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Achtergrond van de studie
Oudere patiënten met een diffuus grootcellig B-
cellymfoom, worden over het algemeen behandeld 
met rituximab en CHOP (R-CHOP). Coiffier et 
al. toonden aan dat de toevoeging van rituximab 
aan CHOP zowel een verlenging van de progres-
sievrije, als van de totale overleving geeft.1 In deze 
studie is de progressievrije 5-jaarsoverleving na 
behandeling met R-CHOP 48%. Na behandeling 
met R-CHOP zal dus toch een zeer aanzienlijk deel 
van de patiënten een recidief krijgen. Voor deze 
oudere patiënten is een in opzet curatieve behan-
deling met intensieve chemotherapie en autologe 
stamceltransplantatie te toxisch, waardoor alleen 
een palliatieve behandeling overblijft. 
Patiënten in partiële remissie na R-CHOP, hebben 
restafwijkingen waarvan de aard niet te duiden is op 
de CT-scan. In de nieuwe responscriteria die bin-
nenkort worden gepubliceerd, wordt sterk geadvi-
seerd om in deze situatie een PET-scan te verrichten. 
Indien de restafwijkingen PET-positief zijn, is de 
kans op een spoedig recidief bijzonder groot.2 Voor 
deze groep patiënten, die chemo-immunotherapie-
resistent is, biedt de HOVON 77-studie de moge-
lijkheid van radio-immunotherapie.
Radio-immunotherapie is een relatief nieuwe behan-
delingsvorm voor het maligne lymfoom. Het combi-
neert de therapeutische werking van het monoklonale 
antilichaam anti-CD20 met gerichte radiotherapie op 
de lymfoomcellen. Yttrium-90-ibritumomabtiuxetan 
(Zevalin®) is een compositie van het muizenmono-
klonaal ibritumomab dat door de chelator tiuxetan 
bindt aan yttrium-90 (90 Y).3 Deze radionuclide is 

een pure β-emitter met een halfwaardetijd van 64 
uur en een reikwijdte van 5 tot 10 mm. Hierdoor is 
de radionuclide niet alleen in staat om de B-cel die 
aan het monoklonaal is gebonden, te doden, maar 
ook de direct omringende cellen. 90-Y geeft geen  
γ-straling, waardoor het veilig kan worden toegepast 
in een poliklinische omgeving en verblijf in een lood- 
beschermde kamer niet nodig is.

Studieopzet
Patiënten van 60 jaar of ouder met een nieuw gedi-
agnosticeerd, diffuus grootcellig CD20+-B-cellym-
foom die na 6 tot 8 R-CHOP-kuren PET-positieve 
restafwijkingen hebben, kunnen aan de HOVON 
77-studie meedoen als ze op grond van hun leeftijd 
of algehele conditie niet in aanmerking komen voor 
intensieve chemotherapie en autologe stamceltrans-
plantatie. Het is daarnaast van belang dat er ten tijde 
van de remissiebeoordeling na de eerstelijnsbehan-
deling, minder dan 25% beenmerginvasie van NHL 
is. Verder is het belangrijk dat de R-CHOP-kuren 
volgens schema konden worden gegeven en dat er 
geen uitstel van meer dan 2 weken was vanwege on-
voldoende herstel van perifere bloedgetallen.
Om te voorkomen dat patiënten een Zevalin®-behan-
deling krijgen als er al sprake is van progressieve ziekte, 
is het tijdsschema strak gedefinieerd. De tijd tussen de 
laatste R-CHOP-kuur en de PET-scan is maximaal 
7 weken. Het interval tussen de PET-scan en de start 
van de Zevalin®-kuur (dag 1: rituximab) is maximaal 3 
weken. Op dag 8 krijgt de patiënt, na de tweede predo-
sis rituximab, Zevalin® toegediend (i.v. 14,8 MBq/kg 
in 10 minuten). De reactie op de behandeling wordt 
geëvalueerd met een CT- en PET-scan na 90 en 180 
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dagen. Het primaire eindpunt van deze studie is de 
evaluatie van de conversie van PET-positieve naar  
-negatieve restafwijkingen. Secundaire eindpunten zijn 
de progressievrije en totale overleving en de evaluatie 
van de toxiciteit van de behandeling. Het aantal te in-
cluderen patiënten is 40. In het kader van deze studie is 
er centrale revisie van lymfklierbiopten en PET-scans.

Onderzoekscentra
Voor een optimale radio-immunotherapie is een goe-
de samenwerking tussen de internist-hematoloog, de 
nucleair geneeskundige en de ziekenhuisapotheker es-
sentieel. Inmiddels hebben 15 ziekenhuizen een eigen 
PET-(CT)-scan en 15 andere centra maken gebruik 
van een mobiele camera. De internisten-hematolo-
gen/oncologen in deze ziekenhuizen zijn benaderd 
voor participatie in de HOVON 77-studie. 
De studie wordt financieel gesteund door de firma 
Schering, die de Zevalin® ter beschikking stelt en 
de extra kosten voor de PET- en CT-scans vergoedt. 
Via Schering is het ook mogelijk training te ontvan-
gen middels een proeflabelling. De Commissie voor 
Klinisch Toegepast Onderzoek (CKTO) onder-
steunt het datamanagement.

Oproep tot deelname
De studie is in mei 2006 van start gegaan. Binnen 
HOVON zijn circa 30 ziekenhuizen in deelname 
geïnteresseerd en wordt er geijverd voor toestem-
ming van medisch-ethische toetsingscommissies 
voor plaatselijke uitvoerbaarheid. De eerste centra 
zijn inmiddels geïnstalleerd, zodat naar verwachting 
de eerste patiënt spoedig kan worden geïncludeerd. 
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