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Περίληψη: Η αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων παρέχει τη δυνατότητα ίασης σε 
πολλές αιματολογικές παθήσεις. Η πηγή και το είδος του μοσχεύματος είναι από τους πιο σημαντικούς 
παράγοντες της έκβασης της μεταμόσχευσης. Κατάλληλο μόσχευμα μπορεί να βρεθεί για τη μεγάλη 
πλειοψηφία ασθενών με ένδειξη μεταμόσχευσης καθώς πλέον αξιοποιούνται, εκτός από τους κλασσικούς 
δότες (συγγενής πλήρως συμβατός, μη συγγενής συμβατός δότης), και εναλλακτικές πηγές μοσχεύματος 
(απλοταυτόσημοι δότες, ομφάλιο αίμα). Ο συγγενής συμβατός δότης παραμένει πρώτη επιλογή εφόσον 
είναι διαθέσιμος. Τα αποτελέσματα μεταμοσχεύσεων από μη συγγενείς συμβατούς δότες προσεγγίζουν 
αυτά των συγγενών. Κύριοι παράγοντες που λαμβάνονται υπόψη στην επιλογή μη συγγενών δοτών εί-
ναι η HLA συμβατότητα, το φύλο, η ηλικία, CMV οροθετικότητα, ΑΒΟ ασυμβατότητα. Η αναζήτηση 
μη συγγενή δότη μπορεί να είναι περίπλοκη, χρονοβόρα και ακριβή, διευκολύνεται όμως από εργαλεία 
αναζήτησης και εκτίμησης της πιθανότητας συμβατότητας. Το ομφάλιο αίμα παρέχει τη δυνατότητα με-
ταμόσχευσης σε πολλούς ασθενείς που δε διαθέτουν κατάλληλο κλασσικό δότη. Η HLA συμβατότητα 
και η κυτταρική δόση είναι οι κύριοι παράγοντες που λαμβάνονται υπόψη στην επιλογή μονάδων ομ-
φαλίου αίματος. Οι απλοταυτόσημοι δότες παρέχουν πλεονεκτήματα (σχεδόν καθολική διαθεσιμότητα, 
χαμηλό κόστος, δυνατότητα επιλογής) και χρησιμοποιούνται όλο και πιο συχνά χάρη σε νέα πρωτόκολ-
λα μεταμόσχευσης που αντιμετωπίζουν περιορισμούς του παρελθόντος. Η στρατηγική της αναζήτησης 
δότη τροποποιείται από την φάση της νόσου, τον κίνδυνο υποτροπής, το επείγον της μεταμόσχευσης, 
τη διαθεσιμότητα πηγών μοσχεύματος, το κόστος, και πρέπει να είναι έγκαιρη, ρεαλιστική, συντονισμέ-
νη και να εντάσσεται στη συνολική στρατηγική θεραπείας.

Haema 2016; 7(2): 135-168 Copyright EAE

Αιματολόγος, Επιμελητής, Αιματολογική Κλινική - Μ.Μ.Μ.Ο., Γ.Ν. “Ο 
Ευαγγελισμός”, Αθήνα

Συγγραφέας υπεύθυνος για επικοινωνία: Φώτης Πανίτσας, e-mail: 
fpanits@gmail.com

Aνασκόπηση

προέλευση και η διαθεσιμότητα των αιμοποιητικών κυτ-
τάρων είναι ανάμεσα στους καθοριστικούς παράγοντες 
(δότης, υποκείμενη νεοπλασία, πρώιμη ή όψιμη φάση 
νόσου, ηλικία και συννοσηρότητες ασθενή) που επηρε-
άζουν την έκβαση της μεταμόσχευσης. Σήμερα σχεδόν 
όλοι οι ασθενείς με ένδειξη αλλογενούς μεταμόσχευσης 
μπορούν να βρουν μόσχευμα, γεγονός που οφείλεται στην 
ολοένα μεγαλύτερη αξιοποίηση εναλλακτικών πηγών μο-
σχεύματος. Καθώς οι γνώσεις μας για τα χαρακτηριστικά 
του δότη και του μοσχεύματος που επιδρούν στην έκβα-
ση της μεταμόσχευσης αυξάνουν, ο αλγόριθμος επιλογής 
δότη γίνεται περισσότερο περίπλοκος και εξατομικευ-
μένος για κάθε ξεχωριστή κλινική περίπτωση, με απο-
τέλεσμα πολλές φορές να είναι αναγκαία η αναζήτηση 
συμβουλής από ειδικούς. Υπάρχουν πλέον αρκετά είδη 
δοτών που περιλαμβάνουν τους κλασσικούς (συγγενείς 
πλήρως συμβατούς, μονοωογενείς και μη συγγενείς εθε-
λοντές συμβατούς δότες) και εναλλακτικούς (συγγενείς 

Η αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων 
παρέχει τη δυνατότητα ίασης σε ασθενείς με νεοπλασμα-
τικές ή καλοήθεις παθήσεις σε πολλές περιπτώσεις στις 
οποίες η ίαση δεν είναι εφικτή με συμβατικές θεραπείες. 
Η σημαντική της θέση στην εποχή των μοριακά στοχευ-
μένων και των ανοσολογικών θεραπειών φαίνεται από 
τον αυξανόμενο κάθε χρόνο αριθμό μεταμοσχεύσεων 
που αναφέρονται στα μητρώα καταγραφής. Συνοδεύε-
ται όμως από σημαντική τοξικότητα και κίνδυνο επιπλο-
κών που επιβαρύνουν την ποιότητα ζωής των ασθενών ή 
οδηγούν στο θάνατο σε ύφεση. Η πιθανότητα υποτροπής 
μετά τη μεταμόσχευση είναι επίσης ένα σημαντικό ενδε-
χόμενο, ιδιαίτερα για ασθενείς με επιθετική βιολογία ή/
και προχωρημένη φάση νόσου κατά τη μεταμόσχευση. Η 
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μη πλήρως συμβατούς, απλοταυτόσημους συγγενείς, ομ-
φάλιο αίμα). Σύμφωνα με τα στοιχεία του EBMT για τις 
αλλογενείς μεταμοσχεύσεις το 2012, δότες ήταν HLA-
συμβατά αδέλφια στο 38%, άλλα μέλη της οικογένειας 
8%, μονοωογενείς δίδυμοι 0.3%, μη συγγενείς εθελοντές 
δότες (μυελός ή περιφερικά στελεχιαία κύτταρα, PBSC) 
στο 49% και μη συγγενικά μοσχεύματα ομφαλίου αίμα-
τος (UCB) στο 4% των μεταμοσχεύσεων1. Όσο αφορά 
την πηγή μοσχεύματος μυελός χρησιμοποιήθηκε στο 23%, 
PBSC στο 72% και ομφάλιο αίμα στο 5%1. Παρατηρή-
θηκε αύξηση του ποσοστού των μεταμοσχεύσεων από 
εναλλακτικό δότη, κυρίως απλοταυτόσημο1. Οι μεταμο-
σχεύσεις από μη συγγενείς δότες έχουν αυξηθεί πολύ τα 
τελευταία χρόνια κυρίως εξαιτίας επέκτασης των ενδεί-
ξεων της αλλογενούς μεταμόσχευσης, θεραπευτικών εξε-
λίξεων και βελτιώσεων στην υποστηρικτική αγωγή που 
επιτρέπουν σε ασθενείς μεγαλύτερους σε ηλικία και με 
περισσότερες συννοσηρότητες να υποβάλλονται με μεγα-
λύτερη ασφάλεια σε αλλογενή μεταμόσχευση, σημαντικής 
αύξησης του αριθμού των εθελοντών δοτών στα μητρώα 
δοτών τόσο σε αριθμό όσο και σε ποιότητα (τυποποίηση 
σε περισσότερους τόπους και με υψηλή ανάλυση, στο-
χευμένη στρατολόγηση δοτών από εθνικές ομάδες) κα-
θώς και εξαιτίας της καθιέρωσης των μεταμοσχεύσεων 
ομφαλίου αίματος ως εναλλακτικής πηγής μοσχεύματος 
με λιγότερο αυστηρές απαιτήσεις HLA συμβατότητας.

Α. Συγγενής δότης
Α.1. Συγγενής πλήρως συμβατός δότης

Όταν υπάρχει διαθέσιμος συγγενής συμβατός δότης 
(MRD, matched related donor) αυτός προτιμάται γιατί η 
κλινική έκβαση της μεταμόσχευσης είναι καλύτερη (μι-
κρότερη επίπτωση νόσου μοσχεύματος κατά ξενιστή, μι-
κρότερη νοσηρότητα, ακόμα και όταν η ολική επιβίωση 
δεν διαφέρει στατιστικά), η αναζήτηση συνήθως δεν κα-
θυστερεί και το κόστος είναι μικρότερο. 

Η πιθανότητα δύο αδέλφια να είναι HLA-A, -B και 
DRB1 συμβατά είναι 25%. Συγγενείς πλήρως συμβατοί 
δότες είναι διαθέσιμοι στο 1/3 ή λιγότερο των ασθενών 
που έχουν ένδειξη για αλλογενή μεταμόσχευση, λαμβά-
νοντας υπόψη το μέσο μέγεθος μιας οικογένειας2. Είναι 
απίθανο να βρεθεί συγγενής συμβατός δότης που δεν εί-
ναι αδελφός, εκτός ίσως από περιπτώσεις που οι γονείς 
φέρουν πολύ συχνούς απλοτύπους ή υπάρχει αιμομιξία, 
στις οποίες τα πρώτα ξαδέλφια μπορεί να είναι πλήρως 
HLA συμβατά.

Α.2. Μονοωογενής δίδυμος δότης
Στις σπάνιες περιπτώσεις που υπάρχει μονοωογενής 

δίδυμος αδελφός δεν απαιτείται ανοσοκατασταλτική αγω-

γή μετά τη μεταμόσχευση και η επίπτωση νόσου μοσχεύ-
ματος κατά ξενιστή (GvHD) είναι μικρή, ενώ και η TRM 
είναι μικρότερη (<10%). Ωστόσο, ο κίνδυνος υποτροπής 
είναι μεγαλύτερος, ειδικά για μυελικές κακοήθειες3-5 και 
αυτό το φαινόμενο υποστηρίζει τη θεωρία της δράσης 
τους μοσχεύματος κατά της λευχαιμίας (GvL)5. Ανάλυ-
ση 119 μεταμοσχεύσεων από μονοωογενή δίδυμο από 
το FHCRC έδειξε επίπτωση aGvHD 18% και ανάμεσα 
στους παράγοντες κινδύνου που αναγνωρίστηκαν ήταν 
θήλυ φύλο δότη με ιστορικό κυήσεων, ιστορικό κυήσε-
ων του λήπτη, μεγαλύτερη ηλικία6. Δεν βρέθηκε διαφορά 
στον κίνδυνο υποτροπής όταν συγκρίθηκαν 89 ασθενείς 
με λέμφωμα που έλαβαν μόσχευμα από μονοωογενή δί-
δυμο με ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αλλογενή μετα-
μόσχευση σε μελέτη του IBMTR/EBMT7. Σε αναδρομική 
μελέτη από το EBMT ενηλίκων ασθενών με οξεία λευ-
χαιμία που μεταμοσχεύθηκαν από μονοωογενή αδελφό, 
η έκβαση ήταν καλύτερη όταν η λευχαιμία ήταν σε πρώ-
ιμη φάση και ιδιαίτερα όταν δεν απαιτήθηκε 2η έφοδος 
για να επιτευχθεί πρώτη πλήρης ύφεση (κίνδυνος υπο-
τροπής 54% έναντι 30%)8.

Είναι γνωστό ότι σε αρκετές περιπτώσεις οξείας 
λευχαιμίας σε παιδιά η αρχική γενετική βλάβη έχει ήδη 
συμβεί κατά τη διάρκεια της κύησης και ότι ο λανθά-
νων χρόνος κλινικής εκδήλωσης της λευχαιμίας μπορεί 
να είναι μεγάλος (έως και >10 έτη)9. Mονοωογενή δίδυ-
μα που έχουν κοινή πλακουντιακή κυκλοφορία κατά την 
κύηση (μονοχοριακά) είναι πιθανό να φέρουν τον ίδιο 
κακοήθη προλευχαιμικό κλώνο10,11 και να εμφανίζουν 
διαφορά στο χρόνο εκδήλωσης της λευχαιμίας. Στις πε-
ριπτώσεις αυτές απαιτείται μοριακός έλεγχος του δότη 
πριν ληφθεί μόσχευμα.

Α.3. Συγγενής μη πλήρως συμβατός δότης
Περίπου 13 % των ασθενών που δεν διαθέτουν συγ-

γενή πλήρως συμβατό δότη έχουν συγγενή δότη με δι-
αφορά ενός αντιγόνου. Η πιθανότητα ανεύρεσης ενός 
συγγενικού δότη με διαφορά σε ένα HLA-A, -B ή –DRB1 
είναι περίπου 3% στα αδέλφια και 10% στην ευρύτερη 
οικογένεια. Πλεονεκτήματα αξιοποίησης αυτών των δο-
τών είναι η μικρότερη διάρκεια αναζήτησης, άμεση δια-
θεσιμότητα, μικρότερο κόστος και πιθανόν μικρότερος 
αριθμός διαφορών σε ελάσσονα αντιγόνα σε σύγκριση 
με μη συγγενείς δότες.

Αναδρομική ανάλυση από το CIBMTR της έκβασης 
αλλογενούς μεταμόσχευσης ασθενών με οξεία λευχαιμία 
που μεταμοσχεύθηκαν σε πρώτη ή δεύτερη πλήρη ύφεση 
από 8/8 μη συγγενή δότη (με υψηλής ευκρίνειας τυπο-
ποίηση) ή συγγενή δότη με ασυμβατότητα 1 αντιγόνου 
δεν έδειξε διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες όσο αφο-
ρά την ολική επιβίωση, DFS, TRM, υποτροπή, aGVHD 
ή εμφύτευση12. Η επίπτωση του cGVHD ήταν μικρότερη 
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στους ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν από συγγενή δό-
τη με ένα αντιγόνο διαφορά (HR 0.58). Η εντόπιση της 
αντιγονικής διαφοράς σε τάξης Ι ή τάξης ΙΙ HLA τόπους 
δεν φάνηκε να επηρεάζει την έκβαση12. Στη μελέτη αυ-
τή η πλειοψηφία των συγγενικών δοτών ήταν αδέλφια, 
η διαφορά σε ένα αντιγόνο πιθανόν προκλήθηκε από χι-
ασματυπία και ο βαθμός συμβατότητας εκτεταμένου 
απλοτύπου είναι μάλλον μεγαλύτερος σε σύγκριση με 
την ομάδα με μη συγγενή δότη12.

Αντίθετα, αναδρομική σύγκριση ασθενών με μυελι-
κές κακοήθειες που μεταμοσχεύθηκαν από συγγενή δότη 
με ασυμβατότητα ενός αντιγόνου/αλληλίου (9/10) ή από 
πλήρως συμβατό (10/10) μη συγγενή δότη σε ένα κέντρο 
(MD Anderson) έδειξε σημαντικά χειρότερη επιβίωση 
στην ομάδα των συγγενών δοτών (HR 1.8) που μπορούσε 
να εξηγηθεί από μεγαλύτερη επίπτωση TRM στην ομά-
δα αυτή (HR 1.9), κυρίως λόγω μεγαλύτερης συχνότητας 
απόρριψης του μοσχεύματος (7-8%)13. Ασυμβατότητα σε 
τόπους τάξης Ι σχετίστηκε με σημαντικά χειρότερη έκ-
βαση στη μελέτη αυτή, ενώ ο μικρός αριθμός ασθενών 
με τάξης ΙΙ ασυμβατότητα είχε παρόμοια έκβαση με την 
ομάδα των 10/10 μη συγγενών δοτών13. Οι συγγραφείς 
θεωρούν ότι οι μεταμοσχεύσεις από συγγενείς δότες με 
διαφορά ενός αντιγόνου ή αλληλίου (9/10), ειδικά όταν η 
διαφορά είναι σε τάξης Ι τόπο, θα πρέπει να ακολουθούν 
νεότερα πρωτόκολλα απλοταυτόσημης μεταμόσχευσης 
χωρίς Τ εξάλειψη και με υψηλές δόσεις κυκλοφωσφαμί-
δης μετά τη μεταμόσχευση13.

Β. Μη-συγγενής συμβατός δότης (MUD)
Όταν δεν υπάρχει πλήρως συμβατός συγγενής δό-

της, η επόμενη καλύτερη επιλογή θεωρείται μη συγγενής 
HLA-συμβατός ενήλικας δότης (MUD, matched unrelated 
donor). Μόνο περίπου 50% των Καυκάσιων μπορούν να 
βρουν κατάλληλο διαθέσιμο πλήρως HLA-συμβατό ενή-
λικα μη συγγενή δότη και το ποσοστό αυτό είναι μικρό-
τερο για άλλες φυλετικές ομάδες. Σύμφωνα με στοιχεία 
του NMDP περίπου 30% των Καυκασίων και έως και 
70% μειονοτικών εθνοτήτων δε βρίσκουν 8/8 συμβατό 
μη συγγενή δότη.

Όταν δεν υπάρχει διαθέσιμος συμβατός συγγενής δό-
της ή πλήρως συμβατός (8/8) μη συγγενής δότης, εναλλα-
κτικές επιλογές είναι μερικά μη-συμβατός μη-συγγενής 
δότης (MMUD, mismatched unrelated donor, 7/8), απλο-
ταυτόσημος συγγενής δότης και ομφαλοπλακουντιακό 
μόσχευμα (UCB, umbilical cord blood)2.

Τα αποτελέσματα των μεταμοσχεύσεων από μη συγ-
γενείς πλήρως συμβατούς δότες βελτιώνονται συνεχώς 
και φαίνεται ότι προσεγγίζουν τα αποτελέσματα μετα-
μοσχεύσεων από συγγενείς πλήρως συμβατούς δότες.

Αναδρομική μελέτη σύγκρινε την έκβαση ασθενών 

με αιματολογικά νεοπλασματικά νοσήματα ενδιάμεσου 
ή υψηλού κινδύνου που υποβλήθηκαν σε αλλογενή με-
ταμόσχευση από συγγενή συμβατό (Ν=885) ή μη συγγε-
νή 10/10 (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) (N=563) με 
μυελοαφανιστική προετοιμασία από 1992 έως 2008 στο 
Fred Hutchinson Cancer Research Center14. Δεν βρέθη-
κε διαφορά στην επιβίωση των ασθενών στις δύο ομά-
δες που είχαν υψηλού κινδύνου νόσο ή έλαβαν μυελικό 
μόσχευμα. Στους ασθενείς ενδιάμεσου κινδύνου όμως 
ο κίνδυνος θανάτου ήταν μεγαλύτερος στην ομάδα που 
έλαβε μόσχευμα από μη συγγενή δότη και ιδιαίτερα όταν 
το μόσχευμα ήταν περιφερικά στελεχιαία κύτταρα (HR 
1.62). Τα συμπεράσματα ήταν τα ίδια και για την DFS 
(HR 1.44 για την ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου με περιφε-
ρικό μόσχευμα). Ο κίνδυνος TRM ήταν επίσης μεγαλύ-
τερος στους ασθενείς με ενδιάμεσου κινδύνου νόσο που 
έλαβαν περιφερικό μόσχευμα από μη συγγενή δότη (HR 
1.87). Ο κίνδυνος υποτροπής ήταν μικρότερος στην ομά-
δα με μη-συγγενή δότη (HR 0.79). Η πιθανότητα aGVHD 
ήταν μεγαλύτερη στις μεταμοσχεύσεις από μη-συγγενή 
δότη (OR 1.77). Η επίπτωση εκτεταμένου cGVHD ήταν 
μεγαλύτερη στην ομάδα μη-συγγενή δότη (HR 1.34) χω-
ρίς επίδραση της πηγής του μοσχεύματος14.

Από τα δεδομένα του CIBMTR 2002-2006 έγινε σύ-
γκριση της έκβασης ασθενών με Οξεία Μυελογενή Λευ-
χαιμία που μεταμοσχεύθηκαν από συγγενή συμβατό δότη 
(Ν=624) ή 8/8 (Ν=1193) ή 7/8 (Ν=406) μη συγγενή συμ-
βατό δότη χωρίς Τ κυτταρική εξάλειψη που έδειξε στις 
μεταμοσχεύσεις από μη συγγενή δότη σημαντικά με-
γαλύτερη επίπτωση aGvHD II-IV και III-IV καθώς και 
cGvHD στον πρώτο χρόνο, χωρίς όμως διαφορά επίπτω-
σης cGvHD στα 3 χρόνια15. Οι ασθενείς που μεταμοσχεύ-
θηκαν από μη συγγενή δότη είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο 
πρώιμης TRM, ιδιαίτερα όταν η συμβατότητα ήταν 7/8, 
ενώ δεν υπήρχε συνολική διαφορά στην επίπτωση TRM 
ανάμεσα στις μεταμοσχεύσεις από 8/8 μη συγγενή και 
από συγγενή δότη15. Η επίπτωση της υποτροπής ήταν μι-
κρότερη (HR=0.79) στους μεταμοσχευμένους από 7/8 μη 
συγγενή δότη αλλά δεν διέφερε ανάμεσα στις 8/8 MUD 
και MRD μεταμοσχεύσεις15. Η LFS ήταν καλύτερη στις 
MUD μεταμοσχεύσεις στον πρώτο χρόνο, δεν διέφερε 
όμως στα 3 χρόνια, ενώ η ολική επιβίωση δεν διέφερε 
σημαντικά ανάμεσα στις 3 ομάδες ασθενών, με εξαίρεση 
τους 7/8 MUD που είχαν περισσότερους θανάτους στους 
πρώτους 6 μήνες χωρίς διαφορά στη συνέχεια15.

Παρόμοια έκβαση (TRM, LFS και OS) ασθενών με 
Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία υψηλού κυτταρογενετικού 
κινδύνου σε πρώτη πλήρη ύφεση που έλαβαν μόσχευμα 
από MRD ή MUD με καλή συμβατότητα (8/8) αναφέρε-
ται σε αναδρομική μελέτη του CIBMTR, ενώ ασθενείς 
που έλαβαν μόσχευμα από MUD με 7/8 ή χειρότερη συμ-
βατότητα είχαν χειρότερη έκβαση (TRM, LFS, OS)16.
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B.1. HLA συμβατότητα στην επιλογή MUD
Η HLA συμβατότητα είναι από τους πιο σημαντι-

κούς παράγοντες που επηρεάζουν την έκβαση της μετα-
μόσχευσης, μαζί με την υποκείμενη νόσο, το στάδιο της 
νόσου, τις συννοσηρότητες και τη CMV οροθετικότητα 
του ασθενή. Η HLA συμβατότητα έχει προτεραιότητα 
έναντι άλλων χαρακτηριστικών του δότη στην επιλογή 
του μη συγγενή δότη. Οι κίνδυνοι που σχετίζονται με την 
HLA ασυμβατότητα εξαρτώνται από τον συνολικό αριθ-
μό των διαφορών και τους συγκεκριμένους HLA-τόπους 
όπου εντοπίζονται οι διαφορές, καθώς και από τον τύπο 
και το στάδιο της νόσου στη μεταμόσχευση. Σε περιπτώ-
σεις μη συγγενή δότη με HLA ασυμβατότητα, η ασυμβα-
τότητα σε έναν τόπο μπορεί να είναι καλύτερα ανεκτή σε 
σύγκριση με ασυμβατότητα σε άλλους τόπους.

Η σημασία της HLA ασυμβατότητας είναι πιο εμφα-
νής σε πρώιμα στάδια νόσου ή όταν η μεταμόσχευση δεν 
είναι επείγουσα. Σε περιπτώσεις προχωρημένης νόσου, 
όταν ο κίνδυνος υποτροπής είναι μεγάλος και η μεταμό-
σχευση επείγουσα, HLA διαφορές γίνονται περισσότε-
ρο αποδεκτές. Καθυστερήσεις στην αναζήτηση πλήρως 
συμβατού δότη επιβαρύνουν την έκβαση. Το στάδιο της 
νόσου κατά τη μεταμόσχευση είναι ίσως ο μόνος προ-
γνωστικός παράγοντας που μπορεί να επηρεάσει ο μετα-
μοσχευτής. Αν ένας 8/8 δότης δεν μπορεί να ανευρεθεί, 
περαιτέρω καθυστέρηση της αναζήτησης ενέχει τον κίν-
δυνο εξέλιξης της νόσου σε πιο προχωρημένο στάδιο με 
αποτέλεσμα χειρότερη τελική έκβαση17.

Αναδρομική μελέτη του NMDP/CIBMTR εξέτασε 
την έκβαση ασθενών με αιματολογικές νεοπλασίες που 
έλαβαν στην πλειοψηφία τους μυελικό μόσχευμα από μη 
συγγενή συμβατό δότη μετά από μυελοαφανιστικό σχήμα 
προετοιμασίας μεταξύ 1988 και 200317. Ασυμβατότητα 
σε έναν από τους A, B, C, DRB1 τόπους (7/8) σχετίστη-
κε με μειωμένη ολική επιβίωση και επιβίωση ελεύθερη 
νόσου, υψηλότερη θνητότητα και αυξημένη επίπτωση 
aGVHD. Η ασυμβατότητα σε επίπεδο αλληλίου είχε τις 
ίδιες συνέπειες με την ασυμβατότητα σε επίπεδο αντι-
γόνου, με εξαίρεση τον τόπο C, όπου οι διαφορές αντι-
γόνου και όχι αλληλίου είχαν αρνητική επίδραση στην 
έκβαση17. Η εξήγηση της ιδιαιτερότητας αυτής στον τό-
πο C πιθανόν να βρίσκεται σε μειωμένη αντιγονικότη-
τα ή να σχετίζεται με τις διαφορές σε C- επιτόπους που 
συνδέουν KIR υποδοχείς οι οποίες είναι πιο συχνές σε 
ασυμβατότητα αντιγόνου παρά αλληλίου. Η εμφύτευση, η 
επίπτωση υποτροπής και cGVHD δεν διέφεραν ανάμεσα 
στις ομάδες με 7/8 ή 8/8 συμβατότητα17. Ασυμβατότητα 
στους τόπους Α και DRB1 ήταν σημαντικά λιγότερο ανε-
κτή σε σύγκριση με τους τόπους Β και C17. Αυξανόμενος 
αριθμός διαφορών στους A, B, C και DRB1 τόπους είχε 
ως συνέπεια μειωμένο απόλυτο ποσοστό επιβίωσης κα-
τά 9-10% για κάθε επιπρόσθετη διαφορά (6/8 έναντι 7/8 
έναντι 8/817. Η επίδραση αυτή ήταν περισσότερο εμφα-

νής σε ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν σε πρώιμη φάση 
νόσου, ενώ σε ασθενείς που βρίσκονταν σε προχωρημέ-
νη φάση η επίδραση του αριθμού των διαφορών στους 
A, B, C και DRB1 τόπους ήταν μικρότερη17.

Μελέτη του CIBMTR εξέτασε την επίδραση της HLA 
συμβατότητας στην έκβαση ασθενών που μεταμοσχεύθη-
καν για αιματολογικές νεοπλασίες με πηγή μοσχεύματος 
PBSC από μη συγγενείς δότες μετά από μυελοαφανιστι-
κή ή μη-μυελοαφανιστική προετοιμασία μεταξύ 1999 και 
200618. Και στη μελέτη αυτή τουλάχιστο μία Α, B, C ή 
DRB1 αντιγονική διαφορά συσχετίστηκε με χειρότερη 
επιβίωση και DFS σε σύγκριση με 8/8 συμβατότητα. Η 
μελέτη δεν είχε αρκετή ισχύ για ανάδειξη επίδρασης δι-
αφορών σε επίπεδο αλληλίου στην επιβίωση. Οποιαδή-
ποτε HLA διαφορά σε σύγκριση με 8/8 συμβατότητα είχε 
αρνητική επίδραση στην TRM και στην επίπτωση σοβα-
ρού aGVHD (βαθμού ΙΙΙ-ΙV) αλλά όχι στην aGVHD II-IV 
ή στην cGVHD. Ασυμβατότητα ενός HLA-C αντιγόνου 
συνδέθηκε με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο θνητότητας, 
TRM και μειωμένη ολική επιβίωση και LFS18. Η επιβί-
ωση όταν υπήρχε αντιγονική διαφορά στο C ήταν χειρό-
τερη τόσο στους ασθενείς που έλαβαν μυελοαφανιστική 
προετοιμασία όσο και σε αυτούς με μη-μυελοαφανιστική 
προετοιμασία. Έγινε σύγκριση της επιβίωσης των ασθε-
νών της μελέτης αυτής που έλαβαν περιφερικό μόσχευμα 
με ασθενείς της μελέτης Lee et al17 που είχαν λάβει μυ-
ελικό μόσχευμα και δεν βρέθηκε διαφορά ανάμεσα στις 
δύο πηγές μοσχεύματος στους ασθενείς με μία αντιγονι-
κή διαφορά, ακόμα και όταν αυτή εντοπιζόταν στο C18, 
επομένως σε περίπτωση HLA-C ασυμβατότητας δεν συ-
στήνεται από τους ερευνητές να ζητείται από το κέντρο 
συλλογή μυελού και όχι περιφερικών κυττάρων.

