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STAMCELTRANSPLANTATIE

Een allogene hematopoietische stamceltransplantatie (HSCT) is een intensieve
behandeling waarmee genezing van zowel oncologische (bijv. leukemie), als niet-
oncologische aandoeningen (bijv. sikkelcelziekte) wordt beoogd. Hematopoietische
stamcellen zitten in het beenmerg en vormen de bron van al onze bloedcellen:

+ Rode bloedcellen (erythrocyten): zorgen voor transport van zuurstof in het
lichaam.

+ Witte bloedcellen (leukocyten): zorgen voor bescherming tegen
ziekteverwekkers.

+ Bloedplaatjes (trombocyten): zorgen voor bloedstolling, zodat bloedingen
stelpen.

Bij een HSCT worden de stamcellen van de patiént vervangen door stamcellen van
een donor. Vanuit de donorstamcellen wordt vervolgens opnieuw een bloed- en
afweersysteem gevormd. Patiénten worden voorbereid middels conditionering, welke
bestaat uit (intensieve) chemotherapie en immunosuppressiva (medicijnen welke
het afweersysteem onderdrukken). Door chemotherapie en immunosuppressiva
hebben kinderen (tijdelijk) verminderde afweer en lopen ze risico op (ernstige)
complicaties, zoals orgaantoxiciteit en infecties. Het duurt enkele maanden of, in
zeldzame gevallen, zelfs jaren voordat het afweersysteem zich herstelt.

Binnen de niet-oncologische, meestal aangeboren, aandoeningen waarbij
HSCT als curatieve behandeling wordt ingezet, zijn een viertal groepen te
onderscheiden: aangeboren afweerstoornissen, rode bloedcelaandoeningen
(bijv. hemoglobinopathieén), aangeboren of verworven beenmergfalen en
stofwisselingziektes. Sommige van deze aandoeningen zijn direct levensbedreigend.
Andere aandoeningen kenmerken zich door een chronisch, progressief beloop met
verminderde kwaliteit van leven en lagere levensverwachting. Een HSCT geneest de
hematologische en immunologische verschijnselen van de aandoening. Echter, de
eventuele ziekte-uitingen in andere organen of weefsels, zoals de nieren of de lever,
worden veelal niet (direct) beinvloed door de HSCT en kunnen peristeren of manifest
worden na een geslaagde HSCT. De mogelijke al bestaande ziekteverschijnselen
(co-morbiditeit) kunnen van invloed zijn op de uitvoerbaarheid van het HSCT-
proces zelf, bijvoorbeeld de keuze van medicijnen in het geval van nierproblemen
bij sikkelcelziekte, en voor de follow-up na HSCT.



LATE EFFECTEN NA STAMCELTRANSPLANTATIE

Na een HSCT kunnen late effecten optreden, zowel als gevolg van de HSCT-
procedure zelf als van de onderliggende ziekte. Het optreden van late effecten
is bekend geworden door chemotherapie en bestralingsbehandeling van
oncologische patiénten, waarbij onderzoek aantoonde dat er ook op de lange
termijn orgaanschade kan optreden door chemotherapie en/of bestraling. Dit is
met name bekend geworden voor de patiénten met kanker op de kinderleeftijd.
Voor deze groep is door de Stichting Kinderoncologie Nederland (SKION) een follow-
up programma opgezet waarbij patiénten na kinderkanker standaard worden
gescreend op diverse late effecten via de LATER richtlijn. Aangezien chemotherapie
een integraal onderdeel is van de behandeling bij een HSCT was het eveneens van
belang om het screenen op late effecten na HSCT te benadrukken. werd ook het
belang van screenen op late effecten na HSCT relevant. In eerste instantie lag de
nadruk op het screenen van patiénten met een oncologische aandoening. Later
werd ook aandacht besteed aan het onderzoeken van late effecten bij patiénten
met een niet-oncologische aandoening, waarbij chemotherapie, vergelijkbaar met
de oncologische aandoeningen, deel uitmaakt van het HSCT-proces.

Vanaf 2 jaar na de HSCT worden patiénten, zowel kinderen als volwassenen jaarlijks
gescreend op late effecten in het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC). Deze
polikliniek heet de Late Effecten Follow-up (LEEF) polikliniek. Late effecten kunnen elk
orgaansysteem betreffen, zoals de huid, nieren en lever. Naast de fysieke gezondheid
wordt ook gekeken naar het mentale welzijn.

In deze video's wordt beknopt uitgelegd wat een HSCT inhoudt, zowel tijdens de
klinische opname als de poliklinische follow-up.

