Hematologie
Stamceltransplantatie

DONORSEARCH

Gent, VVRO meeting november 2011

Marie-Paule Emonds

(o]
° o

: o—o {

= Dienst voor het Bloed: v
- 4 bloedtransfusie centra
- CELA (centraal donor laboratorium)

- 4 klinische labo’s in Antwerpen, Gent, Jette & Leuvef /‘{

- HILA in Mechelen (sinds 11 april 2008)
Histocompatibiliteit & Immunogenetica LAbo
(HLA labo)

o

- typeren van patienten
- Typeren van donors
- Zoeken naar geschikte donor voor patient

Patient komt in aanmerking voor
allogene stamceltransplantatie

- Stamceltransplantatie van

- HLA identiek familielid
Onverwante donor
Niet HLA identiek familielid
Navelstrengbloed

= Familie search |

= HLA identieke donor
= Mismatch donor

- Haplo identieke donor

- Cord blood

e Onverwante search (
n 7 S

STAMCELBRON

-Stamcellen uit beenmerg

-Perifere stamcellen

-Navelstrengbloed stamcellen (familie, onverwant)

Beenmerg
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Perifere stamcellen navelstrengbloed
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Wat is een HLA identieke donor?

Wat is een HLA identieke donor?
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= AUTOLOOG = ALLOGEEN

= Familiaal HLA genotypisch identisch
= Familiaal HLA fenotypisch identisch
= Niet verwant HLA fenotypisch identisch

= Niet HLA identisch al dan niet familiaal
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Familiale zoektocht naar HLA identische
broer/zus; Brus; sibbeling

PRE TRANSPLANT
Stap la: Typeren van de patient (1¢ voorlopige typering)
Stap 1b: 2¢ typering van de patient op ander tijdstip & onafhankelijke bloedname
Stap 1c: Typeren van de familieleden : alle broers & zussen
Ouders / Kinderen

—_

PERI TRANSPLANT

Stap 2: Controle typering van de geschikte donor samen met de nodige
klinische onderzoeken & merkers voor infectieuze ziekten (definitieve HLA
typering).

Selectie van HLA identieke Donor / Start onverwante
donorsearch

ABO bloedgroep : Moet op dezelfde manier correct worden afgenomen &
bepaald bij patient & donor
Speelt meestal geen rol bij stamceldonor selectie
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Familie stamboom met HLA identische
sibbeling

I- MARROW AND STEM CELL TRANSPLANTATION

11.000 Histocompatibility testing for related donors.

11.100 HLA-A, B or DR typing of all available members of the immediate family is
mandatory.

11.110 HLA typing for HLA phenotypically identical siblings must include adequate testing

to definitively establish HLA identity by descent, or use high resolution Class I and/or
Class II typing (4-digit allele assignment) by DNA methods to determine the degree
of HLA matching as appropriate for the transplant protocol.

