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Algemeen

Dit document beschrijft aanbevelingen bij de selectie van eenheden navelstrengbloed (cord 
blood unit; CBU) voor onverwante navelstrengbloedtransplantatie (UCBT). Deze 
Nederlandse aanbevelingen zijn gebaseerd op Europese en Amerikaanse data. Uitkomsten 
uit Japanse studies zijn vanwege etnische verschillen en mogelijk andere 
behandelprotocollen niet in de overwegingen meegenomen bij de vragen die betrekking 
hebben op de HLA matchgraad.
Bij het kiezen van een CBU 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 voorde selectie van een 
specifieke CBU ligt bij het (waarnemend) hoofd van het transplantatieprogramma.
Vraag 1 t/m 12 hebben betrekking op de selectie van CBU’s voor patiënten met maligne 
hematologische ziekten. In vraag 13 worden de verschillen in beleid beschreven die van 
toepassing zijn bij de selectie van CBU’s voor patiënten met niet-maligne aandoeningen. 
Dit document zal jaarlijks gereviseerd worden door de subgroep HLA van de HOVON 
(Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland) SCT Werkgroep en mede 
bekrachtigd worden door de HLA Werkgroep Nederland en de SCT Werkgroep van 
HOVON.
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Uitgangsvragen en aanbevelingen

Vraag 1:
Ontvanger: welke loei moeten minimaal getypeerd worden en 
wat is de minimale resolutie van de HLA typering?

Aanbeveling 7: De ontvanger moet tenminste getypeerd worden op HLA-A, -B, -C, -DRB1, 
-DQB1 en -DPB1.

Aanbeveling 2: De ontvanger moet tenminste getypeerd worden op het 2e veld niveau met 
uitsluiting van alle bekende null allelen.

Vraag 2
CBU: welke loei moeten minimaal getypeerd worden en wat is de minimale resolutie van 
de HLA typering?

Aanbeveling 1:
CBU’s moeten voor selectie tenminste getypeerd zijn op HLA-A, -B en -DRB1 en bij 
voorkeur ook voor HLA-C.. Daarnaast dienen alle loei getypeerd te worden waartegen 
HLA-antistoffen zijn aangetoond.

Aanbeveling 2:
CBU’s moeten voor selectie tenminste getypeerd zijn op het HLA-A en -B locus op 
laagresolutie niveau, waarbij de resolutie hoog genoeg is om serologische split antigenen 
te kunnen bepalen en op het DRB1 locus op hoogresolutie (P groep niveau; identieke 
aminozuurvolgorde in de eiwitbindende groeve) of op G groep niveau (identieke 
nucleotidevolgorde van de voor de eiwitbindende groeve coderende exonen) met 
uitsluiting van null allelen.

Vraag 3
Wanneer moeten HLA antistoffen bepaald worden?

Aanbeveling: Antistoffen tegen HLA klasse I en II moeten bepaald worden voorafgaande 
aan de CBU selectie met inachtneming van de geldigheidsduur van de bepaling . Bij 
voorkeur dient een CBU geselecteerd te worden waartegen de ontvanger geen HLA 
antistoffen heeft.

Vraag 4
Wat is geldigheidsduur van de HLA antistofbepaling?

Aanbeveling: De geldigheidsduur van de HLA antistofbepaling is maximaal 30 dagen na 
monsterafname.
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Vraag 5
Welke factoren zijn van belang bij de keuze voor single of doublé UCBT?

Aanbeveling 1: De minimaal vereiste TNG dosis voor single UCBT is 3.0 x10’’/kg.

Aanbeveling 2: De minimaal vereiste TNG voor doublé UCBT is 2.0x10^/kg per CBU.

Aanbeveling 3: Op basis van beschikbare literatuur kan geen aanbeveling gedaan worden 
over de behandeling van voorkeur. De verantwoordelijkheid voor de keus voor een single 
of doublé UCBT ligt bij het (waarnemend) hoofd van het transplantatieprogramma. Deze 
keus dient te passen bij de karakteristieken van de ontvanger en bij de beschikbare opties 
voor CBU selectie.

Vraag 6
Wat is de minimale HLA-matchgraad bij single UCBT?

Aanbeveling'. Matching moet plaatsvinden op tenminste HLA-A, -B en -DRB1 volgens de 
conventionele match criteria (HLA-A en -B loei: op serologisch split niveau, DRB1 locus op 
hoogresolutie (P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen. De vereiste 
matchgraad is minimaal 4/6 (conventioneel) en bij voorkeur tenminste een 4/8 match op 
hoogresolutie (P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen op de loei 
HLA-A, -B, -C en -DRB1.

Vraag 7
Wat is de minimale HLA-matchgraad bij doublé UCBT?

Aanbeveling 1: Matching moet plaatsvinden op tenminste HLA-A en -B (serologisch split 
niveau) en op DRB1 (hoogresolutie, P-groep niveau of G groep niveau met uitsluiting van 
null allelen). De vereiste matchgraad is minimaal 4/6 (conventioneel) en bij voorkeur 
tenminste een 4/8 match op hoogresolutie (P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting 
van null allelen op de loei HLA-A, -B, -C en -DRB1.

Aanbeveling 2: Voor beide eenheden moeten dezelfde selectiecriteria gehanteerd worden.

Vraag 8
Wat is de prioritering van TNC en HLA matchgraad?

Aanbeveling 1: Single UCBT: Een verhoging van TNC boven de minimaal vereiste waarde 
van 3.0 x107/kg lijkt geen meerwaarde te hebben. Als aan deze minimale voorwaarde is 
voldaan, dient gestreefd te worden naar de beste matchgraad met een minimum van 4/6 
conventioneel en 4/8 op hoge resolutie.
Overweeg doublé UCBT of een alternatieve stamcelbron als bij een TNC van 3.0 x107/kg 
een minimale hoogresolutie matchgraad van 4/8 niet gerealiseerd kan worden.
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Aanbeveling 2: Doublé UCBT: Op basis van beschikbare literatuur is geen aanbeveling te 
doen over de balans tussen TNG en matchgraad op hoogresolutie niveau, als aan de 
minimale voorwaarden is voldaan.

Vraag 9
Moet het CD34 getal bij de selectie worden betrokken?

Aanbeveling'. Het CD34+ getal, gemeten voor cryopreservatie, dient bij de selectie 
betrokken worden, mits aan de minimale voorwaarden voor TNG en HLA matchgraad is 
voldaan. Bij voorkeur dient een GD34+ getal van <0.7 x10®/kg vermeden te worden.

Vraag 10
Zijn er andere factoren met betrekking tot HLA compatibiliteit die in overweging moeten 
worden genomen bij de selectie, i.e KIR-liganden, NIMA/IPA?

