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Allogene stamceltransplantatie (alloSCT) is 
een krachtige behandelingsmodaliteit voor pa-
tiënten met acute myeloïde leukemie (AML) in 
eerste of hogere remissie. Alhoewel alloSCT de 
recidiefkans significant terugdringt, kan thera-
piegerelateerde mortaliteit (TRM) dit gunstige 
effect gedeeltelijk tenietdoen. Bijgevolg is allo- 
SCT vooral aangewezen bij AML-patiënten met 
een relatief hoog risico op recidief en een rela-

tief laag risico op TRM. Recente studies hebben 
risicofactoren onderzocht die nu toelaten om 
patiënten met een hogere recidiefkans enerzijds 
en patiënten met een hogere TRM anderzijds te 
identificeren. Er wordt besproken hoe deze re-
cente ontwikkelingen ons kunnen helpen met 
de beslissing wanneer en bij welke patiënten tot 
alloSCT over te gaan. 
(Ned Tijdschr Hematol 2009;6:3-9)

Inleiding
Allogene stamceltransplantatie (alloSCT) is de meest 
effectieve consolidatiebehandeling voor acute mye-
loïde leukemie (AML) in complete remissie. Deze 
behandelingsmodaliteit combineert de cytotoxici-
teit door chemoradiotherapie met immuunthera-
pie, ook wel het graft-versus-leukemie (GVL)-effect 
genoemd. Alhoewel alloSCT het risico op recidief 
krachtig terugdringt, is de winst in overleving be-
perkt door het optreden van therapiegerelateerde 
mortaliteit (TRM). TRM ontstaat als gevolg van 
orgaantoxiciteit door de conditionering enerzijds en 
‘human leukocyte antigen’ (HLA)-verschillen tus-
sen de donor en de ontvanger anderzijds. Dit laatste 
kan leiden tot omgekeerde afstoting (‘graft-versus-
host disease’; GVHD) en een vertraagd herstel van 
de afweer met verhoogde vatbaarheid voor infecties 
tot gevolg. Dit artikel gaat in op de indicaties voor 
alloSCT bij AML in eerste complete remissie (CR1) 

en laat zien hoe een zorgvuldige weging van de ri-
sico’s op recidief en TRM toelaat de meest geschikte 
patiënten te selecteren.

AlloSCT met een HLA-identieke familiedonor 
bij jonge patiënten met AML in CR1 
AML is een zeer heterogene aandoening met grote 
verschillen in prognose, die onder andere afhangt 
van cytogenetische afwijkingen in de leukemie bij 
diagnose. Bij patiënten tot de leeftijd van 60 jaar 
worden doorgaans 3 cytogenetische risicocatego-
rieën (laag, intermediair en hoog) onderscheiden, 
met een recidiefkans na het behalen van een CR1 
van respectievelijk ongeveer 30, 50 en 80% (zie Ta-
bel 1 op pagina 4). Wat is de plaats van alloSCT 
in elk van deze risicocategorieën? Gerandomiseerde 
studies zijn de gouden standaard om de effectiviteit 
van een behandeling aan te tonen. Tot op heden zijn 
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er echter geen gerandomiseerde studies verricht, die 
alloSCT vergeleken hebben met andere consolida-
tiebehandelingen, zoals chemotherapie of een au-
tologe stamceltransplantatie. Daar het al dan niet 
hebben van een HLA-identieke familiedonor een 
toevallig gegeven is, kan dit als een biologische ran-
domisatie worden gebruikt. Van dit gegeven hebben 
de donor-versus-no-donoranalyses gebruik gemaakt 
om de plaats van alloSCT bij AML te onderzoeken. 
Deze analyses zijn gedaan binnen enkele grootscha-
lige AML-studies die er naar streefden om patiën-
ten met een HLA-identieke familiedonor in CR1 
te behandelen met een alloSCT.1-4 Al deze studies 
laten zien dat de recidiefkans in de donorgroep sig-
nificant lager is. Daartegenover staat echter een ho-
gere TRM. Het nettoresultaat is weliswaar een sig-
nificante verbetering van de ziektevrije overleving, 
maar het effect op de globale overleving bleek in de 
verschillende studies niet significant. 
Ook waren de resultaten binnen de cytogenetische 
subgroepen niet eenduidig. De ‘Medical Research 
Council’ (MRC)- en de Bordeaux-Grenoble-Mar-