Meestal start van zodra indicatie voor
stamceltransplantatie gesteld wordt
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Moeder van Bas Vadervantas |
Maria
A B Ria, Partner van Bas,
A%02 AN moeder van Joeri
B*49 B*56 E
Cwr07 Cw01 AR29 A%03
DRB1404 | DRB 1407 B*07|  B*50 Genotypically
Q81+ 03 P81+ 03 DRE1*12 | BHENE HLA identical
Patignt Broervan Bas Zus van Bas Zus van Bas Broervan Bas
Bas Jan Eva Lies Tim
B C A [4 B c
A A3 A02 A03 AN A%03 Bas en T|m
B*56. B*35 B*49 B*35 B*56. B*35
Qw01 w04 Cw*01 Cw*04
DRB1*07 | DRB1*01 | | DRB 104 | DRB 101 DRB1*07 | DRB1*01
QB1* 03 PQB1* 05 Q81+ 03 PQB1* 05 Graﬁ Versus
Kind van Bas & Ria host disease
i
B F
AT A3 Graft versus
i leukemia effect
DRB1*07 | DRB 1*08
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Familie stamboom met HLA identische
sibbeling
[_oed B Vadervan B "
e aderven bas Fenotypisch
A B Ria, Partner van Bas HLA identical
A03 A moeder van Joeri
B35 B*56 E E 1
Cw'04 Cwo1 A*29 A3 - L
DRB1°01 | DRB1*07 B*07 B*50
DQB105 PQR1* 03 DRB1*12 | DRB 1*08 2 7 \
Patisnt ZusvanBas | [ Zusvan Bas B roervan Bas
B: Jan im
B C A C B A B c
A A03 A03 AD3 A A'03 A A03 1
B*56 B*35| B35 8*35 B*56 B35 B*56. B*35 Bas & len
cwor | cwos| owos cwos cwol | cwos moeder
DRB1*07 | DRB1*01 DRB1*'01 DRB1*D1 DRB1*07 DRB1*01 DRB 1*07 | DRB 1*01
B1* 03 PQB1* 05| DAQB1'0S DQB1°05. B1* 03 DQB1* 05
Lies & haar
Kind van Bas & Ria
Joeri vader
B F
w11 ao3 HA-1
856 | 650 HA-2
DRB1*07 [DRB1*08
HAS
restricted to hematopoietic and leukemic
cells
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Vormen van stamceltransplantatie

= ALLOGEEN

= Familiaal HLA genotypisch
identisch

= Familiaal HLA fenotypisch
identisch

/5_{;@5& = Nijet verwant HLA

& ] fenotypisch identisch
&\j = Niet HLA identisch, al
; > dan niet familiaal

HLA molecule is verschillend (min of meer)
Gebonden antigen verschilt met antigen
van de patiént

—> graft versus host & Graft versus
Leukemia meer uitgesproken

-> invloed op Immuuunreconstitutie

- HLA match (maat van identiteit)

- populatiespecifiek

- Extended haplotype (A1,B8,DR3)

- Fenotypisch

-HLA match AB Cw DR DQ < of = 10/10
->HOGE RESOLUTIE TYPERING

Detectd g

‘__m||;||||'}
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Belang van Hoge resolutietypering

Unrelated donors selected for bone marrow transplantation.

HLA typing for unrelated donors must include as a minimum requirement : low
resolution Class I typing (2-digit allele assignment) and high resolution Class II
typing (4-digit allele assignment) by DNA methods. Class I typing must, as a
minimum, be af a resolution which allows definition of all serologically defined
antigens.

If required by the transplant protocol, the laboratory must be able to type the donor
and the recipient for HLA Class I by DN A methods, to a level of resolution with 4
digits. Where the ambiguities cannot be resolved, all the alternatives must be reported.

12.200
12.210

12.220

e e e e e - e e

12.240 For final selection of an unrelated donor, HLA typing of both donor and recipient
must be repeated using a new typing sample from each such that each individual’s
typing is confinmed. HLA typing must be performed using a DNA method as

described in 12.120.
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MARROW DONOR PROGRAM BELGIUM

Organisatie MDP-B

TRANSPLANT DONOR/ Cord HLA
CENTRA blood TYPERINGS
CENTRA CENTRA

* LINK met buitenlandse registers (18 000 000 donoren)
* Link tussen verschillende Belgische centra
* Beheer Belgisch donorbestand (+/- 57 000 donors) + Cord blood (+/- 8300)

SOFHEA BEKUL register ( +/-17 000 donors )
DvB register (BEANT - BEBTQ)

Cord Blood Bank Gent

Cord blood Bank Leuven

HILA
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63 International Registries

44 cord blood banks
455,300 cord blood units
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15 million donors




