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Samenvatting 
Epigenetische veranderingen spelen een belangrijke 
rol in het ontstaan van myelodysplastische syndro-
men (MDS) en acute myeloïde leukemie (AML). In 
tegenstelling tot genmutaties zijn epigenetische ver-
anderingen in potentie omkeerbaar, waardoor ze aan-
trekkelijk zijn voor therapeutische interventie. Middelen 
die de epigenetica beïnvloeden zijn de DNA-methyl-
transferaseremmers azacitidine en decitabine. Aza-
citidine is geregistreerd voor hoger-risico-MDS, chro-
nische myelomonocytaire leukemie en AML (tot 30% 
blasten). Decitabine is recentelijk geregistreerd voor 
AML. Beide middelen geven een overlevingsvoor-
deel ten opzichte van ‘best supportive care’ en ver-
beteren de kwaliteit van leven. Door hun relatief ge-
ringe bijwerkingen zijn azacitidine en decitabine ook 
geschikt voor de behandeling van ouderen en patiën-
ten met comorbiditeit. In dit artikel wordt de rol van 
DNA-methyltransferaseremmers bij MDS en AML 
besproken.
(Ned Tijdschr Hematol 2013;10:142-9)

Summary
Epigenetic changes play an important role in the  
development of myelodysplastic syndromes (MDS) 
and acute myeloid leukemia (AML). Unlike gene mu-
tations, epigenetic changes are potentially reversible, 
which makes them attractive for therapeutic inter-
vention. Agents that affect epigenetics are the DNA 
methyltransferase inhibitors azacitidine and decita-
bine. Azacitidine is registered for higher-risk MDS, 
chronic myelomonocytic leukemia and AML (up till 
30% blasts). Decitabine was recently registered for 
AML. Both drugs offer survival advantage over best 
supportive care and improve quality of life. Because 
of their relatively mild side effects, azacitidine and 
decitabine are also feasible for treatment of older 
patients and patients with co-morbidities. In this ar-
ticle, we discuss the role of DNA methyltransferase 
inhibitors in MDS and AML.
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Inleiding
Epigenetische veranderingen zijn per definitie door 
mitose en meiose overerfbare veranderingen in gen-
expressie, die niet worden veroorzaakt door veran-
deringen in de primaire DNA-sequentie. In gezonde 
cellen zorgen epigenetische veranderingen ervoor 
dat de juiste genen in de juiste celsoort tot expressie 

komen. Hierdoor hebben bijvoorbeeld huidcellen 
een heel ander fenotype dan spiercellen, ondanks 
het feit dat het DNA in beide celsoorten gelijk is. 
Epigenetische veranderingen betreffen de ruimtelijke 
structuur van het DNA, dat opgerold ligt rondom 
histonen. De ruimtelijke structuur bepaalt of de 
transcriptiemachinerie, die DNA overschrijft naar 
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RNA, wel of niet aan de promoter van een gen kan 
binden om transcriptie te initiëren. De bekendste 
epigenetische veranderingen zijn methylatie en  
acetylatie van aminozuurresiduen in histonen en 
methylatie van cytosine(C)basen in het DNA. Het 
wordt steeds duidelijker dat epigenetische verande-
ringen een rol spelen in oncogenese. De promoters 
van tumorsuppressorgenen blijken bijvoorbeeld in 
kankercellen vaak gehypermethyleerd te zijn, waar-
door deze genen niet meer tot expressie komen. In 
tegenstelling tot genetische veranderingen zijn epi-
genetische veranderingen, voor zover bekend, omkeer-
baar. Dit maakt epigenetische veranderingen een aan-
trekkelijke kandidaat voor therapeutische interventie.

Epigenetica in MDS en AML
Er worden steeds meer aanwijzingen gevonden voor 
een belangrijke rol van epigenetische veranderingen 
in de pathofysiologie van het myelodysplastisch syn-
droom (MDS) en acute myeloïde leukemie (AML). 

