
Inleiding
Stamcellen zijn per definitie cellen die: 1) in staat zijn
zichzelf te vervangen oftewel het vermogen hebben
om minstens één dochtercel te produceren met
dezelfde eigenschappen als de originele cel; 2) zich
kunnen ontwikkelen tot verschillende celtypen en 
3) in vivo functionele reconstitutie kunnen geven
aan de weefsels die uit deze cellen worden gevormd. 
Tot enkele jaren geleden beperkte de term stamcellen
zich in de klinische praktijk tot de hematopoëtische
stamcellen (HSC) die kunnen uitgroeien tot alle cel-
typen van het hematopoëtische systeem. Deze stam-
cellen kunnen uit beenmerg of bloed worden geoogst
om vervolgens autoloog of allogeen getransplanteerd
te worden ter behandeling van een (maligne) hema-
tologische aandoening. Voor therapeutische toepas-
singen worden momenteel naast HSC in toenemen-
de mate ook andere stamcellen gebruikt waaronder
de mesenchymale stamcellen (MSC).
In het embryo wordt het ontwikkelende steunweef-
sel aangeduid met de term mesenchym. Dit steun-
weefsel komt voornamelijk voort uit het mesoderm
en groeit uit tot de volwassen steunweefsels zoals bot,
kraakbeen, pees en skeletspier. In dit ontwikkelende
steunweefsel bevinden zich de MSC. Behalve in het
embryo komen MSC ook voor in foetaal weefsel en in
weefsel van volwassen individuen. Meer dan dertig

jaar geleden beschreven Friedenstein et al. reeds dat
uit volwassen beenmerg adherente fibroblastachtige
celpopulaties konden worden gekweekt die de capa-
citeit hadden zich te kunnen ontwikkelen tot ver-
schillende typen steunweefsels zoals kraakbeen, bot,
vetweefsel en beenmergondersteunend stroma.1

De gedachte was dat deze verschillende celtypen
voortkwamen uit een multipotente voorlopercel,
mogelijk zelfs een stamcel. Pittenger et al. hebben het
multipotente karakter van deze voorlopercel beves-
tigd door te laten zien dat subklonen van deze fibro-
blastachtige celpopulaties individueel in staat zijn om
uit te groeien tot de verschillende mesenchymaal
gedifferentieerde celtypen.2 Hoewel in de meeste
gevallen de in vivo reconstitutie-eigenschappen van
deze cellen niet zijn onderzocht, worden dit soort
voorlopercellen in de literatuur MSC genoemd.

Isolatie en immunofenotypering
MSC worden in de regel verkregen doordat de cellen
adhereren aan plastic en een hoge expansiecapaciteit
hebben. De geëxpandeerde spoelvormige cellen ver-
tonen een specifiek expressieprofiel van membraan-
markers zoals VCAM-1 (CD106), verschillende
varianten van ICAM (CD50, -54, -102), endogline
(CD105), Thy-1 (CD90) en CD73. De cellen zijn
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Samenvatting
Cotransplantatie van mesenchymale stamcellen
kan een nieuwe behandelingsmodaliteit vormen
om de resultaten van stamceltransplantatie te
verbeteren. Mesenchymale stamcellen kunnen
zich ontwikkelen tot verschillende mesenchymale
weefsels zoals beenmergondersteunend stroma. 

Mesenchymale stamcellen zijn ook in staat
immuunreacties te moduleren. Deze combinatie
van eigenschappen maakt de cellen bij uitstek
interessant voor toepassing in de setting van
autologe en allogene stamceltransplantatie.
(Ned Tijdschr Hematol 2005;2(1):3-7)
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negatief voor de hematopoëtische (stam)celmarkers
CD34 en -45, PECAM (CD31), costimulatoire
moleculen (CD80 en -86) en voor selectines (onder
andere CD62). Voor een uitgebreid panel zie
Pittenger et al. en Deans et al.2,3 Geen van de mar-
kers is echter uniek voor geëxpandeerde MSC. Op
dit moment is er nog geen specifiek expressieprofiel
bekend van de in vitro expandeerbare cellen in het
primaire materiaal. Hierdoor wordt het onderzoek
naar de functionele eigenschappen en de verschillen
met de geëxpandeerde tegenhangers van deze cellen
bemoeilijkt.