A B c DRBI DOBI —Rep— Ac“;“"?“al e anw -
Stappen in donorsea rch 01 2501 1801 4403 0401 1203 0701 1501 0201 0602 g,‘m‘wsmfo gigvgii R GG Def'n'tlon Of match (actual & pOtentlal) and
3 e mismatch: e.g. patient is B*40:02 (B61)
1 4403 1801 1501 0701 AUS 3
Situatie met
1. Beslissing van Behandelende arts tot Onverwante donor transplantatie SOROTEOOT 1BRRG GIKBG 120301 130101070101 B “weinig donors Match level Donor
1. Verificatie HLA typering van de patient 23RRE 25010144BVKH 18BVKJO4KBG 120301 150101070101 PREER oo beschikbaar”
2. Hoge resolutietypering AB Cw DR DQ 2301 2501 44CG 1801 1501 0701 b 1 HOXX A 1 Allel *A0)-
R ) : s 2 gied i match B*40:02
2. Registratie van de patient bij het MDP-B (Syrenad) 2301 2501 4403 ISAC 1501 0701 D 1 :jnet p('::ten_t'edel een ctua Sl mE1e 0:0
3 Prelmnate seareh i el G S ererte vineen
1. BMDW bestand van 18 miljoen donors 2301 2501 44XX  I8XX 1501010701 o “potentially allele Potential allele match B*40
2. Keuze van Registers waar donors zullen opgevraagd worden 23RRF 2501  44BVKH 18BVKJ 1501 0701 USAL1 matched” - * 5
4. Zoeken naar potentiéle donor 23AZGU2501  44ARGK ISXRA 150101070101 D 2 POtentlaI a”ele matCh B 40CNW
1. Bijkomende typeringen in HLA labo van donorcentrum ey b i 1o _
2. Confirmatory typing in HLA labo van transplantatiecentrum / BXX 2501 44ARGK ISXR/ 1501010701 D 1 swaE Potential allele match B61
ar)dere merkers oa medisch geschiktheid & infectieuze merkers Potential allele match B40
5. Selectie van geselecteerde donor
1. Planning van de transplantatie = Work up
2. Eigenlijke donatie — Transport stamcellen
3. Toediening bij de patient.
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Recipient ID: TESTI21120078MR Last name ¢ it name: X BIDW Hatch Programs
- = HLA-C considered * HLA-DQ considered » Extended sorting on DRB1 Database updated: 22-May-2007
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o - - il uitgetypeerd NO DONORS/CBU's FOUND 11.293.000 donors)
EXTENDED HAPLOTYPE: is niet verwant haplotype dat qua genetische not oo o oo en klaar voor
origine erg homogeen is waardoor de hele regio (4000 kb van het MHC) N | W] S— S selectie
een gelijkenis vertoont bij onverwanten alsof zij genetisch verwant n o o e o
waren (overgeérfd). BMDW Match Programs
Het zijn meestal frequente haplotypes (tgv afwezigheid recombinatie FunpeteeosEnie
i ; y . ' 2010: 511 BMDW Match Programs 2010: nog steeds
Match Results - Regular Match Program i}
hot spots, bewaard door natuurlijke selectie) H1ateh Pro 7 2011: 707 o Dot e 0 donors
f beschikbaar (op
. . . d-OnOFS direct Match Results - Regular Match Program 14,530,137 donors)
LINKAGE DISE UILIBRIUM' Bepaalde Comb]nat]es komen Veel frequenter Lodonsi astae UItgetypeerd Back to Menu | Select different match (options) | SI Summary | Match on incomplete tvpings ’ ’
voor dan verwacht. Daarenboven is er bvb een zeer sterke linkage tussen en klaar voor e — R
DRB1 & DQB1 en tussen B & Cw. (bvb DRB1*1401,DQB1*0503) : selectie e et A 2. 22 B 7 25 D 4,15
N 5 c oret oae1 Reg #  Additional detals
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NO DONORS FOUND




Search determinants: A: 3, 32 B: 47, 55 DR: 4, 15

® HLA-C considered ® HLA-DQ considered ® Extended sorting on DREL

A B &
0301 3201 4701 5501 033K 06X

HLA-A or -B Allele/Split Antigen Mismatched:
03I WK SSHNX 4700

HLA-DR Allele/Split Antigen Mismatched:
03.DCTR 3ZEATM SSDHRD 47:01

DRB1

DGB1

0401 1501 0301 0602

15:DGIS 0&AMCY 5R

25 OCT 2011:

0 donors
beschikbaar (op
18,111,175 donors)
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1,8*10°7 donors worldwide

