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TRENDS IN TRIALS

HOVON 139: a prospective, open-label, multicenter randomized phase-II trial 
to evaluate the efficacy and safety of a sequential regimen of obinutuzumab 
followed by obinutuzumab and venetoclax, followed by either standard  
venetoclax maintenance or MRD guided venetoclax maintenance in first-line 
patiënts with CLL and unfit for FCR-like regimens  
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HOVON 139: prospectieve multicentrum  
gerandomiseerde fase 2-studie omtrent  
de effectiviteit en veiligheid van  
obinutuzumab, gevolgd door obinutuzumab 
gecombineerd met venetoclax, gevolgd  
door standaard venetoclax onderhoud of  
MRD-gestuurde venetoclax onderhoud bij 
eerstelijnspatiënten met CLL ongeschikt 
voor FCR-behandeling 
 

SAMENVATTING 
De HOVON 139 (GIVE-studie: Gazyvaro In combina-
tion with VEnetoclax in CLL) is een gerandomiseerde 
fase 2-studie, waarbij de randomisatie plaatsvindt in 
de onderhoudsfase. In eerste instantie ontvangen  
patiënten een pre-inductie met twee kuren obinutuzu-
mab (CD20-antistof) om de hoeveelheid tumorcellen 
te laten afnemen en daardoor het risico op tumorlysis-
syndroom (TLS) door subsequente venetoclax (Bcl-2-
remmer) te verlagen. Vervolgens worden patiënten 
gestadiëerd voor het risico op TLS en krijgen zij in-
ductiebehandeling met zes cycli obinutuzumab in 
combinatie met venetoclax, gevolgd door zes kuren 

venetoclax monotherapie. Na deze inductiebehan-
deling worden patiënten, die minstens een partiële 
remissie hebben bereikt, gerandomiseerd tussen 12 
cycli venetoclax onderhoud (groep A) en MRD-ge-
stuurde venetoclax onderhoud (groep B). In groep B 
wordt de venetoclax gestopt als de patiënt MRD- 
negatief wordt. Patiënten in groep B die al MRD- 
negatief zijn op het moment van randomisatie, starten 
zelfs niet met de venetoclax onderhoudsbehandeling. 
Het primaire eindpunt is een MRD-negatief been-
merg na 24 (geplande) cycli venetoclax in combinatie 
met acht kuren obinutuzumab.  
(NED TIJDSCHR HEMATOL 2017;14:142-8)
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ACHTERGROND 
Chronische lymfatische leukemie (CLL) is de meest 
voorkomende vorm van leukemie in Nederland.1 De 
behandeling van CLL is de afgelopen jaren sterk veran-
derd en verbeterd, waarbij de volgende mijlpalen aan te 
wijzen zijn. 
1. �Door de toevoeging van een CD20-antistof aan  

chemotherapie is de progressievrije (PFS) en totale 
overleving (OS) van patiënten met CLL toegenomen. 
Dit is zowel aangetoond voor fitte patiënten, die met 
fludarabine en cyclofosfamide worden behandeld, als 
voor minder fitte patiënten, die met chloorambucil 
worden behandeld.2-4 Bij minder fitte patiënten is 
ook aangetoond dat de nieuwere CD20-antistoffen 
(obinutuzumab of oatumumab) in combinatie met 
chloormabucil een betere PFS geven dan rituximab.4,5 

Daarbij moet wel worden aangetekend dat een betere 
OS voor deze nieuwere CD20-antistoffen in vergelij-
king met rituximab nog niet is aangetoond en dat de 
behandeling met obinutuzumab gepaard gaat met 
meer en ernstigere infusiegerelateerde reacties.

2. �De effectiviteit van lenalidomide voor patiënten met 
CLL is al langer bekend, maar was met name uit- 
gezocht in fase 1/2-studies en bij patiënten met een 
recidief. Effectiviteit van lenalidomide bij CLL zou 
met name te wijten zijn aan indirecte effecten op 
T-celactiviteit, omdat lenalidomide, in ieder geval in 
vitro, vrijwel geen impact heeft op de CLL-cellen 
zelf. Tijdens ASH 2016 zijn echter resultaten getoond 
door twee groepen, die tonen dat onderhoudsbehan-
deling met lenalidomide de PFS in de eerste lijn ver-
betert.6,7 Binnenkort zullen ook de resultaten van de 
HOVON 109-studie bekend worden, waarbij eerste-
lijnspatiënten een inductiebehandeling ontvangen met 
zes kuren rituximab-chloorambucil en lenalidomide 
gevolgd door zes kuren lenalidomide monotherapie.

