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SOUHRN
Terapeuticky efekt nepfibuzenskeé transplantace krvetvornych bunék (TKB) je nejvice urcovan genetickou - HLA - ne-

shodou mezi pfijemcem a darcem. Ta umoznuje jak u malignit zadouci reakci stépu proti leukemii (GVL - graft versus
leukemia effect) snizujici riziko relapsu, tak reakci stépu proti hostiteli (GVHD-graft versus host disease) zvysujicf
mortalitu. Prace se snazi shrnout soucasny pohled na celkovy vyznam HLA shody a interpretovat kvalitativni a kvan-
titativni efekt neshod v individudinich HLA genech na vysledek TKB od dospélého nepfibuzného darce a to predevsim
u malignich onemocneéni. Standardem je v soucasnosti snaha nalézt darce alelicky shodného minimalné v HLA-A,-B,-C
a-DRBI, protoze izolovana neshoda v kazdém z téchto genl zvysuje mortalitu o priblizné 10 % a vicecetné neshody
maji dokonce synergicky negativnf vliv. Efekt neshody je vsak vyznamné ovlivnén stadiem zdkladniho onemocnéni,
protoze u vysoce rizikovych nemocnych je v disledku akcentované GVL reakce mnohem méné vyznamny ¢i dokonce
zanedbatelny. S moznou vyjimkou HLA-C lokusu u transplantace perifernimi krvetvornymi burnkami jsou neshody
na alelické i antigennf Urovni ziejmé srovnatelné tolerované. Je-li nutné akceptovat neshodného darce, pak u kostnf
drené je lépe vyhnout se neshoddm v HLA-A ¢i DRBI, u perifernich krvetvornych bunék je nejhlre tolerovanou ,an-
tigenni“ neshoda v HLA-C. Mimo HLA shodu existuje celd rada faktor( na strané darce, které ovlivnuji vysledek TKB
a zde nutno zdUraznit predevsim vcasnost provedeni transplantace, protoze rychlost nalezeni nepfibuzného darce a
neprodlené provedeni TKB je takrka stejné dilezité jako stupen shody.
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SUMMARY
Jindra P.
A practical view of the role of HLA matching in unrelated donor haematopoietic stem cell transplantation

The therapeutic effect of unrelated donor stem cell transplantation (SCT) is predominantly determined by genetic non-
identity - HLA-mismatch - between recipient and donor. This facilitates both the desirable graft versus leukaemia (GVL)
effect, which reduces the risk of relapse in malignancies as well as the graft-versus-host disease (GVHD), which increases
mortality. This paper attempts to summarize the current view on the overall significance of HLA match and to interpret the
qualitative and quantitative effect of mismatches in individual HLA genes on the outcome of SCT from an unrelated adult
donor, particularly in malignant diseases. The current standard involves an effort to find an allele-level matched donor at
least in HLA-A,-B,-C,-DRBI, because isolated mismatch in each of these genes increases mortality by approximately 10%
and multiple mismatches actually have a negative synergistic effect. However, the consequences of incompatibility are
significantly influenced by disease stage, as in high-risk patients these are much less significant or even negligible because
of the accentuated GVL response. With the possible exception of the HLA-C locus, mismatches either on allelic or antigenic
level seem to be comparably tolerated in peripheral blood stem cell transplantation. If it is necessary to accept a mismatched
donor, then in the case of bone marrow it is best to avoid mismatches in HLA-A and DRBI, while in the case of peripheral
blood stem cells the worst tolerated “antigenic” mismatch involves HLA-C. Apart from HLA match, there are many factors
on the donor side that affect SCT outcome. These especially include timely transplantation, as the speed of finding an
unrelated donor and SCT within the shortest possible time are almost as important as the degree of HLA-compatibility.
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HLA SHODA U NEPRIBUZENSKYCH BMT