Aanbeveling 1: Het aantal studies te beperkt en niet eenduidig genoeg om een aanbeveling 
te doen over het belang van selecteren van een GBU op basis van KIR-ligand of ligand- 
ligand.

Aanbeveling 2: Er wordt geen aanbeveling gedaan over het gebruik van NIMA/IPA.

Vraag 11
Welke overige variabelen dienen bij de selectie betrokken te worden en wat is de 
prioritering?

Aanbeveling'. Als er meerdere GBU’s beschikbaar zijn die voldoen aan de minimale criteria 
van celdosis, HLA matchgraad en GD34 getal en daarbij gelijkwaardig zijn aan elkaar, 
kunnen de volgende factoren bij de selectie betrokken worden: RBG depletie, 
gecryopreserveerd volume, Netcord-FAGT accreditatie en leeftijd. Op basis van 
beschikbare literatuur kan geen aanbeveling gedaan worden voor een prioritering van deze 
factoren.

Vraag 12
Wat is de prioritering van alternatieve stamcelbronnen bij afwezigheid van 4/8 gematchte 
GBU’s?

Aanbeveling'. Voor de prioritering van de alternatieve gemismatchte stamcelbronnen (3/8 
gematchte GBU(s), gemismatchte onverwante donor (MMUD), HAPLO donor) wordt geen 
aanbeveling gedaan. De uiteindelijke verantwoordelijkheid voorde donorkeuze van een 
van deze stamcelbronnen dient genomen te worden door het (waarnemend) hoofd van het 
transplantatieprogramma in overleg met een HLA expert van een EFI geaccrediteerd 
laboratorium. Deze keuze dient te passen bij de karakteristieken van de ontvanger en de 
lokale expertise met de gekozen stamcelbron.
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Vraag 13
Wat is de optimale selectiestrategie van CBU’s voor patiënten met niet-maligne 
aandoeningen?

Aanbeveling 1
Er dient gestreefd te worden naar een TNC van minimaal 5 x10^/kg.

Aanbeveling 2
De vereiste matchgraad is minimaal 4/6 (conventioneel) en bij voorkeur tenminste een 4/8 
match op hoogresolutie (P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen 
op de loei HLA-A, -B, -C en -DRB1.
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Vraag 1: Ontvanger: welke loei moeten minimaal getypeerd worden en 

wat is de minimale resolutie van de HLA typering?

Aanbevelingen

Aanbeveling 1
De ontvanger moet tenminste getypeerd worden op HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 en - 
DPB1.

Aanbeveling 2
De ontvanger moet tenminste getypeerd worden op het 2e veld niveau met uitsluiting van 
alle bekende null allelen.

Onderbouwing
Zie hiervoor aanbeveling 1 en 2 van de “Leidraad selectie onverwante donor” 
(www.hovon.nl).
Voor het identificeren van CBU’s die voldoen aan de minimale selectiecriteria is het 
doorgaans niet strict noodzakelijk om te beschikken over een volledige HLA typering op 2e 
veld niveau. Echter uit praktische overwegingen is ervoor gekozen om dezelfde 
aanbevelingen te hanteren als bij de selectie van een onverwante stamceldonor. Bij 
volwassen patiënten is een volledige HLA typering op 2® veld niveau bij start van een CBU 
search altijd beschikbaar omdat de indicatie voor UCBT pas gesteld wordt bij ontbreken van 
een gematchte onverwante donor. Daarmee kan zonder tijdverlies gestreefd worden naar 
een zo hoog mogelijke matchgraad met inachtneming van (de kans op het ontstaan van ) 
potentieel donorspecifieke HLA antistoffen.

Pagina 8 versie 1.0

http://www.hovon.nl


Vraag 2: CBU: welke loei moeten minimaal getypeerd worden en wat is de 
minimale resolutie van de HLA typering?

Aanbevelingen

Aanbeveling 1:
CBU’s moeten voor selectie tenminste getypeerd zijn op HLA-A, -B en -DRB1 en bij 
voorkeur ook voor HLA-C. Daarnaast dienen alle loei getypeerd te worden waartegen 
HLA-antistoffen zijn aangetoond.

Aanbeveling 2:
CBU’s moeten voor selectie tenminste getypeerd zijn op het HLA-A en -B locus op 
laagresolutie niveau, waarbij de resolutie hoog genoeg is om serologische split antigenen 
te kunnen bepalen en op het DRB1 locus op hoogresolutie (P groep niveau; identieke 
aminozuurvolgorde in de eiwitbindende groeve) of op G groep niveau (identieke 
nucleotidevolgorde van de voor de eiwitbindende groeve coderende exonen) met uitsluiting 
van nuil alielen.

Onderbouwing
Volgens vigerende EFI normen moet een CBU, voorafgaand aan selectie, tenminste 
getypeerd worden op serologisch split niveau voor het HLA-A en -B locus en op 2e veld 
niveau voor het DRB1 locus (P-groep niveau). Het typeren van additionele loei op 2® veld 
niveau hangt samen met het matchalgoritme dat gehanteerd wordt (zie vraag 6 en 7). 
Bovendien moeten alle loei, waartegen HLA antistoffen aanwezig zijn, getypeerd worden: 
indien de ontvanger voorafgaand aan transplantatie HLA antistoffen heeft tegen HLA-C, - 
DQB1, en/of -DPB1 dient de CBU voor deze loei getypeerd te worden.
Volgens vigerende EFI normen dient voorafgaand aan levering een confimatietypering 
verrichtte zijn (tenminste laagresolutie HLA-A, -B en -DRB1) doorde navelstrengbloedbank. 
Volgens vigerende EFI- en JACIE normen dient na ontvangst van de CBU een 
verificatietypering (iaagresoiutie HLA-A, -B en -DRB1) verricht worden door het ontvangend 
transplantatiecentrum.
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Vraag 3: Wanneer moeten HLA antistoffen bepaald worden?

Aanbeveling

Antistoffen tegen HLA klasse I en II moeten bepaald worden voorafgaande aan de CBU 
selectie met inachtneming van de geldigheidsduur van de bepaling. Bij voorkeur dient een 
CBU geselecteerd te worden waartegen de ontvanger geen HLA antistoffen heeft.

Onderbouwing
Voor navelstrengbloed transplantaties is, net als voor MUD transplantaties, reeds 
aangetoond dat donor specifieke antistoffen (DSA) een rol spelen in de pathofysiologie van 
graft falen (1). De standaard voor het meten van functionele complement fixerende 
antistoffen is de CDC (complement-dependent cytotoxicity) kruisproef. Voor DSA 
bepalingen in solid phase assays is niet eenduidig bekend welk afkappunt gehanteerd moet 
worden voor het classificeren van DSA.