3. �De tyrosinekinaseremmers (TKI’s), gericht op rem-
ming van het BCR-signaleringspad, zoals BTK-blok- 
kering (ibrutinib, acalabrutinib) of PI3K-blokkering 

 
(idelalisib), zijn in de afgelopen jaren in meerdere  
gerandomiseerde studies onderzocht. In deze studies 
laten de TKI’s een gunstig effect op PFS en soms 
zelfs OS van patiënten met eerste- en latere-lijns- 
behandeling voor CLL.8-11 In deze studies wordt  
echter niet altijd de sterkste controlegroep gebruikt 
en is een aantal nadelige kenmerken van TKI-behan-
deling duidelijk geworden. Bij TKI-behandeling wordt 
bijna nooit een complete remissie (CR) waargenomen 
en is MRD-negativiteit zeer zeldzaam. Deze twee 
eindpunten zijn bij behandeling met chemo-im-
muuntherapie de beste voorspeller van de remissie-
duur. Daarnaast wordt de TKI-behandeling door- 
gegeven tot aan progressie, wat voor de patiënt leidt 
tot meer risico op bijwerkingen en de kosten voor 
deze middelen zeer hoog maakt.

4. �Venetoclax (ook wel bekend als GDC-199 of ABT-199) 
is een zeer selectieve, orale Bcl-2-remmer. De laatste 
jaren is steeds duidelijker geworden dat CLL-cellen 
niet zo onverwoestbaar zijn als werd gedacht. Het 
blijkt dat circulerende CLL-cellen een beperkte  
vitaliteit hebben en dat apoptose eigenlijk met name 
wordt voorkomen door verhoogde expressie van het 
apoptoseremmende eiwit Bcl-2. Dit eiwit is in staat 
om pro-apoptotische, zogenoemde BH3-moleculen, 
te binden, waardoor het apoptosepad en daarmee 
caspase-activatie wordt tegengehouden. Venetoclax 
is een zogenoemd BH3-mimeticum en bindt exact 
op die plaats waar Bcl-2 de BH3-moleculen bindt. 
Het gevolg is dat BH3-moleculen nu wel in staat zijn 
om het apoptosepad te initiëren.12 In de eerste studies 
met venetoclax bij patiënten met gevorderde CLL 
werd een respons gezien bij 77-78% van de patiënten 
met zelfs een complete remissie (CR) bij 23-39% 
(Venetoclax investigator’s brochure, 2014, de M12-
175- en M13-365-studie). Ook van patiënten met een 
17p-deletie en van patiënten die fludarabine-refractair 
zijn reageert respectievelijk 79% en 76%.13-15

SUMMARY
The HOVON 139 (GIVE trial: Gazyvaro In combination 
with VEnetoclax in CLL) is designed as a randomised 
phase II trial. Patiënts receive pre-induction with two 
cycles of single obinutuzumab, followed by induction 
with six cycles of oblinutuzumab + venetoclax and 
six cycles of single venetoclax. After this induction 
treatment, all patients, who are at least in PR are 
randomised to 12 months of venetoclax maintenance 

(arm A) or 12 months of MRD-guided venetoclax main-
tenance (arm B). In arm B venetoclax maintenance will 
be stopped if patiënts reach blood MRD-negativity 
at any timepoint following randomization. Patients 
who are MRD negative at randomization, will not start 
maintenance if randomized to arm B. The primary 
endpoint of the study is MRD negative bone marrow 
after 24 cycles of (planned) venetoclax in combination 
with eight cycles of obinutuzumab.
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FIGUUR 1. Patiënten met actieve CLL die nog niet eerder zijn behandeld met en niet in aanmerking komen voor behandeling 

met intensieve chemotherapie.
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TABEL 1. Risicocategorieën voor het tumorlysissyndroom (TLS) bij behandeling met venetoclax.

