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Algemeen

Dit document beschrijft aanbevelingen bij de selectie van onverwante donoren ten behoeve
van stamceltransplantaties (SCT). Bij het opstellen van deze Nederlandse aanbevelingen is
een hogere waarde gehecht aan de Europese data. Uitkomsten uit Amerikaanse en
Japanse studies zijn wel in de overwegingen meegenomen, maar zijn wegens etnische
verschillen en mogelik andere behandelprotocollen met een lagere relevantie
geclassificeerd. Bij het kiezen van een onverwante donor dient altijd overleg plaats te vinden
met een HLA-expert van een laboratorium geaccrediteerd door de European Federation for
Immunogenetics (EFI). Typeringen en HLA antistof analyses dienen uitgevoerd te worden
in een door EFI geaccrediteerd laboratorium. De uiteindelijke verantwoordelijkheid voor de
donorkeuze ligt bij het (waarnemend) hoofd van het transplantatieprogramma en zal mede
bepaald worden door de onderliggende ziekte, het type conditionering en het wel of niet
verrichten van een vorm van T-cel depletie.

Dit document zal jaarlijks geévalueerd worden, en eenmaal in de vijf jaar gereviseerd
worden door de subwerkgroep HLA van de HOVON (Stichting Hemato-Oncologie voor
Volwassenen Nederland) SCT Werkgroep en mede bekrachtigd worden door het College
van Medisch Immunologen (CMI) en de SCT Werkgroep van HOVON.

De aanbevelingen zoals beschreven in dit document zijn onafhankelijk van het gekozen
graft-versus-host disease profylaxe protocol inclusief toepassing van posttransplantatie
cyclofosfamide.
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Uitgangsvragen en aanbevelingen

Vraag 1:
Wat is de minimale resolutie van de HLA typering bij ontvanger en donor?

Aanbeveling 1: Zowel de ontvanger als de uiteindelijk geselecteerde donor moeten ten
minste getypeerd worden op het 2° veld niveau met uitsluiting van alle bekende null allelen.

Aanbeveling 2: Voor DRB3/4/5 volstaat een typering op het niveau van de P-groep.

Vraag 2:
Welke loci moeten minimaal getypeerd worden?

Aanbeveling: De ontvanger en de uiteindelijk geselecteerde donor moeten tenminste
getypeerd worden op HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, en -DPB1 en bij voorkeur voor -DRB3,
-DRB4, -DRB5, -DQA1 en -DPA1.

Vraag 3:
Op welke loci moet minimaal gematcht worden?

Aanbeveling: Matching moet plaatsvinden op de loci HLA-A, -B, -C, -DRB1 en -DQB1,
waarbij gestreefd moet worden naar een 10/10 match. HLA-DPB1 is geen verplichte factor
in de matching.

Vraaqg 4:
Welke mismatches zijn acceptabel bij een 9/10 gematchte onverwante donor?

Aanbeveling 1: Wat betreft HLA-A, -B, -C en -DRB1 loci dient de keuze voor de mismatch
niet gebaseerd te worden op basis van het locus van de mismatch. Er is namelijk geen
onomstotelijk bewijs dat mismatches op één van deze vier loci meer of minder permissible
zijn dan de andere. Mogelijk ligt dat anders voor HLA-DQB1.

Aanbeveling 2: Een HLA-C*03:03/03:04 mismatch mag als een 9/10 minder immunogene
mismatch geclassificeerd worden.

Aanbeveling 3: Een mismatch buiten het antigen recognition domain (bijv. HLA-DRB1*14:01
vs14:54) mag als een 9/10 minder immunogene mismatch geclassificeerd worden.

Aanbeveling 4: In situaties waarin de transplantatie arts het afstotingsrisico beschouwt als

zeer beperkt of afwezig, verdient het de voorkeur om de mismatch te leggen op een
eventueel aanwezig homozygoot locus in de ontvanger.
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Vraaqg 5:
Wanneer moeten HLA antistoffen bepaald worden?

Aanbeveling 1: Antistoffen tegen HLA klasse | en Il moeten bepaald worden voorafgaande
aan de donorselectie. Bij voorkeur dient een donor geselecteerd te worden waartegen de
ontvanger geen HLA antistoffen heeft.