Αναδρομική μελέτη αλλογενών μεταμοσχεύσεων σε 
ενήλικες ασθενείς (Ν=2646) από μη συγγενή δότη για αι-
ματολογικές κακοήθειες, με χρήση περιφερικών στελεχι-
αίων κυττάρων αίματος (86.9%) ή μυελικού μοσχεύματος 
χωρίς Τ κυτταρική εξάλειψη, με μυελοαφανιστική (63.9%) 
ή μειωμένης έντασης προετοιμασία σε Γερμανικά κέντρα 
από το 1997 έως το 2010 εξέτασε την επίδραση της HLA 
συμβατότητας σε 5 τόπους (HLA-A, -B, -C, -DRB1 και –
DQB1) σε επίπεδο αλληλίου και αντιγόνου στην OS, DFS, 
TRM, επίπτωση υποτροπής και ανεπάρκεια μοσχεύμα-
τος και επιβεβαίωσε την ισοδύναμη βαρύτητα ασυμβα-
τότητας αλληλίου και αντιγόνου, με εξαίρεση τον τόπο 
HLA-C όπου η ασυμβατότητα αντιγόνου ήταν σημαντι-
κά επιβλαβής ενώ η ασυμβατότητα αλληλίου είχε αβέ-
βαιη σημασία19. Επίσης η ανάλυση έδειξε τον αθροιστικό 
κίνδυνο για κακή έκβαση (OS, DFS, TRM) όσο αυξάνει 
ο αριθμός των HLA-διαφορών, και παρατήρησε μεγαλύ-
τερο κίνδυνο όταν υπήρχε συνδυασμένη ασυμβατότητα 
σε τόπους τάξης Ι και ΙΙ σε σύγκριση με ασυμβατότητας 
σε τάξης Ι μόνο ή τάξης ΙΙ μόνο19. Δεν βρέθηκε επίδρα-
ση της HLA ασυμβατότητας στην επίπτωση υποτροπής 
ή στην εγκατάσταση του μοσχεύματος19.
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μηλής έκφρασης τόποι (LEL, Low Expression Loci). Οι 
LEL χαρακτηρίζονται από περιορισμένη γενετική ετερο-
γένεια σε σύγκριση με τους HEL. Τα DRB3, DRB4 και 
DRB5 γονίδια στους ανθρώπους συμπεριφέρονται ως αλ-
λήλια ενός τόπου. Ασυμβατότητα στους LEL μπορεί να 
προκαλέσει αλλοαντίδραση in vitro.

Στη μελέτη του NMDP/CIBMTR (Lee et al17) ασυμ-
βατότητα στον HLA-DQ τόπο είχε επιπρόσθετη δυσμενή 
επίδραση (αν και μη στατιστικά σημαντική) στην επιβί-
ωση μόνο όταν συνυπήρχαν ασυμβατότητες στους A, B, 
C ή DRB1 τόπους, ενώ μεμονωμένη DQ ασυμβατότη-
τα δεν είχε εμφανή επίδραση στην έκβαση17. Στην ομά-
δα των 8/8 συμβατών ζευγών ασθενή- δότη, οι HLA-DP 
διαφορές ήταν πολύ συχνές (86% τουλάχιστο μία δια-
φορά), αλλά δεν ανιχνεύθηκε σημαντική επίδραση στην 
ολική επιβίωση17. Μεμονωμένη HLA-DP συμβατότητα 
έδειξε τάση συσχέτισης με αυξημένη θνητότητα από με-
ταμόσχευση και αυξημένη επίπτωση aGVHD αλλά μει-
ωμένη υποτροπή17.

Και στη γερμανική μελέτη η ασυμβατότητα στο HLA-
DQB1 φάνηκε να έχει σημαντική επίδραση παρουσία και 
δεύτερης HLA διαφοράς19.

Αναδρομική μελέτη του NMDP σε μεγάλο αριθμό 
ασθενών (Ν=3853) που υποβλήθηκαν σε αλλογενή με-
ταμόσχευση από μη συγγενή δότη για αιματολογικές 
νεοπλασίες (οξεία μυελογενής λευχαιμία, οξεία λεμφο-
βλαστική λευχαιμία, μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο και 
χρόνια μυελογενής λευχαιμία) από το 1988 έως 2004 
εξέτασε την επίδραση ασυμβατότητας των LEL στην έκ-
βαση της μεταμόσχευσης21. Ο αριθμός διαφορών στους 
LEL ήταν μεγαλύτερος όσο μεγαλύτερη ήταν η ασυμβα-
τότητα στα HEL και ιδιαίτερα όταν αυτή αφορούσε το 
DRB1 και λιγότερο τους τάξης Ι τόπους. Ασυμβατότητα 
στα HLA-DRB3/4/5 δεν είχε επίδραση στα μέτρα έκβα-
σης της μεταμόσχευσης σε κάθε ομάδα ασθενών με βάση 
τη συμβατότητα των HEL (8/8, 7/8 ή <7/8). Η παρουσία 
μιας DQ ασυμβατότητας στην κατεύθυνση GvH στους 
ασθενείς με 7/8 HEL συμβατότητα είχε σημαντική συ-
σχέτιση με μειωμένη επιβίωση (HR 1.37) και τάση για 
αυξημένη TRM21. Αντίθετα, η HLA-DQ ασυμβατότητα 
δεν είχε επίδραση σε καμία ομάδα ασθενών με βάση την 
HEL συμβατότητα όταν εξετάστηκε η επίδραση στη HvG 
κατεύθυνση ή συνολικά21. Ασυμβατότητα στο HLA-DP 
σχετίστηκε με αυξημένη επίπτωση aGVHD βαθμού III-
IV (HR 1.43) αλλά δε βρέθηκε επίδραση σε άλλα μέτρα 
έκβασης της μεταμόσχευσης21. Στη μελέτη αυτή δεν έγινε 
διάκριση ανάμεσα στις επιτρεπτές ή μη επιτρεπτές HLA-
DPB1 διαφορές. Στις 8/8 κατά HEL μεταμοσχεύσεις η 
παρουσία LEL ασυμβατότητας σχετίστηκε με αύξηση 
της επίπτωσης aGVHD III-IV (HR ~1.65) και μείωση 
της υποτροπής (HR ~0.65) αλλά όχι με τη συνολική επι-
βίωση ή την TRM21. Στην ομάδα ασθενών με 7/8 συμβα-
τότητα κατά HEL, η παρουσία >2 LEL διαφορών στην 

Ασυμβατότητα συνδέτη KIR, όπως μπορεί να προ-
βλεφθεί από την HLA-C τυποποίηση, στις περιπτώσεις 
HLA-C ασυμβατότητας δεν είχε επίδραση στην έκβαση, 
αν και ασθενείς με C2C2 φαινότυπο είχαν χειρότερη πο-
ρεία19. Άλλοι αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες ήταν η 
προχωρημένη φάση νόσου και η μεγαλύτερη ηλικία του 
ασθενή, ενώ η πηγή του μοσχεύματος (μυελός ή περιφε-
ρικά στελεχιαία κύτταρα) και η CMV οροθετικότητα δεν 
φάνηκε να επιδρούν στην έκβαση19.

Από τις μελέτες που ανάλυσαν την επίδραση της HLA 
συμβατότητας στην έκβαση της μεταμόσχευσης από μη 
συγγενείς δότες για νεοπλασματικά νοσήματα δύο βασι-
κές αρχές που διαφαίνονται είναι ότι υπάρχει άμεση σχέση 
ανάμεσα στον βαθμό HLA ασυμβατότητας και κινδύνου 
θανάτου και ότι οι διαφορές αυτές στη θνητότητα είναι 
περισσότερο εμφανείς σε απόλυτο ποσοστό στους ασθε-
νείς χαμηλού κινδύνου20. Οι κίνδυνοι από ασυμβατότη-
τα σε περισσότερους από έναν τόπους φαίνεται ότι είναι 
αθροιστικοί ή ακόμα και συνεργικοί20.

Λιγότερα δεδομένα υπάρχουν για τις μεταμοσχεύσεις 
για μη νεοπλασματικές παθήσεις. Στην περίπτωση αυτή η 
θνητότητα που οφείλεται στο GvHD δεν αντισταθμίζεται 
από το προσδοκώμενο όφελος της δράσης του μοσχεύ-
ματος κατά του όγκου (GvT), όπως ισχύει στις περιπτώ-
σεις νεοπλασματικών παθήσεων.

Οι οδηγίες του NMDP για την επιλογή μη συγγενούς 
δότη είναι να αναζητούνται δότες με συμβατότητα και 
στους 4 τόπους HLA-A, -B, -C και –DRB1 με τυποποί-
ηση υψηλής ευκρίνειας, εφόσον αυτό είναι εφικτό20. Στην 
περίπτωση που ένας 8/8 δότης δεν είναι διαθέσιμος, μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί δότης με διαφορά σε έναν τόπο με 
αποδεκτούς κινδύνους θνητότητας από τη μεταμόσχευ-
ση. Με βάση της μελέτη της Lee et al17, που περιελάμ-
βανε κυρίως μεταμοσχεύσεις με μυελικά μοσχεύματα, 
ασυμβατότητα στον C τόπο πιθανόν είναι λιγότερο βλα-
πτική σε σύγκριση με τους τόπους A και DRB120. Όσο 
αφορά μεταμοσχεύσεις με PBSC ως πηγή μοσχεύμα-
τος, οι οδηγίες αναφέρονται στα συμπεράσματα της με-
λέτης του NMDP/CIBMTR18. Η μείωση της επιβίωσης 
λόγω ασυμβατότητας σε έναν από τους HLA-A, -B, -C 
ή DRB1 τόπους μπορεί να είναι αποδεκτή συγκρινόμε-
νη με τις πιθανότητες επιβίωσης που προσφέρουν άλλες 
εναλλακτικές της μεταμόσχευσης θεραπείες20.

B.2. HLA ασυμβατότητα σε χαμηλής 
έκφρασης αντιγόνα

Οι HLA τόποι μπορούν να ταξινομηθούν σε δύο ομά-
δες με βάση το επίπεδο έκφρασης ή την επίδραση της 
ασυμβατότητας στον συγκεκριμένο τόπο στην έκβαση 
της μεταμόσχευσης: οι τόποι HLA-A, -B, -C και –DRB1 
είναι οι υψηλής έκφρασης τόποι (HEL, High Expression 
Loci), ενώ οι HLA-DRB3/4/5, -DQ και –DP είναι οι χα-
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κατεύθυνση GvH συσχετίστηκε με μειωμένη επιβίωση 
(HR 1.45) και αυξημένη TRM (HR 1.68)21. Αύξηση της 
επίπτωσης TRM με >2 LEL GvH διαφορές βρέθηκε και 
όταν εξετάστηκαν ξεχωριστά οι 7/8 HEL μεταμοσχεύσεις 
με βάση την εντόπιση της HEL ασυμβατότητας. Κανένας 
από τους LEL δε φάνηκε να έχει πιο δραστική επίδραση 
στην έκβαση σε σύγκριση με τους άλλους. Δεν βρέθηκε 
επίδραση του αριθμού των LEL διαφορών στην έκβαση 
της μεταμόσχευσης όταν αυτές εξετάστηκαν συνολικά ή 
στην HvG κατεύθυνση21. 

Με βάση τα ευρήματα της μελέτης αυτής, προτείνεται 
ότι επί 8/8 HEL συμβατότητας η συμβατότητα στα LEL 
μπορεί να μην είναι απαραίτητη, εκτός ίσως από τις πε-
ριπτώσεις αντι-HLA αντισωμάτων έναντι των LEL21. Αν 
πρόκειται να χρησιμοποιηθεί δότης με HEL συμβατότη-
τα 7/8, τότε φαίνεται ότι η έκβαση είναι πιο ευνοϊκή αν 
ο δότης είναι επίσης συμβατός σε τουλάχιστο 4/6 LEL 
(2 ή λιγότερες LEL διαφορές)21.

B.3. «Επιτρεπτές» HLA διαφορές
Περίπου το ένα τέταρτο των ασθενών που μεταμοσχεύ-

θηκαν από μη συγγενή δότη έλαβαν μόσχευμα με ασυμ-
βατότητα ενός αλληλίου κυρίως στους τάξης Ι τόπους σε 
μελέτη του NMDP17, με αποτέλεσμα χειρότερη έκβαση.

Ορισμένες HLA διαφορές σε συγκεκριμένους τόπους 
μπορεί να είναι καλύτερα ανεκτές και να μην προκαλούν 
αλλογενή GvH αντίδραση ή αντίδραση απόρριψης (HvG), 
με αποτέλεσμα να μην έχουν σημαντική επίπτωση στην 
κλινική έκβαση της μεταμόσχευσης σε σύγκριση με περι-
πτώσεις πλήρους συμβατότητας αλληλίου στους τόπους 
αυτούς. Αυτές οι «επιτρεπτές» διαφορές μπορεί να οφεί-
λονται στην αδυναμία των Τ κυττάρων να αναγνωρίσουν 
διαφορές στην HLA αλληλουχία που δεν είναι εκτεθει-
μένες καθώς και στην τάση των διαφορετικών HLA μο-
ρίων να παρουσιάζουν παρόμοια αντιγόνα ελάσσονος 
ιστοσυμβατότητας στο ανοσολογικό σύστημα2. Η γνώ-
ση αυτών των επιτρεπτών διαφορών αυξάνει τη δεξαμε-
νή διαθέσιμων δοτών για κάποιους ασθενείς. 

Διαφορές σε τάξης Ι τόπους σχετίζονται σημαντικά 
με υψηλή συχνότητα κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττά-
ρων (CTLp assays, Cytotoxic T-Lymphocyte precursor 
assays), ωστόσο σε ορισμένες περιπτώσεις η συχνότητα 
των CTLp είναι χαμηλή, και αυτό σε συνδυασμό με την 
επιτυχή έκβαση αυτών των μεταμοσχεύσεων πιθανόν 
σημαίνει ότι αυτές οι διαφορές μπορούν να θεωρηθούν 
ως «επιτρεπτές»22. Όσο αφορά τον HLA-C τόπο, χαμη-
λή συχνότητα CTLp σχετίστηκε με απουσία αλλαγών 
αμινοξέων σε συγκεκριμένες θέσεις του θύλακα πρόσ-
δεσης πεπτιδίου του HLA μορίου και κυρίως αφορούσε 
HLA-C*03:03-03:04 ασυμβατότητα22.

In vitro ποσοτικός προσδιορισμός αλλοδραστικής 
Τ-κυτταροτοξικής απάντησης έδειξε στην περίπτωση 

HLA-B αλληλίων ότι διαφορές σε αμινοξέα στην α3 πε-
ριοχή (εκτός της περιοχής πρόσδεσης πεπτιδίου, η οποία 
σχηματίζεται από τις α1 και α2 περιοχές) δεν αναγνωρί-
ζονται από τα Τ λεμφοκύτταρα και θα μπορούσαν να εί-
ναι αποδεκτές κλινικά διαφορές in vivo23.

Αντίθετα, ορισμένες διαφορές στην αλληλουχία HLA 
μορίων μπορεί να έχουν σημαντικές αρνητικές επιδρά-
σεις στην επίπτωση GvHD ή TRM και πρέπει να απο-
φεύγονται24-27. Οι διαφορές αυτές βρίσκονται σε περιοχές 
του HLA μορίου που είναι υπεύθυνες για την πρόσδεση 
των αντιγονικών πεπτιδίων και για την αλλοαναγνώριση. 

Αναδρομική ανάλυση 5210 μεταμοσχεύσεων από μη 
συγγενή δότη με μυελικό μόσχευμα από το JMDP (Japan 
Marrow Donor Program) αναζήτησε συγκεκριμένες μη επι-
τρεπτές διαφορές HLA αλληλίων στην κατεύθυνση GvH 
σε 6 τόπους με βάση την επίπτωση aGvHD και την πιθανό-
τητα ολικής επιβίωσης24. Στον HLA-A τόπο μη επιτρεπτές 
διαφορές ήταν Α*02:06-02:01, Α*02:06-02:07, Α*26:02-
26:01, και Α*26:03-26:01. Στον HLA-C τόπο συνδυασμοί 
με μεγάλο κίνδυνο aGvHD ήταν C*04:01-03:03, C*08:01-
03:03, C*03:03-15:02, C*03:04-08:01, C*14:02-03:04, 
C*15:02-03:04 και C*15:02-14:02. Μη επιτρεπτοί συν-
δυασμοί σε άλλους τόπους ήταν οι HLA-B*15:01-15:07, 
HLA-DRB1*04:05-04:03, HLA-DR*14:03 DQ*03:01- 
DR*14:01 DQ*05:02, HLA-DPB1*03:01-05:01, HLA-
DPB1*05:01-09:0124. Μεταμοσχεύσεις με άλλες HLA 
διαφορές εκτός από τις μη επιτρεπτές είχαν παρόμοια 
επίπτωση aGvHD και πιθανότητα OS με πλήρως συμβα-
τές (12/12) μεταμοσχεύσεις, ενώ ο κίνδυνος aGvHD και 
ολικής θνητότητας αύξανε όσο μεγαλύτερος ήταν ο αριθ-
μός μη επιτρεπτών HLA διαφορών (1, ≥2)24. Αντικατα-
στάσεις αμινοξέων σε συγκεκριμένες θέσεις των HLA-A 
(9) και HLA-C (9, 77, 80, 99, 116, 156) ήταν σημαντικοί 
παράγοντες κινδύνου για σοβαρή aGvHD24. Όλες αυτές οι 
θέσεις είναι σημαντικές για την πρόσδεση των αντιγονι-
κών πεπτιδίων και την Τ κυτταρική άλλο-αναγνώριση24.

Πιο πρόσφατη ανάλυση της ομάδας εργασίας HLA 
της Ιαπωνικής Εταιρείας Μεταμόσχευσης Αιμοποιητι-
κών Κυττάρων28, που συμπεριέλαβε 3718 μεταμοσχεύ-
σεις για αιματολογικές κακοήθειες (AML, ALL, CML, 
MDS) από μη συγγενή δότη με μυελικό μόσχευμα μετά 
μυελοαφανιστική προετοιμασία χωρίς in vivo ή ex vivo 
Τ κυτταρική εξάλειψη από το 1993-2011, επιβεβαίω-
σε την αρνητική επίδραση των HLA διαφορών υψηλού 
κινδύνου στην aGvHD και OS, αλλά μόνο στην πρώιμη 
περίοδο πριν το 2002 και όχι στις πιο πρόσφατες περιό-
δους στις οποίες η παρουσία υψηλού κινδύνου HLA δι-
αφορών δεν είχε σημαντική επίδραση (με σχετικά μικρό 
αριθμό μεταμοσχεύσεων), εκτός από περιπτώσεις στις 
οποίες συνυπήρχε με ασυμβατότητα και δεύτερου HLA 
αλληλίου. Το φαινόμενο αυτό αποδόθηκε σε βελτιώσεις 
στη διαδικασία της μεταμόσχευσης και στα σχήματα προ-
φύλαξης για aGvHD καθώς και στην καλύτερη επιβίω-



Επιλογή δότη και πηγής μοσχεύματος - Aπλοταυτόσημοι δότες και ομφάλιο αίμα 141

ση των ασθενών που εμφανίζουν aGvHD, πιθανόν λόγω 
καλύτερης υποστηρικτικής αγωγής και διαθέσιμων αντι-
ιικών και αντιμυκητιασικών θεραπειών28.

Μελέτη της επίδρασης αλλαγών σε συγκεκριμένες θέ-
σεις HLA μορίων στην επιβίωση 100 ημέρες μετά αλλογενή 
μεταμόσχευση με ανάλυση 2107 μεταμοσχεύσεων με τη 
μέθοδο RF (Random Forests) ανέδειξε τις θέσεις HLA-C 
116, HLA-C 156, HLA-A 152, HLA-C 99, HLA-C 219, 
HLA-A 9, HLA-C 9, HLA-B 116, HLA-A 156, HLA-A 
62, HLA-A 114 και HLA-C 97, κατά σειρά σημαντικό-
τητας, αφού λήφθηκαν υπόψη και κλινικές παράμετροι27.

Μελέτη του CIBMTR ανέλυσε την επίδραση αλλαγών 
στην αλληλουχία αμινοξέων σε συγκεκριμένες θέσεις του 
θύλακα πρόσδεσης των πεπτιδικών αντιγόνων των HLA 
μορίων τάξης Ι καθώς και στις περιοχές πρόσδεσης των 
KIR υποδοχέων25. Η σύγκριση έγινε με άλλες μεταμο-
σχεύσεις με 7/8 συμβατότητα χωρίς όμως τις συγκεκρι-
μένες διαφορές. Βρέθηκε ότι η επίδραση των αλλαγών 
στις θέσεις 9, 77, 99, 116 και 156 των HLA μορίων στα 
αποτελέσματα της μεταμόσχευσης είναι εμφανής όταν 
εξεταστούν σε συγκεκριμένους HLA τόπους, με εξαί-
ρεση τη θέση 116 που συνδέθηκε με αυξημένο κίνδυνο 
aGvHD βαθμού ΙΙΙ/ΙV (HR 1.3)25. Παρουσία περισσότε-
ρων από μιας τέτοιων διαφορών είχαν αθροιστική επί-
δραση στην TRM και στην επίπτωση aGvHD. Διαφορά 
στη θέση 116 του HLA-C μορίου (C116) συσχετίστηκε 
με αυξημένο κίνδυνο σοβαρού aGvHD (HR=1.45) και 
οριακά με χειρότερη ολική επιβίωση και διαφορά στη θέ-
ση 99 του HLA-C (C99) μορίου με αυξημένη επίπτωση 
TRM (HR=1.37). Η θέση 9 του HLA-B (Β9) συνδέθηκε 
με αυξημένο κίνδυνο cGvHD (HR=2.28). Μεταμοσχεύ-
σεις με 7/8 συμβατότητα αλλά χωρίς τις μη επιτρεπτές 
HLA διαφορές μπορεί να έχουν παρόμοια αποτελέσμα-
τα με 8/8 συμβατές MUD μεταμοσχεύσεις25.

Ορισμένοι συνδυασμοί HLA διαφορών και συγκε-
κριμένες αντικαταστάσεις αμινοξέων σε HLA μόρια 
φαίνεται ότι προστατεύουν από υποτροπή χωρίς ταυτό-
χρονα να αυξάνουν τον κίνδυνο GvHD, όπως φάνηκε σε 
αναδρομική μελέτη του JMDP29, στην οποία αναγνωρί-
στηκαν 10 συγκεκριμένες HLA διαφορές στους τόπους 
HLA-C (4 διαφορές) και HLA-DPB1 (6 διαφορές) που 
συσχετίστηκαν με σημαντική μείωση του κινδύνου υπο-
τροπής που αποδόθηκε σε GvL δράση, από τις οποίες 8 
δεν σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο aGvHD. Και οι 6 
HLA-DPB1 διαφορές με GvL δράση δεν συνδέονταν με 
αύξηση επίπτωσης aGvHD και 10/10 μεταμοσχεύσεις με 
μία GvL HLA-DPB1 διαφορά είχαν καλύτερη επιβίωση 
από πλήρως συμβατές 12/12 μεταμοσχεύσεις29. Η GvL 
δράση αυτών των HLA διαφορών ήταν πιο σημαντική για 
μυελικές κακοήθειες (AML και CML) και ασθενέστερη 
για την ALL29. Οι αντικαταστάσεις αμινοξέων με GvH 
δράση στο HLA-C μόριο ήταν στις ίδιες θέσεις (9, 99, 
156) που έχουν συνδεθεί με αυξημένη aGvHD επίπτω-

ση, γεγονός που σημαίνει ότι αυτές οι θέσεις είναι σημα-
ντικοί παράγοντες αλλοδραστικότητας29.

B.3.1. HLA-DP ασυμβατότητα
Σύμφωνα με τις οδηγίες του NMDP, συμβατότητα σε 

HLA-DPB1 μπορεί να επιλεχθεί ώστε να είναι επιτρεπτή20.
Ο βαθμός πολυμορφισμού των HLA-DP τόπων αναδεί-

χθηκε κυρίως μετά την καθιέρωση της μοριακής τυποποί-
ησης. Η ανάγκη για προσδιορισμό επιτρεπτών διαφορών 
του HLA-DPB1 προήλθε από τη χαμηλή πιθανότητα 
(~20%) να βρεθεί HLA-DPB1 συμβατός δότης ανάμε-
σα στους 10/10 και 9/10 μη συγγενείς συμβατούς δότες, 
εξαιτίας ασθενούς σύνδεσης με τους υπόλοιπους τόπους 
τάξης ΙΙ, και στις ενδείξεις από μελέτες ότι η HLA-DPB1 
ασυμβατότητα μπορεί να έχει κλινική σημασία για την 
έκβαση της μεταμόσχευσης, καθώς διαπιστώθηκε ότι το 
HLA-DPB1 μπορεί να είναι υπεύθυνο για οξεία GvHD 
και απόρριψη μοσχεύματος. 

Κλώνοι κυτταροτοξικών CD4+ T κυττάρων που ανα-
γνωρίζουν το αλλήλιο HLA-DPB1*0901 απομονώθηκαν 
από ασθενή κατά τη διάρκεια απόρριψης μοσχεύματος αι-
μοποιητικών κυττάρων δότη που έφερε το αλλήλιο αυτό 
και χρησιμοποιήθηκαν για ανίχνευση του συγκεκριμένου 
Τ επιτόπου και σε άλλα HLA-DPB1 αλλήλια30. Διαπιστώ-
θηκε ότι μια συγκεκριμένη υποομάδα των HLA-DPB1 
αλληλίων έφεραν κοινό Τ επίτοπο που καθορίζει τις αλ-
λοαντιδράσεις έναντι των HLA-DP μορίων30. Η ομάδα 
αυτή των αλληλίων που αναγνωριζόταν από όλους τους 
Τ κλώνους που εξετάστηκαν in vitro ταξινομήθηκε στην 
ανοσογόνο ομάδα 1 (TCE group 1). Τα HLA-DPB1 αλ-
λήλια που πιθανόν εκφράζουν τον συγκεκριμένο επίτοπο 
σε τέτοια διαμόρφωση ώστε η συγγένεια με τον Τ κυτ-
ταρικό υποδοχέα να είναι μειωμένη, με αποτέλεσμα να 
μην αναγνωρίζονται από όλους τους Τ κλώνους in vitro, 
εντάχθηκαν στην ομάδα 2 (TCE 2), ενώ τα αλλήλια που 
δεν φέρουν τον επίτοπο αυτό στην ομάδα 3 (TCE 3)30. Οι 
ανοσογονικές αυτές ομάδες έχουν διαφορές στις υπερμε-
ταβλητές περιοχές των HLA-DPB1. 

Η συχνότητα των ανοσογονικών ομάδων ποικίλει στις 
διάφορες φυλές. Στη λευκή και στην ασιατική φυλή η συ-
χνότητα των αλληλίων ομάδας 1 ή 2 είναι 5 φορές μικρό-
τερη από τη συχνότητα των αλληλίων της ομάδας 3, ενώ 
στην αφρικανική φυλή η ομάδα 1 είναι αρκετά πιο συχνή30. 

Με βάση την αναμενόμενη διαμόρφωση του Τ κυττα-
ρικού ρεπερτορίου κατά τη διαδικασία επιλογής στο θύμο 
από την παρουσία ή όχι του Τ επιτόπου στα HLA-DPB1 
μόρια, δημιουργήθηκε ένας αλγόριθμος επιτρεπτών ή μη 
επιτρεπτών HLA-DPB1 διαφορών για την πρόβλεψη in 
vivo ανοσοαντιδράσεων στην κατεύθυνση μοσχεύματος 
κατά ξενιστή (GvH, graft versus host) ή ξενιστή κατά μο-
σχεύματος (HvG, host versus graft) μετά από αλλογενή 
μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων30. Σε αναδρομι-
κή μελέτη 118 μεταμοσχεύσεων με 10/10 συμβατότητα 
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σε επίπεδο αλληλίου, μη επιτρεπτή HLA-DPB1 διαφο-
ρά στην κατεύθυνση GvH ή HvG αύξανε σημαντικά τον 
κίνδυνο (HR=1.87) aGvHD II-IV και το ποσοστό TRM, 
ενώ ο κίνδυνος υποτροπής δεν διέφερε όταν εξετάστη-
καν μαζί οι δύο κατευθύνσεις ασυμβατότητας στην ομά-
δα των μη επιτρεπτών διαφορών30. Φαίνεται όμως ότι ο 
κίνδυνος υποτροπής είναι μεγαλύτερος στην κατεύθυν-
ση HvG ενώ είναι μειωμένος στην κατεύθυνση GvH, με 
αποτέλεσμα οι μη επιτρεπτές HLA-DPB1 διαφορές στην 
κατεύθυνση HvG να θεωρούνται περισσότερο δυσμενείς 
για την έκβαση αφού αυξάνουν την TRM χωρίς να προ-
στατεύουν από υποτροπή30.