In de eerste plaats zijn er de laatste jaren bij MDS en 
AML verschillende mutaties geïdentificeerd van genen 
die betrokken zijn bij DNA-methylatie en histon-
modificaties. Zo worden bijvoorbeeld mutaties van 
DNMT3A, TET2 en IDH (1 en 2) gevonden bij res-
pectievelijk 8%, 20-25% en 4% van de MDS-patiënten 
en bij 12-22%, 7-23% en 15-33% van de AML-patiën-
ten.1 Ook worden er regelmatig mutaties gezien in 
ASXL1-, EZH2- en UTX-genen, die histonmodificaties 
beïnvloeden. 
In de tweede plaats is het opvallend dat ‘whole ge-
nome sequencing’ van verschillende MDS- en AML-
samples een relatief beperkt aantal genmutaties op-
leverde (ongeveer 30-50), terwijl er klinisch een grote 
heterogeniteit is van MDS en AML. Dit zou kunnen 
betekenen dat naast genmutaties ook epigenetische 
veranderingen, al dan niet als directe consequentie van 
een genmutatie (bijvoorbeeld mutatie van DNMT3A), 
een belangrijke rol spelen in de pathofysiologie van 
MDS en AML. 
Ten slotte wordt het belang van epigenetische veran-
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Figuur 1. Werkingsmechanisme van DNMT-remmers. (A) Onder fysiologische omstandigheden zijn de promoters 
van tumorsuppressorgenen niet gemethyleerd en kunnen deze genen tot expressie komen. (B) DNA-methyl-
transferases brengen methylgroepen over op de cytosinebasen in CpG-dinucleotiden in het DNA. In kankercellen 
wordt vaak hypermethylatie van promoters van tumorsuppressorgenen waargenomen, waardoor ‘gene silencing’ 
optreedt. (C) DNMT-remmers vervangen een deel van de cytosinebasen in DNA. DNMT kan wel een methylgroep 
overbrengen aan het stikstofatoom, maar kan vervolgens niet meer loslaten van de cytosine-analoog, waardoor 
DNMT gebonden blijft aan het DNA. Dit resulteert in DNMT-remming met als gevolg hypomethylatie en reactivatie 
van de genexpressie. C=cytosine, C*=azacitidine/decitabine, DNMT’s=DNA-methyltransferases, CH3=methylgroep.
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deringen in de pathogenese van MDS en AML on-
derstreept door de klinische effectiviteit van DNA-
methyltransferaseremmers bij deze ziekten. 

DNA-methyltransferaseremmers 
DNA-methylatie vindt plaats door DNA-methyl-
transferases (DNMT’s), die een methylgroep binden 
aan cytosinebasen in de context van CpG-dinucleo-
tiden in het DNA. DNMT1 zorgt voor het behoud 
van methylatie na DNA-replicatie.2 DNMT2 lijkt geen 
substantiële rol te spelen, maar DNMT3A en DNMT3B 
zijn verantwoordelijk voor de-novo-methylatie en 
worden in veel kankercellen verhoogd tot expressie 
gebracht.3,4 Azacitidine (5-azacytidine; Vidaza®) en 
decitabine (5-aza-2’-deoxycytidine; Dacogen®) zijn 
DNA-methyltransferaseremmers. Ze zijn in de jaren 
60 van de vorige eeuw gesynthetiseerd  als een  
mogelijk verbeterde versie van cytarabine voor de 
behandeling van AML.5 In vitro werd cytotoxische, 
antineoplastische, mutagene en antimicrobiële activi-
teit aangetoond, maar bij patiënten bleek de gebruikte 
hoge dosis azacitidine helaas erg toxisch te zijn, waar-
door deze middelen wat in de vergetelheid zijn ge-
raakt.6 Hernieuwde interesse ontstond, toen men ont-
dekte dat azacitidine werd ingebouwd in DNA en in 
lage doseringen een hypomethylerende werking had.7 
Azacitidine en decitabine zijn beide analogen van 
cytosine, die een stikstofatoom bevatten op de plaats 
van het vijfde koolstofatoom. DNMT kan wel een 
methylgroep overbrengen op het stikstofatoom, maar 
kan vervolgens niet meer loslaten van de cytosine-
analoog, waardoor DNMT gebonden blijft aan het 

DNA. Hierdoor worden DNMT’s weggevangen en 
hebben azacitidine en decitabine een hypomethyle-
rende werking (zie Figuur 1).8

In tegenstelling tot decitabine wordt azacitidine primair 
ingebouwd in het RNA en pas na een enzymatische 
omzetting ingebouwd in het DNA. In het RNA verstoort 
azacitidine de eiwitsynthese door te interfereren met 
de functie en stabiliteit van het RNA, wat leidt tot 
cytotoxiciteit.9 

Klinische studies in MDS en AML
Na de ontdekking van de epigenetische werking van 
azacitidine en decitabine zijn klinische studies uitge-
voerd met laaggedoseerd azacitidine en decitabine 
met als doel te interveniëren in de epigenetica van 
de zieke cellen. De initiële studies zijn verricht bij 
patiënten met MDS. 

