
De zoektocht naar nieuwe doelgerichte therapieën voor 
de behandeling van T-cel acute lymfatische leukemie

T-cel acute lymfatische leukemie (T-ALL) is een agressieve 
bloedkanker die ontstaat door een combinatie van 
genetische veranderingen in gezonde beenmergcellen. Als 
gevolg van de genetische veranderingen kunnen deze cellen 
zich abnormaal snel gaan delen en geven zo aanleiding tot 
een opstapeling van kwaadaardige leukemiecellen. De 
huidige behandeling voor patiënten met T-ALL is 
chemotherapie gedurende een periode van 2 tot 2,5 jaar, met 
als doel zo veel mogelijk van deze kwaadaardige cellen te 
vernietigen. 

Chemotherapie zijn chemische stoffen die voornamelijk inwerken op snel delende cellen en de groei van deze cellen 
stoppen zodat ze sterven. Aangezien de leukemiecellen abnormaal snel delen als gevolg van de genetische 
veranderingen, worden deze kwaadaardige cellen getroffen door de chemotherapie. Helaas zijn er ook goedaardige 
cellen in ons lichaam die snel delen en dus eveneens getroffen worden door de chemotherapie, bijvoorbeeld 
haarfollikels. Hierdoor werkt de chemotherapie ook in op deze haarfollikels, wat leidt tot haaruitval na de 
chemotherapie.

Door deze chemotherapie behandeling zijn de overlevingskansen van patiënten met T-ALL aanzienlijk toegenomen 
de laatste 50 jaar. Zo bedraagt de overlevingskans bij volwassen 40%, en is dit zelfs 90% bij kinderen. Desondanks 
deze hoge overlevingskans, hervalt 10-20% van alle T-ALL patiënten. Herval komt vooral voor bij volwassen, en de 
kans op genezing voor deze patiënten is enorm klein. Bovendien zijn er ook nadelen verbonden aan het gebruik van 
chemotherapie. Zo kan chemotherapie leiden tot lange termijn gezondheidsschade, zoals infecties, 
hartaandoeningen, onvruchtbaarheid, etc. Om de overlevingskans van volwassen en hervallen patiënten te verhogen 
is er een hoge nood aan alternatieve behandelingen, zoals de ‘doelgerichte therapieën’. In tegenstelling tot 
chemotherapie dat alle snelgroeiende cellen dood, werken deze ‘doelgerichte therapieën’ specifiek in op één 
bepaalde genetische verandering van de kankercellen. Op die manier zijn de neveneffecten van dergelijke therapieën 
lager en hun efficiëntie hoger. 

Om deze ‘doelgerichte therapieën’ te kunnen ontwikkelen, zijn diepgaande inzichten nodig in de genetische 
veranderingen van leukemiecellen. In ons Laboratorium voor de Moleculaire Biologie van Leukemie (KU Leuven – VIB) 
onderzoeken we deze genetische complexiteit die aan de basis ligt van leukemieontwikkeling.
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Hiervoor werken we samen met het Universiteit Ziekenhuis Leuven om onderzoek te kunnen doen op 
leukemiestalen van T-ALL patiënten. Op basis van de voortkomende resultaten van dit onderzoek kunnen we 
nieuwe ‘doelgerichte therapieën’ tot stand brengen met als uiteindelijk doel de overlevingskans van T-ALL patiënten 
te verhogen. Eén bepaalde genetische verandering die geassocieerd is met (bloed)kankers zijn defecten in het 
zogenaamde ‘Polycomb Repressieve Complex 2’ (PRC2 complex). Maar liefst 14% van de volwassenen en 26% van 
de kinderen met T-ALL hebben zo een genetisch defect in het PRC2 complex. Dit complex bestaat uit drie eiwitten, 
genaamd EZH2, SUZ12 en EED. Het EZH2 eiwit zal als onderdeel van dit PRC2 complex bepaalde genen stilleggen, 
wat bijdraagt tot leukemie ontwikkeling. Recent werd ontdekt dat dit EZH2 eiwit ook een complex kan vormen met 
andere eiwitten, en dat dit complex genen activeert, wat eveneens kan bijdrage tot de leukemie ontwikkeling. 
Daarom onderzoeken we in ons project deze nieuwe rol van het EZH2 eiwit in T-ALL met als doel het ontwikkelen 
van een nieuwe doelgerichte therapie. Wat uniek is aan onze studie is dat we in ons labo leukemiecellen heb 
gegenereerd waarin het PRC2 complex niet meer functioneel is. Hierdoor kan EZH2 in deze cellen dus niet meer 
binden met SUZ12 en EED ter vorming van het PRC2 complex, maar kan EZH2 enkel deel uitmaken van het 
activerende complex. Alle EZH2-gerelateerde effecten die we zien in deze cellen, kunnen dus volledig gelinkt 
worden aan de nieuwe rol van EZH2, waardoor deze cellen de ideale basis vormen om de nieuwe rol van EZH2 als 
activator te gaan karakteriseren. Om deze rol van EZH2 te karakteriseren, zullen we eerst bepalen welke specifieke 
genen er geactiveerd worden door het EZH2 eiwit. Ten tweede zullen we bepalen welk van deze genen een cruciale 
rol spelen in de ontwikkeling van T-ALL. Uiteindelijk zullen we de doeltreffendheid van verschillende medicamenten 
tegen deze cruciale genen testen, om zo nieuwe ‘doelgerichte therapieën’ tot stand te kunnen brengen. 
Samengevat zal dit project inzichten geven in nieuwe therapeutische opties om de overlevingskans van T-ALL 
patiënten in de toekomst te vergroten. 