Takanashi en collega’s vergeleken 20 patiënten met DSA met 366 patiënten zonder DSA, 
gebruikmakend van een cut-off in de Luminex SA assay van MFI>1000. Na een single UCBT 
trad engraftment op in 38% van de patiënten met DSA (waarvan 1 pas op dag +81) 
vergeleken met 83% bij de DSA-negatieve patiënten (2). Dat pretransplantatie DSA niet 
altijd tot een slechte uitkomst leiden werd aangetoond in een AML patiënt waarbij ondanks 
een positieve CDC kruisproef (door anti-HLA-A2) goede engraftment optrad en 100% donor 
chimerisme na 35 dagen (3).
Doublé UCBT is een complexere situatie en Brunstein en collega’s lieten een vergelijkbaar 
percentage graft falen zien in patiënten met DSA (4 vd 18, 17%) als in patiënten zonder 
DSA (24 vd 108, 22%) bij een cut-off MFI >500 (4). Opvallend was ook dat in geval van DSA 
tegen beide CBU’s engraftment gewoon plaatsvond. Echter in een studie vanuit Dana- 
Farber Cancer Institute (Boston) werd aangetoond dat DSA wel degelijk geassocieerd 
waren met slechtere uitkomst na doublé UCBT en dat dit afhankelijk was van of de DSA 
tegen 1 of beide CBU’s was gericht (5). DSA waren geassocieerd met een verhoogde 
incidentie van graft falen (5.5% vs 18.2% vs 57.1% voor geen, single, of dubbel DSA 
positiviteit), vertraagde neutrofiel engraftment (21 vs 29 dagen voor geen vs wel DSA) en 
meer 100-dag mortaliteit of relapse (23.6% vs 36.4% vs 71.4% voor geen, single, of dubbel 
DSA positiviteit). De mediane MFI in patiënten met graft falen was 17.650 en in patiënten 
met goede engraftment was het 1850.

Ruggeri kwam namens Eurocord tot dezelfde conclusie: DSA is geassocieerd met graft falen 
en een verlaagde transplantaat overleving hetgeen gebaseerd was op een studie van 14 
patiënten met DSA uit een totale groep van 294 patiënten behandeld met single of doublé 
UCBT (6).
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Vraag 4: 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 worden patiënten in de 
aanloop naar een stamceltransplantatie regelmatig blootgesteld aan lichaamsvreemd HLA 
ten gevolge van de toediening van thrombocytentransfusies. Anderzijds vindt er een 
continue afvoer van antistoffen plaats onder invloed van “recycling” door FcRn receptoren 
met een concentratieafhankelijke halfwaarde tijd van ongeveer 3 weken (7, 8). 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. Deze aanbeveling is identiek aan het beleid bij selectie van onverwante 
donoren.
Indien een ontvanger (alsnog) antistoffen ontwikkelt tegen de geselecteerde CBU, beslist 
de behandelend arts op basis van ziektebeeld en beschikbaarheid van alternatieve CBU’s 
in overleg met een HLA expert van een EFI geaccrediteerd laboratorium of er wel of niet 
voor een andere eenheid gekozen wordt.
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Vraag 5: Welke factoren zijn van belang bij de keuze voor single of doublé 
UCBT?

Aanbevelingen

Aanbeveling 1
De minimaal vereiste TNG (total nucleated cell) dosis voor single UCBT is 3.0 x10^/kg. 

Aanbeveling 2
De minimaal vereiste TNG voor doublé UCBT is 2.0x10^/kg per CBU.

Aanbeveling 3
Op basis van beschikbare literatuur kan geen aanbeveling gedaan worden over de 
behandeling van voorkeur. De verantwoordelijkheid voor de keus voor een single of doublé 
UCBT ligt bij het (waarnemend) hoofd van het transplantatieprogramma. Deze keus dient te 
passen bij de karakteristieken van de ontvanger en bij de beschikbare opties voor CBU 
selectie.

Onderbouwing
Een lage celdosis in navelstrengbloedtransplantaten is geassocieerd met onvoldoende of 
traag herstel van neutrofielen en daarmee met de uitkomst van UCBT (9-12). In de studie 
van Barker et al. werd na single UCBT een dosisafhankelijke relatie tussen zowel TNC en 
engraftment als tussen TNC en NRM gerapporteerd waarbij een TNC van ^ 2.5 xlO^/kg 
leidde tot een betere uitkomst dan een TNC < 2.5 x 10^/kg (13). In de registry studie van 
Eapen et al. was bij single UCBT een TNC van ^3.0 xlO^/kg, onafhankelijk van de HLA 
matchgraad, geassocieerd met een lagere relapse rate, NRM en mortaliteit (14).

Meerdere studies tonen, bij een adequate celdosis, geen verschil in overleving tussen single 
en doublé UCBT. Er zijn 3 prospectieve gerandomiseerde studies over single versus doublé 
UCBT (15-17). Dit betreft studies waarin met name kinderen zijn geïncludeerd (Wagner: 
mediane leeftijd 9.9jaar, range 1.1-21; Michel: 79.5% < 18 jaar; Balligand: 80% < 18 jaar). 
In deze studies was de minimaal vereiste TNC voor een single UCBT respectievelijk 2.5, 
3.0 en 2.5 xlO^/kg. Hoewel in de studies van Wagner en Michel de TNC bij doublé UCBT 
hoger was dan bij single UCBT (9.1 vs 4.8 xlO^/kg en 12.2 vs 6.3 xlO^/kg) was er in beide 
studies geen verschil in neutrofielenherstel en overleving tussen beide groepen. In de studie 
van Wagner werd na doublé CBT meer aGVHD graad lll-IV gerapporteerd. In de studie van 
Michel was het relapse risico na single en doublé vergelijkbaar, echter na doublé UCBT trad 
relapse later op. De studie van Balligand toonde alleen in een subgroep van MRD-positieve 
patiënten een betere overleving na doublé UCBT (TNC 7.5 xlO^/kg) dan na single UCBT 
(TNC 4.9x107/kg).