Azacitidine bij MDS
In een Amerikaanse fase III-studie werden 191 
MDS-patiënten behandeld met azacitidine of ‘best 
supportive care’. Azacitidine werd subcutaan toege-
diend in een dosering van 75 mg/m2/dag gedurende 
7 dagen elke 28 dagen. In de azacitidine-groep had 
23% een remissie (7% compleet, 16% partiëel) en 37% 
een hematologische verbetering.10 De azacitidine-
patiënten hadden bovendien een significante verbe-
tering in kwaliteit van leven.11 Om de overleving te 
onderzoeken werd vervolgens de AZA-001-studie 
uitgevoerd. In deze studie (n=358) hadden azaci- 
tidine-patiënten een mediane overleving van 24,5 
maanden, terwijl de overleving 15,0 maanden bedroeg 
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Tabel 1. Geregistreerde indicaties voor azacitidine en decitabine.

Geregistreerde indicaties

Azacitidine

Volwassen patiënten die niet in aanmerking komen voor hematopoëtische stamceltransplantatie:
•	 MDS	met	IPSS-score	‘intermediair	2’	en	‘hoog	risico’
•	 CMML	met	10-29%	beenmergblasten	zonder	myeloproliferatieve	aandoening
•	 AML	met	20-30%	blasten	en	multilineaire	dysplasie,	volgens	de	WHO-indeling

Decitabine
Volwassen patiënten van ≥65 jaar die niet in aanmerking komen voor standaard inductietherapie:
•	 AML,	nieuw-gediagnosticeerd	de	novo	of	secundair

IPSS=‘International	Prognostic	Scoring	System’,	WHO=‘World	Health	Organization’,	MDS=myelodysplastisch	syndroom,	

CMML=chronische	myelomonocytaire	leukemie,	AML=acute	myeloïde	leukemie.
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in de conventionele behandelgroep, die bestond uit 
‘best supportive care’, lagedosis-cytarabine of inten-
sieve chemotherapie.12 Op basis van deze studieresul-
taten werd azacitidine in december 2008 geregistreerd 
door de ‘European Medicines Agency’ (EMA) voor de 
behandeling van intermediair-2- (int-2) en hoogrisico-
MDS, chronische myelomonocytaire leukemie (CMML) 
met 10-29% beenmergblasten zonder myeloprolife-
ratieve aandoening volgens de registratietekst (in de 
praktijk de meer indolente CMML) en voor AML 
met 20-30% blasten (zie Tabel 1, pagina 144). 
In de periode voor Europese registratie zijn in een 
groot aantal Nederlandse ziekenhuizen 90 patiënten 
behandeld met azacitidine in het kader van een 
‘named patient program’. De responspercentages 
waren vergelijkbaar met genoemde studies, namelijk 
48% algehele respons (inclusief hematologische ver-
betering) en 26% complete of partiële remissie.13 

Azacitidine bij AML
Met de komst van de nieuwe diagnostische WHO-
criteria werd MDS met 20-30% blasten ‘AML’ genoemd. 
Een post-hoc-analyse van de AZA-001-studie toonde 
dat azacitidine ook een overlevingsvoordeel geeft bij 
AML-patiënten met 20-30% blasten.14 Een uitbreiding 
van het Nederlandse ‘named patient program’ met 
in totaal 55 AML-patiënten toonde dat azacitidine-
behandeling een respons gaf bij 42% van de AML-
patiënten en een mediane overleving van 12,3 
maanden.15 Bovendien suggereert deze analyse dat 
er geen verschil is in respons en overleving tussen 
patiënten met 20-30% blasten en patiënten met 
meer dan 30% blasten. Ook in een Italiaans ‘named 
patient program’ en in een kleine prospectieve Duitse 
studie gaf azacitidine positieve resultaten bij AML-
patiënten met zowel lage als hogere blastenpercen-
tages.16,17 Momenteel is de AZA-AML-001-studie 
gaande die de effectiviteit van azacitidine bij AML-
patiënten met meer dan 30% blasten prospectief 
gerandomiseerd onderzoekt. Daarnaast wordt de toe-
passing van azacitidine als mogelijke onderhouds-
therapie na het bereiken van een remissie onderzocht 
in de HOVON 97-studie.

