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Samenvatting 
In 2015 zijn door HOVON 2 studieprotocollen opgestart 
voor patiënten met diffuus grootcellig B-cellymfoom 
(DLBCL). Het HOVON 130-protocol is een behandel-
protocol waarin patiënten met nieuw gediagnosticeerd 
DLBCL en een translocatie van het MYC-gen worden 
geïncludeerd en lenalidomide krijgen toegevoegd aan 
de standaardbehandeling met R-CHOP. Het HOVON 
900-protocol is een landelijk registratieprotocol waarin 
alle nieuw gediagnosticeerde DLBCL-patiënten, ook de-
genen zonder MYC-translocatie, geregistreerd worden 
en toestemming geven voor het doen van toekomstig 
onderzoek. 
(Ned Tijdschr Hematol 2016;13:108-11)

Summary
In 2015 HOVON initiated 2 new protocols for patients 
with newly diagnosed diffuse large B cell lymphoma 
(DLBCL). The HOVON 130 protocol is a treatment proto-
col in which patients with DLBCL and a translocation of 
the MYC gene will be treated with R-CHOP and lenali-
domide. The HOVON 900 protocol is a national screening 
protocol and database in which newly diagnosed DLBCL 
patients, both with and without MYC-translocation, will 
be registered and will be asked permission to perform 
future research.

Inleiding en achtergrond
Met een incidentie van 1.200 patiënten per jaar in Neder-
land is het diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL) 
het meest frequente B-cellymfoom. Op basis van gen-
expressieprofielen worden 2 typen onderscheiden: het 
‘activated B-cell’ (ABC) en ’germinal center B-cell’ (GCB) 
type.
Het is de laatste jaren duidelijk geworden dat patiënten 
met een DLBCL en een translocatie van het MYC-gen 
(MYC-translocatie+ DLBCL genoemd) een slechte prog-
nose hebben op standaard eerstelijnsbehandeling met 
R-CHOP. De meeste DLBCL met een MYC-translocatie 
zijn van het GCB-subtype (90% GCB- vs. 10% ABC-
subtype) (zie Figuur 1, pagina 109). Voor patiënten met 

een MYC-translocatie+ DLBCL is de algehele over- 
leving (‘overall survival’; OS) na 2 jaar 35% vs. 61% voor 
patiënten zonder MYC-translocatie.1,2 

Ook in de recidiefsetting hebben MYC-translocatie+ 
DLBCL-patiënten na re-inductietherapie en autologe 
stamceltransplantatie een significant slechtere prognose 
dan patiënten met DLBCL zonder MYC-translocatie.3 
Op klinische en morfologische gronden is het niet  
mogelijk patiënten met een MYC-translocatie+ DLBCL 
te herkennen. Het verrichten van een FISH-analyse is 
hiervoor noodzakelijk. Deze test zal bij +/- 10% van de 
nieuw gediagnosticeerde DLBCL-patiënten een breuk, 
wijzend op een translocatie, ter plaatse van het MYC-
gen laten zien. 
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In 2008 is in de WHO-classificatie een nieuwe categorie 
opgenomen; BCL-U (‘B-cell lymphoma, unclassifiable, 
with features intermediate between diffuse large B-cell 
lymphoma and Burkitt lymphoma’). Dit is een vergaar-
bak voor agressieve B-cellymfomen die om morfolo- 
gische, immuunhistochemische of genetische redenen 
of een combinatie daarvan niet goed te classificeren zijn 
als DLBCL of Burkitt-lymfoom. In deze groep wordt bij 
35-58% van de patiënten een MYC-translocatie gevon-
den, van wie in dat geval de meerderheid ook een trans-
locatie van het BCL2-gen en/of het BCL6-gen heeft.4 
Onder normale omstandigheden is het MYC-gen een 
zogenoemd ‘early response gene’, wat betekent dat het 
direct ‘downstream’ functioneert van vele membraan-
receptorcomplexen. Het vervolgens afgelezen MYC-eiwit 
vormt een heterodimeer met MAX. Na binding aan  
de promotorregio van zijn targetgenen functioneert het  
als een belangrijke transcriptiefactor. Het transcriptie-
programma van zeker 10-15% van alle genen wordt  
gereguleerd door MYC. Dit betreft onder andere genen 
die betrokken zijn bij celproliferatie, metabolisme, groei, 
DNA-replicatie en eiwitsynthese, maar ook bij apoptose 
en bij de regulatie van een aantal micro-RNA’s die be-
trokken zijn bij tumorsuppressie.5,6

De translocatie van het MYC-gen leidt tot een hoge 
MYC-eiwitexpressie. Een hoge MYC-eiwitexpressie 
(MYC-eiwit+ DLBCL) wordt echter in een veel grotere 
groep van de patiënten (+/- 30%) gevonden zonder dat 
de MYC-gentranslocatie aanwezig is, en ook deze groep 
patiënten heeft een slechte prognose op R-CHOP.7 Daar 

waar de MYC-translocatie+ DLBCL met name wordt 
gevonden bij het GCB-type, wordt hoge MYC-eiwit- 
expressie vooral waargenomen bij het ABC-type (66% 
ABC vs. 34% GCB) (zie Figuur 1).7,13 Er is geen consensus 
over de uitvoering en optimale afkapwaarde van MYC-
eiwitbepaling met behulp van immuunhistochemie 
(IHC); reden waarom deze test niet als inclusiecriterium 
voor een studie wordt geaccepteerd. 
Lenalidomide is een oraal immuunmodulerend middel 
met directe en indirecte effecten op non-hodgkinlym-
foomcellen met ‘single-agent’ activiteit in recidief indo-
lent lymfoom, mantelcellymfoom en DLBCL.8 In-vitro- 
studies hebben laten zien dat lenalidomide MYC en zijn 
targetgenen en eiwitten kan ‘down’- reguleren in plasma-
cellen en in B-cellen die een MYC-translocatie hebben. 
Deze regulering loopt via verlaging van IRF4.9 
De combinatie van lenalidomide met R-CHOP is veilig 
gebleken in fase 2-studies.11 De combinatie van lenali-
domide met R-CHOP wordt op dit moment uitgetest in 
een fase 3-studie (ROBUST), waarin patiënten met een 
ABC-type DLBCL worden gerandomiseerd tussen wel 
of niet toevoegen van lenalidomide aan R-CHOP (zie 
Figuur 1). 

