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Acute lymfatische leukemie (ALL) is een kwaadaar-
dige ziekte van de voorlopers van de B- of T-lymfo-
cyt. Tijdens de laatste 20 jaar zijn de resultaten van 
de behandeling van adolescenten en volwassen pa-
tiënten met ALL slechts weinig verbeterd. Hoewel 
de meeste patiënten relatief eenvoudig met behulp 
van standaard chemotherapie in complete remissie 
zijn te brengen, recidiveert nog ongeveer de helft 
van de patiënten binnen 2 jaar na het bereiken van 
een complete remissie. Voor hen is de prognose som-
ber. In dit stadium van de ziekte is er behoefte aan 
nieuwe behandelingsmodaliteiten. 
Het monoklonale antilichaam alemtuzumab (Mab-

Campath®) kan een dergelijke nieuwe behandeling 
zijn. Alemtuzumab is een antistof tegen CD52, een 
molecuul dat aanwezig is op meer dan 80% van de 
maligne cellen van de voorloper B-cel ALL en op 
ongeveer de helft van de cellen van de voorloper 
T-cel ALL. Alemtuzumab werd jarenlang voorna-
melijk gebruikt in de setting van allogene stam-
celtransplantatie. Hierbij werden lage doseringen 
alemtuzumab (5-25 mg) gegeven, hetzij aan de pa-
tiënt voorafgaand of volgend op de stamcelinfusie, 
hetzij in vitro toegevoegd aan het stamcelconcen-
traat van de donor en vervolgens direct geïnfun-
deerd in de patiënt.
De laatste jaren is de belangrijkste indicatie de twee-
de- of derdelijnsbehandeling van patiënten met een 
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Inductie I alemtuzumab 3 mg i.v. dag 8
alemtuzumab 10 mg i.v. dag 9
alemtuzumab 30 mg i.v.:
   dag10-17 dagelijks
   dag19-44 elke 2 of 3 dagen

alemtuzumab 3 mg i.v. dag 8
alemtuzumab 10 mg i.v. dag 9
alemtuzumab 60 mg i.v.:
   dag10-17 dagelijks
   dag19-44 elke 2 of 3 dagen

Inductie II alemtuzumab
30 mg dag 53, 60, 67, 74

vervolgbehandeling buiten protocol 

follow-up

alemtuzumab
60 mg dag 53, 60, 67, 74

prednison
methotrexaat

Figuur 1. HOVON 74-randomisatieschema. Inclusiecriteria zijn een recidief acute lymfatische leukemie met niet-mature  
B-cellen en een leeftijd tussen 18 en 70 jaar. Patiënten in complete remissie (CR) na behandeling volgens protocol wordt  
geadviseerd om door te gaan met consolidatietherapie en een allogene stamceltransplantatie. 
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chronische lymfatische leukemie (CLL) geworden. 
De aanbevolen dosering voor CLL is 30 mg per 
dag 1-3 keer per week. De dosering alemtuzumab 
die zou moeten worden gebruikt als behandeling 
van patiënten met ALL is onbekend. Er is nauwe-
lijks klinische ervaring mee. Eigenlijk heeft alleen 
de Campath Users Group in de jaren 90 van de 
vorige eeuw een multicentrum pilotstudie gedaan 
met Campath-1G bij uitbehandelde ALL-patiënten. 
Hieruit zijn geen conclusies te trekken met betrek-
king tot de dosering. 
Om deze reden hebben de HOVON en de Itali-
aanse leukemiegroep GIMEMA een gerandomi-
seerd fase II-onderzoek ontworpen met als doel het 
effect en de veiligheid van alemtuzumab te bestu-
deren, gebruikmakend van 2 hoge doseringen (30 
of 60 mg per dag). 
In Figuur 1 op pagina 190 is het studieschema weer-
gegeven. De te includeren patiënten moeten tussen 
18 en 70 jaar oud zijn en een eerste of tweede recidief 
van voorloper B-ALL of T-ALL hebben, waarbij de 
laatst bereikte complete remissie minimaal 6 maan-
den duurde. Om de grootste tumorload enigszins te 
verminderen start het protocol met een prefase die 
bestaat uit prednison gedurende 1 week en intrathe-
caal methotrexaat. Vanaf dag 8 wordt de behandeling 
voortgezet met 1 van de doses alemtuzumab (30 of 60 
mg/dag). Ter beperking van de bijwerkingen (koorts, 
koude rillingen, allergische reacties) die tijdens de 
eerste infusies het meest voorkomen, kennen de beide 
schema’s een oplopende dosering alemtuzumab.
Mocht na de behandeling een complete remissie zijn 
bereikt, dan wordt een vorm van consolidatie gege-
ven, eveneens met alemtuzumab in de gerandomi-
seerde dosering, wekelijks, gedurende 4 weken. Ter 
vermindering van het infectierisico ten gevolge van 
de diepe immunodeficiëntie die door alemtuzumab 
wordt veroorzaakt, dient Pneumocystis carinii-, Asper-
gillus- en virale profylaxe te worden gegeven geduren-
de de eerste 12 maanden na de behandeling. Patiën-
ten die in remissie komen, mogen vervolgens worden 
behandeld met intensieve chemotherapie, al of niet 
gevolgd door een allogene stamceltransplantatie. 
De farmaceutische industrie (Schering AG, Duits-
land) stelt alemtuzumab voor 120 patiënten gratis 
ter beschikking. Alle centra die van hun ethische 
commissie toestemming hebben gekregen voor het 
HOVON 74-protocol en zich bij de HOVON of 
GIMEMA hebben gemeld als participant, kunnen 
patiënten includeren.
Eindpunten zijn de remissiekans en toxiciteit. Mocht 
alemtuzumab een gunstig responspercentage tonen 

dan kan worden overwogen om in een volgende ge-
randomiseerde studie in de eerste lijn de toegevoegde 
waarde van alemtuzumab te onderzoeken.
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