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Afkortingen en woordverklaringen


Ablatieve of myelo-ablatieve behandeling
behandeling waarbij het beenmerg geïnactiveerd wordt. 


B-cellen
lymfoide cellen die antilichamen kunnen produceren.


BMDW
Bone Marrow Donor Worldwide, internationale database met gegevens over 
donors van stamcellen die beschikbaar zijn voor transplantatie.


CD34
een eiwit dat zich op het oppervlak van endotheelcellen en sommige hemato-
poietische cellen (CD34+ cellen) bevindt; CD34 wordt gebruikt als een mar-
ker voor hematopoietische stamcellen.


CML
chronische myeloide leukemie.


Cytokine-gemobiliseerd of gemobiliseerd bloed
bloed waarin het gehalte aan stamcellen is verhoogd door stimulatie van de 
donor (met cytokine(s), in het bijzonder G-CSF).


cytopathogeen
giftig voor cellen.


DC
dendritische cellen, dat wil zeggen cellen die lichaamsvreemde stoffen opne-
men en aan lymfocyten presenteren, waardoor een immuunreactie wordt 
opgewekt.
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DLI
donor lymfocyten infusie.


EBMT
European Group for Blood and Marrow Transplantation.


FAHCT
Foundation for the Accreditation of Hematopoietic Cell Therapy.


G-CSF
granulocyte colony-stimulating factor, een cytokine dat gebruikt wordt om 
stamcellen te mobiliseren (zie cytokine-gemobiliseerd bloed).


Gemobiliseerd
zie cytokine-gemobiliseerd.


GVHD
graft-versus-host disease, ziekte door een afstotingsreactie van een transplan-
taat tegen de ontvanger.


Hematopoietische stamcellen
bloedvormende cellen; uit recent onderzoek lijken ook andere stamcellen 
zich tot bloedcellen te kunnen ontwikkelen en omgekeerd hematopoietische 
stamcellen ook andere dan bloedcellen te kunnen vormen.


HLA-systeem
systeem van de human leukocyte antigens, het HLA-systeem is belangrijk 
voor de herkenning van lichaamsvreemde stoffen door het immuunsysyteem 
en speelt de hoofdrol bij afstotingsreacties.


HOVON
Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland.


in vivo
in het lichaam.


in vitro
buiten het lichaam.


LAK-cellen
lymphokine activated killer cellen zijn, evenals de NK-cellen, niet-antigeen-
specifieke immuuncellen.


mHag
minor transplantatie antigenen, antigenen die van belang zijn voor afstotings-
reacties, maar niet afkomstig zijn uit het HLA-systeem.


Myelo-ablatief
zie ablatief.


NK-cellen
natural killer cellen zijn, evenals de LAK-cellen, niet-antigeenspecifieke 
immuuncellen.
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T-cellen
lymfoide cellen die de cellulaire afweer verzorgen en B-cellen stimuleren.


Wibv
Wet inzake bloedvoorziening.


WVKL
Wet Veiligheid Kwaliteit Lichaamsmateriaal.


WOD
Wet op de orgaandonatie.


Wgbo
Wet inzake de geneeskundige behandelingsovereenkomst.
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Samenvatting en aanbevelingen


Bloed bevat verschillende soorten cellen die zich ontwikkelen uit hematopoietische 
stamcellen. Door ziekten kunnen tekorten aan bloedcellen ontstaan, die soms te verhel-
pen zijn met stamcellen van donors. 


Als bron voor die stamcellen kunnen fungeren het beenmerg, het bloed na stimulatie 
van de donor met stoffen die de stamcellen mobiliseren (gemobiliseerd bloed), en navel-
strengbloed. Uit recente onderzoeksresultaten lijkt het mogelijk dat hematopoietische en 
andere stamcellen zich behalve tot bloedcellen ook in andere richtingen kunnen ontwik-
kelen, zoals tot lever- of spiercellen. Op lange termijn kunnen die mogelijkheden van 
belang zijn voor nieuwe klinische toepassingen, en het tekort aan orgaandonors vermin-
deren. Voor de toepassing is echter nog veel onderzoek nodig. 


In de huidige praktijk is het toepassingsgebied van hematopoietische stamcellen in 
de eerste plaats de therapie bij maligne bloedziekten, zoals de leukemieën en lymfomen. 
Daarnaast worden zij toegepast bij solide tumoren zoals borstkanker, bij stoornissen in 
de bloedaanmaak zoals thalassemie en bij een aantal metabole ziekten. Men onder-
scheidt autologe transplantaties, waarbij cellen van de patiënt zelf worden gebruikt, en 
allogene, waarbij cellen van een donor afkomstig zijn.


Bij die toepassingen neemt gemobiliseerd bloed steeds vaker de rol over van de 
klassieke bron van stamcellen, het beenmerg. Het afnemen van beenmerg is voor de 
donors een grotere belasting dan het afnemen van gemobiliseerd bloed, terwijl daarmee 
even goede klinische resultaten te bereiken zijn. De veiligheid van het afnemen dient 
ook in geval van gemobiliseerd bloed nauwlettend gevolgd te worden. Het gebruik van 
navelstrengbloed neemt eveneens toe; de relatief kleine hoeveelheid stamcellen per 
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donatie is hierbij echter een beperkende factor. Het is daarom belangrijk dat onderzoek 
gedaan wordt naar de mogelijkheid in het laboratorium door celdelingen grotere hoe-
veelheden te verkrijgen. De ontwikkeling van methodes ter vermeerdering van het aan-
tal stamcellen, ongeacht de bron van herkomst, kan bijdragen aan de vermindering van 
het donortekort. Het tekort maakt dat voor vrij veel patiënten, in het bijzonder allochto-
nen, geen donor met een geschikt weefseltype beschikbaar is. 


Een andere mogelijkheid om het donortekort te verminderen bestaat uit het op gro-
tere schaal opslaan van navelstrengbloed via navelstrengbloedbanken voor algemeen 
gebruik. Daarentegen is opslag voor eventueel eigen gebruik weinig efficiënt: de kans 
dat dat gebruik plaats zal vinden is zeer gering (kleiner dan 1 op 10 000).


Naast de verschuiving van beenmerg naar gemobiliseerd bloed en in mindere mate 
navelstrengbloed, hebben zich ontwikkelingen voorgedaan in de selectie van donors en 
in de wijze van behandeling. Donors kunnen beter geselecteerd worden met behulp van 
nieuwe laboratoriumbepalingen (moleculaire typeringen). Zodoende is van grote aantal-
len donors bekend of hun weefseltype geschikt is voor een bepaalde transplantatie. 
Voorts wordt voor de behandeling van patiënten in toenemende mate gebruik gemaakt 
van methodes waarbij het beenmerg gedeeltelijk gespaard blijft. Daardoor zijn de morta-
liteit en de morbiditeit van stamceltransplantaties afgenomen. 


Wereldwijd is het aantal stamceltransplantaties in de laatste paar jaar gedaald. Auto-
loge cellen worden minder toegepast dan enkele jaren geleden, voornamelijk door 
tegenvallende resultaten bij patiënten met solide tumoren. Ook het gebruik van nieuwe 
medicamenten heeft geleid tot een afname van het aantal autologe transplantaties. Op 
grond van recente onderzoeksresultaten kan echter voor de therapie van bepaalde vor-
men van borstkanker in de eerstvolgende jaren een aanzienlijke stijging optreden.


Het gebruik van allogene cellen zal door een ruimere indicatiestelling waarschijnlijk 
toenemen, maar mede als gevolg van het donortekort is het niet aannemelijk dat die toe-
name in de nabije toekomst groot zal zijn. Ook voor de aantallen transplantaties bij kin-
deren ligt dat niet in de lijn der verwachting. Het huidige aantal centra waar allogene 
stamceltransplantaties worden uitgevoerd is dan ook vooralsnog voldoende.


Alhoewel over verschillende wettelijke regelingen verspreid, is er sprake van 
afdoende wettelijke waarborgen om de zeggenschap en bescherming van donoren en de 
veiligheid en kwaliteit van de te gebruiken stamcellen te garanderen. Dat geldt ook voor 
het waarborgen van de kwaliteit van de betrokken instellingen en de deskundigheid van 
de betrokken beroepsgroepen. Als het gaat om autologe donatie zijn de waarborgen min-
der solide verankerd in de wettelijke regelingen. Er zijn echter geen aanwijzingen dat dit 
in de praktijk tot problemen leidt. Een punt van aandacht vormt de kwaliteit van de 
informatievoorziening aan mensen die overwegen om navelstrengbloed op te laten slaan 
voor eigen toekomstig gebruik.    
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Het immuunsysteem speelt bij allogene stamceltransplantaties een belangrijke rol. 
Allogene cellen zijn lichaamsvreemd en kunnen ernstige afweerreacties veroorzaken 
(graft-versus-host disease). Omgekeerd kunnen de allogene cellen een therapeutisch 
belangrijke reactie op tumoren geven (graft-versus-tumor effect). Voor de toepassing 
van allogene stamceltransplantaties is immunologische kennis daarom onontbeerlijk. 
Onderzoek naar de immunologische aspecten van stamceltransplantaties is dan ook 
wenselijk, evenals naar de eerder genoemde vermeerdering van stamcellen door deling.


De commissie beveelt aan:
• met het oog op de tekorten aan stamcellen voor transplantatiedoeleinden onderzoek 


te bevorderen naar de celdeling van hematopoietische stamcellen, 
• gezien het belang van de immunologische aspecten van stamceltransplantaties 


(graft-versus-host disease en graft-versus-tumor effect), onderzoek naar die aspec-
ten te stimuleren,


• eveneens met het oog op tekorten en gezien de geringe kans op eigen gebruik, het 
ter beschikking stellen van navelstrengbloed voor algemeen therapeutisch gebruik te 
bevorderen en opslag voor eigen gebruik te ontmoedigen,


• gezien de ontwikkeling in de aantallen allogene stamceltransplantaties het aantal 
centra voor die transplantaties niet uit te breiden.
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Summary and recommendations
Health Council of the Netherlands. Hematopoietic stem cells. The Hague: 
Health Council of the Netherlands, 2003; publication no. 2003/17


Blood contains various types of cells that develop from hematopoietic stem cells. 
Diseases can give rise to a deficiency of blood cells, which can sometimes be remedied 
using stem cells from donors. 


Potential sources of these stem cells are bone marrow, blood collected from donors 
stimulated with substances that “mobilise” the stem cells (mobilised blood), and 
umbilical cord blood. Recent research findings suggest that hematopoietic and other 
stem cells may have the potential to develop not only into blood cells but also into other 
cell types, such as liver or muscle cells. In the long term, these possibilities may pave 
the way for new clinical applications and thereby alleviate the shortage of organ donors. 
A great deal of research is still needed, however, before these possibilities can be 
realised.


In present-day practice, hematopoietic stem cells are primarily used in the treatment 
of malignant blood diseases such as the leukemias and lymphomas. They also find 
application in patients with solid tumors such as breast cancer, hematopoietic disorders 
such as thalassemia and a number of metabolic diseases. A distinction is drawn between 
autologous transplantations, where the cells are collected from the patients themselves, 
and allogeneic transplantations, in which case the cells are harvested from a donor.


In applications of this kind, mobilised blood is increasingly taking over the role 
formerly played by bone marrow, the classic source of stem cells. The collection of bone 
marrow is more stressful for the donors than the harvesting of mobilised blood, whereas 
the latter can yield equally good clinical results. The safety of the procedure deserves 
careful attention, also in case of mobilised blood donors. Increased use is also being 
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made of umbilical cord blood, though the relatively small number of stem cells collected 
per donation is a limiting factor. It is therefore important that researchers should explore 
the possibility of obtaining larger quantities in the laboratory by means of cell division. 
The development of methods to expand the number of stem cells, regardless the source, 
may alleviate the shortage of donors. By that shortage, a suitable (tissue-matched) donor 
is not available for a rather large number of patients, especially migrants. 


Another way of alleviating the donor shortage could be to store larger quantities of 
cord blood for general use via a cord blood bank. Storage for possible autologous use is 
impractical, however, since the likelihood of such use actually taking place is remote 
(less than 1:10,000).


Alongside the shift from bone marrow to mobilised blood and, to a lesser extent, 
umbilical cord blood, there have also been developments with regard to the selection of 
donors and in treatment techniques. The selection of donors can be improved with the 
aid of new laboratory tests (molecular typing), which allow large numbers of donors to 
be matched to suitable transplantees. Furthermore, increasing use is being made of 
therapeutic methods that partially spare the bone marrow. As a result, the mortality and 
morbidity associated with stem cell transplantations have declined. 


The number of transplantations performed world-wide has fallen in recent years. 
Less use is made of autologous cells than a few years ago, mainly due to disappointing 
results in patients with solid tumors. However based on recent results in a certain group 
of breast cancer patients, an increase is to be expected over the coming years.


The use of allogeneic cells remains virtually unchanged. This fall in the number of 
stem-cell transplants is expected to be partially offset by an increase in allogeneic stem-
cell transplants, prompted by a broader interpretation of the indication for intervention. 
Partly as a result of the donor shortage, however, there is unlikely to be any substantial 
increase in the overall total in the near future. No such rise can be anticipated either in 
the number of transplants in children. Consequently, the current number of centres at 
which stem-cell transplants are performed is considered to be adequate for the time 
being.


Legislation of the donation of stem cells is spread over different laws. However, the 
mandatory rights and the protection of donors are warranted sufficiently. Also the safety 
and quality of the stem cells to be used are guaranteed legally in a sufficient manner. The 
same applies to the quality of the institutions concerned and the expertise of the 
professionals involved.


Warrants are less well regulated in case of autologous donations. In practice, this 
situation does not seem to yield problems. Attention should be paid to the quality of the 
information given to people who consider to store cord blood for autologous use in the 
future.
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The immune system plays an important role in allogeneic stem-cell transplants. 
Since allogeneic cells are foreign to the body, they can provoke severe immune 
responses (graft-versus-host disease). Conversely, the allogeneic cells can trigger a 
significant therapeutic response in tumors (graft-versus-tumor effect). Immunological 
expertise is therefore indispensable when performing allogeneic stem-cell transplants. 
Research into the immunological aspects of stem-cell transplants is thus also desirable, 
as is research into the above-mentioned proliferation of stem cells by means of cell 
division.


The Committee makes the following recommendations:
• Research into the cell division of hematopoietic stem cells is to be promoted with a 


view to overcoming the shortage of stem cells for transplantation purposes.
• Research into the immunological aspects of stem cell transplantation is to be 


encouraged, in view of the importance of graft-versus-host disease and graft-versus-
tumor effect.


• Donation of umbilical cord blood for general therapeutic use is to be promoted and 
storage for autologous use is to be discouraged (in consideration of the shortages 
and given that autologous use is very unlikely).


• The number centres for allogeneic stem cell transplantation is not to be extended in 
view of trends in the numbers of those transplantations.
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1Hoofdstuk


Inleiding


Deze inleiding geeft een beknopt overzicht van de eigenschappen en de therapeutische 
toepassing van bloedvormende stamcellen (1.1). Over die toepassing is advies gevraagd 
door de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (1.2). Eerdere advisering over 
dat onderwerp en de opbouw van dit advies zijn aan de orde in respectievelijk de para-
grafen 1.3 en 1.4.


1.1 Hematopoietische stamcellen 


Stamcellen zijn voorlopers van de cellen waaruit een organisme is opgebouwd. Ze bezit-
ten het vermogen zich te delen en kunnen zich ontwikkelen tot verschillende types cel-
len. In welke stadia van ontwikkeling men van stamcel spreekt is nog onderwerp van 
discussie (Wei00a, Bla01). De stamcellen waaruit de rode en witte bloedcellen en de 
bloedplaatjes ontstaan, noemt men hematopoietische stamcellen (Wei00a, Bon02a). Uit 
die cellen ontwikkelen zich eerst de voorlopers van twee hoofdgroepen, de lymfoide en 
de myeloide cellen, ook wel de common lymphoid progenitors respectievelijk de com-
mon myeloid progenitors genoemd. Uit de lymfoide cellen ontstaan bepaalde witte 
bloedcellen, namelijk de T-lymfocyten, de B-lymfocyten en de natural killer cells. Uit 
de myeloide cellen ontstaan rode bloedcellen (erythrocyten) en megakaryocyten, waar-
uit op hun beurt de bloedplaatjes worden gevormd, en andere witte bloedcellen, name-
lijk de granulocyten en de monocyten. Andere ontwikkelingen van stamcellen, zoals van 
embryonale stamcellen naar hart- of zenuwcellen, zijn besproken in het advies van de 
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Gezondheidsraad getiteld ‘Stamcellen voor weefselherstel. Onderzoek naar therapie met 
somatische en embryonale stamcellen’ (GR02).


Het bestaan van voorlopers van de bloedcellen is in 1909 geopperd door Maximow 
in Sint Petersburg; hij veronderstelde dat die cellen zich door de bloedbaan verspreiden 
en op bepaalde plaatsen kunnen delen en differentiëren tot de diverse bloedcellen 
(Max09). Al veertig jaar daarvoor is het beenmerg genoemd als de locatie voor de pro-
ductie van bloedcellen (Neu68). Slechts onder abnormale omstandigheden, bijvoorbeeld 
in geval van falen van het beenmerg door myelofibrose, kan de productie plaatsvinden 
in de lever en de milt, waar ook in het foetale stadium de bloedaanmaak is gelokaliseerd. 


In het beenmerg bevindt zich een zeer groot aantal verschillende cellen. Minder dan 
een half procent daarvan zijn hematopoietische stamcellen, die echter per dag zo’n 200 
miljard rode en 70 miljard witte bloedcellen leveren. Die hoge productie is nodig van-
wege de beperkte levensduur: ongeveer honderd dagen voor de rode bloedcellen en 
variërend van enige uren tot jaren voor de witte bloedcellen. Welke factoren vereist zijn 
voor de bloedcelproductie is onvoldoende bekend. In tegenstelling tot sommige andere 
stamcellen kunnen de hematopoietische stamcellen nog niet routinematig in het labora-
torium vermeerderd worden (een proces dat ook wel expansie in vitro genoemd wordt).


Hematopoietische stamcellen voor transplantaties zijn te verkrijgen uit beenmerg, 
maar ook uit perifeer bloed of navelstrengbloed. Van een donor wordt beenmerg verkre-
gen door middel van verscheidene puncties in het bekken; ongeveer vijf procent van de 
kernhoudende beenmergcellen wordt afgenomen. Wordt perifeer bloed gebruikt, dan 
wordt aan een donor eerst een cytokine toegediend (bijvoorbeeld G-CSF, granulocyte 
colony-stimulating factor). Daardoor komen veel cellen uit het beenmerg vrij. Het bloed 
passeert een separator die een aan hematopoietische stamcellen verrijkte fractie scheidt 
van de rest van het bloed, dat vervolgens per infuus teruggegeven wordt aan de donor. 
Een derde bron van stamcellen is navelstrengbloed, dat rijker is aan stamcellen dan peri-
feer bloed. De hoeveelheid is echter beperkt; voor een volwassen patiënt is het aantal 
hematopoietische stamcellen in een portie navelstrengbloed vaak onvoldoende. De 
mogelijkheid embryonale stamcellen als bron te gebruiken (Kau01), heeft (nog) geen 
praktische betekenis. 


Hematopoietische stamcellen zijn therapeutisch bruikbaar bij verscheidene aandoe-
ningen (Fuc00, Wei00b). In de eerste plaats zijn er leukemieën en lymfomen waarbij het 
beenmerg door hoge dosering van chemo- en radiotherapie wordt vernietigd (Tho57). 
De patiënten kunnen na die therapie een transplantatie krijgen van hematopoietische 
stamcellen afkomstig van een geschikte donor (allogene transplantatie) of van zichzelf 
(autologe transplantatie; beenmerg of perifere bloedcellen, afgenomen voorafgaand aan 
de therapie). Hetzelfde geldt voor de (experimentele) behandeling van patiënten met 
bepaalde solide tumoren. Bij de toepassing van deze therapieën is opgemerkt dat in som-
mige gevallen de kans op terugkeer (relaps) bij allogene transplantaties kleiner was dan 
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bij autologe, hetgeen aan een immuunreactie van de donorcellen tegen tumorcellen 
wordt toegeschreven (Wei79, App01). 


