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Samenvatting 
Voor oudere (≥65 jaar) en kwetsbare onbehandelde 
patiënten met chronische lymfatische leukemie (CLL) 
en behandelindicatie is sinds jaren monotherapie 
chloorambucil de behandeling van keuze. Dit in te-
genstelling tot jongere en fitte patiënten bij wie de 
behandelmogelijkheden de laatste jaren sterk zijn 
veranderd, met als gevolg langdurige progressievrije 
overleving en mogelijk verbeterde totale overleving. 
Meerdere studies hebben echter aangetoond dat deze 
behandelregimes, bestaande uit combinatie-immuun-
chemotherapie, bij oudere en kwetsbare patiënten tot 
sterk verhoogde toxiciteit leidt. Ondanks duidelijke 
voordelen van chloorambucil voor deze patiëntengroep 
is het als monotherapie niet zeer effectief. Hoewel 
combinatietherapie met rituximab een verbetering op 
de totale respons laat zien, zijn complete remissies 
zeer zeldzaam, wat resulteert in een progressievrije 
overleving van minder dan 2 jaar. Voor de grote groep 
oudere en kwetsbare CLL-patiënten is duidelijke 
verbetering van behandelmogelijkheden nodig.
In de HOVON 109-studie wordt een combinatie van 
chloorambucil, rituximab en lenalidomide getest met 
als hypothese dat deze combinatie van 3 middelen 
een verdere verbetering van de respons induceert met 
als gevolg een verlengde progressievrije overleving.  
(Ned Tijdschr Hematol 2012;9:197-201)

Summary
For elderly (≥65 years) and frail untreated patients 
with chronic lymphocytic leukemia (CLL), treatment 
with chlorambucil monotherapy remains the treat-
ment of choice. In contrast, treatment options for 
younger and fit patients have changed dramatically 
in recent years, resulting in prolonged progression 
free survival and possibly improved overall survival. 
Several studies have shown that in elderly and frail 
patients such treatment regimens, consisting of com-
bination immuno-chemotherapy, leads to unaccep-
table toxicity. Despite clear advantages of chloram-
bucil for this patient group, it is not very effective as 
monotherapy. Although combination therapy with 
rituximab improves the overall response rate, com-
plete remissions are very rare and as a consequence 
progression-free survival is less than 2 years. There-
fore, novel improved treatment options are highly 
needed for the large group of older and frail CLL 
patients. In the HOVON 109 study, combination 
therapy of chlorambucil, rituximab and lenalidomide 
will be tested with the hypothesis that this combina-
tion of 3 different classes of drugs will improve the 
response and, as a consequence, lead to prolonged 
progression-free survival.
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Inleiding
De prevalentie van chronische lymfatische leukemie 
(CLL) is sterk gerelateerd aan leeftijd. De mediane 
leeftijd ten tijde van de diagnose is 65 jaar en de  
incidentie bij personen ouder dan 75 jaar is respec-
tievelijk 19 en 36 per 100.000 voor vrouwen en 
mannen.1 Vaak zijn patiënten asymptomatisch bij 
diagnose en kan het een aantal jaren duren voordat 
behandeling noodzakelijk wordt. Op het moment 
dat een behandeling wordt gestart, is de meerder-
heid van de patiënten dan ook ouder dan 70 jaar.
Leeftijd is een belangrijke factor die invloed heeft op 
de keuze van de behandeling. Verscheidene studies 
hebben aangetoond dat voor de grote groep veelal 
minder fitte, oudere patiënten, fludarabine (of andere 
purineanaloga) bevattende chemotherapie tot sterk 
verhoogde toxiciteit leidt.2-5 In een gerandomiseerde 
studie van de Duitse CLL-werkgroep werd aange-
toond dat bij patiënten >65 jaar de totale overleving 
met fludarabinemonotherapie inferieur is aan die met 
chloorambucil.6 Tot op heden wordt monotherapie 
chloorambucil dan ook nog steeds op grote schaal 
gebruikt als eerstelijnsbehandeling bij deze patiënten-
groep. Ondanks duidelijke voordelen van chlooram-
bucil bij oudere en meer kwetsbare patiënten (zoals 
een lage toxiciteit en orale toediening) is het als mono-
therapie niet zeer effectief. In de meeste studies be-
droegen de totale responspercentages (‘overall res-
ponse rate’; ORR) met chloorambucil ongeveer 50% 
(31-72%), waren er nauwelijks complete remissies (CR) 
en werd een progressievrije overleving (‘progression-
free survival’; PFS) bereikt van minder dan 1,5 jaar 
(8,3-20 maanden).7-9 Er zijn studies gaande naar de 
waarde van het combineren van rituximab of ofatumu-
mab met chloorambucil. Hillmen en collega’s pre-
senteerden tijdens de bijeenkomst van de ‘American 
Society of Hematology’ (ASH) in 2010 de resultaten 
van een fase II-studie bij 100 niet eerder behandelde 
patiënten met de combinatie van chloorambucil (10 
mg/m2 per dag, 7 dagen; 1 x per 4 weken) plus rituxi-
mab (375 mg/m2 1 x per maand). Zij vonden een 
ORR van 82%, waarvan 9% CR, en een PFS van 
23,5 maanden.10 Hoewel dit wat beter lijkt dan de 
resultaten in de chloorambucil-groep van de Engelse 
gerandomiseerde studie naar chloorambucil versus 
fludarabine versus fludarabine in combinatie met 
cyclofosfamide (ORR 66%, CR 6%, PFS van 20 
maanden), mogen beide studies natuurlijk niet direct 
met elkaar worden vergeleken.11 Hoewel combinatie 

