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Behandeling van de stralingsziekte door middel van

beenmergtransplantatie

DOOR DR. D. W. VAN BEKKUM

Bij vele zoogdieren blijkt de sterfte na een totale be-
straling (dat is van het gehele lichaam) met réntgen-
of y-stralen tot een dosis van ongeveer 1000 r, een

htstreeks gevolg te zijn van de beschadiging van de

iedbereidende organen. De stralingsziekte die na
dergelijke doses — in het letale en een deel van het
supraletale gebied — ontstaat, wordt daarom aange-
duid als het beenmergsyndroom, ter onderscheiding
van andere vormen van de stralingsziekte, nl. het
darmsyndroom en een syndroom dat berust op be-
schadiging van het centrale zenuwstelsel (resp. na
1000-10.000 r en na meer dan 10.000 r). Deze ver-
houdingen zijn het best bekend bij de muis (fig. 1). Bij
sommige andere diersoorten, bv. de rat, ontstaat reeds
in het letale dosisgebied een darmsyndroom met do-
delijke afloop.
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Fig. 1. Schematische voorstelling van het verband
tussen de stralingsdosis en de levensduur na de be-
straling bij muizen.

Het beenmergsyndroom wordt gekenmerkt door
destructieve veranderingen in de bloedvormende
weefsels en daarmede gepaard gaande pancytopenie,

Uit het Medisch Biologisch Laboratorium der Rijksverdedigings-
organisatie T.N.O., te Rijswijk (Z.H.).

“Letaal dosisgebied : gebied van de kleinste dosis die sterfte
veroorzaakt, tot aan LD,q,. Supraletaal: doses die groter
zijn dan LDg,.
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Samenvatting:

De therapeutische werking van milt- en beenmergcellen
na een totale bestraling berust op een implantatie en
proliferatie van de donorcellen, welke het vernietigde
beenmerg van de gastheer vervangen. In bepaalde ge-
vallen bleek transplantatie van homoloog en heteroloog
beenmerg mogelijk. Overzicht van de methode waar-
mede cellen van de gastheer en de donor kunnen worden
geidentificeerd. Bespreking van de mogelijkheden, als-
mede van de complicaties, verbonden aan beenmerg-
transplantatie.

die de oorzaak zijn van sepsis, hemorragische diathese
en anemie. In dodelijk verlopende gevallen blijven
de dieren nog 1 tot 6 weken in leven, afhankelijk van
de stralingsdosis en de diersoort.

De sleutelpositie van het hematopoétische systeem
bij deze vorm van stralingsziekte is pas duidelijk ge-
bleken uit de resultaten van JacoBson e.a. (1949,
1951). Deze onderzoekers ontdekten, dat afscherming
van de milt tijdens de bestraling bij muizen de sterfte
aanzienlijk verminderde, evenals implantatie van
isologe? milt van normale muizen na de bestraling.
Later bleek het eveneens mogelijk, een hoog percen-
tage genezingen te bewerkstelligen door intraperito-
neaal of intraveneus suspensies van miltcellen of van
beenmergcellen toe te dienen (JacoBsoN 1952 ; LORENZ
e.a. 1951). In de daarop volgende jaren werd het on-
derzoek zowel door de groepen van LORENZ en JAcoB-
soN als door anderen aanzienlijk uitgebreid met ver-
schillende combinaties van ontvangers en donors;
behalve van milt en beenmerg werd ook weefsel van.
andere bloedbereidende organen op therapeutische
werking onderzocht. In lang niet alle gevallen ver-
kreeg men even fraaie resultaten als JAcoBsoN en
Lorenz; sommige onderzoekers konden in het geheel
geen therapeutische werking vaststellen. In tabel I is
een overzicht gegeven van de tot einde 1955 gepubli-
ceerde proeven met beenmergsuspensies.

bIsoloog: van dezelfde ingeteelde stam.
Homoloog: van een andere ingeteelde stam.
Heteroloog: van een andere diersoort.
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TABEL I. SAMENSTELLING VAN DE TOT EINDE 1955 GEPU-

