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1. BEVEZETES

Az allogén hemopoietikus Ossejt transzplantacio (allo-HSCT) szamos
malignus, 6roklott és immun-medialt betegség esetén az egyetlen tartos
gyogyulast Dbiztositd terapia. Vilagviszonylatban linearis novekedés
észlelhetd az allogén Gssejt atiiltetések szamat tekintve. Becslések szerint a
vilagon az egymilliomodik Ossejt transzplantaciot (az autolog ¢€s allogén
formakat is figyelembe véve) 2012-ben végezték el. A legfrissebb European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) tanulmany szerint a
fejlettebb eurdpai orszagokban az allogén transzplantaciok szama évi 201 és
300 kdzott van 10 millié lakosra szamitva. Annak ellenére, hogy a kezelésen
atesett betegek kimenetele fokozatos javulast mutat, az allogén Ossejt
atiiltetés tovabbra is egy magas kockazati beavatkozas, jelentds
transzplantacidhoz tarsul6 halalozassal. Az allogén atiiltetés sikere malignus
betegségek esetén nagymértékben fiigg az eldnyds, transzplantaciot
kovetben kialakuld graft-versus-leukémia/tumor hatastdl, mely sikeresen
elpusztitja a daganatsejteket. A donor sejtek altal kozvetitett, a recipiens
szovetek ellen iranyuld immunologiai tamadas ugyanakkor akut graft-
versus-host betegség (aGvHD) kialakulasat eredményezheti. Az aGvHD
transzplantaciot kovetden a vezetd, nem relapszushoz tarsuld halalok, és
ennek megfeleléen az allo-HSCT f6 akadalya. Az aGvHD egy akut
gyulladasos folyamatra emlékeztet, mely borkiiités, hanyinger, hanyas,
hasmenés és majmiikddési zavar klinikai képében jelentkezik. A szamos Uj
kezelési lehet6ség ellenére az aGvHD-ban szenvedd betegek kimenetele nem
mutat 1ényeges javulast. Kiterjedt kutatas targyat képezi az aGvHD

elérejelzése és megeldzése. Szamos rizikofaktort azonositottak, melyek



koziil a donor kivalasztds folyamatat befolyasolo faktorok Iehetnek
kiilondsen fontosak. A genetikai rizikofaktorokat figyelembe véve a human
leukocita antigének (HLA) eltérése a recipiens és donor kozott a
legszamottevobb. Mindezek ellenére, a nagy felbontasit HLA egyezés sem
tudja kivédeni az aGvHD kialakulasat alatdmasztva egyéb genetikai
rendszerek szerepét. Az alloimmun folyamatokban résztvevé genetikai
utvonalak feltérképezése kiemelt fontossagli, mely segithet a komplikaciok
megelozésében az idealisabb donor kivalasztason és 1) gyogyszerek
fejlesztésén keresztiil. A citokinek rendkiviil fontos szerepet jatszanak az
aGvHD folyamataban. Az aGvHD szempontjdban relevans citokinek kdziil
sok a Janus kinaz/jelatviteli és transzkripciot aktivalo fehérje (JAK/STAT)
utvonalat hasznalja a jelatviteléhez. Feltételeztiik, hogy az utvonal génjeinek
polimorfizmusai, beleértve a 2-es tipustt Janus kindz gént (JAK2)
befolyasolhatjak az aGvHD kialakulasat. A JAK2 variansok kozott a 46/1
haplotipus vizsgalata azért tlint relevansnak, mert korabbi megfigyelések
szerint funkcionalis kovetkezményekkel jar a jelenléte. A transzplantaciohoz
tarsul6 trombotikus microangiopathia (TA-TMA) az allogén hemopoietikus
Ossejt transzplantacid egy masik, rettegett szovodménye a betegséghez
tarsuld rendkiviil kedvez6tlen progndzis miatt (median halalozas 75%). A
TA-TMA alapeleme a kiilonbozé kivaltd okok, mint a fertézések,
gyogyszerek vagy aGvHD hatésara kialakulo endothel sejt funkcidzavar. A
klinikai ~ korfolyamat  microangiopathias ~ hemolitikus  anémia,
trombocitopénia és a kiserekben kialakuld vérrogok hatasara kialakuld
szervkarosodas képében jelentkezik, mely utobbi leggyakrabban a veséket
érinti. Figyelembe véve a TA-TMA kedvezbtlen kimenetelét, a kockazati

tényezOk feltérképezése és a megel6zés érdekében alkalmazott 1épések
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kiemelt klinikai jelentéséglick. A HLA-DRB1*11 szoros 0sszefiiggést mutat
a TMA egy masik formajaval, a trombotikus trombocitopenias purpuraval
(TTP). A TTP és TA-TMA klinikai képében mutatkozo hasonlosagok miatt
feltételeztikk, hogy a HLA-DRB1*11 a TA-TMA kialakulasaval is
kapcsolatban allhat.

