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INLEIDING
Myelodysplastische syndromen (MDS) en acute mye- 
loïde leukemie (AML) zijn heterogene maligniteiten 
van myeloïde voorlopercellen die zich presenteren bij 
een mediane leeftijd van rond 70 jaar.1,2 Hoewel een 
deel van de patiënten goede resultaten boekt met het 
aloude ‘3+7’-inductieschema van cytarabine en een 
anthracycline, bij voorkeur gevolgd door een allogene 
hematopoëtische celtransplantatie, is er grote behoefte 
aan verbetering van de behandeling, vooral bij oudere 
patiënten.3,4 Slechtere uitkomsten bij ouderen hangen 
samen met ongunstigere kenmerken van de ziekte  
en met meer comorbiditeit die intensieve behandeling 
soms onmogelijk maakt.3,5 Daarom zijn er efficiëntere 
en minder intensieve behandelingen nodig. In dit proef-
schrift hebben we ons gericht op twee nieuwe behandel-
strategieën, namelijk hypomethylerende middelen en 
proteasoomremmers.

HYPOMETHYLERENDE MIDDELEN IN DE 
KLINISCHE PRAKTIJK
Voor het hypomethylerende middel azacitidine is in 
2009 een overlevingsvoordeel aangetoond ten opzichte 
van conventionele behandelmogelijkheden (alleen ‘best 
supportive care’ (BSC), lage-dosis-cytarabine of inten-
sieve chemotherapie) bij intermediair-2/hoog-risico- 
MDS, chronische myelomonocytaire leukemie (CMML) 
en AML met 20-30% beenmergblasten.6,7 Er was echter 
nog weinig bekend over de resultaten in de klinische 
praktijk. In dit proefschrift zijn de eerste Nederlandse 
patiënten beschreven die met azacitidine zijn behan-
deld.8 Ongeveer de helft respondeerde op azacitidine 
en de mediane overleving was 13 maanden. Omdat 
een behandelrespons pas kan worden vastgesteld na 
4-6 maanden, analyseerden we vervolgens verschillende 
factoren op hun voorspellende waarde. Interessant was 
dat een kleine groep (16%) patiënten al na de eerste 
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azacitidinekuur een verdubbeling had van het aantal 
bloedplaatjes, wat geassocieerd was met een langere 
overleving. De resultaten suggereren dat een stijging 
van bloedplaatjes een vroeg teken is van een goede res-
pons op de behandeling. Omgekeerd was het uitblijven 
van een snelle plaatjesstijging geen voorspeller voor het 
niet optreden van een respons.

AZACITIDINE BIJ AML-PATIËNTEN MET 
MEER DAN 30% BEENMERGBLASTEN
Om te onderzoeken of ook AML-patiënten met meer 
dan 30% blasten baat hebben bij azacitidine, analy-
seerden we een cohort van 55 AML-patiënten.9 We  
zagen hierbij geen verschillen in de respons en over- 
leving tussen AML-patiënten met meer of minder dan 
30% blasten. Inmiddels zijn soortgelijke resultaten van 
de AML-AZA-001-studie aanleiding geweest om azaci-
tidine officieel te registreren voor AML-patiënten ouder 
dan 65 jaar met meer dan 30% blasten.10

HYPOMETHYLERENDE MIDDELEN BIJ 
TP53-MUTATIES
TP53-mutaties zijn geassocieerd met een slechte over- 
leving en een slechte respons op intensieve chemo- 
therapie bij AML-patiënten, maar over de respons op 
azacitidine en decitabine is weinig bekend. We onder-
zochten daarom met behulp van immuunhistochemi-
sche kleuringen de beenmergsamples van 47 oudere 
AML-patiënten die waren behandeld met azacitidine  
of decitabine.11 Bij 22 patiënten bleek sprake te zijn  
van overexpressie van het TP53-eiwit, wat wijst op  
een TP53-mutatie. De patiënten met een TP53-mutatie  
hadden weliswaar een kortere totale overlevingsduur, 
maar hadden even vaak een respons op azacitidine  
of decitabine met een vergelijkbare responsduur. De  
kortere totale overleving van de groep met TP53- 
mutaties was vooral gerelateerd aan de slechte over- 
leving na het verliezen van de respons en aan de slechte 
overleving van non-responders. Drie patiënten, allen 
met TP53-overexpressie, ondergingen na hypomethyle-
rende therapie een allogene hematopoëtische celtrans-
plantatie. Bij remissie of stabiele ziekte met ‘hematolo-
gische verbetering’ (zoals oorspronkelijk gedefinieerd 
voor MDS) verdwenen bij een deel van de gevallen de 
TP53-gemuteerde cellen, wat aangeeft dat ze ondanks 
de mutatie gevoelig kunnen zijn voor de hypomethy-
leerders.12 Azacitidine en decitabine lijken daarom een 
goede behandelmogelijkheid bij oudere AML-patiënten 
met een TP53-mutatie.

