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Genexpressiederegulatie bij acute 
myeloïde leukemie: oorzaken, ge-
volgen en therapeutische relevantie     
Gene expression deregulation in acute myeloid leukemia: causes, 
consequences and therapeutic relevance  

dr. M. Luesink1

Inleiding 
Acute myeloïde leukemie (AML) is zowel klinisch als 
genetisch een heterogene ziekte. In leukemiecellen zijn 
diverse onderliggende genetische afwijkingen geïdenti-
ficeerd die de functie van belangrijke hematopoëtische 
transcriptiefactoren, signaaltransductiemoleculen en epi-
genetische regulatoren verstoren. Deze onderliggende 
genetische afwijkingen zijn sterk geassocieerd met de 
therapierespons en prognose van AML-patiënten, waar-
door betere diagnostische classificatie en risicostratifi-
catie mogelijk is. Dit heeft geleid tot de ontwikkeling 
van risicogestuurde behandelingen, waardoor de over-
leving van AML-patiënten is verbeterd. Desondanks 
overlijdt een aanzienlijk deel van de AML-patiënten nog 
steeds aan de gevolgen van de ziekte of behandeling, 
waardoor de ontwikkeling van nieuwe behandelmoge-
lijkheden noodzakelijk is. Genetische afwijkingen in 
leukemiecellen kunnen een aangrijpingspunt zijn voor 

de ontwikkeling van nieuwe behandelvormen. In dit 
proefschrift staat (de)regulatie van genexpressie tijdens 
de myeloïde differentiatie centraal. Kennis hieromtrent kan 
leiden tot verbetering van de prognostische classificatie en 
identificatie van nieuwe therapeutische ‘targets’ bij AML.

De prognostische waarde van GATA2- 
expressie bij AML
‘GATA binding protein 2’ (GATA2) is een transcriptie-
factor die betrokken is bij de regulatie van myeloïde  
differentiatie. In samenwerking met de afdeling Kinder-
oncologie-hematologie van het Erasmus MC hebben 
wij onderzoek gedaan naar deregulatie van GATA2 in 
een groot cohort pediatrische AML-patiënten (n=237). 
Bij 2,2% van de patiënten is een mutatie in het GATA2-
gen aangetoond.1 GATA2-mutaties komen met name voor 
bij patiënten met cytogenetisch normale (CN)-AML. De 
aanwezigheid van GATA2-mutaties bij CN-AML gaat ge-
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paard met mutaties in onder andere NPM1, NRAS, 
CEBPA en WT1, wat suggereert dat de combinatie van 
verschillende mutaties bijdraagt aan de ontwikkeling 
van AML. Analyse van een groot cohort van (CN-)AML-
patiënten is nodig om de prognostische waarde van 
GATA2-mutaties bij AML te bepalen. 

Met genexpressie-‘arrays’ hebben wij aangetoond dat 
bij 65% van de patiënten de expressie van GATA2 bij 
diagnose hoger is dan in normaal beenmerg.1 Normali-
satie van GATA2-expressie werd gezien bij remissie van 
de ziekte, maar niet bij resistente ziekte. Dit wijst erop 
dat GATA2 aberrant tot expressie komt bij AML. Door de 
heterogene expressie bij AML en de achtergrondexpressie 
in normale bloedcellen lijkt GATA2 echter niet geschikt 
voor detectie van minimale restziekte. Wij hebben aan-
getoond dat hoge GATA2-expressie bij diagnose geas-
socieerd is met een slechte prognose bij kinderen met 
AML.1 Bij multivariaatanalyse bleek dat hoge GATA2-ex-
pressie een onafhankelijke slecht-prognostische factor 
is voor de totale overleving (hazardratio [HR]=1,7; p= 
0,045), gebeurtenisvrije overleving (HR=2,1; p=0,002) 
en ziektevrije overleving (HR=2,3; p=0,004). De prog-
nostische impact van GATA2 is het meest uitgesproken 
bij specifieke AML-subgroepen, waaronder AML met 
FAB-M5-morfologie, MLL-translocaties, inv(16), FLT3-
ITD en WT1-overexpressie. Recente studies laten zien 
dat hoge GATA2-expressie ook is geassocieerd met een 
slechte prognose bij volwassenen met AML.2 Wij ver-
onderstellen dat GATA2-expressie zou kunnen bijdragen 
aan een betere risicostratificatie bij AML. Dit dient echter 
te worden getoetst in prospectieve studies. 

Regulatie van hematopoëtische trans-
criptiefactoren door microRNA-132
MicroRNA’s zijn kleine, niet-coderende RNA-moleculen 
die de expressie van ‘target’-genen ‘down’-reguleren door 
blokkade van de translatie of afbraak van het ‘messenger’-
RNA van ‘target’-genen. MicroRNA’s zijn betrokken bij 
regulatie van de expressie van cruciale hematopoëtische 
transcriptiefactoren. Wij hebben de expressie van micro-
RNA’s tijdens de myeloïde differentiatie bestudeerd in 
myeloïde cellijnen en primaire myeloïde cellen. De ex-
pressie van microRNA-132 werd sterk geïnduceerd tijdens 
de uitrijping van myeloïde voorlopercellen tot granu- 
locyten.3 Wij hebben aangetoond dat microRNA-132 
de expressie van Wilms’ Tumor 1 (WT1) en GATA2 kan 
reguleren, doordat beide hematopoëtische transcriptie-
factoren directe ‘target’-genen van microRNA-132 zijn.3 