Μετά από τροποποίηση του αρχικού αλγορίθμου που 
προέβλεπε 3 ομάδες (TCE3), αφού λήφθηκε υπόψη η 
ανοσογονικότητα του HLA-DPB1*02, δημιουργήθηκαν 
4 ομάδες ανοσογονικότητας (TCE4), μετά από διαίρεση 
της ομάδας 3 σε δύο νέες (HLA-DPB1*02 και χαμηλής 
ανοσογονικότητας αλλήλια)31. Αναδρομική εφαρμο-
γή του νέου αλγορίθμου TCE4 σε 621 μεταμοσχεύσεις 
έδειξε ότι είχε καλύτερη προγνωστική αξία για την ολι-
κή επιβίωση σε σύγκριση με τον TCE3 αλγόριθμο, είχε 
όμως ως συνέπεια τη μείωση του αριθμού των επιτρε-
πτών HLA-DPB1 διαφορών περιορίζοντας τις επιλογές 
δότη31. Οι μη επιτρεπτές TCE4 HLA-DPB1 διαφορές 
δεν φάνηκε να έχουν σημαντική επίδραση στον κίνδυ-
νο GvHD ή υποτροπής31.

Μεγάλη αναδρομική μελέτη του International 
Histocompatibility Working Group (IHWG) μελέτησε 
την επίδραση της HLA-DPB1 ασυμβατότητας σε 8539 
μεταμοσχεύσεις με 9/10 ή 10/10 HLA-A, -B, -C, -DRB1 
και DQB1 συμβατότητα, στην πλειοψηφία τους μετά από 
μυελοαφανιστική προετοιμασία, χωρίς Τ κυτταρική εξά-
λειψη (>80%) και με μυελικό μόσχευμα32. Στη μελέτη αυ-
τή χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο 3 ομάδων της Zino30 και 
HLA-DPB1 ασυμβατότητα θεωρήθηκε ως αποδεκτή («επι-
τρεπτή») όταν τα αλλήλια δότη και λήπτη ανήκουν στην 
ίδια ομάδα ή όταν και οι δύο (λήπτης και δότης) έχουν 
τουλάχιστο ένα αλλήλιο της ομάδας 1 ή όταν και οι δύο 
δεν έχουν κανένα αλλήλιο της ομάδας 1 αλλά τουλάχιστο 
ένα αλλήλιο της ομάδας 232. Στις υπόλοιπες περιπτώσεις 
(«μη επιτρεπτή» ασυμβατότητα) η κατεύθυνση ασυμβα-
τότητας ήταν GvH όταν ο ασθενής είχε ένα αλλήλιο υψη-
λότερης ανοσογονικότητας από το δότη και HvG όταν ο 
δότης είχε ένα αλλήλιο υψηλότερης ανοσογονικότητας 
από το λήπτη. Συγκρίνοντας μεταμοσχεύσεις με 10/10 
συμβατότητα και HLA-DPB1 συμβατότητα αλληλίου 
(12/12) με αυτές με 10/10 συμβατότητα και επιτρεπτή 
HLA-DPB1 ασυμβατότητα βρέθηκε παρόμοια ολική επι-
βίωση, αλλά με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής, μειωμένο 
κίνδυνο TRM και μειωμένο κίνδυνο aGvHD II-IV στην 
ομάδα 12/12, χωρίς διαφορά στην επίπτωση aGvHD III-
IV ανάμεσα στις δύο ομάδες32. Στις μεταμοσχεύσεις με 
10/10 συμβατότητα και μη επιτρεπτή HLA-DPB1 ασυμ-

βατότητα βρέθηκε μειωμένη συνολική επιβίωση, αυξη-
μένη επίπτωση TRM και aGvHD III-IV, χωρίς διαφορά 
στον κίνδυνο υποτροπής σε σύγκριση με 10/10 και επι-
τρεπτή HLA ασυμβατότητα. Η επίπτωση υποτροπής ήταν 
μικρότερη μόνο όταν η μη επιτρεπτή HLA-DPB1 ασυμ-
βατότητα ήταν στην κατεύθυνση GvH32. Οι διαφορές στα 
αποτελέσματα ανάμεσα στις μεταμοσχεύσεις με επιτρε-
πτή και μη επιτρεπτή HLA-DPB1 ασυμβατότητα ήταν πα-
ρόμοιες αλλά λιγότερο εμφανείς στις 9/10 περιπτώσεις. 
Δεν βρέθηκε επίδραση του αριθμού των διαφορετικών 
HLA-DPB1 αλληλίων στην έκβαση στις διάφορες ομά-
δες ασυμβατότητας. Η ομάδα ασθενών με τη χειρότερη 
έκβαση ήταν αυτή με 9/10 συμβατότητα και μη επιτρε-
πτή HLA-DPB1 ασυμβατότητα, ενώ η έκβαση αυτών με 
9/10 και επιτρεπτές HLA-DPB1 διαφορές ήταν παρόμοια 
με αυτή 10/10 μεταμοσχεύσεων με μη-επιτρεπτές HLA-
DPB1 διαφορές32. Η πιθανότητα ανεύρεσης 10/10 ή 9/10 
συμβατού δότη με HLA-DPB1 συμβατότητα ή επιτρεπτή 
HLA-DPB1 ασυμβατότητα είναι περίπου 70%, με απο-
τέλεσμα σημαντική αύξηση της δεξαμενής των πιθανών 
δοτών αν ληφθεί υπόψη η λειτουργική ταξινόμηση των 
HLA-DPB133.

Η πιθανή τροποποιητική δράση στις επιπτώσεις της 
λειτουργικής HLA-DPB1 ασυμβατότητας του HLA-DPA1, 
το οποίο εμφανίζει αρκετά πιο περιορισμένη πολυμορ-
φικότητα και το οποίο βρίσκεται σε στενή σύνδεση με 
τον HLA-DPB1 τόπο, εξετάστηκε σε αναδρομική ανά-
λυση δεδομένων του CIBMTR για 1281 παιδιατρικούς 
και ενήλικες Καυκάσιους (>90%) ασθενείς που μετα-
μοσχεύθηκαν από 10/10 σε επίπεδο αλληλίου συμβατό 
μη συγγενή δότη για αιματολογικές κακοήθεις παθήσεις 
(ALL, AML, CML, MDS) στην πλειοψηφία τους με μυε-
λικό μόσχευμα από το 1988 έως το 200334. Για τον καθο-
ρισμό επιτρεπτών HLA-DPB1 χρησιμοποιήθηκε ο TCE3 
αλγόριθμος32. Η συνολική λειτουργική συμβατότητα των 
HLA-DP μορίων κατηγοριοποιήθηκε με βάση δύο δια-
φορετικούς αλγόριθμους, ώστε να ελεγχθούν δύο πιθα-
νές υποθέσεις για τη σημασία του HLA-DPA1: 1) ότι η 
έκφραση του HLA-DPA1*02:01 είναι απαραίτητη για τη 
διαμόρφωση του Τ κυτταρικού επιτόπου υψηλής ανοσο-
γονικότητας των HLA-DPB1 αλληλίων της TCE3 ομάδας 
1, και 2) ότι HLA-DPA1 ασυμβατότητα είναι απαραίτητη 
για την αποκάλυψη της ανοσογονικότητας των μη επιτρε-
πτών HLA-DPB1 διαφορών TCE ομάδας34. Δεν βρέθη-
καν διαφορές στα μέτρα έκβασης που αναλύθηκαν (OS, 
GvHD, TRM, υποτροπή) με βάση τους δύο αλγορίθμους 
που λάμβαναν υπόψη την HLA-DPA1 ασυμβατότητα34. 
Παρατηρήθηκε τάση για μείωση κινδύνου υποτροπής 
από τη συνύπαρξη ασυμβατότητας αλληλίου HLA-DPB1 
και HLA-DPA1 σε σύγκριση με περιπτώσεις που υπήρχε 
HLA-DPB1 διαφορά αλληλίου μόνο, ανεξάρτητα από το 
αν η HLA-DPB1 ασυμβατότητα ήταν επιτρεπτή ή όχι34. 
Σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο υποτροπής, η τυποποίηση 
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στον HLA-DPA1 τόπο θα μπορούσε να ληφθεί υπόψη34. 
Το 90.5% των ασθενών της μελέτης αυτής είχε συμπε-
ριληφθεί και στην προηγούμενη μελέτη του IHWG32 
και όταν αναλύθηκε η επίδραση των TCE ομάδων των 
HLA-DPB1 χωρίς να συνεκτιμηθούν τα HLA-DPA1 τα 
συμπεράσματα ήταν παρόμοια με αυτά της μελέτης του 
IHWG με τη διαφορά ότι η επίδραση της μη επιτρεπτής 
HLA-DPB1 ασυμβατότητας στην GvH κατεύθυνση στον 
κίνδυνο υποτροπής ήταν πιο έντονη (HR=0.55) και στα-
τιστικά πολύ σημαντική (p=0.002)34.

B.3.2. HLA-C ασυμβατότητα
Σε μεταμοσχεύσεις από μη συγγενή ενήλικα δότη οι 

διαφορές στον HLA-C τόπο αντιπροσωπεύουν το 40-50% 
του συνόλου των διαφορών στους τόπους τάξης Ι και τά-
ξης ΙΙ (με εξαίρεση το HLA-DPB1) και σε ανασκόπη-
ση 11 μελετών βρέθηκε ότι δότης με ασυμβατότητα στο 
HLA-C (διαφορά αντιγόνου στο 80% των περιπτώσεων) 
επιλέχθηκε στο 13-31% των μεταμοσχεύσεων35. Ασυμ-
βατότητα στο HLA-C έχει σημαντικές αρνητικές συνέ-
πειες με αύξηση της επίπτωσης aGvHD και μείωση της 
ολικής επιβίωσης35. Μεμονωμένες HLA-C διαφορές σε 
επίπεδο αλληλίου δεν είχαν σημαντικές συνέπειες στην 
έκβαση μεταμοσχεύσεων από μη συγγενή δότη με μυελι-
κό μόσχευμα17 ή μόσχευμα περιφερικών κυττάρων18, σε 
αντίθεση με τις διαφορές HLA-C σε επίπεδο αντιγόνου. 

Η σημασία των αντιγονικών HLA-C διαφορών ένα-
ντι διαφορών σε επίπεδο αλληλίου επηρεάζεται από τη 
φύση των συγκεκριμένων διαφορών. Η συχνότητα συ-
γκεκριμένων HLA-C διαφορών εξαρτάται από τον πλη-
θυσμό και διαφέρει σημαντικά ανάμεσα σε Καυκάσιους 
και Ασιάτες35. 

Διαφορές αμινοξέων σε συγκεκριμένες θέσεις του θύ-
λακα πρόσδεσης αντιγονικών πεπτιδίων των HLA μορίων 
τάξης Ι (9, 99, 116, 156 των HLA-C) έχουν συσχετιστεί με 
αύξηση του κινδύνου aGvHD και TRM ενώ συγκεκριμένα 
ζεύγη HLA-C αντιγονικών διαφορών με αντικαταστάσεις 
αμινοξέων στις συγκεκριμένες θέσεις έχουν συσχετιστεί 
με μείωση του κινδύνου υποτροπής35. Όταν εξετάστη-
καν τα περισσότερο συχνά ασύμβατα ζεύγη HLA-C ως 
προς τις διαφορές τους σε συγκεκριμένες θέσεις του θύ-
λακα πρόσδεσης πεπτιδίου (9, 97, 99, 116, 152, 156 και 
163) που θεωρούνται «μη επιτρεπτές» παρατηρήθηκε ότι 
τα HLA-C*03:03-03:04 δεν διέφεραν σε καμία από τις 7 
θέσεις και τα HLA-C*07:01-07:02 διέφεραν σε μία μόνο 
θέση (99), ενώ τα υπόλοιπα ζεύγη διέφεραν σε 3-6 θέ-
σεις35. Τα αλλήλια HLA-C*03:03 και HLA-C*03:04 δι-
αφέρουν στη θέση 91, που δεν συμμετέχει στη σύνδεση 
ούτε με το πεπτίδιο ούτε με τον Τ κυτταρικό υποδοχέα.

Σε αναδρομική μελέτη του CIBMTR 7349 μεταμο-
σχεύσεων σε Καυκάσιους ασθενείς από το 1988-2009 
για αιματολογικές κακοήθειες (ALL, AML, CML, MDS) 
από μη συγγενή δότη με μυελικό μόσχευμα ή μόσχευμα 

περιφερικών κυττάρων, μετά μυελοαφανιστική προετοι-
μασία στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, εξετάστηκε 
η επίδραση της HLA-C*03:03-03:04 ασυμβατότητας σε 
σύγκριση με 8/8 συμβατότητα, άλλες HLA-C ασυμβατό-
τητες σε επίπεδο αλληλίου ή αντιγόνου ή ασυμβατότητες 
σε άλλους τόπους36. Η διαφορά C*03:03-03:04 αντιστοι-
χούσε στο 68.7% του συνόλου των HLA-C διαφορών σε 
επίπεδο αλληλίου και το 7.2% του συνόλου των 7/8 με-
ταμοσχεύσεων36. Στη μελέτη αυτή επιβεβαιώθηκε η στε-
νή σύνδεση του HLA-B*15:01 με τα HLA-C*03:03 και 
HLA-C*03:04 καθώς 94% των ασθενών με 7/8 με δια-
φορά HLA-C*03:03-03:04 είχαν το HLA-B*15:0136. Η 
έκβαση των μεταμοσχεύσεων με 7/8 συμβατότητα με 
HLA-C*03:03-03:04 διαφορά δεν διέφερε από τις 8/8 
μεταμοσχεύσεις ως προς ολική επιβίωση, DFS, TRM, 
aGvHD III-IV ή aGvHD II-IV, ανεξάρτητα από την κα-
τεύθυνση (GvH ή HvG) της ασυμβατότητας, παρά τη με-
γαλύτερη συχνότητα HLA-DQ και HLA-DP διαφορών 
στην ομάδα αυτή των 7/8 μεταμοσχεύσεων36. Αντίθετα, 
7/8 μεταμοσχεύσεις με αντιγονική διαφορά στο HLA-C ή 
διαφορά αλληλίου ή αντιγόνου σε άλλο τόπο είχαν χειρό-
τερη OS και DFS και αυξημένο κίνδυνο TRM και aGvHD 
III-IV σε σύγκριση με 8/8 συμβατές μεταμοσχεύσεις και 
7/8 συμβατές με HLA-C*03:03-03:04 διαφορά36. Οι 7/8 
μεταμοσχεύσεις με HLA-C διαφορά αλληλίου εκτός από 
HLA-C*03:03-03:04 είχαν αντίστοιχη έκβαση με 7/8 
αντιγονική διαφορά36. Δεν βρέθηκε διαφορά στην εγκα-
τάσταση ουδετεροφίλων, στην επίπτωση cGvHD και 
υποτροπής ανάμεσα στις 7/8 και 8/8 συμβατές μεταμο-
σχεύσεις36. Δεν ανιχνεύθηκε στατιστικά σημαντική χει-
ρότερη έκβαση μεταμοσχεύσεων με 6/8 συμβατότητα 
όταν η μία διαφορά ήταν HLA-C*03:03-03:04 ή σε τό-
πους εκτός από HLA-C σε σύγκριση με τις 7/8 μεταμο-
σχεύσεις, αλλά η ισχύς της μελέτης για ανίχνευση αυτών 
των διαφορών ήταν χαμηλή λόγω μικρού αριθμού ασθε-
νών στις ομάδες αυτές36.

Το επίπεδο έκφρασης του HLA-C αλλοτύπου του 
ασθενή σε περιπτώσεις HLA-C ασυμβατότητας φαίνε-
ται ότι επηρεάζει την Τ κυτταρική αλλοαντίδραση και 
σε περιπτώσεις που ασθενείς έχουν χαμηλής έκφρασης 
HLA-C αλλήλια η HLA-C ασυμβατότητα θα μπορούσε 
να θεωρηθεί αποδεκτή35.

Σύμφωνα με τις τρέχουσες οδηγίες του NMDP, επι-
λογή δότη με βάση «επιτρεπτή» ή «αποδεκτή» ασυμβα-
τότητα σε άλλους HLA τόπους δεν αποτελεί τρέχουσα 
σταθερή πρακτική λόγω ανεπαρκών δεδομένων20. 

Υποθέσεις για αποδεκτή ασυμβατότητα σε έναν τόπο 
όταν τα αλλήλια ανήκουν στην ίδια ορολογική υποομάδα 
με βάση κοινούς «δημόσιους» επιτόπους (CREG, cross-
reactive group) με βάση οροαντιδράσεις37 ή αλγόριθμοι 
επιλογής αποδεκτών ασύμβατων αλληλίων με βάση τη 
δομική συνάφεια (αλγόριθμος HLAMatchmaker)38 ή λει-
τουργικές ομοιότητες που προβλέπονται από την πρω-
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τεϊνική αλληλουχία, τα χαρακτηριστικά και τη θέση στο 
HLA μόριο των συγκεκριμένων αμινοξέων (HistoCheck, 
http://www.histocheck.de)39,40, δεν επιβεβαιώθηκαν σε 
κλινικό επίπεδο20.

Δημιουργήθηκε ένα μοντέλο πρόγνωσης της 
Τ-κυτταροτοξικής αντίδρασης (CTLp) με βάση ένα σταθ-
μισμένο σκορ των διαφορών στην αμινοξική αλληλου-
χία στις α έλικες και στο έδαφος της θέσης πρόσδεσης 
πεπτιδίου (β-sheet) των HLA μορίων τάξης Ι (A, C)41, το 
οποίο όμως δεν είχε προγνωστική αξία όσο αφορά την 
κλινική έκβαση των μεταμοσχεύσεων42, αν και αρνητι-
κή in vitro CTLp δοκιμασία συσχετίστηκε με σημαντική 
μείωση της TRM σε επίπεδα συγκρίσιμα με αυτά 10/10 
συμβατών μεταμοσχεύσεων.

Αναδρομικές μελέτες με στόχο την ανίχνευση επίδρα-
σης επιτρεπτών διαφορών ενός τόπου στην κλινική έκ-
βαση της μεταμόσχευσης με ισχύ >80% θα απαιτούσαν 
ανάλυση πολύ μεγάλου αριθμού μεταμοσχεύσεων (για 
παράδειγμα 11000 έως 106 για ανίχνευση της επίδρασης 
των πιο συχνών διαφορών στον HLA-A τόπο)20,43 και 
ίσως να είναι ανέφικτες.

Γ. Πηγή μοσχεύματος: μυελός  
ή περιφερικά στελεχιαία κύτταρα

Από το 2003, τα PBSC έχουν ξεπεράσει τα μυελικά 
μοσχεύματα ως προτιμώμενες πηγές μοσχεύματος από 
ενήλικες δότες44. Τα περιφερικά στελεχιαία κύτταρα απο-
τελούν την πιο συχνά χρησιμοποιούμενη πηγή μοσχεύμα-
τος (62%) ενώ ο μυελός χρησιμοποιείται στο 21% και το 
ομφάλιο αίμα στο 17% των μεταμοσχεύσεων, σύμφωνα με 
τα δεδομένα του NMDP (https://bethematchclinical.org/
Transplant-Therapy-and-Donor-Matching/Cell-Sources/).

Τα μυελικά μοσχεύματα (BM) έχουν σημαντικές δι-
αφορές στην κυτταρική σύσταση με τα περιφερικά μο-
σχεύματα (PBSC)45. Τα PBSC έχουν κατά μέσο όρο 10 
πλάσια CD3+ και περισσότερα εμπύρηνα και CD34+ 
κύτταρα. Η αναλογία CD3/CD34 είναι τριπλάσια και η 
αναλογία CD14/CD34 25πλάσια. Επίσης στα PBSC πε-
ρισσότερα CD4+ έχουν Th2 φαινότυπο. Η βέλτιστη κυττα-
ρική σύσταση σε μυελικά κύτταρα, Τ κύτταρα και άλλους 
πληθυσμούς κυττάρων για την ευνοϊκότερη έκβαση των 
μεταμοσχεύσεων δεν έχει καθοριστεί46. 

Μελέτη του NMDP διερεύνησε τη σχέση κυτταρι-
κής σύστασης μυελικών μοσχευμάτων (N=94) και PBSC 
(N=181) με την κλινική έκβαση των μεταμοσχεύσεων45. 
Η ανάπλαση των ουδετεροφίλων δεν συσχετίστηκε με την 
κυτταρική σύσταση και των δύο τύπων μοσχευμάτων, ενώ 
η ανάπλαση των αιμοπεταλίων ήταν ταχύτερη στα PBSC 
όταν το μόσχευμα περιείχε >8 x107/kg CD3+CD8+ λεμ-
φοκύτταρα. Και για τις δύο πηγές μοσχεύματος δε βρέ-
θηκε επίδραση της κυτταρικής σύστασης στην επίπτωση 
GvHD. Επίσης στα PBSC μοσχεύματα μόνο και όχι στα 

μυελικά, μεγαλύτερη δόση CD34+ (>5 x106/kg) συνδέ-
θηκε με καλύτερη ολική επιβίωση45.

Τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα της επιλο-
γής πηγής μοσχεύματος τόσο στον ασθενή όσο και στον 
λήπτη πρέπει να συνυπολογίζονται σε κάθε περίπτωση 
πριν ληφθεί απόφαση46.

Γ.1. Επιλογή πηγής μοσχεύματος  
από την πλευρά του δότη

Η δωρεά μυελού ή PBSC θεωρείται γενικά ασφαλής 
διαδικασία. Η ελαχιστοποίηση κάθε αποτρέψιμου κινδύ-
νου για το δότη είναι ηθική και νομική υποχρέωση των 
μητρώων δοτών και των κέντρων δοτών47.

Η συλλογή μυελού ενέχει πιθανούς κινδύνους όπως 
επιπλοκές γενικής αναισθησίας (καρδιακά και αναπνευ-
στικά συμβάντα, αλλεργικές και ιδιοσυγκρασικές αντιδρά-
σεις στα φάρμακα, επιπλοκές διασωλήνωσης), παράταση 
νοσηλείας, αναιμία, υπογκαιμία, πιθανή έκθεση σε αλλο-
γενή προϊόντα αίματος, τοπικές επιπλοκές από τη λήψη 
μυελού (πόνος, αιμορραγία, οίδημα, συμπίεση νεύρων, 
κάκωση οσφυο-ιερής ρίζας, είσοδος στην πυελική κοιλό-
τητα, τραυματισμός λαγόνιων αγγείων)48. 

Από την άλλη πλευρά, για τη συλλογή περιφερικών 
στελεχιαίων κυττάρων απαιτείται χορήγηση G-CSF (που 
συνδέεται με συμπτώματα γρίππης, οστικά άλγη, ναυτία 
και έμετο, μυαλγία, αρθραλγία, κόπωση, κεφαλαλγία, 
αϋπνία, τοπικές επιπλοκές στις θέσεις ένεσης, διόγκω-
ση σπλήνα και πολύ σπάνια ρήξη σπλήνα, πολύ σπάνιες 
αναφορές αναφυλαξίας, σπάνια θρομβωτικά και καρδι-
αγγειακά συμβάντα), φλεβοκέντηση (κίνδυνος κάκωσης 
αγγείων, αιμορραγίας, εκχυμώσεων, βλάβης νεύρων), το-
ποθέτηση κεντρικού φλεβικού καθετήρα σε κάποιες περι-
πτώσεις και επακόλουθες πιθανές επιπλοκές (θρόμβωση, 
αιμορραγία, λοίμωξη, πνευμοθώρακας, αιμοθώρακας) κα-
θώς και επιπλοκές της λευκαφαίρεσης (υπογκαιμία, υπα-
σβεστιαιμία, θρομβοκυτταροπενία που είναι όμως σπάνια 
κλινικά σημαντική)46-48.

Ανάλυση της οξείας τοξικότητας της διαδικασίας δω-
ρεάς μυελού ή PBSC έδειξε παρόμοια μέγιστα επίπεδα 
πόνου και τοξικότητας στις δύο κατηγορίες δοτών αλλά 
με διαφορετική χρονική κατανομή (από 24-48 ώρες με-
τά την πρώτη χορήγηση G-CSF έως την ολοκλήρωση της 
αφαίρεσης στους δότες PBSC και αμέσως μετά την επέμ-
βαση συλλογής μυελού έως μερικές ημέρες μετά στους 
δότες μυελού) και παραμονή συνήθως ήπιων συμπτωμά-
των σε μεγαλύτερο ποσοστό και για μεγαλύτερο χρονικό 
διάστημα στους δότες μυελού47,49.

Σε μελέτη του NMDP σε μεγάλο αριθμό εθελοντών 
δοτών βρέθηκε μεγαλύτερη συχνότητα σοβαρών ανεπι-
θύμητων συμβάντων στους δότες μυελού σε σύγκριση 
με τους δότες περιφερικών κυττάρων που παραμένουν 
όμως σπάνια (<1%)50. Τα απειλητικά για τη ζωή συμβά-
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ντα ήταν σπάνια (0.26% στους δότες μυελού και 0.03% 
στους δότες PBSC) και σε καμία ομάδα δοτών δεν πα-
ρατηρήθηκαν θάνατοι50. Τα πιο συχνά συμβάντα και στις 
δύο ομάδες ήταν ναυτία, πόνος και λιποθυμία, ενώ στους 
δότες μυελού παρατηρήθηκαν επιπλοκές της αναισθησίας 
(αντιδράσεις αεραγωγών, αρρυθμία-βραδυκαρδία, υπό-
ταση, επίσχεση ούρων, πνευμονία) και τοπικές επιπλοκές 
από μηχανική κάκωση ιστών και λοιμώξεις (κυτταρίτιδα, 
οστεομυελίτιδα, οξύς πόνος, παρατεταμένος πόνος, νευ-
ροπαθητικός πόνος, αδυναμία βάδισης) ενώ στους δότες 
PBSC ήταν επιπλοκές της τοποθέτησης κεντρικού φλεβι-
κού καθετήρα (αιμορραγία, λοιμώξεις) και φλεγμονώδεις 
καταστάσεις (πυρετός, κοκκιωματώδης λεμφαδενοπάθεια, 
φλεγμονές αρθρώσεων, αναζωπύρωση παγκρεατίτιδας, 
περικαρδίτιδα, αιματουρία, οξεία σπειραματονεφρίτιδα: 
όλα μεμονωμένα περιστατικά)50. Δεν βρέθηκε διαφορά 
στην επίπτωση καρκίνου, θρόμβωσης ή αυτοάνοσων πα-
θήσεων (σημειώνεται η πρακτική να μην γίνεται κινητο-
ποίηση με G-CSF και λήψη PBSC σε δότες με γνωστές 
αυτοάνοσες παθήσεις) ανάμεσα στους δότες PBSC που 
έλαβαν filgrastim και στους δότες μυελού που δεν εκτέ-
θηκαν σε αυξητικό παράγοντα50. 

Αμέσως μετά τη δωρεά, οι δότες μυελού ανέφεραν πιο 
επηρεασμένη φυσική κατάσταση αλλά καλύτερη ψυχο-
λογική κατάσταση, ενώ η ποιότητα ζωής που σχετίζεται 
με την υγεία δεν βρέθηκε να διαφέρει μακροπρόθεσμα 
ανάμεσα στους δότες μυελού και δότες PBSC51.

Θάνατος μη συγγενή εθελοντή δότη είναι εξαιρετι-
κά σπάνιος, σύμφωνα με στοιχεία του WMDA48. Αντί-
θετα, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις θανάτων συγγενών 
δοτών από αιτίες όπως υπαραχνοειδής αιμορραγία, δρε-
πανοκυτταρική κρίση, έμφραγμα μυοκαρδίου, πνευμονι-
κή εμβολή48. Προϋπάρχουσες παθήσεις αναγνωρίστηκαν 
σε αρκετούς «υγιείς» δότες που εμφάνισαν σοβαρά συμ-
βάντα (καρδιαγγειακά, θρομβοεμβολικά) γεγονός που 
τονίζει τη σημασία εφαρμογής αυστηρών ιατρικών κρι-
τηρίων καταλληλότητας και προσεκτικής εκτίμησης των 
δοτών πριν τη λήψη του μοσχεύματος47,48. Σε πολλές πε-
ριπτώσεις τα κριτήρια καταλληλότητας δότη που εφαρ-
μόζονται είναι λιγότερο αυστηρά όταν αξιολογούνται 
συγγενείς δότες47. Επιπλέον πολλές φορές ο δότης εξετά-
ζεται από τον θεράποντα του λήπτη και αυτό δημιουργεί 
σε αρκετές περιπτώσεις σύγκρουση συμφερόντων προς 
όφελος του λήπτη47.