Wat is een stamceltransplantatie In het ziekenhuis Hoe gaat het verder thuis



PATIENTGERICHTE WAARDEGEDREVEN ZORG

Naast het screenen op late effecten wordt binnen het LEEF zorgpad ook gestreefd
naar het bieden van optimale zorg, waarbij de zorg afgestemd is op de behoefte
van de patiént gedurende het hele leven. In de afgelopen jaren beweegt het
gezondheidszorgsysteem geleidelijk naar een systeem van waardegedreven
zorg (Patient-Centered Value-Based Healthcare, VBHC). VBHC streeft naar het
creéren van waarde door de beste mogelijke resultaten te behalen tegen de laagst
mogelijke effort en kosten. VBHC elementen betreffen klinische uitkomsten, patiént-
gerapporteerde uitkomsten (kwaliteit van leven), patiéntervaringen, kosten en effort.
Eenduidige implementatiestrategieén ontbreken, maar de principes van VBHC
worden in toenemende mate al toegepast binnen de gezondheidszorg. Binnen dit
onderzoeksproject werden de VBHC-principes geimplementeerd in het LEEF zorgpad.

EVALUEREN VAN LATE EFFECTEN NA
KINDERSTAMCELTRANSPLANTATIE MET EEN NIET-
ONCOLOGISCHE AANDOENING

Deel | van dit proefschrift richt zich op de lange termijn klinische resultaten van

HSCT voor niet-oncologische aandoeningen op de kinderleeftijd. Bij de start
van het LEEF zorgpad werden aanvankelijk de richtlijnen van late effecten na
kinderkanker gebruikt. Echter, de behandeling voor oncologische aandoeningen op
de kinderleeftijd (inclusief het onderdeel HSCT) verschilt aanzienlijk ten opzichte
van de behandeling van die bij kinderen met een niet-oncologische aandoening. Dit
betreft met name de aard van de soms intensieve en/of langdurige voorbehandeling
en de gezondheidsstatus en kwaliteit van leven voorafgaand aan de HSCT. Bovendien
kan de onderliggende ziekte zelf een predisponerende factor zijn voor het optreden
van late effecten na HSCT. Hoofdstuk 2 omschrijft de ontwikkeling van een
screeningsrichtlijn voor late effecten na kinderstamceltransplantatie met een niet-
oncologische indicatie. Geintegreerd in deze richtlijn zijn de late endocriene effecten,
beschreven in hoofdstuk 3. De endocriene late effecten betreffen groei, schildklier-
en gonadale functie (geslachtshormonen). Hierin wordt vastgesteld dat in 61% van
de patiénten sprake is van ten minste één laat endocrien effect. Tevens wordt
een hoog percentage gonadale dysfunctie gezien bij zowel vrouwen als mannen
(respectievelijk 55% en 39%). Vrouwen met een conditionering op basis van busulfan
liepen een groter risico op het ontwikkelen van gonadale dysfunctie in vergelijking
met vrouwen met een conditionering op basis van treosulfan. Verder onderzoek
is nodig om ook vruchtbaarheid te evalueren, wat momenteel niet haalbaar bleek
gezien de gemiddelde leeftijd en follow-up duur van onze onderzoekspopulatie.



Deel 1l van dit proefschrift richt zich op patiént-gerapporteerde uitkomsten en
ervaringen na kinderstamceltransplantatie. Hoofdstuk 4 beschrijft de lange
termijn psychosociale impact van de HSCT behandeling. Hieruit zijn vier thema'’s
naar voren gekomen: 1) zich goed voelen, 2) aanhoudende betrokkenheid van de
gezondheidszorg, 3) invloed op relaties met dierbaren en 4) invlioed op de levensloop
van de patiént. Het onderzoek heeft duidelijk gemaakt dat het essentieel is om de

ondersteuning op de individuele patiént af te stemmen (Patient-Centered VBHC).
Bovendien werd de mogelijke impact van frequente ziekenhuiscontroles op patiénten
duidelijk, met daarbij de noodzaak voor zorgcodrdinatie. Tot slot minimaliseerden
en accepteerden patiénten somatische bijwerkingen en toonden een opmerkelijke
veerkracht na deze intensieve behandeling. Deze kennis is direct toepasbaar in de
voorlichting en begeleiding tijdens en na het HSCT traject. Daarnaast helpen deze
inzichten de LEEF zorgpad-organisatie te optimaliseren.