2. CELKITUZESEK

2.1. Adatbazis létrehozasa

Munkank elsédleges célja a Magyarorszagon 2007 és 2013 kozott malignus
betegség miatt felndtteken végzett Osszes elsé hemopoietikus Ossejt
transzplantaciora (n=425) vonatkozoan a betegek és donorok adatait, a
transzplantacidval kapcsolatos paramétereket €s a transzplantacié kimeneteli
eredményeit tartalmazo adatbazis 1étrehozasa volt.

Az alabbi jellemzoékre vonatkozoan gytijtottiink adatokat:

a) Beteg-, és betegség-specifikus paraméterek:

Beteg ¢letkora, neme, diagnozisa, betegség stddiuma, ABO és Rh vércsoport,
CMV szerologia, HLA tipizalas eredménye, akut leukémia esetén kariotipus
eltérés;

b) Donor-specifikus paraméterek:

Rokon vagy idegen donor, donor neme, ABO ¢és Rh vércsoport, CMV
szerologia, HLA tipizalas eredménye;

€) Transzplantacidhoz kapcsolédd adatok: transzplantacid ideje,

kondicional6 kezelés intenzitasa és tipusa, Ossejt forras, alkalmazott GvHD

prevencios protokoll;



d) Kimeneteli paraméterek: megtapadas, relapszus gyakorisaga és ideje, TA-

TMA, aGvHD és CMV reaktivacio gyakorisaga, ideje és stlyossaga, teljes

talélés, halalok.

2.2. Transzplantaciohoz tarsuléo trombotikus microangiopathia (TA-
TMA) vizsgalat
A TA-TMA kialakulasaval kapcsolatosan az alabbi kérdésekre kerestiik a
valaszt:

= MiaTA-TMA incidencigja és megjelenési ideje?

= A betegek milyen aranyaban alakul ki szervkarosodas?

= Mik a TA-TMA rizikofaktorai?

»  Osszefiigg-e a TA-TMA a HLA-DRB1*11 allélcsoporttal?

= Befolyasolja-e a TA-TMA kialakulasa a talélést?

= Kiilonbozik-e a prognézis HLA-DRB1*11 hordozokban és nem

hordozdkban?

2.3. JAK2 46/1 haplotipus vizsgalat
Masodik tanulmanyunk a recipiens és donor 2-es tipusu Janus kinaz (JAK2)
46/1 haplotipus és a transzplantacié kimenetének Gsszefiiggését elemezte.
Az alabbi hipotéziseket vizsgaltuk:
= A recipiens és a donor JAK2 46/1 haplotipus dsszefligg-e 11-1V.
sulyossagi fokti aGvHD kialakulasaval?
= Befolyasolja-e a kockazatot a recipiens/donor genotipus

kombinécio?



= Van-e kapcsolat a recipiens és donor JAK2 46/1 haplotipus ¢és a
relapszus kozott?

= Befolyasolja-e a recipiens és donor JAK2 46/1 haplotipus a talélést?

3. MODSZEREK

3.1. Betegek

A teljes betegcsoport 425 hematologiai malignitas miatt 2007 januarja és
2013 decembere kozott az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz
Hematologiai és  Ossejt-transzplantacios Részlegén elsé  allogén
hemopoietikus Ossejt transzplantacidban részesiilt, felnott betegbdl allt.
Mivel a vizsgalat idején orszagosan csupan ezen intézmény végzett ilyen
jellegii kezelést felnbtteken, az sszes Magyarorszagon felndttekben végzett
transzplantacid bekeriilt a vizsgalatba. A HSCT indikéacioi az alabbi
betegségek voltak: akut myeloid leukémia (n=157), akut lymphoid leukémia
(n=75), non-Hodgkin lymphoma (n=42), myelodysplasias szindroma
(n=35), kronikus lymphoid leukémia (n=26), myeloma multiplex (n=25),
kronikus myeloid leukémia (n=24), myeloproliferativ neoplasia (n=23) és
Hodgkin lymphoma (n=18). A rokon-, és idegen donoros beavatkozasok
aranya kozel megegyezett (51,1% rokon és 48,9% idegen donoros). A
betegek tobbsége myeloablativ kondicionadlasban részesiilt (62,8%). A
GVHD megel6zésére alkalmazott kezelés vagy cyclosporin (24%) vagy
tacrolimus (76%) alapt volt. Els6, TA-TMA-val kapcsolatos munkankat a
teljes betegcsoporton (n=425) végeztilk, mig a masodik, JAK2 46/1
haplotipus vizsgalatba a komplett remisszioban (CR) transzplantalt, akut