seille-Toulouse (BGMT)-studies toonden een betere 
ziektevrije overleving voor intermediair-risico-AML, 
terwijl dit in de ‘European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer’ (EORTC)/‘Gruppo Ita-
liano per le Malattie Ematologiche dell’Adulto’ 
(GIMEMA)-analyse alleen voor hoogrisico-AML 
het geval was.1-3 Vervolgens liet de HOVON/‘Swiss 
Group for Clinical Cancer Research’ (SAKK)-ana-
lyse een betere ziektevrije overleving zien in zowel de 
intermediair- als de hoogrisicogroep.4 Vanwege deze 
niet-eenduidige bevindingen en het ontbreken van 
een significant overlevingsvoordeel, werd een me-
ta-analyse verricht met de verzamelde data van de 
MRC-, de EORTC-, de BGMT- en de HOVON-
studies.4 Recidiefkans, TRM, ziektevrije en globale 
overleving werden geanalyseerd aan de hand van 
donorbeschikbaarheid, voor alle patiënten en ook 
meer specifiek voor de verschillende cytogenetische 
risicocategorieën (zie Tabel 2 en 3). In de donorgroep 
werd in elke studie en in elke risicocategorie een hal-
vering van de recidiefkans gezien. Bij patiënten met 
een laagrisicoprofiel werd geen overlevingsvoordeel 

Tabel 1. Drie cytogenetische risicocategorieën bij patiënten tot de leeftijd van 60 jaar.  
Risicoprofiel Cytogenetische afwijkingen

laag  t(8;21) en WBC <20 x 109/l in de afwezigheid van ongunstige cytogenetische afwijkingen; 
inv/del(16) in de afwezigheid van ongunstige cytogenetische afwijkingen 

intermediair patiënten die niet in de laag- of de hoogrisicogroep vallen

hoog complex karyotype (>3); del(5q)/-5; del(7q)/-7; afw(3q); t(6;9)/t(9;22); afw(11q23); en late CR* 

afw=afwijkingen, CR=complete remissie, WBC=witte bloedcellen, *=behalve voor de patiënten met gunstige 
cytogenetica.

Tabel 2. Meta-analyse van recidiefkans aan de hand van donorbeschikbaarheid.4

Categorie Aantal patiënten ‘Hazard ratio’ met 95% BI p-waarde

Donor	N o-donor

studiegroep (referentie)