De single center studie van Verneris (18) vergeleek volwassen patiënten die een single 
UCBT ondergingen met patiënten die een doublé UCBT ondergingen vanwege het
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ontbreken van een voor single UCBT geschikte CBU. Er was geen verschil in nnediane 
celdosis bij single en doublé UCBT (resp. 3.3 x10^/kg, range 0.9-14, en 3.6 xlO^/kg, range 
1.1-6.5). Na doublé UCBT trad meer aGVHD graad ll-IV (48 vs 29%) op en bij early stage 
disease was doublé UCBT geassocieerd met een lager relapse risico. Tussen beide 
groepen was geen verschil in engraftment, overleving en ziektevrije overleving.
In de prospectieve studie van Kindwall-Keller (19) was de mediane TNC bij single UCBT 2.8 
xlO^/kg (range 1.98-6.22) en bij doublé UCBT 3.75 xlO^/kg (range 2.12-7.62). Tussen beide 
groepen was geen verschil in engraftment. Na doublé UCBT werd minder relapse gezien, 
echter ziektevrije overleving en overleving waren in beide groepen vergelijkbaar. 
Scaradavou et al. (20) rapporteerden geen verschil in herstel van neutrofielen, NRM, relapse 
en overleving tussen single (TNC mediaan 3.5 xlO^/kg, range 2.5-8.6) en doublé (TNC 
mediaan 4.5 xlO^/kg, range 2.6-15) UCBT. In een EBMT registry studie (21) werd evenmin 
verschil aangetoond in engraftment, relapse en NRM tussen single (TNC tenminste >2.5 
xlO^/kg, mediaan 2.9, range 1.5-16) en doublé (TNC mediaan 3.7 xlO^/kg, range 1.3-6) 
UCBT. Wel was de incidentie van neutrofielen herstel hoger bij een TNC van > 3.2 xlO^/kg 
en trad meer aGVHD gr ll-IV op na doublé UCBT. Ook Baron et al. vonden geen verschil in 
engraftment, relapse, NRM en overleving tussen single (TNC mediaan 3.8 xlOVkg, range 
2.5-9.0) en doublé UCBT (TNC 5.1 xlOVkg, range 1.5-13.7) (22).
De review van Wang met daarin opgenomen 25 studies met totaal 6571 patiënten toonde, 
ondanks een verschil in TNC tussen single en doublé UCBT, geen verschil in hematologisch 
herstel, ziektevrije overleving en overleving tussen single en doublé UCBT. Na doublé 
UCBT werden een hogere incidentie van GVHD en minder relapse gezien (23).

De meeste studies hanteerden voor inclusie in de single UCBT groep een TNC van 
tenminste 2.5x xlO^/kg. Echter de mediane TNC voor single UCBT bij geïncludeerde 
volwassen patiënten varieerde van 2.8 tot 3.5 xlOVkg.

In de aanbevelingen van de NMDP/CIBMTR (24) wordt voor single UCBT een minimum 
TNC van 2.5 x1 OVkg genoemd; de Britse leidraad (25) en EBMT (26) hanteren een minimum 
van 3.0 xlOVkg.
Op basis van deze resultaten blijkt een TNC van > 3.0 xlO^/kg een adequate celdosis voor 
single UCBT.

Er is geen literatuur over de minimaal vereiste TNC per CBU bij doublé UCBT. Zowel in de, 
de aanbevelingen van de NMDP/CIBMTR (24), de Britse leidraad (25) als door de EBMT 
(26) wordt voor doublé UCBT per CBU een minimum van 1.5x10^/kg genoemd. Daarbij 
houdt de Britse richtlijn een minimum TNC van 3.5 xlO^/kg aan voor beide CBU’s samen. 
In Nederland is inmiddels veel ervaring met een minimum van 2.0x10^/kg per CBU. 
Doorgaans zijn passende CBU’s met een TNC van 2.0x10^/kg of hoger beschikbaar. Het 
wordt daarom niet noodzakelijk geacht deze grens te verlagen.

In enkele studies had doublé UCBT een gunstig effect op het relapse risico, dat vertaalde 
zich echter niet naar een betere overleving. Inmiddels hebben Lamersetal. (27) aangetoond 
dat de overlevende eenheid al vroeg na doublé UCBT alloreactiviteit ontwikkelt die is gericht 
tegen HLA mismatches van de niet-overlevende eenheid. Dit zou kunnen bijdragen aan het 
optreden van een sterker GVL effect na doublé UCBT.
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Aan de hand van de huidige beschikbare literatuur kan geen uitspraak worden gedaan of 
single dan wel doublé UCBT de behandeling van voorkeur is. Zowel een single UCBT met 
adequate celdosis en matchgraad (zie vraag 6), als een doublé UCBT met adequate 
celdosis en matchgraad (zie vraag 7) kunnen als standaard gezien worden. De beslissing 
tot single of doublé UCBT dient niet alleen genomen te worden op basis van het celgetal, 
maar ook op basis van het streven naar een krachtiger anti-leukemie effect door een doublé 
UCBT.
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Vraag 6: Wat is de minimale HLA-matchgraad bij single UCBT?

Aanbeveling
Matching moet plaatsvinden op tenminste HLA-A, -B en -DRB1 volgens de conventionele 
match criteria (HLA-A en -B loei: op serologisch split niveau, DRB1 locus op hoogresolutie 
(P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen. De vereiste matchgraad 
is minimaal 4/6 (conventioneel) en bij voorkeur tenminste een 4/8 match op hoogresolutie 
(P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen op de loei HLA-A, -B, -C 
en -DRB1.

Onderbouwing
Van oudsher wordt bij selectie van CBU’s voor HLA-A en -B gematcht op serologisch split 
niveau en voor HLA-DRB1 op hoogresolutie (P groep) niveau. Bij deze “conventionele” 
manier van matchen is een minimale matchgraad van 4/6 vereist.

De studies van Rubinstein (28) en Barker (13) toonden dat de HLA matchgraad (6/6 vs 5/6 
VS 4/6) tussen ontvanger en CBU is geassocieerd met NRM. Daarnaast werd in de studie 
van Barker een hogere incidentie van aGVHD en een lagere ziektevrije overleving gezien 
naarmate er meer mismatches bestonden en was herstel van trombocyten geassocieerd 
met het aantal mismatches. Voor wat betreft NRM kon het nadelige effect van meer 
mismatches gedeeltelijk worden overkomen door een hogere TNG. Bij 6/6 gematchte 
eenheden was er, ongeacht de TNG, minder NRM en een betere overleving dan bij 5/6 of 
4/6 gematchte eenheden.
Twee studies onderzochten het effect van unidirectionele HLA-mismatches. Gunha et al. 
(29) vonden geen verschil in NRM en overleving tussen 5/6 (bidirectionele mismatch) 
gematchte eenheden en eenheden met 1-2 unidirectionele mismatches in GVH of HVG 
richting. Daarentegen rapporteerden Stevens et al. (30) betere engraftment, een lagere 
NRM en een betere overleving bij 1-2 unidirectionele mismatches in GVH richting ten 
opzichte van een 5/6 gematchte eenheid, hetgeen resulteerde in een vergelijkbare outcome 
als met 6/6 gematchte eenheden. Bij 1-2 unidirectionele mismatches in HVG richting werd 
minder engraftment, meer graft failure en meer relapse gezien.
De registry studie van Eapen et al. (14) onderzocht bij 1658 transplantaties het effect van 
de matchgraad op 2® veld niveau van de loei HLA-A, -B, -G en -DRB1. Het herstel van 
neutrofielen was significant lager bij een 3/8, 4/8 of 5/8 gematchte eenheid ten opzichte van 
een 6/8, 7/8 of 8/8 match. De NRM bij een 3/8, 4/8, 5/8, 6/8 of 7/8 gematchte eenheid was 
significant hoger dan bij een 8/8 match; dit vertaalde zich echter alleen bij een 3/8 match in 
een significant lagere overleving.
De kleine single center van Armstrong (31) rapporteerde bij kinderen een lagere NRM en 
betere overleving na transplantatie van >6/8 gematchte eenheden.