Het optreden van immuunreacties wordt in belangrijke mate bepaald door het HLA-
systeem (systeem van de human leukocyte antigens; Kle00). Men onderscheidt in dat 
systeem klasse I en klasse II genen. De eerste klasse codeert eiwitten die op vrijwel alle 
cellen voorkomen en bestaat uit HLA-A, HLA-B en HLA-C. Klasse II betreft eiwitten die 
hoofdzakelijk op de cellen van het afweersysteem aanwezig zijn en omvat DRB1, DQB1 
en DPB1. De HLA-moleculen op het oppervlak van de cel binden peptides, dat zijn 
fragmenten die ontstaan door de afbraak van eiwitten. Bepaalde witte bloedcellen reage-
ren heftig indien die gebonden eiwitfragmenten van externe oorsprong zijn, bijvoor-
beeld van een bacterie of een virus. Die reactie treedt echter ook op als de HLA-
moleculen verschillen van de eigen moleculen; een donor van bloedcellen of een orgaan 
moet daarom een passend (matched) HLA-systeem hebben. Omdat de genen van het 
HLA-systeem veel verschillende vormen kunnen hebben, is het vinden van een 
geschikte donor soms moeilijk. Zo zijn er meer dan honderd vormen van HLA-A en 
meer dan tweehonderd van HLA-B en HLA-DRB1 genen (Mar01). De donorcellen zelf 
kunnen ook op ‘vreemde’ eiwitfragmenten reageren. Die fragmenten kunnen aanwezig 
zijn op kankercellen. Aan die reactie schrijft men toe dat een allogeen transplantaat van 
hematopoietische stamcellen effect op de tumor heeft. 


Voor sommige hematologische maligniteiten is de allogene transplantatie de belang-
rijkste therapie gaan vormen. Die ontwikkeling is mogelijk gemaakt door verbeteringen 
in de laboratoriumbepalingen van het HLA-systeem (de moleculaire typeringen). 


Voorts wordt voor transplantaties steeds vaker gebruik gemaakt van perifere bloed-
cellen in plaats van beenmerg (IBM02). De hoeveelheid stamcellen in perifeer bloed kan 
door stimulatie met bepaalde farmaca (cytokines) verhoogd worden. Die mogelijkheid is 
zowel voor allogene als autologe transplantaties van belang.


Een nieuwe ontwikkeling op dit terrein is ook de mogelijkheid transplantaties te ver-
richten zonder het beenmerg van de patiënt volledig uit te schakelen (Sla98, Huu02). 
Men spreekt dan wel van minitransplants. Omdat ook deze transplantaties zware ingre-
pen zijn, kan die term tot misverstand leiden (Bac02). In dit advies wordt de benaming 
niet-myelo-ablatieve of niet-ablatieve therapie gebruikt. 


Behalve voor hematologische maligniteiten zou de reactie van donorcellen op een 
tumor ook voor de behandeling van patiënten met andere tumoren zoals melanomen, 
niercelcarcinoom of borstkanker belangrijk kunnen zijn. Momenteel is echter nog 
onduidelijk hoe deze immunologische reactie optimaal kan worden benut. 


Ook voor andersoortige aandoeningen zoals auto-immuunziekten (Vli00) worden de 
therapeutische mogelijkheden van transplantaties met hematopoietische stamcellen 
onderzocht. In geval van erfelijke ziekten waarbij ernstige bloedarmoede optreedt zoals 
Fanconi anemie, thalassemieën en sikkelcelanemie, is allogene stamceltransplantatie 
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een belangrijke therapeutische mogelijkheid. Voor bepaalde metabole stoornissen, zoals 
stapelingsziekten op basis van een erfelijk defect in een lysosomaal enzym, worden 
eveneens stamceltransplantaties toegepast. Onderzocht wordt voor welke metabole 
stoornissen de therapie werkzaam is, en wat de meest geschikte therapeutische werk-
wijze is.


Een andere invalshoek voor therapie met behulp van hematopoietische stamcellen is 
de mogelijkheid om via deze cellen genen over te brengen. Een voorbeeld is therapie 
met het multidrugresistentie-gen (MDR1) via een autologe transplantatie bij oncologi-
sche patiënten (Abo00). Of de hematopoietische stamcellen inderdaad geschikte dragers 
zijn voor gentherapie is onderwerp van research. 


1.2 Adviesaanvraag


De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft op 26 maart 2001 advies 
gevraagd over de nieuwe ontwikkelingen op het gebied van hematopoietische stamcel-
len en de mogelijke gevolgen daarvan voor de praktijk. De adviesaanvraag betreft de 
bronnen van hematopoietische stamcellen, het toepassingsgebied, eventuele consequen-
ties voor donors en beroepsgroepen, en de wenselijkheid van onderzoek. Gevraagd 
wordt om eventuele verschuivingen in de herkomst van de stamcellen aan te geven, 
evenals veranderingen in de aantallen patiënten en de toekomstverwachtingen ten aan-
zien van stamceltransplantaties. Ook is gevraagd of in de belasting van de donors wijzi-
gingen optreden. De toepassingen dienen op verantwoorde wijze te worden verricht, en 
een vraag is of daarvoor andere eisen aan de betrokken beroepsgroepen en voorzienin-
gen moeten worden gesteld. Voorts is voor de minister van belang welke deelgebieden 
van onderzoek eventueel een stimulans behoeven. De tekst van de adviesaanvraag is 
opgenomen in bijlage A.


1.3 Eerdere advisering


In 1985 heeft de Gezondheidsraad advies uitgebracht over de stand van wetenschap 
inzake allogene beenmergtransplantaties. Voor bepaalde groepen patiënten werd die 
behandeling geïndiceerd geacht, terwijl de meeste toepassingen toen als experimenteel 
zijn beoordeeld (GR85). Voorts bevatte het advies de aanbeveling om deze vormen van 
therapie met het oog op de kwaliteit en de benodigde infrastructuur in bepaalde centra te 
concentreren. Ook werd de behoefte aan beenmergtransplantaties geraamd. 


In 1987 heeft de Gezondheidsraad een vervolgadvies uitgebracht (GR87). Acute 
leukemie en hoogmaligne lymfomen zijn daarin genoemd als de belangrijkste indicaties 
voor autologe beenmergtransplantaties. Een schatting werd gemaakt van de totale 
behoefte aan allogene en autologe transplantaties. Tevens werd aanbevolen de activitei-
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ten op dit terrein centraal te sturen (via het toenmalige artikel 18 van de Wet Ziekenhuis-
voorzieningen). 


In 1992 is door de Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland 
(HOVON) een rapport gepubliceerd over de toepassing van autologe beenmergtrans-
plantatie (Hov92). Als indicaties werden in dat rapport genoemd: acute myeloide leuke-
mie, intermediair en hoog-gradig non-Hodgkin lymfoom, ziekte van Hodgkin na 
recidief of bij therapie-resistentie, en acute lymfatische leukemie in tweede of volgende 
remissie. 


In 1994 en 1995 heeft de Gezondheidsraad opnieuw advies uitgebracht over been-
mergtransplantaties (GR94, GR95). Het aantal volwassen patiënten waarvoor een allo-
gene transplantatie gewenst is, werd geschat op 140 in het jaar 2000; voor kinderen was 
dat getal maximaal 40 (GR94). Voor autologe transplantaties was de raming 290 vol-
wassenen en 33 kinderen (GR95). 


In 1999 heeft de Inspectie voor de Gezondheidszorg gerapporteerd over stamcel-
transplantaties bij volwassenen en kinderen (IGZ99). In dat rapport zijn de aantallen 
verrichtingen weergegeven en zijn aanbevelingen gedaan over de werkwijzen in trans-
plantatie-centra. In een vervolgrapport is door de Inspectie gemeld dat aan die aanbeve-
lingen in hoge mate gehoor is gegeven (IGZ01). 


In 2001 heeft de Gezondheidsraad geadviseerd over het ontwerp-planningsbesluit 
van de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport inzake hematopoietische stam-
celtransplantaties (GR01). Dat ontwerp is gebaseerd op artikel 2 en 5 van de Wet bijzon-
dere medische verrichtingen. In het advies heeft de Raad, evenals in de adviezen van 
1994 en 1995, aangegeven dat uit een oogpunt van kwaliteit, ervaring en doelmatigheid 
de betreffende centra per jaar minimaal 25 allogene transplantaties bij volwassen patiën-
ten zouden moeten verrichten (GR01). In 2002 is het planningsbesluit in werking getre-
den (VWS01). Aan 13 met name genoemde centra is vergunning verleend voor het 
uitvoeren van autologe transplantaties bij volwassenen, aan de 8 academische centra 
voor autologe transplantaties bij kinderen, aan 8 academische ziekenhuizen voor allo-
gene transplantaties bij volwassenen, onder voorwaarde dat er binnen drie jaar minimaal 
15 per centrum worden uitgevoerd, en aan 2 centra voor allogene transplantaties bij kin-
deren. Over eventuele uitbreiding van het aantal vergunningen zal de Minister de 
Gezondheidsraad en de Inspectie advies vragen (VWS01). 


1.4 Opbouw van dit advies


In dit advies komen de bronnen van stamcellen – beenmerg, perifeer bloed na stimulatie, 
en navelstrengbloed – aan de orde in hoofdstuk 2. De mechanismen van de cellulaire 
immunotherapie worden besproken in hoofdstuk 3. De klinische toepassing van stam-
celtransplantaties betreft in de eerste plaats hematologische ziekten, zoals beschreven in 
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hoofdstuk 4. Transplantaties worden ook uitgevoerd bij kinderen met aangeboren aan-
doeningen, waarvan een overzicht is gegeven in hoofdstuk 5. Tussen de ziekten in de 
hoofdstukken 4 en 5 is enige overlap. Stamceltransplantaties in geval van solide tumo-
ren worden besproken in hoofdstuk 6. Een raming van de klinische behoefte op grond 
van de praktijkgegevens en de wetenschappelijke ontwikkelingen is opgenomen in 
hoofdstuk 7. De wet- en regelgeving waaraan de inzameling van stamcellen en het uit-
voeren van transplantaties moet voldoen, is samengevat in hoofdstuk 8. Aan de centra 
voor stamceltransplantaties worden ook eisen gesteld wat betreft de beschikbaarheid 
van deskundigen en voorzieningen, die zijn opgesomd in hoofdstuk 9. In hoofdstuk 10 
worden de perspectieven van nieuw onderzoek besproken.


Zoals vermeld is de adviesaanvraag van de Minister van Volksgezondheid, Welzijn 
en Sport opgenomen in bijlage A. De samenstelling van de commissie die het voorlig-
gende advies heeft opgesteld staat in bijlage B.
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2Hoofdstuk


Herkomst van stamcellen


De klassieke bron van stamcellen is het beenmerg (2.1). In toenemende mate wordt ech-
ter gebruik gemaakt van cytokine-gemobiliseerd bloed (zie 2.2) en navelstrengbloed (zie 
2.3). De positie van de donors van de stamcellen komt in 2.4 aan de orde.


2.1 Beenmerg


Vanouds is het beenmerg de bron van stamcellen voor transplantatiedoeleinden. Om cel-
len uit het beenmerg te verkrijgen dient de donor onder algehele narcose te worden 
gebracht. Bij een volwassene is ruim 2,5 kilo beenmerg aanwezig; daarin bevinden zich 
1,3 x 1012 cellen (Gun01). Zoals vermeld in 1.1, maken stamcellen daar ongeveer een 
half procent van uit. Het gebruik van stamcellen uit beenmerg is in eerdere adviezen van 
de Gezondheidsraad uitvoerig besproken (GR85,GR87,GR94,GR95, GR01).


2.2 Cytokine-gemobiliseerd bloed


In perifeer bloed bevindt zich een klein aantal hematopoietische stamcellen. Door toe-
diening van cytokines kan dat aantal verhoogd worden: de stamcellen in het beenmerg 
worden daardoor gemobiliseerd. Men spreekt van cytokine-gemobiliseerd, of kortweg 
van gemobiliseerd, bloed. Het krijgt veelal de voorkeur als stamcelbron, omdat het afne-
men als minder belastend wordt ervaren (het afnemen van beenmerg gebeurt onder alge-
hele narcose). Of doneren van perifeer bloed veiliger is voor de donors dan het doneren 
van beenmerg is echter niet bekend. Uit een prospectief, gerandomiseerd onderzoek naar 
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het gebruik van gemobiliseerd bloed ten opzichte van beenmerg is bij de ontvangers 
geen verschil gebleken in de gemiddelde uitkomst (overleving na twee jaar; Sch02b). De 
verschuiving die in de afgelopen jaren is opgetreden van beenmerg naar gemobiliseerd 
bloed, betreft zowel autologe als allogene stamceltransplantaties. 


Verschillende cytokines en combinaties daarvan zijn gebruikt om mobilisatie van 
stamcellen te induceren (Fu00). G-CSF (Filgrastim, Lenograstim) heeft zich op dit 
gebied ontwikkeld tot de standaard. Het resultaat wordt afgelezen aan het aantal cellen 
met het oppervlakte-eiwit CD34, dat als een van de markers dient voor hematopoieti-
sche stamcellen (Bon02a). Bij ongeveer 95 procent van de gezonde donors lukt het om 
na voorbehandeling met G-CSF gedurende 5 dagen een aantal van 2 - 5 x 106 CD34+ 
cellen per kg lichaamsgewicht van de ontvanger te oogsten. In de autologe setting wordt 
veelal gebruik gemaakt van de combinatie van chemotherapie en G-CSF om stamcellen 
te mobiliseren. Hierbij wordt gestreefd naar een aantal van 2 x 106 CD34+ cellen per kg 
lichaamsgewicht.


Een voordeel van transplantatie met stamcellen uit gemobiliseerd bloed is de snel-
heid van het hematologisch herstel. Wanneer een minimumaantal van ongeveer 2 x 106 
CD34+ cellen per kg wordt getransplanteerd treedt herstel van granulocyten en trombo-
cyten op binnen een periode van ongeveer twee weken. Vanwege dit voorspoedige 
hematologische herstel geniet gemobiliseerd bloed thans de voorkeur voor autologe 
transplantaties.


Aan de toepassing voor allogene transplantaties zijn echter ook nadelen verbonden. 
Mogelijk omdat zich in gemobiliseerd bloed ongeveer tien maal zoveel T-lymfocyten 
bevinden als in een beenmergtransplantaat, is de incidentie van chronische graft-versus-
host ziekte (GVHD) significant toegenomen (Urb02a). Zonder een gedeeltelijke verwij-
dering (depletie) van T-cellen bedraagt de incidentie van chronische GVHD na trans-
plantatie met stamcellen van HLA-identieke donors ongeveer 80 procent. Die kans lijkt 
groter naarmate zich meer CD34 positieve cellen in het transplantaat bevinden. In de 
Nederlandse centra voor stamceltransplantaties wordt gemobiliseerd bloed toegepast na 
depletie van T-cellen. Hoewel de incidentie van acute GVHD daardoor aanmerkelijk is 
afgenomen, blijft de kans op chronische GVHD groter dan met een (eveneens T-cel 
gedepleteerd) beenmergtransplantaat. De toepassing van gemobiliseerd bloed zou kun-
nen leiden tot een vermindering van de recidiefkans na transplantatie (bijvoorbeeld bij 
myelodysplastische syndromen; Gua02), maar dat is nog niet bewezen door middel van 
gecontroleerd onderzoek. Ook is er weinig verschil in de incidentie van infecties bij ont-
vangers van een transplantaat van beenmerg of gemobiliseerd bloed.


Stamceltransplantatie met gemobiliseerd bloed leidt tot een vermindering van de 
kansen op afstoting van het transplantaat, mits een minimumaantal T-cellen in het trans-
plantaat aanwezig is. Als gebruik wordt gemaakt van CD34+ selectie om T-cellen te ver-
wijderen is de depletie soms zodanig dat aan het transplantaat weer T-cellen moeten 
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worden toegevoegd om afstoting te voorkomen. Wanneer depletie wordt toegepast zon-
der gelijktijdige verwijdering van B-cellen, neemt de kans op virale infecties toe. 
Behandeling met een anti-CD20 antilichaam lijkt het optreden van Epstein-Barr virus 
gerelateerde lymfomen na de transplantatie te voorkomen.


Hoewel de afname van perifeer bloed voor een allogene stamceltransplantatie min-
der ingrijpend is dan van beenmerg, maken de mobilisatie van de stamcellen door mid-
del van cytokines, de vrij lange duur van de afname en de mogelijkheid van herhaalde 
afnames, aandacht nodig voor de bescherming van de donor. De verantwoordelijkheid 
zou daarvoor moeten berusten bij een onafhankelijk internist.  


2.3 Navelstrengbloed 


Navelstrengbloed vormt een derde, relatief nieuwe bron van stamcellen voor transplan-
taties (Glu01a). Hoewel de fractie van vroege voorlopercellen en stamcellen in navel-
strengbloed groter is dan in beenmerg of gemobiliseerd bloed, is het absolute aantal 
kleiner dan in de twee andere stamcelbronnen. 


Een voordeel van het gebruik van navelstrengbloed is dat het oogsten ervan zonder 
enig risico voor de donor kan plaatsvinden, omdat het bloed wordt afgenomen uit de pla-
centa nadat de baby is geboren. Stamcellen uit navelstrengbloed kunnen worden inge-
vroren en zijn daarom direct beschikbaar voor transplantatie. Een ander voordeel hangt 
samen met de kleinere kans op GVHD (Roc00). 


Er kleven ook nadelen aan het gebruik van navelstrengbloed. Het belangrijkste is 
het beperkte aantal hematopoietische stamcellen. Een laag aantal leidt bij een transplan-
tatie tot een langzamer hematologisch herstel. Mogelijk leiden ook andere factoren tot 
een vertraagd herstel in vergelijking met transplantaties met stamcellen uit perifeer 
bloed of beenmerg (Sch03). Verder is er na afname slechts één eenheid navelstrengbloed 
beschikbaar, zodat geen tweede transplantatie kan worden uitgevoerd in geval van afsto-
ting van het eerste transplantaat. Ook zijn er geen cellen ter beschikking voor de infusie 
van donorlymfocyten (zie 3.2) of andere vormen van cellulaire immunotherapie. Navel-
strengbloed wordt niet bewerkt voorafgaande aan transplantatie.


De eerste succesvolle transplantatie met stamcellen uit navelstrengbloed werd in 
1988 verricht bij een patiënt met Fanconi anemie (Glu89). Sedertdien groeit het aantal 
gestaag. Tot op heden zijn ongeveer 2300 patiënten getransplanteerd, waaronder onge-
veer 700 volwassenen. Navelstrengbloedtransplantaties worden toegepast bij hematolo-
gisch maligne ziekten (acute leukemie, myelodysplastisch syndroom, chronisch 
myeloide leukemie, maligne lymfomen), bij beenmergfalen (Fanconi anemie, aplasti-
sche anemie) en bij aangeboren ziekten (hemoglobinopathieën, severe combined 
immune deficiency, aangeboren stofwisselingsziekten). De beste resultaten worden 
bereikt bij transplantaties waarbij het navelstrengbloed afkomstig is van een HLA-iden-
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tieke broer of zuster. De meest ruime toepassingsmogelijkheid ligt echter in het gebruik 
bij onverwante stamceltransplantaties, als geen beenmerg of gemobiliseerd bloed van 
een geschikte onverwante donor kan worden verkregen (Bal01, Glu01b). 


De behandelingsresultaten van navelstrengbloedtransplantaties bij kinderen zijn 
ongeveer dezelfde als met onverwante beenmergtransplantaties. De ziektevrije overle-
ving is afhankelijk van de aandoening waarvoor wordt getransplanteerd en ligt rond de 
45 procent. Uit een analyse van EuroCord is gebleken dat de ziektevrije overleving sterk 
wordt bepaald door het celgetal in het transplantaat. Daarom wordt thans de voorkeur 
gegeven aan transplantaten met een hoog celgetal (>2x107 kernhoudende cellen per kg 
lichaamsgewicht). 


De resultaten van transplantaties met onverwante stamcellen uit navelstrengbloed 
bij volwassenen met hematologische maligne ziekten benaderen die van de onverwante 
beenmergtransplantatie (Rub98, Lau01). Het trage hematologisch herstel en de langdu-
rige periode van immuundeficiëntie vormen de belangrijkste beperkingen in de toepas-
sing bij volwassen patiënten.