Bronnen 
Behalve in het volwassen beenmerg komen MSC ook
voor in vele andere volwassen weefsels zoals het been-
vlies en spierbindweefsel. Het voorkomen van MSC
in (cytokinegemobiliseerd) bloed is op dit moment
nog onderwerp van discussie.4 In de foetus komen
MSC voor in bloed, lever, beenmerg en in de longen
en recent zijn MSC geïdentificeerd in vruchtwater en
navelstrengbloed.5-9 Verdunningsexperimenten heb-
ben echter aangetoond dat de frequentie van MSC
aanzienlijk verschilt van weefsel tot weefsel. 
Naast een weefselafhankelijke frequentie is de fre-
quentie van MSC ook afhankelijk van de leeftijd.
Geschatte frequenties van MSC in het beenmerg van
een pasgeborene is 1/10.000 kernhoudende cellen
terwijl deze frequentie bij senioren 100 maal lager
ligt.10 Ook de hoeveelheid primair materiaal die kan
worden verkregen en de expansiecapaciteit van de
daarin aanwezige MSC verschilt aanzienlijk van
weefsel tot weefsel. 
Het gebruik van foetale weefsels is omgeven door
ethische vragen en wisselend politiek draagvlak.
Derhalve is op dit moment slechts een beperkt aan-
tal weefsels geschikt voor klinische toepassing.

Functionele eigenschappen
Differentiatie
MSC hebben de capaciteit om zich te ontwikkelen
tot osteoblasten, chondro- en adipocyten.2 Onder
invloed van dexamethason en ascorbinezuur worden
humane MSC aangezet tot expressie van alkalische
fosfatase. Dit kan worden aangetoond met de stan-
daard histochemische kleuring Fast Blue. Onder
dezelfde kweekomstandigheden kan in aanwezigheid
van β-glycerofosfaat ook calciumdepositie optreden.
Dit proces kan aangetoond worden met een
alizarineroodkleuring. In afwezigheid van serum en

aanwezigheid van ‘transforming growth factor’-β
(TGF-β) kan chondrocytendifferentiatie worden
geïnduceerd. Differentiatie in deze richting wordt
gewoonlijk aangetoond door een immunohisto-
chemische kleuring voor collageen type II. 
Kweken in de aanwezigheid van 3-isobutyl-1-methyl-
xanthine, dexamethason, insuline en indomethasine
induceert differentiatie tot adipocyten. Binnen een
week zijn de lipiderijke vacuolen die aankleuren met
Oil Red O al duidelijk zichtbaar. De vacuolen ver-
meerderen en verenigen zich tot de hele cel gevuld is.
Deze eenvoudige in vitro tests worden gewoonlijk
gebruikt om de MSC-populaties te karakteriseren. In
vivo kunnen MSC zich ook ontwikkelen tot osteo-
blasten, chondro- en adipocyten en ook tot celtypen
die niet in het beenmerg gevonden worden zoals car-
diomyocyten.11

Verfaillie et al. hebben nog een andere celpopulatie
gevonden die gekweekt kan worden uit het volwas-
sen beenmerg van mens, rat en muis en die een meer
uitgebreide differentiatiecapaciteit laat zien: de mul-
tipotente volwassen voorlopercellen (MAPC).12,13 In
tegenstelling tot de MSC kunnen deze cellen lang-
durig gekweekt worden en de voorlopercellen kun-
nen zich ontwikkelen tot celpopulaties van endoder-
male, mesodermale en ectodermale oorsprong. 
Experimenten bij muizen hebben aangetoond dat
deze MAPC ook in vivo een zeer uitgebreid differen-
tiatiespectrum hebben. Genetisch gemerkte MAPC
die geïnjecteerd werden in de blastocyst ontwikkelden
zich tot vrijwel alle somatische celtypen. Intraveneuze
toediening van MAPC resulteerde in zowel hemato-
poëtische cellen in beenmerg, bloed en milt als in
epitheliale cellen in long, darm en lever. Op dit
moment is het echter nog onduidelijk of de MAPC
een zeer zeldzame subpopulatie vormen die aanvan-
kelijk wordt geïsoleerd tezamen met de MSC of dat
de uitgebreide differentiatiecapaciteit wordt verkre-
gen als gevolg van de in vitro expansie.

De capaciteit van MSC om zich te ontwikkelen tot
een verscheidenheid aan celtypen ligt aan de basis
van onderzoek naar de toepassing van deze cellen in
vele regeneratieve therapieën. Dit overzicht beperkt
zich tot de differentiatie van MSC in hematopoëse-
ondersteunend stroma en de toepassingen bij HSC-
transplantaties.

Immunomodulatie
MSC initiëren zelf geen T-celrespons.14-16 Ze zijn
zelfs in staat om op een dosisafhankelijke wijze de 
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T-celproliferatie in vitro te onderdrukken.15-18 Het
mechanisme van dit immunomodulatoire effect van
MSC is nog onbekend. De meeste studies wijzen op
een rol voor oplosbare factoren, ofwel responsstimu-
lerende factoren die door de MSC worden weggeno-
men dan wel responsreducerende factoren die door
de MSC worden geproduceerd.16-19 De bevindingen
ondersteunen de gedachte dat MSC ook als derde
partij, dat wil zeggen niet afkomstig van donor of
ontvanger van een HSC-transplantaat, hun immuno-
modulatoire functie kunnen uitoefenen.