Περισσότεροι ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας υποβάλ-
λονται σε αλλογενή μεταμόσχευση τα τελευταία χρόνια 
και ο συγγενής δότης τους, εφόσον διαθέτουν, είναι συνή-
θως αντίστοιχης ηλικιακής ομάδας με αυξημένη συχνότη-
τα ιατρικών παθήσεων, σε αντίθεση με τους μη συγγενείς 
δότες που είναι συνήθως νεότερης ηλικίας και υγιείς.

Δεν βρέθηκε αύξηση επίπτωσης αιματολογικών κα-
κοηθειών στους δότες με ή χωρίς έκθεση σε G-CSF και 
βρέθηκε ότι οι δότες είχαν μικρότερο από τον αναμενό-

μενο κίνδυνο μη αιματολογικού καρκίνου συγκρίνοντας 
την επίπτωση στο συνολικό πληθυσμό των δοτών με τα 
δεδομένα του SEER50.

Τα επιδημιολογικά δεδομένα που δεν υποστηρίζουν 
αύξηση του κινδύνου αιματολογικών κακοηθειών μετά 
τη βραχεία έκθεση υγιών δοτών σε G-CSF ενισχύονται 
από απουσία ενδείξεων τοξικής δράσης του G-CSF στο 
γονιδίωμα των δοτών (με ανάλυση για πιθανή ανευπλο-
ειδία και ασυγχρονία διπλασιασμού) έως και 12 μήνες 
μετά τη χορήγηση G-CSF52.

Οι μακροχρόνιες επιπτώσεις έκθεσης στον G-CSF 
εξακολουθούν να ερευνώνται σε τρέχουσες μελέτες, ενώ 
δεν είναι γνωστό αν τα συμπεράσματα σχετικά με την 
ασφάλεια ισχύουν και για βιοϊσοδύναμα μόρια που δεν 
έχουν μελετηθεί48.

Γ.2. Επιλογή πηγής μοσχεύματος  
από την πλευρά του λήπτη

Γ.2.1. Συγγενής δότης
Μετα-ανάλυση 9 τυχαιοποιημένων μελετών που σύ-

γκριναν τα αποτελέσματα μεταμοσχεύσεων σε ενήλικες 
ασθενείς (N=1111) με αιματολογικά νεοπλάσματα από 
συγγενή συμβατό δότη με μυελικό μόσχευμα ή περιφε-
ρικά κύτταρα αίματος (PBSC)53 έδειξε για τους ασθενείς 
που έλαβαν PBSC σημαντικά ταχύτερη αιμοποιητική 
αποκατάσταση, παρόμοια επίπτωση aGvHD II-IV αλλά 
σημαντικά αυξημένο κίνδυνο aGvHD III-IV (OR=1.39), 
σημαντικά αυξημένη πιθανότητα cGvHD τόσο συνολι-
κά (OR=1.92) όσο και εκτεταμένης cGvHD (OR=1.89), 
μειωμένη πιθανότητα υποτροπής (OR=0.71) τόσο σε 
πρώιμο στάδιο νόσου (OR=0.69) όσο και σε προχωρη-
μένο (OR=0.59), στατιστικά σημαντική βελτίωση DFS 
(OR=0.80, 54% έναντι 47% στα 5 χρόνια) και ιδιαίτερα 
στους ασθενείς σε προχωρημένη φάση νόσου (OR=0.63, 
32% έναντι 21% στα 5 χρόνια). Η ολική επιβίωση στο 
σύνολο των ασθενών δεν διέφερε σημαντικά, όμως στην 
ομάδα με προχωρημένη φάση νόσου οι ασθενείς που 
έλαβαν περιφερικά κύτταρα είχαν καλύτερη επιβίωση 
(OR=0.64, 39% έναντι 29% στα 5 χρόνια)53. Η μείωση 
της επίπτωσης υποτροπής (OR=0.34) ήταν ιδιαίτερα εμ-
φανής στους ασθενείς με CML και στους ασθενείς με 
CML σε προχωρημένη φάση η μεταμόσχευση με PBSC 
πρόσφερε σημαντικό πλεονέκτημα στην ολική επιβίωση 
(OR=0.31) και DFS (OR=0.28)53. Οι ασθενείς με AML σε 
προχωρημένη φάση επίσης ωφελήθηκαν από λήψη περι-
φερικών κυττάρων τόσο στην ολική επιβίωση (OR=0.45) 
όσο και στην DFS (OR=0.39)53.

Βασισμένη στις εκτιμήσεις αυτής της μεταανάλυσης, 
μελέτη ανάλυσης αποφάσεων με μοντέλο Markov μετά-
βασης καταστάσεων έδειξε υπεροχή των PBSC ως πηγής 
μοσχεύματος στις μεταμοσχεύσεις από συγγενή πλήρως 
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συμβατό δότη στην ολική επιβίωση και στο προσδόκι-
μο ζωής σταθμισμένο με βάση την ποιότητα (QALE)54, 
γεγονός που οφείλεται κυρίως στον μειωμένο κίνδυνο 
υποτροπής και παρά την ανταγωνιστική επίδραση της 
αυξημένης επίπτωσης cGvHD. Όταν η πιθανότητα υπο-
τροπής είναι πολύ μικρή (<5%) τότε με βάση το μοντέλο 
αυτό υπερτερεί η μεταμόσχευση με μυελικό μόσχευμα και 
αυτή η περίπτωση αφορά μη νεοπλασματικές παθήσεις 
με ένδειξη αλλογενούς μεταμόσχευσης (επίκτητη απλα-
στική αναιμία, συγγενή σύνδρομα μυελικής ανεπάρκει-
ας, αιμοσφαιρινοπάθειες)54.

Γ.2.2. Μη συγγενής συμβατός δότης
Αναδρομική μελέτη του CIBMTR σύγκρινε την επίδρα-

ση της πηγής του μοσχεύματος (μυελός, Ν=586 ή PBSC, 
Ν=331) στα αποτελέσματα μεταμοσχεύσεων από μη συγ-
γενή συμβατό δότη με τυποποίηση HLA-A, -B, -C, και 
–DRB1 σε επίπεδο αλληλίου σε ενήλικες (≥18 ετών) με 
λευχαιμία (AML, ALL, CML) ή μυελοδυσπλαστικό σύν-
δρομο με μυελοαφανιστική προετοιμασία και έδειξε για 
τα μοσχεύματα περιφερικού αίματος σε σύγκριση με τα 
μυελικά σημαντικά μεγαλύτερο αριθμό ολικών εμπυρή-
νων, ταχύτερη και μεγαλύτερη επίπτωση εγκατάστασης 
ουδετεροφίλων και αιμοπεταλίων, μεγαλύτερη επίπτωση 
aGvHD βαθμού ΙΙ-IV (RR=1.5) αλλά παρόμοια επίπτω-
ση aGvHD βαθμού ΙΙΙ-IV, σημαντικά μεγαλύτερη επί-
πτωση cGvHD (RR=1.7) αλλά με παρόμοια βαρύτητα, 
παρόμοια TRM, παρόμοια επίπτωση υποτροπής και πι-
θανότητα LFS ανεξάρτητα από διάγνωση και φάση νό-
σου (πρώιμη, ενδιάμεση ή προχωρημένη) και παρόμοια 
πιθανότητα ολικής επιβίωσης, με εξαίρεση τους ασθενείς 
με CML σε πρώτη χρόνια φάση, οι οποίοι φαίνεται ότι εί-
χαν καλύτερη επιβίωση με μυελικό μόσχευμα55.

Προοπτική τυχαιοποιημένη φάσης ΙΙΙ πολυκεντρική 
μελέτη του BMT-CTN σύγκρινε την έκβαση ασθενών <66 
ετών με οξεία λευχαιμία, μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο, 
χρόνια μυελοκυτταρική λευχαιμία και χρόνια μυελομο-
νοκυτταρική λευχαιμία που έλαβαν μυελικό μόσχευ-
μα (N=278) ή PBSC (N=273) από μη συγγενή 5/6 ή 6/6 
συμβατό δότη μετά μυελοαφανιστική (78%) ή μειωμένης 
έντασης προετοιμασία56. Οι δύο ομάδες δεν είχαν διαφο-
ρά στην ολική επιβίωση μετά σύγκριση με βάση την πρό-
θεση θεραπείας56. Δεν βρέθηκε διαφορά στην OS, DFS, 
επίπτωση υποτροπής ή TRM ανάμεσα στις δύο ομάδες 
όταν αναλύθηκαν οι ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν56. 
Οι ασθενείς που έλαβαν περιφερικά κύτταρα είχαν τα-
χύτερη αιμοποιητική ανάπλαση και μικρότερο ποσοστό 
ανεπάρκειας μοσχεύματος (3% έναντι 9%). Αν και η επί-
πτωση οξείας GvHD (συνολικά και βαθμού ΙΙΙ-IV) δεν 
διέφερε ανάμεσα στις δύο ομάδες, η χρόνια GvHD ήταν 
σημαντικά συχνότερη στην ομάδα που έλαβε περιφερι-

κά κύτταρα (53% έναντι 41% στα δύο χρόνια) με μεγα-
λύτερο ποσοστό εκτεταμένης cGvHD στην ομάδα αυτή 
(48% έναντι 32%)56.

Πρόσφατη μετά-ανάλυση του Cochrane Hemato-
logical Malignancies Group που συμπεριέλαβε ενήλι-
κες ασθενείς από 9 τυχαιοποιημένες μελέτες, οι οποίοι 
μεταμοσχεύθηκαν από συγγενή συμβατό ή μη συγγενή 
δότη έως το 2009, σύγκρινε την έκβαση της ομάδας με 
πηγή μοσχεύματος μυελό με την ομάδα που έλαβε PBSC 
και έδειξε παρόμοια ολική επιβίωση (HR=1.07), DFS 
(HR=1.04) και TRM (HR=1.07)57. Στους ασθενείς που 
μεταμοσχεύθηκαν από συγγενή συμβατό δότη τα δεδο-
μένα έδειξαν αυξημένο κίνδυνο υποτροπής με μυελικό 
μόσχευμα (HR=2.73) ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά 
στους ασθενείς με μη συγγενή δότη57. Στο σύνολο των 
ασθενών η χορήγηση μυελικού μοσχεύματος συσχετί-
στηκε με μικρότερο κίνδυνο συνολικής (HR=0.72) και 
εκτεταμένης cGvHD (HR=0.69) και τάση για χαμηλότερη 
επίπτωση aGvHD III-IV (HR=0.75, p=0.07), ενώ η συ-
νολική επίπτωση aGvHD δεν διέφερε με βάση την πηγή 
του μοσχεύματος57. Και σε αυτή τη μετά-ανάλυση επιβε-
βαιώθηκε η ταχύτερη αιμοποιητική ανάπλαση όταν χρη-
σιμοποιούνται περιφερικά στελεχιαία κύτταρα57.

Η επιλογή μυελού ή περιφερικών κυττάρων ως πη-
γής μοσχεύματος μπορεί να εξατομικευτεί. Ασθενείς με 
μεγαλύτερο κίνδυνο απόρριψης μοσχεύματος (πχ ασθε-
νείς με μυελικές κακοήθεις παθήσεις που δεν έχουν προ-
ηγουμένως λάβει κυτταροτοξική χημειοθεραπεία) ίσως 
ωφελούνται αν λάβουν PBSC. Ο μυελός των οστών γε-
νικά προτιμάται στις περιπτώσεις μεταμόσχευσης για μη 
νεοπλασματικές παθήσεις και στα παιδιά46. 

Η λήψη PBSCς προτιμάται συνήθως όταν ο δότης εί-
ναι συμβατός αδελφός, και ιδιαίτερα όταν είναι >60 ετών, 
καθώς τα PBSC θεωρούνται περισσότερο αξιόπιστη πη-
γή μοσχεύματος όσο αφορά την περιεκτικότητα σε στε-
λεχιαία κύτταρα58.

Η προτιμητέα πηγή μοσχεύματος για απλοταυτόση-
μες μεταμοσχεύσεις, ειδικά στα πρωτόκολλα στα οποία 
δεν απαιτείται μεγαδόση CD34+ κυττάρων για μείωση 
κινδύνου απόρριψης, είναι ακόμα λιγότερο βέβαιη46. Η 
επιθυμία του δότη επίσης μπορεί να καθορίσει την τελι-
κή επιλογή.

Δ. Χαρακτηριστικά του δότη εκτός  
από HLA συμβατότητα

Άλλα χαρακτηριστικά του δότη εκτός από την HLA 
συμβατότητα που λαμβάνονται υπόψη στην επιλογή πε-
ριλαμβάνουν τη φυλή, τη CMV οροθετικότητα (σε περί-
πτωση οροαρνητικού λήπτη), το άρρεν φύλο, τη μικρότερη 
ηλικία, την ΑΒΟ ασυμβατότητα, προηγούμενες κυήσεις 
και σωματικό βάρος δότη20.
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Δ.1. Φυλή, εθνικότητα
Δεδομένου ότι η κατανομή συχνότητας HLA αλληλί-

ων και απλοτύπων διαφέρει ανάμεσα στις διαφορετικές 
φυλετικές και εθνικές ομάδες, η πιθανότητα ανεύρεσης 
μη συγγενούς συμβατού δότη σε επίπεδο αλληλίου εί-
ναι μεγαλύτερη στην ίδια φυλετική/εθνική ομάδα με τον 
λήπτη20. Ο αλγόριθμος HapLogic λαμβάνει υπόψη την 
εθνικότητα/φυλή του ασθενή και των πιθανών δοτών 
στον υπολογισμό της πιθανότητας συμβατότητας σε επί-
πεδο αλληλίου.

Χρησιμοποιώντας τα δεδομένα HLA τυποποίησης 
των εθελοντών δοτών και των μονάδων ομφαλίου αίμα-
τος του μητρώου του NMDP εκτιμήθηκε η πιθανότητα 
ανεύρεσης κατάλληλου ενήλικα δότη ή μονάδας ομφα-
λίου αίματος για 21 εθνικές/φυλετικές ομάδες στις ΗΠΑ 
και βρέθηκε ότι η πιθανότητα αυτή, και ιδιαίτερα η πιθα-
νότητα ανεύρεσης δότη με ιδανική συμβατότητα (σύμ-
φωνα με την τρέχουσα σταθερή πρακτική, δηλαδή 8/8 
υψηλής ανάλυσης για MUD και 6/6 συμβατικής ανάλυ-
σης για ομφάλιο αίμα) εξαρτάται σημαντικά από την φυ-
λετική ομάδα στην οποία ανήκει ο ασθενής59. Αποδεκτός 
αλλά σε πολλές περιπτώσεις όχι ιδανικός δότης (MUD 
ή ομφάλιο αίμα) μπορεί να ανευρεθεί στην πλειοψηφία 
των ασθενών, ανεξάρτητα από εθνικότητα ή φυλή59. Η 
πιθανότητα ανεύρεσης κατάλληλου δότη είναι μεγαλύ-
τερη εντός της ίδιας φυλετικής ομάδας με τον ασθενή, 
ενώ ανεύρεση δότη από διαφορετική φυλετική ομάδα εί-
ναι πιο πιθανή για ασθενείς που προέρχονται από ομά-
δες με μεγαλύτερο βαθμό γενετικής ανάμειξης με άλλες 
ομάδες59. Για την ομάδα των λευκών Ευρωπαίων η πιθα-
νότητα ανεύρεσης 8/8 συμβατού MUD εκτιμήθηκε 75%, 
ενώ για ≥7/8 δότη ήταν 97%59. Στην ίδια ομάδα οι πιθα-
νότητες ανεύρεσης 6/6, ≥5/6 και ≥4/6 συμβατής μονά-
δας ομφαλίου αίματος για ενήλικες ασθενείς (≥20 ετών) 
είναι 17%, 66% και 96% αντίστοιχα59. Για ασθενείς με 
καταγωγή από Μέση Ανατολή ή Βόρεια Αφρική οι πιθα-
νότητες για 8/8 και ≥7/8 MUD είναι 46% και 90% και 
για ≥6/6, ≥5/6 και ≥4/6 ομφάλιο αίμα 6%, 46% και 91% 
αντίστοιχα59.

Η σημασία της εθνικής/φυλετικής προέλευσης στην 
πιθανότητα ανεύρεσης δότη και στην πιθανότητα ο ασθε-
νής να υποβληθεί τελικά σε αλλογενή μεταμόσχευση επι-
βεβαιώθηκε σε ανάλυση των αναζητήσεων MUD σε ένα 
κέντρο (Moffitt Cancer Center)60.

Δεν ανιχνεύθηκε αρνητική επίδραση της διαφορετι-
κής φυλετικής προέλευσης δότη και λήπτη όταν αυτοί εί-
ναι HLA συμβατοί σε μελέτη του NMDP61.

Σε αναδρομική Γερμανική μελέτη ασθενείς που έλα-
βαν μόσχευμα από διεθνείς δεξαμενές εκτός Γερμανίας 
είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να εκφράζουν σπάνιους 
απλοτύπους και να έχουν χειρότερη έκβαση, που απο-
δόθηκε σε καθυστέρηση ανεύρεσης κατάλληλου δότη 
και σε πιθανές διαφορές στους εκτεταμένους απλοτύ-

πους οι οποίες είναι πιο συχνές σε περιπτώσεις σπάνιων 
απλοτύπων ή όταν χρησιμοποιείται δότης διαφορετικής 
εθνικότητας ή φυλής19. Παρ’όλα αυτά ο κίνδυνος κακής 
έκβασης από HLA ασυμβατότητα ήταν μεγαλύτερος από 
τον κίνδυνο λόγω επιλογής δότη από διεθνή μητρώα και 
η σύσταση είναι ότι ένας πλήρως συμβατός «διεθνής» 
δότης παραμένει προτιμότερος από έναν μερικά συμβα-
τό «εθνικό» δότη19.

Με βάση τις τρέχουσες οδηγίες του NMDP, αν βρε-
θεί συμβατός δότης σε επίπεδο υψηλής ανάλυσης, τότε η 
διαφορά φυλής ή εθνικότητας δεν φαίνεται να επηρεάζει 
την έκβαση, αυτό όμως βασίζεται σε μικρό αριθμό με-
ταμοσχεύσεων και χρειάζονται περισσότερα δεδομένα20.

Δ.2. Ηλικία
Η μεγαλύτερη ηλικία του δότη συσχετίζεται με χειρό-

τερη κινητοποίηση CD34+ στο περιφερικό αίμα με G-CSF 
και με συλλογή μικρότερου αριθμού CD34+, όμως δεν έχει 
παρατηρηθεί αυξημένος κίνδυνος λευχαιμίας κυττάρων 
δότη ή ανεπάρκειας μοσχεύματος όταν αυτό προέρχεται 
από ηλικιωμένους δότες58.

Στις μεταμοσχεύσεις από συγγενή συμβατό δότη, η 
ηλικία του δότη συνήθως είναι παρόμοια με την ηλικία 
του λήπτη, και καθώς περισσότεροι «ηλικιωμένοι» ασθε-
νείς (>50 ετών) έχουν πλέον τη δυνατότητα αλλογενούς 
μεταμόσχευσης, ανακύπτει το ζήτημα της καταλληλότη-
τας μεγαλύτερων σε ηλικία δοτών. Αυτό μπορεί να δημι-
ουργήσει προβλήματα λόγω της νοσηρότητας των δοτών 
και της θεωρητικής ανησυχίας για μικρότερο δυναμικό 
αναγέννησης των στελεχιαίων κυττάρων και των κυττά-
ρων του ανοσοποιητικού όταν προέρχονται από μεγαλύ-
τερους σε ηλικία δότες. 

Στις μεταμοσχεύσεις με PBSC από συγγενή συμβατό 
δότη δεν βρέθηκε αρνητική επίδραση μεγαλύτερης ηλι-
κίας του δότη στην έκβαση62.

Δεδομένου ότι τα αποτελέσματα μεταμοσχεύσεων 
από μη συγγενή συμβατό δότη είναι σε αρκετές μελέ-
τες εφάμιλλα των μεταμοσχεύσεων από συγγενή συμβα-
τό δότη και ότι μεγαλύτερη ηλικία μη συγγενή δότη έχει 
συσχετιστεί με χειρότερη συνολική έκβαση και με μεγα-
λύτερο κίνδυνο aGvHD και cGvHD, τέθηκε το ερώτημα 
αν για μεγαλύτερους σε ηλικία ασθενείς είναι προτιμό-
τερο να λαμβάνεται μόσχευμα από νέο σε ηλικία πλήρως 
συμβατό μη συγγενή δότη ή από μεγαλύτερο σε ηλικία 
ιστοσυμβατό αδελφό, όταν είναι διαθέσιμες και οι δύο 
επιλογές58. Αναδρομική ανάλυση του NMDP εξέτασε τη 
σημασία χαρακτηριστικών του δότη (ηλικία, CMV οροθε-
τικότητα, ΑΒΟ συμβατότητα, φυλή, φύλο και αριθμό κυ-
ήσεων) στην έκβαση 6978 μεταμοσχεύσεων μυελού από 
1987-199961. Στη μελέτη αυτή μικρότερη ηλικία του δότη 
ήταν προγνωστικός παράγοντας για μικρότερη επίπτωση 
GvHD και καλύτερη ολική επιβίωση και DFS του λήπτη61.
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Αναδρομική μελέτη του EBMT αναφέρει καλύτερη 
ολική επιβίωση «ηλικιωμένων» ασθενών (>50 ετών) με 
MDS που μεταμοσχεύθηκαν από νέο (<30 ετών) συμ-
βατό μη-συγγενή δότη από αυτούς που πήραν μόσχευμα 
από ιστοσυμβατό αδελφό, παρόμοιας ηλικιακής ομάδας 
με τον ασθενή63. 

Μελέτη του CIBMTR έδειξε ότι σε ασθενείς >50 ετών 
με καλή κατάσταση ικανότητας (Karnofsky >90%) η έκ-
βαση είναι καλύτερη όσο αφορά την επίπτωση GvHD, 
TRM, υποτροπής και την πιθανότητα ολικής επιβίωσης 
και DFS όταν λαμβάνεται μόσχευμα από ιστοσυμβατό 
αδελφό64. Για ασθενείς >50 ετών με Karnofsky PS <90% 
η έκβαση (TRM, υποτροπή και ολική επιβίωση) ήταν πα-
ρόμοια ανάμεσα στα δύο είδη δότη, η επίπτωση GvHD 
όμως είναι υψηλότερη όταν το μόσχευμα προέρχεται από 
μη συγγενή συμβατό δότη64.

Πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι τα δεδομένα για δότες 
>70 ετών είναι ελάχιστα και ότι τα αποτελέσματα των 
μεταμοσχεύσεων από μη συγγενείς δότες βελτιώνονται 
συνεχώς58.

Εκτός από τη γενικότερη κατάσταση ικανότητας και 
συνυπάρχουσες παθήσεις των μεγαλύτερων σε ηλικία 
δοτών, ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται στις αιμα-
τολογικές παραμέτρους (αξιολόγηση μακροκυττάρωσης, 
λεμφοκυττάρωσης)58.

Δ.3. Φύλο
Σε αναδρομική μελέτη του NMDP λήψη μοσχεύμα-

τος από γυναίκες δότες με πολλές κυήσεις συσχετίστη-
κε με αυξημένο κίνδυνο cGvHD τόσο σε άντρες όσο και 
σε γυναίκες λήπτες61.

Αναδρομική μελέτη του EBMT εξέτασε την επίδραση 
του φύλου του δότη, και συγκεκριμένα του συνδυασμού 
γυναίκας δότη-άνδρα λήπτη, σε μεγάλο αριθμό (Ν=53988) 
αλλογενών μεταμοσχεύσεων για αιματολογικές κακοή-
θειες από το 1980-2005 και επιβεβαίωσε ότι ο συνδυα-
σμός αυτός σχετίζεται με αύξηση όψιμης TRM, αύξηση 
επίπτωσης cGvHD, μείωση κινδύνου υποτροπής και μεί-
ωση πιθανότητας συνολικής επιβίωσης65. Η προστασία 
από υποτροπή ανιχνεύθηκε σε περιπτώσεις μεταμοσχεύ-
σεων για CML και πολλαπλούν μυέλωμα και σε ασθενείς 
που μεταμοσχεύθηκαν σε πρώιμη φάση νόσου65. Ωστό-
σο σε όλους τους υποπληθυσμούς ασθενών η μείωση της 
υποτροπής δεν αντιστάθμιζε την TRM και επομένως ο 
συνδυασμός γυναίκας δότη-άνδρα λήπτη δεν πρόσφερε 
καλύτερη επιβίωση σε καμία υποκατηγορία ασθενών65. 
Ηλικία δότη >20 ετών χρησιμοποιήθηκε ως υποκατάστα-
τος δείκτης ανοσοποίησης μετά από κύηση και συσχετί-
στηκε με αυξημένο κίνδυνο aGvHD και πρώιμης TRM, 
ενώ η ηλικία της δότριας δεν είχε επίδραση στο cGvHD 
ή στην όψιμη TRM65. Η επίδραση του φύλου του δότη 
στα αποτελέσματα της μεταμόσχευσης εξαλειφόταν όταν 

συνυπήρχε HLA ασυμβατότητα65. Οι παρατηρήσεις αυ-
τές αποδίδονται στην άλλο-ανοσοποίηση των γυναικών 
δοτών έναντι ελασσόνων αντιγόνων ιστοσυμβατότητας 
που κωδικοποιούνται στο Υ χρωμόσωμα, έχουν ευρεία 
ιστική έκφραση και εμφανίζουν HLA περιορισμό για 
HLA αντιγόνα με ευρεία κατανομή στους Καυκάσιους65.

Δ.4. CMV δότη
Δεν ανιχνεύθηκαν αρνητικές επιδράσεις CMV ορο-

θετικότητας του δότη για CMV θετικό ή αρνητικό λήπτη 
σε μελέτη του NMDP61.

Αναδρομική μελέτη του ΕΒΜΤ σε 16628 αλλογενείς 
μεταμοσχεύσεις για οξεία λευχαιμία (ΟΜΛ ή ΟΛΛ) έδει-
ξε ότι CMV οροθετικότητα του δότη ή του λήπτη σχετίζε-
ται με αυξημένη TRM και μειωμένη συνολική επιβίωση 
και LFS σε σύγκριση με τις περιπτώσεις στις οποίες δό-
της και λήπτης είναι CMV οροαρνητικοί, ειδικότερα στις 
περιπτώσεις ΟΛΛ66. 

Όταν ο λήπτης είναι CMV αρνητικός προτιμάται 
CMV αρνητικός δότης, με στόχο τη μείωση του κινδύνου 
CMV λοίμωξης (περίπου 20-30%), με την προϋπόθεση 
ότι λαμβάνονται μέτρα για την αποφυγή μετάδοσης του 
ιού μέσω μεταγγίσεων παραγώγων αίματος, ενώ όταν ο 
λήπτης είναι CMV θετικός συνιστάται να επιλεγεί CMV 
θετικός δότης67,68. 

Η HLA συμβατότητα στους τόπους HLA-A, -B, -C 
και –DRB1 έχει προτεραιότητα στην επιλογή του δότη 
έναντι της CMV κατάστασης του δότη. Σε περιπτώσεις 
άλλων τόπων (HLA-DQ, HLA-DP) ή σε μεταμοσχεύσεις 
με Τ κυτταρική εξάλειψη δεν είναι ξεκάθαρο σε ποιον από 
τους δύο παράγοντες (CMV κατάσταση του δότη ή HLA 
συμβατότητα) πρέπει να δοθεί προτεραιότητα για την επι-
λογή του δότη68. Η CMV κατάσταση του δότη προηγείται 
στα κριτήρια επιλογής έναντι άλλων παραγόντων, όπως 
η ΑΒΟ συμβατότητα ή η ηλικία68.

Δ.5. ΑΒΟ ασυμβατότητα
Μείζων ΑΒΟ ασυμβατότητα υπάρχει στο 20-25% 

των μεταμοσχεύσεων, ελάσσων στο 20-25% και αμφί-
δρομη σε περίπου 5%. 

Η ABO συμβατότητα ανάμεσα στο δότη και στον λή-
πτη δεν αποτελεί φραγμό για τη μεταμόσχευση αιμοποιη-
τικών κυττάρων σε αντίθεση με τη μεταμόσχευση στερεών 
οργάνων, καθώς τα ΑΒΟ αντιγόνα δεν εκφράζονται στα 
πολυδύναμα στελεχιαία κύτταρα ή στα πρώιμα δεσμευ-
μένα προς μια κυτταρική σειρά κύτταρα69. 

Ωστόσο, η ΑΒΟ ασυμβατότητα μπορεί να προκαλέ-
σει επιπλοκές: οξεία αιμολυτική αντίδραση, καθυστέρη-
ση εμφύτευσης της ερυθράς σειράς και αμιγή απλασία 
της ερυθράς σε περιπτώσεις μείζονος ασυμβατότητας και 
οξεία αιμολυτική αντίδραση, όψιμη αιμόλυση (σύνδρομο 
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μεταφερόμενων λεμφοκυττάρων) και πιθανώς αυξημένο 
κίνδυνο φλέβο-αποφρακτικής νόσου του ήπατος, ιδιαί-
τερα όταν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου, σε περι-
πτώσεις ελάσσονος ασυμβατότητας69,70. 