In hoofdstuk 5 worden de lange termijn alledaagse problemen van ouders
van getransplanteerde kinderen geévalueerd. De uitkomsten voor ouders van
getransplanteerde kinderen zijn over het algemeen vergelijkbaar met die van ouders
van kinderen met een chronische aandoening. Echter, in vergelijking met ouders van
gezonde kinderen ervaren ouders van getransplanteerde kinderen meer stress in het
dagelijks leven. De gebieden waarop problemen worden ervaren verschillen tussen
moeders (opvoedingsproblemen) en vaders (emotionele problemen). Momenteel
wordt ondersteunende zorg voor ouders voornamelijk aangeboden tijdens de
ziekenhuisopname. Een leerpunt uit dit onderzoek was de (variabele) behoefte aan
ondersteunende zorg voor ouders, die idealiter niet beperkt blijft tot tijdens de
ziekenhuisopname, maar juist ook actief moet worden aangeboden direct na HSCT
enin het LEEF zorgpad om daarmee eventuele behoefte aan deze zorg al vroegtijdig
te herkennen en aan te bieden.

Ten slotte beschrijft hoofdstuk 6 de lange termijn patiént-gerapporteerde uitkomsten
(kwaliteit van leven) na kinderstamceltransplantatie. Dit is een van de eerste studies
waarin kwaliteit van leven met hetzelfde (internationale) meetinstrument wordt
gemeten in diverse leeftijdsgroepen van zowel kinderen als volwassenen. Het biedt
daarmee de kans om lange termijn follow-up op het gebied van kwaliteit van leven
van alle leeftijdsgroepen te waarborgen en daarmee ook internationaal de resultaten
te kunnen vergelijken (benchmarking). In vergelijking met de referentiegroep
(leeftijds-gematchte controlepersonen) wordt vergelijkbare of zelfs gunstigere
lange termijn kwaliteit van leven gezien bij patiénten na kinderstamceltransplantatie
met een niet-oncologische indicatie. Dit wordt vaker gezien bij patiénten na een
intensieve behandeling of ziekte, waarbij zij zich realiseren dat gezondheid en
daardoor ‘normaal’ kunnen functioneren niet vanzelfsprekend is. Deze studie laat
zien dat meer aandacht nodig is voor de fysieke gezondheid, het functioneren op



school en mogelijke slaapstoornissen. Tevens suggereert deze studie dat speciale
aandacht nodig is voor de groep 8 tot 18 jarige gezien deze patiéntengroep de meest
variabele scores op de verschillende domeinen van kwaliteit van leven lieten zien.

IMPLEMENTEREN EN EVALUEREN VAN WAARDEGEDREVEN
ZORG ELEMENTEN BINNEN HET LEEF ZORGPAD

Deel Ill van dit proefschrift richt zich op de implementatie en evaluatie van VBHC
gezondheidszorg binnen het LEEF zorgpad. Hoofdstuk 7 beschrijft de waarde van het
gebruik van door patiénten-gerapporteerde uitkomsten voor gezondheidsscreening
tijdens lange termijn follow-up na HSCT. Patiént-gerapporteerde uitkomsten
worden met behulp van online vragenlijsten verzameld welke voor het poliklinisch
bezoek wordt ingevuld. De uitkomsten worden vervolgens voorbereid door het
behandelteam en besproken met de patiént in de spreekkamer. Uit de interviews
met zowel patiénten als zorgverleners komt naar voren dat met behulp van patiént-
gerapporteerde uitkomsten 1) onderwerpen makkelijker worden besproken, 2) het
leidt tot een moment van zelfreflectie, 3) het leidt tot een efficiénter consult en 4) de
patiénten zich beter begrepen voelen. De implementatie van patiént-gerapporteerde
uitkomsten heeft geleid tot een verbetering van gelijkheid en wederkerigheid tussen
arts en patiént, en een verbeterde gedeelde besluitvorming. Tot slot behandelt
hoofdstuk 8 de lessen die zijn geleerd uit de implementatie van waardegedreven
gezondheidszorg in het LEEF zorgpad. Met behulp van deze blauwdruk (figuur
1) voor waardegedreven zorg-implementatie beogen we handvatten te delen
voor vergelijkbare complexe multidisciplinaire levensloopzorgpaden. De
kernboodschappen voor waardegedreven zorg-implementatie zijn 1) start met
input van de gehele patiéntenpopulatie voor inventarisatie van patiéntbehoeftes,
2) zet wetenschappelijke monitoring en evaluatie centraal voor bestendiging
van evidence-based VBHC-elementen en koppel resultaten terug aan patiénten,
en 3) implementatie van het gehele waardegedreven zorg draagt bij aan brede
kwaliteitsverbetering om zo vanuit optimaal welzijn van de patiénten de behandeling
te blijven verbeteren.
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Figuur 1. VBHC elementen en implementatie binnen het LEEF zorgpad

CONCLUSIES EN TOEKOMSTPERSPECTIEF

Het doel van dit proefschrift was om de basis te leggen voor implementatie en
evaluatie van passende zorg middels de VBHC principes voor patiénten na
kinderstamceltransplantatie met een niet-oncologische indicatie in het LEEF
zorgpad. De wetenschappelijke kennis op dit gebied is nog schaars en daarmee
biedt dit proefschrift waardevolle inzichten vanuit een pionierende fase met directe
klinische toepassing. Door de centrale rol van de ervaringen van patiénten (en hun
families), aangevuld met expertise van de diverse betrokken zorgverleners tijdens
de ontwikkeling en wetenschappelijk evaluatie van het LEEF zorgpad, hebben we
ernaar gestreefd waarde toe te voegen aan de zorg.