Zowel in de aanbevelingen van de NMDP/GIBMTR (24) als in de Britse leidraad (25) en 
door de EBMT (26) wordt een HLA matchgraad op hoge resolutie niveau van 4/8 als 
minimum genoemd.
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Uit bovenstaande volgt dat gestreefd moet worden naar een zo hoog mogelijke matchgraad 
op hoogresolutie niveau op de loei HLA-A, -B, -C en -DRB1 als aan de minimaal vereiste 
conventionele matchgraad van 4/6 is voldaan. Matchen op hoogresolutie niveau maakt het 
mogelijk om te differentiëren tussen CBU’s die voldoen aan de conventionele matcheriteria. 
Een matchgraad lager dan 4/8 moet indien mogelijk vermeden worden. Een unidirectionele 
mismatch in GVH richting heeft mogelijk de voorkeur boven een bidirectionele mismatch.

Voor een nauwkeurige bepaling van de minimaal vereiste hoge resolutie matchgraad dient, 
voorafgaand aan de definitieve CBU selectie, bij voorkeur een aanvullende hoogresolutie 
typering verricht te worden.
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Vraag 7: Wat is de minimale HLA-matchgraad bij doublé UCBT?

Aanbevelingen

Aanbeveling 1
Matching moet plaatsvinden op tenminste HLA-A en -B (serologisch split niveau) en op 
DRB1 (hoogresolutie, P-groep niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen). De 
vereiste matchgraad is minimaal 4/6 (conventioneel) en bij voorkeur tenminste een 4/8 
match op hoogresolutie (P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen 
op de loei HLA-A, -B, -C en -DRB1.

Aanbeveling 2
Voor beide eenheden moeten dezelfde selectiecriteria gehanteerd worden.

Onderbouwing
ad 1. Drie studies rapporteren het effect van de matchgraad van de overlevende unit met 
de ontvanger na doublé UCBT. In de studie van Tozatto-Maio et al. (32) met 347 patiënten 
werd een hogere NRM en lagere overleving gerapporteerd bij een (conventioneel bepaalde) 
4/6 match van de overlevende CBU winner met de ontvanger dan bij een 5/6 of 6/6 match 
met de ontvanger. Oran et al. (33) vonden een significant verschil in 2 jaars NRM bij een 7- 
8/8, 5-6/8 en 4/8 match (HLA-A, -B, -C en -DRB1, 2® veld niveau) of lager van de 
overlevende CBU met de ontvanger (resp. 0%, 39% en 60% ). Bij een matchgraad >5/8 of 
< 5/8 was de 2 jaars overleving 47% resp. 31%. Daarentegen vond Brunstein (34) in 342 
patiënten geen associatie tussen HLA matchgraad op 2e veld niveau (HLA-A, -B, -C, -DRB1 
en DQB1) en hematologisch herstel of NRM.

Zowel in de aanbevelingen van de NMDP/CIBMTR (24) als in de Britse leidraad (25) en 
door de EBMT (26) wordt een HLA matchgraad van 4/8 als minimum genoemd.

Eapen et al. toonden aan dat, na single UCBT, een betere HLA match op hoogresolutie 
niveau op de loei HLA-A, -B, -C en -DRB1 geassocieerd is met een betere uitkomst (14). 
Omdat slechts een van beide CBU’s overleeft, lijkt de hoogresolutie matchgraad ondanks 
bovengenoemde tegenstrijdige bevindingen van belang bij de selectie van eenheden voor 
doublé UCBT. Daarom dient, evenals bij single UCBT, voor beide eenheden gestreefd te 
worden naar een zo hoog mogelijke matchgraad op hoogresolutie (P-groep) niveau.

Aanvankelijk werd bij doublé UCBT, naast de matchgraad met de ontvanger, rekening 
gehouden met de onderlinge matchgraad van beide CBU’s. Inmiddels hebben studies 
aangetoond dat de onderlinge matchgraad geen invloed heeft op engraftment (35, 36), 
NRM, relapse en overleving (36).

ad 2. De transplantatie uitkomst wordt mede bepaald door kenmerken van de overlevende 
eenheid (35, 37, 38). Het is niet bekend welke factoren van invloed zijn op het overleven
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van een bepaalde eenheid na doublé UCBT. Daarom is het van belang om voor beide CBU’s 
dezelfde selectiecriteria te hanteren opdat 2 optimale eenheden geselecteerd kunnen 
worden.
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Vraag 8: Wat is de prioritering van TNC en HLA matchgraad?

Aanbevelingen

Aanbeveling 1
Single UCBT: Een verhoging van TNC boven de minimaal vereiste waarde van 3.0 x10^/kg 
lijkt geen meerwaarde te hebben. Als aan deze minimale voorwaarde is voldaan, dient 
gestreefd te worden naar de beste matchgraad met een minimum van 4/6 conventioneel en 
4/8 op hoge resolutie.
Overweeg doublé UCBT of een alternatieve stamcelbron als bij een TNC van 3.0 x10^/kg 
een minimale hoogresolutie matchgraad van 4/8 niet gerealiseerd kan worden.

Aanbeveling 2
Doublé UCBT: Op basis van beschikbare literatuur is geen aanbeveling te doen over de 
balans tussen TNC en matchgraad op hoogresolutie niveau, als aan de minimale 
voorwaarden is voldaan.

Onderbouwing 
ad 1: zie vraag 5 en 6 
ad 2: zie vraag 5 en 7
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Vraag 9: Moet het CD34 getal bij de selectie worden betrokken?

Aanbeveling

Het CD34+ getal, gemeten voor cryopreservatie, dient bij de selectie betrokken worden, mits 
aan de minimale voorwaarden voor TNC en HLA matchgraad is voldaan. Bij voorkeur dient 
een CD34+ getal van <0.7 x10^/kg vermeden te worden.

