
genotypy zawieraja rozne allele CWD, to wyniku nie

Tabela 1. Liczba powszechnych i dobrze udokumen-
towanych alleli HLA (CWD, common and well docu-
mented), wedfug Cano i wsp. [5]

Table 1. The number of common and well document-
ed (CWD) HLA alleles, according to Cano et al. [5]

Locus HLA  Liczba alleli  Liczba alleli  Odsetek
CWD HLA (%)

A 130 489 27

B 245 830 30

C 81 266 31

DRB1 143 463 31

DQB1 26 78 33

DPB1 52 125 42
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uznaje sie za badanie o wysokiej rozdzielczoSci,
a niejednoznacznosci te muszg by¢ w razie potrze-
by rozstrzygniete w bezpoSrednim genotypowaniu.

Dodatkowo, zgodnie z definicja ASHI, a takze
Europejskiej Federacji Immunogenetyki (EFI, Eu-
ropean Federation for Immunogenetics), wynik
o wysokiej rozdzielczo$ci moze zawierac kilka al-
ternatywnych alleli, pod warunkiem ze substytucje
nukleotydow wystepujace wewnatrz eksonow sg
zlokalizowane poza istotnym, z punktu widzenia
efektu biologicznego, obszarem rozpoznania anty-
genowego (ARS, antigen recognition site), tj. poza
eksonami 2 1 3 alleli klasy 1 eksonem 2 alleli klasy II.
Wydaje sie, ze taczne kryterium ,,tylko jednego ge-
notypu zawierajacego allele CWD plus mozliwo§é
substytucji poza obszarem ARS” stanowi racjonalng
podstawe decyzji klinicznych dotyczacych zgodnoSci
tkankowej miedzy dawca a biorcg HSC. Istotna ko-
rzy$cia, wynikajaca z przyjecia powyzszej definicji
wyniku genotypowania o wysokiej rozdzielczosci,
moze hy¢ przyspieszenie doboru pary dawca—hior-
ca, co ma istotne znaczenie kliniczne [6] w zwigzku
z zapotrzebowaniem na szybkie dobory dawcow
HSC dla zwiekszajacego sie odsetka biorcow, u kto-
rych wykryto ostra bialaczke [7]. Ostateczny wy-
nik typowania HLA powinien zawsze zawieraé
wszystkie alternatywne allele, ktorych nie wyklu-
czono w bezposrednim genotypowaniu. Informacja
na temat spelniania przez niejednoznaczny wynik
kryterium wysokiej rozdzielczoSci moze by¢ umie-
szczona w uwagach dotyczacych interpretacji wyni-
ku genotypowania HLA.

Dawcy HSC

Optymalnym dawca HSC jest brat lub siostra
pacjenta o identycznym genotypie w zakresie loci
HLA-A, B, C, DRB1 i ewentualnie DQB1. Stopien
zgodno$ci takiego dawcy okresla sie jako zgodno$¢
8/8 lub 10/10 alleli lub catkowita zgodno$¢. Opty-
malni dawcy s pozadani dla wszystkich potrzebu-
jacych pacjentow, lecz ich dostepno$é w Polsce
wynosi 15-30% i zalezy miedzy innymi od dzietno-
Sci polskich rodzin. Celem doboru rodzinnego daw-
cy konieczne jest badanie rodzinne obejmujace pa-
cjenta, jego rodzenstwo i1 dostepnych rodzicow
w zakresie loci HLA-A, B, 1 DRB1 na poziomie niskiej
rozdzielczoSci. U pacjenta i wstepnie zgodnego daw-
cy nalezy wykonac typowanie potwierdzajace, obej-
mujace pobranie niezaleznej probki krwi, powtorze-
nie przynajmniej jednego badanego wczes$niej locus
oraz rozszerzenie typowania o loci C i ewentualnie
DQB1 na poziomie niskiej rozdzielczoSci. Celem
typowania potwierdzajacego jest wykluczenie ble-

dow administracyjnych i technicznych. Dobér daw-
cy rodzinnego z ograniczona liczbg niezgodnoSci,
jaki niekiedy jest akceptowany do transplantacji
HSC w zwiazku z brakiem optymalnego dawcy,
wymaga przeprowadzenia genotypowania HLA na
poziomie wysokiej rozdzielczoSci.