TLS-risicocategorie Grootste diameter van 
alle lymfeklierstations

Absolute lymfocytentelling

Laag <5 cm EN <25 × 109/l 

Intermediair  ≥5 en  <10 cm OF ≥25 × 109/l 

Hoog  ≥5 en  <10 cm EN ≥25 × 109/l 

>10 cm Irrelevant

Hoewel venetoclax dus als monotherapie effectief is, 
blijken leukemiecellen in het tumormicromilieu in de 
lymfeklier minder gevoelig voor venetoclax ten gevolge 
van de inductie van andere BH3-bindende moleculen 
naast Bcl-2.12 CD20-antistoffen, en met name obinutu-
zumab, lijken goed in staat om ook CLL-cellen in lym-
foïde weefsels te bereiken en te ‘targeten’, waardoor een 
combinatiebehandeling van venetoclax met een CD20- 
antistof zeer krachtig kan zijn door de synergistische 
werking. De verwachting is dat deze combinatie het 
percentage MRD-negatieve patiënten omlaag kan krijgen.
Een van de meest ernstige bijwerkingen van venetoclax 
is het tumorlysissyndroom (TLS). Van de eerste 56  
patiënten die met venetoclax zijn behandeld, hadden 
10 (18%) laboratoriumkenmerken van TLS en drie  
patiënten hadden klinisch manifest TLS, van wie twee 
patiënten zijn gedialyseerd en één patiënt is overleden 
aan acute hartdood.14 Om dit te voorkomen moeten  
patiënten de dosering van venetoclax geleidelijk op- 
hogen volgens het zogenoemde ‘ramp-up’-schema (weke-
lijkse dosisverhoging volgens 20-50-100-200-400 mg). 
Daarnaast moeten patiënten met een hoog risico op 
TLS worden opgenomen in het ziekenhuis voor intra- 
veneuze hyperhydratie en controle van tumorlysispara-
meters bij start (20 mg venetoclax) en ophoging van de 
dosering naar 50 mg venetoclax. Met deze maatregelen 
is het risico op laboratoriumkenmerken van TLS één van 
de 60 patiënten geworden (1,6%) en heeft geen patiënt 
meer een klinisch manifest TLS gekregen, waarbij wel 
21 (35%) van de patiënten moesten worden opgenomen 
in het ziekenhuis in verband met hoog risico op TLS.14 
In de HOVON 139-studie is gekozen voor een pre- 
inductiebehandeling met obinutuzumab, om bij start 
van venetoclax het risico op TLS te verminderen en het 
aantal patiënten met hoog risico op TLS, die dus moeten 
worden opgenomen in het ziekenhuis, te verkleinen.  
Er zijn geen goede gegevens bekend over de effectiviteit 

van de obinutuzumab voorbehandeling op het percen-
tage patiënten met hoog risico op TLS, die moeten  
worden opgenomen in het ziekenhuis, echter de ver-
wachting is dat dit zeker 50% lager zal zijn dan in de 
studie van Roberts in deze oudere populatie.14

STUDIEOPZET
Bovengenoemde ontwikkelingen maken het in theorie 
mogelijk om CLL langdurig in remissie te krijgen zonder 
toepassing van chemotherapie, waardoor niet alleen 
specifieke bijwerkingen worden voorkomen, maar ook 
langetermijntoxiciteit. De HOVON 139-studie is ont-
wikkeld voor patiënten die niet geschikt worden geacht 
voor een behandeling met rituximab-fludarabine-cyclo-
fosfamide. Aangezien er in de medische literatuur geen 
goede definitie van deze patiëntengroep bestaat, wordt 
deze beslissing overgelaten aan de patiënt en de behan-
delaar. In de HOVON 139-studie worden drie zaken 
bestudeerd. In eerste instantie wordt geïnventariseerd of 
een pre-inductieschema met twee kuren obinutuzumab 
het percentage patiënten in de hoogrisicogroep voor 
TLS (die dus moeten worden opgenomen in het zieken-
huis) veilig kan verlagen. Daarnaast krijgen patiënten 
een jaar onderhoudsbehandeling met venetoclax, waar-
van de vraag is of het percentage patiënten die MRD- 
negatief worden na twee jaar is toegenomen ten opzichte 
van het percentage na één jaar behandeling. Ten slotte 
kunnen de patiënten in groep B bij MRD-negativiteit 
eerder stoppen met venetoclax, waarbij de vraag is wat 
het effect op MRD-negativiteit twee jaar na start van de 
behandeling zal zijn (zie Figuur 1, pagina 144). In een 
eerdere studie leidde een combinatie van rituximab 
plus venetoclax bij patiënten met recidief CLL tot een 
MRD-negativiteit bij 28 (57%) van de 49 patiënten.15