Onderbouwing
Het aantal CD34 positieve cellen in een CBU is geassocieerd met engraftment. In de single 
UCBT studie van Wagner, waarin met name kinderen waren geïncludeerd, was engraftment 
beter bij een CD34+ celdosis, gemeten na ontdooien, van > 1.7x10®/kg (39). In twee 
Japanse studies was de CD34+ celdosis, gemeten voor cryopreservatie, geassocieerd met 
engraftment (40, 41)
In de doublé UCBT studie van Purtill et al. (38) was engraftment geassocieerd met de dosis 
viabele CD34+ cellen, gemeten na ontdooien, van de overlevende eenheid: een celdosis 
van < 0.5 x10^/kg gaf een significant slechtere uitkomst en een celdosis van > 1.4x10®/kg 
een significant betere uitkomst dan een celdosis tussen 0.5 en 1.4x10^/kg (38). Fatobene et 
al. rapporteerden een significant betere overleving bij een CD34 getal > 0.7 xlO^/kg van de 
overlevende CBU (42).
Resultaten van studies met CD34+ getallen zijn lastig te interpreteren, omdat de CD34 
bepaling als niet goed reproduceerbaar beschouwd wordt vanwege potentiële 
interlaboratorlum variabiliteit en het ontbreken van een gestandaardiseerde 
bepalingsmethode (43, 44). Daarnaast zijn post-cryo getallen niet beschikbaar op het 
moment van selectie en is op basis van een pre-cryo getal niet met zekerheid aan te geven 
of het CD34+ getal na ontdooien voldoende zal zijn.
De TNC is geen goede maat voor de CD34+ dosis, daar er geen goede correlatie tussen de 
voor cryopreservatie gemeten waarden van TNC en het aantal CD34+ cellen Is (45).

In de aanbevelingen van de NMDP/CIBMTR (24) wordt een minimum CD34+ celdosis van 
1.5x10®/kg (single UCBT) of I.OxlO^/kg (doublé UCBT, per CBU) genoemd; de Britse 
leidraad (25) en EBMT (26) hanteren een minimum van 1.0-1.7x10®/kg (single UCBT) of 
1.8x10®/kg (doublé UCBT, opgeteld).

Ondanks de variabiliteit in uitslagen zijn er voldoende aanwijzingen dat de CD34+ celdosis 
invloed heeft op de transplantatie uitkomst. Gerapporteerde uitslagen van de CD34+ 
celdosis dienen echter voorzichtig geïnterpreteerd te worden. De aanbeveling luidt om de 
CD34+ celdosis, gemeten voor cryopreservatie, waar mogelijk bij de selectie te betrekken, 
mits aan de minimale voorwaarden voor TNC en HLA matchgraad is voldaan, waarbij een 
CD34+ celdosis van <0.7 x10®/kg zo mogelijk vermeden dient te worden.
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Vraag 10: Zijn er andere factoren met betrekking tot HLA compatibiliteit die 
in overweging moeten worden genomen bij de selectie, i.e KlR-liganden, 
NIMA/IPA?

Aanbevelingen

Aanbeveling 1
Het aantal studies te beperkt en niet eenduidig genoeg om een aanbeveling te doen over 
het belang van selecteren van een CBU op basis van KIR-ligand of ligand-ligand.

Aanbeveling 2
Er wordt geen aanbeveling gedaan over het gebruik van NIMA/IPA.

Onderbouwing 
KIR (liqand) matchinq
NKcel reactiviteit wordt gereguleerd door activerende en inhiberende receptoren waaronder 
de killer immunoglobuline-like receptoren (KIRs). De inhiberende KIRs KIR2DL2 en 
KIR2DL2/3 binden aan HLA-C allelen met respectievelijk een C1 of een C2 motief, KIR3DL1 
bindt aan HLA-A (A*23/*24/*32) of HLA-B allelen met een Bw4 motief en KIR3DL2 bindt aan 
HLA-A*3/11. De oorspronkelijke interesse in NK cellen als potentiële bron voor een GVL 
effect komt uit de studies van de Perugia groep in haploidentieke SCT in de T cel 
gedepleteerde setting waarbij een zeer duidelijk effect van een KIR-ligand mismatch o.b.v. 
genotypering geassocieerd was met minder GVHD en relapse en een langere event free 
survival (46, 47). De rol van KIR-ligand mismatching bij UCBT werd in een beperkt aantal 
studies onderzocht welke hieronder worden samengevat. De mogelijke rol van activerende 
KIR receptoren of van KIR3DL2 werd (nog) niet in detail onderzocht in UCBT.

De eerste studie maakte gebruik van data uit de Eurocord-registry met 94 AML en 124 ALL 
patiënten in complete remissie welke getransplanteerd werden met een enkele CBU en 
waarbij de meerderheid myeloablatieve conditionering met ATG kreeg (48). Een KIR-ligand 
mismatch in GVH richting was geassocieerd met minder relapse en een verhoogde 
leukemie vrije- of totale overleving. Er werd geen verschil gevonden in incidentie van 
aGVHD, cGVHD of NRM. De initiële follow up van de studie was 14 maanden en 
vergelijkbare effecten werden gevonden na 34 maanden follow up (49).

In een cohort van 257 patiënten uit Minnesota met verschillende hematologische 
maligniteiten was de aanwezigheid van een KIR-ligand mismatch (n=183) geassocieerd met 
meer aGVHD en lagere overall survival (50). De verschillen werden alleen gevonden in de 
oudere patiënten (mediane leeftijd 48/52 jaar) welke een enkele- of dubbele CBU en RIC 
ontvingen maar niet in de groep jongere patiënten (15/15,9 jaar) welke behandeld werden 
met een enkele CBU en het MAC regime. In deze studie, en in een tweede cohort patiënten 
uit hetzelfde centrum (51), werd geen effect van KIR-ligand incompatibiliteit op relapse 
gevonden. Garfall et al. vonden in 80 patiënten, allen met een dubbele CBU en RIC, meer

Pagina 21 versie 1.0



graft rejectie in de groep met een KIR-ligand mismatch in GVH richting (n=35) vergeleken 
met de groep zonder KIR-ligand mismatch terwijl er geen verschil was in aGVHD, cGVHD, 
OS, PFS en relapse (52). Vergelijkbare bevindingen werden gedaan in een Japanse studie 
met 357 AML en 286 ALL patiënten die een enkele CBU ontvingen en waarbij 80% van de 
patiënten myeloablatief getransplanteerd werd (53).

Rocha et al. analyseerde namens de CIBMTR data van 461 AML patiënten (54). Waarbij 
een onderscheid werd gemaakt in 6-7/9 HLA-matched en 3-5/8 HLA matched 
transplantaties en alle patiënten een enkele CBU en myeloablatieve conditionering 
ontvingen. In de 6-7/9 HLA-matched groep werd geen verband tussen KIR-ligand matching 
status en transplantatie uitkomst gevonden. In de 3-5/8 HLA matched paren waren NRM en 
overall mortallty hoger in paren met een KIR-ligand mismatch in de HVG richting.

In een laatste studie werd in 33 ALL/AML patiënt-donor paren met een follow up van 93 
maanden gevonden dat de afwezigheid van HLA-C ligand (Cl of C2) in de patiënt, ongeacht 
of er ook een KIR-ligand mismatch met de donorwas, geassocieerd was met minder relapse 
en een lagere aGvHD incidentie (55). In deze studie werd de invloed van HLA-A of -Bw4 
liganden niet geïncludeerd.