Dla pacjentow nieposiadajacych rodzinnego
dawcy doskonala opcja moze by¢ calkowicie zgod-
ny dawca niespokrewniony, tj. o stopniu zgodnoSci
10/10 alleli. Dawcy tacy sa dostepni dla 30-70%
pacjentow w zaleznoSci od czestoSci genotypu pa-
cjenta 1 jego pochodzenia etnicznego, w tym dla
okolo 50% polskich chorych [7]. W doborze niespo-
krewnionego dawcy HSC konieczne jest genotypo-
wanie na poziomie wysokiej rozdzielczo$ci (4 cyfry
po gwiazdce), a wynik musi by¢ potwierdzony
w badaniu nowych probek pacjenta 1 dawcy.

Dla pacjentow nieposiadajacych akceptowalne-
go dawcy rodzinnego i catkowicie zgodnego dawcy
niespokrewnionego poszukuje sie dawcy alterna-
tywnego, co oznacza najlepszego mozliwego daw-
ce o roznym stopniu niezgodnosci HLA w stosun-
ku do pacjenta.

Trzy podstawowe grupy alternatywnych daw-
cow to haploidentyczni dawcy rodzinni (5-9/10
zgodnych alleli), czeSciowo niezgodne (lub w rzad-
kich przypadkach catkowicie zgodne) jednostki krwi
pepowinowej (CBU, cord blood unit) od niespokrew-
nionych dawczyn (3-6/6 alleli zgodnych w zakresie
loci A, B 1 DRB1) lub czeSciowo niezgodni dawcy
niespokrewnieni (9/10, 8/10 lub 7/10). Do transplan-
tacji HSC powinni by¢ akceptowani jedynie dawcy
z tak zwanymi permisywnymi, tj. mato szkodliwy-
mi, niezgodno§ciami, ale okreSlenie permisywno-
Sci jest przedmiotem statej dyskusji. Negatywny
wplyw niezgodno$ci HLA na wynik transplantacji
HSC moze zalezec od liczby niezgodnych alleli, nie-
zgodnego locus 1 poziomu rozdzielczo$ci (poziom
antygenowy lub alleliczny). Przebieg potransplan-
tacyjny moze by¢ réowniez zaburzony zaleznie od
polozenia substytucji aminokwasOw w obrebie ARS
lub poza nim. Struktury ARS bezpos$rednio wigza
peptyd 1 TCR. Te biologicznie istotne struktury
obejmuja w czasteczkach HLA klasy I domeny «;
1a, (kodowane w eksonach 2 1 3 genu fancucha ciez-
kiego czasteczki klasy 1), a w czasteczkach klasy II
— domeny B, (kodowane w eksonie 2 genu lancu-
cha f czasteczki klasy II). Przypuszcza sie, ze istot-
na klinicznie moze byé rowniez liczba substytucji
aminokwasow, a nawet polozenie pojedynczej sub-
stytucji w czasteczce HLA. Ligacja KIR miedzy
dawca a biorca HSC polega na swoistym grupowo
wigzaniu sie czasteczek HLA klasy I z odpowiedni-
mi receptorami KIR. Poziom niezgodno$ci ligacji
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KIR-HLA, ktora oprocz grupowej swoistoSci cha-
rakteryzuje sie rowniez zréznicowanym powino-
wactwem, moze rowniez wplywac na przebieg po-
transplantacyjny. Analiza dotychczasowych danych
wskazuje, ze takze zgodno$¢ haplotypowa moze
miec istotne znaczenie dla przebiegu po transplan-
tacji HSC, biorac pod uwage istnienie regulacji tych
szerokich struktur genetycznych na poziomie trans-
krypcyjnym w postaci efektu domen chromosomo-
wych [8]. Wszystkie powyzsze typy niezgodnoSci
HLA miedzy dawca a biorca HSC opisywano jako
czynniki ryzyka dla wyniku transplantacji, a ich
wystapienie nalezy porownac z ryzykiem zastoso-
wania alternatywnych w stosunku do transplanta-
cji metod leczenia dostepnych dla pacjenta. Uzna-
wany za korzystny dla chorych na nowotwory efekt
GvL zalezy rowniez w znacznym stopniu od zakre-
su niezgodno$ci HLA [9]. Efekt ten jest stosunko-
wo latwy do wykazania, ale jego podstaw nie wyjas-
niono w pelniinadal znaczna trudnoS¢ sprawia pre-
cyzyjna kontrola rownowagi miedzy nasileniem GvL
aniekorzystna ciezka chorobg GvH. Badanie oddzia-
tywania klinicznego niezgodnoS$ci HLA jest dodat-
kowo utrudnione przez szeroki zakres 1 roznorod-
no$¢ oddziatywan oraz wybitny polimorfizm genéw
tego uktadu, co utrudnia gromadzenie danych Kli-
nicznych pochodzacych od wystarczajaco licznych
1 jednolitych grup pacjentow.