MSC en transplantatie
In vitro studies
Stromale cellen in het beenmerg zijn van groot belang
voor de ontwikkeling en regulatie van de hemato-
poëse vanwege de productie van hematopoëtische
groeifactoren, matrixeiwitten en het verzorgen van
cel-celinteracties. Dit gegeven was aanleiding om
HSC in vitro te expanderen op een voedingslaag van
stromale cellen. 
Recenter bleek dat ook geëxpandeerde MSC de
eigenschap hebben om op vergelijkbare wijze HSC-
kweken te stimuleren.20 In een HSC-transplantatie-
setting is de stromale component van het beenmerg
praktisch altijd gecompromitteerd door de chemo-
of bestralingstherapie, of door de conditionering. Dit
beperkt mogelijk de uitgroei van donor-HSC in de
ontvanger. Bovendien blijven de stromale cellen na
een conventionele allotransplantatie voor een hema-
tologische aandoening gewoonlijk van de ontvanger-
origine. Dit komt mogelijk door het zeer beperkte
aantal MSC in het transplantaat. 
Deze gegevens en het feit dat de MSC kunnen diffe-
rentiëren tot stromale cellen alsook in staat zijn 
T-celreacties te onderdrukken, vormen de basis om
geëxpandeerde MSC in te zetten voor HSC-trans-
plantaties. Het doel hiervan is om de ‘graft-versus-
host disease’ (GvHD) te beperken en de uitgroei van
HSC in de ontvanger te stimuleren zodat het hemato-
poëtische herstel wordt bevorderd. 
Voor beide toepassingen zijn er aanwijzingen dat
MSC van een derde partij gebruikt kunnen worden.

Preklinisch onderzoek
De afgelopen jaren is veel onderzoek verricht in dier-
modellen om de haalbaarheid en het principe van
MSC-transplantatie te testen. Cotransplantatie van
humane MSC/HSC in een pre-immuun foetaal
schapenmodel en in een NOD/SCID-muismodel
resulteerde in een verhoogde innesteling van humane

hematopoëtische cellen in het beenmerg.21,22 In de
studie van Noort et al. was dit effect van MSC het
meest prominent bij de transplantatie van lage aantal-
len HSC. Dit resultaat geeft aan dat klinische toepas-
sing van MSC in de transplantatiesetting mogelijk
vooral interessant is in gevallen waar de hoeveelheid
HSC beperkt is zoals bij transplantaties van navel-
strengbloed bij volwassenen. 
Infusie van MSC in een apenmodel voor huidafsto-
ting liet een langere transplantaatoverleving zien in
vergelijking met controledieren die niet getransplan-
teerd werden met MSC. Dit geeft aan dat MSC ook
in vivo een immuunsuppressieve functie kunnen
uitoefenen.15 Daarentegen hebben resultaten van een
muismodel aangetoond dat co-injectie van MSC en
s.c. geïnjecteerde melanoomcellen de tumorgroei in
allogene ontvangermuizen bevordert.23 Naast de zeer
bemoedigende preklinische resultaten is er dan ook
reden tot voorzichtigheid bij de klinische implicatie
van MSC-transplantatie.

Klinisch onderzoek
Klinische studies hebben reeds aangetoond dat het
oogsten en ex vivo expanderen van MSC voor toedie-
ning aan de patiënt praktisch uitvoerbaar is en dat het
celproduct op veilige wijze kan worden toegediend
aan patiënten met een hematologische maligniteit.
Hoeveelheden MSC tot 2x106/kg lichaamsgewicht
van de ontvanger zijn klinisch getest.24,25 Toediening
van hogere celdoses zijn echter technisch haalbaar. 
Frassoni et al. hebben een cotransplantatiestudie
verricht bij 31 patiënten die vanwege een hematolo-
gische maligniteit een HLA-identiek HSC/MSC-
transplantaat ontvingen van een broer of zus.25 De
auteurs konden donorhematopoëse aantonen bij alle
patiënten. Vergeleken met een historische controle-
groep was er 6 maanden na transplantatie een signifi-
cante reductie van de incidentie van zowel acute als
chronische GvHD (respectievelijk p=0,002 en
p=0,02, ‘log rank’ test) en een verhoogde overleving
(respectievelijk 96 en 68%). Ze vonden geen ver-
schillen in de recidieffrequentie van de onderliggen-
de hematologische maligniteit. De vervolgtijd van
de studie was echter beperkt. Alhoewel er geen argu-
menten zijn tegen het gebruik van derdepartij-MSC
in een dergelijk cotransplantatieprotocol, is daarover
tot op heden nog niet gerapporteerd. 
Met betrekking tot MSC-transplantatie als interven-
tietherapie bij GvHD is er recent een interessante
patiëntencasus verschenen.26 De auteurs beschrijven
een ernstige onbehandelbare (steroïdresistente) acute
GvHD (graad IV) bij een 9-jarige jongen na een
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HSC-transplantatie van een ongerelateerde donor
waarbij voor de behandeling geëxpandeerde MSC
van de moeder (derde partij) werden gebruikt. MSC-
infusie leidde tot een sterke afname in de ernst van
de GvHD.