Samenvattend is het aantal studies te beperkt en niet eenduidig genoeg om een 
aanbeveling te doen over het belang van selecteren van een CBU op basis van KIR-ligand 
of ligand-ligand.

Een beperking van veel van deze retrospectieve studies is dat KIR-ligand incompatibiliteit 
afgeleid werd van aan- of afwezigheid van de HLA liganden veelal op basis van lage 
resolutie HLA typering waarbij aanwezigheid van KIR niet bevestigd werd. Daarnaast betrof 
het veelal heterogene patiënten cohorten, waren er grote verschillen in 
conditioneringsregime en mate van T cel alloreactiviteit en werden verschillende modellen 
om naar KIR-ligand incompatibiliteit te kijken gebruikt hetgeen onderling vergelijken van de 
studies lastig maakt.

Non-inherited maternal antiqens (NIMA) en inherited paternal antiqens (IPA)
De foetus erft 1 HLA haplotype over van vader (inherited paternal antigen-lPA) en 1 van 
moeder (inherited maternal antigen-IMA). Tijdens de zwangerschap komt de foetus in 
contact met maternale cellen die zowel IMA als NIMA (non-inherited maternal antigen- 
NIMA) tot expressie brengen. Daarnaast zullen foetale cellen terecht komen in de maternale 
circulatie waardoor de moederlijke cellen gesensibiliseerd kunnen worden voor de IPA van 
de foetus.

In 2009 hebben van Rood et al. in een retrospectieve studie de impact van foetale 
blootstelling aan NIMA op de uitkomst van UCBT onderzocht (56). In deze studie werden 
1121 patiënten met hematologische maligniteiten die een single CBU, afkomstig van de 
NYBC (New York Blood Center) hadden ontvangen, geanalyseerd. HLA-gemismatchte, 
NIMA-gematchte eenheden hadden ten opzichte van HLA-gemismatchte, NIMA-
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gemismatchte eenheden een significant lagere NRM, een verbeterde overleving en minder 
behandelingsfalen, dat mogelijk gerelateerd was aan verbeterd herstel van neutrofielen met 
name in patiënten die een CBU met lage TNC hadden ontvangen. Bij myeloide maligniteiten 
was er na transplantatie met een NIMA-gematchte eenheid een trend naar minder relapse 
in vergelijking met een eenheid met 1 HLA mismatch hetgeen zou kunnen wijzen op een 
antileukemisch effect van een NIMA match.
Rocha et al. rapporteerden in 2012 vergelijkbare resultaten (57). In deze studie was de NRM 
lager en overleving beter na een NIMA-gematchte single UCBT vergeleken met een NIMA- 
gemismatchte UCBT.
De resultaten van beide studies suggereren dat transplantatie met een NIMA gematchte 
CBU een gunstig effect heeft op de overleving. Er is echter niet onderzocht hoe het gunstige 
effect van een NIMA match zich verhoudt tot de overige selectiecriteria.

Van der Zanden et al. hebben in 2014 de potentiële impact van NIMA inclusie in de CBU 
selectie (conventionele matchcriteria: HLA-A, -B en -DRB1) op het aantal mogelijke donor 
opties onderzocht (58). Substitutie van 1 of meerdere HLA-A, -B en/of-DRB1 allelen van de 
CBU voor een NIMA kan leiden tot maximaal 26 additionele fenotypes. De kans op het 
vinden van een geschikte CBU wordt bij het includeren van NlMA’s aanzienlijk groter (58, 
59).

Een ander belangrijk aspect van foetale-maternale interactie is de aanwezigheid van 
maternaal microchimerisme in de foetus. Maternale cellen kunnen tijdens de interactie 
gesensibiliseerd worden tegen de foetale IPA’s en aanwezig zijn in de CBU.
Van Rood et al. vonden dat patiënten die een of meer HLA-A, -B of -DRB1 antigenen delen 
met de IPA’s van hun cord blood donor minder relapse hebben (60). Het sterke graft-versus- 
leukemie effect zou kunnen worden veroorzaakt door de maternale microchimere cellen in 
de CBU.

Voorwaarde voor het includeren van NlMA’s en IPA’s in de selectieriteria is dat er in WMDA 
Search &Match voldoende CBU’s geregistreerd zijn waarvan de maternale HLA typering 
bekend is. Daarnaast moet er een match algoritme beschikbaar zijn. Momenteel is van 
slechts een klein deel van de geregistreerde CBU’s de maternale HLA typering bekend en 
bestaat er geen match algoritme. Hierdoor kan geen aanbeveling gedaan worden voor het 
gebruik van NlMA’s en IPA’s.
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Vraag 11: Welke overige variabelen dienen bij de selectie betrokken te 
worden en wat is de prioritering?

Aanbeveling

Als er meerdere CBU’s beschikbaar zijn die voldoen aan de minimale criteria van celdosis, 
HLA matchgraad en CD34 getal en daarbij gelijkwaardig zijn aan elkaar, kunnen de 
volgende factoren bij de selectie betrokken worden: RBC depletie, gecryopreserveerd 
volume, Netcord-FACT accreditatie en leeftijd. Op basis van beschikbare literatuur kan geen 
aanbeveling gedaan worden voor een prioritering van deze factoren.

Onderbouwing

Rodebloedcel (RBC) depletie en volume
Na infusie van niet-RBC gedepleteerde CBU’s zijn ernstige infusiereacties gerapporteerd. 
Mogelijke oorzaken van deze infusiereacties zijn in de CBU aanwezige DMSO, cellulaire 
débris, vrij hemoglobine en/of intravasculaire hemolyse van intacte major ABO- 
incompatibele erythrocyten (61-64). Daarom dienen niet-RBC gedepleteerde CBU’s 
gewassen te worden voor infusie. Hoewel er geen studies zijn die in de klinische setting een 
negatief effect tonen op de cellulaire recovery na ontdooien en wassen, is de ervaring dat 
het wassen van CBU’s leidt tot relevant celverlies. Bij selectie van een niet-RBC 
gedepleteerde CBU moet geanticipeerd worden op dit celverlies. Geadviseerd wordt om 
selectie van niet-RBC gedepleteerde CBU’s te vermijden.
Machinale RBC- en plasmadepletie levert CBU’s met een klein volume (20-28 ml) en een 
hoeveelheid RBC (1-15 ml) die ook in geval van een major ABO incompatibel product 
zonder wassen toegediend kunnen worden (63). Daarnaast werd in de studie van Purtill et 
al. (38), waarbij na doublé UCBT gekeken werd naar de invloed van CBU karakteristieken 
op engraftment, een associatie gevonden tussen het gecryopreserveerde volume en de 
CD34 viabiliteit na ontdooien, waarbij de kans op een CD34 viabiliteit van >75% significant 
groter was bij een volume tussen 24.5 en 26 ml. Daarom wordt geadviseerd om CBU’s met 
een klein volume te selecteren.