van chloorambucil met rituximab dus een waardevolle 
bijdrage kan leveren in de behandeling van oudere 
patiënten met CLL, is duidelijke verbetering van de 
resultaten nodig.
In de HOVON 109-studie wordt een combinatie 
van chloorambucil, rituximab en lenalidomide ge-
test met als hypothese dat deze combinatie van 3 
middelen een verdere verbetering van de respons 
induceert met als gevolg een verlengde PFS.

Therapie gericht op het micromilieu
Het is de laatste jaren duidelijk geworden dat de 
overleving van CLL-cellen sterk wordt bepaald door 
de interactie met het micromilieu in de lymfeklier en 
milt. Deze organen worden beschouwd als proliferatie-
centra, vanwaar de CLL-cellen migreren naar de  
circulatie. Door interactie met andere cellen, zoals 
T-cellen, dendritische cellen en ‘nurse-like’-cellen, 
worden in deze organen genen in de leukemische 
cellen geïnduceerd die spontane apoptose en che-
mosensitiviteit onderdrukken (zie referentie 12 voor 
overzichtsartikel). Het is dus theoretisch van thera-
peutische waarde om een (combinatie)therapie te 
kiezen die niet alleen een cytotoxisch effect heeft op 
circulerende CLL-cellen, maar ook het micromilieu 
in de lymfeklier dusdanig beïnvloedt dat het niet 
langer de proliferatie en overleving van CLL-cellen 
ondersteunt. Lenalidomide is een middel met diverse 
werkingsmechanismen. Het beïnvloedt de regulatie 
van cytokines in het micromilieu en signalering via 
de ‘vascular endothelial growth factor’, stimuleert T- en 
NK-cellen, zorgt voor versterkte expressie, opregulatie 
van costimulatoire moleculen op CLL-cellen en her-
stelt de synapsvorming tussen CLL-cellen en NK- en 
T-cellen.13-16 Lenalidomide is niet alleen klinisch effec-
tief als monotherapie bij patiënten met een recidief 
CLL, maar ook als behandeling in de eerste lijn.17-19 
Naast myelosuppressie zijn de meest opmerkelijke bij-
werkingen van lenalidomidebehandeling bij patiënten 
met CLL het optreden van het tumorlysissyndroom 
en tumor-‘flare’-reacties. 
In-vitrostudies hebben aangetoond dat lenalidomide 
synergistisch werkt in combinatie met rituximab via 
het versterken van de ‘antibody-dependent cellular 
cytotoxicity’ (ADCC).20 Ook in de klinische setting 
is er een meerwaarde van het combineren van deze 
middelen; patiënten die niet reageerden op lenalido-
midemonotherapie reageerden wel wanneer rituximab 
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aan de behandeling werd toegevoegd.21,22 Zoals al 
eerder besproken, is er ook een klinische meerwaarde 
van de combinatie van chloorambucil en rituximab.10 
Het combineren van chloorambucil met zowel rituxi-
mab als lenalidomide zou mogelijk voor een verdere 
verbetering van de behandeling van oudere en zwak-
kere patiënten met CLL kunnen zorgen.