Wereldwijd zijn navelstrengbloedbanken opgezet voor onverwante stamceltrans-
plantatie. In totaal zijn op dit moment (peildatum 10 januari 2003) 129.401 transplanta-
ten geregistreerd in de internationale database Bone Marrow Donor Worldwide 
(BMDW). De groei van het aantal navelstrengbloedbanken is enorm. In 2001 is het aan-
tal transplantaten met 23.238 transplantaten toegenomen en in 2002 met 42.492 trans-
plantaten. De internationale organisatie NetCord is opgericht om te komen tot uniforme 
kwaliteitsstandaarden voor de afname, bewerking, opslag, en uitgifte van navelstreng-
bloedtransplantaten. In het jaar 2000 werd, samen met de Foundation for the Accredita-
tion of Cellular Therapy (FACT), de eerste versie van deze internationale standaarden 
gepubliceerd. Deze is inmiddels geadopteerd door een aantal belangrijke internationale 
organisaties, waaronder de European Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT), The American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT), 
World Marrow Donor Association (WMDA), en de International Bone Marrow Trans-
plant Registry (IBMTR). Door NetCord and FACT wordt gezamenlijk gewerkt aan het 
opzetten van een accreditatiesysteem, gebaseerd op de NetCord FACT Standards. Voorts 
heeft NetCord een virtual office opgezet om de uitgiften van transplantaten van de bij 
NetCord aangesloten navelstrengbloedbanken te vergemakkelijken.


 Sinds 1994 jaren kent Nederland ook een navelstrengbloedbank, de Stichting Euro-
cord Nederland. De ontwikkeling van de Nederlandse navelstrengbloedbank wordt 
ondersteund door het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport met een subsi-
die van 2,9 miljoen euro. Momenteel zijn ongeveer 2600 transplantaten gecryopreser-
veerd, waarvan 1492 zijn opgenomen in de eerder genoemde internationale database 
BMDW en de virtual office van NetCord. De bewerking en opslag wordt uitgevoerd 
door een tweetal divisies van de Stichting Sanquin Bloedvoorziening, namelijk Sanquin 
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Bloedbank Zuidoost en Sanquin Bloedbank Zuidwest. Het voornemen bestaat in de 
komende jaren te komen tot een bank met een omvang van ongeveer 3.000 transplanta-
ten. Speciale aandacht zal daarbij worden besteed aan de opslag van navelstrengbloed-
transplantaten afkomstig van allochtone minderheden, omdat deze groep is 
ondervertegenwoordigd in de beenmergbanken en aan het opslaan van grote transplanta-
ten (meer dan 1000 x 109 kernhoudende cellen).


Sedert enkele jaren bestaat de mogelijkheid om op commerciële basis navelstreng-
bloed voor autologe transplantatie in te vriezen. Dat heeft de vraag opgeroepen naar de 
wenselijkheid van commerciële opslag ten behoeve van transplantatie. Blijkens een 
brief van de staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aan de Tweede 
Kamer kunnen ouders het navelstrengbloed van hun kind op laten slaan door een com-
mercieel bedrijf, mits dat bedrijf voldoet aan de wettelijke eisen (KST02). De kans dat 
een autologe transplantatie met navelstrengbloed nodig zal zijn is echter bijzonder 
gering. Deze kans wordt door deskundigen geschat op 1 op 10 000 tot 1 op 200 000 
(Kli01). In Nederland vinden per jaar minder dan twintig transplantaties plaats waarvoor 
navelstrengbloed zou voldoen; bij jaarcohorten van 200 000 kinderen is de kans dan ook 
kleiner dan 1 op 10 000. 


Er zijn hoge verwachtingen gewekt over de toepassingsperspectieven van autoloog 
navelstrengbloed met betrekking tot regeneratieve geneeskunde door middel van stam-
cellen. Daarbij is weinig aandacht voor het ontbreken van een solide wetenschappelijke 
onderbouwing en voor het feit dat er geen bijzondere redenen zijn om navelstrengbloed 
te prefereren boven andere stamcelbronnen. Het is daarom niet verwonderlijk dat som-
migen ervoor kiezen navelstrengbloed op te slaan. Tot op heden is dit alleen mogelijk bij 
commerciële banken. Autologe opslag door de publieke banken wordt thans alleen gefa-
ciliteerd wanneer daartoe een medische indicatie bestaat, bijvoorbeeld omdat er in de 
familie een ziekte voorkomt die met stamceltransplantatie is te behandelen. Als weten-
schappelijk onderzoek inderdaad tot klinische toepassingen zou leiden, zal de vraag naar 
autologe opslag verder toe kunnen nemen. In een dergelijke situatie zal de mogelijkheid 
tot autologe opslag bij de publieke banken opnieuw moeten worden bezien (zie ook 8.2). 
Deze bezitten immers niet alleen de kennis en ervaring voor het bewerken en opslaan 
van navelstrengbloed volgens internationaal geaccepteerde criteria, maar kunnen ook 
continuïteit garanderen. De publieke banken zijn daarnaast gewend samen te werken 
met transplantatiecentra en zijn reeds betrokken geweest bij een groot aantal transplan-
taties. 


Het is belangrijk op te merken dat voor de bedoelde klinische toepassingen (regene-
ratieve geneeskunde) ook andere stamcellen dan die uit navelstrengbloed gebruikt zou-
den kunnen worden, bijvoorbeeld uit perifeer bloed. Onderzoek naar mogelijke 
toekomstige therapie met embryonale en somatische stamcellen is besproken in een eer-
der advies van de Gezondheidsraad (GR02). Als dat onderzoek inderdaad tot klinische 
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toepassingen leidt, kan de mogelijkheid stamcellen uit navelstrengbloed en/of perifeer 
bloed op te slaan voor autoloog gebruik, opnieuw worden bezien. De ontwikkeling op 
lange termijn van het aantal transplantaties met stamcellen uit navelstrengbloed (en 
andere bron) zal derhalve sterk afhankelijk zijn van de resultaten van wetenschappelijk 
onderzoek. Op korte termijn is voor die ontwikkeling belangrijk of voor de huidige indi-
caties een succesvolle toepassing van navelstrengbloed bij volwassenen te realiseren is. 
Nieuwe ontwikkelingen op dit gebied betreffen de combinatie van transplantaten afkom-
stig van verschillende donors (multi-donor transplantatie) en expansie in vitro van stam-
cellen uit navelstrengbloed (zie 10.2).


2.4 Donors


De donor van beenmerg of gemobiliseerde bloedcellen kan een familiedonor of onver-
wante donor zijn. 


Voor onverwante beenmergdonors bestaat een donortraject, waarvoor de bloedban-
ken in samenwerking met Europdonor verantwoordelijk zijn. Dit betreft de voorlichting, 
toestemming, keuring, afname, nazorg en verzekering. Voor de algemene anesthesie is 
de anesthesist van het ziekenhuis verantwoordelijk. Aanvullend op de verzekering voor 
de verwijtbare complicaties, is er een algemene donorverzekering die ook van toepas-
sing is indien er zogenoemde calculated risk complicaties optreden. De (afwezigheid 
van) nadelige gevolgen voor de donor wordt nationaal en internationaal geregistreerd.


Voor de onverwante donor van stamcellen uit perifeer bloed is in Nederland nog 
geen regelgeving voorhanden (zie ook 8.1.2). Verwacht mag worden dat de procedure 
zal zijn als bij onverwante beenmergdonaties. Ingeval de toediening van groeifactor en 
de stamcelferese (dat wil zeggen het afnemen van een fractie van het bloed die rijk is 
aan stamcellen; het overige bloed wordt teruggegeven aan de donor) worden uitbesteed 
aan een ziekenhuis, zijn hierbij optredende verwijtbare fouten ten laste van dat zieken-
huis. Er dient een organisatie te zijn die verantwoordelijk is voor de donor, (inclusief de 
zogenoemde no fault verzekering). 


De toenemende mogelijkheden voor het doneren van stamcellen gaan gepaard aan 
een toenemende belasting van de donors (meerdere stamcelmobilisaties, meerdere stam-
celfereses in geval een megadosis stamcellen gewenst is, meerdere bloedafnames voor 
de infusie van lymfocyten). Zoals ook vermeld in 2.2, dient de verantwoordelijkheid 
voor de donor niet te berusten bij de behandelafdeling van de patiënt. 


De transplantatiecentra dienen de donorvoorlichting, toestemming, keuring, even-
tuele vaccinaties, afname, nazorg en verzekering te documenteren. Onder meer om 
inzicht te verkrijgen in de nevenwerkingen van groeifactoren en aferese is aansluiting 
bij een (inter)nationale registratie van donorcomplicaties gewenst.  
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3Hoofdstuk


Cellulaire immunotherapie


De cellen van het immuunsysteem reageren onder normale omstandigheden op de aan-
wezigheid van lichaamsvreemd materiaal. Zij geven signalen af waardoor het opruimen 
van dat materiaal in werking wordt gezet: er worden antilichamen gevormd en cellen 
gemobiliseerd die het materiaal inkapselen en afbreken. Cellulaire immunotherapie is 
gebaseerd op de gedachte die reactie te versterken of op te wekken door patiënten cel-
transplantaten te geven. Deze vorm van therapie is in principe toe te passen als patiënten 
onvoldoende of geen immuunrespons vertonen tegen ongewenste lichaamseigen cellen 
(kanker), destructieve cytopathogene of intracellulaire infecties (virussen, parasieten), 
of bij een immuunrespons tegen lichaamseigen antigenen (auto-immuunziekten). In 
tegenstelling tot gentherapie, waarbij geselecteerde delen van een gen direct worden toe-
gepast, maakt celtherapie gebruik van levende cellen, die eventueel genetisch gemodifi-
ceerd kunnen zijn. Zowel autologe als allogene cellen zijn toepasbaar. Het is vooralsnog 
onwaarschijnlijk dat niet-menselijke cellen daarvoor geschikt zijn. 


In dit hoofdstuk wordt de stand van wetenschap besproken met betrekking tot het 
gebruik van autologe en allogene cellen, waarbij in een aparte paragraaf aandacht wordt 
gegeven aan het optreden van de graft-versus-host disease (GVHD). 


3.1 Autologe cellen


Het principe van autologe stamceltransplantaties is dat lichaamseigen cellen worden 
geoogst, buiten het lichaam bewerkt, eventueel van een nieuw gen voorzien en vervol-
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gens teruggegeven aan de patiënt. Het voordeel van het gebruik van autologe ten 
opzichte van allogene cellen is dat geen ernstige GVHD zal ontstaan. 


De gebruikte eigen cellen zijn meestal afkomstig uit beenmerg, gemobiliseerd 
bloed, verwijderde tumorweefsels of biopten. Het doel is met behulp van die cellen 
functieherstel te bewerkstelligen van in vivo dysfunctionele immuuncellen en/of grote 
hoeveelheden effectorcellen in vitro te kweken. 


De meeste research is verricht op het gebied van immunotherapie van kanker, hoe-
wel autologe cellen ook aangewend kunnen worden voor de behandeling van infecties 
en auto-immuunziekten. Inmiddels is een groot aantal min of meer unieke antigene 
structuren op tumorcellen bekend. Dit betreft antigenen met een preferentiële (over) 
expressie, of gemuteerde (ectopische) epitopen, of virale antigenen bij door een virus 
(zoals HPV, HIV, hepatitis B en C, HHV 8, EBV, en HTLV) of zelfs door parasieten 
geïnduceerde tumoren. Deze tumor-geassocieerde antigenen worden gebruikt om anti-
geenpresentatie door autologe cellen te induceren, dan wel expansie van tumorspeci-
fieke effectorcellen te genereren.


Er zijn twee benaderingen die kleinschalig in klinisch onderzoek zijn toegepast. De 
eerste is de zogenoemde adoptieve immunotherapie, waarbij effectorcellen ex vivo met 
interleukine-2 (IL-2) worden gestimuleerd. Met hoge dosis IL-2 worden natural killer 
(NK) cellen en lymphokine activated killer (LAK) cellen opgekweekt. NK- en LAK-cel-
len zijn niet-antigeenspecifieke immuuncellen. Met een andere bron van cellen, bijvoor-
beeld tumorinfiltrerende lymfocyten, of met iets andere kweektechnieken (lagere 
doseringen IL-2), kan ook in vitro expansie verkregen worden van antigeenspecifieke T-
cellen. Dit kunnen CD8-cellen zijn, specifiek voor HLA-klasse I gerestricteerde epito-
pen of CD4-cellen, die tumorantigenen in de context van HLA-klasse II herkennen. Van 
LAK-cellen of tumorinfiltrerende lymfocyten moeten grote hoeveelheden ( 1010 - 1011 
cellen) worden toegediend. Substantiële regressie van niercelcarcinoom en melanoom is 
met deze behandeling beschreven. 


In de negentiger jaren nam de kennis over antigeenpresenterende cellen toe. Dendri-
tische cellen (DC) bleken een belangrijke rol spelen, doordat zij in naïeve T-cellen een 
antigeen-specifieke immuunrespons kunnen bewerkstelligen. Donor T-cellen herkennen 
daardoor tumorantigenen die gepresenteerd worden door de zogenoemde DC (Mut99). 
Er zijn verschillende soorten van die cellen, die uit verschillende bronnen (monocyten 
uit perifeer bloed, CD34 + -cellen) verkregen kunnen worden. Met behulp van bepaalde 
cocktails van groeifactoren zijn ze te vermeerderen en specifiek te activeren in aanwe-
zigheid van tumorcellen of tumorpeptiden. Ook is transductie mogelijk met cytokine-
genen (IL-12), co-stimulatoire moleculen of CD40-ligand. Het gebruik van autologe DC 
die adoptief en specifiek zijn, bevindt zich momenteel in het stadium van fase I- en II-
onderzoek, onder andere bij patiënten met melanoma, laag-gradig non-Hodgkin lym-
foom, multipel myeloom en prostaatcarcinoom. Deze vorm van therapie wordt ook 
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onderzocht bij patiënten met HIV-infecties of HPV-geïnduceerd cervixcarcinoom. Daar-
bij wordt virus-antigeen gebruikt om DC en cytotoxische T-cellen te activeren. Uit deze 
fase I/II-onderzoeken blijken minder bijwerkingen dan werd gevreesd. Wel zijn er milde 
auto-immuunreacties waargenomen, zoals de huidaandoening vitiligo bij melanoombe-
handeling en hypothyreoidie (tekort aan schildklierhormoon) bij verschillende vormen 
van immunotherapie. Autologe adoptieve immunotherapie vindt nog slechts kleinscha-
lig plaats. Bredere toepassing is afhankelijk van:
• karakterisering van zo specifiek mogelijke tumorantigenen (bij voorkeur unieke 


mutantstructuren die ook nog tot expressie komen)
• afschakeling van HLA van vele solide tumoren waardoor zij ontsnappen aan de 


immuunreactie
• de stabiliteit van (getransduceerde) adoptieve immuuncellen in vivo al of niet als 


gevolg van een immuunrespons
• het maken van celklonen in plaats van polyklonale kweken
• de mogelijkheid voldoende immuunreactieve cellen voor klinische toepassing te 


produceren en de tumorlocatie te doen bereiken.


Juist doordat er verscheidene opties voor verbetering zijn, zullen fase III-onderzoeken 
naar verwachting nog een aantal jaren op zich laten wachten.


Het opwekken van een T-cel respons tegen tumorpeptiden gepresenteerd door zelf-
antigenen, zou een goede basis vormen voor de behandeling van kanker(metastasen). Er 
zijn echter niet voor alle tumoren geschikte antigenen voorhanden (tumorspecifiek of     
-gerestricteerd). Met name voor de behandeling van myeloide maligniteiten vormt dit 
een belemmering. Voor lymfoproliferatieve maligniteiten die virus-geassocieerd zijn of 
voor laag-gradige lymfomen (die een uniek immuunglobuline-idiotype op de membraan 
hebben) wordt de autologe benadering nog uitgebreid onderzocht. 


3.2 Allogene cellen


Transplantaties van stamcellen kunnen behalve met de eigen cellen van de patiënt ook 
uitgevoerd worden met donorcellen (Dre01). De potentiële mogelijkheden van die allo-
gene cellen zijn gedeeltelijk verschillend van de bovengenoemde autologe therapie. 
Toepassingen zijn reeds voorhanden voor hematopoietische tumoren of virusinfecties, 
en dichtbij voor (bepaalde) solide tumoren. Naast immunotherapie van kanker, infecties 
en auto-immuunziekten is hier nog een vierde toepassingsmogelijkheid: de toekomstige 
ontvanger van (solide) orgaantransplantaten tolerant maken voor de donor.


Er zijn drie obstakels die een bredere toepassing van allogene cellen voor immuno-
therapie in de weg staan: 
• het mogelijke optreden van een oncontroleerbare GVHD (Tab02)
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• de beperkte beschikbaarheid van geschikte donors
• de eliminatie van cellen vereist dat het allo-antigen uitsluitend op die cellen tot 


expressie komt; bij virale of parasitaire antigenen is dit geen probleem, maar het 
vereist aanvullend onderzoek bij tumorcellen, auto-immuuncellen of allo-immuun-
cellen. 


Het effect van allogene stamceltransplantatie op de tumorcellen is bij diverse hematolo-
gische maligniteiten aangetoond. Al jaren geleden werd duidelijk dat bij allogene been-
mergtransplantatie bij leukemiepatiënten de donorcellen niet alleen het hematopoietisch 
systeem vervangen. Ze blijken ook in staat de uitgroei van overgebleven tumorcellen 
langdurig te voorkomen. Dit fenomeen werd graft-versus-tumor of, meer specifiek, 
graft-versus-leukemia genoemd (Wei79, Hor90). Dit verschijnsel trad ook op bij trans-
plantaties bij HLA-identieke siblings (broers of zusters), maar niet bij eeneiige tweelin-
gen. De laatsten zijn genetisch niet alleen identiek in het HLA-systeem, maar ook in alle 
andere genen. Het is daarom aannemelijk dat andere, genetische bepaalde verschillen op 
de leukemiecellen tot expressie komen en worden herkend door het HLA-systeem 
(Kle00). De betrokken genen worden minor transplantatie-antigenen genoemd. 


Transplantatie van allogene beenmerg(stamcellen) is een standaardbehandeling van 
hemato-oncologische ziekten geworden die reeds bij meer dan honderdduizend patiën-
ten is toegepast (zie hoofdstuk 4). De belangrijkste complicatie is GVHD (zie 3.3), die 
optreedt bij 70 procent van de HLA-identieke donor-ontvanger combinaties, en nog 
vaker bij niet-identieke combinaties (Fer91, Tab02). Door reductie van het aantal 
immuuncompetente T-cellen uit het transplantaat vermindert men de kans op GVHD, 
echter voor de prijs van een toename van de recidiefkans. 


Het is tegenwoordig gebruikelijk transplantaties gefaseerd uit te voeren: eerst met 
een transplantaat waarin het aantal immuuncompetente cellen is teruggebracht, waar-
door er een geringer kans is op GVHD. Daarna, bij (moleculair) tumorrecidief en gevoe-
lige tumoren, worden perifere bloedleukocyten van de donor toegediend (donor 
lymfocyten infusie, DLI). DLI is het meest effectief bij CML, heeft een intermediair 
effect bij acute myeloide leukemie en het multipel myeloom, en is vrijwel niet effectief 
bij acute lymfatische maligniteiten.


Om immunotherapie met donorcellen toe te passen is het niet noodzakelijk het 
gehele hematopoietische systeem van de ontvanger te vervangen door donorcellen. Het 
lijkt voldoende dat de ontvanger tolerant is voor de donorcellen. Dergelijke tolerantie uit 
zich door zogenaamd mixed chimerism: hematopoiese vindt plaats door stamcellen van 
zowel de donor als de ontvanger. De immuunrespons (allo-respons) is mede afhankelijk 
van dat chimerisme (Chi99). Met bepaalde immuunsuppressieve, maar niet-ablatieve, 
behandelingen kan een ontvanger tolerant worden gemaakt voor donorcellen. Gebaseerd 
op empirie worden hiervoor momenteel grote hoeveelheden CD34+ cellen gebruikt. Er 
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wordt gezocht naar andere methoden om immunotherapie toe te passen zonder het 
gehele hematopoietische systeem te vervangen, bijvoorbeeld met allogene DC die regu-
latoire T-cellen induceren. 


Cellulaire immunotherapie wordt niet alleen bij hematologische maligniteiten toe-
gepast. Ook voor de behandeling van patiënten met solide tumoren wordt intensief 
gezocht naar de effecten van deze vorm van therapie (zie hoofdstuk 6).