Netcord-FACT accreditatie
Netcord-FACT geaccrediteerde navelstrengbloed banken werken volgens 
gestandaardiseerde processen om de kwaliteit van de producten te kunnen waarborgen. De 
Netcord-FACT Standerds hebben betrekking op alle processen rondom collectie, opslag en 
uitgifte van CBU’s voor transplantatie. In de studie van Purtill et al. (38) was Netcord-FACT 
accreditatie geassocieerd met engraftment en met de CD34 viabiliteit na ontdooien.

Leeftijd c.g. lengte van crvopreservatie
Broxmeijer et al. (65, 66) toonden aan dat de recovery van hematopoietische 
voorlopercellen, de respons op cytokines en de kolonievormende potentie na een 
cryopreservatieduur van 23.5 jaar nog volledig intact is. Bovendien leidde transplantatie van 
CD34+ cellen na een cryopreservatieduur van 21 jaar tot persisterende engraftment bij 
immunodeficiënte muizen. Klinische data zijn echter schaars. Zo onderzochten Mitchell et 
al. (67) 288 patiënten die een single UCBT ondergingen; zij vonden geen associatie tussen
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cryopreservatieduur en engraftment. De cryopreservatieduur van de CBU’s in deze studie 
was echter beperkt tot maximaal 11 jaar. In de studie van Nikiforow et al. (68) werd, na 
doublé UCBT, evenmin een effect van de cryopreservatieduur gezien na maximaal 12 jaar 
cryopreservatie.
Op basis van de studies van Broxmeyer wordt in het algemeen gesteld dat de 
cryopreservatieduur niet van belang is bij de selectie van CBU’s. Een belangrijk argument 
om waar mogelijk wel rekening te houden met de duur van cryopreservatie en daarbij zo 
mogelijk te kiezen voor CBU’s van recente datum is het feit dat jongere CBU’s zijn bewerkt 
en getest volgens recente kwaliteitsstandaarden.

ABO bloedgroep compatibiliteit
In diverse studies werd het effect van ABO incompatibiliteit onderzocht. Kudek et al. (69) 
vonden bij 270 patiënten geen verschil in overleving, GVHD, en engraftment en evenmin 
verschil in transfusiebehoefte tussen de verschillende groepen (ABO identiek, major 
incompatibel, minor incompatibel en bidirectionele mismatch). Ook Konuma et al. (70) en 
Romee et al. (71) vonden geen verschil in overleving, GVH en NRM na single of doublé 
UCBT. En, in tegenstelling tot de bevindingen na PBSC/BMT vond Wade (72) na UCBT met 
een major incompatibele CBU geen verhoogde incidentie van pure red cell aplasie. Op basis 
van deze bevindingen wordt het niet noodzakelijk geacht om de ABO bloedgroep te 
betrekken bij de CBU selectie.
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Vraag 12: Wat is de prioritering van alternatieve stamcelbronnen bij 
afwezigheid van 4/8 gematchte CBU's?

Aanbeveling
Voor de prioritering van de alternatieve gemismatchte stamcelbronnen (3/8 gematchte 
CBU(s), gemismatchte onverwante donor (MMUD), HAPLO donor) wordt geen aanbeveling 
gedaan. De uiteindelijke verantwoordelijkheid voor de donorkeuze van een van deze 
stamcelbronnen dient genomen te worden door het (waarnemend) hoofd van het 
transplantatieprogramma in overleg met een HLA expert van een EFI geaccrediteerd 
laboratorium. Deze keuze dient te passen bij de karakteristieken van de ontvanger en de 
lokale expertise met de gekozen stamcelbron.
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Vraag 13: Wat is de optimale selectiestrategie van CBUs voor patiënten met 
niet-maligne aandoeningen?

Aanbevelingen

Aanbeveling 1
Er dient gestreefd te worden naar een TNG van minimaal 5 x10^/kg.

Aanbeveling 2
De vereiste matchgraad is minimaal 4/6 (conventioneel) en bij voorkeur tenminste een 4/8 
match op hoogresolutie (P groep) niveau of G groep niveau met uitsluiting van null allelen 
op de loei HLA-A, -B, -C en -DRB1.

Onderbouwing
Door het ontbreken van een voorbehandeling en de mogelijkheid tot het geven van een 
conditionering met gereduceerde intensiteit blijft er niet-maligne aandoeningen een grotere 
residuele immunologische component van de ontvanger aanwezig dan bij uitgebreid 
voorbehandelde patiënten met een maligniteit. De aanwezigheid van deze T cellen, B cellen 
en antistoffen verhoogt het risico op rejectie/non-engraftment. Het verhogen van de celdosis 
tot boven 5 x10^/kg kan leiden tot een betere uitkomst (73). Daarom wordt aanbevolen om 
bij UCBT voor niet-maligne aandoeningen te streven naar een TNG van minimaal 5 x10^/kg 
(25).

Bij niet-maligne aandoeningen is er geen noodzaak tot het induceren van een graft-versus- 
malignancy effect en staat de preventie van GVH en NRM voorop. Daarom dient gestreefd 
te worden naar een zo hoog mogelijke matchgraad (zie vraag 6).

Recent is in een single center cohort aangetoond dat een lage PIRGHE-II score in een single 
GBU transplantatie een significant lager risico oplevert op het ontwikkelen van GVH, zonder 
dat dit een betere of slechtere overleving oplevert (74). Deze uitkomsten suggereren dat het 
zinvol zou kunnen zijn om te sturen op GBU’s met een lage PIRGHE-II score. Een recentere 
studie en het Nederlandse Hovon cohort en een Amerikaans cohort getransplanteerd met 
een doublé GBU, gericht op de dominante GBU, bevestigt deze observatie. In afwachting 
van publicatie van deze data en bevestiging in andere cohorten, wordt er ook op dit aspect 
geen aanbeveling afgegeven.
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Afkortingen

aGVHD acute Graft-versus-Host Disease
CBU Gord Bloed Unit

CIBMTR
Center for International Blood and Marrow Transplant
Research

DSA Donor Specifieke Antistoffen
EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation
EFI European Federation for Immunogenetics
GVH Graft-versus-Host
GVL Graft-versus-Leukemia
HLA Humane Leukocyten Antigenen
HOVON Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland
HVG Host-versus-Graft
IPA Inherited Paternal Antigen
JACIE Joint Accreditation Committee-ISCT and EBMT
MFI Mean Fluorescence Intensity
MRD Minimal Residual Disease
MUD Matched Unrelated Donor
NIMA Non-inherited Maternal Antigen
NMDP National Marrow Donor Program
NRM Non-Relapse Mortality
RBC Red Blood Geil
SCT Stamceltransplantatie
TNG Total Nucleated Geil
UCBT Umbilical Gord Blood Transplantation
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