	 MRC1 333	 639  0,64               (0,52-0,78) <0,001

	 EORTC2 293	 441 0,56               (0,44-0,73) <0,001

	 BGMT3 182	 290 0,49               (0,37-0,64) <0,001

	 HOVON4 326	 599 0,53               (0,44-0,65) <0,001

risicogroep

	 gunstig 169	 311 0,69               (0,47-0,99) <0,01 

	 niet gunstig 748	 1.372 0,58               (0,51-0,66) <0,001

alle patiënten 1.134	 1.969 0,56               (0,50-0,63) <0,001

BI=betrouwbaarheidsinterval, MRC=‘Medical Research Council’, EORTC=‘European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer’, BMGT=Bordeaux-Grenoble-Marseille-Toulouse, HOVON=stichting Hemato-
Oncologie voor Volwassenen Nederland.
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gevonden als gevolg van toegenomen TRM, maar 
een duidelijke overlevingswinst van 12% kon aan-
getoond worden bij alle overige patiënten (interme-
diair en hoog risico tezamen) ondanks de ook daar 
aanwezige TRM. Samengevat laat deze analyse zien 
dat alloSCT bij een TRM van 20% een verbetering 
van de overleving geeft, zodra de recidiefkans van 
de AML zonder alloSCT hoger is dan 30 tot 40%. 
Minstens de helft van de AML in CR1 heeft een 
intermediair-risicoprofiel. Alhoewel de meerder-
heid hiervan een normaal karyotype heeft, kunnen 
meestal moleculaire afwijkingen met een meer spe-
cifieke prognose gevonden worden. Ongeveer 50% 
van de AML-patiënten met een normaal karyotype 
heeft een mutatie in het nucleophosmin (NPM1)-gen. 
De prognostische betekenis van deze mutatie hangt 
af van een eventuele interne tandemduplicatie in de 
FLT3-tyrosinekinasereceptor (FLT3/ITD). In de af-
wezigheid van een FLT3/ITD hebben AML-patiën-
ten met de NPM1-mutatie een gunstige prognose, 
met een recidiefkans onder de 30%. Daarentegen is 
AML met FLT3/ITD geassocieerd met een ongunsti-
ge prognose, onafhankelijk van de aanwezigheid van 
de NPM1-mutatie.5-6 Wat is de plaats van alloSCT 
bij deze moleculaire subcategorieën van AML? In 
de meta-analyse werd geen overlevingsvoordeel ge-
zien bij laagrisico-AML met een recidiefkans onder 
de 35%, omdat de TRM het antileukemisch effect 
tenietdoet.4 Een analoog resultaat kan ook verwacht 
worden in de moleculaire subgroepen met een reci-
diefkans onder de 35%. Voorbeelden zijn de AML 
met normale cytogenetica en de NPM1-mutatie in 

afwezigheid van FLT3/ITD alsmede de AML met de 
CEBPA-mutatie, die eveneens met een betere prog-
nose geassocieerd is.5-7 Daarentegen hebben patiën-
ten met de NPM1-mutatie en ook een FLT3/ITD 
een minder gunstige prognose en kan alloSCT deze 
waarschijnlijk verbeteren.8

AlloSCT met alternatieve stamceldonoren
Ongeveer 70% van de transplantatiekandidaten 
heeft geen HLA-identieke familiedonor. Bij een 
aantal van deze patiënten met AML in CR1 kan een 
transplantatie met een HLA-identieke onverwante 
donor (‘matched unrelated donor’; MUD) overwo-
gen worden. MUD-alloSCT werd omwille van een 
hogere TRM lange tijd alleen voor de behandeling 
van recidief-AML voorbehouden. Het zeer hoge 
risicoprofiel van een recidief-AML werd namelijk 
geacht de hogere TRM van een MUD-alloSCT te 
rechtvaardigen. Door een aantal ontwikkelingen 
is de TRM van een MUD-alloSCT door de jaren 
heen afgenomen. Bovendien is recentelijk een beter 
inzicht ontstaan in de factoren die de TRM bepalen. 
De eerste resultaten van de Duitse AML 01/099-stu-
die werden door Krauter et al. beschreven.9 AML-
patiënten in CR1 met een hoogrisicoprofiel op basis 
van cytogenetica of een hoog blastenpercentage op 
dag 15 van de inductie, kwamen in aanmerking voor 
een MUD-alloSCT indien er geen HLA-identieke 
familiedonor voor handen was. De eerste resulta-
ten tonen een betere globale overleving na alloSCT 
in vergelijking met autologe stamceltransplantatie, 

Tabel 3. Meta-analyse van globale overleving aan de hand van donorbeschikbaarheid.4

Categorie Aantal patiënten ‘Hazard ratio’ met 95% BI p-waarde

Donor	N o-donor

studiegroep (referentie)