Decitabine bij MDS
Decitabine is onderzocht in 2 gerandomiseerde stu-
dies, waarin decitabine werd vergeleken met ‘best 
supportive care’ bij MDS- en CMML-patiënten ouder 
dan 60 jaar die niet in aanmerking kwamen voor 

intensieve chemotherapie.18,19 Deze studies gebruikten 
een schema waarin 15 mg/m2 decitabine intraveneus 
werd toegediend voor een totaal van 9 giften in 72 
uur. In beide studies was de kwaliteit van leven beter 
in de decitabine-groep, maar een significant effect op 
overleving werd niet waargenomen. Hierbij dient te 
worden opgemerkt dat het mediane aantal decitabine-
kuren in de Amerikaanse studie slechts 3 was en dat 
het driedaagse schema mogelijk niet optimaal was. 
In een poging om het effectiefste doseringsschema 
voor decitabine te vinden, hebben Kantarjian en col-
lega’s verschillende toedieningsschema’s vergeleken.20 
Een schema van 20 mg/m2/dag intraveneus geduren-
de 5 dagen per maand bleek te resulteren in het 
hoogste percentage complete remissies (39%). 

Decitabine bij AML
In een recente fase III-studie bij oudere AML-patiën-
ten die niet in aanmerking kwamen voor intensieve 
chemotherapie, werd decitabine (20 mg/m2 intrave-
neus, dag 1-5; n=242) vergeleken met behandeling 
naar keuze, die bestond uit ‘best supportive care’ 
(n=28) of lagedosis-cytarabine (n=215).21 De ge-
plande (primaire) analyse van deze studie na 396 over-
leden patiënten liet geen verschil zien in overleving, 
maar een ongeplande analyse na 446 overleden patiën-
ten toonde wel een (gering) significant overlevings-
voordeel voor decitabine (7,7 versus 5,0 maanden; 
hazardratio 0,82; 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,68- 
0,99). Op basis van deze studie is decitabine in sep-
tember 2012 door de EMA goedgekeurd voor de 
behandeling van AML-patiënten van 65 jaar en ou-
der die niet in aanmerking komen voor intensieve 
chemotherapie (zie Tabel 1). Opvallend goede resul-
taten met decitabine zijn gerapporteerd in een fase 
II-studie waarin 53 oudere AML-patiënten (mediane 
leeftijd 74 jaar) zijn behandeld met 20 mg/m2 deci-
tabine intraveneus gedurende 10 dagen.22 In vervolg-
kuren is decitabine in deze studie gegeven in 5 dagen 
of 10 dagen, afhankelijk van de initiële respons. Dit 
gaf een respons bij 64% van de patiënten (47% com-
plete remissie), een mediane algehele overleving van 
12,6 maanden en een ziektevrije overleving van 10,6 
maanden.

Rol van azacitidine en decitabine in de behandeling van 
MDS en AML
Met deze positieve resultaten voor azacitidine en de-
citabine is de volgende vraag hoe deze behandelin-
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gen zich verhouden tot bestaande behandelingen. 
Recentelijk is een grote retrospectieve studie uitge-
voerd, waarin AML-patiënten van 65 jaar of ouder 
werden behandeld met azacitidine (n=47), decita-
bine (n=67) of intensieve chemotherapie (n=557). 
Dit gaf verrassende resultaten. Hoewel azacitidine 
en decitabine doorgaans worden gezien als een alter-
natief voor ‘best supportive care’, bleek de overleving 
van de azacitidine- en decitabine-patiënten gelijk te 
zijn aan de overleving van patiënten die waren be-
handeld met intensieve chemotherapie.23 Het aantal 
remissies was wel lager in de azacitidine/decitabine-
groep, maar kennelijk maakte dat niet uit voor de 
overleving. Deze resultaten kunnen worden bevestigd 
door een analyse van 213 opeenvolgende oudere 
AML-patiënten uit het Universitair Medisch Centrum 
Groningen.24 
Voor een ‘zuivere’ vergelijking van azacitidine met 
intensieve chemotherapie moet de gerandomiseerde 
AZA-AML-001-studie worden afgewacht. Uit de ge-
noemde studies is al wel duidelijk geworden dat  
oudere patiënten met hoogrisico-MDS of -AML baat 
hebben bij behandeling met azacitidine of decitabine 
door een verbeterde kwaliteit van leven en overleving. 
Daarom is het advies om alle patiënten met int-2/
hoogrisico-MDS en -AML die niet in aanmerking  
komen voor intensieve chemotherapie en een relatief 