Σε ορισμένες περιπτώσεις (μυελικό μόσχευμα αν 
υπάρχει μείζων ασυμβατότητα ή μόσχευμα με μεγάλο 
όγκο πλάσματος ή υψηλό τίτλο ισοαιμοσυγκολλητινών 
αν υπάρχει ελάσσων ασυμβατότητα) απαιτείται επεξερ-
γασία του μοσχεύματος πριν την έγχυση70. 

Η επίδραση της ΑΒΟ ασυμβατότητας στην έκβαση 
της μεταμόσχευσης έχει αναλυθεί σε αρκετές μελέτες. 
Πολλές δεν έχουν δείξει επίδραση ενώ άλλες συσχέτισαν 
την ΑΒΟ ασυμβατότητα με αυξημένη επίπτωση GvHD, 
TRM και μειωμένη ολική επιβίωση. Ορισμένες μελέτες 
ανίχνευσαν μειωμένο κίνδυνο υποτροπής και βελτιωμέ-
νη DFS όταν υπήρχε ΑΒΟ ασυμβατότητα.

Δεν ανιχνεύθηκε αρνητική επίδραση της ABO ασυμ-
βατότητας δότη και λήπτη όταν αυτοί είναι HLA συμβα-
τοί σε μελέτη του NMDP61. Αναδρομική ανάλυση από 
τη Γαλλική εταιρεία των μεταμοσχεύσεων με μειωμέ-
νης έντασης προετοιμασία ανίχνευσε αρνητική επίδραση 
της ελάσσονος ΑΒΟ ασυμβατότητας στην ολική επιβίω-
ση και στην EFS71.

Μελέτη μεταμοσχεύσεων με μη-μυελοαφανιστική 
προετοιμασία από το FHCRC έδειξε ότι σε περιπτώσεις 
μείζονος ή αμφίδρομης ασυμβατότητας οι ανάγκες σε 
μεταγγίσεις ερυθρών είναι σημαντικά μεγαλύτερες τις 
πρώτες 100 ημέρες72, αλλά δεν βρέθηκε αυξημένος κίν-
δυνος απόρριψης ή ανεπάρκειας του μοσχεύματος ή δι-
αφορές στα άλλα μέτρα έκβασης της μεταμόσχευσης72. 
Προηγούμενη μελέτη από το ίδιο κέντρο σε μεταμοσχεύ-
σεις μυελού από συγγενή ή μη συγγενή δότη μετά μυε-
λοαφανιστική προετοιμασία επίσης δεν έδειξε επίδραση 
της μείζονος ή αμφίδρομης ΑΒΟ ασυμβατότητας στην 
έκβαση της μεταμόσχευσης73.

Αναδρομική μελέτη της επίδρασης της ΑΒΟ ασυμβα-
τότητας σε μεταμοσχεύσεις μυελού από συμβατό αδελφό 
για πρώιμου σταδίου οξεία λευχαιμία και χρόνια μυελο-
γενή λευχαιμία (Ν=3103) στο χρονικό διάστημα 1990-
1998 από το CIBMTR δεν βρήκε αρνητική επίδραση της 
ΑΒΟ ασυμβατότητας στην επίπτωση aGVHD II-IV, TRM 
ή στην πιθανότητα επιβίωσης, η αμφίδρομη όμως ασυμ-
βατότητα συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο aGVHD 
III-IV ενώ η μείζων με αυξημένη ανάγκη σε μεταγγίσεις 
ερυθρών και βραδύτερη εγκατάσταση ουδετεροφίλων74.

Μετα-ανάλυση 7 μελετών που συμπεριέλαβε δεδομέ-
να 1424 ασθενών δεν βρήκε επίδραση της ΑΒΟ ασυμβα-
τότητας στην ολική επιβίωση75.

Η λήψη μοσχεύματος από ΑΒΟ συμβατό δότη είναι 
η ιδανική επιλογή σε περιπτώσεις με αυξημένο κίνδυνο 
καθυστερημένης εμφύτευσης (π.χ. ασθενείς με μυελοΐνω-
ση) ή ιστορικό πολλών μεταγγίσεων πριν τη μεταμόσχευ-
ση69. Όμως η σχετική σημασία της ΑΒΟ συμβατότητας 

στον αλγόριθμο επιλογής δότη φαίνεται ότι είναι μικρότε-
ρη από τη σημασία άλλων παραγόντων όπως η πηγή του 
μοσχεύματος, η HLA συμβατότητα ή η CMV θετικότητα 
και ίσως η ηλικία, το φύλο και ο αριθμός των κυήσεων69.

Δεν φαίνεται να υπάρχει επίδραση της Rhesus ασυμ-
βατότητας στην έκβαση της μεταμόσχευσης76. Η Rh D 
άλλο-ανοσοποίηση μετά από μεταμόσχευση με ασυμβα-
τότητα Rh (μείζονα ή ελάσσονα) φαίνεται ότι είναι σπάνια 
και η ένταση του σχήματος προετοιμασίας δεν φαίνεται 
να επηρεάζει τον κίνδυνο D αλλοανοσοποίησης77,78. Στις 
σπάνιες περιπτώσεις Rh D αλλοανοσοποίησης φαίνεται 
ότι οι κλινικές συνέπειες είναι αμελητέες μετά την εγκα-
τάσταση της ερυθράς σειράς78.

Δ.6. ΝΚ αλλοδραστικότητα
Περισσότερες πληροφορίες χρειάζονται για την κα-

τανόηση της σημασίας του συστήματος της NK κυτταρι-
κής αλλοδραστικότητας στην έκβαση της μεταμόσχευσης. 
Οι οδηγίες του NMDP αναφέρουν ότι επιλογή δότη βα-
σισμένη στους υποδοχείς των NK κυττάρων (KIR) προς 
το παρόν γίνεται μόνο στα πλάισια κλινικών μελετών20.

Δ.7. Αντι-HLA ευαισθητοποίηση
Δεδομένου ότι πολλοί ασθενείς εμφανίζουν προηγού-

μενη ευαισθητοποίηση έναντι HLA αντιγόνων και ότι τό-
σο στην περίπτωση μη συγγενών ενηλίκων δοτών όσο και 
στις μεταμοσχεύσεις με ομφάλιο αίμα αντι-HLA αντισώ-
ματα με ειδικότητα έναντι των διαφορετικών αντιγόνων 
του δότη έχουν συσχετιστεί με επιπλοκές και χειρότερη 
έκβαση της μεταμόσχευσης, συνιστάται από το NMDP20 
στις περιπτώσεις αυτές η ανάλυση ειδικότητας των αντι-
HLA αντισωμάτων και/ή η διασταυρούμενη αντίδραση 
ορού του ασθενή με κύτταρα των πιθανών δοτών πριν 
τη μεταμόσχευση. 

Ε. Στρατηγικές αναζήτησης
Η αναζήτηση δότη πρέπει να γίνεται με τα στοιχεία 

της υψηλής ευκρίνειας τυποποίησης του ασθενή στους 
τόπους HLA-A, -B, -C και –DRB120. Η τυποποίηση σε 
άλλους τόπους (HLA-DQB1, -DRB3/4/5, -DPB1) μπορεί 
να βοηθήσει στο σχεδιασμό αποτελεσματικής στρατηγι-
κής αναζήτησης και στην επιλογή ανάμεσα σε περισσό-
τερους από έναν δότες με ασυμβατότητα στους 4 HEL20.

Η τυποποίηση υψηλής ευκρίνειας που εφαρμόζεται 
στην καθημερινή πρακτική εστιάζει στις διαφορές στις 
περιοχές αντιγονικής αναγνώρισης των HLA μορίων. 
Στις περιοχές αυτές γίνεται η σύνδεση των αντιγόνων-
πεπτιδίων και η αλληλεπίδραση με τους Τ κυτταρικούς 
υποδοχείς. Αλλήλια που έχουν ταυτόσημες περιοχές αντι-
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γονικής αναγνώρισης θεωρούνται ότι δεν έχουν ανοσο-
λογικές διαφορές. Οι τεχνικές τυποποίησης συχνά δίνουν 
ως αποτέλεσμα αρκετά πιθανά αλλήλια με ίδιες περιοχές 
αντιγονικής αναγνώρισης για έναν τόπο. Στην τρέχουσα 
πρακτική δότης και λήπτης που έχουν το ίδιο αποτέλε-
σμα τυποποίησης υψηλής ανάλυσης σε έναν τόπο, ακό-
μα και όταν αυτό δεν αντιστοιχεί σε μοναδικό αλλήλιο, 
θεωρούνται συμβατοί στον τόπο αυτό20.

Οι περισσότεροι δότες δεν έχουν διαθέσιμη τυποποί-
ηση σε επίπεδο υψηλής ευκρίνειας σε όλους τους τόπους. 
Χρησιμοποιώντας δεδομένα για τις συχνότητες αλληλίων 
και απλοτύπων στους ανθρώπινους πληθυσμούς (https://
bioinformatics.bethematchclinical.org/HLA-Resources/
Haplotype-Frequencies/High-Resolution-HLA-Alleles-
and-Haplotypes-in-the-US-Population/), ο αλγόριθμος 
HapLogic του NMDP μπορεί να προβλέψει την πιθανό-
τητα συμβατότητας σε επίπεδο υψηλής ανάλυσης σε κάθε 
τόπο (HLA-A, -B, -C και –DRB1) και συνολικά ανάμεσα 
στον ασθενή και σε κάθε υποψήφιο δότη79-81. Αντίστοι-
χος αλγόριθμος είναι ο OptiMatch από το ZKRD (http://
optimatch.zkrd.de/MMCalc). Αυτά τα εργαλεία μπορούν 
να βοηθήσουν στην εξοικονόμηση χρόνου και πόρων, 
όταν υπάρχουν αρκετοί δυνητικοί ενήλικες δότες ή μο-
νάδες ομφαλίου αίματος20.

Για την απόφαση για τη συνολική στρατηγική αναζή-
τησης και για τη χρησιμότητα εκτεταμένης έρευνας στα 
διεθνή μητρώα πρέπει να ληφθούν υπόψη οι διαφορές στις 
συχνότητες αλληλίων και απλοτύπων σε διάφορες γεω-
γραφικές, φυλετικές και εθνικές ομάδες καθώς και ο δια-
θέσιμος χρόνος και πόροι για τον συγκεκριμένο ασθενή. 

Οι δότες που εμφανίζονται στην αναφορά αναζήτησης 
του NMDP με τη μεγαλύτερη πιθανότητα συμβατότητας 
με τον ασθενή πρέπει στη συνέχεια να τυποποιούνται σε 
υψηλή ανάλυση στους τόπους HLA-A, -B, -C και –DRB1. 
Τυποποίηση στον τόπο HLA-DPB1 μπορεί επίσης να γί-
νει αν στη στρατηγική επιλογής δότη λαμβάνεται υπό-
ψη αν οι διαφορές στα HLA-DP είναι επιτρεπτές ή όχι. 
Στην περίπτωση που πλήρως συμβατός δότης (8/8: A, B, 
C, DRB1) είναι απίθανο να βρεθεί με βάση την αναζή-
τηση ή μετά την τυποποίηση, πρέπει να γίνει τυποποίη-
ση και στους τόπους HLA-DRB3/4/5 και HLA-DQ ώστε 
να επιλεχθεί ο βέλτιστος μη συμβατός δότης. Επιπλέον, 
περισσότερο εκτεταμένη τυποποίηση συνιστάται όταν ο 
ασθενής είναι ευαισθητοποιημένος έναντι HLA αντιγόνων. 

Οι μονάδες ομφαλίου αίματος πρέπει να τυποποιού-
νται με μεθόδους DNA σε επίπεδο χαμηλής ανάλυσης για 
HLA-A και –Β και σε υψηλή ανάλυση για HLA-DRB1. 
Επιπλέον υπάρχει ισχυρή σύσταση για τυποποίηση και 
του HLA-C20. Υψηλής ανάλυσης τυποποίηση σε όλους 
τους τόπους σε μονάδες ομφαλίου αίματος θα επιτρέψει 
ανάλυση της επίδρασης της HLA συμβατότητας σε μελ-
λοντικές αναλύσεις.

Στις αναζητήσεις όπου υπάρχουν αρκετοί μη πλήρως 

συμβατοί δότες, συνιστάται να ζητείται συμβουλευτική 
γνώμη ενός ειδικού στα HLA ή ενός ειδικού του NMDP, 
για να γίνεται η βέλτιστη επιλογή δότη20.

Ο ιδανικός αριθμός των πιθανών δοτών που επιλέγο-
νται μετά από την αναζήτηση για επιπρόσθετη/επιβεβαι-
ωτική HLA τυποποίηση εξατομικεύεται για κάθε ασθενή 
με βάση τους παράγοντες που επηρεάζουν την πιθανό-
τητα ανεύρεσης συμβατού δότη. Αυτοί περιλαμβάνουν 
τη σπανιότητα των αλληλίων και απλοτύπων του ασθενή 
και το επείγον της μεταμόσχευσης. Στην περίπτωση που 
η αναζήτηση δίνει μεγάλο αριθμό ασθενών με υψηλή πι-
θανότητα συμβατότητας, περαιτέρω τυποποίηση μικρού 
αριθμού δοτών (3-5) συνήθως αρκεί. Στην περίπτωση 
όμως ασθενών με σπάνια αλλήλια ή απλοτύπους όπου η 
πιθανότητα συμβατότητας είναι χαμηλή, τότε μπορεί να 
απαιτηθεί τυποποίηση 10 ή περισσότερων υποψηφίων δο-
τών. Στη δεύτερη περίπτωση συνιστάται να ζητηθεί βοή-
θεια από κάποιον ειδικό στα HLA είτε τοπικά είτε μέσω 
του NMDP ώστε να σχεδιαστεί αποτελεσματική στρα-
τηγική αναζήτησης που περιλαμβάνει και τα παγκόσμια 
μητρώα δοτών20. 

Η πιθανότητα επιτυχούς αναζήτησης πλήρως συμβα-
τού μη συγγενή δότη μπορεί να προβλεφθεί με αρκετά 
καλή ακρίβεια στην αρχή της αναζήτησης με βάση την 
αναγνώριση συχνών απλοτύπων, σπάνιων αλληλίων και 
ασυνήθιστων συνδυασμών B-C, DRB1-B3 και DRB1-
DQB1 στην HLA τυποποίηση του ασθενή καθώς επίσης 
και από τον αριθμό των πιθανών πλήρως συμβατών δο-
τών στην αρχική αναζήτηση82. 

Με βάση τη συχνότητα των HLA-DRB1 αλληλίων και 
του HLA-DRB1-DQB1 απλοτύπου του ασθενή μπορεί 
να προβλεφθεί η πιθανότητα επιτυχίας και η διάρκεια της 
αναζήτησης, με βάση δεδομένα για Καυκάσιους ασθενείς 
από τη Γερμανική μονάδα αναζήτησης μη συγγενών δο-
τών στην Ulm83. Στην περίπτωση που στην αρχική ανα-
ζήτηση δεν υπάρχουν HLA-A, -B και –DRB1 συμβατοί 
δότες σε χαμηλή ανάλυση, τότε οι ασθενείς αυτοί κατα-
τάσσονται στην κατηγορία πολύ χαμηλής πιθανότητας 
επιτυχούς αναζήτησης, ανεξάρτητα από την τυποποίησή 
τους83. Αντίθετα περιπτώσεις στις οποίες η αρχική ανα-
ζήτηση δίνει τουλάχιστον ένα δότη συμβατό σε HLA-
DRB1 και HLA-DQB1 σε επίπεδο υψηλής ανάλυσης, οι 
ασθενείς κατατάσσονται στην ομάδα υψηλής πιθανότητας 
επιτυχίας ανεξάρτητα από την HLA τυποποίησή τους83.

Χαμηλή πιθανότητα ανεύρεσης κατάλληλου δότη στην 
αρχική αναζήτηση στρέφει την κατεύθυνση αναζήτησης 
προς εναλλακτικές πηγές μοσχεύματος ώστε να μη δα-
πανηθεί πολύτιμος χρόνος σε αδιέξοδες αναζητήσεις, ιδι-
αίτερα όταν η μεταμόσχευση είναι επείγουσα, καθώς η 
πιθανότητα να προστεθεί στα ήδη κορεσμένα, όσο αφο-
ρά την αντιπροσώπευση HLA τύπων, μητρώα νέος δότης 
με αποδεκτή συμβατότητα στους επόμενους μήνες είναι 
μικρή (~1-5%)59,82,83.
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Αν δεν είναι δυνατή η ανεύρεση ενός δότη με αποδε-
κτή συμβατότητα στη δεξαμενή του NMDP ή στην πα-
γκόσμια δεξαμενή δοτών (BMDW) είναι πολύ απίθανο 
να βρεθεί δότης σε ένα λογικό χρονικό πλαίσιο ανάμε-
σα στους νέους δότες που καταγράφονται στα μητρώα. 
Στην περίπτωση αυτή συνιστάται από το NMDP20 η επα-
ναξιολόγηση εναλλακτικών θεραπευτικών επιλογών για 
τον ασθενή ή η απόφαση για μείωση των απαιτήσεων για 
αποδεκτή συμβατότητα ή η επιλογή άλλης πηγής μοσχεύ-
ματος (μη συγγενικού ομφαλίου αίματος, μερικά συμ-
βατού ή απλοταυτόσημου συγγενή δότη). Η κατάσταση 
νόσου του ασθενή (πρώιμη φάση έναντι προχωρημένης 
ή νόσου υψηλού κινδύνου) και το επείγον της μεταμό-
σχευσης (μεγάλος κίνδυνος υποτροπής) είναι σημαντικοί 
παράγοντες που συνυπολογίζονται, καθώς η επίδραση 
του βαθμού ασυμβατότητας δεν είναι τόσο μεγάλη σε 
περιπτώσεις προχωρημένης φάσης νόσου και άλλες πη-
γές μοσχευμάτων (ομφάλιο αίμα ή απλοταυτόσημοι δό-
τες) είναι σχετικά άμεσα διαθέσιμες20. 

Ο χρόνος από την επιλογή ενός πιθανού ενήλικα μη 
συγγενή δότη για επιπλέον έλεγχο έως τη μεταμόσχευ-
ση είναι συνήθως 3 μήνες81 αν και έχει υποδιπλασιαστεί 
σε σύγκριση με δύο δεκαετίες πριν84.

Ο χρόνος από τη διάγνωση μιας πάθησης με ένδειξη 
για αλλογενή μεταμόσχευση έως τη μεταμόσχευση έχει 
σημαντική προγνωστική αξία για την έκβαση. Η υποτρο-
πή/εξέλιξη της αιματολογικής πάθησης του ασθενή είναι 
η κύρια αιτία που ασθενείς για τους οποίους έχει ανευ-
ρεθεί δότης δεν οδηγούνται τελικά στη μεταμόσχευση60. 

Πιθανά αίτια καθυστέρησης της μεταμόσχευσης είναι 
καθυστέρηση παραπομπής του ασθενή σε μεταμοσχευτικό 
κέντρο, αναμονή τυποποίησης των αδελφών του ασθενή, 
τυποποίηση μη συγγενών δοτών στα μητρώα σε χαμηλή 
ανάλυση και σε ορισμένους μόνο τόπους, αδυναμία εύ-
ρεσης δοτών με μεγάλη πιθανότητα αποδεκτής συμβα-
τότητας κατά την αναζήτηση, καταγωγή του ασθενή από 
εθνικές/φυλετικές ομάδες με χαμηλή εκπροσώπηση στα 
μητρώα ή μεικτή εθνική προέλευση του ασθενή, έλλει-
ψη εμπειρίας στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων της αρ-
χικής αναζήτησης (γνώση συχνοτήτων των απλοτύπων, 
σύνδεσης HLA τόπων, σημασίας της εθνικής προέλευ-
σης του ασθενή, εμπειρία σχετικά με συχνά σφάλματα 
τυποποίησης, κ.α.), έλλειψη άλλων δεδομένων που χρη-
σιμοποιούνται σαν δευτερεύοντα κριτήρια επιλογής δότη 
στις λίστες αναζήτησης (όπως CMV οροθετικότητα, ΑΒΟ 
ομάδα), αδυναμία εντοπισμού του δότη, μη διαθεσιμό-
τητα του δότη, ιατρικοί λόγοι για προσωρινή αναβολή ή 
μόνιμη αναστολή της λήψης μοσχεύματος από το δότη, 
αδυναμία του δότη να ακολουθήσει το χρονοδιάγραμμα 
μεταμόσχευσης που επιθυμεί το μεταμοσχευτικό κέντρο, 
καθυστερήσεις που σχετίζονται με τη μεταφορά του μο-
σχεύματος μέσα από διεθνή σύνορα, κ.α.84 

Η «απώλεια» δοτών που περιλαμβάνονται στα μη-
τρώα αποτελεί σημαντικό πρόβλημα καθώς αφορά το 
30-50% των καταγεγραμμένων πιθανών δοτών στις λί-
στες των μητρώων84. Το πρόβλημα της μη διαθεσιμό-
τητας του δότη είναι μεγαλύτερο σε εθνικές/φυλετικές 
ομάδες με ήδη χαμηλή αντιπροσώπευση στα μητρώα και 
δυσχεραίνει περισσότερο την ανεύρεση δότη για ασθε-
νείς από αυτές τις ομάδες59. Μια στρατηγική που μπο-
ρεί να αντιμετωπίσει το πρόβλημα καθυστερήσεων στο 
τελευταίο στάδιο αξιολόγησης του δότη (work-up) πριν 
τη δωρεά μοσχεύματος είναι η ταυτοποίηση και δεύτε-
ρου «αναπληρωματικού» δότη (back-up) που μπορεί να 
αξιοποιηθεί γρήγορα αν τελικά δεν είναι εφικτή η δω-
ρεά μοσχεύματος από τον αρχικό δότη. Όμως πολλοί 
ασθενείς δεν διαθέτουν περισσότερους από έναν απο-
δεκτούς δότες και η δέσμευση αναπληρωματικού δότη 
αυξάνει το κόστος84.

ΣΤ. Μοσχεύματα Ομφαλοπλακουντιακού 
Αίματος

Τα μοσχεύματα ομφαλίου αίματος είναι ταχύτερα δι-
αθέσιμα85 και αυτό είναι σημαντικό στις περιπτώσεις που 
η μεταμόσχευση θεωρείται επείγουσα και όταν η πιθανό-
τητα ανεύρεσης κατάλληλου μη συγγενή δότη σε εύλογο 
χρονικό διάστημα είναι μικρή. 

Η αυξανόμενη χρήση μοσχευμάτων ομφαλίου αίμα-
τος τα τελευταία χρόνια τόσο για παιδιατρικούς όσο και 
για ενήλικες ασθενείς φαίνεται στα δεδομένα του NMDP 
(https://bethematchclinical.org/Transplant-Therapy-and-
Donor-Matching/Cell-Sources/).

Τα πλεονεκτήματα των μοσχευμάτων ομφαλίου αί-
ματος σε σύγκριση με άλλες πηγές μοσχευμάτων είναι 
η ταχύτερη διαθεσιμότητα των ήδη συλλεχθέντων και 
κατεψυγμένων μονάδων στις τράπεζες ομφαλίου αίμα-
τος, η επέκταση της δεξαμενής των διαθέσιμων δοτών 
καθώς γίνονται ανεκτές περισσότερες HLA διαφορές, 
η μικρότερη επίπτωση και βαρύτητα του aGvHD, ο μι-
κρότερος κίνδυνος μετάδοσης λανθανόντων ιογενών λοι-
μώξεων (EBV, CMV), η έλλειψη κινδύνων για τον δότη 
και η καλύτερη αντιπροσώπευση εθνικών μειονοτήτων 
στις τράπεζες ομφαλίου αίματος σε σύγκριση με τα μη-
τρώα εθελοντών δοτών2,86-88. Σημαντικός περιορισμός 
είναι ο μικρότερος αριθμός αιμοποιητικών στελεχιαίων 
και προγονικών κυττάρων στο μόσχευμα με συνέπεια κα-
θυστέρηση εμφύτευσης, αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας 
μοσχεύματος και καθυστερημένη ανοσιακή αποκαταστά-
ση, γεγονός που συμβάλλει σε αυξημένο κίνδυνο λοιμώ-
ξεων και TRM2,86,88. Επιπλέον δεν υπάρχει η δυνατότητα 
λήψης δεύτερου μοσχεύματος από τον ίδιο δότη ή χορή-
γησης λεμφοκυττάρων του δότη μετά τη μεταμόσχευση.



Φ. Πανίτσας152

ΣΤ.1. Αποτελέσματα μεταμοσχεύσεων ομφαλίου 
αίματος σε σύγκριση με άλλες πηγές

ΣΤ.1.1. Μεταμοσχεύσεις από μη συγγενείς 
εθελοντές δότες σε παιδιά και ενήλικες

Μελέτες που σύγκριναν την έκβαση μεταμοσχεύσεων 
από ομφάλιο αίμα έχουν δείξει παρόμοια αποτελέσματα 
με μεταμοσχεύσεις από μη συγγενείς εθελοντές δότες τό-
σο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες.

Αναδρομική ανάλυση δεδομένων ενηλίκων (>16 ετών) 
ασθενών από τα μητρώα του CIBMTR, EBMT, το μη-
τρώο Eurocord/Netcord και το NCBP (National Cord 
Blood Program) του NYBC (New York Blood Center) 
που μεταμοσχεύθηκαν αλλογενώς μετά μυελοαφανιστι-
κή προετοιμασία για οξεία μυελογενή ή οξεία λεμφο-
βλαστική λευχαιμία σύγκρινε την έκβαση ασθενών που 
έλαβαν ομφάλιο μόσχευμα (μία μονάδα, τουλάχιστο 4/6 
συμβατική HLA συμβατότητα, >2.5 x107/kg δόση ολικών 
εμπυρήνων) (Ν= 165) με την έκβαση ασθενών που έλα-
βαν μυελικό μόσχευμα (Ν=332) ή περιφερικά στελεχιαία 
κύτταρα (Ν=632) από ενήλικες μη συγγενείς δότες (8/8 
ή 7/8 HLA συμβατότητα σε επίπεδο αλληλίου)89. Η πλει-
οψηφία (70%) των ασθενών που έλαβαν ομφάλιο αίμα 
είχαν 4/6 HLA συμβατότητα με το μόσχευμα. Τα αποτε-
λέσματα έδειξαν βραδύτερη αιμοποιητική ανάπλαση στις 
μεταμοσχεύσεις ομφαλίου αίματος, μικρότερη επίπτωση 
οξείας και χρόνιας GvHD στις μεταμοσχεύσεις ομφαλί-
ου, μεγαλύτερη TRM στις μεταμοσχεύσεις με ομφάλιο 
αίμα σε σύγκριση με 8/8 συμβατό ενήλικα δότη και πα-
ρόμοια TRM με 7/8 συμβατό ενήλικα δότη, παρόμοια 
επίπτωση υποτροπής ανεξάρτητα από την πηγή του μο-
σχεύματος και παρόμοια LFS89. Η ηλικία του ασθενή και 
η κατάσταση νόσου κατά τη μεταμόσχευση ήταν σημα-
ντικοί παράγοντες για TRM και LFS89. Και στην ομάδα 
που έλαβε ομφάλιο μόσχευμα βρέθηκε προστατευτική 
επίδραση της χρόνιας GvHD έναντι της υποτροπής89. Η 
μελέτη αυτή υποστηρίζει τη χρήση ομφαλίου αίματος ως 
πηγής μοσχεύματος για ενήλικες ασθενείς με λευχαιμία 
όταν δεν υπάρχει διαθέσιμος 8/8 συμβατός μη συγγενής 
ενήλικας δότης και ιδιαίτερα όταν η μεταμόσχευση εί-
ναι επείγουσα89.

Σε αναδρομική μελέτη παιδιών >10 ετών και ενηλί-
κων από το Fred Huchinson Cancer Reasearch Center 
και το πανεπιστήμιο της Minnesota που μεταμοσχεύθη-
καν από συγγενή συμβατό (Ν=204), μη συγγενή πλήρως 
συμβατό (Ν=152), μη συγγενή 7/8 συμβατό ενήλικα δό-
τη (Ν=52) ή με διπλό μη συγγενικό ≥4/6 συμβατό ομφα-
λοπλακουντιακό μόσχευμα (Ν=128) για οξεία λευχαιμία, 
χρόνια μυελοκυτταρική λευχαιμία ή μυελοδυσπλαστικό 
σύνδρομο με μυελοαφανιστική προετοιμασία (κυκλοφω-
σφαμίδη και TBI συν φλουνταραμπίνη στις περιπτώσεις 
ομφαλίου) βρέθηκε παρόμοια LFS και για τις 4 ομάδες 
ασθενών (αφού λήφθηκε υπόψη η κατάσταση νόσου και 

ο χρόνος από τη διάγνωση έως τη μεταμόσχευση σε πο-
λυπαραγοντικό μοντέλο) και ενώ στην ομάδα που έλα-
βε διπλό ομφάλιο μόσχευμα παρατηρήθηκε μικρότερη 
επίπτωση υποτροπής, αυξημένη TRM, βραδύτερη αιμο-
ποιητική ανάπλαση και μειωμένη επίπτωση οξείας και 
χρόνιας GvHD90. 