Wplyw niezgodno§ci HLA
na przebieg transplantacji HSC

Wyniki transplantacji HSC od catkowicie zgod-
nych rodzinnych dawcow (MRD, matched related
donor), gtownie od rodzenstwa, sa wyraznie lepsze
od wynikow transplantacji od czeSciowo niezgodne-
go rodzenstwa (non-MRD) i1 niespokrewnionych
dawcow (UD, unrelated donor) [10-13]. U biorcow
HSC pochodzacych od MRD ryzyko infekcji [10, 11],
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, cytomegalovi-
rus) [12] 1 Smierci zaleznej od transplantacji (TRM,
transplantation-related mortality) [13] jest znamien-
nie nizsze niz w drugiej porownywanej grupie
(szczegoly dotyczace omawianych niezgodnoSci
HLA oraz istotnoS¢ statystyczng przedstawiono
w tab. 2). Odtworzenie odpornoSci zaleznej od lim-
focytow T bylo znacznie opoZnione w grupie #non-
-MRD + UD [14]. Catkowite przezycie (OS, overall
survival) pacjentow po transplantacji HSC wydtu-
zylo sie istotnie po 1998 roku, gdy zarzucono lub
ograniczono matlo dokladne metody PCR-fingerprin-
tingu i serologiczne, a w ostatecznym doborze pary
dawca-biorca metody genetyczne o niskiej rozdziel-
czoSci coraz czeSciej zaczeto uzupelnia¢ metodami

o wysokiej rozdzielczoSci [15]. Nalezy jednak
uwzglednic fakt, ze mniej wiecej w tym samym cza-
sie znacznie ulepszono zarowno procedury trans-
plantacyjne, jak i procedury wykrywania i leczenia
potransplantacyjnej wznowy choroby podstawowe;j
1 GvH, co z pewnoScig rowniez wplynelo korzystnie
na przezycie pacjentow po transplantacji HSC [16].

Przeprowadzone w ostatnim czasie poréwna-
nia wskaznikow OS, przezycia wolnego od choroby
(DFS, disease free survival), TRM, ryzyka wznowy
1 ostrej choroby GvH wysokiego stopnia po trans-
plantacji HSC od doktadnie zbadanych i w pelni
zgodnych niespokrewnionych dawcow wykazaly
zblizone poziomy tych wskaznikow do wystepuja-
cych w przypadku transplantacji od klasycznych
zgodnych dawcow rodzinnych [17]. Podobienstwa
te wskazuja, ze skuteczno$c lecznicza transplanta-
¢ji HSC od catkowicie zgodnych UD 1 od MRD jest
zblizona [17], a w przypadku starszych pacjentow,
ktorych rodzenstwo jest rowniez z reguly w starszym
wieku, dawca niespokrewniony moze sie okazac
lepszy [18]. Przedstawione wyzej spostrzezenia tyl-
ko po$rednio wskazywaly na istotng role niezgodno-
Sci HLA w gorszym przebiegu potransplantacyjnym.

