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Samenvatting 
de behandeling van laag risico myelodysplastisch 
syndroom staat door de komst van nieuwe genees-
middelen, zoals lenalidomide, in de belangstelling. 
de eerstelijnsbehandeling bestaat vooralsnog uit 
behandeling met hematopoëtische groeifactoren 
(erytropoëtine eventueel in combinatie met granu-
locytenkolonie stimulerende factor) bij patiënten 
die een hoge voorafkans hebben op een respons. 
de rol van lenalidomide wordt intensief onderzocht, 
onder andere in de lopende HOVON 89-studie.  
er bestaat echter meer en meer evidentie dat bij 
een subgroep van patiënten een verworven  
immuunrespons een rol speelt in het ontstaan en  

het klinische verloop van de ziekte. Het instellen 
van een immuunsuppressieve behandeling kan  
bij deze patiënten leiden tot transfusie-onafhanke-
lijkheid en mogelijk zelfs tot een verbeterde over-
leving. dit overzichtsartikel behandelt de huidige 
kennis over de immuunpathogenese van myelo-
dysplasie en bespreekt de resultaten van immuun-
suppressieve therapieën bij deze ziekte. dit moet de 
clinicus in staat stellen om patiënten te identifice-
ren die gebaat zouden zijn bij zulke behandelings-
strategieën.
(Ned Tijdschr Hematol 2010;7:9-16)

Summary 
the therapeutic options for patients with low risk 
myelodysplasia are increasing. Currently he-
matopoietic growth factors remain the standard 
treatment in lower risk patients who become 
transfusion dependent, but the results with the 
immunomodulatory drug lenalidomide are prom-
ising, not only for patients with a 5q deletion. 
there is increasing evidence that in a subgroup 
of patients an acquired immune response is re-
sponsible for the cytopenias and the clinical 
shaping of the disease. In these patients initia- 

tion of an immunosuppressive treatment can 
lead to transfusion independency and possibly to 
a better overall survival. this review considers 
current knowledge about the immune pathogen-
esis of myelodysplastic syndromes and summa-
rizes the results of trials with immunosuppres-
sive treatments such as antithymocyte globulin 
and/or cyclosporine A in this disease. this should 
enable clinicians to select patients with myelo-
dysplastic syndrome who might benefit from im-
munosuppressive treatment strategies.
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Inleiding
Het myelodysplastisch syndroom (MDS) behelst 
een heterogene groep van klonale hematopoëtische 
aandoeningen die morfologisch gekenmerkt worden 
door dysplasie en perifere cytopenie in 1 of meer-
dere hematopoëtische cellijnen. Verworven afwij-
kingen in het genetisch materiaal van primitieve 
hematopoëtische stamcellen liggen aan de basis van 
deze ziekte. Daarnaast zijn er bepaalde factoren van-
uit het beenmergmicromilieu die het verloop ervan 
beïnvloeden. Concreet is er meer en meer evidentie 
dat ook actieve immuunprocessen verantwoordelijk 
zijn voor het beenmergfalen bij MDS.
Er is momenteel geen standaardbehandeling voor 
patiënten met laagrisico-MDS die transfusie- 
afhankelijk worden. Ondanks het bestaan van algo-
ritmes die een goede respons voorspellen op  
bijvoorbeeld hematopoëtische groeifactoren en im-
muunsuppressiva, wordt het gebruik van deze mid-
delen voornamelijk bepaald door de ervaring van 
de behandelende arts, de tolerantie van de patiënt 
en de toegang tot deze middelen.1,2 In dit over-
zichtsartikel zullen we de huidige inzichten over de 
immuunpathogenese van MDS bespreken. Boven-
dien bevat het een bondige opsomming van de  
resultaten van immuunsuppressieve therapieën 
(IST) bij MDS. Dit moet de clinicus in staat stel-
len om beter te beoordelen welke patiënt eventueel 
gebaat is met zulke behandelingsstrategieën. De 
resultaten van IST bij een goed geselecteerde sub-
groep van patiënten met MDS kunnen immers net 
zo indrukwekkend zijn als met nieuwere medicij-
nen zoals lenalidomide. Doch allereerst willen we 
het lymfoïde systeem, en meer specifiek de relatie 
van lymfocyten tot de dysplastische ‘MDS-kloon’, 
verder belichten.