Μελέτη του CIBMTR σε ενήλικες (>16 ετών) ασθενείς 
με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία σε πρώτη ή δεύτερη 
πλήρη ύφεση σύγκρινε τα αποτελέσματα της μεταμόσχευ-
σης από μη συγγενή ενήλικα (μυελικό μόσχευμα ή περι-
φερικά στελεχιαία κύτταρα) με συμβατότητα 8/8 (Ν=546) 
ή 7/8 (Ν=140) σε επίπεδο αλληλίου ή μη συγγενικό μο-
νό (Ν=44) ή διπλό (Ν=72) μόσχευμα ομφαλίου αίματος 
με ≥ 4/6 συμβατότητα (HLA-A και HLA-B σε επίπεδο 
αντιγόνου, HLA-DRB1 σε επίπεδο αλληλίου) μετά μυε-
λοαφανιστική προετοιμασία (κυκλοφωσφαμίδη και ΤΒΙ 
συν φλουνταραμπίνη στα ομφάλια) και βρήκε καθυστε-
ρημένη εγκατάσταση και αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκει-
ας μοσχεύματος στην ομάδα των ομφαλίων, μειωμένη 
επίπτωση aGVHD στην ομάδα των ομφαλίων, παρόμοια 
επίπτωση cGvHD (αλλά μικρότερο ποσοστό εκτεταμέ-
νης cGvHD στα ομφάλια), υποτροπής, TRM και παρό-
μοια πιθανότητα DFS και ολικής επιβίωσης91.

Μετα-ανάλυση 7 μελετών που σύγκριναν τα αποτε-
λέσματα μεταμόσχευσης με μη συγγενικό ομφάλιο αίμα 
με μεταμόσχευση μυελού από μη συγγενή ενήλικα δότη 
σε παιδιατρικούς και ενήλικες ασθενείς με οξεία λευχαι-
μία έδειξε αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας μοσχεύματος 
(RR 4.27), μείωση του κινδύνου για aGvHD (RR=0.71) 
και cGvHD (RR=0.69), αυξημένη TRM (RR=1.27), πα-
ρόμοιο κίνδυνο υποτροπής, μειωμένη LFS (RR=1.14) και 
μειωμένη ολική επιβίωση (RR=1.31) στις μεταμοσχεύ-
σεις με ομφαλοπλακουντιακό μόσχευμα92. Ανάλυση μό-
νο των περιπτώσεων οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας 
δεν έδειξε σημαντικές διαφορές στην LFS και ολική επι-
βίωση ανάμεσα στις δύο πηγές μοσχεύματος92.

Μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε μελέτες (έως το 
2009) σε παιδιατρικούς και ενήλικες ασθενείς που με-
ταμοσχεύθηκαν αλλογενώς για αιματολογικές κακοή-
θεις παθήσεις έδειξε για την υποομάδα των ενηλίκων 
ασθενών που έλαβαν ομφάλιο μόσχευμα χειρότερη ολι-
κή επιβίωση (HR=1.26), σημαντικά μικρότερο κίνδυνο 
aGvHD, και παρόμοια επίπτωση υποτροπής, TRM και 
cGvHD σε σύγκριση με ενήλικες ασθενείς που έλαβαν 
μυελικό μόσχευμα93.

Αναδρομική σύγκριση από το Netcord και EBMT της 
έκβασης ενηλίκων (>17 ετών) ασθενών με ώριμες νεοπλα-
σίες του λεμφικού (Hodgkin και non-Hodgkin λεμφώμα-
τα, χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία) που υποβλήθηκαν 
σε αλλογενή μεταμόσχευση με μειωμένης έντασης προ-
ετοιμασία από ενήλικα μη συγγενή δότη (Ν=541) με 
συμβατότητα 8/8, 9/10, 10/10, 11/12 ή 12/12 ή από ένα 
(Ν=38) ή δύο (Ν=66) μη συγγενικά μοσχεύματα ομφα-
λίου αίματος με συμβατότητα ≥4/6 και ολικά εμπύρηνα 
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ανά μονάδα >2 x107/kg έδειξε παρόμοια έκβαση χωρίς 
διαφορά στην ολική επιβίωση, DFS, επίπτωση υποτρο-
πής, TRM ανάμεσα στις δύο ομάδες94. Δεν βρέθηκε δι-
αφορά στην επίπτωση της οξείας GvHD, ενώ η χρόνια 
GvHD ήταν λιγότερο συχνή στην ομάδα που μεταμο-
σχεύθηκε με ομφάλιο αίμα94. Και σε αυτή τη μελέτη η 
αιμοποιητική ανάπλαση ήταν σημαντικά βραδύτερη στην 
ομάδα του ομφαλίου με αυξημένη επίπτωση ανεπάρκει-
ας μοσχεύματος94.

ΣΤ.1.2. Μεταμόσχευση δύο μονάδων 
ομφαλίου αίματος

Από τους τρόπους που έχουν προταθεί για αντιμετώ-
πιση των προβλημάτων της περιορισμένης δόσης κυτ-
τάρων (μεταμόσχευση δύο μονάδων ομφαλίου αίματος, 
ενδοοστική χορήγηση του μοσχεύματος, χρήση σχημά-
των προετοιμασίας μειωμένης έντασης, in vitro επέκτα-
ση, συγχορήγηση απλοταυτόσημου μοσχεύματος μετά 
Τ-κυτταρική εξάλλειψη ή μεσεγχυματικών κυττάρων), 
η μεταμόσχευση δύο μονάδων ομφαλίου αίματος σε πε-
ριπτώσεις ενηλίκων ή/και μεγάλου σωματικού βάρους 
ασθενών είναι η πιο διαδεδομένη μέθοδος στην τρέχου-
σα πρακτική87,88. 

Στις περιπτώσεις που οι διαθέσιμες μονάδες εμφανί-
ζουν ασυμβατότητα και ανεπαρκή κυτταρική δόση προ-
τείνεται η χρήση δύο μονάδων ομφαλίου αίματος με αρχές 
επιλογής κάθε μονάδας παρόμοιες με αυτές που ισχύουν 
για μεταμόσχευση μονής μονάδας, δεδομένου ότι στις πε-
ρισσότερες περιπτώσεις μεταμόσχευσης με δύο μονάδες 
η μία μόνο επικρατεί μακροπρόθεσμα95,96. 

Σε ορισμένα κέντρα η χορήγηση δύο μονάδων στις 
μεταμοσχεύσεις ομφαλίου αίματος αποτελεί σταθερή 
πρακτική ανεξάρτητα από το αν μπορεί να βρεθεί επαρ-
κής μονάδα για έναν συγκεκριμένο ασθενή με βάση τα 
κριτήρια επιλογής στις μεταμοσχεύσεις με μία μονάδα 
ομφαλίου. Το αποδεκτό κατώτερο όριο κυτταρικής δό-
σης κάθε μονάδας όταν μεταμοσχεύονται δύο μονάδες 
δεν είναι γνωστό.

Η μεταμόσχευση με δύο μονάδες επιτρέπει σε ασθε-
νείς μεγαλύτερου σωματικού βάρους να μεταμοσχευθούν97 
και έχει συσχετιστεί με αυξημένο ποσοστό εμφύτευσης, 
μειωμένη TRM, μειωμένο κίνδυνο υποτροπής, αλλά και 
με αυξημένη επίπτωση GvHD88,95,98.

Η μείωση του κινδύνου υποτροπής παρατηρήθηκε 
σε ασθενείς με οξεία λεμφοβλαστική ή οξεία μυελογενή 
λευχαιμία που έλαβαν μυελοαφανιστική προετοιμασία 
(κυκλοφωσφαμίδη και ολοσωματική ακτινοβολία με ή 
χωρίς φλουνταραμπίνη) και ήταν περισσότερο εμφανής 
σε ασθενείς που μεταμοσχεύτηκαν σε πρωιμότερη φά-
ση (πρώτη ή δεύτερη πλήρη ύφεση) (RR 0.5, p<0.03)99. 

Αναδρομική μελέτη του CIBMTR σύγκρινε την έκβα-
ση ενηλίκων (≥16 ετών) ασθενών με οξεία λευχαιμία σε 
διάφορες φάσεις νόσου που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευ-
ση με 1 μονάδα με επαρκή κυτταρική δόση (N=106) ή 2 

μονάδες (Ν=303) ομφαλίου αίματος με μυελοαφανιστική 
(κυρίως ΤΒΙ+Cyclophosphamide, με ATG στο 25%) ή μει-
ωμένης έντασης (κυρίως TBI 200cGy +Cyclophosphamide 
+Fludarabine, ATG 40%) προετοιμασία και βρήκε παρό-
μοια εγκατάσταση ουδετεροφίλων και αιμοπεταλίων, με-
γαλύτερη επίπτωση aGvHD II-IV στις μεταμοσχεύσεις 
δύο μονάδων, χωρίς διαφορά στον κίνδυνο aGvHD III-
IV, παρόμοια επίπτωση υποτροπής και cGvHD, τάση για 
μείωση κινδύνου TRM με χορήγηση διπλού μοσχεύματος 
και παρόμοια LFS και OS ανάμεσα στις δύο ομάδες100. 
Το συμπέρασμα της μελέτης είναι ότι δύο μονάδες ομ-
φαλίου χωρίς επαρκή κυτταρική δόση η κάθε μία ξεχωρι-
στά μπορούν να υποκαταστήσουν μία μονάδα με επαρκή 
κυτταρική δόση αν συγχορηγηθούν100.

Αναδρομική μελέτη του EBMT 239 ενηλίκων που 
μεταμοσχεύθηκαν με μία (Ν=156, ελάχιστη κυτταρική 
δόση πριν την κρυοκατάψυξη 2.5x107/kg) ή δύο μονά-
δες (Ν=83) ομφαλίου αίματος για οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία ή οξεία μυελογενή λευχαιμία σε πρώτη πλήρη 
ύφεση με μυελοαφανιστική προετοιμασία αναφέρει πα-
ρόμοια έκβαση (LFS) ανάμεσα στους ασθενείς που έλα-
βαν μία μονάδα και συγκεκριμένη προετοιμασία (TBF: 
Thiotepa, Busulfan, Fludarabine + ATG) και στους ασθε-
νείς που έλαβαν 2 μονάδες και προετοιμασία στην πλειο-
ψηφία τους ΤΒΙ+Cyclophosphamide+Fludarabine (40% 
έλαβαν ATG)101. Η επίπτωση aGvHD II-IV ήταν μεγα-
λύτερη στους ασθενείς που έλαβαν διπλό μόσχευμα, χω-
ρίς όμως σημαντική διαφορά στον κίνδυνο cGvHD, ενώ 
δεν παρατηρήθηκαν στατιστικές διαφορές στην εγκατά-
σταση ουδετερόφιλων ούτε στην TRM ή στην επίπτω-
ση υποτροπής, με εξαίρεση ίσως τις μεταμοσχεύσεις με 
μία μονάδα που έλαβαν προετοιμασία διαφορετική από 
TBF σε σύγκριση με τις μεταμοσχεύσεις δύο μονάδων101.

Σε μελέτη ασθενών με λεμφώματα που μεταμοσχεύ-
θηκαν με μία ή δύο μονάδες ομφαλίου αίματος μετά 
μειωμένης έντασης προετοιμασία στα δύο τρίτα των πε-
ριπτώσεων, παρατηρήθηκε μειωμένη επίπτωση υποτρο-
πής όταν χορηγήθηκαν δύο μονάδες ομφαλίου αίματος102.

Το αυξημένο ποσοστό εγκατάστασης και η πρωιμότε-
ρη ανάπλαση ουδετεροφίλων μετά τη μεταμόσχευση δύο 
μονάδων ομφαλίου αίματος (αν ληφθεί υπόψη η κυτταρι-
κή δόση κάθε μονάδας χωριστά) φαίνεται ότι δεν ερμη-
νεύεται από την παροδική αρχική εγκατάσταση και των 
δύο μονάδων όπως είχε υποτεθεί αλλά πιθανόν συνδέε-
ται με βελτιωμένα σχήματα προετοιμασίας και ανοσοκα-
ταστολής, στις ανοσολογικές αλληλεπιδράσεις ανάμεσα 
στις δύο μονάδες και στη μεγαλύτερη πιθανότητα να χο-
ρηγηθεί τουλάχιστο μια καλής ποιότητας μονάδα103.

Προοπτική τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη 
του BMT CTN (BMT CTN 0501, ClinicalTrials.gov 
NCT00412360) σε ασθενείς ≤21 ετών με οξεία λευχαι-
μία, χρόνια μυελογενή λευχαιμία ή μυελοδυσπλαστικό 
σύνδρομο συγκρίνει την έκβαση μεταμόσχευσης με 1 
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γενικά μοσχεύματα ομφαλίου αίματος εστιάζει στους τό-
πους HLA-A και –Β σε επίπεδο αντιγόνου και HLA-DRB1 
σε επίπεδο αλληλίου20. Τόσο στις μεταμοσχεύσεις με μία 
μονάδα ομφαλίου όσο και σε αυτές με δύο μονάδες ομ-
φαλίου αίματος οι τρέχουσες συστάσεις είναι να επιλέ-
γονται μονάδες με ≥ 4/6 HLA συμβατότητα με τον λήπτη 
(με συμβατική τυποποίηση HLA-A και HLA-B σε ενδιά-
μεση ανάλυση και HLA-DRB1 σε υψηλή ανάλυση)20,88,95.

Η τυποποίηση του HLA-DRB1 σε υψηλή ανάλυση 
δεν είναι διαθέσιμη σε αρκετές περιπτώσεις και ο αριθμός 
των μονάδων για τις οποίες ζητείται τυποποίηση από τις 
τράπεζες εξαρτάται από τη συχνότητα HLA-DRB1 αλ-
ληλίου του ασθενή, από τον αριθμό των δυνητικά συμ-
βατών μονάδων, πόσο επείγουσα είναι η αναζήτηση και 
από τις οικονομικές δυνατότητες95.

Για τις περιπτώσεις στις οποίες χρησιμοποιούνται 
δύο μονάδες ομφαλίου αίματος, οι κατευθυντήριες οδη-
γίες του NMDP αναφέρουν ότι η τρέχουσα πρακτική εί-
ναι να υπάρχει ελάχιστη συμβατότητα 4/6 μεταξύ τους, 
σε επίπεδο αντιγόνου για HLA-A και –Β και αλληλίου 
για HLA-DRB120. Όμως η απαίτηση για ελάχιστη συμ-
βατότητα ανάμεσα στις δύο μονάδες είναι εμπειρική και 
ορισμένα κέντρα έχουν δείξει ότι δεν απαιτείται.

Αναζήτηση HLA συμβατότητας σε περισσότερους τό-
πους (HLA-C) μπορεί να βελτιώσει την έκβαση της με-
ταμόσχευσης από μη συγγενικό ομφάλιο αίμα20. Γίνεται 
ισχυρή σύσταση για την τυποποίηση στο HLA-C20. Οι 
τράπεζες ομφαλίων συνήθως δεν παρέχουν HLA-C τυ-
ποποίηση στη φάση της αναζήτησης και στην περίπτωση 
αυτή επιλογή μονάδων συμβατών στο HLA-B αυξάνει τις 
πιθανότητες συμβατότητας και στο HLA-C λόγω στενής 
σύνδεσης των δύο τόπων104.

Το NMDP ενθαρρύνει την εκτεταμένη σε περισσότε-
ρους HLA τόπους υψηλής ευκρίνειας HLA τυποποίηση 
των μονάδων ομφαλίου αίματος ώστε να μελετηθεί πε-
ραιτέρω η επίδραση της HLA συμβατότητας στην έκβα-
ση αυτών των μεταμοσχεύσεων20. 

Δεν είναι γνωστή η σημασία της ασυμβατότητας κά-
θε τόπου ξεχωριστά και το κατά πόσο ασυμβατότητα σε 
HLA τάξης Ι έχει χειρότερες συνέπειες σε σύγκριση με 
διαφορές στα HLA τάξης ΙΙ.

Υπάρχουν λίγα στοιχεία για την επίδραση HLA ασυμ-
βατότητας σε συγκεκριμένους HLA τόπους στην έκβα-
ση της μεταμόσχευσης με μία ή δύο μονάδες ομφαλίου 
αίματος (διαφορές σε δύο τόπους τάξης Ι ή διαφορές σε 
έναν τόπο τάξης Ι και έναν τάξης ΙΙ). Ωστόσο, αποφεύ-
γεται να χρησιμοποιούνται μονάδες με δύο HLA-DRB1 
διαφορές95.

Αν και η επιλογή της μονάδας ομφαλίου γίνεται με 
βάση συμβατική τυποποίηση, η επιπλέον τυποποίηση 
HLA-A, -B και –C σε επίπεδο αλληλίου μπορεί να χρη-
σιμοποιηθεί για επιλογή ανάμεσα σε μονάδες με παρό-
μοια κυτταρική δόση και συμβατική HLA συμβατότητα95.

ή 2 μονάδες ομφαλίου αίματος μετά μυελοαφανιστική 
προετοιμασία (TBI, Cyclophosphamide, Fludarabine) και 
προφύλαξη GvHD με κυκλοσπορίνη και MMF. Τα απο-
τελέσματα αναμένονται.

ΣΤ.2. Κριτήρια επιλογής μονάδων ομφαλίου 
αίματος

Τα αποτελέσματα μεταμοσχεύσεων από ομφάλιο αίμα 
βελτιώνονται, πιθανόν λόγω επιλογής καλύτερων μονά-
δων, καλύτερης υποστηρικτικής θεραπείας και μεγαλύ-
τερης εμπειρίας στα κέντρα όπου εφαρμόζονται, και ήδη 
από αναλύσεις μεταμοσχεύσεων προηγούμενων ετών φαί-
νεται ότι η συνολική έκβαση των μεταμοσχεύσεων αυτών 
προσεγγίζει ή είναι εφάμιλλη άλλων όχι «εναλλακτικών» 
μεταμοσχεύσεων. Για το λόγο αυτό, σε πολλές περιπτώ-
σεις σωστή πρακτική θεωρείται η ταυτόχρονη αναζήτηση 
μη συγγενούς δότη και μοσχευμάτων ομφαλίου αίματος95. 
Όταν είναι απίθανο να βρεθεί κατάλληλος μη συγγενής 
δότης μέσα σε εύλογο διάστημα ή όταν υπάρχουν προ-
βλήματα με τη διαθεσιμότητα του δότη για ιατρικούς ή 
άλλους λόγους και ιδιαίτερα όταν η μεταμόσχευση είναι 
επείγουσα, το επόμενο βήμα είναι η επιβεβαιωτική τυ-
ποποίηση μονάδων ομφαλίου αίματος. 

Η αρχική αναζήτηση μονάδων ομφαλίου αίματος γί-
νεται στα μητρώα BMDW και NMDP. 

Τα κριτήρια που λαμβάνονται υπόψη στην επιλογή μο-
νάδων ομφαλίου αίματος είναι κυρίως η κυτταρική δόση 
ολικών εμπυρήνων κατά την κατάψυξη ανά kg σωματι-
κού βάρους του ασθενή και η HLA συμβατότητα σε επί-
πεδο αντιγόνου για HLA-A και HLA-B και σε επίπεδο 
αλληλίου για HLA-DRB1 («συμβατική» τυποποίηση). 
Αν δυο μονάδες θεωρούνται «ισοδύναμες» στην απόφα-
ση επιλογής μπορούν να ληφθούν υπόψη η περιεκτικό-
τητα σε CD34+, διαθέσιμη HLA τυποποίηση της μονάδας 
σε υψηλή ανάλυση και συμβατότητα σε αυτό το επίπεδο, 
συμβατότητα στο HLA-C, κατεύθυνση της ασυμβατότη-
τας, ασυμβατότητα KIR συνδετών, ΝΙΜΑ, και αντι-HLA 
αντισώματα του λήπτη. Άλλοι παράγοντες που συνυπο-
λογίζονται είναι η τράπεζα προέλευσης της μονάδας, αν 
υπάρχουν διαθέσιμα προσκολλημένα τμήματα για επιβε-
βαίωση ταυτότητας της μονάδας, η ηλικία της μονάδας, 
η μέθοδος επεξεργασίας πριν την κρυοκατάψυξη (αφαί-
ρεση ή όχι των ερυθρών), αποτελέσματα εργαστηριακού 
ελέγχου για λοιμώδεις παράγοντες και αιμοσφαιρινοπά-
θειες, ο όγκος, ομάδα ABO και Rhesus, φύλο, διαθεσι-
μότητα της μονάδας, αν απαιτείται δήλωση επείγουσας 
ιατρικής ανάγκης για τη χρήση της μονάδας95.

ΣΤ.2.1. HLA συμβατότητα των μονάδων 
ομφαλίου αίματος

Η τρέχουσα πρακτική HLA συμβατότητας για μη συγ-
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Επίσης στην περίπτωση μίας μόνο HLA διαφοράς (5/6) 
προτιμάται κατεύθυνση GvH της ασυμβατότητας από αμ-
φίδρομη ασυμβατότητα ή από κατεύθυνση απόρριψης95.

Ωστόσο, σε αναδρομική ανάλυση μεταμοσχεύσεων 
(Ν=1565) με μία μονάδα ομφαλίου αίματος για αιμα-
τολογικές κακοήθειες από το Eurocord-EBMT η κατεύ-
θυνση της ασυμβατότητας (GvH ή HvG) δεν βρέθηκε να 
επιδρά στην TRM ή στην ολική επιβίωση105.

Αναδρομική μελέτη από το CIMBTR και Eurocord-
Netcord εξέτασε τη σημασία της HLA συμβατότητας και 
ιδιαίτερα της επιπρόσθετης προγνωστικής αξίας διαφορών 
στον HLA-C τόπο επιπλέον της συμβατικής τυποποίησης 
που χρησιμοποιείται για την επιλογή μονάδων ομφαλί-
ου αίματος (ενδιάμεση ανάλυση για HLA-A και HLA-B 
και υψηλή ανάλυση για HLA-DRB1)104. Αναλύθηκε η έκ-
βαση παιδιατρικών και ενηλίκων ασθενών (Ν=803) που 
μεταμοσχεύθηκαν με μία μονάδα ομφαλίου αίματος για 
λευχαιμία ή μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο μετά μυελοα-
φανιστικό σχήμα προετοιμασίας. Η ασυμβατότητα αξι-
ολογήθηκε σε επίπεδο αντιγόνου για HLA-A, -B και –C 
και επίπεδο αλληλίου για HLA-C. Μεταμοσχεύσεις με 
δύο ή περισσότερες διαφορές (συμβατότητα <7/8) είχαν 
σημαντικά μεγαλύτερη TRM (HR ~3.4). Επιπρόσθετη 
αντιγονική διαφορά στον HLA-C τόπο σε μεταμοσχεύ-
σεις με 6/6 ή 5/6 συμβατότητα (HLA-A, -B και -DRB1) 
συσχετίστηκε με σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο TRM 
(HR 3.97 και 1.7 για 6/6 και 5/6 αντίστοιχα). Η αρνητι-
κή επίδραση HLA-C ασυμβατότητας στις περιπτώσεις με 
5/6 συμβατότητα ήταν επίσης εμφανής και στη συνολική 
επιβίωση (37% έναντι 51%, HR 1.42). Ανάμεσα στους 
ασθενείς με μία τάξης Ι αντιγονική διαφορά (HLA-A, -B 
ή –C) επιπλέον HLA-DRB1 ασυμβατότητα είχε συνέπεια 
σημαντική αύξηση της TRM, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις 
ταυτόχρονης ασυμβατότητας στο HLA-C και HLA-DRB1 
(HR 3.2 έναντι ασυμβατότητας στο HLA-DRB1 μόνο). 
Η αρνητική επίδραση επιπρόσθετης HLA-C διαφοράς σε 
5/6 μεταμοσχεύσεις με μία HLA-DRB1 διαφορά ανιχνεύ-
θηκε και στη μελέτη της συνολικής επιβίωσης (HR 2.95). 
Ανεπάρκεια μοσχεύματος, λοιμώξεις και ανεπάρκεια ορ-
γάνων ήταν πιο συχνά όταν υπήρχε HLA-C ασυμβατότη-
τα. Στη μελέτη αυτή, εκτός από την HLA συμβατότητα, 
η ηλικία >16, η CMV οροθετικότητα του ασθενή και η 
προχωρημένη φάση νόσου ήταν επίσης προγνωστικοί 
παράγοντες αυξημένης θνητότητας. Διαφορές σε 3 ή 4 
τόπους συνδέθηκαν με μειωμένη εγκατάσταση ουδετερο-
φίλων σε σύγκριση με μεταμοσχεύσεις με 0-2 διαφορές. 
Στη μελέτη αυτή δεν ανιχνεύθηκε επίδραση HLA ασυμ-
βατότητας στην επίπτωση aGvHD ή cGvHD. Παρουσία 
τουλάχιστο μίας HLA διαφοράς σχετίστηκε με μειωμέ-
νο κίνδυνο υποτροπής, χωρίς περαιτέρω ελάττωση του 
κινδύνου για περισσότερες από μια διαφορές104. Οι ερευ-
νητές συνιστούν αποφυγή HLA-C ασυμβατότητας στην 
επιλογή μονάδας ομφαλίου αίματος, ιδιαίτερα όταν συ-
νυπάρχει HLA-DRB1 ασυμβατότητα104.

Η σημασία της συμβατότητας σε επίπεδο αλληλίου 
στους τόπους HLA-A, -B, -C και –DRB1 σε μεταμοσχεύ-
σεις μιας μονάδας ομφαλίου αίματος όσο αφορά κυρίως 
την TRM διερευνήθηκε σε 1568 ασθενείς (κυρίως παι-
διατρικούς) που μεταμοσχεύθηκαν για οξεία λευχαιμία 
ή μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο μετά μυελοαφανιστική 
προετοιμασία για τους οποίους υπήρχαν δεδομένα από το 
CIBMTR, Eurocord και EBMT και βρέθηκε ότι 8/8 συμ-
βατότητα σε επίπεδο υψηλής ανάλυσης σχετιζόταν με τη 
χαμηλότερη TRM, ενώ 1 ή 2 διαφορές ήταν σημαντικά 
καλύτερα ανεκτές από 3 ή περισσότερες (μείωση TRM 
κατά 10-15%, χωρίς όμως αυτό να μεταφράζεται σε χειρό-
τερη OS)106. Ασυμβατότητα σε 3 ή περισσότερα αλλήλια 
αύξανε σημαντικά τον κίνδυνο πρωτοπαθούς ανεπάρκει-
ας του μοσχεύματος106. Ασυμβατότητα αλληλίου στους 
τόπους HLA-A, -C ή DRB1 συσχετίστηκε με τριπλάσιο 
κίνδυνο TRM106. Η επίπτωση της υποτροπής δεν φάνηκε 
να ελαττώνεται με μεγαλύτερο βαθμό ασυμβατότητας106.

Στην περίπτωση αναζήτησης μονάδας ομφαλίου αί-
ματος, φαίνεται ότι κάποιες διαφορές μπορεί να είναι 
«αποδεκτές». Αυτές αφορούν τα μη κληρονομούμενα 
μητρικά HLA αντιγόνα (NIMA) και το φαινόμενο αυτό 
στηρίζεται στην έκθεση του εμβρύου κατά τη διάρκεια 
της κύησης στα αντιγόνα αυτά με αποτέλεσμα την από-
κτηση ανοχής, πιθανόν μέσω της ανάπτυξης ρυθμιστικών 
CD4+CD25+Fox+ T κυττάρων20,95,107,108.

Σε ανάλυση στοιχείων του NYBC για μεταμοσχεύ-
σεις με μία 5/6 ή 4/6 συμβατή μονάδα ομφαλίου αίματος 
σε κυρίως παιδιατρικούς ασθενείς (Ν=1059) με αιματο-
λογικές κακοήθειες η συχνότητα των περιπτώσεων όπου 
υπήρχε ταυτότητα του διαφορετικού αντιγόνου του λήπτη 
με ΝΙΜΑ του δότη ήταν 7% (Ν=79)107. Στις περιπτώσεις 
αυτές ΝΙΜΑ «συμβατότητας» βρέθηκε σημαντική μεί-
ωση της TRM και της συνολικής θνητότητας και καλύ-
τερη RFS, τάση για μείωση επίπτωσης υποτροπής, τάση 
για μικρότερη επίπτωση aGvHD και cGVHD και καλύ-
τερη επίπτωση εγκατάστασης ουδετεροφίλων (αλλά όχι 
αιμοπεταλίων) σε σύγκριση με μεταμοσχεύσεις με ίδια 
«τυπική» HLA συμβατότητα αλλά χωρίς ΝΙΜΑ συμβα-
τότητα107.