Studieopzet HOVON 130
Patiënten met DLBCL of BCL-U, waarbij met behulp 
van FISH een MYC-translocatie is aangetoond, kunnen 
worden geïncludeerd in de HOVON 130. Patiënten 
krijgen naast standaard 6 R-CHOP21-kuren lenalido-
mide 15 mg van dag 1 t/m dag 14 (zie Figuur 2). Het 
cumulatieve risico op een recidief in het centraal zenuw-
stelsel bij patiënten met een MYC-translocatie+ DLB-
CL is hoog (tot 13% na 3 jaar), om deze reden wordt er 
ook intrathecale profylaxe gegeven.12

Patiënten kunnen worden geïncludeerd zodra de FISH-
uitslag bekend is; dit kan ook nog als al 1 kuur R-CHOP 
is gegeven (zie Figuur 2). Dit betekent dat de MYC-FISH-
resultaten binnen 2 weken na de DLBCL/BCL-U-diag-
nose bekend moet zijn, zodat de patiënt nog de tijd heeft 
om de patiënteninformatie te beoordelen en te worden 
geregistreerd voordat de tweede R-CHOP op dag 21 start. 
Dit vereist uiteraard een goede communicatie tussen 
patholoog en hematoloog. 
Het primaire eindpunt van deze studie is een PET-nega-
tieve complete remissie aan het einde van de behande-
ling. In totaal moeten 67 patiënten worden geïncludeerd. 
Nadat 27 patiënten klaar zijn met hun behandeling zal 
een interim-analyse worden verricht. 
Voor behandeling, halverwege (na 3 R-CHOP-kuren) en 
aan het einde van de behandeling wordt een PET-CT-
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Figuur 1. Relatie MYC, ABC- en GCB-subtype, HOVON 130, 
HOVON 900. 
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(MYC-positief bekend gedurende eerste cyclus met R-CHOP)
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scan gemaakt. Een van de studievragen van de HOVON 
130 is de voorspellende waarde van de interim-PET-
CT-uitslag voor het primaire eindpunt: de PET-CT aan 
het einde van de behandeling. 
Omdat de meeste patiënten met een MYC-translocatie 
GCB-subtype zijn, zijn de HOVON 130 en de ROBUST-
studie complementair (zie Figuur 1).

Studieopzet HOVON 900
Om de effectiviteit van MYC-FISH-screening in kaart te 
brengen en te optimaliseren, is er naast de HOVON 
130 een HOVON Registratie Database (HOVON 900) 
geopend. In deze database kunnen alle patiënten met 
DLBCL en BCL-U worden geregistreerd, onafhankelijk 
van MYC-status. 
Registratie in deze database is niet-WMO-plichtig onder-
zoek, maar er is wel toestemming van de patiënt nodig 
om in de database te kunnen worden opgenomen en 

om in een latere fase eventueel overgebleven materiaal 
te kunnen opvragen. Op deze manier zal het, naast het 
opzetten van een effectieve screening, in de toekomst 
ook mogelijk zijn epidemiologische en vergelijkende 
biologische studies te doen naar MYC-positieve en MYC-
negatieve patiënten. Voor de logistiek van de HOVON 
900 zie Figuur 3. 
Duizend patiënten met nieuw gediagnosticeerd DLBCL 
of BCL-U, die in aanmerking komen voor behande- 
ling met R-CHOP, kunnen worden geregistreerd in de 
HOVON 900. Zij tekenen dan de patiënteninformatie-
brief waarin zij ook toestemming geven voor het doen 
van toekomstige vergelijkende klinische en biologische 
studies naar MYC-positieve en MYC-negatieve patiënten.
Er is een tegemoetkoming van €150 per geregistreerde 
patiënt voorzien. Deze tegemoetkoming is in ieder zieken-
huis naar eigen inzicht te besteden aan de registratie 
en/of de kosten van de FISH-bepaling. 

Figuur 2. Behandelschema’s HOVON 130-studie; indeling kuren afhankelijk van moment dat de MYC-FISH-uitslag 
bekend is.
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Overleg met patholoog 
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* Voor MYC-pre-screening strategie zie www.hovon.nl onder HOVON 900
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Iedere nieuwe patiënt met DLBCL of BCL-U
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Conclusie
De combinatie van de HOVON 130 en de HOVON 900 
maakt het voor het eerst mogelijk patiënten met MYC-
translocatie+ DLBCL en BCL-U snel te identificeren 
en vervolgens ‘therapie-op-maat’ te bieden. Daarnaast 
zal het in de toekomst mogelijk zijn epidemiologische 
en vergelijkende biologische studies te doen naar MYC-
positieve en MYC-negatieve patiënten, waardoor nieuwe 
targets met aangrijpingspunten voor therapie kunnen 
worden geïdentificeerd. 
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Figuur 3. ‘Work-up’ nieuw gediagnosticeerde patiënten met DLBCL of BCL-U.