Klonale lymfocyten bij mdS
MDS wordt gekenmerkt door klonale hematopoëse. 
Dysplasie en cytopenieën worden voornamelijk  
geobserveerd in de myeloïde cellijnen. Bovendien is 
transformatie naar acute lymfatische leukemie van-
uit MDS uiterst zeldzaam. Dit suggereert dat bij de 
meeste patiënten met MDS de primaire transforma-
tie plaatsvindt in een primitieve myeloïde stamcel. 
Deze hypothese wordt ondersteund door de meeste 
klonaliteitsstudies, of het gaat om klonaliteitsonder-
zoek gebaseerd op X-chromosoominactivering, of 
studies gebaseerd op het opsporen van bekende 
chromosomale afwijkingen met fluorescente in situ 
hybridisatie (FISH). Wat de relatie van T-cellen tot 

de MDS-kloon betreft, zijn de gepubliceerde gege-
vens wisselend. Zowel klonale als polyklonale  
T-cellen worden beschreven.3,4 Deze observatie 
wordt beïnvloed door de techniek van klonaliteits-
onderzoek, waarbij FISH op gezuiverde populaties 
(met behulp van flowcytometrie) sensitiever is dan 
X-chromosoominactivering. Er zijn echter nog andere 
valkuilen in het interpreteren van klonaliteitsonder-
zoeken van lymfocyten. Gezien de lange levensduur 
van T-cellen, sluit de vondst van polyklonaliteit de 
aanwezigheid van een kleine groep klonale T-cellen 
(dat wil zeggen afkomstig van de MDS-kloon) niet 
uit. Bovendien zou de maligne transformatie van de 
primitieve stamcel incompatibel kunnen zijn met 
verdere differentiatie naar mature T-cellen, wat  
resulteert in de afwezigheid van ‘klonale’ T-cellen. 
Ons centrum onderzocht met FISH en X-chromo-
soominactiveringsassays (HUMARA-assay) de klona-
liteit van gezuiverde lymfocytenfracties.5,6 CD4+- en 
CD8+-T-cellen waren voornamelijk van polyklonale 
oorsprong. Opmerkelijk was de bevinding van klo-
nale natural killer (NK)- en B-cellen in ongeveer de 
helft van de patiënten die we onderzochten. Onze 
resultaten ondersteunen daarmee vroegere analoge pu-
blicaties, en zijn ook complementair aan de vondst van 
toegenomen apoptose in B-cellen en disfunctionele 
NK-cellen.7,8 Al deze resultaten illustreren dat MDS 
niet louter een myeloïde ziekte is, dan wel een aandoe-
ning van de pluripotente hematopoëtische stamcel.

Lymfopenie bij mdS (?)
Ondanks het verhoogde intrinsieke risico om te  
evolueren naar een acute myeloïde leukemie (AML), 
zijn de cytopenieën de belangrijkste oorzaak van de 
morbiditeit en mortaliteit bij MDS. De daling van 
de aantallen circulerende myeloïde bloedelementen 
(erytrocyten, neutrofielen, trombocyten) staat daar-
bij meestal op de voorgrond. Niet alleen de aantal-
len maar ook de functionaliteit van de meeste bloed-
cellen is verminderd bij MDS. Over het aantal 
lymfocyten en NK-cellen bij patiënten met MDS is 
er echter minder eensgezindheid. De relatief kleine 
patiëntenreeksen en patiëntenselectie zijn de oor-
zaak van deze inconsistente gegevens. Ook de refe-
rentiegroep speelt een doorslaggevende rol in de  
interpretatie van resultaten, gezien het aantal lymfo-
cyten daalt met de leeftijd. Uit de grootste gepubli-
ceerde reeks onbehandelde patiënten (n=101) bleek 
dat het aantal CD4+- en CD8+-T-cellen niet signifi-
cant verlaagd is, enkel in de groep van hoger risico 
IPSS.5 De aantallen B- en NK-cellen daarentegen 



11N E D E R L A N D S  T i J D S C H R i F T  V O O R  H E M A T O L O G i E  V O L .  7  N R .  1  -  2 010

zijn wel duidelijk lager, een constante bevinding in 
de literatuur.