Aanbeveling 2: Indien de onverwante donor in aanwezigheid van donor-specifieke
antistoffen, toch geselecteerd wordt voor transplantatie, dient aanvullend onderzoek te
worden uitgevoerd om het risico van rejectie beter in te schatten (bijvoorbeeld CDC
kruisproef of flow kruisproef). Op basis hiervan kan verwogen worden om de patiént te
desensitiseren om het risico op rejectie te verlagen.

Vraaq 6:
Wat is geldigheidsduur van de HLA antistofbepaling?

Aanbeveling: de geldigheidsduur van de HLA antistofbepaling is maximaal 30 dagen na
monsterafname.

Vraag 7:
Wat is de prioritering van non-HLA variabelen?

Aanbeveling: Bij gelijke HLA match is leeftijd van alle non-HLA variabelen de belangrijkste
factor om mee te wegen in de donorkeuze. Op grond van de beperkte literatuur is
geconcludeerd dat er daarnaast geen concrete aanbeveling voor deze vraag gedaan kan
worden.
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Vraag 1: Wat is de minimale resolutie van de HLA typering bij ontvanger en
donor?

Aanbeveling 1
Zowel de ontvanger als de uiteindelijk geselecteerde donor moeten tenminste getypeerd
worden op het 2° veld niveau met uitsluiting van alle bekende null allelen.

Aanbeveling 2
Voor DRB3/4/5 volstaat een typering op het niveau van de P-groep.

Onderbouwing
In de literatuur wordt vaak een incorrect gebruik aangetroffen van de term “allelic match”.

Genetisch dient deze term gezien te worden als een volledige match op alle nucleotiden van
het gehele gen, zowel intronen als exonen, als ook de UTRs (untranslated regions). Dit
betekent een 4-velden typering zonder ambiguiteiten (e.g. HLA-A*02:01:01:01) (1, 2).
Immunologisch gezien zou het te verantwoorden zijn om deze term te degenereren tot een
situatie waarin het geproduceerde eiwit in zijn geheel identiek is tussen donor en ontvanger,
mits de expressiepatronen van gelijke aard zijn (dus uitsluiting van null allelen etc.). Een
HLA-A*02:01:01:01 en een HLA-A*02:01:01:03 worden in dat geval als match beschouwd
en iedere situatie waarbij er een verschil is tussen donor en ontvanger eiwitten, zoals een
HLA-A*02:01 versus HLA-A*02:09, wordt dan formeel gezien als een mismatch.
Internationaal (met name in de Verenigde Staten) wordt matching veelal uitgevoerd op hoge
resolutie. Deze resolutie beperkt zich tot de antigeen presenterende domeinen (alfa-1 en -
2 voor klasse | (exon 2-3) en beta-2 voor klasse Il (exon 2) (1, 2). Publicaties vermelden niet
altijd welke typeerstrategie exact gebruikt is, hetgeen een juiste inschatting van de waarde
van de conclusies bemoeilijkt.

Er zijn een aantal redenen om een typering op het 2° veld niveau aan te bevelen. Allereerst
zijn associaties van de HLA genen op allelniveau gelegen, waardoor een verandering buiten
de peptide bindende groeve kan leiden tot de aanwezigheid van een ander allel voor een
van de andere HLA genen (bijv. bij HLA-DRB1*14:01 hoort HLA-DRB3*02:24, bij
HLA-DRB1*14:54 hoort HLA-DRB3*02:02). Verder heeft E. Petersdorf aangetoond dat HLA
matching op haplotype niveau een gunstige invloed heeft op GvHD (graft-versus-host
disease) (3) en dat SNPs (single nucleotide polymorphisms), gecodeerd door het HLA
haplotype, maar gelokaliseerd buiten de HLA genen, invloed kunnen hebben op de
uitkomsten na transplantatie (4). Door de HLA genen te typeren op allelniveau wordt een
betere benadering verkregen van het HLA haplotype, dan wanneer alleen de peptide
bindende groeve wordt bepaald.

Ten tweede kunnen ook verschillen buiten het peptide bindende domein mogelijk een effect
hebben op transplantatie uitkomst. Petersdorf et al. laten in twee retrospectieve analyses
zien dat mismatches in de B-leader (exon 1) geassocieerd zijn met een slechtere
transplantatie uitkomst (5, 6). Een beperkt aantal studies liet eerder zien dat een
aminozuurverschil buiten de peptide bindende groeve voor HLA-DRB1 (*14:01 t.0.v. *14:54)
geen effect heeft op de transplantatie uitkomst t.o.v. 10/10 (7, 8). Echter, men dient zich te
realiseren dat bij de meeste studies die kijken naar effecten van matching, alleen getypeerd
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is voor de exonen die coderen voor de peptidebindende groeve en er zodoende ook niet
gekeken is naar effecten van verschillen buiten deze groeve.