	 MRC1 333	 639  0,90               (0,75-1,09) NS

	 EORTC2 293	 441 0,85               (0,67-1,08) NS

	 BGMT3 182	 290 0,81               (0,63-1,05) NS

	 HOVON4 326	 599 0,89               (0,74-1,08) NS

risicogroep

	 gunstig 169	 311 1,37               (0,96-1,95) NS 

	 niet gunstig 748	 1.372 0,84               (0,74-0,95) 0,006

alle patiënten 1.134	 1.969 0,87               (0,79-0,97) 0,01

BI=betrouwbaarheidsinterval, MRC=‘Medical Research Council’, EORTC=‘European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer’, BMGT=Bordeaux-Grenoble-Marseille-Toulouse, HOVON=stichting Hemato-
Oncologie voor Volwassenen Nederland, NS=niet significant.
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onafhankelijk van het donortype. Een belangrijke 
ontwikkeling met het oog op een vermindering van 
de TRM na MUD-alloSCT is de moleculaire of 
hoge resolutie HLA-typering. Recentelijk toonden 
Lee et al. aan dat de TRM evenredig is met het aan-
tal HLA-mismatches en werd het belang benadrukt 
van goed geselecteerde donoren met maximaal 1 
mismatch uit 8 (voor HLA-A, -B, -C, -DRB1).10 
De TRM voor patiënten met een 8/8- en 7/8-match 
werd geschat op respectievelijk 36 en 45%. Opmer-
kelijk was de TRM van minder dan 20% bij jonge 
patiënten met een 8/8-match, wat het belang van de 
leeftijd met betrekking tot TRM illustreert. Andere 
relevante variabelen voor TRM zijn cytomegalo- 
virus (CMV)-status, geslachtscombinatie en in het 
bijzonder comorbiditeit. De invloed van comorbidi-
teit werd door Sorror et al. onderzocht en resulteerde 
in de ‘hematopoietic cell transplantation-comorbidi-
ty index’ (HCT-CI). Deze werd ontwikkeld in een 
cohort van 708 alloSCT-patiënten en vervolgens ge-
valideerd bij 346 patiënten (zie Tabel 4).11 Patiënten 
met HCT-CI-scores van 0, 1 en 2 hadden, respectie-
velijk, een TRM na 2 jaar van ongeveer 10, 15-20, 
en 20-25%. Een hogere CI (3 of meer) bleek geasso-
cieerd met een TRM van 40-45%.13 Deze gegevens 
tonen dat ook bij MUD-alloSCT een acceptabele 
TRM verwacht kan worden als patiënten jong zijn 
en weinig of geen comorbiditeit hebben. Daarmee 
wordt het mogelijk om de recidiefkans en de TRM 
zorgvuldig te wegen en de meest geschikte patiënten 
te selecteren. Bij een recidiefkans boven de 50% en 
een TRM-kans van 20-25% is een duidelijk overle-
vingsvoordeel te verwachten. Om die reden is het 
dan ook te verantwoorden om patiënten zonder ge-
schikte familiedonor in aanmerking te nemen voor 
een MUD-alloSCT, ook in CR1, maar na zorgvul-