W bezposrednich badaniach wplywu liczby nie-
zgodnych miedzy dawcg a biorcg alleli HLA wyka-
zano jej wybitne znaczenie w transplantacjach HSC
od UD. W wielooSrodkowych badaniach przeprowa-
dzonych w ramach 13. Miedzynarodowych Warsz-
tatow 1 Konferencji ZgodnoS$ci Tkankowej (13" In-
ternational Histocompatibility Workshop and Confe-
rence [IHWC]) w ogromnej (n = 2399) grupie par
dawca-hiorca jednoznacznie potwierdzono te zalez-
no$¢. Pojedyncza niezgodno$§é dawcy na poziomie
allelu lub antygenu (9/10) powodowala istotne skro-
cenie OS u pacjentow po transplantacji HSC z mie-
loablacyjnym przygotowaniem w stosunku do cho-
rych, ktorzy otrzymali przeszczep z podobnym przy-
gotowaniem od dawcy w pelni zgodnego (10/10)
[19]. Po podobne;j transplantacji od dawcow z dwo-
ma 1 wiecej niz dwoma niezgodnymi allelami/anty-
genami OS ulegato dalszemu skroceniu w odpo-
wiednich grupach pacjentow [19]. Interesujacy jest
fakt, ze wzbogacenie standardowej immunosupre-
sji hiorcow przeszczepu z pojedynczym niezgodnym
allelem/antygenem w zakresie A, B, DRB1 lub
DQB1 (zgodnos¢ 7/8) przez podanie globuliny an-
tytymocytarnej (ATG, anti-thymocyte globulin) pro-
wadzilo do wystepowania ostrej choroby GvH
z podobng czestoScia, jak u biorcéw zgodnego prze-
szczepu (8/8) [20]. W wyniku immunosupresji
o podobnym zakresie u dzieci z ostrymi bialaczka-
mi, ktére otrzymaly przeszczep od UD o stopniu
zgodnos$ci 7/10 lub 8/10, uzyskano zadowalajacy
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Tabela 2. Rola niezgodnosci antygenéw leukocytow ludzkich (HLA, human leukocyte antigen) w transplanta-
cjach komorek krwiotwérczych

Table 2. The significance of HLA disparity in hematopoietic stem cells transplantation

HLA Rola Istotnos¢ n Pism.
Pacjenci z rzadkimi 3-letnie przezycie po HSCT 53% v. 74%; p = 0,01 350 [6]
v. czestymi allelami lub 10/10 od UD
haplotypami HLA
Non-MRD lub UD Zakazenia. Niezalezny czynnik RR = 3,86; p = 0,004 688 [10]
v. MRD ryzyka smierci z powodu poéznej

infekcji (zapalenie ptuc, sepsa,

zakazenie OUN, rozsiana ospa

wietrzna)
Stopien zgodnosci HLA Zakazenia. Czeste zakazenia HR 1,84; 95% ClI 1,00-3,37; 136 [11]
byt niezaleznym krwi (ziarniaki G+, pateczki G-, p = 0,05
czynnikiem ryzyka grzyby)
Non-MRD lub MRD Reaktywacja CMV Skumulowana czestos¢ 269 [12]
z ostrg GvHD v. MRD 73% v. 15%
Dawcy inni niz autologiczni  Predykcyjny czynnik HR = 23,6; p = 0,006 138 [13]
lub MRD Smiertelnosci w grupie dzieci

zVOD
Non-MRD i MUD v. MRD Stan odpornosci T-komaérkowej Opozniona rekonstytucja 22 [14]

przeciwko adenowirusom po HSCT od non-MRD i MUD

u dzieci
Lepszy doboér UD 5-letnie przezycie w grupie 32 = 8% przed do 57 = 8% 498 [15]
po 1998 r. (dane hr z SAA po 1998 r.; p < 0,0001
niedostepne)
HSCT po 1990 r., TRM. Lepsze procedury 30% przed i 7% po 1990 r.; 170 [16]
rodzenstwo identyczne transplantacyjne i skuteczniejsze  p < 0,001
w zakresie HLA leczenie zagrazajacej wznowy