myeloid leukémiaban (AML) szenvedd betegeket (n=124) vontuk be.
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3.2. TA-TMA és akut GvHD diagnozisa

TA-TMA diagnézisara a Cho és munkatarsai altal javasolt teljes TMA
definiciot alkalmaztuk, mely magéba foglalja a szervkarosodassal nem jaro,
de valoszintsithetéen TMA-S eseteket is: 1.) Normalis véralvadasi vizsgalati
eredmények; 2.) > ketté fragmentocita nagy latéterenként a periférias
vérkenetben; 3.) Emelkedett laktat dehidrogenaz szint; 4.) Negativ Coombs
teszt; 5.) Uj, elhtizodd vagy progressziv trombocitopénia (<50x10%/1 vagy a
megel6z6 sejtszamokhoz viszonyitva 50%-0s vagy annal nagyobb mértékii
csOkkenés); 6.) Hemoglobin koncentracié csokkenés; 7.) Szérum
haptoglobin szint csokkenés. A vese-, és/vagy neuroldgiai funkci6zavarban
szenvedo betegeket (Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network
Toxicity Committee Consensus ajanlasai alapjan diagnosztizalva) TA-TMA

célszerv karosodassal kategoriaba soroltuk.

Az akut GvHD diagnozisa és sulyossagi fokanak besorolasa a konszenzus

(moédositott Glucksberg) kritériumok alapjén tortént.

3.3. JAK?2 46/1 haplotipus kimutatasa

A JAK?2 46/1 haplotipus kimutatasara a haplotipussal teljes kapcsoltsagban
oroklédé rs12343867 SNP-t hasznaltuk. A JAK2 rs12343867_C
polimorfizmus detektalasa alkalmas a haplotipus Kimutatasara: a C nukleotid
a haplotipus jelenlétét, mig a T annak hianyat jelzi. Az rs12343867 allélok
kimutatasa hibridizacids probakkal végzett olvadasi gorbe analizissel tortént

LightCycler 48011 késziiléken (Roche Diagnostics).
6



3.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket SPSS22 és STATA10 programmal végeztiik. A
kategorikus valtozok Gsszehasonlitasahoz Khi-négyzet probat vagy Fisher-
egzakt tesztet, mig a folytonos valtozok dsszehasonlitasahoz Mann-Whitney
vagy Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. A valtozok kimenetellel vald
Osszefliggésének elemzésére tobbszords logisztikus regressziot végeztiink. A
kumulativ incidenciat Fine és Gray-féle modszerrel hataroztuk meg.
Alcsoportok kozott a tulélést log-rank teszttel hasonlitottuk Ossze és a
talélési gorbe maghatarozasara Kaplan-Meier-féle talélési analizist
hasznaltunk. A halalozassal Osszefiiggd paraméterek vizsgalatara Cox
regresszios analizist alkalmaztunk, esélyhanyadost (HR) és 95%-0s
konfidencia intervallumot (95% CI) szamitottunk. Minden elemzés
kétoldalas volt. Statisztikailag szignifikansnak a 0,05 alatti p értéket

tekintettiik, mig 0,05 és 0,1 kozotti p érték esetén tendenciardl beszéliink.