3.3 Graft-versus-host disease


Zoals vermeld in 3.2, is de graft-versus-host disease (GVHD) een belangrijk obstakel 
voor de toepassing van cellulaire immunotherapie. T-cellen van de donor kunnen heftig 
reageren op antigenen van de patiënt. De donorcellen prolifereren en scheiden cytokines 
uit, waardoor ernstige weefselschade op kan treden (Bek89, Fer91). Het risico op 
GVHD is groot in geval van een relaps van een hematologische maligniteit waarbij na 
een transplantatie ongefractioneerde buffy-coatcellen voor DLI gebruikt worden. Als 
depletie van T-cellen heeft plaats gevonden, is er een sterke relatie tussen het optreden 
van GVHD en het aantal CD34- en CD3-positieve cellen (Urb02a). 


GVHD ontstaat door het verschil tussen bepaalde antigenen van de donor en de 
patiënt, de zogenoemde minor transplantatie-antigenen (mHag). Dat verschil is ook ver-
antwoordelijk voor het optreden van het graft-versus-leukemia effect (Sim01, Mar03). 
Dat effect behoeft niet dezelfde mHag te betreffen als een eventuele GVHD. Het is 
inmiddels mogelijk expressie van bepaalde mHag op tumorcellen, ook van niet-hemato-
logische tumoren, te onderscheiden van de expressie op targetweefsel voor GVHD. In 
vitro kunnen effectorcellen worden gekloneerd die specifiek zijn voor die mHag. Van 
hematologische tumorcellen zijn enkele immunodominante mHag gekarakteriseerd, die 
door frequent voorkomende HLA-antigenen worden gepresenteerd. Deze effectorcellen 
zijn naar verwachting binnenkort in fase I/II-onderzoek voor hematologische en ook 
andere tumoren toe te passen. Voor het geval dat toch GVHD optreedt, kunnen de cellen 
eventueel getransduceerd worden met suïcide-genen, die het mogelijk maken de cellen 
in vivo door het toedienen van een agens uit te schakelen.


Onderzoek naar mHag is van belang voor nieuwe vormen van immunotherapie. Bij 
donors die door zwangerschap of transfusie geïmmuniseerd zijn voor bepaalde mHag 
circuleren soms reeds in lage concentratie effectorcellen. Het selecteren van deze cellen 
voor verdere klonering is versimpeld door verrijking met behulp van fluoresceïne-gela-
belde eiwitcomplexen, die zowel het HLA als het minor-antigeen bevatten (tetrameren) 
en binden aan cellen die dit complex herkennen. Eenzelfde benadering kan gebruikt 
voor het verkrijgen van virus-specifieke effectorcellen. Het is zelfs op termijn (van mis-
schien enkele jaren) mogelijk ‘universele effectorcellen’ (met een frequent voorkomend 
HLA-restrictie-fenotype tegen mHag met een bekende preferentiële expressie op tumor-
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cellen) voorzien van een suïcide-gen te produceren. Op het gewenste moment zouden 
die cellen uit de stikstof gehaald en opgekweekt kunnen worden.
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4Hoofdstuk


Stamceltransplantaties bij 
hematologische maligniteiten


Transplantaties van hematopoietische stamcellen vinden plaats in het kader van de 
behandeling van verscheidene aandoeningen. In dit hoofdstuk worden de indicaties bij 
patiënten met hematologische maligniteiten besproken. In de twee volgende hoofdstuk-
ken komen achtereenvolgens aangeboren aandoeningen en solide tumoren aan de orde. 


Indicatiestelling. Stamceltransplantatie heeft bij sommige aandoeningen genezing bin-
nen bereik gebracht. Transplantatie van autologe stamcellen (eigen stamcellen tevoren 
bij de patiënt zelf afgenomen) maakt het mogelijk om patiënten met hematologische 
maligniteiten hoge dosis cytotoxische therapie te geven. De kans op hematologisch her-
stel is daardoor sterk vergroot. Bij allogene stamceltransplantatie berust de werkzaam-
heid niet alleen op de toepassing van hoge dosis chemo- en radiotherapie maar ook op 
het immunotherapeutisch antitumoreffect van donorcellen tegen tumorweefsel van de 
ontvanger. De infusie van donorlymfocyten (DLI; zie 3.2) na allogene transplantatie kan 
het antitumoreffect versterken en in geval van een recidief van de maligne bloedziekte 
alsnog een remissie tot stand brengen (Daz00). De indicatie stamceltransplantatie wordt 
bepaald door een zo exact mogelijke inschatting van de kans op genezing en kwaliteit 
van leven na transplantatie in vergelijking met conventionele therapie. Deze kansen han-
gen af van de individuele omstandigheden van de patiënt (bijvoorbeeld de leeftijd), de 
tumorsoort en de agressiviteit van de tumor. 


Een commissie van de EBMT publiceert overzichten van de indicaties voor de toe-
passing van hematopoietische stamceltransplantatie (Urb02b). Die indicaties worden 
regelmatig aangepast op basis van onderzoeksresultaten.
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Nieuwe ontwikkelingen. In toenemende mate worden hematologische maligniteiten in 
detail moleculair en immunologisch getypeerd en worden scherp gedefinieerde risico-
profielen onderscheiden binnen de globale diagnosen bloed- en lymfklierkanker. Daar-
naast is moleculaire monitoring belangrijk voor het evalueren van eventuele ziektever-
schijnselen na de behandeling. DLI toegediend vóór het recidief zijn effectief en minder 
belastend (Sch02c; zie ook 4.3). Enerzijds is er sprake van uitbreiding van de indicatie 
stamceltransplantatie naar hogere risicogroepen en ook naar hogere leeftijd, anderzijds 
is er een afkalving van het indicatiegebied bij patiënten met een gunstige prognose bij 
wie een andere vorm van therapie curatief blijkt.


De laatste jaren wordt autologe stamceltransplantatie toegepast voor geselecteerde 
patiënten met auto-immuunziekten. Bij dit type aandoening maakt het afweersysteem 
onvoldoende onderscheid tussen lichaamseigen en lichaamsvreemd en valt onderdelen 
van het eigen lichaam aan. Om dit ongewenste fenomeen te onderdrukken worden 
afweerremmende medicamenten toegediend. Sommige patiënten reageren onvoldoende 
op die therapie of ondervinden onacceptabele bijwerkingen. In dat geval kan een auto-
loge transplantatie worden overwogen met stamcellen na verwijdering van de autoreac-
tieve T-cellen. Inmiddels is deze behandeling toegepast bij patiënten die lijden aan 
multipele sclerose, SLE, ernstige vorm van reumatische aandoeningen zoals ernstig 
jeugdreuma en sclerodermie (Wul99, Tra00). Een overzicht van de Nederlandse erva-
ring is gepubliceerd (Wul99, Vli00). Mede door de komst van nieuwe anti-inflamma-
toire middelen zal plaatsbepaling van autologe stamceltransplantatie in de behandeling 
van auto-immuunziekten nader vastgesteld moeten worden. Vooralsnog zal het om 
beperkte aantallen patiënten gaan. Belangrijk is ook dat de donorbanken steeds efficiën-
ter functioneren. Door betere selectie van de donors worden betere resultaten bereikt, 
deels door de eerder genoemde moleculaire typering van het HLA-systeem. Hierdoor is 
de leeftijdslimiet voor transplantatie met stamcellen van verwante donors verruimd (tot 
55 jaar, sommigen hanteren 60 jaar als bovengrens). Ook voor onverwante donors is die 
grens verlegd (van 40 naar 50 jaar, sommigen hanteren 55 jaar als bovengrens). Voor 
autologe stamceltransplantaties houdt men geen bepaalde leeftijdsgrens aan. 


Steeds vaker worden niet-ablatieve transplantaties verricht (Gra02a), eventueel 
gevolgd door DLI. De initiële toxiciteit van deze vorm van transplanteren is gedaald 
(Bac02). De lange termijn effecten zijn nog in onderzoek. Deze vorm van transplantatie 
wordt ook uitgevoerd bij patiënten met co-morbiditeit en op hogere leeftijd (door som-
mige onderzoekers tot 75 jaar).


4.1 Acute leukemie


Bij acute myeloide en acute lymfatische leukemie ligt het tijdstip van transplantatie vrij-
wel altijd in de fase van remissie die na voorafgaande chemotherapie is bereikt. Trans-

42 Hematopoietische stamcellen







plantatie wordt toegepast bij patiënten met een hoog risico op recidief. Bij patiënten met 
een lage kans op terugkeer van leukemie (minder dan 25 procent kans op recidief) wordt 
in de regel afgezien van transplantatie. De optie van een transplantatie wordt bij voor-
keur open gehouden voor het geval dat later een recidief optreedt. Bij een hoog risico op 
recidief is stamceltransplantatie de therapie van keuze. 


Dank zij het herkennen en definiëren van het risicoprofiel van patiënten middels 
samengestelde moleculaire en immunologische merkers zal de behandeling de komende 
jaren steeds meer gericht worden op de individualisering van de therapiekeuze. Voor de 
implementatie hiervan zijn geavanceerde moleculaire technieken gericht op het bepalen 
van genetische expressieprofielen en mutatieafdrukken onmisbaar (bijvoorbeeld via 
PCR analyses, DNA chips, sequentie-analyse). De meest gunstige vormen van leukemie 
– bijvoorbeeld acute promyelocyten leukemie met PML-RARalpha fusiegen (chromoso-
male translocatie 15;17) en AML met AML1-ETO fusie-gen (translocatie 8;21) of met 
inversie 16 – hebben goede genezingskansen met chemotherapie al dan niet gecombi-
neerd met vitamine A - analogen. Allogene stamceltransplantatie heeft hier een plaats in 
de tweede lijn. Momenteel biedt allogene stamceltransplantatie van een volledige HLA-
compatibele familiedonor gemiddeld 50 procent kans op genezing bij hogere risicogroe-
pen van acute leukemie. Bij de categorie patiënten met de meest ongunstige prognose 
(kans op recidief 60 procent of meer) zoals patiënten met complexe cytogenetische 
afwijkingen en patiënten met ongunstige specifieke afwijkingen (bijvoorbeeld BCR-
ABL/Philadelphia chromosoom, deleties van chromosoom 5 of 7) wordt een stamcel-
transplantatie van een volledig passende familiedonor met grote urgentie nagestreefd. 
Bij gebrek aan een passende donor in de familie zal naarstig worden gezocht naar een 
compatibele onverwante donor. In zo’n ongunstige situatie wordt zelfs reeds in eerste 
complete remissie uitgeweken naar een onverwante donortransplantatie. Niet-ablatieve 
conditionering maakt allogene transplantaties tot een leeftijd van 70 jaar mogelijk. 
Autologe transplantatie is vanwege zijn geringere antitumoreffect tweede keus.  


Bij kinderen en bij volwassen patiënten met gunstige risicokenmerken biedt chemo-
therapie goede mogelijkheden. Stamceltransplantatie maakt dan geen deel uit van de 
behandeling in de eerste lijn; een mogelijke transplantatie wordt hier gereserveerd voor 
het geval dat toch een recidief volgt. Bij oudere patiënten met acute leukemie is niet-
ablatieve conditionering van het beenmerg gevolgd door stamceltransplantatie volop in 
onderzoek (Mar02). Lange termijn resultaten met deze techniek bij grotere aantallen 
patiënten zijn nog niet voorhanden. 


Nieuwe ontwikkelingen. Om verscheidene redenen wordt verwacht dat verdere verbete-
ring van de resultaten zal optreden. In de eerste plaats is de uitbreiding van de catego-
rieën stamceltransplantatie belangrijk (beenmergtransplantatie, transplantatie met 
stamcellen uit cytokine-gemobiliseerd bloed, onverwante donortransplantatie, allogene 
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en autologe transplantatie met niet-ablatieve conditionering). Die uitbreiding brengt 
transplantatie binnen het bereik van oudere patiënten en van patiënten met aanzienlijke 
comorbiditeit (Mar02,Fei03,Ber03a). Ten tweede zijn er ontwikkelingen gericht op de 
preventie van infecties tijdens de immuundeficiëntie (betere antivirale diagnostiek en 
behandeling). Voorts zijn er mogelijkheden het indicatiegebied scherper te definiëren 
met moleculaire parameters. Dit leidt tot de gecombineerde introductie van nieuwe 
immunologische en moleculaire therapieën waarvan een verdere verbetering van de 
prognose wordt verwacht.


Behoefteraming. De lichte afname van allogene transplantaties bij de gunstige vormen 
van acute leukemie zal ruimschoots gecompenseerd worden door de toename van onver-
wante transplantaties bij de ongunstige vormen en niet-ablatieve transplantaties bij 
oudere patiënten. De behoefte aan autologe transplantaties zal voorlopig gelijk blijven.


4.2 Ziekte van Hodgkin, non-Hodgkin-lymfoom en andere lymfoproliferatieve 
aandoeningen


Omdat bij een groot aantal patiënten met de ziekte van Hodgkin een niet-geïnfiltreerd 
beenmerg wordt gevonden, is veel ervaring opgedaan met hoge dosis chemotherapie en 
het transplanteren van autologe stamcellen bij patiënten die niet reageren op conventio-
nele therapie. Zowel bij patiënten die niet in remissie komen op eerstelijns chemothera-
pie als bij patiënten met een eerste en later recidief wordt met autologe transplantatie 
globaal 50 procent genezingskans geboden. Ook bij chemotherapie-ongevoelige ziekte 
van Hodgkin kan met stamceltransplantatie bij een belangrijk deel van de patiënten nog 
een gunstig resultaat worden geboekt (ongeveer 30 procent genezing). Retrospectieve 
studies en case control onderzoek geven aan dat hoge dosis chemotherapie gevolgd door 
autologe stamceltransplantatie op langere termijn een verhoudingsgewijze betere kans 
op genezing biedt dan conventionele chemotherapie. In geval van een geïnfiltreerd 
beenmerg, is het mogelijk om als tweede keus uit te wijken naar een allogene transplan-
tatie. Omdat patiënten met de ziekte van Hodgkin vaak reeds bestraling hebben gehad, 
wordt bij de meeste patiënten gebruik gemaakt van conditionering met hoge dosis che-
motherapie. 


Bij het indolente non-Hodgkin-lymfoom (lage maligniteitsgraad) worden na auto-
loge stamceltransplantatie vrijwel altijd recidieven gezien. Een gevestigde plaats heeft 
autologe transplantatie daarom bij deze patiëntencategorie niet verworven. Bij jongere 
patiënten met een laaggradig lymfoom wordt een allogene stamceltransplantatie over-
wogen als curatieve optie (Man01). De beslissing om over te gaan tot een allogene stam-
celtransplantatie bij deze patiëntengroep wordt meestal genomen nadat eerstelijns-
chemotherapie gefaald heeft, en uiteraard rekening houdend met de beschikbaarheid van 
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een donor en de leeftijd van de patiënt. Er is momenteel een nieuwe risicoclassificatie 
van dit type lymfomen in ontwikkeling, die kaders zal verschaffen voor de indicatiestel-
ling stamceltransplantatie bij deze heterogene patiëntengroep.


Voor chronische lymfatische leukemie geldt in principe dezelfde indicatiestelling 
voor autologe en allogene transplantaties als bij de laaggradige lymfomen 
(Mic00,Dre03).


Bij het agressieve non-Hodgkin-lymfoom is autologe transplantatie aangewezen 
voor patiënten met een recidief en een lymfoom-“vrij” beenmerg. In het algemeen wordt 
de eis gesteld dat het lymfoom nog steeds reageert op chemotherapie. Bij een dergelijk 
zogenaamd chemotherapie-sensitief recidiverend lymfoom kan autologe stamceltrans-
plantatie 50 procent kans op genezing bieden. Indien er lymfoommetastasering in het 
beenmerg aantoonbaar is, wordt een allogene stamceltransplantatie overwogen en deze 
biedt globaal een vergelijkbare kans op langdurige ziektevrije overleving. Ook in de eer-
ste lijn van behandeling van het agressieve lymfoom kan stamceltransplantatie worden 
overwogen indien er sprake is van een van de meest ongunstige vormen (volgens Shipp 
risicoprofiel, mantelcel lymfoom, lymfoblastair lymfoom). 


De van meet af aan voor chemotherapie ongevoelige lymfomen en de secundair 
voor chemotherapie refractaire agressieve lymfomen worden in het algemeen niet als 
een indicatie voor stamceltransplantatie beschouwd. In die gevallen is de prognose 
slecht, ongeacht de toepassing van hoge dosis cytotoxische therapie en stamceltrans-
plantatie. 


Nieuwe ontwikkelingen. De verdere ontwikkeling van stamceltransplantatie zal in sterke 
mate bepaald worden door de resultaten van klinisch onderzoek. Te verwachten is dat de 
(grote) groep van oudere patiënten toegang krijgt tot transplantatie. 


Voorbeelden van dat onderzoek zijn de introductie van niet-myeloablatieve condi-
tioneringschema’s en de combinaties met nieuwe vormen van behandeling (bijvoorbeeld 
immunologische therapie met antistoffen). De synergie tussen verschillende behande-
lingsprincipes blijkt aanzienlijk te zijn bij lymfomen. Zo leidt de toevoeging van anti-
CD20 antilichaam aan standaardchemotherapie tot genezingswinst. Ook moleculaire 
behandelingsinterventies (de zogenoemde moleculaire targeting met geneesmiddelen) 
ingezet in combinatie met transplantatiebenaderingen openen nieuwe mogelijkheden. 


Ook is te verwachten dat de geavanceerde moleculaire en immunologische diagnos-
tiek beter inzicht zal verschaffen in de mate van beenmergcontaminatie met lymfoom. 
Bij onderzoek van beenmergtransplantaten met gevoelige methoden blijken vaker conta-
minaties met tumor dan oorspronkelijk werd gedacht. De relatie tussen de mate van 
tumorcontaminatie van autologe transplantaten en de kans op recidief is nog onvol-
doende duidelijk. Een belangrijk terrein van toekomstig onderzoek zijn de late effecten 
van stamceltransplantatie, in het bijzonder het ontstaan van secundaire tumoren. 

Stamceltransplantaties bij hematologische maligniteiten 45







Behoefteraming. In de negentiger jaren is een duidelijke stijging van het aantal patiënten 
met lymfoproliferatieve aandoeningen gesignaleerd; die trend lijkt zich niet voort te zet-
ten. Wel zal het aantal autologe transplantaties toenemen doordat de leeftijdsgrens stijgt 
op grond van betere resultaten bij oudere patiënten. 


4.3 Chronische Myeloide Leukemie


Voor de behandeling van patiënten met chronische myeloide leukemie (CML) is de stan-
daardindicatie voor een stamceltransplantatie afhankelijk van de leeftijd van de patiënt 
en de beschikbaarheid van een donor. De indicatie voor transplantatie dient in principe 
binnen een jaar na diagnose gesteld te worden. 


Tot voor kort was de primaire standaardbehandeling interferon-alpha en hydroxyu-
reum. Op het ogenblik lijkt deze rol weggelegd voor het middel imatinib mesylaat (ook 
bekend als STI-571 of Glivec; Ola02). De cytogenetische respons is hoger dan na inter-
feron-alpha (20 procent), maar de respons en met name de responsduur is (nog) onbe-
kend. Preliminaire resultaten uit een groot fase III-onderzoek van dit middel in de eerste 
lijn wijzen ook op een significante verlenging van de responsduur. 


Wat de overige indicaties betreft is in geval van een geaccelereerde fase of blastaire 
transformatie eerst de behandeling met imatinib aangewezen om remissie te verkrijgen. 
Daarna vindt transplantatie plaats, gevolgd door DLI en nabehandeling, eveneens met 
imatinib. Als de leeftijd hoger dan 60 jaar is of in geval van co-morbiditeit is er indicatie 
voor niet-ablatieve transplantaties gevolgd door DLI.


Nieuwe ontwikkelingen. Onderzoek naar CML heeft geleid tot verscheidene nieuwe ont-
wikkelingen, zoals de toepassing van enzymremmers, donorlymfocyteninfusie en de 
monitoring van eventuele ziekteverschijnselen na de behandeling. 


Imatinib is een remmer van het gemuteerde enzym tyrosinekinase dat een kenmerk 
is van CML. Het werkt ook in therapie-resistente vormen van CML en kan toegepast 
worden in het geval van een blastencrisis. Imatinib wordt getest in de eerstelijnsbehan-
deling van de chronische fase CML. Het aantal uitgevoerde transplantaties in het eerste 
jaar van de ziekte zal mogelijk afnemen, maar daar staat groei van transplantaties in de 
andere fases tegenover. Het combineren van de twee effectieve behandelingsmodalitei-
ten, bijvoorbeeld via een schema van allogene stamceltransplantatie gevolgd door nabe-
handeling met imatinib, zal in de komende jaren een belangrijk thema van klinisch 
onderzoek zijn. 