WT1 en GATA2 spelen een belangrijke rol in de regulatie 
van proliferatie, differentiatie en apoptose van myeloïde 
voorlopercellen. Deregulatie van beide transcriptiefactoren 
is geassocieerd met de ontwikkeling van myeloïde leukemie. 
Bij AML-patiënten worden zowel mutaties als overex-
pressie van WT1 en GATA2 beschreven.1 Door regulatie 
van de expressie van WT1 en GATA2 zou microRNA-132 
een belangrijke regulatoire rol kunnen spelen in de mye-
lopoëse. Daarnaast zou microRNA-132 een antileuke-
misch effect kunnen hebben, doordat microRNA-132 
leukemiecellen met hoge WT1- en GATA2-expressie kan 
attaqueren. 

‘Targeted’ therapie bij AML
Om de overleving van AML-patiënten te verbeteren, is 
ontwikkeling van nieuwe behandelingen die specifiek 
gericht zijn op de leukemiecellen (‘targeted’ therapie) van 
groot belang. Dit wordt reeds toegepast bij patiënten 
met acute promyelocytenleukemie (APL) waar met hoge 
dosis vitamine A (‘all-trans retinoic acid’; ATRA) en/of 
arsenicum differentiatie en afbraak van leukemiecellen 
wordt geïnduceerd. Hierdoor is de overleving van APL-
patiënten sterk verbeterd. Tijdens de inductiebehandeling 
overlijdt echter 5-17% van de patiënten door complica-
ties zoals bloedingen, infecties of het differentiatiesyn-
droom (DS). DS is een levensbedreigende aandoening 
die wordt gekenmerkt door een overmatige systemische 
inflammatoire respons met massieve infiltratie van dif-
ferentiërende APL-cellen, met name in de longen. Wij 
hebben aangetoond dat de behandeling van APL-cellen 
met ATRA en/of arsenicum leidt tot een sterk verhoogde 
expressie en productie van chemokines, waardoor migra-
tie en infiltratie van leukemische cellen wordt geïndu-
ceerd.4 Inductie van chemokines, integrines en adhesie-
moleculen speelt een centrale rol in de pathogenese van 
DS.5 De huidige behandeling van DS bestaat uit onder-
drukking van de inflammatoire reactie met corticosteroï-
den. Dit lijkt echter met name effectief te zijn voor pre-
ventie en vroege behandeling van DS. Bij ernstige DS is 
het effect van corticosteroïden beperkt. Wij hebben aan-
getoond dat de sterk verhoogde expressie en productie 
van chemokines door APL-cellen na ATRA-behandeling 
niet wordt geremd door corticosteroïden.4 Hierdoor 
kan infiltratie van APL-cellen in de long leiden tot een 
oncontroleerbare inflammatoire reactie. Het aberrante 
expressiepatroon van chemokines zou een aangrijpings-
punt kunnen zijn voor de ontwikkeling van ‘targeted’ 
therapie met chemokine(receptor)antagonisten bij pa- 
tiënten met DS.
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Conclusie
In dit proefschrift beschrijven wij de regulatie van 2 be-
langrijke hematopoëtische transcriptiefactoren, WT1 
en GATA2, door microRNA-132. Deregulatie van beide 
transcriptiefactoren is geassocieerd met leukemie. Bij 
kinderen met AML hebben wij zowel mutaties als over-
expressie van GATA2 aangetoond. Wij hebben GATA2 
geïdentificeerd als nieuwe onafhankelijke slecht-prog-
nostische factor. Dit kan bijdragen aan verbetering van de 
risicostratificatie en risicogestuurde behandeling. Deregu-
latie van genen in leukemiecellen biedt aanknopings-
punten voor het ontwikkelen van ‘targeted’ therapie. Wij 
tonen aan dat deregulatie van chemokines tijdens de 
behandeling van APL geassocieerd is met de ontwikkeling 
van DS, waarbij ‘targeted’ therapie met chemokine-
(receptor)antagonisten een effectieve behandelmoge-
lijkheid zou kunnen zijn. 

De auteur stelt met plezier exemplaren van haar proefschrift 
ter beschikking aan belangstellenden.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Deregulatie van de hematopoëtische transcriptiefactor GATA2 treedt frequent op bij acute myeloïde 
leukemie (AML), waarbij zowel mutaties als overexpressie van GATA2 voorkomen.

2. Hoge GATA2-expressie is een nieuwe onafhankelijke slecht-prognostische factor bij kinderen met AML die 
zou kunnen bijdragen aan verbetering van de risicostratificatie en risicogestuurde behandeling. 

3. De hematopoëtische transcriptiefactoren WT1 en GATA2 zijn directe ‘target’-genen van microRNA-132. 
Hierdoor zou microRNA-132 een belangrijke regulatoire rol kunnen spelen in de myelopoëse en een anti-
leukemisch effect kunnen hebben.

4. Deregulatie van chemokines tijdens de behandeling van acute promyelocytenleukemie met ATRA en/of 
arsenicum is geassocieerd met de ontwikkeling van het differentiatiesyndroom, waarbij ‘targeted’ therapie 
met chemokine(receptor)antagonisten een effectieve behandelmogelijkheid zou kunnen zijn.