Conclusie
Transplantatie van MSC is een vorm van celtherapie
die nieuwe mogelijkheden biedt ter verbetering van
de transplantatiepraktijk. In de autologe setting zijn
de toepassingen gericht op de innestelingsbevorde-
ring van de transplantaatcellen en de daarmee
samengaande versnelde ontwikkeling van functio-
nele hematopoëse. 
De toepassing van MSC in de allogene setting richt
zich tevens op de immunomodulatoire eigenschap-
pen waardoor het mogelijk is GvHD te bestrijden.
Klinische studies geven aan dat de MSC kunnen
worden geëxpandeerd en veilig toegediend. In verge-
lijking met historische controles hebben de nieuwe
behandelmethoden met MSC bemoedigende resul-
taten opgeleverd. 
Uit de klinische data die tot dusver zijn verkregen,
kunnen echter geen conclusies worden getrokken met
betrekking tot de effectiviteit van de nieuwe behan-
delmethodes. Om de doeltreffendheid van zowel
MSC/HSC-cotransplantaties als de behandeling van
GvHD met MSC te bestuderen, zijn gerandomiseer-
de klinische studies van voldoende omvang van essen-
tieel belang. Alleen indien de transplantatie-instituten
hun krachten bundelen in multicenterstudies kunnen
duidelijke conclusies getrokken worden op basis van

datasets van voldoende omvang. Op dit moment
wordt in de ‘European group for Blood and Bone
Marrow Transplantation’ (EBMT) een universeel
MSC-expansieprotocol voorbereid om te komen tot
een gestandaardiseerd klinisch MSC-product.

Referenties
1. Friedenstein AJ, Deriglasova UF, Kulagina NN, Panasuk AF,
Rudakowa SF, Luria EA, et al. Precursors for fibroblasts in dif-
ferent populations of hematopoietic cells as detected by the
in vitro colony assay method. Exp Hematol 1974;2:83-92.
2. Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, Jaiswal RK, Douglas R,
Mosca JD, et al. Multilineage potential of adult human mesen-
chymal stem cells. Science 1999;284:143-7.
3. Deans RJ, Moseley AB. Mesenchymal stem cells: biology
and potential clinical uses. Exp Hematol 2000;28:875-84.
4. Roufosse CA, Direkze NC, Otto WR, Wright NA. Circulating
mesenchymal stem cells. Int J Biochem Cell Biol 2004;36:
585-97.
5. In 't Anker PS, Scherjon SA, Kleijburg-Van der Keur C, Noort
WA, Claas FH, Willemze R, et al. Amniotic fluid as a novel
source of mesenchymal stem cells for therapeutic transplan-
tation. Blood 2003;102:1548-9.
6. In 't Anker PS, Noort WA, Scherjon SA, Kleijburg-Van der
Keur C, Kruisselbrink AB, Van Bezooijen RL, et al. Mesen-
chymal stem cells in human second-trimester bone marrow,
liver, lung, and spleen exhibit a similar immunophenotype
but a heterogeneous multilineage differentiation potential.
Haematologica 2003;88:845-52.
7. Campagnoli C, Roberts IA, Kumar S, Bennett PR, Bellantuono
I, Fisk NM. Identification of mesenchymal stem/progenitor
cells in human first-trimester fetal blood, liver, and bone

N R .  1  -  2 0 0 5 N E D E R L A N D S  T I J D S C H R I F T  V O O R  H E M A T O L O G I E6

O V E R Z I C H T S A R T I K E L E N

1. Mesenchymale stamcellen kunnen zich in vitro en in vivo ontwikkelen tot verschillende
mesenchymale celtypen zoals osteoblasten, chondro- en adipocyten, en beenmergonder-
steunend stroma.

2. Mesenchymale stamcellen kunnen in vitro en in vivo de T-celgemedieerde immuunreacties
onderdrukken.

3. Mesenchymale stamcellen kunnen worden verkregen uit relatief makkelijk toegankelijke bronnen
zoals beenmerg, vruchtwater en navelstrengbloed.

4. Mesenchymale stamcellen kunnen worden toegepast in zowel de autologe als de allogene
transplantatiepraktijk (momenteel in klinische studiefase I en II).
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