Vandaar de aanbeveling om als minimale resolutie van de HLA typering te typeren op 2°¢
veld niveau, d.w.z. dat alle exonen volledig in kaart zijn gebracht. Daarnaast is er een aantal
allelen bekend, die een verschil hebben buiten het coderende gebied dat leidt tot
afwezigheid van expressie van het HLA allel. Dit betreft de zogenaamde null allelen. Omdat
dit duidelijk een impact heeft op transplantatie (9), moet hiervoor ook getypeerd worden en
dient aan- of afwezigheid van alle bekende null allelen bepaald te worden.
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Vraag 2: Welke loci moeten minimaal getypeerd worden?

Aanbeveling

De ontvanger en de uiteindelijk geselecteerde donor moeten tenminste getypeerd worden
op HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, en -DPB1 en bij voorkeur voor HLA-DRB3, -DRB4, -
DRBS5, -DQA1 en -DPAT1.

Onderbouwing

Volgens de huidige EFlI normen (10) moet tenminste getypeerd worden voor de
HLA-A, -B, -C en -DRB1 loci. Het typeren van additionele loci hangt samen met de rol van
mismatching op deze loci in relatie tot transplantatie uitkomst. Dit aspect staat beschreven
onder vraag 3. Hoewel voor HLA-DRB3, -DRB4, -DRB5, -DQA1 en -DPA1 geldt dat het
klinische belang niet onomstotelijk is aangetoond, kan het typeren van deze loci helpen bij
haplotype matching. Daarnaast is typeren noodzakelijk bij aanwezigheid van antistoffen
tegen deze loci. In het kader van efficiéntie is daarom de aanbeveling om voor al deze 11
loci te typeren. Een alternatieve benadering kan zijn om alleen HLA-DRB3, -DRB4, -DRB5,
-DQA1 en -DPA1 te typeren in het geval dat een ontvanger antistoffen tegen deze HLA
moleculen heeft en er een gerede kans is op een mismatch voor dit locus.
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Vraag 3: Op welke loci moet minimaal gematcht worden?

Aanbeveling
Matching moet plaatsvinden op de loci HLA-A, -B, -C, -DRB1 en -DQB1, waarbij gestreefd
moet worden naar een 10/10 match. HLA-DPB1 is geen verplichte factor in de matching.

Onderbouwing

HLA-A, -B, -C en -DRB1

Diverse retrospectieve studies zijn uitgevoerd naar de minimale mate van HLA matching
geassocieerd met de beste uitkomst (11-16). De resultaten van deze analyses zijn niet
eenduidig te interpreteren. Een grote Duitse retrospectieve analyse van 2646 patiént-donor
paren bevestigt dat HLA-A, -B, -C en -DRB1 mismatches gepaard gaan met de hoogste
mortaliteit.

Lee et al. heeft een analyse verricht onder 3857 patiént-donor paren vanuit de National
Marrow Donor Program (NMDP), waar beenmerg als stamcelbron werd gebruikt. Hier bleek
een 8/8 (HLA-A, -B, -C, -DRB1) match de minimale mate van matching te zijn (14).

HLA-DQB1

Hoewel er in de door Furst et al. uitgevoerde studie geen statistische significantie werd
behaald, waren er aanwijzingen dat één enkele HLA-DQB1 antigeen mismatch een risico
factor is voor slechtere transplantatie uitkomst (13). In een NMDP studie (14) had een enkele
HLA-DQB1 mismatch echter geen invloed op de overleving. Een analyse in een cohort van
1933 ontvangers van een onverwant perifeer bloed stamceltransplantaat leverde dezelfde
resultaten op in die zin dat er geen meerwaarde werd gevonden van HLA-DQB1 matching
als er reeds sprake was van een 8/8 match (12). Een HLA-DQB1 mismatch samen met een
mismatch op een van de andere loci had in de NMDP studie een klein maar niet significant
negatief effect op overleving, hetgeen door resultaten uit andere studies ondersteund wordt
(11, 14, 17).