Studieopzet
Het betreft hier een nationaal prospectief, multicen-
trum, open label, fase I/II-onderzoek (zie Figuur 1). 
In het fase I-gedeelte (waaraan 12 patiënten zullen 
meedoen) zal de dosislimiterende toxiciteit (DLT) 
en het aanbevolen dosisniveau (‘recommended dose 
level’; RDL) van chloorambucil in combinatie met 
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Niveau 0 
Chloorambucil:: 5 mg/m2, dag 1-7
Rituximab         kuur I: 375 mg/m2, dag 1
                         kuur II-VI: 500 mg/m2, dag 1
Lenalidomide:   kuur I: 2,5 mg, dag 9-28

kuur II: 5 mg**, dag 1-28
                         kuur III-VI: 10 mg**,  dag 1-28
Niveau 1
Chloorambucil: 7 mg/m2, dag 1-7
Rituximab         kuur I: 375 mg/m2, dag 1
                         kuur II-VI: 500 mg/m2, dag 1
Lenalidomide:   kuur I: 2,5 mg, dag 9-28

kuur II: 5 mg**, dag 1-28
                         kuur III-VI: 10 mg**,  dag 1-28

Niveau 2
Chloorambucil: 10 mg/m2, dagen 1-7
Rituximab kuur I: 375 mg/m2, dag 1
 kuur II-VI: 500 mg/m2, dag 1
Lenalidomide:   kuur I: 2,5 mg, dag 9-28

kuur II: 5 mg**, dag 1-28            
kuur III-VI: 10 mg**, dag 1-28

Lenalidomide: 10 mg** 
dag 1-28

Deel I

Deel II

Inductie 1
6 kuren, per 28 dagen 6 kuren, per 28 dagen

Inductie 2

Inductie 1
6 kuren, per 28 dagen 6 kuren, per 28 dagen

Inductie 2

Chloorambucil: 10 mg/m2 of RDL*, dag 1-7
Rituximab  kuur I: 375 mg/m2, dag 1

kuur II-VI: 500 mg/m2, dag 1
Lenalidomide:   kuur I: 2,5 mg, dag 9-28

kuur II: 5 mg**, dag 1-28
kuur III-VI: 10 mg**, dag 1-28

Lenalidomide: 10 mg** 
dag 1-28

Uit behandeling

progressie

Uit behandeling

progressie

Figuur 1. Studieopzet HOVON 109. * ‘Recommended dose level’ (RDL): het aanbevolen dosisniveau zal in deel I 

worden bepaald. ** Dosisvermindering van lenalidomide in geval van bijwerkingen volgens paragraaf 9.2.2.
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rituximab en lenalidomide worden vastgesteld. Deze 
zal worden gebruikt als dosering voor het fase II-deel.
In het fase II-onderzoek, uitgevoerd bij 50 patiën-
ten, is het doel het vaststellen van de effectiviteit en 
toxiciteit van de combinatie van de 3 middelen. Het 
primaire eindpunt is het responspercentage na een 
maximum van 12 cycli. De secundaire eindpunten 
zijn onder andere de toxiciteit van de behandeling, 
de PFS, de gebeurtenisvrije overleving en de alge-
mene overleving van de patiënten in de studie.

In- en exclusiecriteria
De belangrijkste inclusiecriteria zijn patiënten met 
onbehandelde symptomatische CLL die 65 jaar of 
ouder zijn of jonger dan 65 jaar met een ‘cumulative 
illness rating scale‘-score van ten minste 7. De ‘World 
Health Organization performance status’ van de patiënt 
dient ≤2 te zijn. Verder dienen de laboratoriumwaarden 
van de patiënt aan de volgende criteria te voldoen: 
neutrofielen ≥1,0 x 109/l, bloedplaatjes ≥30 x 109/l, 
creatinineklaring ≥60 ml/min, bilirubine ≤25 mmol/l, 
antistreptolysinetiter en alanineaminotransferase ≤2 
x ULN. 