uvop

Genetick4 neshoda mezi pfijemcem a darcem Kkr-
vetvornych bunék je klicem k imunitné (aloreaktivné)
podminéné terapeutické Gcinnosti transplantace krve-
tvornych bunék (TKB), kterd se projevuje jako reakce
Stépu proti leukemii (graft versus leukemia effect,
dale GVL). Na druhé strané je ale i podkladem rozvoje
reakce Stépu proti hostiteli (GVHD), jez zasadné limi-
tuje ispésnost TKB. Jiz studie na pfelomu 60. a 70. let
prokazaly, Ze pravé neshoda v tzv. MHC regionu (Major
Histocompatibility Complex), jmenovité v HLA (anti)
genech kédovanych na kratkém raménku 6. chromo-
zomu jsou hlavnim faktorem rozvoje GVHD a tudiz
i transplanta¢ni mortality (1). Snaha zlepsit vysledky
nepiibuzenskych TKB byla tedy nevyhnutelné spojena
ise snahou lépe definovat HLA geny (lokusy), respekti-
ve jejich proteinové produkty - HLA antigeny. Stanovit
tedy jednak vyznam jednotlivych HLA genti pro rozvoj
GVHD i GVL efektu a soucasné definovat technické
pozadavky na stanoveni HLA shody mezi darcem/pti-
jemcem. Tim rozumime pozZadovanou hloubku a typ
vySetfeni HLA genti, kterouZto proceduru nazyvame
souhrnné HLA typizaci. V soucasnosti je obecné ak-
ceptovan fakt, Ze pravé pokroky v HLA typizaci a stan-
dardizace kritérii HLA kompatibility spolu s pokroky
v podplirné terapii prispély ke zlepseni vysledkti alogen-
nich transplantaci od neptfibuzného darce v posledni
dekadé. Tento text shrnuje jednak aktualni pozadavky
na rozsah a hloubku HLA typizace u pacienta a dospé-
1ého neptibuzného darce (URD = ,unrelated donor*)
ajednak vyznam shody (¢i neshody) v jednotlivych HLA
genech (lokusech) pro vysledek TKB s URD.

HLA TYPIZACE - TECHNIKY A ROZSAH

JeSté pred 15-20 lety byla HLA shoda stanovovana
sérologickym stanovenim produktti MHC genfl I. tfi-
dy a to pfedev§im HLA-A a -B, pouze maly vyznam byl
prikladan HLA-C lokusu. Shoda v HLA genech II. tfidy
- jmenovité HLA-DR - byla urc¢ovana smiSenou lymfo-
cytarni kulturou, HLA-DQ lokus se prakticky netypi-
zoval. V soucasnosti se stuperi shody urcuje vyhradné
molekuldrné-genetickymi technikami, pficemz zlatym
standardem je pfima sekvenace HLA genti, respektive
jejich vybranych exonti. Cilem je vybrané HLA geny
typizovat na tirovni tzv. vysokého rozliseni, nékdy téz
nazyvaného alelické rozliSeni (2). Ani timto ,,vysokym*
rozliSenim vSak nemusi byt vzdy mozné kompletné roz-
liSit mezi nékterymi podobnymi HLA alelami. Soucasné
techniky typizace vysokym rozliSenim se proto zamé-
fuji pouze na alely, které kéduji proteiny lokalizované
na povrchu bunék (jsou tudiz imunologicky ,,aktivni*)
a na exony genl kédujici tzv. ,antigen poznavajici

oblast“ (ARS - antigen recognition site) (3). ARS je ,,ak-
tivni“ ¢asti HLA molekuly, ktera vaze peptidovy antigen
a soucasné se na ni vaze T-bunécény receptor. Tato ¢ast
molekuly HLA antigenu je u L. tfidy k6dovana exony 2
a 3 prislusného HLA genu a u II. tfidy pouze exonem
2 genu. Dosavadni data ukazuji, ze alely identické
v ARS nejsou, pokud jde imunoreaktivitu, rozdilné.
Vysledek HLA typizace tedy miize ukazovat rozdilné
alely u pacienta a darce, ¢i mlize obsahovat nékolik
moznosti alel se stejnym ARS pro dany HLA lokus,
nicméné v klinické praxi tento par miiZeme povazovat
za HLA shodny, nebot rozdilné alely nejsou vzajemné
aloreaktivni. Typickym ptikladem je napiiklad dvojice
alel B*44:02 a B*44:27 ¢i HLA-DRB1*14:01 a *14:54 (4). Lze tedy
s urCitym zjednoduSenim shrnout, Ze pro stanoveni
kompatibility mezi pacientem a neptfibuznym darcem
sekvencich v exonech 2+3 pro geny HLA-A, -B,-Ca v exo-
nu 2 pro gen HLA-DRBI (pfipadné i HLA-DQBI a -DPBI).
Schématicky toto znazorniuje obrazek 1(5). Je nutno mit
na pameéti, Zze zminéné pozadavky predstavuji celkové
sekvenci priblizné 1900-2000 nukleotid pro haploidni
genom, coz predstavuje priblizné tisicinu kompletni
sekvence celého MHC (5)! Hovotfime-li tedy o HLA iden-
tité ¢i kompatibilité paru pacient-URD, pak hovofime
o doloZené shodé (¢i priblizné identité) ve velmi malé
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Obr. 1 Vybér nepfibuzného darce zahrnuje sekvenovani specifickych
exonl minimalné u 4 rliznych gend na kratkém raménku
chromozomu 6. Obrazek zndzornuje soucasné i lokalizaci HLA
genl na chromozomu. Vétsina transplantacnich center rutinné
typizuje i exon 2 DQB1 genu, zatimco DPB1 gen se obvykle
v procesu selekce nepfibuzného darce rutinné nevysetfuje.
Prevzato z Warrena et al. (5).
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(=1 tisiciné) ¢asti tohoto MHC ¢i HLA genomu. Z toho
samoziejmé plyne i ur¢itd nedostatecnost a nejedno-
znacnost dat o vyznamu HLA shody pro vysledek TKB
uvedenych niZe.