In zijn algemeenheid wordt het analyseren van het effect van HLA-DQB1 (mis)matching op
de uitkomst van transplantatie bemoeilijkt door het sterke linkage-disequilibrium met het
HLA-DRB1 locus. Daarnaast is aangetoond dat HLA-DQB1 mismatches naast mismatches
op andere loci niet geassocieerd zijn met statistisch significanter slechtere overleving (12,
18-20).

HLA-DRB3/4/5

Het effect van matching voor HLA-DRB3/4/5 is niet uitgebreid onderzocht. In veel studies
wordt namelijk niet getypeerd voor deze genen. Daarnaast is er minder polymorfisme voor
deze allelen. Een match op HLA-DRB1 resulteert bovendien vaak ook in een match op HLA-
DRB3/4/5. DRB4 is hierbij de uitzondering omdat hier een null allel vrij frequent voorkomt
(HLA-DRB4*01:03:01:02N).

De grootste studie waarin HLA-DRB3/4/5 mismatching is onderzocht is een NMDP 1988-
2004 cohort van 3853 patiénten waarin gekeken werd naar het effect van mismatching van
de laag tot expressie komende HLA loci HLA-DPB1, -DQB1 en -DRB3/4/5 (17). In deze
groep patiénten met voornamelijk beenmergtransplantaties (94%), zaten 409 patiénten met
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een DRB3/4/5 mismatch en 9 patiénten met 2 mismatches voor DRB3/4/5. Mismatches voor
DRB3/4/5 waren in deze studie niet geassocieerd met overleving (overall survival; OS),
ziektevrije overleving (disease free survival; DFS), recidief, transplant related mortality
(TRM) of graad 3-4 acute GvHD. Er was wel een effect van meerdere mismatches van HLA-
DRB3/4/5, -DQB1 en -DPB1 op OS in de 7/8 gematchte groep patiénten.

Een tweede studie onderzocht een cohort van 251 patiénten getransplanteerd tussen 2004
en 2010 met een 10/10 gematchte donor waarvan 52% PBSC (peripheral blood stem cells)
transplantaties (21). De meerderheid was gematcht voor DRB3/4/5 (85%), bij 23 patiénten
was sprake van een DRB3 mismatch en bij 14 patiénten was sprake van een DRB4
mismatch (geen DRB5 mismatches). DRB3 mismatches hadden geen invioed op OS,
GvHD, DFS en TRM, maar een DRB4 mismatch had wel een significante invioed op OS,
acute GvHD en TRM.

Een meer recente analyse van een groot Duits cohort (2000-2014, n=3410) van vooral wat
oudere patienten (54 jaar gemiddeld) laat een effect zien van een mismatch in het antigen
recognition domain ARD van DRB3/4/5 op transplantatie uitkomsten in de 10/10 groep maar
niet statistisch significant in de 9/10 groep (22). De meerderheid van deze patiénten (95%)
ontving een PBSC transplantaat.

HLA-DPB1
Voor HLA-DPB1 is er op dit moment geen consensus of er wel of niet gematcht moet worden

en op welke wijze er eventueel gematcht zou moeten worden, op allelen of op epitopen.
Enerzijds laten diverse studies zien dat mismatches op allel niveau leiden tot lagere relapse,
hogere GvHD en afhankelijk van de balans tussen deze is er netto wel of geen effect op de
totale overleving (16, 23-30). Anderzijds zijn er een aantal studies waarin geen verschillen
gevonden werd tussen DPB1 allel gematchte en niet gematchte transplantaties, mogelijk
door een te gering aantal patiénten of een te diverse groep van patiénten (14, 31-35).

Naast de reguliere matching op allel niveau heeft de groep van Fleischhauer et al. epitopen
op het DPB1 molecuul gedefinieerd (T-cel epitopen; TCE) op basis waarvan de HLA-DPB1
allelen kunnen worden gegroepeerd. Mismatches binnen de TCE groep zijn in dit geval
permissive, daarbuiten non-permissive (36).

Voor de TCE groep matching geldt dat permissive en/of allel matching een betere OS geetft,
met minder GvHD en vergelijkbare relapse tov non-permissive TCE matching (16, 35, 37,
38). Verder blijkt allel matching geen verschil in OS te geven ten opzichte van TCE
permissiveness. Verschillende studies hebben aangetoond dat er een associatie is tussen
HLA-DPB1 mismatches en acute GvHD. Dit gaat gepaard met een verlaagde kans op
relapse. De uiteindelijke overleving lijkt niet door DPB1 mismatches te worden beinvioed
(16, 26).