po HSCT
Zgodni w zakresie alleli 2-letnie wskazniki: OS, EFS, NS 236 [17]
HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 TRM, wznowa, ostra GvHD
UD v. MRD stopnia -1V
1 MM (allel lub antygen) OS (analiza wieloczynnikowa) HR = 1,38; p < 0,0001 705 [19]
2 MM (allele i/lub antygeny) HR = 1,50; p < 0,0001 368
> 2 MM (allele i/lub HR = 1,94; p < 0,0001 246
antygeny)
Locus A (tylko OS (analiza wieloczynnikowa) HR = 1,08; p = 0,61 99 [19]
pojedyncza MM)
Locus B (tylko HR = 1,52; p = 0,02 57
pojedyncza MM)
Locus C (tylko HR = 1,52; p < 0,0001 257
pojedyncza MM)
DRB1 (tylko HR = 1,72; p = 0,02 29
pojedyncza MM)
DQB1 (tylko HR = 1,36; p = 0,08 65
pojedyncza MM)
7-8/10 MM UD u dzieci EFS (plateau) 60,3% (95% Cl 35,5-78,1) 24 [21]
po supresji ATG, CsA, OS (plateau) 74,9% (95% Cl 49,1-88,9)
MTX
Tylko pojedyncze MM Ryzyko przewlektej GvHD p =0,015 144 [28]
na poziomie allelu lub w ciggu 3 lat (trend od MUD
antygenu poprzez MM 1 allelu do MM 1

antygenu)

cd. >
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Tabela 2. cd. Rola niezgodnosci antygendw leukocytow ludzkich (HLA, human leukocyte antigen) w trans-
plantacjach komérek krwiotwérczych

Table 2. cont. The significance of HLA disparity in hematopoietic stem cells transplantation

HLA Rola Istotnos¢ n Pism.
MM allelu (wysoka Brak wptywu na wskaznik NS 65 [29]
rozdzielczos¢) A, B lub wszczepienia, odrzucenia,

DRB1 w przeszczepianej ostrag GvHD, TRM i dfugotrwate

CBU (inaczej niz dla MM (6-letnie) OS

antygenu [MM o niskiej

rozdzielczosci])

Znaczna niezgodnos¢ 4-letnie przezycie 80% v. 47%; HR = 0,131; 53 [30]

MHC klasy | (> 5a5p8)

z negatywna czestoscig
CTLp jest lepiej tolerowana
niz mniejsza niezgodnos¢

95% Cl = 0,03-0,61; p = 0,009

4,5-letnie OS
4,5-letnie DFS
4,5-letnia TRM

OS niezgodnych w zakresie

NK — brak poprawy

w stosunku do MM HLA-A
Wyzsze ryzyko ostrej GvHD
Wyzsze ryzyko przewlektej GvHD

87% v. 48%; p = 0,006 130 [36]
87% v. 39%; p = 0,0007
6% v.40%, p = 0,01

HR =1,03; p = 0,95 105 [37]

Niezgodnos¢ ligandow
KIR + ATG i CsA v.
zgodnos¢
Alloreaktywnos¢

z komérek NK v.

z komorek T (po HSCT
u dzieci niezgodnych
w zakresie HLA)

HR = 2,74; p = 0,03
HR =7,1;p = 0,026

Wyzsze ryzyko smierci HR =2,2; p = 0,039

n (number of donor/recipient pairs involved) — liczba par dawca-biorca objetych badaniem; Pism. — pozycja pismiennictwa; HSCT (hematopoietic stem cell
transplantation) — transplantacja komorek krwiotwérczych; UD (unrelated donor) — niespokrewniony dawca; non-MRD — czesciowo niezgodny dawca rodzinny;
MRD (matched related donor) — zgodny dawca rodzinny; RR (relative risk) — wzgledne ryzyko; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; HR (hazard ratio) — proporcja
ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; GVHD (graft-versus-host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; CMV (cytomegalovirus)
— wirus cytomegalii; VOD (veno-occlusive disease) — zakrzepica zyt watrobowych; MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca niespokrewniony;