Door te pionieren met de integratie van wetenschappelijk onderzoek in de VBHC-
implementatie in het LEEF zorgpad, hebben we gezien dat de verbetercyclus voor
optimalisatie van het zorgpad geborgd blijft. Het patiéntenperspectief blijft hierin
essentieel, welke continu moet worden geéxploreerd in de spreekkamer (ten
behoeven van individuele zorg) en tijdens patiéntendagen (ten behoeve van zorgpad-



organisatie). Toekomstige studies moeten zich daarom niet alleen richten op het
bepalen van de klinische late effecten na kinderstamceltransplantatie (bijv. gonadale
dysfunctie), maar ook op de impact van deze late effecten op de kwaliteit van leven.

In dit proefschrift hebben patiént-gerapporteerde uitkomsten hun waarde aangetoond
in zowel onderzoek (lange termijn kwaliteit van leven), als in klinische toepassing
(in de spreekkamer). Deze manier van toepassing van patiént-gerapporteerde
uitkomsten kan in het gehele zorgpad van kinderstamceltransplantatie worden
geimplementeerd, bijvoorbeeld vo6r HSCT en kort na HSCT. Bij het vaststellen van
lange termijn resultaten van kinderstamceltransplantaties gaat het niet alleen om
overlevingspercentages, maar zijn juist patiént-gerapporteerde uitkomsten essentieel
voor de bredere waardering van de uiteindelijke uitkomst van deze behandeling.
De integratie van patiént-gerapporteerde uitkomsten in het screeningsprogramma
voor late effecten, en daarmee het beoordelen van het algehele welzijn, kan ook
internationaal van grote meerwaarde zijn in de evaluatie, vergelijking en het
optimaliseren van soortgelijke uitgebreide zorgprogramma's.

Door onze kennis te delen over late effecten na kinderstamceltransplantatie en de
implementatie van een levensloop-zorgpad op basis van de VBHC methodiek buiten
het transplantatieveld (bijvoorbeeld neonatologie en aangeboren hartafwijkingen),
hebben we overeenkomstige thema’s geidentificeerd in de lange termijn follow-up
van hoog-intensieve behandelingen op de kinderleeftijd. Door de krachten hierin te
bundelen, kan een levensloop-zorgpad worden vormgegeven met toepassing van de
juist expertise met de juiste zorg op de juiste plek. Zo kan passende zorg geboden
worden voor alle patiénten na hoog-intensieve behandeling op de kinderleeftijd.

We pleiten daarom voor levensloopgerichte follow-up programma'’s voor kinderen
én volwassenen na hoog-intensieve behandeling op de kinderleeftijd om de
ondersteuning en behandeling te optimaliseren, met als doel het algehele welzijn
van deze patiénten en hun families te verbeteren voor een optimale toekomst.
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List of abbrevations

AMH = anti-Mullerian hormone

BMF = bone marrow failure

BMI = Body Mass Index

BMT = bone marrow transplantation

CC = chronic condition

CcGVHD = chronic graft versus host disease
COVID = corona virus disease

CVA = cerebrovascular accident

Distress Thermometer for Parents (DT-P)

FSH = follicle stimulating hormone

FT4 = free thyroxin

GVHD = graft versus host disease

HBP = hemoglobinopathies

HCP = health care professional

HPA = hypothalamic-pituitary axis

HPV = humane papillomavirus

HRQoL = health related quality of life

HRT = hormone replacement therapy

HSCT = hematopoietic stem cell transplantation
ICHOM = International Consortium for Health Outcomes Measurement
I[El = inborn errors of immunity

IEM = inborn errors of metabolism

IGF = insulin-like growth factor

LCI = Landelijke Codrdinatie Infectieziektebestrijding
LEEF = Late Effects Follow-up

LH = luteinizing hormone

NAH = near adult height



NFU = Netherlands Federation of University Medical Centers
NVK = Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde
PRE = patient-reported experience

PREM = patient-reported experience measure

PRO = patient-reported outcome

PROM = patient-reported outcomes measure

PTH = parathyroid hormone

SAA = severe aplastic anemia

SDM = shared-decision making

SCID = severe combined immunodeficiency

SS = short stature

TAI = total abdominal irradiation

TBI = total body irradiation

TSH = thyroid stimulating hormone

VBHC = value-based healthcare
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