Inmiddels zijn er sterke indicaties dat het TCE model gebaseerd is op verhoogde en
verlaagde expressie van de diverse HLA-DPB1 allelen (39), hetgeen past bij de uitkomsten
van een eerdere studie waarin een associatie gevonden is tussen overleving en expressie
niveaus van de verschillende HLA-DPB1 allelen (40). Een alternatieve verklaring voor de
effecten van HLA-DPB1 mismatches op de transplantatie uitkomsten kan gelegen zijn in de
indirecte herkenning van HLA-DPB1 T-cel epitopen (41).
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Op grond van bovenstaande en om in de toekomst retrospectieve analyses mogelijk te
maken, is de aanbeveling om wel de patiént en de donor voor HLA-DPB1 te typeren maar
matching hiervoor niet als verplicht criterium te gebruiken.
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Vraag 4: Welke mismatches zijn acceptabel bij een 9/10 gematchte
onverwante donor?

Onderstaande aanbevelingen zijn niet hiérarchisch vastgelegd. Voorkeuren worden bepaald
door diagnose, transplantatieprotocollen en omstandigheden.

Aanbeveling 1

Wat betreft HLA-A, -B, -C en -DRB1 loci dient de keuze voor de mismatch niet gebaseerd
te worden op basis van het locus van de mismatch. Er is namelijk geen onomstotelijk bewijs
dat mismatches op €én van deze vier loci meer of minder permissible zijn dan de andere.
Mogelijk ligt dat anders voor HLA-DQB1.

Onderbouwing
Hoewel de studie van Lee et al. suggereert dat mismatches op HLA-B en -C mogelijk minder

schadelijk zijn dan mismatches op HLA-A en -DRB1 zijn de data daarvan niet overtuigend.
Een HLA-C antigeen mismatch is namelijk geassocieerd met een lagere kans op overleving
(12, 14, 42) ten opzichte van HLA gematchte paren.

Ook voor niet-maligne ziektes geldt dat een mismatch op HLA-A, -B, -C of -DRB1 maar niet
op HLA-DQB1 of -DPB1, geassocieerd is met een hogere mortaliteit (18). Deze HLA
mismatches zijn daarbij sterk geassocieerd met transplantaatfalen.

Er zijn studies die laten zien dat als er alleen één HLA-DQB1 mismatch aanwezig is er geen
significant effect is op transplantatie uitkomst (12, 14). De studie van Furst et al. 2013 levert
echter aanwijzingen dat een enkele HLA-DQB1 antigeen mismatch mogelijk tot een
slechtere transplantatie uitkomst kan leiden (13). De sterke DRB1-DQB1 associatie
resulteert echter in een beperkte groepsgrootte voor enkelvoudige DQB1 gemismatchte
paren. De antigeen mismatches zullen met name voortkomen uit DQB1*03:01/*03:02
mismatches onder de DRB1*04 en de DQB1*02:02/*03:03 onder de DRB1*07. In geval er
al een HLA-A, -B, -C of -DRB1 mismatch aanwezig is, geeft een additionele HLA-DQB1
mismatch mogelijk een extra risico (11, 13, 14). In een studie van de IHWG (43) is ook
gekeken naar het effect van HLA-DQA1/DQB1 heterodimeer mismatches op transplantaat
uitkomst. Deze studie is nog niet gevalideerd en nemen we om die reden nog niet mee in
ons advies in deze richtlijn.

Wat betreft HLA-B is in een tweetal retrospectieve studies van Petersdorf et al. gevonden
dat een aminozuurverschil buiten de peptide bindende groeve kan leiden tot een slechtere
transplantatie uitkomst. De mismatch bevindt zich in de HLA-B leader (rs1050458C/T, exon
1, positie -21), die geen onderdeel uitmaakt van het mature HLA molecuul. De
hoofdbevinding van deze studies is dat een HLA-B leader match tot betere uitkomsten leidt
dan een HLA-B leader mismatch. Het bestudeerde cohort (n=1457) was afkomstig van
transplantatiecentra uit Australi€, Europa, Japan en Noord-Amerika (5, 6). Ook deze studies
zijn nog niet gevalideerd en nemen we om die reden nog niet mee in ons advies in deze
richtlijn.
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Aanbeveling 2
Een HLA-C*03:03/03:04 mismatch mag als een 9/10 minder immunogene mismatch
geclassificeerd worden.