VLIV HLA SHODY PRO VYSLEDEK TKB
Teoreticky zdklad a literdarni zdroje

Vyznam HLA shody pro nepiibuzenské TKB nelze
bohuzel jednoduse , kvantifikovat® a povazovat jej za
»linedarni“, staticky faktor aplikovatelny univerzal-
né pro kazdou nepfibuzenskou transplantaci. TKB je
totiZ nesmirné komplexni procedurou a jeji vysledek
je ovlivnén celou fadou faktorti, které ve spojitosti se
stupném HLA shody mohou mit u individualniho pa-
cienta zcela rozdilny efekt. Logicky bude vyznam HLA
shody ovlivnén typem onemocnéni, kdy u nemaligniho
anerizikového maligniho onemocnéni bude negativni
vliv HLA neshody zfejmeé vice vyjadfen nez u agresiv-
ni, prognosticky neptiznivé malignity. Tady pozitivni
vliv GVL efektu akcentovaného HLA inkompatibilitou
nepochybné prevazi morbiditu a mortalitu spojenou
s GVHD. Vliv HLA kompatibility bude pfirozené jiny
u $tépti kostni diené a perifernich krvetvornych bunék,
protoze maji zcela rozdilné sloZeni transplantovanych
T-lymfocytd. Analogicky ma vyznam i pfedtransplan-
tacni ptiprava, kdy myeloablativni na rozdil od nemye-
loablativni viceméné kompletné zlikviduje imunitni
bunky piijemce. Zasadnim vlivem je i pfipadna invivo
T-deplece (podani antithymocytarniho globulinu -
ATG), kterd v zavislosti na mnozstvi a davce podaného
ATG snizuje aloreaktivitu danou HLA neshodou jak ve
smyslu GVHD, tak, bohuzel, i ve smyslu GVL.

V soucasnosti existuje velké mnozstvi studif ana-
lyzujici roli HLA shody na vysledek neptibuzenské
TKB, fada z nich vSak s pomérné zasadnimi rozdily
pokud jde o jejich zavéry (6-10). Tyto rozdily jsou
dany pravdépodobné variabilitou v designu jednot-
livych studii (napf. pocet pacientdi, sloZeni diagnéz,
etnické pozadi populace, rozdily v definici a kategori-
zaci HLA neshod ¢i stadii nemoci) a jsou analyzovany
a shrnuty jinde (2). Zde prezentovana doporuceni
jsou zaloZena predevsim na datech velkych recent-
nich studii CIBMTR (Center for International Blood
and Marrow Transplant Research) ¢i NMDP (National
Marrow Donor Program), jeZz zahrnuji nékolik ti-
sic analyzovanych pari. Jmenovité jde o studii Lee
a kolektivu, kterd analyzuje efekt HLA shody na vy-
sledek nepfibuzenské transplantace u 3857 pacienti
transplantovanych pro hematologické malignity (11)
a studii Wolfreyové a kol. (12) prezentujici podobna
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data u 1933 transplantovanych pacienti. Zasadnim
rozdilem u obou studii je zdroj krvetvornych bunék
a pak slozeni diagnéz transplantovanych pacientd.
Zatimco u prvni studie byla ve vice nez 90 % Stépem
kostni dfen, ptiprava byla myeloablativni a zakladni
diagnézou byla pfiblizné u 1/3 chronicka myeloidni
leukemie (CML) (11), u studie Wolfreyové byly Stépem
vyhradné periferni krvetvorné burky, nemyeloabla-
tivni pfiprava byla u 1/3, vétSina transplantovanych
méla akutni leukemii a vék pacientl byl vyssi (12).
PrestoZe tato studie je co do po¢tu analyzovanych parta
pouze polovi¢ni oproti studii Lee a kol., vékové slozeni
pacientti, diagnoz a typu Stépu vice odrazi soucasnou
transplantacni praxi. Problémem vétSiny studii (vcet-
né dvou vySe zminénych) je bohuzel to, Ze pacienti
snemalignim onemocnénim (tézka aplasticka anémie
apod.) nejsou viibec ¢i jen okrajové zastoupeni. Je tedy
nutné interpretaci dat a nasledna doporuceni pova-
Zovat za platné primarné pro hematologicka maligni
onemocnéni. V pfipadé nemalignich onemocnéni se
jedna o extrapolaci, kterd neni jednoznacné dolozena
podobneé silnymi daty jako u malignit.