Μικρότερη TRM και καλύτερη συνολική επιβίωση 
στις μεταμοσχεύσεις ΝΙΜΑ συμβατών μονάδων ομφα-
λίου αίματος (Ν=48) σε ταιριασμένη σύγκριση με μετα-
μοσχεύσεις NIMA ασύμβατων μονάδων (Ν=116) από το 
CIBMTR και Eurocord109.

Λαμβάνοντας υπόψη τα ΝΙΜΑ στους 3 τόπους συμ-
βατικής τυποποίησης των μονάδων ομφαλίου μπορούν 
να δημιουργηθούν για κάθε μονάδα ομφαλίου εικονικοί 
HLA φαινότυποι (μέγιστος αριθμός 26 ανά μονάδα, αλ-
λά μικρότερος σε περιπτώσεις ομοζυγωτίας της μητέρας 
ή κοινών αντιγόνων μητέρας με παιδί). Αν συμπεριλη-
φθούν οι εικονικοί φαινότυποι με βάση τα ΝΙΜΑ στην 
αναζήτηση συμβατών μονάδων ομφαλίου αίματος βελ-
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τιώνεται σημαντικά η πιθανότητα να βρεθεί 6/6 ή 5/6 ει-
κονικά συμβατή μονάδα110.

Προς το παρόν, η τυποποίηση της μητέρας δεν είναι 
διαθέσιμη στις περισσότερες περιπτώσεις στη φάση της 
αναζήτησης. Επιπλέον, η πιθανότητα να βρεθεί συμβα-
τότητα με NIMA για συγκεκριμένα αντιγόνα του λήπτη 
στα οποία διαφέρει με το μόσχευμα εξαρτάται από τη 
σχετική συχνότητα στον πληθυσμό των αντιγόνων αυ-
τών (πόσο κοινά είναι)20. Αν επιλεγεί μια μονάδα που εί-
ναι συμβατή με το λιγότερο κοινό αντιγόνο σε έναν τόπο 
του λήπτη, αυξάνει η πιθανότητα να υπάρχει επιπλέον 
NIMA συμβατότητα με το δεύτερο (πιο συχνό) αντιγό-
νο στον ίδιο τόπο.

ΣΤ.2.2. Κυτταρική δόση.
Για την εκτίμηση της κυτταρικής δόσης μιας μονά-

δας ομφαλίου χρησιμοποιείται συνήθως ο ολικός αριθ-
μός των εμπυρήνων πριν την κρυοκατάψυξη. Ο αριθμός 
αυτός επηρεάζεται και από τη μέθοδο επεξεργασίας της 
μονάδας. Οι μονάδες που έχουν υποστεί εξάλειψη των 
ερυθρών (πλήρη με κυτταρικό διαχωρισμό μονοπυρήνων 
ή μερική) έχουν μικρότερο αριθμό ολικών εμπυρήνων, 
κυρίως λόγω απώλειας ουδετεροφίλων και εμπύρηνων 
ερυθρών95. Για το λόγο αυτό εφαρμόζεται συντελεστής 
διόρθωσης όταν πρέπει να συγκριθεί η κυτταρικότητα 
μονάδων με ή χωρίς εξάλειψη ερυθρών95.

Οι μονάδες στις οποίες δεν έχει γίνει αφαίρεση ερυ-
θρών πριν την κρυοκατάψυξη περιέχουν κυτταρικά υπο-
λείμματα και ελεύθερη αιμοσφαιρίνη και χρειάζονται 
πλύση μετά την απόψυξη, ώστε να αποφευχθούν αντι-
δράσεις κατά την έγχυση95. 

Μετά την απόψυξη του μοσχεύματος έχουμε απώλεια 
περίπου 25% των ολικών εμπυρήνων, και αυτή η απώ-
λεια αφορά κυρίως κοκκιοκύτταρα. Οι απώλειες CD34+ 
κυττάρων στη διαδικασία της απόψυξης είναι λιγότερο 
σημαντικές και ο αριθμός CD34+ κυττάρων πριν την κατά-
ψυξη πιθανόν αντικατοπτρίζει καλύτερα την περιεκτικό-
τητα της μονάδας σε αιμοποιητικά στελεχιαία κύτταρα88. 
Ο προσδιορισμός των CD34+ κυττάρων στις μονάδες ομ-
φαλίων δεν έχει προτυποποιηθεί95 και αυτό δυσχεραίνει 
τη σύγκριση ανάμεσα σε μονάδες που προέρχονται από 
διαφορετικές τράπεζες. Δεν χρησιμοποιείται η CD34+ 
κυτταρική δόση για επιλογή ανάμεσα σε μονάδες που 
προέρχονται από διαφορετικές τράπεζες. Ωστόσο, όταν 
πρέπει να επιλέξουμε από παρόμοιες μονάδες από την 
ίδια τράπεζα, μπορεί να ληφθούν υπόψη και τα CD34+ 
κύτταρα των μονάδων95.

Άλλα χαρακτηριστικά των μονάδων όπως η ζωτικό-
τητα των κυττάρων μετά την απόψυξη και η λειτουργικό-
τητα (CFU-GM) πιθανόν επηρεάζουν την έκβαση αλλά 
συχνά δεν είναι διαθέσιμα στη φάση της επιλογής των 
μονάδων. Ο αριθμός των CFU, όταν είναι διαθέσιμος, δεν 
χρησιμοποιείται στην επιλογή ανάμεσα σε μονάδες που 

προέρχονται από διαφορετικές τράπεζες, καθώς οι μέθο-
δοι δεν είναι προτυποποιημένες, εκτός και αν το αποτέ-
λεσμα για κάποια μονάδα είναι μηδενικό95. 

Το σωματικό βάρος του ασθενή που χρησιμοποιείται 
στον υπολογισμό της κυτταρικής δόσης/kg είναι το πραγ-
ματικό βάρος και όχι το ιδανικό ή το προσαρμοσμένο95.

Υπάρχει ελάχιστη κυτταρική δόση κάτω από την οποία 
η TRM αυξάνει σημαντικά, ενώ χορήγηση αρκετά μεγα-
λύτερης δόσης δε φαίνεται να προσφέρει πλεονεκτήματα 
και στην περίπτωση αυτή η έμφαση θα πρέπει να δίνεται 
στην HLA συμβατότητα106.

Τα ολικά εμπύρηνα κύτταρα δεν πρέπει να είναι <2.5 
×107/kg κατά τη συλλογή ή <2 ×107/kg κατά την έγχυση 
και ο αριθμός των HLA διαφορών δεν πρέπει να υπερ-
βαίνει τις δύο (από 6: HLA-A και –Β σε επίπεδο αντιγό-
νου και HLA-DRB1 σε επίπεδο αλληλίου)88. 

ΣΤ.2.3. Αλληλεπίδραση HLA συμβατότητας 
και κυτταρικής δόσης.

Η αλληλεπίδραση της HLA συμβατότητας και χορη-
γούμενης κυτταρικής δόσης έχει μελετηθεί111 και αναδεί-
χθηκε μειωμένη επίπτωση εγκατάστασης ουδετερόφιλων 
με αυξανόμενο αριθμό HLA διαφορών, συσχέτιση της 
εμφύτευσης ουδετεροφίλων και αιμοπεταλίων με αριθμό 
εμπυρήνων πριν την κατάψυξη αλλά δεν προσδιορίστηκε 
συγκεκριμένο όριο επιθυμητής κυτταρικής δόσης για κάθε 
επίπεδο HLA ασυμβατότητας (αριθμό HLA διαφορών). 

Στη μελέτη της Eapen et al (NYBC)112 σε παιδιά η TRM 
ήταν μεγαλύτερη στις μεταμοσχεύσεις με 4/6 συμβατότη-
τα και πιθανόν 5/6 με χαμηλή κυτταρική δόση. Βρέθηκε 
όμως ελάττωση της επίπτωσης υποτροπής στους ασθε-
νείς που έλαβαν 4/6 συμβατό μόσχευμα112. Όσο αφο-
ρά την εγκατάσταση του μοσχεύματος βρέθηκε ότι στις 
μεταμοσχεύσεις με 6/6 συμβατότητα η κινητική εγκα-
τάστασης δεν διέφερε από μεταμοσχεύσεις από μη συγ-
γενή δότη (μυελικό μόσχευμα), ενώ η εγκατάσταση στις 
περιπτώσεις 5/6 συμβατότητας μπορούσε να βελτιωθεί 
με μεγαλύτερη κυτταρική δόση (>3 ×107/kg εμπύρηνα). 
Φαίνεται όμως ότι η αυξημένη κυτταρική δόση δεν μπο-
ρεί να αντισταθμίσει την αρνητική επίδραση στην εμφύ-
τευση μεγαλύτερης ασυμβατότητας (4/6)112. 

Ανάλυση του Eurocord εξέτασε την επίδραση κυττα-
ρικής δόσης και HLA διαφορών ξεχωριστά σε ασθενείς 
με νεοπλασματικές και μη νεοπλασματικές παθήσεις88. 
Στην ομάδα των ασθενών (Ν=925) που μεταμοσχεύθη-
καν για νεοπλασματικές παθήσεις88 βρέθηκε ότι η κυτ-
ταρική δόση είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας για την 
έκβαση της μεταμόσχευσης. Η HLA ασυμβατότητα αύ-
ξησε τον κίνδυνο καθυστερημένης εμφύτευσης, TRM και 
cGvHD; η επίδραση όμως στην DFS και OS αντισταθμί-
στηκε από μειωμένο κίνδυνο υποτροπής88. Αύξηση της 
κυτταρικής δόσης ακύρωνε την αρνητική επίδραση της 
HLA ασυμβατότητας, όχι όμως για 3 ή 4 HLA διαφορές88. 
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Στην ομάδα που μεταμοσχεύθηκαν για μη νεοπλασματι-
κές παθήσεις (σύνδρομα ανεπάρκειας μυελού, ανοσοα-
νεπάρκειες, μεταβολικές παθήσεις) (Ν=279) βρέθηκε ότι 
απαιτείται μεγαλύτερη κυτταρική δόση για την εμφύτευση 
(≥5 ×107/kg ολικά εμπύρηνα στη συλλογή/κρυοκατάψυ-
ξη και ≥3.5 ×107/kg στην έγχυση)88. Και στους ασθενείς 
με μη νεοπλασματικές παθήσεις η HLA ασυμβατότητα 
είχε σημαντική επίδραση στην εμφύτευση, TRM, GvHD 
και επιβίωση, ενώ μεγαλύτερη κυτταρική δόση μπορού-
σε εν μέρει να απαλείψει την αρνητική επίδραση αυξα-
νόμενου αριθμού HLA διαφορών88.

Έχει προταθεί ότι για κάθε επιπρόσθετη HLA διαφο-
ρά η κυτταρική δόση πρέπει να αυξάνεται κατά 1.5 x107/
kg, όμως αυτό δεν έχει επικυρωθεί σε μελέτες και θα εί-
χε ως συνέπεια περισσότεροι ασθενείς να μη βρίσκουν 
επαρκές μόσχευμα και να χρειάζονται δύο μοσχεύματα88.

Μεγάλη αναδρομική μελέτη (New York Blood Center, 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) εξέτασε την 
επίδραση συμβατικής HLA συμβατότητας και κυτταρικής 
δόσης μοσχεύματος πριν την κρυοκατάψυξη σε παιδιατρι-
κούς και ενήλικες ασθενείς (Ν=1061) που μεταμοσχεύ-
θηκαν με μία μονάδα ομφαλίου αίματος για λευχαιμία 
ή μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο μετά μυελοαφανιστική 
προετοιμασία96. Η κυτταρική δόση εμφάνιζε δοσοεξαρ-
τώμενη σχέση με την εγκατάσταση ουδετεροφίλων και 
αιμοπεταλίων αλλά δεν συσχετιζόταν με επίπτωση οξεί-
ας ή χρόνιας GvHD ή υποτροπής. Συμβατότητα 6/6 σχε-
τιζόταν με καλύτερη εγκατάσταση ουδετεροφίλων και 
επίσης η εγκατάσταση των αιμοπεταλίων σχετιζόταν αρ-
νητικά με αυξανόμενο αριθμό HLA διαφορών. Επιπλέον 
η HLA ασυμβατότητα είχε συσχέτιση με αυξημένη επί-
πτωση aGVHD βαθμού ΙΙΙ ή ΙV και cGvHD, αλλά όχι με 
την επίπτωση της υποτροπής. Στους ασθενείς που έλα-
βαν 6/6 μόσχευμα η κυτταρική δόση δεν επηρέαζε την 
TRM ή τη συνολική επιβίωση και οι ασθενείς αυτοί είχαν 
την καλύτερη έκβαση ανεξάρτητα από την κυτταρική δό-
ση. Η επόμενη καλύτερη ομάδα όσο αφορά την επιβίω-
ση και την TRM ήταν οι ασθενείς με μία ασυμβατότητα 
(5/6) και κυτταρική δόση >2.5 ×107/kg ή δύο ασυμβατό-
τητες (4/6) και κυτταρική δόση >5 ×107/kg. Τα δεδομέ-
να αυτά υποστηρίζουν την υπόθεση ότι καλύτερη HLA 
συμβατότητα αντισταθμίζει την αρνητική επίδραση χα-
μηλής κυτταρικής δόσης. Αντίστροφα, υψηλή κυτταρική 
δόση αντισταθμίζει την παρουσία 2 HLA διαφορών95,96. 
Στη μελέτη αυτή μεγαλύτερη HLA ασυμβατότητα δεν 
βρέθηκε να προσφέρει κάποιο όφελος στην πρόληψη 
της υποτροπής, αντίθετα επιδείνωνε την ολική επιβίωση 
μέσω αύξησης της TRM. Η κυτταρική δόση φαίνεται να 
επιδρά μέσω ενίσχυσης της εγκατάστασης του μοσχεύ-
ματος ενώ η HLA συμβατότητα μέσω επίπτωσης GvHD 
και λοιμώξεων. 

Με βάση τα αποτελέσματα αυτά96 προτείνονται νέες 
οδηγίες στην επιλογή μονάδων ομφαλίου αίματος που δί-
νουν προτεραιότητα στην HLA συμβατότητα έναντι της 

κυτταρικής δόσης: προτιμώνται οι 6/6 μονάδες ανεξάρτη-
τα από την κυτταρική δόση με δεύτερη καλύτερη επίλο-
γη 5/6 και ολικά εμπύρηνα >2.5 ×107/kg ή 4/6 και ολικά 
εμπύρηνα >5 ×107/kg για μεταμοσχεύσεις που γίνονται 
για νεοπλασματικές παθήσεις95,96. Δεν συνιστάται η χρήση 
6/6 συμβατών μονάδων με κυτταρική δόση <1.5 ×107/kg. 

Μελέτη της επίδρασης της κυτταρικής δόσης και της 
HLA συμβατότητας στην ανάπλαση των ουδετεροφίλων 
και στον καθορισμό της μονάδας που επικρατεί μετά με-
ταμόσχευση με δύο μονάδες ομφαλίου αίματος έδειξε 
ότι η δόση (μετά την απόψυξη) CD34+ και CFU της μο-
νάδας που επικρατεί, η συνολική δόση εμπυρήνων και 
των δύο μονάδων που χορηγούνται και η βιωσιμότητα 
των CD34+ κυττάρων μετά την απόψυξη είναι σημαντι-
κοί παράγοντες για την εμφύτευση103. Στη μελέτη αυτή 
δεν ανιχνεύθηκε συσχέτιση της εγκατάστασης με την 
HLA συμβατότητα των μονάδων με τον λήπτη σε επί-
πεδο υψηλής ανάλυσης103. Επιπλέον, μεγαλύτερη HLA 
συμβατότητα ανάμεσα στις δύο μονάδες δεν βρέθηκε 
να επηρεάζει τον κίνδυνο ανεπάρκειας μοσχεύματος, αν 
και σχετίστηκε με αρχική εγκατάσταση και των δύο μο-
νάδων πριν επικρατήσει η μία103. 

Η σημασία της HLA συμβατότητας στην έκβαση με-
ταμοσχεύσεων με μία μονάδα ομφαλίου θεωρείται ότι 
ισχύει κατ’επέκταση και στις μεταμοσχεύσεις με δύο μο-
νάδες. Επίσης προς το παρόν η ολική δόση εμπυρήνων 
πριν την κρυοσυντήρηση είναι σε πολλές περιπτώσεις ο 
μόνος υποκατάστατος δείκτης για τη συγκέντρωση CD34+ 

και CFUs των μονάδων μετά την απόψυξη. Με βάση αυ-
τά τα αποτελέσματα οι ερευνητές προτείνουν χορήγηση 
μονάδων με δόση (προ κατάψυξης) ολικών εμπυρήνων 
κάθε μονάδας ≥2 ×107/kg ΣΒ103. Ανάμεσα στις μονάδες 
με την ελάχιστη απαιτούμενη κυτταρική δόση επιλέγο-
νται οι περισσότερο συμβατές με τον λήπτη μονάδες με 
βάση τη συμβατική HLA τυποποίηση, ενώ δεν απαιτεί-
ται ελάχιστη HLA συμβατότητα ανάμεσα στις δύο μονά-
δες95,103, αντίθετα με προηγούμενες εμπειρικές συστάσεις.

Για τη σημασία της HLA συμβατότητας και της κυτ-
ταρικής δόσης στις περιπτώσεις μεταμοσχεύσεων με 
μειωμένης έντασης σχήμα προετοιμασίας χρειάζονται 
περισσότερα δεδομένα, φαίνεται όμως ότι οι δύο αυτοί 
παράγοντες πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στην επιλο-
γή μονάδων ομφαλίου και στις μεταμοσχεύσεις μειωμέ-
νης έντασης88. 

ΣΤ.2.4. Άλλοι παράγοντες για την επιλογή 
μονάδων ομφαλίου αίματος

Η ποιότητα της μονάδας ομφαλίου αίματος είναι από 
τους πιο σημαντικούς παράγοντες για την επιτυχία της 
μεταμόσχευσης και εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την 
τράπεζα προέλευσης. Δεν υπάρχει κάποια παγκόσμια 
ρυθμιστική αρχή που να ασκεί εποπτεία στη λειτουρ-
γία των τραπεζών ομφαλίου αίματος και είναι σημαντι-
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κό να γνωρίζουμε ποιες τράπεζες ανήκουν στο NMDP, 
στο Netcord και στα συνεργαζόμενα με το NMDP μη-
τρώα. Η ποιότητα της μονάδας μπορεί να εκτιμηθεί με 
μέτρηση βιωσιμότητας των CD34+ και των CFUs από 
προσκολλημένο τμήμα μετά την απόψυξη. Είναι επιθυ-
μητό να λαμβάνονται μονάδες από τράπεζες που διαθέ-
τουν FACT/Netcord και/ή AABB πιστοποίηση95. Άλλοι 
λόγοι για τους οποίους μπορεί να προτιμηθεί μια τράπεζα 
από μια άλλη είναι η ταχύτητα ανταπόκρισης στα αιτή-
ματα, η πληρότητα των πληροφοριών που παρέχουν και 
οικονομικοί λόγοι (τρόπος πληρωμής, χρέωση υπηρεσι-
ών όπως αναλυτικές πληροφορίες για μια μονάδα, επι-
στροφή χρημάτων αν τελικά μια μονάδα δεν αποσταλεί 
στο κέντρο κ.α.). Πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη 
η χρονική καθυστέρηση που μπορεί να προκύψει και να 
είναι σημαντική όταν δεν είναι εξαρχής διαθέσιμες πλη-
ροφορίες για μια μονάδα, όπως δείκτες μεταδοτικών πα-
θήσεων. Το κόστος των μονάδων είναι σημαντικό και σε 
ορισμένες περιπτώσεις συνυπολογίζεται95. Οι αναλυτικές 
πληροφορίες με τα χαρακτηριστικά μιας μονάδας πρέπει 
να είναι διαθέσιμες πριν ζητηθεί επιβεβαιωτική τυποποί-
ηση από την τράπεζα.

Τονίζεται η ανάγκη επιβεβαίωσης της ταυτότητας της 
μονάδας με επιβεβαιωτική τυποποίηση συνημμένου δείγ-
ματος και όχι συνοδευτικού δείγματος που δεν συνδέεται 
με τη μονάδα, καθώς οι συνέπειες χορήγησης λάθος μο-
νάδας λόγω κακής σήμανσης μπορεί να είναι καταστρο-
φικές95. Στην περίπτωση που επιλεχθεί μονάδα που δεν 
διαθέτει συνημμένο δείγμα πρέπει να γίνεται επείγουσα 
επιβεβαιωτική τυποποίηση της μονάδας μετά την απόψυ-
ξη και πριν τη χορήγηση, χωρίς καθυστέρηση που μπορεί 
να επηρεάσει την ποιότητα του μοσχεύματος95. Ορισμέ-
νες τράπεζες δεν αναφέρουν σαφώς αν η επιβεβαιωτική 
τυποποίηση έγινε από συνδεδεμένο τμήμα ή όχι.

Αν και δεν έχει αποδειχθεί μείωση του αιμοποιητικού 
δυναμικού μονάδων που έχουν αποθηκευθεί για περισ-
σότερα από 10 χρόνια, η ηλικία της μονάδας λαμβάνε-
ται υπόψη, καθώς στο χρονικό αυτό διάστημα μπορεί να 
έχουν αλλάξει οι διαδικασίες επεξεργασίας και κρυοσυ-
ντήρησης καθώς και ο εξοπλισμός των τραπεζών95. Δεν 
βρέθηκε συσχέτιση της διάρκειας αποθήκευσης της μο-
νάδας με την εγκατάσταση ουδετεροφίλων ή την επιβί-
ωση σε μελέτη του Eurocord88.

Μελέτες της επίδρασης της KIR ασυμβατότητας σε 
μεταμοσχεύσεις ομφαλίου αίματος έδωσαν αντικρουό-
μενα αποτελέσματα113,114 και επομένως δε συνιστάται να 
λαμβάνεται υπόψη η παράμετρος αυτή στην επιλογή μο-
σχεύματος πριν υπάρξουν άλλα δεδομένα88,95.

Εξαιτίας αναφορών ότι η μείζων ΑΒΟ ασυμβατότητα 
επηρεάζει αρνητικά τη μεταμόσχευση από ομφάλιο αίμα, 
προτείνεται στις περιπτώσεις που υπάρχουν περισσότε-
ρες από μία κατάλληλες μονάδες να λαμβάνεται υπόψη 
και η μείζων ΑΒΟ ασυμβατότητα88.

Μελέτες επίσης υποστηρίζουν τη σημασία αντι-HLA 
αντισωμάτων του λήπτη και αυτά θα πρέπει να λαμβάνο-
νται υπόψη στη διαδικασία επιλογής μονάδων ομφαλίου 
αίματος, καθώς στην πλειοψηφία των περιπτώσεων υπάρ-
χει HLA ασυμβατότητα88. Σε άλλα κέντρα αυτό δεν εφαρ-
μόζεται, ιδιαίτερα για μεταμοσχεύσεις με δύο μονάδες95.

Τα χαρακτηριστικά των δυνητικά κατάλληλων μο-
νάδων από την αρχική αναζήτηση συνοψίζονται σε έναν 
περιληπτικό πίνακα αναζήτησης και οι μονάδες βαθμο-
λογούνται και ιεραρχούνται με σειρά καταλληλότητας 
με βάση τα κριτήρια επιλογής (πρωτεύοντα κριτήρια και 
δευτερεύοντα κριτήρια)95.

Ζ. Απλοταυτόσημος δότης
Ζ.1. Αποτελέσματα απλοταυτόσημης 
μεταμόσχευσης

Σημαντικό πλεονέκτημα της μεταμόσχευσης από απλο-
ταυτόσημο συγγενή δότη είναι η άμεση και σχεδόν καθο-
λική διαθεσιμότητα του δότη για χορήγηση μοσχεύματος 
καθώς και για επαναληπτική χορήγηση μοσχεύματος και 
λεμφοκυττάρων αν απαιτηθεί μετά τη μεταμόσχευση λόγω 
ανεπάρκειας μοσχεύματος ή για υιοθετούμενη κυτταρική 
ανοσοθεραπεία, σε περίπτωση υποτροπής ή πτώσης του 
ποσοστού χιμαιρισμού του δότη. Σχεδόν όλοι οι ασθενείς 
(>95%) διαθέτουν απλοταυτόσημο δότη και αυτό είναι 
σημαντικό ιδιαίτερα για ασθενείς που προέρχονται από 
εθνικές μειονότητες ή έχουν μεικτή φυλετική καταγω-
γή115-117. Άλλα πλεονεκτήματα είναι το σχετικά χαμηλό 
κόστος του μοσχεύματος (σε πρωτόκολλα που δεν απαι-
τείται ex vivo επεξεργασία) και ο πιο εύκολος συντονισμός 
της μεταμόσχευσης2,86,116,117. Ένα θεωρητικό πλεονέκτη-
μα της απλοταυτόσημης μεταμόσχευσης, που όμως δεν 
έχει επιβεβαιωθεί κλινικά, είναι η ισχυρότερη δράση του 
μοσχεύματος κατά του όγκου (GvT, Graft versus Tumor) 
εξαιτίας των μεγαλύτερων HLA διαφορών, όμως η ανά-
γκη για πιο επιθετική ανοσοκατασταλτική θεραπεία για 
πρόληψη του GvHD πιθανόν αποτρέπει την GvT δράση117.

Το μείζον πρόβλημα είναι ο φραγμός της HLA ασυμ-
βατότητας με αποτέλεσμα σημαντικό κίνδυνο απόρριψης 
του μοσχεύματος κυρίως σε πρωτόκολλα έως τις αρχές 
της δεκαετίας 1990 με χρήση μυελικών μοσχευμάτων ή 
Τ κυτταρικής εξάλειψης, αυξημένο κίνδυνο GvHD, TRM 
και πτωχής ανοσολογικής αποκατάστασης με υψηλή συ-
χνότητα ευκαιριακών λοιμώξεων, και μειωμένη ολική 
επιβίωση όσο μεγαλύτερος ήταν ο βαθμός HLA ασυμ-
βατότητας86,116,118,119. Ένα θανατηφόρο σύνδρομο πολυ-
οργανικής ανεπάρκειας που περιελάμβανε πνευμονικό 
οίδημα, επιληπτικές κρίσεις, ενδοαγγειακή αιμόλυση και 
οξεία νεφρική βλάβη, πιο συχνό όσο μεγαλύτερη ήταν η 
HLA ασυμβατότητα, και που πιθανόν είχε την αρχή του 
σε αγγειακή βλάβη, περιγράφηκε σε απλοταυτόσημες 
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μεταμοσχεύσεις χωρίς Τ κυτταρική εξάλειψη το 1983120.
Η εφαρμογή ex vivo Τ κυτταρικής εξάλειψης με επι-

λογή κυττάρων και/ή in vivo Τ κυτταρικής εξάλειψης με 
αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη ή alemtuzumab και εντατι-
κών σχημάτων ανοσοκαταστολής ή συνδυασμών αυτών 
των τεχνικών επέτρεψε την αντιμετώπιση των ανοσολο-
γικών συνεπειών της μεγάλης HLA ασυμβατότητας115-117.

Στο πρωτόκολλο του Πανεπιστημίου της Perugia121 το 
πρόβλημα της απόρριψης του μοσχεύματος αντιμετωπί-
στηκε σε μεγάλο βαθμό με τη χρήση μοσχευμάτων πε-
ριφερικών στελεχιαίων κυττάρων μετά κινητοποίηση με 
αυξητικούς παράγοντες, με αποτέλεσμα να λαμβάνονται 
μοσχεύματα με δεκαπλάσιο αριθμό CD34+ κυττάρων σε 
σύγκριση με μυελικά μοσχεύματα(veto effect). Για την 
πρόληψη του GvHD εφαρμόστηκε ex vivo Τ κυτταρική 
εξάλειψη (4.5 log) με θετική επιλογή CD34+ χωρίς επι-
πλέον ανοσοκαταστολή μετά τη μεταμόσχευση. Το σχή-
μα προετοιμασίας (TBI, thiotepa, fludarabine, ATG) ήταν 
μυελοαφανιστικό και ανοσοκατασταλτικό. Η TRM ήταν 
σημαντική, κυρίως εξαιτίας λοιμώξεων. Ο κίνδυνος υπο-
τροπής ήταν σημαντικός σε περιπτώσεις οξείας λευχαιμίας 
που μεταμοσχεύονταν σε υποτροπή121. Η σημαντική TRM 
(περίπου 50% στα δύο χρόνια) που οφειλόταν κυρίως σε 
λοιμώξεις και η πτωχή LFS ασθενών με οξεία μυελογε-
νή ή οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία που δεν βρίσκονταν 
σε πλήρη ύφεση κατά τη μεταμόσχευση επιβεβαιώθηκε 
και σε αναδρομική μελέτη του EBMT 266 ασθενών με 
de novo οξεία λευχαιμία που έλαβαν απλοταυτόσημο μό-
σχευμα με μεγάλη δόση CD34+ και ex vivo Τ κυτταρική 
εξάλειψη (θετική επιλογή CD34+)122.