4. EREDMENYEK
4.1. TA-TMA VIZSGALAT

4.1.1. TA-TMA incidencidja és megjelenési ideje

TA-TMA a betegek 18,8%-aban (80/425) keriilt diagnézisra, és az érintett
betegek felében alakult ki célszerv karosodas (n=41, TA-TMA-ban szenvedd
betegek 51,3%-a). A TA-TMA megjelenéséig eltelt median id6 40 nap volt
(intervallum 6-1670 nap), és az esetek tilnyomo tobbségében (81,3%) a TA-
TMA az els6 100 napon beliil jelentkezett.
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4.1.2. TA-TMA rizikofaktorai

Vizsgalatunkban megeroésitettik a TA-TMA  Osszefliggését szamos,
korabban publikalt kockazati tényezdvel. Az idegen donorral transzplantalt
betegek 27,4%-ban jelentkezett TA-TMA, szemben a mindéssze 10,6%-al a
rokon donoros transzplantaciok kozott (p<0,001). TA-TMA szignifikansan
gyakoribb volt mieloablativ kondicionalast (MAC) kévetden (23,2% versus
[vs.] 11,4% csokkentett intenzitasti kondicionald kezelés [RIC] mellett,
p=0,003). A ciclosporin-alapti aGvHD prevencids alcsoportban 9,0%-ban
keriilt TA-TMA diagnozisra, mig az incidencia magasabb volt tacrolimus
alkalmazasa mellett (21,8%, p=0,003), fiiggetleniil a kombinacioban adott
masik szert6l. A 80 TA-TMA-ban szenved6 beteg koziil 66 egyben aGvHD-
ban is szenvedett és ezen esetek 90,9%-aban az aGvHD megel6zte a TA-
akikben nem alakult ki aGvHD (7,8%), a lI-II1. és IV. fokozatu aGvHD-ban
szenvedOk 34,9%-a, illetve 55,0%-a szenvedett TA-TMA-ban. A CMV
reaktivacid/betegség  szintén rizikofaktornak  bizonyult TA-TMA
kialakulasara (p=0,003). Vizsgalatunkban ugyanakkor nem tudtunk
Osszefiiggést igazolni mas, dokumentalt tényez6kkel, mint a recipiens
életkora, neme, recipiens/donor nemének egyezése, diagndzis és ABO

vércsoport kompatibilitas.

A fenti, korabban leirt kockazati tényezOk mellett 01j eredményként
igazoltuk, hogy a HLA-DRB1*11 hordozas is szignifikans Osszefiiggést
mutatott TA-TMA kialakulasaval. TA-TMA a HLA-DRB1*11 pozitiv

betegek 24,8%-ban alakult ki, szemben a nem hordozok kozétt észlelt



16,0%-al (p=0,034). A TA-TMA kumulativ incidenciaja szignifikans eltérést
mutatott HLA-DRB1*11 szerint (p=0,026, 1. abra).
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1. abra: TA-TMA kumulativ incidencia aranya HLA-DRB1*11 hordozo és nem

hordozé betegek korében.

Multivarians analizis soran azon fenti paraméterek koziil melyek az
univarians elemzésben szignifikans Osszefiiggést mutattak TA-TMA
kialakulasaval, a donor tipus és a II-1V. stlyossagi foka aGvHD fiiggetlen,
szignifikans korrelaciot mutatott, tendencia volt megfigyelhetd a CMV
reaktivaci6 és HLA-DRB1*11 filiggetlen szerepének tekintetében, mig a
kondicionalo és a GvHD prevencids kezelés szerepe nem bizonyult

fliggetlennek a tobbi valtozotol.



A donor tipus HLA-DRB1*11 hordozékban és nem hordozokban észlelt
eltérd eloszlasa miatt rokon és idegen donoros transzplantaciokra kiilon
elemzést is végeztik. Az eredmény azt mutatta, hogy a HLA-DRB1*11
hordozas szignifikans Osszefliggést mutatott TA-TMA kialakulasaval a
rokon donoros alcsoport esetén (17,8% [10/56] HLA-DRBI1*11 pozitiv és
8,1% [13/161] HLA-DRB1*11 negativ esetekben; p=0,047), de az idegen
donoros csoportban nem (29,6% [24/81] HLA-DRB1*11 pozitiv és 26,0%
[33/127] HLA-DRB1*11 negativ esetekben; p=0,633).