Auto-immuniteit bij mdS
Naast stromale cellen vormen lymfocyten en mono-
cyten een belangrijk deel van het beenmergmicro-
milieu. Er is meer en meer evidentie dat deze cellen 
een belangrijke rol spelen in de pathogenese van 
beenmergfalen bij MDS. Deze evidentie komt zowel 
van klinische als experimentele gegevens. Hamblin 
was één van de eersten die de aandacht vestigde op het 
feit dat ongeveer 10% van patiënten met MDS tekens 
van auto-immuniteit (bijvoorbeeld vasculitis of glome-
rulonefritis) vertonen.9 Het optreden van auto-im-
muun-fenomenen werd initieel gezien als een slechtere 
prognostische factor, maar dit werd recent weerlegd.10 
Naast klinische tekens, worden ook vaak afwijkende  
immuunparameters opgetekend bij patiënten met 
MDS, zoals: hypo- of hypergammaglobulinemie,  
abnormale B- en T-celfuncties, monoklonale gammo-
pathie, auto-immuunantistoffen, et cetera.11

Naast klinische tekens van immuundysregulatie, 
werd reeds 2 decennia geleden door verschillende 
groepen aangetoond dat autologe T-cellen van 
MDS-patiënten de groei van autologe granulocyt/
monocytaire (CFU-GM) als van erythroïde kolo-
nies (BFU-E) afremmen.12,13 De inhibitie door  
T-cellen werd verder verfijnd door experimenten van 
Molldrem op ingevroren beenmergmononucleairen 
van patiënten die hadden beantwoord aan een  
therapie met antithymocytenglobuline (ATG).14 Hij 
toonde aan dat depletie van CD3+- (en meer bepaald 
CD8+-) cellen leidde tot meer CFU-GM in vitro. 
Dit effect was niet meer zichtbaar op stalen die ver-
worven werden na behandeling met ATG. Boven-
dien toonde hij aan dat het effect ‘major histo- 
compatibility complex’ (MHC)-klasse I-afhankelijk 
was. Dit werd later ook door andere groepen beves-
tigd. Recentelijk werk van Chamuleau toont echter 
aan dat de autologe cytotoxiciteit niet volledig toe te 
schrijven is aan CD8+-T-cellen alleen.15 Ze bracht 
perifere CD8+-T-cellen in cultuur met autologe 
CD34+-cellen uit het beenmerg van 8 patiënten. 
Met flowcytometrie werd het aantal viabele CD34+-
cellen gemeten. In 4 patiënten kon er een duidelijke 
dosisafhankelijke cytotoxiciteit vastgesteld worden, 
doch deze was niet MHC-klasse I-afhankelijk. 
Wanneer bovendien de NK-cellen gedepleteerd wer-
den van de CD8+-cellen (met CD16+-magnetische 
beads) verminderde de geobserveerde cytotoxiciteit. 

Dit toont aan dat NK-cellen mogelijk een belang-
rijke rol spelen in immuunsurveillantie bij MDS.  
Of dit in verband gebracht kan worden met de ob-
servatie dat het aantal NK-cellen lager is in voorna-
melijk hoogrisicopatiënten is een open vraag.  
Bovendien wordt de pathogenese van MDS er niet 
eenvoudiger op, wanneer men bedenkt dat NK-cel-
len grotendeels afkomstig zijn van de dysplastische 
kloon zelf. ‘Geprogrammeerde zelfdood’ krijgt hier-
door nog een extra dimensie.
Naast de rol van cytotoxische T-cellen werd in ons  
laboratorium recent de rol van monocyten en T-helper-
cellen bestudeerd.16 Monocyten worden geacht de be-
langrijkste bron van tumornecrosefactor (TNF)-α te 
zijn, een cytokine dat de hematopoëse remt bij MDS. 
Aangetoond werd dat bij MDS geactiveerde T-helper-
cellen, via CD40-CD40L-interacties met monocyten, 
de in-vitroproductie van hematopoëtische kolonies on-
derdrukken. We vonden bovendien een in-vivocorre-
laat. Expressie van CD40 (op monocyten) en CD40L 
(op T-helpercellen) was immers het hoogst in jonge pa-
tiënten en patiënten met trisomie 8; die patiëntengroe-
pen waarvan een goede respons wordt gezien op IST.