Hetzelfde geldt voor DLI, die zeer effectief lijkt bij CML: meer dan 80 procent com-
plete respons is gevonden bij recidieven na allogene transplantaties (Daz00, Peg01, 
Sch02c). 
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Andere ontwikkelingen zijn de verbetering in de selectie van onverwante donors en 
de moleculaire monitoring na de behandeling. De beenmergdonorbanken functioneren 
steeds efficiënter en de resultaten van matching worden beter. Hierdoor is de leeftijds-
grens voor deze vorm van transplantatie gestegen (van 40 naar 50 jaar). De therapeuti-
sche dosis lymfocyten voor DLI is veel lager, mede afhankelijk van het type donor. De 
lage dosis T-cellen leidt tot minder morbiditeit en mortaliteit, onder andere door minder 
GVHD. Daarom is herhaalde moleculaire monitoring na transplantatie belangrijk.


Behoefteraming CML. Te verwachten is een dat een lichte afname van de behoefte 
optreedt voor patiënten onder de 60 jaar door een goede reactie op imatinib, die overi-
gens recidieven niet uitsluit. Tegenover die lichte afname staat een eveneens lichte toe-
name doordat voorheen therapie-resistente patiënten toch getransplanteerd worden na 
behandeling met imatinib. Ook is een toename te verwachten doordat meer  oudere 
patiënten in aanmerking komen voor transplantaties met een niet-ablatieve conditione-
ring. Het aantal transplantaties met onverwante donors zal toenemen door betere donor-
selectie en betere resultaten, waardoor de gehanteerde leeftijdsgrens stijgt. 


4.4 Verworven aplastische anemie en gerelateerde aandoeningen


Patiënten met een verworven aplastische anemie of daaraan gerelateerde aandoeningen, 
zoals paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie en Fanconi anemie, worden behandeld 
met stamceltransplantaties. In de eerstelijnsbehandeling, dat wil zeggen vóór behande-
ling met antithymocytenglobuline, vindt boven de grens van 45 jaar zelden een trans-
plantatie plaats. Als de behandeling met antithymocytenglobuline faalt zijn die grenzen 
in geval van een HLA-identieke donor 60 jaar en een onverwante donor 50 jaar.


Alleen jonge patiënten (<45 jaar) met ernstige en zeer ernstige aplastische anemie 
(granulocyten-aantal <0.5 x 109/l) zijn primair kandidaat voor allogene transplantatie. 
De overige patiënten krijgen eerst immunosuppressieve behandeling met antithymocy-
tenglobuline en cyclosporine. De conditionering is minder intensief dan bij malignitei-
ten. Alle patiënten met ernstige Fanconi anemie dienen zo mogelijk op zeer jonge 
leeftijd getransplanteerd te worden, aangezien er geen alternatieve therapie voorhanden 
is. Bij Fanconi anemie is de conditionering aangepast (lagere dosis chemo/radiothera-
pie).


Nieuwe ontwikkelingen. Zoals eerder vermeld, functioneren beenmergdonorbanken 
steeds efficiënter. Door betere selectie (matching) van de donors worden de resultaten 
beter. Hierdoor is de leeftijdsgrens voor deze vorm van transplantatie gestegen (van 40 
naar 50 jaar).
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Behoefteraming. Het aantal transplantaties met onverwante donors zal toenemen door 
betere donorselectie en betere resultaten, waardoor de leeftijdsgrens stijgt.


4.5 Myelodysplastische syndromen


Myelodysplastische syndromen vormen een standaardindicatie voor eerstelijnsbehande-
ling met stamceltransplantatie, ook als remissie-inductie therapie voor syndromen met 
een laag percentage beenmergblasten (Wit00,Sie02, Wit02).


Patiënten met een laag aantal blasten in het beenmerg ontvangen meestal de trans-
plantatie zonder eerdere remissie-inductie chemotherapie; de overige patiënten ontvan-
gen eerst remissie-inductiebehandeling. In Europees verband (EBMT) wordt onderzocht 
welke patiënten rechtstreeks en welke na chemotherapie getransplanteerd dienen te wor-
den.


Nieuwe ontwikkelingen. Ook hier geldt dat door het beter functioneren van de donorban-
ken en betere HLA-typering de leeftijd voor deze vorm van transplantatie is toegenomen 
(van 40 naar 55 jaar). Gebruik van niet-intensieve conditionering zal de indicatiestelling 
mogelijk verder verruimen, naar hogere leeftijd en naar patiënten met co-morbiditeit.


Behoefteraming. Er is een duidelijke toename door transplantatie van oudere patiënten. 
De transplantaties met onverwante donors zullen toenemen door betere donorselectie en 
betere resultaten, waardoor de leeftijdsgrens stijgt. Het aantal patiënten met therapie-
gerelateerde myelodysplasie stijgt door betere therapieresultaten met intensieve chemo-
therapie en immunosuppressie zowel bij maligniteiten als bij auto-immuunziekten en 
orgaantransplantaties.


4.6 Multipel myeloom


Voor patiënten met een multipel myeloom is een stamceltransplantatie, inclusief voor-
gaande chemotherapie om een remissie dan wel een goede tumor-reductie te induceren, 
de standaard voor eerstelijnsbehandeling. 


Langdurige remissies zijn geboekt door behandeling met allogene stamceltransplan-
tatie en met intensieve therapie (met o.a. hoge dosis melphalan en autologe stamcel-
transplantatie) bij een beperkt gedeelte van de patiënten. De aan allogene transplantaties 
gerelateerde mortaliteit is echter hoog. De prognose bij die behandeling is daardoor 
slechts beter bij jonge patiënten. Voor de overige patiënten tot 65 jaar bestaat de stan-
daardbehandeling uit: chemotherapie gevolgd door autologe stamceltransplantatie 
indien een goede respons is opgetreden na de chemotherapie. Autologe transplantatie 
leidt tot langer durende remissies dan chemotherapie alleen en tot een betere levensver-
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wachting, maar niet tot curatie. Bij recidief kan overwogen worden opnieuw chemothe-
rapie te geven gevolgd door een autologe of allogene transplantatie. De conditionering 
bij autologe stamceltransplantatie bevat geen bestraling maar alleen hoge doses melpha-
lan. Patiënten met resistente of progressieve ziekte zijn geen transplantatiekandidaat.


Nieuwe ontwikkelingen. Gebruik van niet-ablatieve conditionering zal de indicatiestel-
ling voor allogene transplantatie mogelijk verruimen naar oudere leeftijd en naar patiën-
ten met co-morbiditeit (Bad02). Profylactische DLI zullen de resultaten van allogene 
transplantatie waarschijnlijk verbeteren. Dendritische celtherapie gecombineerd met 
ideotype vaccinatie wordt in de autologe setting getest. Moleculaire monitoring is erg 
belangrijk voor therapeutische interventie zoals DLI. In HOVON-verband worden klini-
sche trials van mogelijke verbeteringen uitgevoerd. 


Behoefteraming. De afgelopen vijf jaar heeft autologe transplantatie een plaats gewor-
ven in de standaard eerstelijnsbehandeling van het multipel myeloom, mede dank zij 
eerder onderzoek in HOVON-verband. Een verdere toename wordt verwacht door trans-
plantatie van oudere patiënten en door tweede autologe transplantatie na late en chemo-
sensitieve recidieven. De transplantaties met onverwante donors zullen toenemen door 
betere donorselectie en betere resultaten, waardoor de leeftijdsgrens zal stijgen. 
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5Hoofdstuk


Stamceltransplantaties bij aangeboren 
aandoeningen


Het transplanteren van hematopoietische stamcellen is curatieve therapie van eerste 
keuze voor een breed scala van zeldzame aangeboren aandoeningen. De huidige stand 
van zaken met betrekking tot de indicatiestelling bij deze aandoeningen wordt in dit 
hoofdstuk besproken. De ziekten zijn ingedeeld in bloedaanmaakstoornissen (5.1) en 
overige aandoeningen (5.2). Voorts wordt ingegaan op nieuwe ontwikkelingen op het 
gebied van diagnostiek, donorkeuze, stamcelbron en alternatieve therapeutische benade-
ringen (5.3).


5.1 Bloedaanmaakstoornissen


Een gestoorde aanmaak van bloedcellen vindt men bij een reeks van aandoeningen. 
Sommige daarvan vormen een indicatie voor een stamceltransplantatie: hemoglobinopa-
thieën (met name thalassemia major en een geselecteerde groep patiënten met sikkelcel-
anemie), Fanconi anemie, vroeg ontstane ernstige pancytopenie, (functionele) uitval van 
individuele cellijnen zoals Blackfan-Diamond anemie (pure red cell aplasia), congeni-
tale amegakaryocytaire trombocytopenie, het syndroom van Chediak-Higashi, groeifac-
tor-resistente vormen van het Kostmansyndroom en sommige aangeboren vormen van 
trombocytopathie zoals de ziekte van Glanzmann.


Allogene stamceltransplantatie heeft goede resultaten opgeleverd bij patiënten met 
thalassemia major (And00,Gaz03). In Nederland zijn 19 kinderen met die aandoening 
getransplanteerd (Bal03). HLA-identieke donors zijn echter in veel gevallen niet 
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beschikbaar. Onderzoek vindt plaats naar de mogelijkheid om ook niet-verwante donors 
te benutten (Nas02).


De indicatiestelling voor een allogene stamceltransplantatie bij aangeboren afwij-
kingen kan echter gecompliceerd zijn (Hop01, Vas01). Bijvoorbeeld in het geval van 
sikkelcelanemie is voor de individuele patiënt moeilijk op voorhand te voorspellen of 
zich ernstige complicaties van de aandoening voor zullen doen. Dat maakt selectie van 
kandidaten voor allogene stamceltransplantatie moeilijk. De meeste transplantaties voor 
sikkelcelziekte zijn uitgevoerd in de V.S. en België. Tot op heden zijn in Nederland geen 
kinderen met sikkelcelanemie allogeen getransplanteerd. In 1992 waren er ongeveer 128 
kinderen met sikkelcelanemie beschreven en die ziekte werd tussen 1992 en 1994 bij 40 
kinderen gediagnosticeerd (Sch98). Onder allochtonen komen hemoglobinopathieën 
frequent voor; de komende jaren is dan ook een stijging van de incidentie te verwachten 
tot tenminste 40 pasgeborenen per jaar (Gio00, CBS02).


Bij verworven ernstige aplastische anemieën worden eveneens stamceltransplanta-
ties verricht. De prognose na een transplantatie is in de afgelopen dertig jaar aanzienlijk 
verbeterd (in Nederland betrof dat in die periode 44 kinderen; Ste02). 


Een tweede illustratie van de dilemma’s bij het stellen van een transplantatie-indica-
tie is de ziekte van Glanzmann. Bij deze ziekte, een zeldzame aandoening van de bloed-
plaatjesfunktie die tot een bloedingsneiging leidt, is ook moeilijk te voorspellen in welke 
mate zich bij een individuele patiënt bloedingen voor zullen doen, of er frequent transfu-
sies van bloedplaatjes nodig zullen zijn, en in welk tempo zich antistoffen zullen vor-
men. Er zijn dan ook verschillende opvattingen over de indicatiestelling en timing van 
stamceltransplantaties bij dergelijke aandoeningen (Bel00). Van sommige andere aange-
boren aandoeningen is het natuurlijk beloop zodanig slecht dat zo mogelijk in een vroeg 
stadium tot allogene stamceltransplantatie wordt overgegaan. 


5.2 Andere aandoeningen


Onder deze noemer vallen aangeboren immuundeficiënties en stofwisselingsziekten.
Aangeboren immuundeficiënties worden steeds beter gekarakteriseerd op moleculair 


niveau (Fis01). Het blijkt dat dergelijke deficiënties ook ten grondslag liggen aan andere 
verschijningsvormen dan de klassiek beschreven ziektebeelden. De moleculaire karakte-
risering maakt de indicatiestelling voor stamceltransplantatie uiteindelijk betrouwbaar-
der, al is nog niet van elk fenotype duidelijk hoe het natuurlijk beloop is. De lijst van 
immuundeficiënties die voor allogene stamceltransplantatie in aanmerking komen is 
gevarieerd, lang en in essentie de laatste jaren onveranderd. De opkomst van niet-abla-
tieve conditioneringen maakt allogene stamceltransplantatie ook mogelijk voor kinderen 
met (latent aanwezige) infecties (Amr00). 
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De stamcellen kunnen ook bewerkt worden. Een voorbeeld is de gentherapie waar-
bij autologe hematopoietische stamcellen genetisch gemodificeerd zijn voor de therapie 
bij een bepaalde vorm van severe combined immune deficiency (Cav00). Deze vorm van 
behandeling is experimenteel en onveilig; bij twee op deze wijze behandelde patiëntjes 
is leukemie ontstaan. 


Nauwkeuriger karakterisering, een breder scala van voorbehandelingen en grotere 
donorkeuze maken transplantaties voor immuundeficiënties in hoge mate individueel 
maatwerk. 


De meerwaarde van allogene stamceltransplantatie voor sommige zeldzame aandoe-
ningen als het auto-immuunlymfoproliferatief syndroom is onduidelijk. De plaatsbepa-
ling van stamceltransplantatie voor auto-immuunziekten op de kinderleeftijd blijft hier 
verder onbesproken. Het betreft in Nederland waarschijnlijk minder dan vijf patiënten 
per jaar.


Ook het transplantatiebeleid voor leukemie bij zuigelingen wordt hier niet bespro-
ken (zie ook Bre02). Dit betreft overigens eveneens een zeldzame aandoening, die in 
internationaal studieverband wordt behandeld.


Allogene hematopoietische stamceltransplantatie is geïndiceerd voor een aantal 
metabole ziekten (Pet03), zoals het syndroom van Hurler, de ziekte van Niemann-Pick 
en de ziekte van Gaucher (lysosomale stapelingsziekten; Sch02a), en ernstige vormen 
van X-gebonden adrenoleukodystrofie (Sha00). In Nederland vindt gemiddeld eens per 
jaar een transplantatie bij een kind met adrenoleukodystrofie plaats (Laa00). 


Voor de toekomstige ontwikkeling van het aantal transplantaties bij kinderen is van 
belang dat de etnische diversiteit van de Nederlandse populatie toeneemt. Niet alleen 
stijgt daardoor het aantal patiënten met hemoglobinopathieën, door het vaker voorko-
men van consanguïene huwelijken onder allochtonen is een hogere incidentie van reces-
sief overervende stofwisselingsziekten te verwachten. Voorts is van belang dat door de 
mogelijkheid van niet-ablatieve conditioneringen het indicatiegebied voor metabole 
ziekten enigszins verbreedt.


Er zijn internationale samenwerkingsverbanden voor indicatiestelling en protocolle-
ring van allogene stamceltransplantatie voor stofwisselingsziekten (COGENT, EBMT). 


5.3 Nieuwe ontwikkelingen 


Het is de laatste jaren door het toepassen van gemobiliseerd bloed en diepe depletie van 
T-cellen veiliger geworden om transplantaties uit te voeren met stamcellen van haplo-
identieke donors (waarbij de helft van het HLA-systeem gelijk is aan dat van de ontvan-
ger). Het risico op het niet-aanslaan (non-engraftment) en infectieuze complicaties is 
echter nog steeds aanzienlijk.
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Navelstrengbloed kan een goede stamcelbron zijn. Dat is temeer van belang omdat 
onverwante donors vaak slechts in beperkte mate beschikbaar zijn voor etnische minder-
heden. Ook lijkt de kans op GVHD kleiner bij toepassing van stamcellen uit navel-
strengbloed.


Behalve hematopoietische stamcellen zouden ook mesenchymale stamcellen 
gebruikt kunnen worden om kinderen met bepaalde aandoeningen te behandelen. Allo-
gene transplantaties zijn inmiddels toegepast bij kinderen met osteogenesis imperfecta 
(Hor99). Het gaat om een kleine groep patiënten, die lijden aan een ernstige vorm van 
deze botstofwisselingsziekte en waarbij een niet-aangedane HLA-identieke sibling 
donor beschikbaar was. De effectiviteit van stamceltransplantatie voor deze aandoening 
op langere termijn is nog onzeker (Hor01).


Zoals vermeld in 5.2, is bij de severe combined immune deficiency een vorm van 
gentherapie toegepast (Cav00). Of deze corrigerende therapie beschikbaar zal komen 
voor een breder scala aandoeningen (andere vormen van immuundeficiënties, Fanconi 
anemie, sikkelcelanemie) waarvoor thans allogene stamceltransplantatie wordt toege-
past is nog onduidelijk.


In de toekomst verdienen de late effecten van beenmergtransplantaties op de kinder-
leeftijd meer aandacht. Hierbij zou aangesloten kunnen worden bij het zich ontwikke-
lende netwerk voor nacontrole van intensieve oncologische therapie op de kinderleeftijd 
in Nederland.
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6Hoofdstuk


Stamceltransplantaties bij solide tumoren


Transplantaties van hematologische stamcellen hebben ook een plaats in de therapie van 
solide tumoren (Ros02). In dit hoofdstuk wordt die toepassing van autologe (6.1) en 
allogene (6.2) stamcellen besproken.


6.1 Autologe stamcellen


Autologe stamcellen worden vóór chemotherapie of bestraling afgenomen als door die 
therapieën het beenmerg van de patiënt uitgeschakeld wordt. Het is daardoor mogelijk 
hoge doseringen van cytostatica toe te passen. Om die reden zijn in de negentiger jaren 
in de V.S. veel autotransplantaties verricht bij patiënten met borstkanker (Row99). Door 
veelbelovende fase II-onderzoeken en weliswaar kleine, maar positieve fase III-onder-
zoeken ontstonden aanvankelijk hoge verwachtingen over de effectiviteit van deze vorm 
van behandeling. Die kleine gerandomiseerde onderzoeken bleken echter onjuiste gege-
vens te bevatten (zie Ant02). Samen met voortijdige rapportages over onderzoek naar 
adjuvante therapie bij borstkanker en de afwezigheid van voordeel in geval van metasta-
ses, deed dit grote onzekerheid ontstaan over het nut van hoge dosis chemotherapie voor 
borstkanker (Sta00,Bay01, Ber02). Het aantal transplantaties van autologe stamcellen is 
de laatste jaren dan ook sterk gedaald (IBM02).


In Zweden is chemotherapie in combinatie met G-CSF (zie 2.2) onderzocht. De 
resultaten leken beter dan met autologe transplantaties (Ber00), maar de hoeveelheid 
chemotherapie in combinatie met stamceltransplantatie was veel lager dan in de arm met 
G-CSF. Uit analyse van gepubliceerde data en uit preliminaire onderzoeksresultaten van 
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gerandomiseerde onderzoeken bleek dat mogelijk toch een gunstig effect te bereiken is 
met hoge doses chemotherapie en autologe transplantaties bij het mammacarcinoom in 
de adjuvante setting (Rod01,Ger02,Tar03). Recent Nederlands onderzoek lijkt uit te wij-
zen dat voor bepaalde groepen patiënten die vorm van behandelen inderdaad betere 
resultaten oplevert dan de conventionele chemotherapie (Rod03a). Die bevinding betreft 
patiënten tot 56 jaar met borstkanker in stadium II of III, 10 of meer okselklieren en een 
bepaald type (HER2/neu-negatieve) tumor. Het aantal autologe transplantaties zou door 
deze uitkomst in de komende jaren aanzienlijk toe kunnen nemen (zie hoofdstuk 7). 
Aangetekend zij dat onderzoekers in de V.S. die een minder hoge doses chemotherapie 
in combinatie met een autologe transplantatie toepasten, geen verbetering hebben gerap-
porteerd (Tal03). In dat onderzoek is echter geen HER2/neu-typering vermeld. Ook is 
voor de toekomstige ontwikkeling van belang dat recent andere vormen van chemothe-
rapie worden gebruikt (Elf03).


Ook bij andere typen tumoren is onderzoek gedaan naar de effecten van hoge doses 
chemotherapie met autologe transplantaties. Een overzicht van de resultaten bij patiën-
ten met chemotherapie-resistente ovariumkanker liet geen betere uitkomst zien dan na 
standaardbehandelingen (Gre96). Mogelijk kunnen bepaalde subgroepen wel baat heb-
ben bij hoge doses (Sti00). De groep van patiënten in een eerste remissie of relatief gun-
stige vorm van partiële remissie (microscopic disease) lijkt de beste uitkomst te hebben 
(Led01). Prospectief gerandomiseerd onderzoek van subgroepen van patiënten is drin-
gend gewenst. 