Onderbouwing
Epidemiologische studies hebben de rol van specifieke mismatch combinaties onderzocht

op hun rol in SCT uitkomst. Hierbij zijn verschillende benaderingen gebruikt. Het merendeel
van de studies is uitgevoerd op niet-Europese cohorten onder conditionerings- en
transplantatieprocedures die in zekere mate anders zijn dan de in Nederland gangbare
protocollen (bijv. matching op 4 loci i.p.v. 5).

Een studie van Fernandez-Vina et al. heeft aangetoond dat transplantaties met een HLA-
C*03:03 versus *03:04 mismatch dezelfde transplantatie uitkomst geven als 8/8 gematchte
paren (42). Met behulp van CTLp assays is dit in vitro verder onderbouwd (44).

In een studie onder patiénten met ‘reduced-intensity’ conditionering (RIC) was HLA-
C*03:03/03:04 niet geassocieerd met een betere transplantatie uitkomst wanneer deze
vergeleken werd met andere 7/8 gematchte transplantaties (32).

Aanbeveling 3
Een mismatch buiten het antigen recognition domain (bijv HLA-DRB1*14:01 vs14:54) mag
als een 9/10 minder immunogene mismatch geclassificeerd worden.

Onderbouwing
Voor DRB1*14:01 versus *14:54 mismatches gelden in de 9/10 setting wellicht soortgelijke

principes als voor HLA-C*03:03/*03:04 (4). De rol van deze mismatches als additionele
mismatch is niet onderzocht. Het is dan ook niet bekend of deze mismatches wel of geen
(additionele) rol spelen in 8/10 situaties.

Aanbeveling 4

In situaties waarin de transplantatie arts het afstotingsrisico beschouwt als zeer beperkt of
afwezig, verdient het de voorkeur om de mismatch te leggen op een eventueel aanwezig
homozygoot locus in de ontvanger.

Onderbouwing
Voor alle benaderingen om de permissible mismatch te definiéren, geldt dat men zich

conceptueel richt op de cellulaire immuunrespons afkomstig van de donor, gericht tegen de
ontvanger. Voor elke benadering geldt dan ook theoretisch dat de richting van de mismatch
(GvH; Graft-versus-Host of HvG; Host-versus-Graft) een effect zou moeten hebben op de
transplantatie uitkomst. In een studie van Hurley et al. is in een groep van 2687
myeloablatieve transplantaties met onverwante donors in patiénten met een maligne ziekte
gekeken naar het effect van de richting van de mismatches op transplantatie uitkomsten
(45). Een GvH mismatch (n=119) heeft in dit cohort inderdaad hetzelfde transplantatie risico
als een 7/8 mismatch in beide richtingen (n=1393). Beide hebben een significant slechtere
ziekte vrije overleving dan een transplantatie met een 8/8 gematchte donor (n=1063). Voor
een 7/8 HvG mismatch (n=112) geldt dat er een verminderde risico op GvHD is zonder
toename van relapse of verminderde kans op het aanslaan van het transplantaat vergeleken
met een 7/8 mismatch in beide richtingen. Kanda et al. bevestigt deze bevindingen in een
Japans cohort met beenmergdonors (n=1020 bidirectioneel 7/8, n=83 GvH 7/8, n=83 HvG
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718, n=2570 8/8) (46). Deze studies suggereren dat een dergelijk biologisch principe ook
van kracht is in de 9/10 situatie.
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Vraag 5: Wanneer moeten HLA antistoffen bepaald worden?

Aanbeveling 1

Antistoffen tegen HLA klasse | en |l moeten bepaald worden voorafgaande aan de
donorselectie. Bij voorkeur dient een donor geselecteerd te worden waartegen de ontvanger
geen HLA antistoffen heeft.

Aanbeveling 2

Indien de combinatie in aanwezigheid van antistoffen, toch getransplanteerd moet worden,
dient aanvullend onderzoek te worden uitgevoerd om het risico van rejectie beter in te
schatten (bijvoorbeeld CDC kruisproef of flow kruisproef). Op basis hiervan kan
overwogen worden om de patiént te desensitiseren om het risico op rejectie te verlagen.