Lymfocytactivering en ‘klonale’ t-cellen
Twee andere observaties ondersteunen verder het 
concept van immuundysregulatie bij MDS. Volgend 
op antigenherkenning prolifereren naïeve T-cellen 
en differentiëren ze in T-effectorcellen waarbij  
naïeve T-cellen CD28- en CD27-expressie verliezen 
en expressie van CD25, CD57 en CD58 verwerven. 
Verschillende groepen hebben vastgesteld dat  
T-lymfocyten bij MDS een geactiveerd immuunfe-
notype hebben.5,17 Naast immuunfenotypische ver-
anderingen leidt T-celproliferatie ook tot het ont-
staan van kleine groepjes ‘klonale’ T-cellen (dat wil 
zeggen dezelfde T-celreceptor (TCR)), die met ge-
voelige moleculaire testen, zoals TCR-spectratype-
ring of met flowcytometrische klonaliteitsbepaling 
(met behulp van monoklonale antilichamen gericht 
tegen verschillende TCR-Vβ-families), kunnen wor-
den opgespoord. Verschillende groepen hebben zulke 
T-celexpansies aangetoond bij patiënten.17-20 Deze ex-
pansies worden voornamelijk - maar niet exclusief - 
gevonden in de CD8+-T-celfractie. Deze T-cellen 
hebben een geactiveerd immuunfenotype. Bovendien 
behoren de myelosuppressieve T-cellen juist tot deze 
klonale T-celfracties.21 Bij enkele patiënten is deze 
kloon zo omvangrijk, dat de differentiaaldiagnose 
met een ‘T large granular lymphocyte leukemia’ 
moeilijk wordt.22 
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Het schoolvoorbeeld: trisomie 8
Het is niet duidelijk wat de drijvende kracht is ach-
ter de immuundysregulatie. Veel van de huidige in-
zichten over de immuunpathogenese van MDS 
komt van het werk van Sloand en haar collega’s van 
het National Institute of Health (NIH) bij patiën-
ten met de cytogenetische afwijkingen trisomie 8 
(+8). Interesse in deze subgroep werd gewekt door 
de observatie dat deze patiënten uitermate goed  
reageerden op IST.23 Ze toonde aan dat deze patiën-
ten 1 of meerdere klonale T-celexpansies hebben die 
de groei van +8-cellen in vitro kunnen blokkeren. 
Deze T-celexpansies zouden voornamelijk gericht 
zijn tegen wilmstumorantigen, wat tot overexpressie 
wordt gebracht in patiënten met +8. Hoewel +8-cel-
len tekenen vertonen van apoptose (inductie van cas-
pase en BCL-2), blijken ze relatief resistent tegen 
apoptose (wat gekoppeld is aan een overexpressie 
van survivine).24 
De immuunreactie lijkt voordelig, maar de observa-
ties bij deze patiënten na behandeling met IST zijn 
niet rechttoe rechtaan. Bij patiënten met een objec-
tieve verbetering van de bloedwaarden kan er im-
mers een toename zijn van de +8-kloon, wat ook een 
inhibitie van normale hematopoëse suggereert van 
deze ogenschijnlijk ‘specifieke’ T-celklonen. Boven-
dien lijkt het erop dat de immuunsuppressieve be-
handeling een natuurlijke immuunsurveillantie 
doorbreekt met potentiële kans op leukemische pro-
gressie. Doch dit wordt niet waargenomen in kli-
nische studies.25

regulatoire t-cellen: ‘new kids on the block’
Regulatoire T-cellen (Treg, immuunfenotype 
CD4+CD25+FOXP3+) spelen een rol in de con-
trole van immuunresponsen en het handhaven 
van immuuntolerantie. Verhoogde Treg-activiteit 
beschermt tegen autoimmuniteit, maar kan  
immuunsurveillantie (tegen tumoren) tegenwer-
ken. Kordasti toonde als eerste aan dat het aantal 
CD4+-Treg lager is in laagrisico-MDS; in hoog-
risico-MDS vindt men hogere aantallen.26 Recen-
telijk werd dit bevestigd door Chamuleau die zo-
wel een gedaald aantal CD4+-/CD25+-T-cellen, 
als een gedaalde expressie van FOXP3 vond.15 
Kotsianidis toonde aan dat de functionaliteit van 
Tregs bij laagrisico-MDS verminderd is (minder 
suppressie van TNF-α- en interferon (IFN)-γ-
productie).27 Daarnaast vertonen ze in die groep 
minder CXCR4-expressie wat hun lagere aantal-
len in het beenmerg zou kunnen verklaren. Men 