4.1.3. TA-TMA hatasa a transzplantaciot koveto teljes tulélésre

A TA-TMA-ban szenvedd betegek teljes tulélése szignifikansan rosszabb
volt azon betegekhez viszonyitva, akikben a szovédmény nem alakult ki (36
honapos teljes talélés: 27,4+5,3% vs. 55,3£2,9%, p<0,001). A TA-TMA
csoporton beliill a célszerv karosoddst mutatd betegek kimenetele
kedvezdtlenebb volt a szervkarosodassal nem rendelkez6 egyénekhez képest
(p=0,025). Azon betegek tulélése, akikben TA-TMA nem alakult ki
kedvez6bb volt mindkét TA-TMA alcsoporthoz viszonyitva: TA-TMA
szervkarosodas nélkiil (p=0,015) és TA-TMA szervkarosodassal (p<0,001).
A TA-TMA-ban nem szenvedd betegek talélését nem befolyasolta a HLA-
DRBI1*11 hordozas (p=0,778), ugyanakkor a TA-TMA-s csoporton belill a
HLA-DRB1*11 hordozok kedvezébb teljes talélést mutattak (p=0,003).

Cox regresszios analizis szerint a TA-TMA a teljes tlélést a tobbi valtozotol
fliggetleniil, kedvez6tleniil befolyasolta (HR: 1,9, 95% CI: 1,35-2,62). A TA-
TMA-s betegcsoporton beliil a HLA-DRB1*11 hordozas a jobb tulélés
figgetlen eldrejelzdje volt (HR: 0,46, 95% ClI: 0,27-0,81, p=0,007).
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4.2. JAK2 46/1 HAPLOTIPUS VIZSGALAT

4.2.1. Kimenetel a betegek JAK?2 46/1 haplotipusanak fiiggvényében

A vizsgalatba bevont 124 transzplantacidban részesiilt beteg (CR-ben
transzplantalt AML) koziil 64 (51,6%) hordozta a TT, nem haplotipusnak
megfeleld genotipust, mig a heterozigdta és homozigota 46/1 haplotipus
hordozok szama 49 (39,5%) and 11 (8,9%) volt. 46/1 haplotipus
hordozokban (R1) szamottevéen tobb II-1V. stlyossagi fokii aGvHD-t
észleltiink a nem hordozokhoz (RO) viszonyitva. II-1V. fokozatd aGvHD a
100. transzplantaciot kovetd napig a hordozok 41,7%-aban keriilt

diagnoézisra szemben a nem hordozok 18,8%-aval (p=0,008, 2. abra).

100 RECIPIENS
p=0.008
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60

46/1 haplotipus hordozd (R1) n=60

e
=

-1V, sillyossagi foka aGvHD incidencia (%)
g

1] 0 40 a0 80 100 120

A transzplantaciotol eltelt ido (nap)

2. abra: 11-1V. fokozata aGvHD incidencia a 100. napon 41,7% haplotipus

hordozokban (R1) ellentétben 18,8%-al nem hordozokban (RO, p=0,008).
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Haplotipus hordozokban lényegesen alacsonyabb (5,0%) volt a relapszus
kumulativ incidenciaja 2 évvel a transzplantacié utan a nem hordozokkal
Osszehasonlitva (23,5%, p=0,008). A halalok és a relapszus arany eltérése
ellenére a haplotipus szerint a teljes t0lélés megegyezett 46/1 haplotipus
hordozokban és nem hordozokban (2 éves tulélés 69,2+6,1% és 60,7+6,7%

hordozdokban valamint nem hordozokban, p=0,732).

4.2.1. Kimenetel a donorok JAK?2 46/1 haplotipusanak fiiggvényében

Hasonlodan a recipiens haplotipushoz, kézepesen stlyos és sulyos aGvHD a
100. napra gyakoribb volt azon betegek kozott, akik haplotipus hordozo
donortol részesiiltek transzplantacioban Osszehasonlitva azokkal, akiknek
donora nem volt haplotipus hordoz6 (39,7% vs. 21,2%, p=0,038). A
relapszus arany megegyezett a hordozé és nem hordozo donortdl
transzplantaltak korében (13,8% vs. 15,2%, p=1). A tulélés nem tért el
szignifikansan a donor haplotipus fiiggvényében, de kedvezobb tualélési
tendencia volt megfigyelhet6 a nem haplotipus hordozé donorral
transzplantaltak kozott szemben a hordozo donorral transzplantaltakkal: 2

éves teljes tulélés 73,9+5,7 vs. 56,0+£6,9% (p=0,056).