BLICEERDE RESULTATEN VAN BEENMERGTHERAPIE BIJ BE-
STRAALDE PROEFDIEREN,

Ontvanger Donor Therapeutisch Auteurs
effect
Muis Isoloog Aanwezig  ConcpoN, UpHOFF en LorENZ 1952
Jacosson, MArks en Gaston 1955
Muis Homologe Aanwezig Lorenz, ConGpON en UpHorr 1952
muis
Muis Rat Aanwezig  ConGDON en LoreNz 1954
Muis Cavia Aanwezig  Lorenz, ConepoN en UpHorF 1952
Muis Rat Afwezig HocHSTETLER e.a. 1954
Muis Hond Afwezig ConGDpON en LoreNz 1954
Muis Konijn Afwezig
Muis Cavia Afwezig BArNEs en LouTiT 1954
Muis Konijn Afwezig
Rat Isoloog Aanwezig FIsHLER e.a. 1954
Rat (niet inge- Isoloog Aanwezig  CHAMBERLAIN 1952
teelde stam)
Konijn Konijn Aanwezig  HILFINGER e.a. 1953
Cavia Isoloog Aanwezig  Concpon, UpnoFF en Lorenz 1952
Cavia Cavia Aanwezig  BarnEes en LoutiT 1954
Cavia Konijn Afwezig Concpon en Lorenz 1954
Hond Hond Onduidelijk RExERs e.a. 1950
Hamster Hamster Aanwézig SmiTH e.a. 1955

In dezelfde periode vonden BRECHER en CRONKITE
(1951) bij ratten, dat na een totale bestraling met een
dodelijke dosis een parabiontische vereniging met
een onbestraalde rat het leven van de bestraalde part-
ner kan redden. De verklaring voor de therapeutische
invloed van een na de bestraling bestaande parabiose
werd gezocht in een factor die via het gemeenschappe-
lijke vaatstelsel werd aangevoerd.

Aanvankelijk veronderstelde Jacomson, dat de
muizemilt (evenals andere bloedvormende weefsels)
een factor bevat die de beschadigde bloedbereidende
weefsels tot versnelde regeneratie aanzet, dan wel de
differentiatie van primitieve stamcellen in de richting
van de hematopoése bevordert. De aard van deze
factor was niet bekend, doch het leek waarschijnlijk,
dat het een humorale factor was. De mogelijkheid van
proliferatie van de ingespoten cellen werd eveneens
onderkend, doch om verschillende redenen veel min-
der aanvaardbaar geacht. Het was aannemelijk, dat
ook de gunstige werking van beenmerginjecties en
parabiose op toediening van deze humorale factor
berustte, aangezien in deze gevallen een overeenkom-
stig versnelde regeneratie van de hematopoése was ge-
constateerd (LORENZ e.a. 1952 ; BRECHER en CRONKITE
1951).

Vooral de gunstige resultaten die door de groep van
LoreEnz met homologe en heterologe weefsels waren
verkregen, en de beweringen van CoLE en medewer-
kers, dat celvrije beenmerg- en miltpreparaten the-
rapeutisch werkzaam waren, vormden gedurende en-
kele jaren een krachtige steun voor de hypothese van
de humorale factor.

Niettemin groeide na 1954 in enkele laboratoria
twijfel aan de juistheid van deze opvatting. De hier-
door gestimuleerde onderzoekingen leidden begin 1956
tot de opheldering van het werkingsmechanisme van
de beenmergtherapie, die bleek te berusten op trans-
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TABEL II. OVERZICHT VAN DE METHODEN TER ONDER~
SCHEIDING VAN GASTHEER= EN DONORCELLEN.

Weefsel- of celtype Gastheer-donor- Methede Auteurs

combinatie

Hematopoétische Muis-muis Identificatie van de  Forbp e.a. 1956

cellen Muis-rat chromosomen
Beenmerg Muis-muis Kruistransplantatie Vos e.a. 1956a
Muis-rat
Erytrocyten Rat-rat Agglutinatie LinpsLEY e.a. 1955
Erytrocyten Muis-rat Agglutinatie Vos e.a. 1956a;
MAKINODAN 1956
Granulocyten Muis-rat Alkalische-fosfatase- NoweLL e.a. 1956;

reactie Vos e.a. 1956a
Konijna‘—konijnas Geslachtschromatine PorTER 1957
SmiTH e.a. 1957
Agglutinatie Urso e.a. 1957
Cytotoxische werking BROCADES ZAAL-
BERG €n VAN
Bekxum 1958

Granulocyten

Trombocyten Muis-rat Agglutinatie

Thymocyten Muis-rat

Lymfekliercellen Muis-rat
van specifiek anti-
serum

plantatie van levende, hematopoétische cellen, ge-
volgd door een proliferatie die tot een vervanging van
het hematopoétische systeem van de gastheer door na-
komelingen van de donorcellen leidt (Forp e.a. 19
NoweLL e.a. 1956; Vos e.a. 1956).