De pre-inductiebehandeling bestaat uit twee kuren  
obinutuzumab. Gezien het risico op infusiegerelateerde 
bijwerkingen (IRR) van obinutuzumab wordt de eerste 
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1.000 mg opgesplitst in 100 en 900 mg op de opeen-
volgende dagen, gevolgd door een toediening op dag 8, 
15 en 29. Na deze pre-inductiebehandeling worden  

patiënten weer gestageerd om het risico op TLS in te 
schatten (zie Tabel 1). De hoogrisicopatiënten voor  
TLS moeten worden opgenomen in het ziekenhuis  

TABEL 2. Veiligheidsmaatregelen met betrekking tot het tumorlysissyndroom (TLS) van venetoclax.

TLS-risico Laag risico Intermediair risico Hoog risico

Opname in het ziekenhuis Niet verplicht1 Noodzakelijk voor eerste 
dosis van 20 mg en eerste 
dosisverhoging van 50 mg 
venetoclax

Hydratie

Orale hydratie ≥2 l, te starten ≥48 uur voorafgaand aan de eerste dosis/bij elke dosisescalatie tot 
≥24 uur erna 

Intraveneus Niet noodzakelijk2 Aanbevolen 
(infuus van 1,5-2 l in 8 uur) 
bij eerste dosis van 20 mg 
en eerste dosisverhoging 
van 50 mg venetoclax

Verplicht (infusiesnelheid: 
≥150-200 ml/uur, dus 2-3 l 
per dag) bij eerste dosis 
van 20 mg en eerste 
dosisverhoging van 50 mg 
venetoclax; daarna wordt 
bij elke dosisescalatie  
1,5-2 l geadviseerd

Urinezuurverlaging

Allopurinol 300 mg p.o. dagelijks, te starten ≥72 uur 
voor de eerste dosis tot ≥1 week na de 
laatste dosisescalatie (naar 400 mg)

300 mg p.o. dagelijks, te starten ≥72 uur 
voor de eerste dosis tot ≥28 dagen na 
de laatste dosisescalatie (naar 400 mg)

Rasburicase3,4 Aanbevolen als urinezuur verhoogd is in 
de bloedafname 24 uur voor de eerste 
dosis en bij dosisverhoging naar 50 mg

Aan te bevelen voor de eerste dosis en 
bij dosisverhoging naar 50 mg; sterk 
aanbevolen als urinezuur verhoogd is

1 �Alleen als dit noodzakelijk is voor andere redenen, bijvoorbeeld verminderde nierfunctie, comorbiditeit, risico op  
overvulling of onvermogen goede orale hydratie te bewerkstelligen.

2 �Alleen bij onvermogen goede orale hydratie te bewerkstelligen of als patiënt is opgenomen voor een andere reden. 
3 �Indien patiënt een contra-indicatie heeft voor rasbusricase (‘glucose 6 phosphate dehydrogenase [G6PD] deficiency’), 

kan het TLS-risicoreductieplan worden besproken met de hoofdonderzoeker. 
4 Allopurinol wordt niet gegeven op de dag van de rasburicase.

TABEL 3. Inductiebehandeling met obinutuzumab en venetoclax met het ‘ramp-up’-schema.

Middel Dosis/dag Toedieningsweg Dagen

Obinutuzumab 1.000 mg i.v. Dag 1

Venetoclax Dag 1-7: 20 mg (2 tabl. 10 mg)
Dag 8-14: 50 mg (1 tabl. 50 mg)
Dag 15-21: 100 mg (1 tabl. 100 mg)
Dag 22-28: 200 mg (2 tabl. 100 mg)