dige weging van het TRM-risico. Zo kan ook een 
TRM van ongeveer 30-35% nog steeds aanvaard-
baar zijn, als de kans op recidief van de AML heel 
hoog (>80%) wordt ingeschat. In afwezigheid van 
een geschikte familie- of onverwante donor kunnen 
tegenwoordig ook alternatieve stamcelbronnen, met 
name navelstrengbloed en haplo-identieke familie-
donoren, overwogen worden. De hogere TRM bij 
deze transplantaties is echter alleen te rechtvaardi-
gen in geval van hoge kans op recidief als er geen 
alloSCT wordt toegepast. 
Onverwante navelstrengbloedtransplantatie is in 
opmars, met op heden ongeveer 8.000 behande-
lingen en ruim 250.000 getypeerde eenheden in de 
wereldwijde donorbank. Het lage aantal stamcel-
len in navelstrengbloed is de grootste hinderpaal 
gebleken voor succesvolle alloSCT bij volwassen 
patiënten. Studies hebben aangetoond dat de totale 
celdosis van het transplantaat een cruciale rol speelt 
bij zowel engraftment, TRM en overleving, waarbij 
tegenwoordig een totale celdosis van 2,5 x 107/kg en 
1,7 x 105/kg CD34-positieve cellen als het minimum 
worden beschouwd.14 Door het langzame hemato- 
logische en immunologische herstel na navel-
strengbloedtransplantatie zijn patiënten langdurig 
vatbaar voor infecties, die de voornaamste oorzaak 
van mortaliteit zijn. Een belangrijke ontwikkeling 
in dit verband is de dubbele navelstrengbloedtrans-
plantatie, waarbij 2 eenheden navelstrengbloed 
worden toegediend. Verder heeft ook de ontwik-
keling van de niet-myeloablatieve (NMA) condi- 
tionering een belangrijke bijdrage geleverd aan een 
lagere TRM.15 De resultaten van navelstrengbloed-
transplantatie en onverwante donortransplantatie 
komen dankzij deze inspanningen steeds dich-
ter bij elkaar, zoals recente vergelijkende studies 
hebben aangetoond.16 Een alternatief voor trans-
plantatiekandidaten die geen geschikte sibling of 
onverwante donor hebben, zijn stamcellen van 
een haplo-identieke familiedonor. De groep van  
Perugia heeft systematisch een protocol ontworpen 
dat bestaat uit een intensieve conditionering (totale 
lichaamsbestraling, thiotepa, fludarabine, anti- 
thymocytenglobuline) en de toediening van grote 
hoeveelheden T-celgedepleteerde stamcellen.17 Het 
antileukemisch effect ontstaat door de cytotoxiciteit 
van de conditionering en door NK-celreactiviteit 
bij een ‘killer-cell immunoglobulin-like receptor’ 
(KIR)-mismatch tussen donor en patiënt. Haplo-
identieke alloSCT wordt gekenmerkt door een 
hoge kans op ‘engraftment’, lage kans op GVHD 
en een ziektevrije overleving rond de 45-50% bij 

Tabel 4. Therapiegerelateerde mortaliteit 
(TRM) na 2 jaar volgens de ‘hematopoietic cell 
transplantation comorbidity index’ (HCT-CI).
Studie* TRM (%)

volgens HCT-CI

0 1-2 ≥3

Sorror et al.11

	 ‘training set’ (n=708)
	 ‘validation set’ (n=346)

9
14

14-27
19-22

41-43
40-41

Sorror et al.12 7 19-21 27-31

*Deze studies bevatten zowel HLA-identieke sibling 
als onverwante donortransplantaties, na myeloabla-
tieve of niet-myeloablatieve conditionering.
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AML in CR. De onmiddellijke beschikbaarheid 
van stamcellen is een groot voordeel van beide 
transplantatiemodaliteiten, vooral in vergelijking 
met de 2 tot 3 maanden die nodig zijn voor het 
vinden van een geschikte onverwante donor. Deze 
procedures zijn nog steeds met een hogere morta-
liteit geassocieerd en zijn daarom enkel te verant-
woorden bij patiënten met een hoge kans op reci-
dief, zoals een AML in tweede of hogere remissie, 
maar eventueel ook een hoogrisico-AML in CR1, 
als er geen HLA-identieke familie- of onverwante 
donor voor handen is.

AlloSCT voor AML bij oudere patiënten
In de meta-analyse van de donor-versus-no-donor-
studies bleek de overleving na alloSCT sterk leef-
tijdsafhankelijk. Vanaf de leeftijd van 35-40 jaar 
werd het gunstige effect op de overleving heel gering.4 
Dit bleek vooral het gevolg van een hogere TRM op 
oudere leeftijd. Deze toegenomen TRM na myelo- 
ablatieve conditionering op hogere leeftijd is de drij-
vende kracht geweest achter de ontwikkeling van de 
NMA-conditionering. Verschillende retrospectieve 
studies hebben ondertussen een lagere TRM na 
NMA-alloSCT in vergelijking met myeloablatieve 
conditionering laten zien.13,18-24 Overigens hadden 
patiënten in deze studies, naast een gemiddeld ho-
gere leeftijd, ook meer comorbiditeit. Oefenen deze 
NMA-transplantaties een even krachtig antileuke-
misch effect uit? Door de beperkte antileukemische 
activiteit van de conditionering berusten deze proce-