Total number of stem cell donors
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1. DISTRIBUTION OF HARVESTS OF BELGIAN DONORS (BM, PBSC)

FOR INTERNATIONAL PATIENTS (1989 - 2010)
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TOTAL: 288 DISTRIBUTIONS
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Patienten, getransplanteerd met onverwante donor stamcellen

Belgische patienten
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Totaal: 1379 patienten onverwant getransplanteerd sinds 1989
- 60 % stamcellen, 33 % Beenmerg, 7 % navelstrengbloed

In 2010

- 281 gestarte searches
- 169 getransplanteerd (60.14 %)




Actuele donorsearch

classical HLA

Detected po

""'“""‘ ‘

1. Zeer sterke toename van aantal donors wereldwijd
2. Donors meer en meer Hoge Resolutie getypeerd
1. Diversiteit neemt toe
1. Relatief omdat
1. Dieper wordt getypeerd
2. Ook andere populaties worden getypeerd
3. Donors direct opvraagbaar
1. Dichter bij huis
2. Sneller
3. Keuze op andere parameters
1. ABO
2. CMV
3. Leeftijd & geslacht

Actuele donorsearch: Problemen

Strategie na initiéle inschatting van de kans
een donor te vinden
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1. Donors haken af
2. Donors zijn medisch niet geschikt

3. Vandaar:

1. Snel starten
2. Steeds 2 donors opvragen zodat er steeds backup
donor is

> 95 % kans op 10/10 match (A B Cw DR DQ)
v'Ook non-HLA in rekening brengen / CT opvragen

<5 % kans op 10/10 of 9/10 match
v Alternatieve donor
v" (Haplo / CB / MM)

Intermediate kans:
v'3 maanden zoeken & snel clinici informeren over status van de
search / Bijkomende typeringen & indien OK -> CT opvragen

Op tijd starten met donorsearch
v Familie
v Onverwant
v’ Alternatieve donor (cord blood, haplodonor)
v Chemotherapie

Vormen van stamceltransplantatie

= ALLOGEEN

= Familiaal HLA genotypisch
identisch

= Familiaal HLA fenotypisch
identisch

= Niet verwant HLA
fenotypisch identisch

= Niet HLA identisch, al
dan niet familiaal

Nt g |
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, Familie overzicht van met HLA identische
Alternatieve donors - -
sibbeling
[ Moeder van Bas VadervanBas |
. . . [ Fenotypisch
Haplo-identieke transplantatie s IS HLA identical
1. Rekening houdend met KIR ligand mismatchen = (I e .
; : : cwros 0 - 0 nid” <
2. NIMA (non inherited maternal antigens) o vl e E bEE ‘7
Cord blood transplantatie bast0s hogi+ 03 ok 1+12 | oRB 1408 3
1. 6/6 match t.o.v. 10/10 match bij donor Pt | [ Brosrvantas Zusvantes | [ zusvansas Broerven ba:
2. Double Cord - Bas - [ o Jan . Eva . Lies - Tim -
Mismatch MUD transplantatie sl = . an e Bas & zijn
cwol | cwod| cwos cwod Cwol | Cwod moeder
DRB1*07 | DRB1*01 DRB1*01  DRE1'01 DRB1°01 DRB1*07 | DRB1*01
QB1*03 PQB1* 05| DAB1*05 DQB1*05. QB 1* 03 PR 1* 05
Lies & haar
Kind van Bas & Ria
Joeri vader
B F
A A03
B*56 B*50
DRB1*07 | DRB 1*08
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Haplo: parents,

