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Rationale van de studie
Gezien de zeer sombere prognose voor oudere pa-
tiënten met acute myeloïde leukemie (AML) en  
de beperkte mogelijkheden tot intensificatie van 
chemotherapie, kan mogelijk winst gehaald wor-
den met een onderhoudsbehandeling met medicij-
nen die een ander aangrijpingspunt hebben op de 
maligne cellen dan standaard chemotherapie. Er is 
gekozen voor onderhoudsbehandeling met azaciti-
dine, een pyrimidine analoog van cytidine.6,7  
Het voordeel van azacitidine is dat het naast een 
direct cytotoxisch effect door interventie met het 
nucleïnezuurmetabolisme van cellen in de DNA-
synthesefase van de celcyclus (S-fase) (vergelijkbaar 
met het effect van lage dosis cytarabine (Ara-C)), 
ook effect heeft op de methylering van het genoom. 
Azacitidine resulteert in hypomethylatie van het 
genoom. De hypomethylerende werking van azaci-
tidine komt doordat azacitidine, dat wordt inge-

bouwd in het DNA, het enzym DNA-methyltrans-
ferase wegvangt, waarna dit enzym wordt 
afgebroken. DNA-synthese in de afwezigheid van 
DNA-methyltransferase resulteert in hypome-
thylatie van dochtercellen en daardoor tot reactive-
ring van genen waarvan de expressie werd onder-
drukt door hypermethylatie. Hoewel remming van 
DNA-methylatie een gerichte therapie lijkt, zijn de 
effecten van deze remming divers omdat genen die 
een rol spelen in verschillende biologische proces-
sen geactiveerd kunnen worden. 

Gunstige klinische effecten van azacitidine zijn aan-
getoond bij de behandeling van myelodysplastisch 
syndroom (MDS) en AML in 2 fase III-studies.8,9 
Deze studies toonden responspercentages tussen de 
30 en 60%. De prospectief gerandomiseerde 
AZA001-studie toonde een toegenomen overleving 
in vergelijking met ondersteunende zorg of chemo- 
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Met een mediane leeftijd van 67 jaar bij diagnose 
is acute myeloïde leukemie (AML) vooral een ziek-
te van oudere mensen. Verschillende studies  
hebben gewezen op de klinische en biologische 
verschillen tussen AML bij ouderen (ouder dan 
55-60 jaar) en AML bij jongeren.1-5 Klinisch is de 
kans op een complete remissie na de inductiekuur 

veel lager bij oudere patiënten in vergelijking met 
jongere patiënten (respectievelijk 40-55% versus 
ruim 80%). Tevens is de kans op langdurige over-
leving bij oudere patiënten nog steeds erg laag 
(<10%) en is deze, ondanks alle inspanningen, 
niet verbeterd in de afgelopen 30 jaar.
(Ned Tijdschr Hematol 2009;6:276-8)
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therapie.8 Omdat voor inclusie in deze studies de 
oude French American Britisch (FAB)-criteria voor 
MDS zijn gebruikt, is een gedeelte van de geïnclu-
deerde patiënten volgens WHO-criteria te beschou-
wen als AML-patiënten. Bijvoorbeeld, in de CALGB 
9221-studie werden 27 patiënten met AML geran-
domiseerd voor azacitidine en 25 patiënten voor  
observatie.10 De mediane overleving voor de behan-
delde patiënten was 19,3 maanden in de met azaciti-
dine behandelde groep en 12,9 maanden in de ob-
servatiegroep. 

Studieontwerp
Doel van de HOVON 97-studie is om in een pros-
pectief gerandomiseerde fase III-studie het effect 
van azacitidine als onderhoudsbehandeling vast te 
stellen (zie Figuur 1). Het primaire eindpunt is het 
effect op de ziektevrije overleving. Secundaire eind-
punten zijn het effect op toxiciteit, relapse en alge-
hele overleving. Tevens zal achteraf worden bekeken 
wat de eigenschappen waren van de AML-blasten 
bij diagnose van patiënten die veel of weinig baat 
hadden bij azacitidinebehandeling. Voor de studie 
komen in principe alle patiënten in aanmerking die 
ouder zijn dan 60 jaar met MDS ‘refractory anemia 
with excess of blasts (RAEB)’ of RAEB in transfor-
matie (RAEB-t) met International Prognostic Scoring 
System (IPSS) ≥1,5) of AML, en die behandeld zijn 
met tenminste 2 kuren intensieve chemotherapie en 
die minder dan 5% blasten in het beenmerg hebben 
en geen allogene hematopoëtische celtransplantatie 
ondergaan. De inclusiecriteria betreffende herstel 
van het perifere bloedbeeld zijn zeer soepel gesteld: 
absoluut aantal neutrofiele granulocyten in het peri-
fere bloed groter of gelijk aan 0,5 x 109/l en aantal 
trombocyten groter of gelijk aan 50 x 109/l. Patiën-
ten die randomiseren voor de onderhoudsbehande-
ling met azacitidine krijgen in principe 12 cycli aza-
citidine. Er is een respons-evaluatie door middel van 
een beenmergaspiraat voor zowel de behandelings-
groep als de observatiegroep na 6 cycli azacitidine of 
24 weken observatie. 
Gebaseerd op vorige studies verwachten we een 
ziektevrije overleving na 12 maanden in de observa-
tie-arm van 40%. Doel van deze studie is de ziekte-
vrije overleving na 12 maanden te verhogen naar 
60%, op basis van resultaten verkregen in de MDS-
studies met azacitidine zou dit mogelijk moeten zijn. 
Om dit verschil te kunnen aantonen moeten 126 
patiënten worden gerandomiseerd gedurende een 
periode van 3 jaar. 