Hoge doses chemotherapie bij patiënten met longkanker heeft wel een verbeterde 
response opgeleverd, maar geen verlengde overlevingsduur (Gui99). In een fase III-trial 
bij small cell longkanker werd geen statistisch significant verschil gevonden (Hum87). 
Ook hier is mogelijk dat bij bepaalde groepen patiënten (relatief jong en in een vroeg 
stadium van de ziekte) betere resultaten te bereiken zijn (Riz02). Een nieuwe fase III-
trial is in uitvoering.


Onderzoek van patiënten met tumoren van kiembaancellen heeft nog onvoldoende 
duidelijkheid over de werkzaamheid gebracht. Een fase III-trial liet geen verbetering 
zien bij niet eerder behandelde hoog-risicopatiënten (Che93). In later uitgevoerde fase 
II-trials bij eenzelfde type patiënten waren de uitkomsten echter beter dan met stan-
daardtherapie (Bok98,Dec00). Bij patiënten met een recidief en een eerdere response op 
de therapie lijkt behandeling met hoge dosis chemotherapie en stamceltransplantatie 
nuttig (Rod99). Hoewel dat onderzoeksresultaat een relatief kleine groep betrof, wordt 
in Nederland op die wijze behandeld. Drie grote fase III- trials zijn in uitvoering bij 
hoog-risicopatiënten met tumoren van kiembaancellen. 


Sarcoma’s van zacht weefsel vormen een groep zeldzame, heterogene tumoren 
waarbij enkele onderzoeken verricht zijn naar de mogelijkheid om met hoge doses che-
motherapie te behandelen. Die onderzoeken bestonden uit fase I/II-trials met kleine aan-
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tallen patiënten (Eli91,Dum92,Bok97,Luc98). Hoewel een goede response werd 
verkregen, zijn er op langere termijn geen verbeteringen gevonden. Therapie met auto-
loge transplantaties dient dan ook slechts in klinische trials te worden gegeven. 


Ewing sarcoma’s en verwante tumoren zoals perifere neuro-ectodermale tumoren 
zijn in verscheidene fase II-trials onderzocht (Hor93,Atr97,Bur00). Ook bij deze groep 
van tumoren is er nog geen bewijs, alhoewel de voorlopige gegevens er gunstig uitzien 
(Rod03b). Een fase III-trial is momenteel in uitvoering (EURO EWING 99). De behan-
deling van patiënten met een hoog-gradig neuroblastoom en met medulloblastomen 
wordt eveneens onderzocht in fase-III trials (Cot01,Rey03).


6.2 Allogene stamcellen


Behalve autologe transplantaties kunnen ook allogene transplantaties worden gedaan 
om het beenmerg van de patiënt te vervangen. Bij de allogene stamcellen kan bovendien 
een immuunreactie tegen de tumorcellen optreden. Zo geeft de behandeling van patiën-
ten met hematologische maligniteiten door middel van een niet-ablatieve transplantatie 
en DLI een verminderde kans op recidief (zie 3.2). Men neemt aan dat er een graft-ver-
sus-tumor effect optreedt (Dol95). Over deze aanpak bij de behandeling van solide 
tumoren zijn nog weinig gegevens beschikbaar. Een graft-versus-tumor effect is aange-
toond bij patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom die zijn behandeld met 
myeloablatieve chemotherapie gevolgd door allogene beenmergtransplantatie (Eib96). 
Er bleek een respons in levermetastasen bij één patiënt met mammacarcinoom en 
GVHD. Bij verder onderzoek werd echter geen genezing gevonden en was het effect op 
de overlevingsduur onduidelijk (Uen98). Centra in de V.S. lijken op dit moment terug-
houdend met allogene beenmergtransplantaties bij solide tumoren. Allogene stamcel-
transplantatie bij solide tumoren heeft zich evenwel verder ontwikkeld sinds de 
introductie van niet-ablatieve conditioneringschema's (Gir97, Kho98, Sla98, Chi 99, 
Sla01, Ber02, Chi02a, Chi02b). In een serie van 19 patiënten met een therapie-resistent 
gemetastaseerd niercelcarcinoom, is bij drie patiënten een duurzame complete, en bij 
zeven patiënten een partiële respons gevonden (Chi00). Er bleek een relatie tussen res-
pons en een volledig donor T-cel-chimerisme (zie 3.4; Ped02). De toxiciteit was echter 
aanzienlijk; twee patiënten overleden tengevolge de behandeling. Voorlopige resultaten 
bij patiënten met een gemetastaseerd melanoom zijn wisselend: snelle progressie tijdens 
de fase van immuunsuppressie, maar ook evidente remissies zijn waargenomen (per-
soonlijke mededeling Keilholz, Berlijn). Een patiënt met een gemetastaseerd colorec-
taalcarcinoom overleed aan de toxische gevolgen van allogene stamceltransplantatie, bij 
obductie werd echter een vrijwel complete respons waargenomen en ook tekenen van 
een graft-versus-tumor effect (Zet01).
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Er bestaat derhalve een preklinische en klinische basis voor verder onderzoek naar 
het antitumoreffect van niet-ablatieve chemotherapie gevolgd door allogene stamcel-
transplantatie. De identificatie van tot nu toe onbekende tumor-specifieke (minor)anti-
genen die herkend worden door donor T-cellen bij hematologische patiënten behandeld 
met allogene beenmergtransplantatie (Dol99), maakt het mogelijk dat allogene stamcel-
transplantatie een bijdrage zal leveren aan de identificatie van nieuwe tumorantigenen 
en daardoor aan de kennis over de immunogeniciteit van solide tumoren. De huidige kli-
nische resultaten zijn nog onvoldoende om deze behandeling buiten onderzoeksverband 
toe te passen. Door de toxiciteit en vanwege de belasting voor de gezondheidszorg die 
deze behandeling met zich meebrengt, zijn prospectieve gecontroleerde onderzoeken in 
de toekomst aangewezen.


In Nederland is de situatie als volgt. In Maastricht is bij enkele patiënten met mam-
macarcinoom en niercelcarcinoom een allogene transplantatie gedaan. In Leiden zijn 
voor dezelfde indicatie enkele niet-ablatieve transplantaties gedaan. In het Antoni van 
Leeuwenhoek Ziekenhuis/ Academisch Medisch Centrum te Amsterdam vindt onder-
zoek plaats naar niet-ablatieve transplantaties bij patiënten met een niercelcarcinoom. In 
Nijmegen is een onderzoek gepland waarin patiënten met poor-risk lymfoom, geme-
tastaseerd niercelcarcinoom of colorectaalcarcinoom behandeld worden met niet-abla-
tieve chemotherapie gevolgd door een partieel T-cel gedepleteerde allogene 
stamceltransplantatie. Bij uitblijven van GVHD > graad l, of chronische GVHD binnen 
twee maanden na het stoppen van de immunosuppressiva, volgt DLI. In geval van ziek-
teprogressie bij uitblijven van GVHD wordt DLI herhaald in combinatie met infusie van 
allogene DC. Voor de donors betekent deze vorm van therapie een toenemende belas-
ting, omdat na de mobilisatie en het afnemen van de stamcellen soms meermalen aan-
vullend een afname nodig is voor de immunotherapie.
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7Hoofdstuk


Raming van de behoefte aan 
stamceltransplantaties


In dit hoofdstuk komen de aantallen transplantaties van stamcellen ter sprake. De ont-
wikkeling wereldwijd wordt besproken in 7.1, terwijl in 7.2 en 7.3 de behoefte aan allo-
gene respectievelijk autologe transplantaties wordt aangegeven.


7.1 Geregistreerde aantallen


Wereldwijd zijn in het jaar 2000 ruim 40 000 stamceltransplantaties geregistreerd 
(IBM02). Dat aantal was kleiner dan in de direct daaraan voorafgaande jaren. Het aantal 
autologe transplantaties nam af tot 25 000; het aantal allogene transplantaties bleef 
ongeveer 15 000. De daling werd veroorzaakt door de tegenvallende resultaten bij de 
behandeling van solide tumoren, in het bijzonder bij patiënten met borstkanker. Andere 
factoren die een rol spelen zijn de beperkte beschikbaarheid van donors, matige resulta-
ten met transplantaten van niet-HLA-identieke donors, en andere therapieën, zoals met 
het middel imatinib. 


De meeste allogene stamceltransplantaties zijn gedaan met beenmerg. Er was wel 
een duidelijke verschuiving naar meer transplantaties met stamcellen uit gemobiliseerd 
bloed: in 1995 was dat nog geen tien procent, in 2000 bijna de helft. Navelstrengbloed 
was slechts in enkele procenten van de therapieën de bron van stamcellen. Voor autologe 
transplantaties werd in 1995 al ruim de helft met gemobiliseerd bloed gedaan. In 2000 
was dat toegenomen tot meer dan negentig procent (IBM02).


Het aantal patiënten boven de veertig jaar dat stamcellen krijgt toegediend is geste-
gen. De helft van de autologe en ruim tien procent van de allogene transplantaten ging 
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naar de groep boven de vijftig jaar. De niet-ablatieve groep nam gestaag toe, tot een 
kwart van de allotransplantaties. Bij de indicaties vormt het non-Hodgkin-lymfoom de 
grootste groep, gevolgd door het multipel myeloom en de acute myeloide leukemie 
(IBM02).


In Europa hebben in 1999 ruim 18 000 patiënten een eerste stamceltransplantatie 
ondergaan; in 2000 was dat aantal ruim 19 000 (Gra01, Gra02b). Een derde deel van die 
transplantaties was allogeen, waarvan ruim 70 procent bij leukemieën (25 procent betrof 
acute lymfatische leukemie, 21 procent chronische lymfatische leukemie). Niet-oncolo-
gische aandoeningen zoals aplastische anemieën maakten 11 procent van de allogene 
transplantaties uit (Gra02b). Tweederde deel van de transplantaties was autoloog. Het 
ging daarbij in 67 procent van de gevallen om lymfoproliferatieve aandoeningen (vooral 
non-Hodgkin-lymfoom), 14 procent leukemieën en 18 procent solide tumoren (Gra02b). 
Het aantal eerste transplantaties voor de behandeling van hematologische maligniteiten 
was ongeveer 16 000 in het jaar 2000; in 2001 waren dat er 600 meer (Gra03). Het totale 
aantal eerste transplantaties nam met bijna 500 toe tot ongeveer 19 500 (Gra02a).


Voor Nederland zijn de aantallen voor het jaar 1999 als volgt: 601 patiënten ontvin-
gen een eerste transplantaat, waarvan 257 allogeen en 344 autoloog (Gra01). In het jaar 
2000 waren dat 232 allogene en 267 autologe transplantaties. Voor het jaar 2001 zijn 
gegevens beschikbaar die betrekking hebben op de behandeling van hematologische 
maligniteiten: daarvoor zijn 247 allogene en 326 autologe (eerste) transplantaties ver-
richt (Gra03). De stijging van het aantal transplantaties over de periode 1990-2000 is 
minder sterk dan in de meeste andere Europese landen (Gra02b).


7.2 Behoefte allogene transplantaties


Bij de allogene transplantaties is het aantal indicaties op basis van chronische myeloide 
leukemie gedaald door de mogelijkheid te behandelen met imatinib mesylaat (zie 4.3; 
Gra02b). Tegenover die daling staat een toename door een ruimere indicatiestelling, in 
het bijzonder door de mogelijkheid niet-ablatieve conditioneringen toe te passen. Extra-
polatie van gegevens in Europa over de periode 1990-2000 levert een stijgingspercen-
tage op van ongeveer 10 per jaar voor allogene transplantaties (Gra02b). In 2001 was het 
aantal echter vrijwel gelijk aan dat in 2000 (Gra02a).


Op grond van bovenstaande gegevens lijkt de huidige capaciteit voor allogene stam-
celtransplantaties bij volwassenen voorlopig toereikend. Bij kinderen wordt, op grond 
van uiteenlopende overwegingen (zie hoofdstuk 5) enige toename verwacht, die echter 
door de lage incidentie van de betreffende aandoeningen van geringe omvang zal zijn. 
Ook voor transplantaties bij kinderen lijkt de huidige capaciteit voldoende. 


De commissie wijst erop dat nieuwe wetenschappelijke ontwikkelingen, en de ver-
wachtingen daaromtrent, de aantallen sterk kunnen beïnvloeden.
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7.3 Behoefte autologe transplantaties


Door sommige onderzoekers wordt in de komende jaren nauwelijks stijging of zelfs een 
daling verwacht van het aantal autologe transplantaties (IBM02). Een duidelijke daling 
is te zien bij patiënten met solide tumoren, omdat de resultaten van stamceltransplanta-
ties waren achtergebleven bij de verwachtingen. 


Zoals vermeld in hoofdstuk 6, wijst recent onderzoek uit dat autologe transplantaties 
voor de behandeling van bepaalde groepen patiënten met borstkanker tot betere resulta-
ten kunnen leiden. Omdat de incidentie van borstkanker veel hoger is dan van de hier-
voor genoemde hematologische maligniteiten, zal dit waarschijnlijk tot een aanzienlijke 
stijging van het aantal behandelingen leiden. De resultaten betreffen in eerste instantie 
patiënten tot 56 jaar met 10 of meer okselklieren en een HER2/neu-negatieve tumor 
(Rod03a; zie hoofdstuk 6). De behandeling met autologe transplantaties zou op grond 
daarvan in Nederland uitgebreid worden met ruim honderd per jaar. Voortgezet onder-
zoek zou tot een verdere verruiming van de indicatiestelling kunnen leiden. 
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8Hoofdstuk


Juridisch kader


In dit hoofdstuk komt aan de orde welke eisen gelden op grond van het huidige en in de 
nabije toekomst in te voeren wettelijk kader, bij het verkrijgen en het gebruik van de 
verschillende soorten lichaamsmateriaal in verband met daarin aanwezige hematopoieti-
sche stamcellen. Naast een korte schets van de aard en omvang van de geboden rechts-
bescherming is een korte analyse gemaakt van knelpunten en discussiepunten. 


Achtereenvolgens zal aandacht worden besteed aan waarborgen ter zake van:   de 
zeggenschap en bescherming van donors van lichaamsmateriaal in verband met de 
daarin aanwezige hematopoietische stamcellen (rechtmatige verkrijging; 8.1), de veilig-
heid en kwaliteit van voor geneeskundige behandelingen gebruikte hematopoietische 
stamcellen (8.2), en de deskundigheid en kwaliteit van hulpverleners en instellingen 
betrokken bij afname dan wel gebruik van hematopoietische stamcellen bij een genees-
kundige behandeling (8.3). 


8.1 Waarborgen voor zeggenschap en bescherming van donors 


Het systeem inzake de zeggenschap en bescherming van degenen van wie het lichaams-
materiaal afkomstig is, is over verschillende wettelijke regelingen verspreid. Belang-
rijke aspecten van die regelingen zijn de eisen die worden gesteld ten aanzien van: 
• de zeggenschap van de donor over het gebruik van lichaamsmateriaal
• bescherming van donors tegen risico’s
• bescherming van ‘kwetsbare donors’ (minderjarigen/wilsonbekwamen)
• informatie over ‘nieuwe bevindingen’
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• donatie ‘om niet’ 
Een belangrijk onderscheid is dat voor het verkrijgen van beenmerg en gemobiliseerd 
bloed sprake is van een ingreep bij de donor, terwijl het bij navelstreng(bloed) gaat om 
lichaamsmateriaal dat na een geboorte is overgebleven (restmateriaal dat in aanmerking 
komt voor ‘nader gebruik’). 


De in wetgeving geboden rechtsbescherming wordt nader geanalyseerd ten aanzien 
van respectievelijk beenmerg, gemobiliseerd bloed en navelstrengbloed.


Beenmerg. Op situaties waarin sprake is van het afnemen van lichaamsmateriaal bij een 
donor ten behoeve van transplantatie, zoals het geval is bij het afnemen van beenmerg, 
is de Wet op de Orgaandonatie (WOD) van toepassing. De Wet op de Orgaandonatie 
kent een ruime definitie van het begrip ‘orgaan’ (bestanddeel van het menselijk 
lichaam), maar daarvan worden bloed en geslachtscellen uitgezonderd. De WOD is ook 
niet van toepassing op donatie van beenmerg ten behoeve van eigen gebruik (autologe 
transplantaties). 


De wet kent een uitgewerkte regeling voor ‘donatie bij leven’ ten behoeve van een 
bepaalde persoon, waarvan onderdeel uitmaakt het vereiste van toestemming van de 
donor (vrijelijk gegeven en in het besef van de gevolgen en op de hoogte van de wette-
lijke bepaling inzake de vergoeding van kosten) en een verplichting voor degene die het 
orgaan verwijdert om informatie te verstrekken (mondeling en schriftelijk en desge-
wenst met behulp van audio-visuele middelen) over de aard en het doel van de verwijde-
ring en de te verwachten gevolgen en risico’s voor de gezondheid van de donor en 
overige leefomstandigheden.


Tevens kent de wet bepalingen die de donatie van regenererende organen door meer-
derjarige wilsonbekwamen en door minderjarigen mogelijk maakt. De wet stelt daar-
voor als vereisten dat de verwijdering geen blijvende gevolgen mag hebben voor de 
gezondheid van de donor en dat donatie alleen mag plaatsvinden ten behoeve van de 
implantatie bij een bloedverwant tot en met de tweede graad die in levensgevaar ver-
keert en van wie het levensgevaar niet op andere wijze even goed kan worden afgewend. 
Ook dient de donor een zwaarwegend belang te hebben bij het afwenden van het levens-
gevaar van die bloedverwant. In dergelijke situaties is zowel toestemming nodig van de 
vertegenwoordigers respectievelijk de ouders en de rechtbank respectievelijk de kinder-
rechter. Indien het gaat om een minderjarige van 12 jaar of ouder, dan is ook de toestem-
ming van die minderjarige zelf vereist. 


In de wet is bepaald dat aan de donor uitsluitend een vergoeding voor de gemaakte 
kosten (daaronder begrepen gederfde inkomsten) mag worden verleend. Een anderslui-
dende afspraak is nietig en de wet bevat strafbepalingen ter zake van het bieden van 
‘commerciële’ vergoedingen aan donors.
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Gemobiliseerd bloed. De vraag of donatie van gemobiliseerd bloed onder het specifieke 
regime van de Wet inzake de Bloedvoorziening (Wibv) of onder het algemenere regime 
van de Wet veiligheid en kwaliteit lichaamsmateriaal (Wvkl) valt is met name van 
belang voor het vraagstuk van het waarborgen van de kwaliteit en veiligheid (zie 
hierna). Een in dit verband belangrijk verschilpunt is dat de Wibv wel een expliciet ver-
bod inzake het vergoeden van meer dan de redelijkerwijs gemaakte kosten aan de donor 
bevat (artikel 4 lid 2), terwijl de WVKL een dergelijke bepaling niet bevat.  


Beide wetten kennen echter, anders dan de WOD, geen verdere regeling inzake de 
bescherming van de rechtspositie van de donor. De algemene (dat wil zeggen niet speci-
fiek op donatie toegesneden) regeling van informatie en toestemming van de Wet inzake 
de geneeskundige behandelingsovereenkomst (Wgbo) is van toepassing. 
Artikel 448 van de Wgbo impliceert dat de hulpverlener de betrokkene op duidelijke 
wijze en desgevraagd schriftelijk inlicht over de aard van de ingreep, de risico’s en de 
staat en vooruitzichten van diens gezondheidstoestand na de ingreep. Een en ander 
houdt ook in dat van tevoren wordt geïnformeerd of de donor op de hoogte wil worden 
gebracht van (nieuwe) informatie over zijn gezondheidstoestand die bij controles in ver-
band met geneeskundig gebruik van zijn materiaal wordt verkregen.


Navelstrengbloed. Op grond van algemene beginselen kan worden aangenomen dat de 
zeggenschap over overgebleven lichaamsmateriaal berust bij degene van wie het afkom-
stig is. In geval van gebruik van de navelstreng na geboorte berust die zeggenschap bij 
de ouders (moeder van het kind in combinatie met haar partner). 