kan speculeren dat het lage aantal Tregs in laag-
risico-MDS het ontstaan van autoreactieve T-cel-
klonen in de hand kan werken. Een hoog aantal 
Tregs zou dan, door onderdrukking van anti- 
tumorsurveillantie, het risico op progressie naar 
AML kunnen verklaren. Kotsianidis toonde aan 
dat het aantal Treg in eenzelfde patiënt effectief 
toenam bij ziekteprogressie. 

Immuunsuppressieve therapie: van ‘bench to 
bedside’
Uit voorgaande blijkt dat er duidelijke raakvlakken 
bestaan tussen MDS en aplastische anemie waarvan 
de auto-immuungemedieerde pathogenese goed be-
kend is. Vooral bij patiënten die een eerder hypo-
plastisch beenmerg hebben, is de differentiële diag-
nose vaak een hele uitdaging. Gezien de resultaten 
van IST bij aplastische anemie, werd deze therapie 
ook geïntroduceerd bij patiënten met MDS. Doch, 
ondanks het groeiende inzicht in de immuunpatho-
genese van MDS, wordt IST zelden gebruikt als een 
therapeutische optie bij MDS. De hoge mediane 
leeftijd bij diagnose, de vrees voor een verhoogd in-
fectierisico (zeker bij onderliggende neutropenie) en 
de angst om een progressie naar leukemie uit te lok-
ken, zijn hiervoor verantwoordelijk. Tabel 1 geeft 
een niet-exhaustieve opsomming van de gepubli-
ceerde gegevens omtrent IST bij MDS. De meeste 
studies werden uitgevoerd met ATG, CsA of een 
combinatie. Daarnaast zijn er anekdo-tische gege-
vens over behandeling met hoge dosissen steroïden 
al dan niet gecombineerd met CsA. De resultaten 
van de verschillende studies zijn moeilijk met elkaar 
te vergelijken gezien de verscheidenheid in dosis en 
product en de verschillende inclusiecriteria, maar 
voornamelijk gezien het hanteren van verschillende 
responscriteria (complete respons, ‘goede’ respons, 
et cetera). Ondanks deze verscheidenheid springen 
er enkele subgroepen uit die een uitermate gunstige 
respons vertonen op deze therapie. Factoren die ge-
associeerd zijn met een goede respons zijn: jonge 
leeftijd, kort interval tussen diagnose en behande-
ling, laag trombocytenaantal, humaanleukocyte-
nantigeen (HLA)-DR15-positiviteit, de aanwezig-
heid van trisomie 8, de aanwezigheid van een 
paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie (PNH)-
kloon en beenmerghypocellulariteit. Saunthararajah 
publiceerde in 2003 een predictief model om gun-
stige respons op IST te voorspellen: hoe jonger de 
patiënt, hoe korter de periode van transfusieafhan-
kelijkheid voor erytrocyten en, indien de patiënt 
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HLA-DR15-positief is, hoe groter de kans op een 
respons.2

Hoewel er geen gerandomiseerde prospectieve stu-
dies zijn die IST vergelijken met supportieve thera-

pie, zijn er toch aanwijzingen dat patiënten die een 
respons vertonen op IST een verbeterde overleving 
hebben. Sloand vergeleek de resultaten van 129 pa-
tiënten die behandeld werden aan de NIH met de 
historische data in de databank van de International 