Oraal Cyclus 1: dag 1-28

400 mg (4 tabl. 100 mg) Cyclus 2-6: dag 1-28

TRENDS IN TRIALS
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om intraveneuze hyperhydratie te krijgen en eventueel  
rasburicase. De overige patiënten kunnen poliklinisch 
worden begeleid (zie Tabel 2, pagina 146). Het starten 
en ophogen van venetoclax moet gebeuren volgens  
het zogenoemde ‘ramp-up’-schema (zie Tabel 3, pagina 
146). Belangrijk is dat bij de eerste dosis van 20 en  
50 mg venetoclax ruime (intraveneuze) hydratie wordt 
toegepast en dat na 8 en 24 uur tumorlysislaboratorium-
waarden worden bepaald (Na, K, kreatinine, urine-
zuur, Ca, F, LDH). Het is van groot belang om deze  
laboratoriumwaarden gelijk te vervolgen en bij tekenen 
van TLS ook snel verdere maatregelen te nemen. De 
volgende gift van 20 en 50 mg venetoclax mag pas  
worden ingenomen als er geen tekenen van TLS zijn na 
de eerste gift van deze dosis.  
De inductiebehandeling bestaat uit zes kuren obinu- 
tuzumab in combinatie met venetoclax, gevolgd door  
zes maanden venetoclax-monotherapie. Hierbij zal gra-
nulopenie waarschijnlijk de belangrijkste bijwerking  
zijn van de behandeling. De granulopenie kan worden 
ondersteund met groeifactoren om een eventuele dosis-
verlaging te voorkomen.
Na deze inductiebehandeling worden patiënten op-
nieuw gestadiëerd. Patiënten die minstens een partiële 
remissie (PR) hebben behaald, krijgen een beenmerg- 
onderzoek, CT-scan en MRD-onderzoek. Door rando-
misatie wordt bepaald of zij nog een jaar venetoclax 

onderhoud krijgen (groep A) of dat zij MRD-gestuurde 
venetoclax onderhoud krijgen (groep B). Dat laatste  
betekent dat, indien patiënten in het jaar van onder-
houdsbehandeling met venetoclax MRD-negatief wor-
den, na drie of zes maanden (het is dus van groot  
belang om op deze momenten bloed in te sturen naar 
het AMC!) mogen stoppen met de venetoclax-onder-
houdsbehandeling. Deze behandeling zal dan niet 
meer worden hervat. 
Het primaire eindpunt van de studie ligt op 15 maanden 
na de randomisatie voor venetoclax onderhoud (groep 
A) of MRD-gestuurd venetoclax onderhoud (groep B). 
Dan wordt wederom door middel van een beenmerg- 
onderzoek, CT-scan en MRD-onderzoek bepaald welke 
patiënten nog in een MRD-negatieve CR zijn.
In de HOVON 139-studie zijn enkele belangrijke neven-
studies opgenomen, die van belang zijn voor het  
inzicht in patiënten die voor CLL worden behandeld, 
maar die niet in de standaardbehandeling van de  
patiënten zit (zie Figuur 2). De eerste nevenstudie is het  
lymfeklierbiopt voor start van de behandeling. In het 
lymfeklierbiopt, dat in een speciale ingevroren buis 
moet worden verzonden naar het AMC, wordt gekeken 
naar de samenstelling van de micro-omgeving door 
middel van flowcytometrie in T-cel-subsets (CD4/CD8-, 
Th1-, Th2-, Th17-, δ1- en vγ9vδ2-cellen), myeloïde cellen 
(inclusief suppressorsubsets) en monocytoïde cellen 

FIGUUR 2. Nevenstudies HOVON 139.
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(inclusief suppressorcellen). De tweede nevenstudie is 
een huidbiopt voor start van de behandeling, dat wordt 
verzonden naar het VUmc, waarin ouderdomsmarkers 
worden bestudeerd (‘senesence associated beta-galac-
tosidase’ (pH 6), p16INK4a, p19ARF, p53, p21, p15INK4b, 
Dec1 en DcR2). Ten slotte wordt een geriatrisch assess-
ment verricht op verschillende momenten (bij start, bij 
randomisatie, na 24 cycli venetoclax en bij follow-up), 
om vast te leggen wat de invloed is van verminderde 
vermogens aan de start van de behandeling op ver-
schillende uitkomsten en om vast te leggen hoe deze 
vermogens verlopen tijdens deze nieuwe behandeling. 

TOEGANKELIJKHEID VOOR PATIËNTEN
De HOVON 139-studie is inmiddels goedgekeurd door 
de METC van het AMC en de eerste patiënten zijn  
geïncludeerd. Deze studie wordt uitgevoerd in 25  
centra in Nederland, die zijn geselecteerd op de volgen-
de criteria: 1) geografische spreiding, 2) actieve parti- 
cipatie in de HOVON-CLL-werkgroep en 3) eerdere 
inclusie in CLL-studies. Gezien het beperkte budget 
van deze studie was het helaas niet mogelijk om meer 
centra te openen. Gelukkig is het door de geografische 
spreiding van de centra die participeren aan de  
HOVON 139 altijd mogelijk om patiënten te verwijzen 
voor participatie naar een ziekenhuis in de buurt.
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