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Samenvatting 
Multipel Myeloom (MM) is een bloedkanker waarbij 

kwaadaardige plasmacellen woekeren in het beenmerg 

van patiënten. De behandeling bestaat uit een 

combinatie van verschillende therapeutica die 

gezamenlijk leiden tot de selectieve afdoding van 

myeloomcellen. De laatste jaren is enorme vooruitgang 

geboekt in therapie, waardoor de ziekte lange tijd 

beheersbaar blijft. Echter, myeloom wordt nog steeds als 

ongeneeslijk aanzien, mede doordat de tumor van de 

patiënten op termijn resistent wordt tegen (een deel 

van) de combinatiebehandeling. 

Dit onderzoek focust zich op het achterhalen van de 

mechanismes die ervoor zorgen dat myeloomcellen 

resistent worden tegen glucocorticoïden (GCs), in de 

volksmond cortisone genoemd, dewelke een cruciale 

component vormen van de anti-MM 

combinatiebehandeling. GCs worden al sinds de 

begindagen van de MM behandeling gebruikt omdat ze 

zeer effectief zijn in de selectieve afdoding van 

myeloomcellen. Daarenboven verhogen ze de 

effectiviteit van andere anti-MM geneesmiddelen. 

Het doel van dit onderzoek is tweeledig: enerzijds 

worden er verschillende modellen opgezet die toelaten 

om het fenomeen van GC-resistentie in myeloomcellen 

na te bootsen op laboschaal. Aan de hand van deze 

modellen kunnen we aantonen dat GC resistentie 

gepaard gaat met veranderingen in het metabolisme van 

de myeloomcellen. We zien dat FASN (Fatty Acid 

Synthase), een gen dat instaat voor synthese van 

vetzuren, niet langer gereguleerd wordt door GCs in GC 

resistente cellen en dus mogelijk een biomerker is voor 

GC resistentie.  
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Via experimenten valideren we de dat FASN een rol 

speelt in het bepalen van de GC gevoeligheid van MM 

cellen en dat de niveaus van deze merker bovendien 

bepalend zijn voor de prognose van MM patiënten. 

Het tweede deel van deze thesis is gefocust op de 

chemokine receptor CCR1, een membraanreceptor die 

tot expressie komt op het oppervlak van myeloomcellen. 

Via experimenten in celmodellen, muismodellen en op 

patiëntenmateriaal, kunnen we aantonen dat blokkeren 

van de functie van CCR1, myeloomcellen gevoeliger 

maakt voor GCs en ze hierdoor verder afgedood worden. 

Analyses van patiëntendatasets demonstreren 

bovendien de belangrijke rol van CCR1 bij ziekteherval. 

Tenslotte kunnen we aantonen dat het blokkeren van 

CCR1 signalisatie in GC resistente cellen ervoor zorgt dat 

MM cellen terug gevoelig worden voor GCs. Hierdoor 

draagt dit onderzoek verder bij tot de groeiende 

interesse dat CCR1 een interessante nieuwe 

therapeutische target is voor MM behandeling, te meer 

omdat het blokkeren van CCR1 ook helpt bij de 

behandeling van myeloombotziekte, wat op de dag van 

vandaag nog steeds een klinisch vraagstuk vormt. 
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