Tabel 1. Samenvatting van de resultaten van grotere klinische studies met immuunsuppressieve 
schema’s bij patiënten met myelodysplastisch syndroom. deze schema’s bestonden uit antithy-
mocytenglobuline (Atg, waarbij ‘rAtg’ staat voor ‘rabbit’-Atg  en ‘hAtg’ voor ‘horse’-Atg), cyclo-
sporine A (CsA) en/of corticosteroïden. de respons wordt - wanneer dit werd verduidelijkt in de 
studies - verder gespecificeerd als complete respons (Cr) of partiële respons (Pr). 
referentie Interventie N respons Factoren gerelateerd 

aan goede respons

molldrem et al. 
199729

Atg (40 mg/kg/dag, 
4 dagen)

25 11 (44%): 3 CR, 6 PR, 
2 ‘minor’

molldrem et al. 
200230

Atg (40 mg/kg/dag, 
4 dagen) steroïden 10 dagen

61 21 (34%) transfusievrij jonge patiënten, laag 
aantal trombocyten

Killick et al. 200331 hAtg (15 mg/kg/dag, 
5 dagen)

30 20 evalueerbaar na 
6 maanden 
➝ 10 respons (50%) 

Stadler et al. 200432 rAtg (3,75 mg/kg/dag, 
5 dagen) vs.
hAtg (15 mg/kg/dag, 
5 dagen)

35 4 CR, 6 ‘goede’ R, 
2 ‘minor’

FAB-klasse: refractaire 
anemie
tijd tussen diagnose en 
behandeling

Lim et al. 200733 Atg (15 mg/kg/dag, 
5 dagen)

95 40 (42%) hypocellulair 
beenmerg,
laagrisico-IPSS

jonasova et al. 199834 CsA 17 14 (84%)

Shimamoto et al. 
200335

CsA 50 30 (60%) goede cytogenetica, 
HLA-DR15+

Yazji et al. 200336 hAtg (40 mg/kg/dag, 
4 dagen)
steroïden 4 dagen
CsA 6 maanden

31 4 CR, 1 PR

Broliden et al. 200637 rAtg (10 mg/kg/dag, 
4 dagen 
of 20 mg/kg/dag, 3 dagen)
steroïden 10 dagen
CsA 32 weken

20 3 CR, 3 PR

garg et al. 200938 Atg (3,5 mg/kg/dag, 
5 dagen)
steroïden 3 weken
CsA >6 maanden
g-CSF 5 µg/kg, 
3 maanden

15 1 CR, 3 PR

Sloand et al. 200825 Atg
Atg + CsA
CsA

74
42
13

18 (24%)
20 (48%)
1 (8%)

jonge leeftijd, 
HLA-DR15+, Atg + CsA
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MDS risk analysis workshop (waarop de IPSS geba-
seerd werd).25 Diegenen die een respons vertoonden 
op IST hadden na een mediane follow-up van 6 jaar 
96% leukemievrije overleving, wat zich vertaalde in 
een overlevingsvoordeel. Anderzijds kon er in deze 
studie niet aangetoond worden dat behandeling met 
IST bij patiënten die geen respons ontwikkelden, dit 
resulteerde in een verhoogde kans op progressie naar 
AML. Een respons op IST vertaalt zich voorname-
lijk in transfusieonafhankelijkheid en niet in cyto-
genetische remissies. Men kan speculeren over de 
wijze waarop IST kan leiden tot een overlevings-
voordeel. Minder transfusionele ijzerstapeling zal 
een gedeelte van het antwoord zijn. Anderzijds is het 
belangrijk te realiseren dat een actieve immuunres-
pons klonale evolutie in de hand werkt, zoals is aan-
getoond bij PNH en aplastische anemie.

de immuunmodulatoren: thalidomide en lena-
lidomide
Tenslotte worden - naast de ‘klassieke’ IST CsA en 
ATG - ook aan andere behandelingen zoals thalido-
mide en lenalidomide een immuunmodulerende 
werking toegedicht. Bij patiënten met afwijkingen 
van chromosoom 5q heeft lenalidomide een speci-
fieke werking. Maar ook bij patiënten zonder een 
deletie 5q hebben immuunmodulatoren (IMiDs) 
een breed werkingsmechanisme, en met name in-
vloed op cytokineproductie, angiogeneseremming, 
verhoging van de cytotoxiciteit van NK-cellen  
en regulatie van T-celactivering. De eigenschap van  
thalidomide om TNF-α-productie te remmen is 
reeds lang gekend, en thalidomide werd daarom 
voornamelijk gebruikt bij MDS. Recent werd echter 
door onze groep aangetoond dat - althans in vitro - 
hoge dosissen nodig zijn om TNF-α-productie te 
remmen.28 IMiDs hebben ook stimulerende effec-
ten op T-celactivering. Een optimale T-celrespons 