Het bewijs hiervoor werd geleverd met behulp van
methoden waarmee het mogelijk is, de cellen van gast-
heer- en donor-oorsprong van elkaar te onderscheiden
(zie tabel II). De dieren die op deze wijze in het bezit
van een vreemd hematopoétisch apparaat zijn geko-
men, worden stralingschimeren® genoemd. Een uit-
voerig overzicht van deze ontwikkelingen werd reeds
eerder gegeven (Vos en VAN BERKUM 1956).

Daarna zijn meer mededelingen verschenen, die een
bevestiging en uitbreiding van deze bewijsvoering be-
helsden. Thans is onomstotelijk komen vast te staan,
dat de genezende werking van milt- en beenmerg-
preparaten na een totale bestraling berust op trans-
plantatie en proliferatie van de donorcellen. Het bloed-
vormende systeem van de bestraalde gastheer wordt
dus vervangen door een weefsel dat vreemd is aan het
individu, de stam of de soort.

De betekenis van deze vondst voor de transplantatie-
biologie is duidelijk: wat voorheen uitgesloten leek —
nl. de transplantatie van een functionerend, soo
vreemd cellensysteem, bestaande uit verschillende
typen, met behoud van de specifieke lokalisaties in
een groot aantal plaatsen door het gehele organisme
verspreid — bleek gemakkelijk uitvoerbaar door de in-
traveneuze of intraperitoneale injectie van een be-
trekkelijk gering aantal stamcellen. Thans is het ook
bekend, dat het getransplanteerde hematopoétische
weefsel in bepaalde gevallen gedurende het verdere
leven intact en functionerend blijft.

Met behulp van de in tabel II genoemde methoden

¢Chimaera: monster uit de mythologie, met het lichaam
van een geit, de kop van een leeuw en de staart van een slang.
De term stralingschimera zou eigenlijk slechts mogen worden
gebruikt voor een bestraald dier met een soortvreemd been-
merg. Om ingewikkelde omschrijvingen te vermijden, wordt
het produkt van een homologe beenmergtransplantatie wel
aangeduid als een homologe stralingschimera.
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heeft men bij de heterologe stralingschimeren (muizen
met rattebeenmerg) geconstateerd, dat de erytro-
cyten, de granulocyten, de bloedplaatjes en de thymo-
cyten na verloop van tijd geheel of ten dele worden
vervangen door de overeenkomstige celtypen van ratte-
oorsprong. Er is alle reden om aan te nemen, dat na
transplantatie van homoloog beenmerg een overeen-
komstige vervanging plaatsvindt. Tot op heden ont-
breken echter geschikte methoden voor een kwantita-
tieve studie van dit proces. (Inmiddels gelukte het in
ons laboratorium, de hemoglobine van onze beide
muizestammen door middel van agar-elektroforese te
onderscheiden. De verkregen resultaten bevestigen
de bovengenoemde veronderstelling volledig).

Er zijn technieken om ratte- en muizegranulocyten
en -erytrocyten in zeer kleine hoeveelheden bloed te
onderscheiden, zodat er herhaalde bepalingen bij het-
zelfde dier kunnen worden gedaan. Bovendien zijn de
resultaten kwantitatief, zodat bij deze heterologe chi-
meren op ieder gewenst ogenblik de relatieve samen-
stelling van de erytropoétische en myelopoétische sy-

men kan worden beoordeeld.

Uit de resultaten van de verschillende bovenge-
noemde auteurs is gebleken, dat reeds binnen enkele
dagen na de transplantatie van het vreemde beenmerg
een proliferatie van nakomelingen van de donorcellen
begint. In de meeste gevallen worden, voorzover thans
bekend, de myelopoétische, de erytropoétische en de
trombocytopoétische systemen vervangen, hetgeen ge-
middeld na resp. 10, 60 en 20 dagen voltooid is. Min-
der zekerheid bestaat er omtrent de lymfoide cellen.
Forp e.a. (1956) vonden in lymfeklier en thymus
voornamelijk chromosomenconfiguraties van het do-
nortype, doch het staat niet vast, dat al deze cellen tot
de lymfoide reeks behoorden.

MEerwIN en CoNGDON (1956) toonden in milt, lym-
feklier en thymus van homologe stralingschimeren
(muizen) het voorkomen van donorspecifieke antige-
nen aan. Bij muizen die na de bestraling met ratte-
beenmerg waren behandeld, onderzochten Urso e.a.
(1957) de agglutinatie van thymuscellensuspensies met
soort-specifieke antisera. Hoewel de regeneratie reeds

trent de 7e dag begon, werden pas na de 17e dag
. -sitieve agglutinatiereacties met anti-ratteserum
verkregen. Na de 25¢ dag (tot de 45¢ dag) werden uit-
sluitend rattethymocyten aangetroffen.