Onderbouwing
Voor MUD transplantaties en navelstrengbloed (umbilical cord blood; UCB) transplantaties

is reeds aangetoond dat donor specifieke antistoffen (DSA) een rol spelen in de
pathofysiologie van graft failure (47, 48). De standaard voor het meten van functionele
complement fixerende antistoffen is de CDC (complement-dependent cytotoxicity)
kruisproef. Uit multivariate analyse van 1500 SCT patiénten bleek dat een positieve
kruisproef een ongeveer 60 keer groter relatief risico geeft op graft failure (49). Voor DSA
bepalingen in solid phase assays is niet eenduidig bekend welk afkappunt gehanteerd moet
worden voor het classificeren van DSA. Chang et al. hebben laten zien dat een MFI (Mean
Fluorescence Intensity) waarde > 2000 sterk geassocieerd is met een slechte
transplantaatfunctie en een waarde > 10.000 met transplantaat falen (50).

Doorgaans wordt bij aanwezigheid van DSA gezocht naar een andere donor. Gladstone et
al. verzamelden 9 patiénten met DSA waarbij geen andere donor beschikbaar was (51). Na
desensitisatie werd een transplantatie uitgevoerd die succesvol was met goede engraftment
bij 8 van de 9 patiénten. Bij 1 patiént bleek het niet mogelijk voldoende reductie van DSA te
bewerkstelligen en werd afgezien van transplantatie.

Ook antistoffen tegen HLA-DPB1 lijken van invloed op de engraftment. Uit een
retrospectieve case-control studie bleek dat 24% van de non-engrafting patiénten DSA had
in tegenstelling tot 1% in de controles (52). In 6 van de 9 non-engrafting patiénten betrof dit
antistoffen tegen HLA-DPB1.
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Vraag 6: Wat is geldigheidsduur van de HLA antistofbepaling?

Aanbeveling
De geldigheidsduur van de HLA antistofbepaling is maximaal 30 dagen na monsterafname.

Onderbouwing
De aanwezigheid van HLA antistoffen is zeer dynamisch. Enerzijds kunnen patiénten in de

aanloop naar een stamceltransplantatie worden blootgesteld aan lichaamsvreemd HLA bijv.
ten gevolge van de toediening van bloedproducten. Anderzijds vindt er een continue afvoer
van antistoffen plaats onder invioed van “recycling” door FcRn receptoren met een
concentratieafhankelijke halfwaarde tijd van ongeveer 3 weken (53, 54). Op basis van deze
feiten en gewogen tegen de praktische aspecten, wordt de geldigheid van een
antistofbepaling op 30 dagen gesteld. Hiermee wordt het risico van de mogelijke vorming
van nieuwe HLA antistoffen in de periode tussen de laatste analyse en de transplantatie
geaccepteerd.

Indien een ontvanger (alsnog) antistoffen ontwikkelt tegen de geselecteerde donor, beslist
het (waarnemend) hoofd van het transplantatieprogramma op basis van ziektebeeld en
beschikbaarheid van alternatieve donoren in overleg met een HLA expert van een EFI
geaccrediteerd laboratorium of er wel of niet voor een andere donor gekozen wordt.
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Vraag 7: Wat is de prioritering van non-HLA variabelen?

Aanbeveling

Bij gelijke HLA match is leeftijd van alle non-HLA variabelen de belangrijkste factor om mee
te wegen in de donorkeuze. Op grond van de beperkte literatuur is geconcludeerd dat er
daarnaast geen concrete aanbeveling voor deze vraag gedaan kan worden.

Onderbouwing

Leeftijd
Er zijn enkele retrospectieve analyses gepubliceerd die laten zien dat leeftijd van de donor

van invloed is op de uitkomst na transplantatie. De analyse van Kollman et al. toont dat bij
onverwante HLA-gematchte patiént-donor paren de uitkomst het beste is als gebruik
gemaakt wordt van donoren met een leeftijd van 18-32 jaar (15). Met elke stijging van 10
jaar neemt de hazard ratio voor overall mortaliteit toe met 5.5%. Shaw et al. hebben een
donorselectie score ontwikkeld waarin donorkarakteristieken die geassocieerd zijn met een
betere overleving bij gebruik van een 8/8 HLA gematchte onverwante donor gewogen
worden. Donor leeftijd was de enige variabele die geassocieerd was met een betere OS
(55).