4.2.1. Kimenetel a recipiens/donor JAK2 46/1 haplotipus kombinaicié
fiiggvényében

Mivel mind a recipiens, mind a donor haplotipus 6sszefiiggést mutatott az
aGvHD-val, megvizsgaltuk, hogy kombinacidjuk hogyan befolyasolja a
rizikot. Az elemzés szignifikdnsan magasabb aGvHD kockazatot mutatott
azokban, akik maguk és donoruk is (R1D1) haplotipus hordozok voltak

Osszehasonlitva a nem hordozé recipiens - donor (RODO) kombinacioval
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(OR=5,242, 95%-0s Cl=1,784-15,404, p=0,003). A rizikd kozepes volt
azokban, akik vagy sajat maguk (R1DO0) vagy akiknek a donora (ROD1)
hordozo volt (3. abra).
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3. abra: I1-1V. fokozatt aGvHD incidencia recipiens - donor haplotipus parok
szerint. Az incidencia 13,9% volt az RODO, 28,6% az ROD1, 34,8% az R1D0, és
45,9% az R1D1 csoportban (p=0,030).

A 2 éves teljes talélés nem tért el statisztikailag szignifikans mértékben a
fenti négy recipiens - donor csoportban [69,0+7,6% (RODO0), 82,1+8,1%
(R1D0), 42,1+13,3% (ROD1) and 61,1+8,2% (R1D1), p=0,211].

A 11-1V. fokozatt aGvHD kialakulasa szignifikans osszefliggést mutatott az
idegen donor alkalmazasaval (p=0,031), mieloablativ kondicionalassal

(p=0,036), a beteg életkoraval (p=0,046), a recipiens (p=0,006) és a donor
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JAK2 46/1 haplotipusaval (p=0,031) univarians analizis soran. A
tobbvaltozos elemzés azt igazolta, hogy a recipiens JAK2 46/1 haplotipus
fliggetlen korrelaciot mutatott aGvHD-val (0,012), ugyanakkor a donor

haplotipus nem, bar tendencia megfigyelhet6 volt (p=0,08).

5. KOVETKEZTETESEK

1. Munkank sordn két 0j kockazati tényezdt irtunk le a transzplantacio
két salyos szovodményével, a transzplantdcidhoz tarsulod
thrombotikus microangiopathiaval és az akut graft-versus-host
betegséggel Osszefliggésben az ugyanazon centrumban allogén
hemopoietikus Ossejt atiiltetésen atesett, felndtt, magyar betegek

korében.

2. TA-TMA csaknem a betegek o0tddében (18,8%) keriilt
diagnosztizalasra, dominansan a korai transzplantaciot kovetd
id6szakban (median 40 nap, 81,3%-ban a transzplantacidt kovetd
els6 100 napon beliil). Szervkarosodas jelét a TA-TMA-ban
szenved6 betegek 51,3%-ban (41/80) talaltunk. ldegen donor
jelenléte, II-IV. sulyossagi foka akut GvHD, mieloablativ
kondicionalas, tacrolimus-alapi immunszuppressziv kezelés, CMV
reaktivacio/betegség és mint 0 megfigyelés a HLA-DRB1*11
hordozas mutatott 6sszefiiggést TA-TMA kialakulasaval.

3. A TA-TMA fliggetlen, kedvezdtlen tényezének mutatkozott a

talélés szempontjabol. A TA-TMA-ban szenved6 betegek kozott a
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szervkarosodas jelenléte hatranyosan érintette a tulélést, mig a

tulélés kedvezobb volt HLA-DRB1*11 hordozokban.

Az AML-es alcsoporton 1j eredményként kozoltiik, hogy mind a
recipiens, mind a donor JAK2 46/1 haplotipus 0sszefliggést mutat a
I1-TIV. sulyossagi foka aGvHD kialakulasaval. A recipiens és donor
genetikai varidns hatasa 6sszeadddonak tlint, mivel a legmagasabb
incidencia azokban volt megfigyelhetd, akik maguk és donoruk is
haplotipus hordozok voltak. A recipiens JAK2 46/1 haplotipus a
tobbi valtozotol fiiggetlen Osszefiiggést mutatott aGvHD-val
multivarians analizis soran, ugyanakkor a donor JAK2 46/1

haplotipus nem.

A recipiens JAK2 46/1 haplotipus kedvezéen korrelalt a relapszus
arannyal, de a donor JAK2 46/1 haplotipusnak nem volt hatasa a
relapszus kialakulasara. A recipiens és donor JAK2 46/1 haplotipus
nem befolyasolta szignifikdnsan a transzplantaciot kovetd teljes

tulélést.
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