dures vooral op het vermogen van donor-T en -NK-
cellen om residuele leukemiecellen te doden, het 
zogenoemde GVL-effect. Het blijkt dat patiënten 
die geen GVHD ontwikkelen een hogere recidief-
kans hebben dan patiënten met klinisch evidente 
GVHD.25 Ook blijken onverwante donortransplan-
taties in vergelijking met familiedonortransplanta-
ties geassocieerd met een lagere recidiefkans, door 
de grotere HLA-verschillen tussen donor en patiënt 
en dientengevolge krachtiger GVL-effect.26 Al met 
al suggereren deze studies behalve een lagere TRM 
ook een wat hogere recidiefkans na NMA-alloSCT 
in vergelijking met myeloablatieve alloSCT.13,18-24 
Een recente donor-versus-no-donorvergelijking bij 
oudere AML-patiënten suggereerde al wel een be-
tere ziektevrije overleving voor oudere AML-patiën-
ten met een donor.27

Samengevat kan NMA-alloSCT de myeloablatieve 
alloSCT niet vervangen, maar zou wel selectief toe-
gepast kunnen worden bij patiënten die omwille van 
leeftijd (>40 jaar) of comorbiditeit niet in aanmer-
king komen voor myeloablatieve conditionering. 
Het is evenwel belangrijk om te benadrukken, dat 
de waarde van NMA-alloSCT in verder prospectief 
onderzoek goed gevalideerd moet worden. Daar-
om zal binnenkort een Europese studie van start 
gaan, waarin oudere AML-patiënten (>60 jaar) in 
CR1 een dergelijke NMA-alloSCT in een geran-
domiseerde opzet zal worden voorgelegd. Door de 
NMA-alloSCT in een echte randomisatie te ver-
gelijken met een conventionele benadering, kan de 
waarde van zowel de familie als onverwante donor 

1.	Allogene stamceltransplantatie (alloSCT) is de meest effectieve consolidatiebehandeling voor 
acute myeloïde leukemie (AML) in eerste complete remissie (CR1). 

2.	Patiënten met AML met een gunstig risicoprofiel komen niet in aanmerking voor alloSCT in 
CR1, omdat therapiegerelateerde mortaliteit (TRM) het gunstig effect voor een groot deel 
tenietdoet.

3.	Patiënten met AML met een intermediair- of hoogrisicoprofiel komen in aanmerking voor  
alloSCT met stamcellen van familiedonoren of van onverwante donoren, als de te verwachten 
TRM beperkt is.

4.	Het is aan te bevelen om de HLA-typering van de directe familie van de patiënt (broers, zussen, 
ouders) vroegtijdig na diagnose van de AML uit te voeren.

Aanwijzingen voor de praktijk
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alloSCT onderzocht worden. Verschillende Neder-
landse transplantatiecentra zullen aan deze studie 
deelnemen.

Conclusie
Door recente inzichten is het duidelijk dat niet al-
leen het risicoprofiel van de AML, maar ook de risi-
cofactoren voor TRM meegenomen moeten worden 
bij de indicatiestelling voor alloSCT. Patiënten met 
intermediair- en hoogrisico-AML in CR1 komen in 
aanmerking voor alloSCT met een HLA-identieke 
familiedonor, vooral op jonge leeftijd. Onverwante 
donor alloSCT zou overwogen kunnen worden wan-
neer op basis van leeftijd, comorbiditeit en de graad 
van HLA-match een acceptabele TRM van maxi-
maal 25% bij intermediair-risico-AML en maximaal 
30-35% bij hoogrisico-AML kan worden ingeschat. 
Alternatieve donortransplantaties met navelstreng-
bloed of haplo-identieke familiedonoren hebben 
momenteel alleen een plaats bij AML met een heel 
hoog risico op recidief (>70-80%) en worden bij voor-
keur in de context van klinische studies toegepast. 
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