Vyznam HLA shody -
souhrn reprezentativnich dat k roku 2012

Pres zminéné rozdilnosti v designu a vysledcich
jednotlivych studii je 1ze sumarizovat a interpretovat
do téchto obecné aplikovatelnych zavéri (6-12):

1. Existuje pfimd dméra mezi poctem HLA neshod a rizikem mor-
tality po TKB.

TKB s darce plné shodnym v 8 z 8 analyzovanych
ytransplanta¢nich“ HLA-gent na Giirovni vysokého roz-
liSeni (shoda 8/8) ma nizsi mortalitu neZ transplantace
s darce shodnym 7/8. Velice zhruba lze fici, Ze v zavis-
losti na typu malignity klesa preziti o 5-10 % s kazdou
neshodou (11). Zda se, Ze efekt viceCetnych neshod je
kumulativni ¢i dokonce synergisticky.

2. Negativni efekt HLA neshody je vyjddren predevsim u nizce rizi-
kovych malignit.

Je evidentni, Ze stadium onemocnéni v tobé TKB
vyrazné modifikuje vliv HLA neshody. Vyraznéjsi GVL
efekt Castecné kompenzuje mortalitu spojenou s GVHD.
U malignit s vysokym rizikem relapsu nese HLA nesho-
da maximalné 5% zvySenou mortalitu oproti pfiblizné
10 % u nizce rizikové nemoci (11). HLA neshodu tudiz
nutno hodnotit vzdy v kontextu se zakladnim onemoc-
nénim a nedostupnost HLA-shodného darce nekontra-
indikuje TKB s neshodnym darcem.

3. HLA neshoda md srovnatelny negativni efekt bez ohledu na to,
je-1i na urovni antigenu (sérologické) Ci je-li na drovni alelické

(vysokeé rozliseni).
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Prakticky to znamendi, Ze napf. u pacienta
s HLA-A genotypem *02:05, 24:02 je jedno, pouzijeme-li
darce s genotypem HLA-A* 02:01, 24:02 nebo darce s ge-
notypem HLA-A*03:01, 24:02. VyjimKkou je zfejmé pouze
HLA-C lokus, kde v obou zasadnich studiich byly ne-
shody na trovni alel tolerovany 1épe nezli neshody na
drovni antigenu (11, 12). Napfiklad neshoda HLA-C*03:03
versus *03:04 je 1épe tolerovana nez neshoda C*03:03
versus C*04:01, Toto je celkem spolehlivé doloZeno u pfi-
jemct kostni dfené, u pfijemcti PBSC zdsadni studie
naznacuje, ze alelické neshody jsou snad 1épe tolero-
vany nez ,antigenni* (12).

4. Pro vysledek TKB je klicovd predevsim shoda v HLA-A, -B, -C
a-DRBI genech (lokusech).

VétSina studii jednoznacné doklada, Ze pouze sho-
da/neshoda ve zminiovanych genech ma signifikantni
vyznam pro vysledek TKB. Pfesto nékteré publikace
ukazuji, ze HLA-DQBI neshoda mize byt vyznamna,
zv1asté je-1i spojena s neshodou ve vyse uvedenych HLA
genech, tedy potencuje jeji efekt (9, 13). S ohledem
na silnou asociaci HLA-DQBT alel k DRBI alelam genu
vidame izolovanou DQBI neshodu zfidka, naopak je
typicky spojena s DRBI neshodou a tedy potencidlné
muiZe zvyraznovat jeji negativni vliv. V redlné klinické
praxi vétsina transplantac¢nich center pii vybéru URD
typizuje i HLA-DQBI gen a shoda je uvadéna pro vSech
5gent tj. 10 alel diploidniho genomu (napiiklad 10/10
pro uplnou shodu ¢i 9/10 pro neshodu).