Bloedgroep
Kimura et al. analyseerden het effect van bloedgroep (ABO) verschil op uitkomst parameters

in een cohort van 5549 patiént-donor paren in de registry van het Japan Marrow Donor
programma (56). Zowel minor als major mismatches hadden een significante invioed op OS,
non-relapse mortality (NRM) en GvHD. Hoewel minder uitgesproken, werd hetzelfde
waargenomen door Kollman et al. in de recente CIBMTR (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research) analyse naar het effect van donor karakteristieken op OS
(15). Weliswaar werd dit effect alleen gezien in de trainingsset met 6349 patiént-donor paren
(transplantatie periode van 1988 en 2006) en niet in het recentere validatie cohort
(transplantatie periode van 2007 tot 2011; 4690 patiént-donor paren).

Cytomegalovirus (CMV) serostatus
Zowel in de EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) risico score

(67) als in de CIBMTR analyse van Kollman et al. (15) is de CMV serostatus van de donor
geen sterke risicofactor voor uitkomst na SCT. Kollman laat zien dat CMV seropositieve
patiénten een duidelijk verhoogd risico op mortaliteit hebben vergeleken met CMV
seronegatieve patiénten (15). Bij de CMV seronegatieve patiénten speelt de serostatus van
de donor geen enkele rol. Een single center analyse onder 955 patiént-donor paren is
geheel in lijn met de CIBMTR gegevens (58). In deze single center studie werden alle
patiénten voorbehandeld met ATG. In deze specifieke setting bleek een slechtere overleving
onder de CMV seropositieve patiénten getransplanteerd met een seronegatieve donor in
vergelijking met een seropositieve patiént-donor combinatie. Dit laatste is in lijn met niet-
gepubliceerde ervaringen vanuit centra waar enige vorm van T-cel depletie wordt toegepast
bij HLA identieke donor transplantaties.
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Geslacht, zwangerschap en gewicht
Retrospectieve analyses van de EBMT hebben laten zien dat donor-ontvanger sekse match

belangrijk is, met meer chronische GvHD en een slechtere OS bij gebruik van een
vrouwelijke donor voor een mannelijke ontvanger (59, 60). In de al eerder genoemde
analyse door Kollman et al. is het geslacht op zichzelf geen duidelijke risicofactor voor OS
(15). In deze analyse komt echter wel naar voren dat voorgaande zwangerschappen van de
donor de enige niet HLA variabele is die geassocieerd is met chronische GvHD en hiermee
een lager relapse risico. Echter dit positieve effect wordt tenietgedaan door een hogere
NRM. Samenvattend kan gesteld worden dat t.a.v. geslacht en zwangerschap bij gelijke
HLA kenmerken de voorkeur uitgaat naar een mannelijke dan wel een nullipara vrouwelijke
onverwante donor.

T.a.v. gewicht is bij perifeer bloed stamceltransplantatie slechts een zwakke correlatie
tussen het gewicht van de donor en het verzamelde absolute aantal CD34 positieve cellen.
Bij beenmergtransplantatie is het gewicht van de donor een belangrijkere factor. Bij gelijke
HLA kenmerken gaat de voorkeur uit naar een donor die wat gewicht betreft gelijk aan of
zwaarder is dan de patiént/ontvanger (61, 62).
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Afkortingen

AML
ARD
ATG
CDC
CIBMTR
CMV
CTLp
DFS
DSA
EBMT
EFI
GvH
GvHD
HAPLO
HLA
HOVON
HTLp
HvG
MFI
MMUD
MUD
NMDP
NRM
(0N
PBSC
PTCy
RIC
SCT
SNP:
TCE
UTRs

Acute myeloide leukemie

Antigen recognition domain
antithymocytenglobuline
Complement-Dependent Cytotoxicity

Center for International Blood and Marrow Transplant Research

Cytomegalovirus

Cytotoxische T Lymfocyt precursor

Disease Free Survival

Donor Specifieke Antistoffen

European Society for Blood and Marrow Transplantation
European Federation for Immunogenetics
Graft-versus-Host

Graft-versus-Host Disease

Haploidentieke

Humane Leukocyten Antigenen

Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland
Helper T Lymfocyt precursor

Host-versus-Graft

Mean Fluorescence Intensity

Mismatched MUD (gemismatchte onverwante donor)
Matched Unrelated Donor

National Marrow Donor Program

Non-Relapse Mortality

Overall Survival

Peripheral Blood Stem Cells

Posttransplantatie cyclofosfamide

Reduced-Intensity Conditionering
Stamceltransplantatie

Single Nucleotide Polymorphism

T-cell Epitope

Untranslated regions
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