indolente ziekte hebben (leukocyten <15 x 109/l), 
te behandelen met azacitidine of decitabine volgens 
de behandelrichtlijnen voor MDS (zie de richtlijnen 
van HOVON en de Nederlandse Vereniging voor 
Hematologie) en AML (volgen binnenkort). Decitabine 
is overigens niet geregistreerd voor de behandeling 
van MDS. Bij dit behandeladvies is het goed om op te 
merken dat iemand van 75 jaar zonder MDS of AML 
nog een levensverwachting heeft van ongeveer 12 jaar. 
Patiënten die wel in aanmerking komen voor inten-
sieve therapie, dienen in principe in opzet curatief te 
worden behandeld met intensieve chemotherapie, 
eventueel gevolgd door allogene stamceltransplantatie 
(volgens de HOVON102/103-studie-protocollen).
Azacitidine en decitabine vallen beide onder de dure 
geneesmiddelen. Volgens de kostenprognose van het 
College voor Zorgverzekeringen van 29 mei 2009 
bedragen de gemiddelde kosten per patiënt per aza-
citidine-behandelcyclus e 5.334 (uitgaande van 7 
dagen 2 ampullen van 100 mg (totaal 14 ampullen). 
Een cyclus van 5 dagen decitabine (uitgaande van 5 
dagen 1 ampul van 50 mg (totaal 5 ampullen) kost 
e 7.271. 
Voor patiënten met hoogrisico-MDS of -AML die in 
aanmerking komen voor intensieve chemokuren 
zijn de HOVON 102- en de HOVON 103-studie 
open voor inclusie.
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Tabel 2. Responsscore van azacitidine.

Prognostische variabele Aantal punten

0 1 2

‘ECOG	performance	score’	 0-1 ≥2 --

Circulerende	blasten afwezig aanwezig --

RBC-transfusies	 0-3	RBC-eenheden/8	weken ≥4	RBC-eenheden/8	weken --

Cytogenetisch	risico* laag intermediair hoog

Totaalscore

0 1-3 4-5

Risico laag intermediair hoog

Mediane	overleving,	maanden NR 15,0 6,1

*	Laag=normaal,	-Y	alleen,	del(5q)	alleen,	del(20q)	alleen;	hoog=complex	(≥3	abnormaliteiten)	of	chromosoom	7-anomalieën;	

intermediair=overige	abnormaliteiten,	RBC=rode	bloedcel,	NR=‘not	reached’.
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Voorspellers voor respons
Omdat (slechts) ongeveer 50% van de MDS- en 
AML-patiënten een respons krijgt na het ondergaan 
van ten minste 6 kuren is er behoefte aan voorspellers 
voor de respons. Door Itzykson en collega’s is een 
azacitidine-specifiek prognostisch model voor de 
overleving van MDS-patiënten opgesteld met als  
variabelen het cytogenetisch risico, de ‘performance 
score’, de aanwezigheid van circulerende blasten in 
de handdifferentiatie en afhankelijkheid van rode-
bloedceltransfusies (zie Tabel 2, pagina 146).25 Patiën-
ten met een hoge score hebben nauwelijks baat  
bij azacitidine. Interessant is de observatie dat ook 
patiënten met een monosomie 7 of een monosomaal 
karyotype baat kunnen hebben bij behandeling met 
azacitidine of decitabine.12,15,26,27 Uit de analyse van 
het Nederlandse ‘named patient program’ kwam een 
interessante factor naar voren die was geassocieerd 
met een verbetering van de overleving. Patiënten die 
een snelle respons van de trombocyten hadden, na-
melijk ten minste een verdubbeling van het aantal 
trombocyten voor start van de tweede azacitidine-
kuur, bleken een superieure overleving te hebben.13 
Ongeveer 15-20% van de patiënten heeft zo’n trom-
bocytenverdubbeling. Omgekeerd is het niet zo dat 
patiënten zonder deze vroege trombocytenverdubbe-
ling geen effect van de behandeling kunnen hebben. 