Άλλες προσεγγίσεις, όπως η αρνητική επιλογή των Τ 
κυττάρων με σκοπό τη διατήρηση της ΝΚ αλλοδραστι-
κότητας, των μονοκυττάρων και δενδριτικών κυττάρων 
στο μόσχευμα, καθώς αυτά εξαλείφονται με τη θετική 
επιλογή CD34+, ή η αρνητική επιλογή CD3+ και CD19+ 
με εφαρμογή μειωμένης έντασης σχημάτων προετοιμα-
σίας, έδειξαν ότι μεγαδόσεις CD34+ κυττάρων και πλή-
ρως μυελοαφανιστικά σχήματα προετοιμασίας δεν είναι 
αναγκαία για επιτυχή εγκατάσταση του μοσχεύματος με-
τά απλοταυτόσημη μεταμόσχευση115,116. Οι προσεγγίσεις 
αυτές συνοδεύονταν όμως από αυξημένη επίπτωση υπο-
τροπής, πιθανόν εξαιτίας της μειωμένης αντιλευχαιμικής 
δράσης της προετοιμασίας και της καθυστερημένης ανο-
σολογικής αποκατάστασης116.

Για τη μείωση του κινδύνου GvHD χωρίς εκτεταμένη 
T κυτταρική εξάλειψη έχει επίσης εφαρμοστεί ex vivo Τ 
κυτταρική άλλο-ανεργοποίηση του μοσχεύματος123 κα-
θώς και in vivo επαγωγή ανεργίας στα αλλοδραστικά Τ 
κύτταρα του δότη με διαδοχική χορήγηση των Τ κυττά-
ρων και CD34+ κυττάρων σε δύο στάδια124. Έγχυση ρυθ-
μιστικών Τ κυττάρων και επιλεκτική ex vivo εξάλειψη 
των αλλοδραστικών Τ κυττάρων του δότη έχουν επίσης 
δοκιμαστεί115,116.

Απλοταυτόσημη μεταμόσχευση χωρίς ex vivo Τ κυτ-
ταρική εξάλειψη έχει περιγραφεί από το πανεπιστήμιο 
του Πεκίνου με χορήγηση μοσχεύματος που αποτελείται 
από συνδυασμό κινητοποιημένου με G-CSF μυελού και 
περιφερικών στελεχιαίων κυττάρων, μετά από εντατική 
μυελοαφανιστική και ανοσοκατασταλτική προετοιμασία, 
χορήγηση ATG και GvHD προφύλαξη με τρεις παράγο-
ντες (CSA, MMF, μεθοτρεξάτη)125,126. Σε ανάλυση της 
έκβασης 250 ασθενών με οξεία λευχαιμία που έλαβαν 
μόσχευμα από συγγενή μη συμβατό δότη με 1-3 HLA-A, 
-B, DRB1 διαφορές, σταθερή εγκατάσταση του μοσχεύ-
ματος επιτεύχθηκε στους 249, η επίπτωση aGvHD II-IV 
ήταν 45.8% (aGvHD III-IV 13.4%), η επίπτωση cGvHD 
53.9% (εκτεταμένη 22.6%), η επίπτωση της υποτροπής 
δε διέφερε σε σύγκριση με μεταμοσχεύσεις από πλήρως 
συμβατό συγγενή δότη ή συμβατό μη συγγενή δότη με 
LFS 70.7% για AML σταθερού κινδύνου και 55.9% για 
AML υψηλού κινδύνου και LFS 59.7% για ALL σταθε-
ρού κινδύνου και 24.8% για ALL υψηλού κινδύνου126. 
Στη σειρά αυτή δείχθηκε και αποτελεσματικότητα της 
DLI σε περιπτώσεις υποτροπής μετά απλοταυτόσημη 
μεταμόσχευση126.

Η χορήγηση υψηλών δόσεων κυκλοφωσφαμίδης λί-
γες μέρες μετά την έγχυση μη-επεξεργασμένου μοσχεύ-
ματος μειώνει αποτελεσματικά την άλλο-αντίδραση τόσο 
στην κατεύθυνση GvH (πρόληψη GvHD) όσο και στην 
κατεύθυνση HvG (πρόληψη απόρριψης) με σχετικά ειδι-
κή δράση κατά των άλλο-αντιδραστικών Τ κυττάρων του 
δότη και του λήπτη που ενεργοποιούνται και πολλαπλα-
σιάζονται αμέσως μετά την έγχυση του μοσχεύματος127. 
Τα στελεχιαία αιμοποιητικά κύτταρα είναι ανθεκτικά στις 
υψηλές δόσεις κυκλοφωσφαμίδης καθώς εκφράζουν υψη-
λά επίπεδα αφυδρογονάσης της αλδεΰδης (ALDH1) που 
την αδρανοποιεί, σε αντίθεση με τα λεμφοκύτταρα που 
εκφράζουν χαμηλά επίπεδα του ενζύμου127. Τα μνημονι-
κά Τ κύτταρα επηρεάζονται λιγότερο από την κυκλοφω-
σφαμίδη γιατί εκφράζουν ALDH1 σε μεγαλύτερο βαθμό 
ενώ και τα Τ κύτταρα με ειδικότητα έναντι λοιμωδών 
παραγόντων δεν έχουν ενεργοποιηθεί και είναι λιγότερο 
ευαίσθητα στην τοξική δράση της κυκλοφωσφαμίδης127.

Στα πρωτόκολλα απλοταυτόσημης με έγχυση μοσχεύ-
ματος χωρίς Τ κυτταρική εξάλειψη και χορήγηση υψη-
λών δόσεων κυκλοφωσφαμίδης μετά τη μεταμόσχευση, 
συχνότητα απόρριψης είναι 10% όταν δίνεται μυελοα-
φανιστικό σχήμα προετοιμασίας128 και 13% όταν δίνε-
ται μειωμένης έντασης σχήμα129.

Σημαντική επίπτωση υποτροπής της νόσου παρατηρή-
θηκε σε πρωτόκολλα με μη-μυελοαφανιστική προετοιμα-
σία και έγχυση μοσχεύματος χωρίς Τ κυτταρική εξάλειψη 
και χορήγηση υψηλών δόσεων κυκλοφωσφαμίδης μετά 
τη μεταμόσχευση129. Σε πρωτόκολλα μυελοαφανιστικής 
προετοιμασίας (Busulfan, Fludarabine, Thiotepa ή TBI 
με Fludarabine) η DFS ήταν 68% σε αυτούς που μετα-
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μόσχευθηκαν σε ύφεση και 37 % για όσους είχαν ενεργό 
νόσο με αποδεκτή συνολική TRM (18%)128.

Σε αναδρομική σύγκριση με απλοταυτόσημες μετα-
μοσχεύσεις με χορήγηση ATG και μοσχεύματος CD34+ 
επιλεγμένων κυττάρων χωρίς άλλη ανοσοκαταστολή 
μετά την έγχυση του μοσχεύματος, οι απλοταυτόσημες 
μεταμοσχεύσεις με ίδιο σχήμα προετοιμασίας (Μελφα-
λάνη, Φλουνταραμπίνη, Θειοτέπα), χωρίς ATG ή ex vivo 
Τ εξάλειψη του μοσχεύματος, αλλά με χορήγηση υψη-
λών δόσεων κυκλοφωσφαμίδης και ανοσοκαταστολής με 
Tacrolimus και Mycophenolate Mofetil μετά τη χορήγη-
ση του μοσχεύματος, είχαν σημαντικά καλύτερη έκβαση 
τόσο όσο αφορά το ποσοστό εμφύτευσης (94%), επίπτω-
ση TRM, και πιθανότητα PFS και ολικής επιβίωσης130. 
Η επίπτωση cGvHD ήταν μόνο 7% στις μεταμοσχεύσεις 
χωρίς Τ εξάλειψη και παρατηρήθηκε καλύτερη ανοσολο-
γική αποκατάσταση και λιγότερες λοιμώξεις σε σύγκριση 
με τις απλοταυτόσημες μεταμοσχεύσεις με Τ εξάλειψη130. 

Αναδρομική σύγκριση ασθενών με αιματολογικές 
νεοπλασίες που μεταμοσχεύθηκαν αλλογενώς με μυε-
λοαφανιστική ή μειωμένης έντασης προετοιμασία από 
απλοταυτόσημο συγγενή δότη χωρίς ex vivo T εξάλει-
ψη και με χορήγηση υψηλών δόσεων κυκλοφωσφαμίδης 
μετά τη χορήγηση του μοσχεύματος (Ν=53) με ασθενείς 
που έλαβαν μόσχευμα από συγγενή (Ν=117) ή μη συγ-
γενή (Ν=101) HLA-συμβατό δότη σε ένα κέντρο έδειξε 
παρόμοια επίπτωση TRM και aGvHD, μειωμένο κίνδυνο 
cGvHD στις απλοταυτόσημες μεταμοσχεύσεις, παρόμοιο 
κίνδυνο υποτροπής, ενώ και η DFS και η ολική επιβίωση 
δεν διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στις τρεις ομάδες131.

Ταχεία ανοσοποιητική αποκατάσταση παρατηρήθηκε 
σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε απλοταυτόσημη μεταμό-
σχευση σύμφωνα με το πρωτόκολλο του John Hopkins129 
(χορήγηση μυελικού μοσχεύματος χωρίς επεξεργασία μετά 
μη-μυελοαφανιστική προετοιμασία και υψηλών δόσεων 
Κυκλοφωσφαμίδης μετά τη μεταμόσχευση), συγκρίσι-
μη με την αποκατάσταση του ανοσοποιητικού μετά με-
ταμόσχευση από συγγενή συμβατό δότη και καλύτερη 
από την αποκατάσταση μετά μεταμόσχευση ομφαλίου 
αίματος ή μοσχεύματος από μη συγγενή δότη132. Ανά-
λυση του Τ κυτταρικού ρεπερτορίου ειδικοτήτων έδειξε 
πρώιμη (εντός 6 μηνών) αποκατάσταση σε επίπεδα του 
δότη, γεγονός που σημαίνει ότι η κυκλοφωσφαμίδη με-
τά τη μεταμόσχευση διατηρεί τα μνημονικά Τ κύτταρα 
με ειδικότητα εναντίον παθογόνων, που είναι απαραίτη-
τα για προστασία από λοιμώξεις133.

Ζ.2. Επιλογή απλοταυτόσημου δότη
Η επιλογή του δότη στις απλοταυτόσημες μεταμο-

σχεύσεις πιθανόν έχει σημαντική επίδραση στην επίπτω-
ση GvHD, TRM, υποτροπής και στην τελική επιβίωση 
των ασθενών. Ενώ στην επιλογή μη συγγενή συμβατού 

δότη η HLA συμβατότητα είναι ο πιο σημαντικός παρά-
γοντας, άλλα χαρακτηριστικά του δότη μπορεί να είναι 
εξίσου ή περισσότερο καθοριστικά για την έκβαση των 
απλοταυτόσημων μεταμοσχεύσεων (ΝΚ συμβατότητα, 
NIMA ή NIPA ασυμβατότητα, φύλο, ηλικία, συγγενική 
σχέση, CMV οροθετικότητα). Τα χαρακτηριστικά του 
βέλτιστου απλοταυτόσημου δότη πιθανόν εξαρτώνται 
από το συγκεκριμένο πρωτόκολλο απλοταυτόσημης που 
ακολουθείται (είδος και επεξεργασία μοσχεύματος, σχή-
μα προετοιμασίας, σχήμα ανοσοκαταστολής)134.

Z.2.1. HLA συμβατότητα
Ο βαθμός HLA συμβατότητας στον μη κοινό απλότυ-

πο λήπτη και δότη είχε συνδεθεί με την έκβαση (επίπτω-
ση GvHD, επιβίωση) σε παλιότερα πρωτόκολλα (μυελικά 
μοσχεύματα, χωρίς Τ εξάλειψη, μυελοαφανιστική προ-
ετοιμασία)118,119.

Σε αναδρομική ανάλυση 185 παιδιατρικών και ενηλί-
κων ασθενών με αιματολογικές νεοπλασίες που υποβλή-
θηκαν σε απλοταυτόσημη μεταμόσχευση από συγγενή 
δότη χωρίς Τ εξάλειψη του μοσχεύματος μετά μειωμέ-
νης έντασης προετοιμασία (TBI 200 cGy, Fludarabine, 
Cyclophosphamide) και χορήγηση υψηλών δόσεων κυ-
κλοφωσφαμίδης μετά τη μεταμόσχευση δεν ανιχνεύθη-
κε αρνητική επίδραση μεγαλύτερης HLA ασυμβατότητας 
(λιγότερα κοινά HLA αλλήλια στον διαφορετικό απλότυ-
πο) στην έκβαση135. Ο συνολικός αριθμός των HLA δια-
φορών στον μη κοινό απλότυπο μεταξύ λήπτη και δότη 
επίσης δεν είχε επίδραση στην έκβαση και σε ανάλυση 
μεταμοσχεύσεων σύμφωνα με το πρωτόκολλο του Πεκί-
νου125. Επομένως όταν υπάρχουν περισσότεροι από έναν 
πιθανοί απλοταυτόσημοι δότες, ο αριθμός των HLA δι-
αφορών στους μη κοινούς απλοτύπους ανάμεσα στο δό-
τη και στον λήπτη δε φαίνεται να είναι περιοριστικός 
και άλλοι παράγοντες (CMV οροθετικότητα, ΑΒΟ συμ-
βατότητα) πρέπει να λαμβάνονται υπόψη για την επιλο-
γή του δότη115.

Ζ.2.2. KIR ασυμβατότητα
Ασυμβατότητα KIR συνδετών στην κατεύθυνση GvH 

προκαλεί NK αλλοδραστικότητα με αποτέλεσμα μείωση 
κινδύνου υποτροπής και απόρριψης μοσχεύματος και μεί-
ωση κινδύνου GvHD σε μεταμοσχεύσεις για ΟΜΛ με ex 
vivo Τ κυτταρική εξάλειψη και μυελοαφανιστική προε-
τοιμασία136. Ανάλυση 112 ασθενών με AML που μεταμο-
σχεύθηκαν σε διάφορες φάσεις νόσου με CD34+ θετικά 
επιλεγμένο μόσχευμα PBSC σύμφωνα με το πρωτόκολλο 
της Perugia έδειξε ότι η NK αλλοδραστικότητα (missing 
self, παρουσία αντίστοιχων KIR υποδοχέων στον δότη και 
ανίχνευση NK αλλοδραστικών κλώνων) έχει GvL δράση, 
καθώς συσχετίστηκε με σημαντική μείωση του κινδύνου 
της υποτροπής, βελτίωση του EFS τόσο σε ασθενείς που 
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μεταμοσχεύθηκαν σε ύφεση όσο και σε αυτούς που με-
ταμοσχεύθηκαν σε υποτροπή και σημαντική μείωση του 
κινδύνου θανάτου ή υποτροπής (κατά περίπου 50%), ενώ 
δεν βρέθηκε επίδραση στην απόρριψη του μοσχεύματος ή 
προστατευτική δράση στην GvHD137. Στη μελέτη αυτή το 
missing ligand μοντέλο δεν μπόρεσε να ερμηνεύσει την 
διαφορετική έκβαση των μεταμοσχεύσεων137. Στη σειρά 
της Perugia η ασυμβατότητα συνδετών KIR δεν μείωσε 
τον κίνδυνο υποτροπής στις περιπτώσεις με οξεία λεμ-
φοβλαστική λευχαιμία121. 

Η πιθανότητα ανεύρεσης NK αλλοδραστικού απλο-
ταυτόσημου δότη στην οικογένεια υπολογίζεται ότι εί-
ναι περίπου 50%137. Όσο αφορά τον τόπο HLA-C, η 
HLA-C ασυμβατότητα στην GvH κατεύθυνση προβλέ-
πει στην πλειοψηφία των περιπτώσεων την ανάπτυξη 
NK αλλοδραστικότητας, χωρίς να απαιτείται τυποποί-
ηση των KIR υποδοχέων137. Αντίθετα, στην περίπτωση 
HLA-Bw4 ασυμβατότητας η HLA τυποποίηση μόνο σε 
πολλές περιπτώσεις δεν αρκεί για να προβλεφθεί NK αλ-
λοδραστικότητα και χρειάζεται τυποποίηση και των KIR 
υποδοχέων του δότη137.

Σε ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν από απλοταυτόση-
μο δότη μετά μειωμένης έντασης προετοιμασία και CD3/
CD19 εξάλειψη του μοσχεύματος παρατηρήθηκε σημα-
ντική μείωση του κινδύνου υποτροπής όταν ο δότης είχε 
KIR απλότυπο Β σε σύγκριση με Α, ενώ ασυμβατότητα 
KIR συνδετών δεν είχε επίδραση138.

Σε πρωτόκολλα χωρίς Τ κυτταρική εξάλειψη, η δράση 
της NK αλλοδραστικότητας δεν είναι εμφανής, πιθανόν 
γιατί υπερκαλύπτεται από την Τ αλλοδραστικότητα για 
την οποία απαιτείται ισχυρή ανοσοκατασταλτική αγωγή134. 

Στο πρωτόκολλο του Πεκίνου η ασυμβατότητα KIR 
συνδετών συσχετίστηκε με αυξημένη επίπτωση aGvHD 
και υποτροπής και μειωμένη συνολική επιβίωση139. 

Σε αναδρομική ανάλυση 86 παιδιατρικών και ενηλίκων 
ασθενών με υψηλού κινδύνου αιματολογικές κακοήθεις 
που υποβλήθηκαν σε απλοταυτόσημη μεταμόσχευση, χω-
ρίς Τ κυτταρική εξάλειψη, μετά μη μυελοαφανιστική προ-
ετοιμασία (TBI 200 cGy, Cyclophosphamide, Fludarabine) 
και ανοσοκαταστολή με υψηλές δόσεις Κυκλοφωσφα-
μίδης μετά τη χορήγηση του μοσχεύματος, βρέθηκε ότι 
ασυμβατότητα ανασταλτικών KIR γονιδίων σχετίζεται 
με καλύτερη ολική επιβίωση, DFS και χαμηλότερο κίν-
δυνο υποτροπής, ανεξάρτητα από τύπο νόσου (μυελική ή 
λεμφική)140. Επιπλέον λήπτες με ΑΑ KIR γονότυπο που 
έλαβαν μόσχευμα από KIR Bx δότες είχαν βελτιωμένη 
ολική επιβίωση, EFS και μικρότερη TRM140.

Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μελετών για το ρό-
λο της KIR ασυμβατότητας πιθανόν οφείλονται σε δια-
φορές στην κυτταρική σύνθεση των μοσχευμάτων, των 
σχημάτων προετοιμασίας, των πρωτοκόλλων πρόληψης 
GvHD, και στον ορισμό της KIR ασυμβατότητας115,116. 
Αν και η ΝΚ αλλοδραστικότητα φαίνεται να συμμετέχει 

στον καθορισμό της έκβασης της απλοταυτόσημης με-
ταμόσχευσης, περισσότερες μελέτες χρειάζονται για τον 
καλύτερη κατανόησή της ώστε να μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί για την επιλογή του πιο κατάλληλου δότη115,116.

Ζ.2.3. Συγγενική σχέση δότη
Στις απλοταυτόσημες μεταμοσχεύσεις με Τ κυτταρι-

κή εξάλειψη η χρήση της μητέρας ως δότη φαίνεται να 
πλεονεκτεί ως προς την ολική επιβίωση (HR 2.36) και 
την επίπτωση της υποτροπής έναντι του πατέρα, τόσο σε 
λεμφικές όσο και σε μυελικές κακοήθειες και ιδιαίτερα 
όταν η νόσος είναι σε πλήρη ύφεση κατά τη μεταμόσχευ-
ση, πιθανόν λόγω απευαισθητοποίησης κατά τη διάρκεια 
της κύησης141. Δεν βρέθηκε επίδραση στην απόρριψη του 
μοσχεύματος ή στην οξεία GvHD141. 

Αυτό δεν είναι ξεκάθαρο στις μεταμοσχεύσεις χωρίς 
αφαίρεση Τ κυττάρων.

Στην ανάλυση ασθενών που μεταμοσχεύθηκαν με το 
πρωτόκολλο του Πεκίνου παρατηρήθηκε μεγαλύτερος 
κίνδυνος aGvHD όταν δότης ήταν η μητέρα, ανεξάρτητα 
από το φύλο του λήπτη, και ειδικά για τους άρρενες λή-
πτες η μητρική προέλευση του μοσχεύματος συσχετίστη-
κε με αύξηση κινδύνου TRM και χαμηλότερη πιθανότητα 
συνολικής επιβίωσης125. Όταν το μόσχευμα προέρχεται 
από τον πατέρα η έκβαση ήταν καλύτερη σε σύγκριση 
με μητρική προέλευση, ειδικά για τους άνδρες λήπτες125.

Στην ίδια μελέτη η επίπτωση aGvHD ήταν μικρότερη 
όταν δότης ήταν παιδί του λήπτη σε σύγκριση με αδελ-
φό του λήπτη125. Ο κίνδυνος aGvHD βρέθηκε μικρότε-
ρος όταν δότης ήταν αδελφός <30 ετών σε σύγκριση με 
αδελφό μεγαλύτερης ηλικίας ή πατέρα δότη. Λήψη μο-
σχεύματος από αδελφή του δότη >30 ετών σχετίστηκε με 
μεγαλύτερη επίπτωση TRM και μικρότερη επιβίωση125.

Z.2.4. NIMA ασυμβατότητα
Στις μεταμοσχεύσεις χωρίς αφαίρεση Τ κυττάρων 

η λήψη μοσχεύματος από δότες που διαφέρουν από 
τους λήπτες στα μη κληρονομούμενα μητρικά αντιγόνα 
(NIMA) υπερτερεί από αυτούς στους οποίους ο διαφο-
ρετικός απλότυπος φέρει μη κληρονομούμενα πατρικά 
αντιγόνα (NIPA) ως προς την TRM και τη GvHD2,142. 
Υποστηρικτικά ευρήματα για καλύτερη έκβαση όταν ο 
απλοταυτόσημος δότης είναι NIMA-ασύμβατος με τον 
λήπτη αναφέρονται και στη μελέτη από το Πανεπιστή-
μιο του Πεκίνου, στην οποία NIMA ασυμβατότητα αδελ-
φού δότη με λήπτη συσχετίστηκε με μειωμένη επίπτωση 
aGvHD σε σύγκριση με NIPA ασύμβατο αδελφό ή μη-
τρικό ή πατρικό δότη, χωρίς όμως επίδραση στην TRM, 
cGvHD, υποτροπή ή επιβίωση125. 

Η θεωρία πίσω από τις παρατηρήσεις για τα NIMA 
είναι ότι η κυκλοφορία λευκοκυττάρων της μητέρας μέ-
σα στο έμβρυο κατά τη διάρκεια της κύησης οδηγεί στην 
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ανάπτυξη μακράς διάρκειας μικροχιμαιρισμού με αποτέ-
λεσμα επαγωγή ανοχής116,117.

Ζ.2.5. Ηλικία και φύλο δότη
Σε αναδρομική ανάλυση 1210 απλοταυτόσημων με-

ταμοσχεύσεων για αιματολογικές κακοήθειες σύμφωνα 
με το πρωτόκολλο του Πεκίνου μεγαλύτερη ηλικία δότη 
και θήλυ φύλο του δότη συσχετίστηκαν με αυξημένο κίν-
δυνο aGvHD, TRM και μειωμένη επιβίωση125.

Ζ.2.6. Αντι-HLA αντισώματα
Η ανίχνευση αντι-HLA αντισωμάτων ειδικών έναντι 

του δότη συσχετίστηκε με υψηλό κίνδυνο απόρριψης 
του μοσχεύματος σε απλοταυτόσημες μεταμοσχεύσεις143 
και σε ευαισθητοποιημένους ασθενείς θα πρέπει να επι-
λέγονται απλοταυτόσημοι δότες με ασύμβατα HLA που 
δεν αποτελούν στόχο των αντισωμάτων του λήπτη117. Σε 
περίπτωση που δεν υπάρχουν άλλοι εναλλακτικοί δότες 
και/ή ο λήπτης είναι ευαισθητοποιημένος έναντι πολλα-
πλών HLA αντιγόνων έχουν αναφερθεί επιτυχή πρωτό-
κολλα απευαισθητοποίησης144.

H. Απλοταυτόσημη ή ομφάλοπλακουντιακό 
αίμα

Η βέλτιστη επιλογή ανάμεσα στις δύο αυτές εναλλα-
κτικές πηγές μοσχεύματος δεν είναι γνωστή, αλλά ίσως 
κάποιες ομάδες ασθενών να ωφελούνται περισσότερο 
από τη μια πηγή μοσχεύματος ή από την άλλη, με βάση 
τη διάγνωση, κατάσταση νόσου, συμβατότητα, κ.λπ.117.

Μια πολυκεντρική φάσης ΙΙΙ τυχαιοποιημένη μελέ-
τη του BMT CTN (BMT CTN#1101, ClinicalTrials.gov 
NCT01597778) θα συγκρίνει την έκβαση μεταμοσχεύσεων 
σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες με μειωμένης 
έντασης προετοιμασία (TBI 200 cGy, Cyclophosphamide, 
Fludarabine) ανάμεσα σε μόσχευμα από απλοταυτόσημο 
συγγενή δότη (χωρίς Τ εξάλειψη και με υψηλές δόσεις 
κυκλοφωσφαμίδης μετά τη χορήγηση του μοσχεύματος) 
ή διπλό ομφαλοπλακουντιακό μη συγγενικό μόσχευμα. 
Τα αποτελέσματα αναμένονται το 2019.

Η μελέτη αυτή βασίζεται στα αποτελέσματα δύο πα-
ράλληλων πολυκεντρικών πιλοτικών μελετών φάσης ΙΙ 
που μελέτησαν ξεχωριστά την έκβαση μεταμοσχεύσεων 
με κάθε μία από τις δύο εναλλακτικές πηγές (απλοταυτό-
σημος συγγενής πρώτου βαθμού και διπλό μόσχευμα ομ-
φαλίου αίματος) μετά μειωμένης έντασης προετοιμασία 
(TBI 200 cGy, Cyclophosphamide, Fludarabine, πρωτό-
κολλα BMT CTN 0604 και 0603) και ίδια κριτήρια έντα-
ξης των ασθενών (ενήλικες ασθενείς με οξεία λευχαιμία 
σε μορφολογική πλήρη ύφεση ή λεμφοϋπερπλαστικά νο-
σήματα σε τουλάχιστο μερική ύφεση)145. Οι δύο αυτές 
μελέτες έδειξαν συγκρίσιμα αποτελέσματα όσο αφορά 
την DFS και την OS145. Αν και δεν έγινε άμεση σύγκρι-
ση ανάμεσα στις δύο μελέτες και ο αριθμός των ασθενών 
ήταν σχετικά μικρός (50 σε κάθε μελέτη), η ανάπλαση 
των ουδετεροφίλων φαίνεται να ήταν παρόμοια ενώ των 
αιμοπεταλίων να υπολείπεται στις μεταμοσχεύσεις ομ-
φαλίου αίματος, η επίπτωση aGvHD και cGvHD ήταν 
μεγαλύτερη στην μελέτη των μεταμοσχεύσεων ομφαλί-
ου και η επίπτωση TRM ήταν μικρότερη στη μελέτη των 
απλοταυτόσημων μεταμοσχεύσεων αλλά με μεγαλύτερη 
επίπτωση υποτροπής σε αυτές145.

Selection of donor and source of graft - Haploidentical donors  
and umbilical cord blood
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Abstract: Allogeneic stem cell transplantation is potentially curative for many hematological dis-
orders. Graft type and graft source are among the most important factors that influence the outcome of 
transplantation. A suitable graft can be found for almost all transplant candidates, as there are now alter-
native sources (haploidentical donors, cord blood) in addition to traditional graft donors (fully matched 
related, matched unrelated donor). Matched related donor remains first choice if available. Outcomes 
of matched unrelated donor transplants are now almost equivalent to matched sibling transplants. Main 
factors considered in the selection of unrelated donors are HLA compatibility, gender, age, CMV positiv-
ity, ABO compatibility. The search for an unrelated donor can be complex, time-consuming and expen-
sive but can be facilitated by search tools which give estimates of the probability of match. Cord blood 
is a good alternative for candidates without suitable classic donors. HLA compatibility and cell dose are 
the main criteria for selection of cord blood units. Haploidentical donors offer advantages (near total 
availability, low cost, selection among different options) and are now being increasingly used thanks to 
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