
n e d e r l a n d s  t i j d s c h r i f t  v o o r  HE  M a t o l o g i e 	 v o l . 3  n r . 3  -  2 0 0 6

De HOVON 55-studie: ouderen met 
een mantelcellymfoom

Auteurs	 J.C. Kluin-Nelemans en M.B. van ’t Veer

Trefwoorden	 fase III-studie, fludarabine, mantelcellymfoom, ouderen, rituximab

(Ned Tijdschr Hematol 2006;3:116-8)

Achtergrond van de studie
Het mantelcellymfoom (MCL) vormt een aparte 
entiteit binnen de groep van non-Hodgkin-lym-
fomen (NHL’s). Met een incidentie van 5-10% 
van alle NHL’s in Noord-Amerika en Europa, is 
deze ziekte minder zeldzaam dan vroeger werd 
gedacht. Het MCL is een karakteristieke ouderen-
ziekte (mediane leeftijd 60-65 jaar), vooral voor-
komend bij oudere mannen.1,2 De grote meerder-
heid presenteert zich met een stadium IV, waarbij 
vrijwel altijd sprake is van een beenmerg- en vaak 
ook een bloedinfiltratie.3 Extranodale lokalisaties 
zijn zeer frequent, waarbij vooral de lever en de 
tractus digestivus betrokken zijn. In de tractus di-
gestivus zijn er karakteristieke polypeuze laesies in 
de darm te zien. De huid, de longen, de mamma 
en de weke delen zijn eveneens vaak aangedaan. 
B-symptomen komen bij minder dan de helft van 
de patiënten voor. 
De prognose van MCL-patiënten is over het alge-
meen slecht. Gegevens uit een grote Europese da-
tabase, die is aangelegd door het ‘European Mantle 
Cell Lymphoma Network’, wijzen uit dat de medi-
ane overleving slechts circa drie jaar bedraagt. Niet 
alleen was het percentage complete responsen op 
chemotherapie (al dan niet met standaard-CHOP) 
laag (circa 25%), ook de ziektevrije overleving 
erna was zeer kort (mediaan minder dan een jaar).  
Interferon (IFN)-α, dat werd gegeven als onder-
houdsbehandeling, leek als enige de ziektevrije 
overleving gunstig te beïnvloeden.1 Dit betekent 
dat MCL-patiënten tot voor kort eigenlijk geen 
kans op genezing hadden.
 
Gelukkig lijkt een aantal nieuwe ontwikkelingen 
de sombere prognose van het MCL positief te be-
ïnvloeden. De toevoeging van rituximab (anti-
CD20-monoklonale antistof), de toevoeging van 

een hoge dosis cytarabine bij de introductie en het 
standaard incorporeren van autologe stamceltrans-
plantatie aan het einde van de inductiechemo-
therapie, zijn hierbij belangrijke peilers. De twee 
laatste opties zijn uiteraard niet haalbaar bij ou-
dere patiënten. Bij patiënten met MCL-recidieven 
lijkt een fludarabine bevattende combinatie met  
cyclofosfamide (FC) erg effectief. De toevoeging 
van rituximab aan deze combinatie verhoogt het 
remissiepercentage verder.4 Al deze aspecten spelen 
een rol in recentelijk opgestarte studies. Deze stu-
dies worden deels via het ‘European Mantel Cell 
Lymphoma Network’ uitgevoerd en deels via de 
nationale studiegroepen, waaronder de HOVON. 
Rituximab als monotherapie bleek slechts matig 
actief. In combinatie met CHOP bleek rituximab 
echter een additief effect te hebben. Het percentage 
complete responsen nam in meerdere series toe tot 
48% en er waren zelfs totale responspercentages tot 
>90%. De responsen waren echter van korte duur. 
De mediane progressievrije overleving was nog 
steeds slechts 16-17 maanden.1,4 Het is duidelijk 
dat, naast inductietherapieverbetering, de energie 
vooral moet worden besteed aan het voorkómen 
van recidieven wanneer een respons eenmaal is be-
reikt. Het lijkt aantrekkelijk rituximab ook in de 
onderhoudsfase een rol te laten spelen.