Klinische praktijk 
Azacitidine is in de dosering van 75 mg/m2/dag ge-
durende 7 dagen per 28 dagen een relatief mild  
medicijn dat meestal ook goed wordt verdragen door 
ouderen en door mensen met comorbiditeit.14,28,29 
Daarom kan dit middel in het bijzonder worden 
overwogen bij patiënten die niet in aanmerking ko-
men voor intensieve chemotherapie of die dit niet 
willen. Bijwerkingen die het vaakst optreden zijn 
pancytopenieën, met name tijdens de eerste kuren. 
Over het algemeen kunnen deze worden ondervangen 
door het geven van transfusies en antibioticaprofy-
laxe en vormen ze geen belemmering om door te 
gaan met de behandeling. In verband met de kans op 
misselijkheid is het raadzaam ondansetron (8 mg) te 
geven voorafgaand aan de injectie (cave obstipatie). 
Een andere bijwerking is het ontstaan van spuitinfil-
traten, waarvan patiënten in de praktijk nauwelijks 
last hebben. Omdat de AZA-001-studie aantoonde 
dat het mediaan 3 kuren duurde tot de eerste res-

pons optrad en omdat 81% van de responderende 
patiënten na 6 kuren respons bereikte (en 90% na 9 
kuren), wordt geadviseerd om 4-6 kuren te geven 
alvorens te besluiten om te stoppen. Aangezien de 
azacitidine-studies die een duidelijk effect aantoon-
den, zijn uitgevoerd met het zevendaagse schema, is het 
advies dit schema te gebruiken. Ook bij persisterende 
pancytopenie na de eerste kuren is het belangrijk de 
kuren op tijd en in de standaarddosering voor te 
schrijven. Dosisaanpassing is in de klinische praktijk 
niet of nauwelijks aan de orde. Wanneer de patiënt na 
een aanvankelijk goede respons (bijvoorbeeld hema-
tologische verbetering) opnieuw transfusiebehoeftig 
wordt of infecties krijgt door een ontstane neutrope-
nie, oftewel wanneer ziekteprogressie optreedt, is 
het advies om de behandeling te staken.
Ook voor decitabine geldt dat het in de dosering van 
20 mg/m2/dag gedurende 5 dagen per 28 dagen een 
relatief mild medicijn is dat meestal goed wordt ver-
dragen en in principe ook via dagbehandeling kan 
worden gegeven. Decitabine is niet of nauwelijks 
emetogeen. Vergelijkbaar met azacitidine is het be-
langrijk een aantal kuren decitabine te geven alvorens 
te concluderen dat het middel niet effectief is. Ook 
voor decitabine is het in het begin van de behande-
ling belangrijk om het middel, ondanks cytopenieën, 
in de normale dosis te continueren en betekent het 
niet bereiken van een complete remissie niet dat het 
middel geen impact kan hebben op de overleving. 
Dit betekent in de praktijk dat herstel van het bloed-
beeld en kwaliteit van leven belangrijkere redenen 
zijn voor continuering van decitabine en azacitidine 
dan daling van het percentage beenmergblasten.

Conclusie
Epigenetische veranderingen spelen een belangrijke rol 
in het ontstaan van MDS en AML. De DNA-methyl-
transferaseremmers azacitidine en decitabine geven 
bij hoogrisico-MDS-, CMML- en AML-patiënten een 
verbetering van de overleving en van de kwaliteit van 
leven ten opzichte van ‘best-supportive care’. Uit 
retrospectief onderzoek blijkt dat de effectiviteit bij 
oudere patiënten mogelijk vergelijkbaar is met in-
tensieve chemotherapie. Bij ongeveer de helft van de 
patiënten treedt na ten minste 6 kuren azacitidine of 
decitabine remissie of hematologische verbetering 
op. Het niet bereiken van complete remissie betekent 
niet dat het middel geen impact kan hebben op de 
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overleving. Azacitidine en decitabine zijn relatief 
milde middelen die vaak goed worden verdragen door 
ouderen en patiënten met comorbiditeit. In afwachting 
van gerandomiseerde studies met intensieve chemo-
therapie en DNA-methyltransferaseremmers, is het 
advies om alle patiënten met int-2/hoogrisico-MDS, 
CMML en AML die niet in aanmerking komen voor 
intensieve chemotherapie en een relatief indolente 
ziekte hebben, te behandelen met azacitidine of decita-
bine (binnen de kaders van de registratie-indicaties).
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