5. Vyznamnost shody vjednotlivych HLA genech (hierarchii neshod)
nelzet.c. jednoznacné spolehlivé definovat.

Protoze ne vSichni pacienti naleznou HLA shodné-
ho URD, je dilezité optimalizovat vybér darce mezi
témi neshodnymi. S ohledem na jiz zminénou kom-

plexnost TKB a soucasné polymorfismus HLA systému
je spolehliva kategorizace a hierarchizace vlivu jed-
notlivych HLA genti ¢i dokonce jednotlivych HLA alel
prakticky nemozna, nebot vyZaduje soubor o mnoha
tisici parech. Recentni publikace dospéla k zavéru,
ze k identifikaci tzv. permisivnich (,,dovolenych*)
neshod v HLA-A lokusu na zakladé retrospektivnich
dat by bylo tfeba analyzovat minimalné 11 000 pari
u frekventnich alel, u vzacnéjsich alel pak vice nez
1000 000 part (13)! Takova studie nebude redlné nikdy
proveditelna. Dosavadni data naznacuji, Ze u ptijem-
ct kostni dfené se zdaji byt neshody v HLA-B a/nebo -C
1épe tolerované nez neshody v HLA-A a -DRBI (11). Oproti
tomu u transplantaci perifernich krvetvornych bunék
jsou pravdépodobné alelické neshody vyhodnéjsi nez
neshody na drovni antigen (¢ili neshody na drovni
nizkého rozliSeni - sérologie) a nejhiife tolerovanou
je neshoda v HLA-C ,antigenu* (12). S ohledem na
relativné nizky pocet neshodnych part v této studii,
vSak tato data cekaji na definitivni potvrzeni.

Vyznam ostatnich HLA genii (lokusil)

Prakticky se jedna pouze o alely HLA-DPBI] gentl
a neshody v téchto aleldch ve vétSiné studii nemaji
efekt na celkové preziti po TKB (7-12). Rada studii vSak
dolozila pfimou asociaci mezi DPB1 neshodami a roz-
vojem akutni GVHD, nicméné toto je kompenzovano
niz$im rizikem relapsii, takZe efekt DPB1 neshod na
preziti je nulovy. Pro praktické vyuziti téchto neshod
naptiklad u nemocnych s vysokym rizikem relapsu je
nutno vzit v potaz, Ze DPBI neshoda je pfitomna 80-85 %
pard s HLA shodou 10/10!

Tab. 1 Doporuceni pro typizaci pfijemce a nepfibuzného darce a vliv na vysledek TKB.

HLA lokus

PozZadovat HLA typizaci pacienta a darce

Pozadovat shodu Poznamka

HLA-A Ano, vysokeé rozliseni (alelicka uroven) Ano U kostni dfené neshoda zfejmé hire tolerovana
HLA-B Ano, vysokeé rozliseni (alelickd Uroven) Ano

HLA-C Ano, vysoké rozliseni (alelicka Uroven Ano LaJIepliecrlizatznniihkor;itg?ergﬁcniiZZEiT SO
HLA-DRB1 Ano, vysokeé rozliseni (alelickd Uroven) Ano U kostni diené neshoda zifejmé hdfe tolerovana
HLA-DRA Ne Ne

HLA-DRB3-5 Ne Nevime

HLA-D@BI Ano (DRBI asociace) Nejisté ;/sszﬁ’s dséa?m' I Rl
HLA-DQA Ne Ne

HLA-DPBI1 Ne Nejisté Neshoda mozna vyhodnd u rizikovych malignit
HLA-DPA Ne Ne
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Vyznam ostatnich non HLA faktori pfi vybéru ddrce