hr (high-resolution) — wysoka rozdzielczos¢; SAA (severe aplastic anemia) — ciezka anemia aplastyczna; TRM (transplantation-related mortality) — smiertelnos¢
zwigzana z przeszczepieniem; OS (overall survival) — catkowite przezycie; EFS (event-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; NS (not significant)
— brak istotnosci statystycznej réznicy; MM (mismatch) — niezgodnos¢; ATG (anti-thymocyte globulin) — globulina antytymocytarna; CsA (cyclosporine A) — cyklo-
sporyna A; MTX (methotrexate) — metotreksat; CBU (cord blood unit) — jednostka krwi pepowinowej; MHC (major histocompatibility complex) — gtéwny kom-
pleks zgodnosci tkankowej; > 558 — powyzej 5 substytucji aminokwasowych w obrebie struktur « i  czasteczki HLA; CTLp (cytotoxic T lymphocyte precursors)

— prekursory cytotoksycznych limfocytow T; NK (natural killers) — komaérki naturalnej cytotoksycznosci

poziom DFS i OS [21]. Wieloczynnikowa analiza
danych 13" IHWC pod katem wazno$ci kazdego
z badanych loci wykazala niezalezny szkodliwy
wplyw pojedynczej niezgodnoSci antygenu/allelu
locus C, B 1 DRB1, przynajmniej w parach dawca—
—biorca pochodzenia europejskiego [19]. W przeci-
wienstwie do nich w wieloczynnikowej analizie par
dawca-biorca pochodzacych z Japonii nie potwier-
dzono niezaleznego szkodliwego wplywu pojedyn-
czej niezgodnoSci antygenu/allelu w locus C, wplyw
ten potwierdzono natomiast dla loci A, B 1 DRB1
[19]. Interpretacja tej etnicznej roznicy nie jest pro-
sta. Dane dotyczace par japonskich byty, co praw-
da, mniej liczne, poniewaz stanowily okoto 10% ba-
danych, ale ich wiarygodno$§¢ wydaje sie wysoka.
W uscislonej analizie wplywu niezgodnoSci alleli na-
lezacych do grupy HLA-A2, przeprowadzonej
w ramach kolejnych, 14. Miedzynarodowych Warsz-
tatow i Konferencji Zgodno$ci Tkankowej (14™

IHWC), wykazano, ze tylko niezgodno$¢ A*0201/
/A*0206 (typowa dla populacji japonskiej) istotnie
zwieksza ryzyko Smierci biorcy [22]. Wszystkie
pozostale rodzaje niezgodnoSci alleli w obrebie gru-
py A2 nie wplywaly istotnie na przezycie biorcy,
tacznie z niezgodnosSciag A*0201/A*0205 — naj-
czestsza w parach europejskich. Jednocze$nie ana-
liza niezgodnych alleli o réznej swoistosci dowio-
dia, ze tworza one ograniczong liczebnie grupe al-
leli o niskiej czestosci genowej [23]. Dodatkowo,
silna nier6wnowaga sprzezen, wystepujaca w calej
rozciaglosci genetycznego obszaru MHC [24, 25],
sugeruje mozliwo$¢ wystepowania niezgodno§ci
dtuzszej czeSci haplotypu miedzy biorcag HSC
a dawca, u ktérego wykryto pojedyncza niezgodno$¢
HLA. Haplotypy charakteryzujg sie wieksza swo-
istoScig dla grup etnicznych niz allele [26]. Laczna
analiza powyzszych faktow sugeruje, ze obserwo-
wane etniczne roznice wplywu niezgodnych alleli
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moga miec podloze haplotypowe, a analiza potran-
splantacyjnego przebiegu pod katem zgodno$ci ha-
plotypoéw moglaby rzuci¢ nowe $wiatlo na mecha-
nizm oddzialywania niezgodno$ci HLA w transplan-
tacjach HSC [27].