Behandeling (zie Figuur 1)
Patiënten krijgen 6 cycli chloorambucil, rituximab 
en lenalidomide. Een cyclus duurt 28 dagen. De be-
handeling in het fase I-gedeelte bestaat uit de com-
binatie chloorambucil 5, 7, of 10 mg/m2 oraal op 
dag 1 t/m 7, rituximab 375 mg/m2 intraveneus (i.v.) 
op dag 1 van cyclus 1 en 500 mg/m2 op dag 1 van 
cycli 2 t/m 6, en lenalidomide 2,5 mg oraal dag 9 
t/m 28 van cyclus 1, 5 mg op dag 9 t/m 28 van cyclus 
2, en 10 mg op dag 9 t/m 28 van cycli 3 t/m 6 met 
dosisreductie in het geval van toxiciteit. Na 6 cycli 
van de combinatie zullen de patiënten met ten minste 
stabiele ziekte doorgaan naar het tweede deel van de 
inductiefase, waarin 6 cycli met lenalidomide 10 mg 
op dag 1 t/m 28 worden gegeven.
In het fase II-gedeelte krijgen patiënten de doseringen 
van chloorambucil, rituximab en lenalidomide die in 
het fase I-gedeelte haalbaar bleken, de zogenoemde 
‘recommended dose level’, waarna bij stabiele ziekte na 
6 cycli een onderhoudsfase is met 10 mg lenalido-
mide op dag 1 t/m 28 gedurende 6 cycli. Het studie-
protocol bevat een uitgebreide handleiding voor  
dosisaanpassingen. Evaluatie van de respons volgens 

de ‘International Workshop on CLL’ (IWCLL)-criteria 
vindt plaats na 3 en 6 cycli, en aan het eind van de 
gehele behandeling.23

Als ondersteunende behandeling krijgen alle patiënten 
tromboseprofylaxe gedurende cycli 1 t/m 6, waarvoor 
een lage dosis aspirine (100 mg/dag) wordt aanbe-
volen. Daarnaast dienen patiënten prednison (25 mg 
i.v.), clemastine (2 mg i.v. of p.o.) en acetaminofen 
(1.000 mg p.o.) te ontvangen, afhankelijk van het 
lokale beleid voorafgaand aan elke dosis rituximab. 
Vanwege het feit dat er een tumorlysissyndroom kan 
optreden, moeten er voorzorgsmaatregelen worden 
genomen: patiënten dienen voldoende gehydreerd 
te zijn enkele dagen voor aanvang van de eerste lena-
lidomidedosis. Daarnaast moet allopurinol (300 mg 
p.o.) ten minste gedurende dag 1 t/m 21 van de 
eerste cyclus worden ingenomen. Bij patiënten met 
neutropenie (<1,0 x 109/l) moeten G-CSF en anti-
biotica worden gebruikt ter voorkoming van neutro-
pene koorts en dosisreducties.

Translationeel onderzoek
Binnen de HOVON 109-studie is een aantal biologische 
studies gepland. Er wordt onderzocht wat het effect 
is van de combinatie van chloorambucil, rituximab 
en lenalidomide op T-cel-subsets in perifeer bloed 
en (bij een kleine selectiegroep patiënten) in lymfe-
klieraspiraten. Verder wordt de impact van lenalido-
mide op de regulatie van apoptose onderzocht door 
middel van genexpressieprofilering.

Stand van zaken
De HOVON 109-studie is inmiddels goedgekeurd 
door de centraal toetsende medisch ethische com-
missie van het Academisch Medisch Centrum. Het 
VU medisch centrum en het Meander Medisch Cen-
trum zijn tevens geopend voor inclusie. Daarnaast ligt 
de studie ter beoordeling van lokale uitvoerbaarheid 
bij andere Nederlandse centra. De eerste 2 patiënten 
worden al behandeld binnen de studie.
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