Mimo HLA shodu existuje cela fada faktorti na stra-
né darce, které ovliviiuji vysledek TKB a zde nutno
zd@raznit predev$im véasnost provedeni transplantace.
Prestoze v soucasnosti najdeme akceptabilniho (tj.
s HLA shodou 9-10/10) nepfibuzného darce pro takika
90 % pacientdl s béZnym evropskym (,,kavkazoidnim*)
HLA fenotypem, takika tfetina téchto nemocnych se
nedoc¢ka TKB (14). Dvodem je zhorSeni stavu pacien-
ta, obvykle dané progresi zakladniho onemocnéni. Je
tedy evidentni, Ze rychlost identifikace HLA kompa-
tibilniho URD a neprodlené provedeni TKB je takika
stejné dulezité jako stupen shody. Pamatujme, Ze
proces nepribuzenské transplantace je relativné or-
ganizacné a tudiz i ¢asové naroény nebot se na ném
kromé transplanta¢niho centra podili fada subjekti,
Casto z riznych zemfi i kontinentdi. Zahrnuje totiz ak-
tivaci potencidlnich darcii, jejich ,,fyzické“ nalezeni
s odbérem vzorku, HLA typizaci a nasledné stanoveni
typu a data odbéru s pfedtransplantacnim vySetfenim
darce (tzv. ,,work-up*). Cely tento proces obvykle trva
minimalné 2-3 mésice, coz je nutné vzit v potaz pri
planovani TKB u pacienta s malignitou.

Mezi dalsi vjznamné faktory patfi pfedevs§im vék
darce, CMV status, pohlavi, jeho vaha a u nékterych
malignit i genotyp KIR (,killer imunoglobulin-like
receptors®). Tyto faktory jsou typicky zvazovany, je-1i
moznost vybéru mezi vice darci se srovnatelnou HLA
shodou. Jejich podrobnéjsi analyza by byla nad rdmec
tohoto textu a je shrnuta jinde (2, 15).

ZAVER - SOUHRN PRAKTICKYCH

DOPORUCENI PRO nyER

NEPRIBUZNEHO DARCE

Na zdkladé vySe uvedenych dat 1ze pro klinickou
praxi shrnout tato doporuceni pro optimalni vybér
dospélého neptibuzného darce s HLA shodou ¢i ak-
ceptabilni neshodou:

e Vyhledavani URD musime zahdjit co nejdfive a je
vhodna tizka spoluprace s expertem v oblasti HLA.

* Vzdy stanovit priority: jde ndm vice o rychlé nale-
zeni byt ne zcela shodného URD nebo dokonalou
HLA shodu? Je zfejmé, Ze transplantovat pacienta
v relapsu €i v jiz refrakternim onemocnéni s 10/10
HLA shodnym darcem je hor$i nez transplantovat
v remisi s 9/10 shodnym URD.

* Od pocatku hledat akceptabilniho URD. Tedy ne-
snazit se nalézt vyhradné kompletné (tj. 10/10) HLA
shodného, ale pti nizkych Sancich na nalezeni10/10
darce soucasné vyhledavat i darce s 1 neshodou (tj.
shodou 9/10).
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Doporuceni stran typizace jednotlivych HLA genti a je-
jich vyznam pro vysledek TKB shrnuje tabulka 1.

e U potencidlnich URD hledat shodu minimalné v 8
HLA genech (lokusech) - HLA-A, -B, -C, -DRBI, opti-
malni je typizovat i HLA-DQBI.

» Kazda HLA-neshoda primeérné zvysi mortalitu TKB
010 %. Vice unizce rizikovych malignit, méné u vy-
soce rizikovych malignit.

» Pro vSechny zminéné HLA geny hledat ,alelickou“
shodu - shodu na Grovni vysokého rozliSeni - ve
vSech zminénych lokusech.

e Musime-li pouZit URD s neshodou, nelze t. ¢. spoleh-
livé stanovit klinicky vyznam neshody pro jednotlivé
HLA geny a na urovni alela-antigen. Pouze u TKB
s perifernimi krvetvornymi burikami je u HLA-C genu
vyhodnéjsi neshoda v alele oproti neshodé v antige-
nu. Je mozné, ale ne spolehlivé prokazané, Ze:

o UTKB s kostni dfeni je vyhodnéjsi neshoda HLA-B

a-Cnezv HLA-Aa-DRBI.

o UTKB s perifernimi krvetvornymi bunikami jsou

vyhodnéjsi alelické neshody pred antigennimi
(u HLA-C jsou data priikaznéjsi).

Uvedené schéma vybéru URD je sice zalozeno na
relativné rozsahlych publikovanych souborech, nicmé-
né nebylo a pravdépodobné ani nebude prospektivné
validovano a plati predevsim pro transplantace u he-
matologickych malignit. Neni mozné jej povazovat za
rigidni doporuceni, naopak pro specifického pacienta
je nutné postupovat prisné individualné.
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