Ten aanzien van dergelijk overgebleven lichaamsmateriaal is aangekondigd dat de 
regering in de vorm van een Wet zeggenschap lichaamsmateriaal wil voorzien in een 
integrale regeling voor zeggenschap over nader gebruik van overgebleven lichaamsma-
teriaal voor verschillende doeleinden, waaronder nader gebruik voor geneeskundige 
doeleinden. Vooralsnog biedt de algemene regeling van de Wet inzake de Geneeskun-
dige behandelingsovereenkomst (Wgbo) enige basis voor de zeggenschap van indivi-
duen waarvan het lichaamsmateriaal afkomstig is. Een punt van nadere uitwerking is de 
aard en omvang van de informatieplicht en het verkrijgen van toestemming voor even-
tueel commercieel gebruik van het overgebleven lichaamsmateriaal. Een bepaling 
inzake de ‘donatie om niet’ ontbreekt vooralsnog voor situaties van nader gebruik van 
lichaamsmateriaal.


Een punt dat ook aparte aandacht vraagt is de informatieverstrekking aan ouders 
over de relevantie van de opslag van navelstrengbloed voor toekomstig eigen gebruik. 
Gelet op de vooralsnog beperkte relevantie van opslag van navelstrengbloed voor auto-
loog gebruik, kan worden gesteld dat er geen plicht is van de arts om ouders op die 
mogelijkheid te wijzen. Vooralsnog biedt het wettelijk kader geen expliciete mogelijk-
heden om nadere eisen te stellen aan de informatieverstrekking door – veelal commer-

Juridisch kader 65







ciële – celbanken die ouders de mogelijkheid bieden om – tegen betaling – 
navelstrengbloed voor autoloog gebruik op te slaan. Het ontbreken van wettelijke moge-
lijkheden om wervende activiteiten op dit vlak van celbanken te reguleren kan in de 
praktijk worden gecorrigeerd door de houding van betrokken artsen. Die zijn tuchtrech-
telijk gehouden om geen medewerking te verlenen aan activiteiten die misleidend zijn. 
Artsen zouden derhalve alleen medewerking moeten verlenen aan het bewaren en afle-
veren van navelstrengbloed aan celbanken als de door die celbanken aan de ouders ver-
strekte informatie door hen is beoordeeld en acceptabel is bevonden (Leg03). 


8.2 Waarborgen voor veiligheid en kwaliteit 


Ook ter zake van het waarborgen van veiligheid en kwaliteit van lichaamsmateriaal zijn 
meerdere wettelijke regelingen van belang. 


Om de veiligheid en kwaliteit van voor geneeskundige behandeling gebruikt 
lichaamsmateriaal te waarborgen is het met name van belang om de implicaties te bekij-
ken van de (nog in te voeren) Wet inzake veiligheid en kwaliteit van lichaamsmateriaal 
(Wvkl). Doel van de wet is te komen tot een kwaliteitsregime voor de donatie, bewer-
king en implantatie van lichaamsmateriaal. De kern van het systeem van de wet is de 
kanalisatie die wordt bereikt door het scheppen van een verplichting tot het aanbieden 
van alle lichaamsmateriaal bestemd voor geneeskundig gebruik bij een orgaanbank. 


De wet strekt zich in principe uit tot alle lichaamsmateriaal dat gebruikt wordt voor 
geneeskundige behandeling, ongeacht de wijze waarop dat materiaal ter beschikking is 
gekomen (dus zowel specifiek afgenomen als overgebleven lichaamsmateriaal). Tevens 
strekt de wet zich uit over (stam)cellijnen die uit lichaamsmateriaal zijn ontwikkeld, 
indien die bestemd zijn voor geneeskundig gebruik.


Een uitzondering geldt voor bloed dat is afgenomen in het kader van de Wibv. Die 
wet bevat een specifieke structuur voor het waarborgen van de kwaliteit en veiligheid 
van bij geneeskundige behandeling gebruikt bloed en bloedproducten, waarin een exclu-
sieve rol is voorzien voor de Bloedvoorzieningsorganisatie. Het is de vraag of dit speci-
fieke regime van toepassing is in geval van donatie van gemobiliseerd bloed waaraan 
hematopoietische stamcellen worden onttrokken. Die vraag is alleen relevant voor situa-
ties waarin donors gemobiliseerd bloed afstaan ten behoeve van gebruik van daaraan 
ontleende hematopoietische stamcellen bij de geneeskundige behandeling van een nog 
niet bepaalde patiënt. De Wibv zondert namelijk al de situaties van autologe donatie en 
situaties van named patiënt donatie in artikel 1 lid 3 expliciet uit van het stelsel waarin 
de Bloedvoorzieningsorganisatie een centrale rol toekomt. Ten aanzien van de vraag of 
donatie van gemobiliseerd bloed ten behoeve van onbepaalde ontvangers onder het 
regime van de Wibv is er enige ruimte voor interpretatie waarin van belang is op welke 
kenmerken men de nadruk legt. Indien benadrukt wordt dat het daaraan ontlenen van 
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(hematopoietische) stamcellen het doel van afname van het gemobiliseerde bloed is, dan 
kan betoogd worden dat met het op stamcellen van toepassing verklaarde algemene vei-
ligheids- en kwaliteitsregime van de Wet veiligheid en kwaliteit lichaamsmateriaal kan 
worden volstaan. Als benadrukt wordt dat het hier specifiek gaat om aan bloed te ontle-
nen bloedproducten, dan rijst de vraag of bij de afname en bewerking de specifieke des-
kundigheid en kwaliteit van de Bloedvoorzieningsorganisatie niet noodzakelijk is. Dit 
zou impliceren dat aan andere instellingen geen rol meer toekomt bij de inzameling, 
bewaring en bewerking van dit gemobiliseerde bloed.


Voor materiaal dat wordt weggenomen en teruggeplaatst bij dezelfde persoon in het 
kader van een geneeskundige behandeling kent de WVKL dezelfde uitzondering (in 
artikel 4 lid 2 onder b) als de Wibv kent voor autologe donatie. Voor die situaties dient 
de instelling zelf nader invulling te geven aan de algemene op grond van de Kwaliteits-
wet Zorginstellingen geldende verantwoordelijkheid voor de kwaliteit. 


Ook voor lichaamsmateriaal dat wordt weggenomen en teruggeplaatst bij dezelfde 
persoon in het kader van één geneeskundige behandeling (artikel 4 lid 2 onder b Wvkl) 
geldt de verantwoordelijkheid van de betrokken instelling op grond van de Kwaliteits-
wet Zorginstellingen. 


Tijdens het parlementaire debat ontstond in eerste instantie enige verwarring over de 
interpretatie van deze vrijstelling van de plicht om autoloog lichaamsmateriaal aan te 
bieden aan een orgaanbank. Uiteindelijk heeft de regering (Nota van wijziging, 27 844, 
nr. 7) aangegeven dat hierbij van een strikte interpretatie moet worden uitgegaan. De uit-
zondering geldt alleen als het materiaal in het kader van één geneeskundige behandeling 
wordt weggenomen en teruggeplaatst, ook al ligt er tussen die twee handelingen enig 
tijdsverloop, bijvoorbeeld omdat het materiaal voor terugplaatsing een bewerking in een 
laboratorium moet ondergaan. Materiaal dat wordt weggenomen met het doel om het te 
bewaren voor een in de toekomst wellicht noodzakelijke geneeskundige behandeling, 
valt niet onder de uitzondering en moet dus wel aan een orgaanbank worden aangebo-
den.


Ook lichaamsmateriaal waarvoor overeenkomstig de Wet op de orgaandonatie een 
toewijzing heeft plaatsgevonden en dat naar zijn aard niet geschikt is om te worden aan-
geboden aan een orgaanbank (dat wil zeggen niet houdbaar is) is uitgezonderd (artikel 4 
lid 2 onder a Wvkl). Dergelijk materiaal wordt na het wegnemen bij de donor direct bij 
de ontvangende persoon geïmplanteerd. Het betrokken ziekenhuis is op grond van de 
Kwaliteitswet zorginstellingen gehouden zorg te dragen dat een en ander, met inbegrip 
van een eventuele tussentijdse behandeling van het lichaamsmateriaal, op verantwoorde 
wijze geschiedt.


De WVKL heeft grotendeels het karakter van een kaderwet, die inhoudelijk nader 
ingevuld moet worden door middel van algemene maatregelen van bestuur. Zo moet bij 
algemene maatregel van bestuur worden voorzien in het stellen van eisen waaraan 
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orgaancentra en orgaanbanken met het oog op de veiligheid en kwaliteit van lichaams-
materiaal bij het vervoeren, bewaren, bewerken, overdragen en invoeren van dat materi-
aal moeten voldoen (artikel 8 lid 1 Wvkl). Voorts kunnen eisen worden gesteld waaraan 
bij het wegnemen, vervoeren, bewaren, bewerken of overdragen van lichaamsmateriaal 
anders dan door orgaancentra en orgaanbanken moet worden voldaan (artikel 8 lid 2).


De wet voorziet in artikel 6 in een verbod op aflevering van bewerkt lichaamsmate-
riaal tenzij dat is goedgekeurd door een aangewezen dienst of instelling. De definitie van 
‘bewerkt lichaamsmateriaal’ in de wet is ruim, namelijk: lichaamsmateriaal dat een 
bewerking heeft ondergaan anders dan uitsluitend gericht op het bewaren van het mate-
riaal. Voorzien is in een invoering van de wet in twee fases, zodat de regeling inzake 
bewerkt lichaamsmateriaal pas in een tweede fase van kracht wordt. Dit in afwachting 
van meer helderheid over de eisen die daaraan in EU-verband zullen worden gesteld.


De Kwaliteitswet Zorginstellingen is eveneens een kaderwet, maar met een algeme-
ner karakter. Het is de vraag of in het algemene kwaliteitsbeleid van instellingen wel 
voldoende uitwerking wordt gegeven aan kwaliteitseisen voor bovenbedoelde speci-
fieke situaties.


Het oorspronkelijke voorstel van de Wet veiligheid en kwaliteit lichaamsmateriaal 
bevatte de restrictie dat een erkenning als orgaanbank uitsluitend kan worden verleend 
aan een rechtspersoon wiens werkzaamheid niet is gericht op het behalen van winst. Ten 
gevolge van een amendement van de Tweede Kamer is de betreffende bepaling (artikel 9 
lid 1 Wvkl) in die zin aangepast dat een erkenning ook kan worden verleend aan een op 
winst gerichte rechtspersoon, mits uit de statuten blijkt dat voor zover het de functie van 
orgaanbank betreft geen uitkeringen worden gedaan aan oprichters of anderen. Ook een 
dergelijke door een commerciële rechtspersoon geëxploiteerde orgaanbank zal aan alle 
op grond van de WVKL aan orgaanbanken gestelde veiligheids- en kwaliteitseisen moe-
ten voldoen. Een belangrijke drijfveer voor de amendering door de Tweede Kamer was 
bezorgdheid dat aan mensen de mogelijkheid om (tegen betaling) stamcellen uit navel-
strengbloed te laten opslaan voor ‘eigen, toekomstig’ gebruik (zoals nu geboden door 
een commercieel bedrijf) niet moest worden ontnomen. Tegelijkertijd is er bij de Minis-
ter van Volksgezondheid, Welzijn en Sport op aangedrongen dat dergelijke opslag (voor 
eigen gebruik, tegen kostprijs) ook bij de nationale navelstrengbank mogelijk wordt 
gemaakt. Bij de relevantie van dergelijke opslag specifiek voor ‘eigen gebruik’ zijn 
vooralsnog vraagtekens te plaatsen (zie 2.3).


In België is de commerciële opslag van navelstrengbloed verboden als zijnde in 
strijd met het solidariteitsprincipe; in Frankrijk heeft de ethiekcommissie zich unaniem 
tegen die vorm van opslaan verklaard omdat zij het onacceptabel acht een valse behoefte 
aan cellen te stimuleren (Ber03b). 


Ook op EU-niveau is de eventuele betrokkenheid van instellingen op commerciële 
basis bij de opslag en bewerking van lichaamsmateriaal vooralsnog een discussiepunt. 
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In het voorstel van de Europese Commissie voor een richtlijn inzake gebruik van 
lichaamsmateriaal en cellen (COM (2002) 319) was sprake van ontmoediging van der-
gelijke commerciële betrokkenheid. Maar de rapporteur ten behoeve van het Europees 
Parlement staat duidelijk minder negatief tegen activiteiten van commerciële instellin-
gen, mits die zich aan kwaliteitseisen houden. Afgewacht zal moeten worden naar welke 
kant de balans uiteindelijk zal uitslaan. 


8.3 Waarborgen voor de deskundigheid en kwaliteit van hulpverleners en 
instellingen


Waarborgen ter zake van de deskundigheid en kwaliteit van hulpverleners en instellin-
gen die betrokken zijn bij afname dan wel gebruik van een geneeskundige behandeling 
met hematopoietische stamcellen zijn eveneens te vinden in wetgeving. In het kader van 
de Wet op bijzondere medische verrichtingen is via de Regeling hematopoietische stam-
celtransplantatie voorzien in concentratie van de uitvoering van die transplantaties in 
daarvoor toegeruste centra, waaraan eisen en voorwaarden worden gesteld. De huidige 
op grond van de WOD geldende regeling waarin eisen worden gesteld aan orgaanban-
ken zal na invoering van de Wet veiligheid en kwaliteit lichaamsmateriaal onder de reik-
wijdte van die wet komen te vallen. 


Daarnaast opent de WVKL de mogelijkheid (op grond van artikel 8 lid 2) om eisen 
te stellen aan andere instellingen dan orgaanbanken. Dit kunnen bijvoorbeeld ziekenhui-
zen zijn. Door de regering is aangegeven dat daarmee een gat in het huidige kwaliteits-
systeem kan worden gedicht. De Wet BIG en de Kwaliteitswet zorginstellingen zijn 
namelijk op het moment van wegnemen niet op het behandelen van het materiaal op 
zich van toepassing, maar richten zich met name op de zorg voor de donor. Afzonder-
lijke regels zijn nodig om te voorkomen dat het materiaal zodanig wordt weggenomen 
dat het later niet goed bruikbaar blijkt te zijn voor een ontvanger en het onverantwoord 
zou zijn het te implanteren (MvT, 27 844, nr 3, p. 18). Dit ‘gat’ in de geboden kwaliteits-
bescherming doet zich niet voor in gevallen waarin het gaat om autoloog gebruik in het 
kader van een geneeskundige behandeling – want dan valt de zorg voor de kwaliteit van 
het terug te plaatsen materiaal ook onder de zorg voor de donor – en bij gebruik voor een 
named patient. 


Uit het voorgaande volgt dat in de wetgeving garanties voor de bescherming van dono-
ren en de kwaliteit en veiligheid van hematopoietische stamcellen zijn te vinden. Op 
beenmergdonatie, donatie van gemobiliseerd bloed en donatie van navelstrengbloed zijn 
verschillende wettelijke regeling van toepassing. De inhoud van die wetten verschilt in 
die zin dat soms eisen voor kwaliteit en zeggenschap zijn gecombineerd (in de Wet op 
de Orgaandonatie), maar dat die aspecten vaak ook in verschillende wettelijke regelin-
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gen zijn neergelegd. Zo is bijvoorbeeld de zeggenschap over navelstrengbloed in de – 
toekomstige – Wet zeggenschap lichaamsmateriaal geregeld, terwijl de garanties voor 
kwaliteit in de Wet veiligheid en kwaliteit lichaamsmateriaal zijn verankerd.  Binnen 
deze diversiteit aan regelingen kan echter een afdoende beschermingsniveau worden 
gerealiseerd. 


Op het punt van (de nadere uitwerking van) kwaliteitswaarborgen wordt in de wette-
lijke regelingen veel ruimte overgelaten aan zelfregulering. Gelet op de geconcentreerde 
deskundigheid moet  dit specifieke veld in staat worden geacht om dit naar behoren – en 
met inachtneming van internationale standaarden – uit te werken. 


De keuze voor uitzondering van autologe donatie en named patient donatie lijkt in 
de praktijk niet tot problemen op het vlak van (het opstellen van richtlijnen voor de)  
informatieverstrekking aan de donor en/of kwaliteit te leiden. Een punt van aandacht 
vormt de explicitering van het veiligheids- en kwaliteitsregime dat geldt voor de donatie 
van gemobiliseerd bloed voor onbekende ontvangers.    


Voorts verdient aandacht dat de regeling van celbanken niet voorziet in een expli-
ciete verplichting voor die banken om hun cliënten op gepaste wijze te informeren over 
de relevantie van opslag van lichaamsmateriaal voor eigen gebruik. In de praktijk vol-
doen met name de wervende activiteiten van commerciële celbanken niet altijd aan de 
eisen die men daaraan ter voorkoming van misleiding van cliënten zou willen stellen.
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9Hoofdstuk


Criteria voor centra voor 
stamceltransplantaties


De Gezondheidsraad heeft in 1987 een advies over beenmergtransplantatie uitgebracht 
waarin eisen zijn geformuleerd waaraan transplantatie-centra dienen te voldoen (GR87). 
In de adviezen van 1994 en 1995 zijn deze eisen overgenomen (GR94, GR95). 


De commissie acht die criteria nog steeds van toepassing, met de volgende aanvul-
lingen. Waar gesproken werd over beenmergtransplantaties dient nu stamceltransplanta-
ties te worden gelezen. Behalve internisten-hematoloog, zouden ook internisten-
oncoloog met transplantatie-ervaring de beschikbaarheidseis kunnen vervullen in geval 
van autologe transplantaties. Voorts dient de mogelijkheid te bestaan longartsen te con-
sulteren. Ook acht de commissie de aanwezigheid van laboratoria voor moleculaire dia-
gnostiek en immunofenotypering een aanvullend vereiste. 


De lijst van criteria luidt derhalve:
• Beschikbaarheid van vier internisten-hematoloog en/of internisten-oncoloog (cen-


trum voor volwassen patiënten).
• Beschikbaarheid van vier kinderartsen-hematoloog en/of kinderartsen-oncoloog 


(kinder-stamceltransplantatiecentrum).
• 24-uursdienst hematologen en/of oncologen.
• Intensieve ondersteuning door medisch-microbiologen met ervaring in problemen 


door gestoorde afweer.
• Routine- en research-laboratoriumfaciliteiten (bacteriologie, virologie, mycologie, 


parasitologie).
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• Speciale aandacht voor de epidemiologie van ziekenhuisinfecties en beleid inzake 
hygiëne en therapie.


• Afdeling radiotherapie met mogelijkheid van lichaamsbestraling; onderzoeksfacili-
teiten voor radiobiologie en -fysica.


• Faciliteiten voor cytaferese, bestraling van bloedproducten en bereiding van spe-
ciële bloedproducten in de directe nabijheid.


• Aanwezigheid van laboratoria voor: pathologie/immunologie, immuno-hematologie 
en -fenotypering, cytogenetica en moleculaire diagnostiek, beenmergkweken en het 
bewerken van beenmerg, en transplantatie-serologie.


• Ziekenhuisapotheek gespecialiseerd in kinetiek van cytostatica en antibiotica-
beleid.


• In transplantatie gespecialiseerde verpleegkundigen.
• Beschermende isolatie-verpleging.
• Diëtisten (steriele /bacterie-arme voeding).
• Neurologen en longartsen (consultatief).
• Psychosociale begeleiding patiënten.
• Systeem voor kwaliteitscontrole.
• Continue evaluatie van de klinische resultaten van stamceltransplantatie in landelijk 


verband. 
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10Hoofdstuk


Ontwikkelingen in de 
toepassingsmogelijkheden


Het concept dat niet alleen tijdens de embryogenese maar ook in volwassen individuen 
weefsels worden gevormd vanuit stamcellen, is reeds in 1917 door Pappenheim gepos-
tuleerd voor de bloedcelvorming. Vervolgens heeft dat concept ook ingang gevonden 
voor niet-hematopoietische regenererende weefsels zoals darm en huid. Tot het eind van 
de vorige eeuw is vrij algemeen aangenomen dat stamcellen uit deze verschillende 
weefsels voorgeprogrammeerd zijn om uitsluitend het betreffende weefsel te (re)genere-
ren. Onderzoek in de afgelopen vijf jaar heeft echter tot het inzicht geleid dat stamcellen 
afkomstig uit verschillende weefsels van volwassen individuen een veel grotere mate 
van plasticiteit bezitten dan werd aangenomen (Goo01a, Wul01).


In vergelijking met verscheidene andere types stamcellen komt vermeerdering van 
hematopoietische stamcellen in vitro moeilijk tot stand. Die vermeerdering, ook wel 
expansie genoemd, zou voor de therapeutische toepassing van grote waarde zijn, in het 
bijzonder in het geval van stamcellen uit navelstrengbloed. Eén van de factoren die de 
vermeerdering in de weg kunnen staan is de veroudering van de cellen. In dit hoofdstuk 
wordt onderzoek naar de plasticiteit, de expansie en de veroudering besproken en wordt 
een overzicht gegeven van de toekomstverwachtingen ten aanzien van onderzoek naar 
stamcellen.