BrROCADES ZAALBERG e.a. (1958) vonden met be-
hulp van een serologische methode eveneens aanwij-
zingen voor de vervanging van het lymfoide systeem
door donorcellen in heterologe (muizen met ratte-
beenmerg) stralingschimeren.

Hoewel de identificatietechnieken nog te wensen
overlaten en er nog geen betrouwbare routinemethode
beschikbaar is voor de identificatie van lymfocyten,
wijzen alle tot nu toe verkregen resultaten erop, dat
het lymfoide systeem van de bestraalde dierenwordt
herbevolkt door donorcellen.

Hiermede geheel in overeenstemming zijn de be-
vindingen van WEYZEN en Vos (1957) die in het serum
van heterologe stralingschimeren (bestraalde muis met
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rattebeenmerg) een ratte-eiwit aantoonden, dat tijdens
elektroforese met dezelfde snelheid beweegt als de
v-globulinefractie. Deze resultaten werden volledig
bevestigd door GRABAR en medewerkers (1957). Hier-
mede is nog niet bewezen, maar wel waarschijnlijk ge-
maakt, dat het getransplanteerde beenmerg in staat is
tot produktie van antistoffen.

Aangezien de gastheerweefsels antigeen zijn ten op-
zichte van het getransplanteerde lymfoide systeem,
rijst de vraag, of er een antistofproduktie tegen de
gastheer plaatsvindt. Met deze mogelijkheid wordt
reeds enige tijd ernstig rekening gehouden, o.a. omdat
ze de verklaring zou kunnen vormen voor de zg. se-
cundaire ziekte die gedurende de 2e en ge maand na de
homologe en heterologe beenmergtransplantatie ont-
staat en met grote sterfte gepaard gaat. De ziekte
wordt gekenmerkt door excretie van natte faeces (,,diar-
ree’’), huidafwijkingen (atrofische dermatitis en haar-
uitval, stoornissen in de haargroei) en groot gewichts-
verlies (fig. 2). Bij de ziekte worden bepaalde kenmer-
kende orgaanafwijkingen gevonden (o.a. colitis), en
vele dieren blijken aan bacteriéle infecties te lijden.
Dit ziektebeeld is niet eerder bij muizen beschreven, en
vormt een ernstige complicatie van de beenmergtrans-
plantatie?.

Fig. 2. Een typisch geval van secundaire ziekte:
CBA-muis, 127 dagen na bestraling en transplanta-
tie van rattebeenmerg.

Inmiddels zijn er waarnemingen gedaan, die erop
wijzen, dat de immunologische activiteit van eventueel
overgebleven lymfoid weefsel van de gastheer zeer ge-
ring blijft, of ontbreekt zolang het vreemde beenmerg
geen tekenen van regressie toont. Bij een juiste keuze
van de stralingsdosis en van andere proefomstandig-
heden blijft het vreemde beenmerg bij de meerderheid
van de dieren die de secundaire ziekte overleven, ge-
durende het verdere leven volledig actief. In een aan-
tal gevallen werd meestal reeds binnen enkele maan-
den na de transplantatie een geleidelijke afstoting van
het vreemde beenmerg waargenomen, dat op zijn
beurt door cellen van de gastheer werd vervangen.

De buitengewoon geringe activiteit van het immu-

2In de volgende artikelen zal uitvoeriger worden inge-
gaan op de factoren die het ontstaan van deze complicatie
bepalen.
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nologische afweersysteem van de gastheer bleek o.a.
uit de resultaten van BROCADES ZAALBERG en mede-
werkers (1957), die dit probleem bestudeerden met
behulp van huidtransplantaties. De huid is een bij-
zonder gevoelige indicator voor het aantonen van im-
muunreacties; voorheen werd een permanente in-
groei van heterologe huid niet voor mogelijk gehouden.
Bij een zeer groot percentage van de muizen met ratte-
beenmerg is het echter gelukt, stukjes rattehuid te
transplanteren (fig. 3), die gedurende de gehele ob-
servatieperiode (tot heden maximaal 329 dagen) geen
enkel teken van degeneratie of afstoting te zien gaven.

Fig. 3. Rattehuidtransplantaat bij een F;-(CBA
x C57BL)-muis. De toestand op de 95e dag na de
bestraling en de transplantatie van rattebeenmerg.
Het stukje rattehuid werd vier dagen na de bestra-
ling getransplanteerd. (De operatie werd door O.
BROCADES ZAALBERG verricht).