HYPOMETHYLERENDE MIDDELEN 
VERSUS CONVENTIONELE 
BEHANDELINGEN
Om meer onderbouwing te krijgen voor de moeilijke  
behandelkeuze voor oudere AML-patiënten, verzamel-
den we gegevens van 227 AML-patiënten van ≥60 jaar 
die in het UMCG waren gediagnosticeerd tussen 2002 
en 2012.13 Ze waren voornamelijk behandeld met  
azacitidine (n=26; inclusief 11 patiënten met ≥30% 
blasten), intensieve chemotherapie (n=90) of BSC 
(n=97). Azacitidine was geassocieerd met een betere 
overleving dan BSC, wat deels gerelateerd leek aan  
de behandeling zelf, maar ook deels aan hoogrisico- 
kenmerken van de ziekte en comorbiditeit. Opvallend 
was dat azacitidine en intensieve chemotherapie een 
vergelijkbare overleving gaven, ook na correctie voor 
verschillen in tijdsperiode (na 2009) en risicofactoren 
(alle azacitidinepatiënten hadden bijvoorbeeld <15 x 109/l 
leukocyten, maar waren ouder en hadden meer comor-
biditeit). Azacitidinepatiënten verbleven daarbij korter 
in het ziekenhuis en hadden minder transfusiebehoefte. 
Een deel van de oudere AML-patiënten lijkt dus beter 
af te zijn met azacitidine dan met intensieve chemo- 
therapie of BSC. Recente uitkomsten van de AZA-
AML-001-studie laten hetzelfde beeld zien.10 

Omdat de follow-upduur voor de azacitidinegroep  
relatief kort was, is de groep AML-patiënten drie jaar 
later uitgebreid (met ook decitabinepatiënten) en op-
nieuw geanalyseerd. Azacitidine en decitabine waren 
ook in deze vervolgstudie geassocieerd met betere  
uitkomsten dan BSC en vergelijkbare resultaten met  
intensieve chemotherapie. Vanwege de zeer sombere 
uitkomst van patiënten die alleen BSC kregen, is het 
belangrijk altijd behandeling te overwegen bij oudere 
patiënten. Na de langere follow-up was 26% van de  
intensieve chemotherapiepatiënten geconditioneerd met 
een allogene hematopoëtische celtransplantatie, waar-
mee de overleving van deze subgroep wel superieur 
was aan de overleving na azacitidine of decitabine. 
Onze resultaten suggereren dat bij oudere AML-patiën-
ten bij wie geen uitzicht is op allogene transplantatie, 
hypomethylerende middelen kunnen worden overwogen 
in plaats van intensieve chemotherapie. De vraag of bij 
fitte oudere AML-patiënten intensieve chemotherapie 
een betere overleving geeft dan hypomethyleerders, 
mogelijk gevolgd door een allogene transplantatie, wordt 
momenteel onderzocht in een prospectief gerandomi-
seerde fase-3-studie (EORTC-1301-LG).
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PROTEASOOMREMMING IN AML-CELLEN
In het tweede deel van het proefschrift onderzochten 
we of proteasoomremmers, ontwikkeld voor behan- 
deling van het multipel myeloom, effect hebben op 
AML-cellen. In stamcelrijke AML-celpopulaties werd 
in eerder onderzoek namelijk een hogere proteasoom- 
expressie, proteasoomactiviteit en daaraan gerelateerde 
NF-κB-activiteit gemeten.14-16 We behandelden AML- 
cellen van patiënten in langetermijnkweken en zagen 
bij de tweedegeneratie-proteasoomremmer carfilzomib 
een daling van het aantal AML-stamcellen.17 Gezonde 
controlecellen bleken minder gevoelig, waarschijnlijk door 
lagere proteasoomactiviteit en proteasoomexpressie. 
Omdat er upregulatie was van het anti-apoptose- 
eiwit MCL-1, combineerden we de proteasoomremmers 
vervolgens met het pro-apoptosemiddel obatoclax. Dit 
gaf een verhoogde effectiviteit. Deze resultaten laten 
zien dat carfilzomib in combinatie met een MCL-1-
remmer mogelijk effectief is bij het bestrijden van AML- 
stamcellen, wat aanleiding geeft voor verder onderzoek.

CONCLUSIE EN 
TOEKOMSTPERSPECTIEVEN
Dit proefschrift laat zien dat azacitidine en decitabine 
een goede behandelmogelijkheid vormen voor de  
moeilijk te behandelen groepen hoogrisico-MDS- en 
oudere AML-patiënten, inclusief patiënten met meer 
dan 30% beenmergblasten of TP53-mutaties. Gezien 
de vergelijkbare overleving die we vonden bij oudere 
AML-patiënten behandeld met intensieve chemotherapie 
versus hypomethyleerders, volgen we met grote interesse 
de EORTC-1301-studie. In deze fase 3-studie wordt het 
10-daagse decitabineschema vergeleken met intensieve 
chemotherapie bij AML-patiënten, die vervolgens in 
beide studiegroepen een allogene hematopoëtische  
celtransplantatie kunnen ondergaan. Voor verdere  
verbetering van hypomethylerende behandeling kijken 
we uit naar de resultaten van lopend onderzoek naar de 
orale toedieningsvorm van azacitidine en naar mogelijk 
effectievere middelen met een langere werkingsduur, 
zoals guadecitabine. Daarnaast is het van belang om 
nieuwe behandelstrategieën te ontwikkelen op basis 
van de toenemende kennis over verschillen tussen 
AML-(stam)cellen en normale cellen. Zo laat dit proef-
schrift zien dat proteasoomremming met carfilzomib 
de overleving van AML-stamcellen vermindert, wat een 
aanzet is voor verdere studie. Dit promotieonderzoek  
is een stap in de richting van de verbetering van  
behandelingen voor MDS- en AML-patiënten.
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