10.1  Plasticiteit van stamcellen


De hematopoietische stamcellen zijn het meest toegankelijk voor isolatie en manipulatie 
en vormen daardoor de meest geschikte bron van niet-embryonale stamcellen, de zoge-
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noemde somatische of adulte stamcellen. Er zijn ook onderzoeken gedaan waaruit bleek 
dat stamcellen geïsoleerd uit spier- en neuraalweefsel kunnen uitgroeien tot andere cel-
typen, waaronder bloedcellen (Goo01a, Goo01b). In 1998 is aangetoond dat hemato-
poietische stamcellen na transplantatie in de muis konden differentiëren tot spiercellen 
(Fer98). Het aanslaan (engraftment) van deze cellen blijkt echter vooralsnog onvol-
doende om in een model voor spierdystrofie een therapeutisch effect te bewerkstelligen 
(Fer01). Vervolgens is vastgesteld dat cellen afkomstig uit het beenmerg ook kunnen uit-
groeien tot hartspiercellen, endotheelcellen en functionele levercellen (Lag00, Jac01, 
Orl01). Hoewel er dus aanwijzingen zijn dat hematopoietische stamcellen in verschil-
lende niet-hematopoietische weefsels kunnen belanden en daar nakomelingen kunnen 
genereren die bepaalde cellulaire kenmerken van deze weefsels dragen, is de functionele 
en mogelijk therapeutische betekenis hiervan vooralsnog onzeker (Wei00b, Kra01). 


Een alternatieve bron van stamcellen, afkomstig uit hematopoietische organen, 
wordt gevormd door de mesenchymale stamcellen. Ook die cellen beschikken over plas-
tische eigenschappen, zij het beperkter dan hematopoietische stamcellen (Pit99), en zijn 
klinisch toegepast bij patiënten met osteogenesis imperfecta (zie hoofdstuk 5).


Een vraag die onderzoekers thans bezig houdt is in hoeverre het vermogen van 
hematopoietische stamcellen om in verschillende orgaansystemen te belanden en aan te 
slaan om vervolgens tot verschillende types cellen te differentiëren, daadwerkelijk kan 
worden toegeschreven aan plasticiteit (transdifferentiatie) van stamcellen. Een andere 
mogelijkheid is dat deze cellen gevonden worden als gevolg van heterogeniteit van de 
gebruikte fracties stamcellen. Doordat onzuivere of slechts gedeeltelijk zuivere hemato-
poietische stamcellen zijn gebruikt, is het niet mogelijk het donorceltype (stamcel of 
mesenchymale cel) vast te stellen. Ook hoog gezuiverde suspensies van hematopoieti-
sche stamcellen zijn nog heterogeen. De cellen die uitdifferentiëren tot spiercellen kun-
nen daarom afkomstig zijn van gecommitteerde spierstamcellen die in het beenmerg 
resideren, en niet van hematopoietische stamcellen (Ork02). Onderzoek van de klonali-
teit dient hierover uitsluitsel te geven. Dit onderzoek is niet uitsluitend van belang voor 
een correcte verklaring van de waarnemingen. Het zal mede bepalend zijn voor de ver-
dere ontwikkeling van zuiveringsstrategieën en van manipulaties ter verdere optimalise-
ring van therapie met hematopoietische stamcellen. Bij dit laatste kan bijvoorbeeld 
worden gedacht aan het reprogrammeren van stamcellen in kweeksystemen. De stam-
cellen worden dan gecultiveerd in aanwezigheid van specifieke stimuli (eiwitten of 
andere cellen) die de differentiatie tot bepaalde celtypes bevorderen. Ook ten behoeve 
van eventuele genetische modificatie is het van belang eenduidig vast te stellen welke 
celpopulatie bijdraagt tot het beoogde therapeutische effect. 


Twee recente publicaties zetten vraagtekens bij de interpretatie van onderzoek naar 
plasticiteit/transdifferentiatie van somatische stamcellen. Het blijkt dat zowel neurale als 
hematopoietische stamcellen spontaan celfusies kunnen ondergaan met cellen van de 
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ontvanger, in dit geval embryonale stamcellen, en vervolgens het fenotype van de ont-
vangercellen overnemen (Ter02, Yin02). Dit gebeurt slechts met een lage frequentie (2-
11 klonen per 106 beenmergcellen), maar de gefuseerde cellen hebben een groeivoordeel 
boven de oorspronkelijke cellen. Niet uit te sluiten is dat eerder gerapporteerde waarne-
mingen van plasticiteit/transdifferentiatie in feite het gevolg waren van celfusies. Daar-
tegenover staan onderzoeksresultaten met een bepaald type stamcel afkomstig uit 
beenmerg, de zogenoemde multipotent adult progenitor cell (MAPC), die zich na deling 
tot verscheidene soorten cellen kan ontwikkelen (zie ook 10.2; Rey01, Jia02). 


10.2 Ex vivo expansie 


De ex vivo expansie van hematopoietische stamcellen vormt een hoofddoelstelling bin-
nen het stamcelonderzoek. De toepassingsmogelijkheden van relatief kleine transplanta-
ten, bijvoorbeeld navelstrengbloed of autologe transplantaten afkomstig van patiënten 
behandeld met chemotherapie, zouden aanzienlijk kunnen worden vergroot (Ver02). 
Onderzocht wordt welke groeifactoren of combinaties daarvan van belang zijn voor de 
expansie van hematopoietische stamcellen (Bon002b, Dev03). Ook vindt onderzoek 
plaats naar de condities waaronder replicatie van stamcellen optreedt, hetgeen ook van 
belang is voor de toepassing van retrovirale systemen ten behoeve van genetische modi-
ficatie van stamcellen. 


De protocollen die thans voor de ex vivo expansie in de kliniek zijn toegepast betref-
fen uitsluitend gecommitteerde voorlopercellen. Er zijn op dit moment geen gecontro-
leerde studies die laten zien dat dit daadwerkelijk gunstige resultaten heeft. Voor de 
expansie van lange termijn repopulerende cellen zijn nog geen protocollen beschikbaar. 
Pogingen daartoe richten zich op de ontwikkeling en eventueel genetische modificatie 
van stromale cellijnen afkomstig van verschillende (foetale) hematopoietische organen 
die proliferatie zouden kunnen stimuleren (Rob03, al dan niet in combinatie met (cock-
tails van) groeifactoren. Daarnaast wordt aandacht besteed aan de rol van signaalmecha-
nismes die specifiek betrokken zijn bij cell fate decisions in hematopoietische 
differentiatie, zoals bijvoorbeeld de Notch of Wnt signaalwegen (Ver02, Rey03). Een 
mogelijk interessante ontwikkeling vormt de kortdurende overexpressie van het homeo-
box-eiwit Hoxb4. Er zijn sterke aanwijzingen dat dit eiwit de expansie van stamcelrepli-
catie sterk stimuleert (Ant01). Overigens staat nog niet eenduidig vast dat zelfreplicatie 
van hematopoietische stamcellen, zonder dat daarbij een zekere mate van commitment 
en daarmee uiteindelijk het verlies van zelfreplicerend vermogen optreedt, daadwerke-
lijk wordt gereguleerd door externe stimuli. Een alternatieve hypothese is dat stamcelre-
plicatie sensu stricto een stochastisch (willekeurig verlopend) proces is. 


Recent is een methode ontwikkeld voor de ex vivo expansie van een bepaald type 
somatische stamcel, de in 10.1 genoemde MAPC (Rey01, Jia02). Die cellen komen in 
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zeer lage frequentie in het beenmerg voor (1 op de 106 mononucleaire cellen), maar kun-
nen middels de ontwikkelde kweekmethode gemiddeld zestig celdelingen doorlopen 
zonder detecteerbare verschijnselen van celveroudering. De gekweekte cellen kunnen 
onder bepaalde condities differentiëren tot zeer uiteenlopende types cellen (mesenchy-
maal, visceraal mesoderm, neuroectoderm en endoderm; Jia02). Deze methode is poten-
tieel geschikt voor het leveren van stamcellen ten behoeve van de behandeling van 
genetische of degeneratieve aandoeningen. Er zijn echter nog geen klinische onder-
zoeksgegevens voorhanden. Een punt van mogelijke zorg is dat de cellen langdurig 
gekweekt moeten worden om transplantaten van voldoende omvang te verkrijgen. De 
risico’s van een dergelijk langdurige in vitro expansie (zoals mogelijke celtransforma-
ties) zijn nog onvoldoende onderzocht. 


10.3 Veroudering van hematopoietische stamcellen 


De regeneratie die na een transplantatie optreedt, wordt mogelijk beïnvloed door de 
(eerdere) veroudering van de hematopoietische stamcellen. Er zijn gerede aanwijzingen 
uit muizenstudies dat die stamcellen, in tegenstelling tot embryonale stamcellen, onder-
hevig zijn aan celveroudering (Gei02). De hiervoor verantwoordelijke moleculaire 
mechanismen zijn nog niet opgehelderd. Uit onderzoek naar de veroudering van 
bepaalde cellen in cultuur (fibroblasten) is gebleken dat de uiteindes van de chromoso-
men (de telomeren) bij celdeling korter worden. Omdat de telomeerlengte eindig is, is 
ook het aantal mogelijke celdelingen eindig. Evenals bij fibroblasten neemt bij hemato-
logische cellen de telomeerlengte af bij celdelingen. In het eerste jaar na een transplanta-
tie verloopt die afname versneld, daarna is het tempo hetzelfde als in niet-getrans-
planteerde bloedcellen (Aki00, Ruf01). De veroudering blijkt echter niet alleen met de 
telomeerlengte samen te hangen (Gei02). Mogelijk spelen genen die betrokken zijn bij 
het herstel van beschadigd DNA ook een rol. Een aanwijzing daarvoor is dat in het mui-
zengenoom loci zijn geïdentificeerd (op chromosomen 2, 7 en 11) die in verband staan 
met veroudering van hematopoietische stamcellen en waarbinnen verscheidene genen 
betrokken bij DNA-herstel zijn gelokaliseerd. Recent is aangetoond dat defecten in die 
genen inderdaad een belangrijke rol bij veroudering kunnen spelen (Boe02). In hoeverre 
verouderingsmechanismen van invloed zijn op het regeneratieve vermogen van hemato-
poietische stamcellen in verschillende weefseltypen verdient nader onderzoek.  


10.4 Toekomstperspectieven


Onderzoek naar verschillende aspecten van stamceltransplantatie levert nieuwe inzich-
ten op, zowel in de mechanismen als in de toepassingsmogelijkheden. De belangrijkste 
ontwikkelingen op dit moment zijn:
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• manipulatie van het immuunsysteem om schadelijke bijwerkingen van stamceltrans-
plantaties te reduceren en het antitumoreffect te versterken,


• toepassing van stamcellen als vehikel voor gentherapie, bijvoorbeeld ter behande-
ling van hemofilie en sikkelcelanemie,


• regeneratie en reparatie van beschadigde bloedvaten en hartspierweefsel in de muis, 
met de toekomstige mogelijkheid voor toepassing na hartinfarct bij de mens,


• transplantatie van gespecialiseerde multipotente stamcellen in ratten met een experi-
mentele beroerte, waardoor functie van ledematen gedeeltelijk wordt hersteld, met 
toekomstige toepassing na een beroerte bij de mens.


Het onderzoek naar manipulaties van het immuunsysteem is besproken in hoofdstuk 3. 
In het bijzonder de mogelijkheid recidieven te voorkomen krijgt daarin de aandacht. Die 
manipulaties kunnen ook de kans op complicaties verkleinen. Mogelijk zal die ontwik-
keling tot verruiming van de indicatiestelling leiden. 


Voor de ontwikkeling van gentherapie is van groot belang de gewenste genen (voor 
de synthese van stollingsfactoren of hemoglobineketens) gericht in te kunnen brengen.


Voor de eventuele behandelingen met celtransplantatie bij hartinfarct of beroerte is 
nog onduidelijk welk type stamcel het meest geschikt is. In fase I trials wordt onder-
zocht of hematopoietische stamcellen daartoe bruikbaar zijn.


Derhave is voor de ontwikkeling van nieuwe therapieën onderzoek van groot 
belang, zowel aan embryonale stamcellen als aan stamcellen afkomstig van volwasse-
nen (de zogenoemde adulte stamcellen; zie ook GR02). 
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ABijlage


De adviesaanvraag


Op 26 maart 2001 ontving de Voorzitter van de Gezondheidsraad een verzoek van de 
Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport om advies uit te brengen met betrek-
king tot gebruik hematopoiëtische stamcellen (brief GMV/L-2163886). Aan de brief van 
de bewindsvrouw is de volgende tekst ontleend:


In aanvulling op de adviesaanvraag over het gebruik van (stam)cellen voor transplantatiedoeleinden van 17 


januari 2001 (kenmerk CSZ/ME-2145714) ontvangt u hierbij een adviesaanvraag met betrekking tot de toe-


passing van hematopoiëtische stamcellen in de gezondheidszorg.


De bovenvermelde adviesaanvraag heeft vooral betrekking op de stand van de wetenschap ten aanzien 


van het gebruik van embryonale of foetale (stam)cellen danwel adulte (stam)cellen voor het kweken van 


(delen van) organen, weefsels en (clusteringen van) cellen voor transplantatiedoeleinden in brede zin, zowel 


ten behoeve van orgaanvervanging als voor celtherapie. In het onderhavige advies gaat het om de toepassing 


van hematopoiëtische stamcellen in de gezondheidszorg. Ik doel hierbij niet alleen op bloedvormende stam-


cellen (haemopoiëtische stamcellen) maar ook op stamcellen die bij de bloedvorming betrokken zijn, zoals 


stromacellen en mesenchymale stamcellen.


De toepassing van stamcellen in de gezondheidszorg neemt de laatste jaren toe. De verwachting bestaat 


dat deze toename zich in de komende tijd zal voortzetten. Tot voor kort kwam de term stamcellen overeen 


met bloedvormende cellen uit het beenmerg. Deze begripsomschrijving dient te worden herzien omdat er 


een verschuiving plaatsvindt van beenmerg naar andere bronnen van hematopoiëtische stamcellen, zoals 


leukapherese product (perifere bloed stamcellen na mobilisatie vanuit het beenmerg m.b.v. groeifactoren) en 


navelstrengbloed.
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Stamcellen worden in toenemende mate gebruikt binnen diverse terreinen zoals immunotherapie, 


transplantatie-biologie, transfusiegeneeskunde en de hemato-oncologie. Daarnaast worden er in toenemende 


mate pluripotente cellen gebruikt van nog vroegere oorsprong dan hematopoiëtische stamcellen. Hier vallen 


ook de zogenaamde embryologische stamcellen onder. Echter, deze adviesaanvraag richt zich louter op 


hematopoiëtische stamcellen.


Graag ontvang ik van u advies over de volgende vragen:


1 Wat is de stand van wetenschap inzake het gebruik van hematopoiëtische stamcellen in de ruimste zin 


van het woord (onderzoek, diagnostiek en therapie)?


Kunt u mij een overzicht verschaffen van alle bronnen van hematopoiëtische stamcellen.


Welke verschuivingen zijn er waar te nemen in de gebruikte bron van hematopoiëtische stamcellen 


(beenmerg, perifeer bloed, navelstrengbloed)? Is er een additionele belasting voor de donors mee 


gemoeid?


2 Hebben zich, sinds het verschijnen van de adviezen van de Gezondheidsraad uit 1994 en 1995 aan-


gaande allogene en autologe beenmergtransplantaties verschuivingen voorgedaan in het aantal stam-


celtransplantaties en de indicatiestellingen hiervoor? Zo ja, welke verschuivingen zijn er waar te 


nemen en welke zijn de nieuwe indicatiestellingen? Zijn er op korte of lange termijn ruimere indica-


tiestellingen te verwachten?


3 Aan welke voorwaarden moet zijn voldaan om de toepassingsmogelijkheden van hematopoiëtische 


stamcellen op een verantwoorde wijze uit te voeren?


Zal het toenemende gebruik van stamcellen leiden tot een verschuiving in de beroepen- of opleidings-


sfeer? Zijn de huidige opleidingen tot bijvoorbeeld arts/specialist nog wel toereikend voor de (wellicht) 


toekomstige taken?


4 Zijn er deelgebieden die door middel van verder onderzoek dienen te worden gestimuleerd?


Graag verneem ik van u op welke termijn u verwacht uw advies uit te kunnen brengen.


De Minister van Volksgezondheid,


Welzijn en Sport


w.g.


dr E Borst-Eilers
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Alternatieven voor beenmerg-
transplantatie winnen terrein 
   
Beenmergtransplantaties worden steeds vaker vervangen door een andere behandeling. 
Bloedvormende stamcellen voor patiënten met bloedziekten of bepaalde tumoren 
kunnen inmiddels namelijk ook uit bloed gewonnen worden. De donor krijgt dan stoffen 
toegediend die het aantal stamcellen in het bloed doen toenemen, en staat vervolgens 
bloed af. Deze methode wint snel terrein. Dit is een van de ontwikkelingen op het 
gebied van stamcellen waarover de Gezondheidsraad rapporteert, in een advies dat 
vandaag wordt aangeboden aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. 


Door nieuwe technieken kan het huidige tekort aan donors van bloedvormende 
stamcellen teruggedrongen worden. Het afnemen van bloed na stimulatie van de 
stamcellen is minder belastend voor donoren dan het afstaan van beenmerg, en de 
drempel is dus lager. De resultaten voor de ontvangers, bijvoorbeeld patiënten met 
leukemie, zijn bovendien even goed als bij beenmergtransplantatie. In toenemende 
mate wordt het beenmerg van de ontvangende patiënt daarbij niet volledig 
uitgeschakeld. Dat is voor de patiënt minder belastend, en brengt minder risico’s met 
zich mee. 


Een ander alternatief voor beenmergtransplantatie is het gebruik van bloed uit de 
navelstreng. Een beperking op dit moment is dat het aantal stamcellen dat per keer 
gewonnen wordt relatief klein is. Onderzoek moet uitwijzen hoe in de praktijk door 
celdeling grotere hoeveelheden te verkrijgen zijn. Ook kan navelstrengbloed wellicht 
voor algemeen gebruik opgeslagen worden. 


Opslag van stamcellen uit navelstrengbloed voor toekomstig eigen gebruik door het 
kind is daarentegen weinig efficiënt. De kans dat iemand de bewaarde stamcellen later 
zal gebruiken is namelijk zeer gering. Zinvoller is de weg van algemene opslag en 
nauwkeurige matching met ontvangers. Nieuwe laboratoriumtechnieken maken een 
steeds preciezere matching mogelijk. 


Omdat de toepassing van bloedvormende stamcellen afkomstig van donoren 
waarschijnlijk zal toenemen, moet nader onderzocht worden hoe afweerreacties 
onderdrukt kunnen worden. Verder moet onderzoek uitwijzen of stamcellen op termijn 
ook andere cellen kunnen voortbrengen, bijvoorbeeld voor lever of hartspier. 
Donororganen blijven voorlopig echter nog onmisbaar. 


P
er


sb
er


ic
ht


 







  
Gezondhe idsraad  
H e a l t h  C o u n c i l  o f  t h e  N e t h e r l a n d s  


 
 
 
 
Pagina : 2 


  


  
B e z o e k a d r e s  P o s t a d r e s  
P a r n a s s u s p l e i n  5  P o s t b u s  1 6 0 5 2  
2 5 1 1  V X   D e n  H a a g  2 5 0 0  B B   D e n  H a a g  
T e l e f o o n  ( 0 7 0 )  3 4 0  7 5 2 0  T e l e f a x  ( 0 7 0 )  3 4 0  7 5  2 3  
E - m a i l :  g r @ g r . n l  w w w . g r . n l  
 


Wettelijk gezien zijn er op dit moment voldoende waarborgen voor de bescherming 
van donoren en veilig gebruik van stamcellen. Het aantal centra dat 
stamceltransplantaties uitvoert is ook voldoende. 


De publicatie 'Hematopoietische stamcellen', nr 2003/17 is elektronisch beschikbaar via 
de website van de Gezondheidsraad www.gr.nl. Een papieren versie is verkrijgbaar bij 
het secretariaat, fax (070) 340 7523, e-mail: order@gr.nl. Nadere inhoudelijke 
inlichtingen verstrekt dr PA Bolhuis, tel. (070) 340 7717, e-mail:  pa.bolhuis@gr.nl.  