Mooder van Bas VadervanBas |
Maria
A [} Ria, Partner van Bas,
woz[ mm moeder van Joert
Ba9| 656 £ E
cwor | cweor Heplo: B w29 [ A3
DRB 1°04 | DRB1*07 Haplo: some sibs Bo7| 850
08 1+ 03 PQB1* 03 Eva & Jan ora1+12 | 0RB 1408
Patisnt Broervan Bas ZusvanBas | ZusvenBas | Broervan Bas
Jan Eva Lies im
B 3 A c A B c
| w03 woz| a03 207 wii| w03
8456 | B35 B9 | B35 849 56| B3
cwor | cwod cweot [ cweoa
DRB1+07 [ DRB1+01 | |DRB1+04 | DR& 101 ORB104 ORB1407 | ORB1+01
Q8 1+ 03 PQB1* 05 Q8 1+ 03 PQg1* 05
Kindvan Bas & Ria
Joeri
B F T
yezTR Haplo: children
Bi56 R A (cave HLA antibodies if mother = patient)
0RB1+07 | DRB1+08

HLA Match:
- one inherited haplotype inherited (3/3) — allelic Identity of the MHC region
- one unrelated haplotype (0/3 ->3/3) - may happen to be identical

Alternatieve donors

Alternatieve donor

1. Haplo-identieke transplantatie
1. Rekening houdend met KIR ligand mismatchen
2. NIMA (non inherited maternal antigens)
2. Cord blood transplantatie / CB Bank
1. 6/6 match t.o.v. 10/10 match bij donor
2. Double Cord

5y 39

I 2
s Keoctird i)
s |

L
© osmin ® cooim
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Alternatieve donor CORD BLOOD

= Only identical and 1 allele/antigen mismatch

Page nr: 1 (of 8) Next page >|Last page >>
A B c DRBA opast Reg # Additional details
ozt 305 4402 05X 06X 0401  O7O1 0202 0302 ° L3 ¥ CEuiD,
a0y ) 10y (107
Potentially (Allele) Matched: 7

0501 04CXBM 0401 0701 u1ce
0ZDFKR / 0SDNRZ 04FICR 0401 0701 uice
02K 05X 04XX 0 oot u1ce
0200 053 02:A o1 vice
0230¢ 07XX 0202 0301 NLCB a2
02:3K 07X Uice
2 o700 ECB

HLA-DR AlleleiSplit Antigen Mismatched: 8
02:0862 0403 0701 AUCE 211 10 121
0200 0407 o701 uice 08 &2
0ZDZKN 0507 0701 uice 108 58
02:DERA 0407 070t Uice s 98
0200 : ECB s 74 2
0230¢ Aucs s 89 02
02DVRU O4AMVVOT.DFYF ECB SPUCVALOO2BSZT &1 2¢ 2
2 0403 070t nwes 310310 185 100 82

HLA-A Antigen Mismatchect
o:01. 02:01
otot o201
ozFEN A
02:CBGZ 29:02
0ZDET 1t
0202 03CZUX
02000 JZXX 2: 4: 02:02 4:02 G180107171676E

401 0701 0202 0%M  UICB

401 0701  0ZAB  0XM1  UICB

FKP OTO1 0301 0CF  UICE

HLA typeringen op Navelstrengbloed

1. Initiéle typering (donorbank) -> info naar register (incl. Aantal cellen)

2. Bijkomende hoge resolutietypering (donorbank) op vraag van TX
centrum met op dat ogenblik ook confirmatory typing op een aparte vial
(donorbank).

3. ldentity typing

1. op segment bij verlaten van de donorbank (donorbank)
2. Identity typing op 2° segment voorafgaand aan de transplantatie in het
TX centrum

4. ldentity typing op het zakje na transplantatie als er geen segment was.
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High resolution HLA typing of the pediatric patient

Simultaneous search

bmdw

Cord blood banks «—————»
HLA < 8/10 or ~

delay > 3 months

BMD Registries

Cell dose > 2.107/Kg

HLA > 4/6 HLA 10/10 or 9/10

UCBT uBMT

Donorsearch

HLA identieke sibbeling

Onverwante don

Niet HLA identiek familielid
Navelstrengbloed

Rode Kruis
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DANK

- Donorcentra (ziekenhuizen, RKVL)

- Publieke Navelstrengbloedbanken /

Vrijwillige donaties van moeders
- Belgische Beenmergregister

- Vrijwillige Stamceldonors (familie /
onverwant)
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Paraat. Altijd, overal.