Opzet van de HOVON 55-studie
De lage incidentie van het MCL in combinatie met 
de verdeling van de patiënten in 2 leeftijdscohorten 
(jonger en ouder dan 65 jaar) vereist een internati-
onaal studieverband om een gerandomiseerde fase 
III-studie te kunnen uitvoeren. Binnen het inter-
nationale ‘European Mantle Cell Lymphoma Net-
work’ is een intergroepstudie gestart waarin behalve 
de HOVON ook de ‘Groupe d’Etude des Lym-
phomes de l’Adulte’ (GELA), de Nordic Group en 
de Duitse ‘Low Grade Study Group’ participeren. 
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De opzet van de studie is simpel (zie Figuur 1). 
Alle patiënten met een nieuwe MCL, stadium 
II-IV, die 65 jaar of ouder zijn, kunnen worden 
geïncludeerd. Patiënten van 60-65 jaar kunnen 
ook geïncludeerd worden, mits de patiënt niet in 
aanmerking komt voor een autologe stamceltrans-
plantatiebehandeling, aangezien dit de standaard 
is voor jongere MCL-patiënten.
Bij de start vindt de eerste randomisatie plaats 
naar de standaardarm (8 driewekelijkse rituximab 
(R)-CHOP-kuren) of de experimentele arm (6 
vierwekelijkse R-FC-kuren die bestaan uit 3 dagen 

fludarabine (30 mg/m2 op dag 1-3, i.v.) en cyclofos-
famide (250 mg/m2 op dag 1-3, i.v.). 
Na de inductiebehandeling van 24 weken, gaan 
alle patiënten met een (complete of partiële) res-
pons door voor een tweede randomisatie. Hier-
bij wordt getracht de bereikte respons zo veel 
mogelijk te verlengen door óf onderhoud met 
tweemaandelijkse giften van rituximab (à 1 gift 
van 375 mg/m2) óf een lage dosis IFN-α (bij voor-
keur Pegintron®, 1 μg/kg 1 x per week of ‘gewone’  
IFN-α in een dosis van 3 miljoen eenheden 3 x 
per week). Beide therapieën worden gecontinueerd 
tot een recidief of een progressie optreedt. De ri-
tuximab wordt 2 volle jaren (12 giften) volledig 
vergoed door de firma Roche. Een dergelijk lange 
remissieduur is tot op heden echter in deze catego-
rie zelden bereikt.

Voor de studie zijn begrijpelijkerwijs veel patiënten 
nodig. Het maximum is gesteld op 570. De ver-
wachting is echter dat met tussentijdse analyses het 
aantal kan worden teruggebracht als de behande-
ling met R-CHOP versus R-FC al eerder een signi-
ficant verschil laat zien. Met de toegezegde inclu-
siesnelheid zal de studie 4-6 jaar duren. Gezien de 
voortgang lijkt dit goed haalbaar. De HOVON 55- 
studie is inmiddels goed van start gegaan, hoe-
wel iets later dan de studies bij de andere groepen 
binnen het ‘European Mantle Cell Lymphoma 
Network’. Zes van de in totaal 93 patiënten die 
in november waren gerandomiseerd, kwamen uit 
Nederland.

Wij hopen dat vanuit Nederland velen zullen mee-
doen, zodat des te eerder bekend is of deze nieuwe 
behandelingsmethodes succesvol zijn.
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Figuur 1. Opzet van de HOVON 55-studie bij ouderen met 
mantelcellymfoom. FC=fludarabine bevattende combinatie 
met cyclofosfamide; PD=‘progressive disease’; CR=‘complete 
remission’; CRu=‘complete remission unconfirmed’; PR=‘partial 
remission’; SD=‘stable disease’; IFN=interferon.
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