veronderstelt ook costimulatie van CD28 op T-cellen 
via interactie met B7-moleculen op antigenpresente-
rende cellen. Costimulatie in aanwezigheid van lena-
lidomide leidt tot een hogere Th1-type cytokineres-
pons (secretie IFN-γ en interleukine-2), tot 
T-celproliferatie en verhoogde NK-celactiviteit. Of 
deze effecten gerelateerd zijn aan klinische responsen 
in patiënten met MDS, is echter nog onduidelijk. 

Selectie van kandidaten voor ISt
Kan de moleculaire biologie helpen in selectie van 
patiënten die gebaat zijn met IST? De aanwezigheid 
van een PNH-kloon, HLA-DR15-positiviteit, of 
een trisomie 8 zijn richtingaanwijzers voor de clini-
cus om IST te overwegen. Ook andere technieken 
kunnen aangewend worden, maar deze zijn voorals-
nog niet gevalideerd in studies. Zo zou het aantonen 
van klonale T-cellen met TCR-spectratypering rich-
tinggevend kunnen zijn. Doch deze techniek is ar-
beidsintensief en er zijn geen studies die aantonen 
dat patiënten bij wie zulke expansies gevonden wor-
den beter beantwoorden aan IST. In een recentelijke 
studie werden ook geen gemeenschappelijke kli- 
nische karakteristieken aangetoond bij deze groep.19 
Klonale T-cellen kunnen ook met flowcytometrie 
worden opgespoord. Met flowcytometrie kunnen 
bovendien redelijk eenvoudig geactiveerde T-cellen 
worden opgespoord (bijvoorbeeld HLA-DR+, 
CD57+, CD28-, et cetera). Doch ook deze active-
ringsmerkers lijken weinig specifiek.5 Ten slotte lijkt 
de CD40-expressie op circulerende monocyten wel 
een graadmeter voor immuunactivering, doch dit 
werd nog niet bevestigd in prospectieve studies.16

Conclusie
Bij gebrek aan een standaardbehandeling, blijft de 
behandeling voor de meeste patiënten met MDS 

1. Immuunsuppressieve behandelingen kunnen leiden tot transfusieonafhankelijkheid en zelfs tot 
een verbeterde overleving bij bepaalde patiënten met laagrisicomyelodysplasie. 

2. Factoren gekoppeld aan een goede respons zijn: jonge leeftijd, laag trombocytenaantal, 
humaanleukocytenantigeen-DR15-positiviteit, de aanwezigheid van trisomie 8, de aanwezig-
heid van een paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie kloon, beenmerghypocellulariteit en een 
kort interval tussen diagnose en behandeling.

3. Dit laatste suggereert dat dit soort van behandelingen vroeg na de diagnose moet worden gestart.

Aanwijzingen voor de praktijk
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een behandeling ‘à la tête du client’. Met dit over-
zichtsartikel hopen we dat we de lezer te hebben 
kunnen overtuigen dat bij een subgroep van patiën-
ten het immuunsysteem een drijvende kracht is ach-
ter de cytopenieën en zelfs kan bijdragen tot klonale 
evolutie. Bij deze patiënten is de grens tussen MDS 
en aplastische anemie moeilijker te scheiden, maar 
kan een behandeling met ATG en/of CsA leiden tot 
betekenisvolle responsen. Bovendien kunnen deze 
therapieën bij responders resulteren in een overle-
vingsvoordeel. Een proefbehandeling kan dus zeker 
overwogen worden bij jonge patiënten die (nog) 
geen kandidaat zijn voor intensieve therapie en/of 
allogene stamceltransplantatie. De huidige eviden-
tie wijst er bovendien op deze therapie vroeg na  
diagnose in te stellen. Bepaalde gevalideerde (HLA-
DR15) als niet-gevalideerde (TCR-spectratypering, 
flowcytometrie) moleculaire testen kunnen richting 
geven in de beslissing over het al dan niet instellen 
van deze behandeling. 
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