Alleliczny 1 antygenowy poziom niezgodnoS§ci
roznorako oddzialuje na przebieg transplantacji [28—
-30]. W pracy Greinix 1 wsp. [28] niezgodnoSc¢ poje-
dynczego allelu klasy I nie wplywata istotnie na OS.
Analiza sekwencji aminokwasow wykazala, ze nie-
zgodno§¢ na poziomie allelicznym obejmuje najcze-
Sciej substytucje jednego lub kilku aminokwasow,
a niezgodno$¢ na poziomie antygenowym obejmu-
je najczeSciej substytucje powyzej 10, a niekiedy
znacznie wiekszej liczby aminokwasow w czastecz-
ce HLA. Niezgodno$¢ antygenowa na poziomie
molekularnym reprezentuje zatem tatwo rozpozna-
walng roznice dla immunokompetentnych limfocy-
tow T 1 w ten sposob moze silnie stymulowac od-
powiedz odporno$ciow [28]. Niezgodno$¢ na pozio-
mie allelicznym obejmuje znacznie mniejsze roznice
strukturalne i teoretycznie powinna wzbudzaé
stabsza stymulacje odpornoSciowa. Zgodnie z tg
teorig nie wykazano szkodliwego wplywu niezgod-
noSci na poziomie allelu na przebieg transplantacji
CBU u dzieci i miodziezy [29]. Diametralnie od-
mienne obserwacje poczyniono w pracy Heemskerk
1wsp. [30], ktorzy wykazali, ze przeszczepy od daw-
cOW ze znaczng niezgodnos$cig HLA, obejmujaca
substytucje powyzej 5 aminokwasow w kazdej ze
struktur « 1 8 czasteczki HLA klasy I wraz z nega-
tywnym wynikiem badania czesto$ci prekursorow
cytotoksycznych limfocytow T (CTLp, cytotoxic T
lymphocyte precursors), sa lepiej tolerowane niz prze-
szczepy z niezgodnoS$cig o mniejszej liczbie substy-
tucji. Moze to sugerowac, ze czasteczki HLA o wy-
bitnie zmienionej strukturze ARS nie moga zostaé
rozpoznane i nie biorg udzialu w generowaniu re-
akcji immunokompetentnych limfocytow T przeciw-
ko przeszczepowi. Jednoznaczne potwierdzenie kli-
niczne tych obserwacji bedzie istotnie wptywalo na
sposob selekcji dawcow do transplantacji HSC. Po-
dobne rozbiezno§ci obserwowano podczas proby
oceny wplywu liczby substytucji aminokwasowych
w niezgodnej czasteczce HLA dawcy na przebieg
potransplantacyjny. Liniowy wzrost liczby substy-
tucji znamiennie korelowal z niekorzystnym prze-
biegiem [31] lub, w innych badaniach, nie miat wpty-
wu na przebieg po transplantacji HSC [28].

W badaniach Ferrary i wsp. [31] wykazano
istotne znaczenie lokalizacji substytucji aminokwa-
su w okres§lonej pozycji w obrebie czasteczki HLA.
Szczegolnie silny negatywny wplyw na przezycie
pacjentow po transplantacji HSC zaobserwowano

dla substytucji aminokwasu w pozycji 116 czasteczki
HLA klasy I [31]. Dalsze szczegolowe badania po-
zwolily na potwierdzenie, ze tylko kierunkowa sub-
stytucja asparaginy przez kwas asparaginowy lub
leucyny przez seryne, odpowiednio w czasteczkach
locus A lub C, niekorzystnie wplywala na przezycie
biorcow HSC w populacji japonskiej [32]. Wymie-
nione substytucje obserwowano z wysoka czesto-
Scig u pacjentdéw japonskich [32], ale autor niniej-
szej pracy wykazal w swoich badaniach, ze byly one
calkowicie nieobecne w populacji europejskiej [33].
CaloSciowa ocena przedstawionych wyzej rozbiez-
nych, a by¢ moze zaleznych od pochodzenia etnicz-
nego pacjentow, danych dotyczacych znaczenia nie-
zgodnos§ci HLA na poziomie molekularnym, ukazata
gwaltowna potrzebe poszukiwania innych, bardziej
ogoblnych mechanizmow wplywu niezgodno$ci HLA,
uwzgledniajacych opisane rozbiezno$ci.