In de gevallen waarin vroeg of laat het huidtrans-
plantaat werd afgestoten, bleek meestal, dat het mui-
zebeenmerg was teruggekomen en de rattecellen wa-
ren verdwenen. Ook dit steunt de opvatting, dat de
immunologische afweer bij de stralingschimeren door
cellen van donor-oorsprong is overgenomen. Deze
waarnemingen hebben nieuwe wegen van onderzoek
geopend voor het nog steeds actuele probleem van de
homologe orgaantransplantatie.

De zojuist beschreven toestand van tolerantie tegen-
over weefsels van dezelfde antigene samenstelling als
die van de beenmergdonor kan men natuurlijk ook
verklaren door aan te nemen, dat het lymfoide systeem
van de gastheer niet geheel is uitgeschakeld, doch al-
leen niet meer reageert op de antigenen van de been-
mergdonor, dus daarvoor ,,blind”* is. Deze verklaring
biedt aanknopingspunten met de zg. ,,verkregen tole-
rantie” voor homologe huidtransplantaten die MEDA-
WAR e.a. bij muizen verwekten, door deze tijdens de
embryonale fase in te spuiten met weefsel van de toe-
komstige homologe huiddonor (BILLINGHAM e.a. 1956).
Op het ogenblik is de ontstaanswijze van deze ver-
kregen tolerantie echter evenmin geheel duidelijk.

Gezien de principiéle mogelijkheden van orgaan-
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transplantatie na beenmergtherapie is het van veel be-
lang, na te gaan in hoeverre de totale bestraling een
absolute voorwaarde voor beenmergtransplantatie
vormt. Het is bv. nog niet bekend, of het noodzakelijk
is, het gehele lichaam te bestralen dan wel of grotere
of kleinere organen of lichaamsdelen gespaard kunnen
worden. Uiteraard is het gewenst, in plaats van de
totale bestraling, andere en minder schadelijke me-
thoden uit te werken om de gastheer in een geschikte
toestand te brengen.

In het voorgaande werden reeds verscheidene be-
zwaren en complicaties van de homologe (en heterolo-
ge) beenmergtransplantatie genoemd. Vele ervan vor-
men op dit ogenblik nog een ernstige belemmering
voor de toepassing van beenmergtransplantatie bij de
mens. Bij de behandeling van patiénten die aan een zo
hoge stralingsdosis zijn blootgesteld, dat er gevaar be-
staat voor een dodelijk verloop van de stralingsziekte,
gelden deze bezwaren in veel mindere mate, aangezien
er geen enkel ander werkelijk doeltreffend middel ter
beschikking staat.

Op verschillende plaatsen werkt men intensief a
de perfectionering van methoden voor het verkrijg...
en bewaren van grote hoeveelheden levende beenmerg-
cellen afkomstig van menselijke donors. De nog steeds
aanhoudende dreiging van een atoomoorlog, alsmede
de verdere uitbreiding van de atoomindustrie vormen
hiervoor een krachtige stimulans.

Geheel afgezien van de praktische toepassingen
biedt beenmergtransplantatie vele nieuwe mogelijk-
heden voor onderzoek, vooral op het gebied van de
immunologie en de hematologie. Er zijn reeds nieuwe
technieken uitgewerkt, waarmede het vermogen van
bepaalde celtypen om antistoffen te produceren kan
worden bepaald (CoHEN e.a. 1957) en er werd een
beter inzicht verkregen in het aandeel van de lymfoide
organen in de vorming van serumeiwitten (WEYZEN en
Vos 1956).

Door middel van serietransplantatie van beenmerg
in homologe gastheren wordt het mogelijk, adaptatie-
en verouderingsprocessen bij normale cellen in vivo te
bestuderen.

Uit deze opsomming, hoewel verre van volled’
blijkt voldoende, welk een verstrekkende betekenis .
door LORENZ en JACOBSON aangevangen onderzoekin-
gen hebben gehad.

Summary:

Bone marrow transplantation in the treatment of radiation sick-
ness. — 'The therapeutic action of spleen and bone marrow
cells in irradiated animals is attributable to implantation and
proliferation of the donor cells, which repopulate the haema-
topoietic tissues of the irradiated host. Under certain condi-
tions transplantation of homologous and heterologous bone
marrow has been achieved. The methods used to identify
host and donor cells are reviewed. Various applications of
bone marrow transplantation as well as the complications
observed are discussed.
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