Behandelschema
In de HOVON 97-studie wordt de subcutane dosering 
van 50 mg/m2/dag gedurende 5 (opeenvolgende) da-
gen per 4 weken gegeven. Dit is een ander doserings-
schema dan het schema van 75 mg/m2/dag gedurende 
7 dagen per 4 weken dat wordt aanbevolen bij MDS. 
De keuze voor het doseringsschema in de HOVON 
97-studie is gestuurd door de resultaten van een Scan-
dinavische fase I/II-studie (dr. E. Hellstrom-Lindberg, 
persoonlijke communicatie). In deze studie werd azaci-
tidine gegeven als onderhoudsbehandeling bij patiën-
ten met hoogrisico-MDS en AML die een CR hadden 
na inductiechemotherapie (daunorubicine/Ara-C) (zie 
het overzicht op www.nordicmds.org). In deze studie 
leidden doses subcutane azacitidine >50 mg/m2/dag 
gedurende 5 dagen per 4 weken tot te veel beenmerg-
toxiciteit. Blijkbaar zijn beenmergcellen die intensief 
zijn voorbehandeld met chemotherapie gevoeliger voor 
de cytotoxische effecten van azacitidine.

De voor inclusie vereiste perifere bloedwaarden met 
aantal neutrofiele granulocyten ≥0,5 x 109/l en aantal 
trombocyten ≥50 x 109/l gelden in principe voor elke 
volgende kuur. Indien hieraan niet wordt voldaan 
wordt de kuur 1 week uitgesteld. Op deze manier kan 
een volgende kuur 4 keer worden uitgesteld. Als de  
perifere bloedwaarden dan nog niet de vereiste waar-
den hebben bereikt moet een beenmergaspiraat wor-
den afgenomen om te onderzoeken of er een recidief is 
van de ziekte. Tevens worden patiënten die 4 weken 
nadat de volgende cyclus gestart had moeten worden 
(dus 8 weken na de laatste kuur) niet verder behandeld 
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Figuur 1. Randomisatieschema HOVON 97-studie.
AML=acute myeloïde leukemie, FAB=French American British, 
RAEB=‘refractory anemia with excess of blasts’, RAEB-t=RAEB in 
transformatie, IPSS=International Prognostic Scoring System.
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(‘off-protocol’-behandeling) als zij persisterend te lage 
perifere bloedwaarden hebben, ook bij afwezigheid van 
recidief. Het is goed zich te realiseren dat azacitidine 
moet worden ingebouwd in DNA om het methyle-
ringspatroon te veranderen. Het is dus daarom belang-
rijk voor de kwaliteit van de studie dat zoveel mogelijk 
patiënten zoveel mogelijk cycli azacitidine krijgen. 

Azacitidine wordt snel geabsorbeerd na subcutane in-
jectie en piek plasmaconcentraties worden bereikt 
binnen 30 minuten na toediening. De subcutane toe-
diening, gebaseerd op de ‘area under the curve’, is 
89% ten opzichte van intraveneuze administratie. 
Azacitidine en de metabolieten worden voornamelijk 
geëlimineerd door uitscheiding in de urine. Verdere 
studies zijn nodig voor het bepalen van de rol van de 
lever bij het metabolisme van azacitidine. Een azaciti-
dine-injectieflacon bestaat uit 100 mg azacitidine en 
moet opgelost worden in 4 ml steriel water tot een 
oplossing van 25 mg/ml. De azacitidinesuspensie 
moet binnen 45 minuten worden toegediend. Even-
tueel kan het product (maximaal) 8 uur in de koel-
kast worden bewaard voordat het wordt gegeven. De 
bijwerkingen van subcutaan toegediend azacitidine 
zijn zeer mild. De bijwerkingen die kunnen voorko-
men zijn: misselijkheid/braken, anemie, trombo- 
penie, neutropenie en huidreacties rond de injectie-
plaats. Vooral de huidreacties rond de injectieplaats, 
roodheid en zwelling, zijn opvallend, maar geven in 
de praktijk voor de patiënt weinig hinder. De azaciti-
dine-injecties kunnen op de oncologische dagbehan-
deling worden gegeven. In verband met het optreden 
van misselijkheid/braken kan zonodig ondansetron  
8 mg oraal vooraf aan de injectie worden gegeven. 

Oproep tot deelname en kosten
De studie is in juli 2009 van start gegaan. De azaci-
tidine (Vidaza®) voor deze studie wordt verstrekt 
door Celgene B.V. Meer details over het protocol en 
documenten voor het aanvragen van lokale uitvoer-
baarheid zijn te vinden op de website van de  
HOVON op www.hovon.nl
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