Jak wspomniano, czasteczki HLA klasy I sa li-
gandami receptorow KIR, wystepujacych na komor-
kach NK. Ligacja HLA-KIR jest czynnikiem stymu-
lujacym lub hamujacym zdolno$¢ komorek NK do
cytolizy obcych komoérek, w tym komoérek nowotwo-
rowych 1 allogenicznych, w zalezno$ci od typu po-
budzanego receptora KIR i1 powinowactwa ligacji
[34]. W pracy Giebela i wsp. [35] wykazano istot-
nie dluzsze przezycie pacjentow z niezgodnoS$cig
HLA polegajaca na zdolnoS$ci wigzania przez jego
czasteczki HLA odmiennych grup KIR niz wyste-
pujace u niespokrewnionego dawcy (niezgodno§é
ligandow KIR) w stosunku do pacjentow, ktorzy
mieli dawce zgodnego w zakresie ligandow KIR.
Inni badacze nie potwierdzili jednak tej prawidlowo-
Sci [36]. Rozbiezno$¢ ta mogta by¢ spowodowana
innym rodzajem immunosupresji, jakiej poddawa-
no badanych w obu grupach oraz spodziewanymi
silnymi reakcjami odporno$§ciowymi wzbudzanymi
jednoczes$nie przez niezgodno$¢ HLA na zasadzie
rozpoznania T-komorkowego, ktore prawdopodob-
nie dominuje nad rozpoznaniem typu KIR i moze
niwelowac korzystny efekt tej niezgodnosSci [37].
Wspolistnienie niezgodno$ci obu typow na tej sa-
mej czasteczce HLA utrudnia jednoznaczne wyka-
zanie korzystnego wplywu jednej z nich, jak row-
niez komplikuje, a bardzo czesto uniemozliwia se-
lekcje niespokrewnionego dawcy o wybibrczej
niezgodno$ci ligandéw KIR.

Niekorzystny wplyw niezgodnoS§ci HLA byt
znacznie silniej wyrazony u pacjentow, u ktorych
wykonano przeszczepienie w optymalnej fazie cho-
roby niz u pacjentow z grupy podwyzszonego ryzy-
ka lub takich, u ktoérych wykonano transplantacje
w pozniejszej fazie choroby [38]. W przypadku bra-
ku optymalnego dawcy (10/10) coraz wiecej danych
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przemawia za dazeniem do przyspieszonej akcep-
tacji dawcy czeSciowo niezgodnego lub haploiden-
tycznego, w przypadku ktorej perspektywy sg lep-
sze niz w przypadku przediuzania doboru dawcy
poza optymalng faze choroby [6].

Whioski

Dobranie w pelni zgodnego w zakresie HLA
dawcy jest podstawowym wymogiem skutecznej
1 wzglednie bezpiecznej transplantacji HSC, lecz dla
znacznej czeSci potrzebujacych chorych optymalny
dawca nie jest dostepny. Wykonanie transplantacji
HSC od dawcy z niezgodnoScig pojedynczego alle-
lu/antygenu (9/10) moze daé podobnie korzystny
wynik, jak transplantacja od optymalnego dawcy,
zwlaszcza u mlodszych pacjentow. Dla pozostatych
pacjentow dobrg opcja moze by¢ transplantacja HSC
od dawcy z permisywnymi niezgodno$ciami HLA.
Permisywno$¢ niezgodnoSci zalezy nie tylko od
potencjalnie szkodliwego wplywu niezgodnego an-
tygenu, ale takze od pilnoSci zabiegu transplanta-
¢ji, potencjalnych korzySci z wystapienia efektu GvL
oraz przewidywanej skuteczno$ci dostepnej terapii
alternatywne;.
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