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pati€énten jonger dan 65 jaar met
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Trefwoorden

(Ned Tijdschr Hematol 2006;3:227-9)

Inleiding

Het is alweer enige tijd geleden dat de HOVON 45-
studie is gesloten. Dit was een studie voor patiénten
jonger dan 65 jaar met een uitgebreid (stadium II-IV)
mantelcellymfoom (MCL). Tot dan toe was de be-
handeling van MCL, zoals die van de andere maligne
lymfomen met een ‘intermediaire maligniteitsgraad’,
gebaseerd op alleen CHOP-kuren. Uit verschillende
studies bleek echter dat de behandeling met CHOP
niet succesvol was bij MCL. Het remissiepercentage
was kleiner dan 50%, de remissieduur korter dan 1
jaar en de mediane overleving nog geen 4 jaar.

In de HOVON 45-studie werden 3 nieuwe ontwik-
kelingen samengebracht. Ten eerste de toevoeging van
rituximab, dat als monotherapie bij MCL een respons-
percentage toonde van ongeveer 40%." Ten tweede
hogedosischemotherapie (BEAM-kuur: carmustine,
cytarabine, etoposide en melfalan) met autologe stam-
celtransplantatie, omdat uit een (overigens kleine) stu-
die bleek dat dit betere resultaten gaf dan conventio-
nele chemotherapie alleen.” Ten derde de toevoeging
van een hoge dosis cytarabine. Dit laatste is gebaseerd
op een studie met een soort ALL-behandeling (hyper-
CVAD-kuur; rituximab met cyclofosfamide, vincris-
tine, adriamycine en dexamethason) bij MCL-patién-
ten.” Een voorlopige analyse van HOVON 45, waarbij
de resultaten van 83 patiénten zijn geévalueerd, toont
aan dat deze intensivering van de therapie niet zonder
succes is geweest. Bij 68% van de patiénten werd een
complete remissie (CR) bereikt. Na 2 jaar was de ‘fai-
lure-free survival’ 67% en de overleving 81%.

Nieuwe elementen van HOVON 75
De resultaten van de HOVON 45-studie lijken be-

moedigend. Er is echter ook reden tot terughoudend-
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heid bij het zien van de getallen. De observatieduur
is kort en het is nog niet zeker of het krijgen van een
CR met deze therapie, zoals nu is bereikt bij het me-
rendeel van de patiénten, tot genezing leidt.
Patiénten met een minder dan partiéle respons na
3 rituximab-CHOP-kuren werden in de HOVON
45-studie uitgesloten van verdere deelname aan de
studie. Zoals in de inleiding al is genoemd, bleek
dat behandeling met alleen CHOP bij MCL niet
succesvol was. In de nieuwe studie moest dit crite-
rium dan ook vervallen. Daarnaast moest de remis-
sie-inductie met andere middelen worden versterkt.
Om die reden werd besloten een tweede kuur met
een hoge dosis cytarabine toe te voegen. Dit werd
mede gedaan naar aanleiding van studies in Ame-
rika en Scandinavié.*

De eigenlijke onderzoeksvraag van de nieuwe studie,
HOVON 75, ligt echter bij de derde verandering
ten opzichte van de HOVON 45-studie: de vraag of
onderhoudsbehandeling met bortezomib een verlen-
ging geeft van de remissieduur en mogelijk van de
overleving. Bortezomib blijkt bij 40% van de MCL-
patiénten werkzaam te zijn.” Het werkt ook additief
wanneer het samen met chemotherapie wordt gege-
ven. De werking ervan als onderhoudsbehandeling
bij MCL is niet bekend.

In de HOVON 75-studie is de inductiebehande-
ling voor alle deelnemende patiénten hetzelfde. De
onderhoudsvraag wordt gerandomiseerd uitgevoerd
met als ‘standaard’ geen onderhoudsbehandeling.
Het behandelschema van HOVON 75 is weergege-
ven in Figuur 1 op pagina 228.

Monitoring
Er zijn echter nog andere veranderingen ten op-
zichte van HOVON 45. MCL is een maligne lym-

foom dat heterogeen is in zijn klinische beloop.
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1 x per 2 weken
tot 2 jaar of tot relaps of progressie

MRD*

Figuur 1. Het behandelschema van de HOVON 75-studie
voor patiénten jonger dan 65 jaar met mantelcellymfoom.

MRD*="minimal residual disease', monitoring met FDG-PET-
scan, immunofenotypering en PCR na 3,9, 12, 18 en 24
maanden. R-CHOP=rituximab-CHOP, hd ARA-C= een hoge
dosis ARA-C oftewel cytarabine, CR=complete remissie,
PR=partiéle remissie, SD="stable disease’, PD="progressive
disease’', BEAM=carmustine, ARA-C, etoposide en melfalan,
PSCT=perifere stamceltransplantatie.

Elke arts kent in zijn praktijk MCL-patiénten, bij
wie het ziektepatroon niet sterk verschilt van dat
van een CLL. Tegelijkertijd zijn patiénten met een
sterk progressief beloop en slechts kortdurende
reacties op de ingestelde therapieén, geen uitzon-
dering. Gestandaardiseerde prognostische (klini-
sche of biologische) factoren zijn bij MCL nog niet
bekend. Een nieuw onderdeel van HOVON 75 is
daarom de responsmonitoring.

Mogelijk is de mate van respons tijdens de induc-
tie- of onderhoudsbehandeling een indicatie voor
de prognose. Deze responsmonitoring vindt plaats
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door FDG-PET-scanning en door immunofeno-
typering en moleculair-diagnostisch onderzoek
van bloed en beenmerg. Van de betekenis van de
PET-scan bij MCL voor stagering en responseva-
luatie is weinig bekend. De PET-scan lijkt echter
veelbelovend, omdat MCL bij diagnose bijna al-
tijd positief is. Men kan enige bedenkingen heb-
ben over de prognostische waarde van bloed- en
beenmergonderzoek door middel van immuno-
fenotypering en PCR bij patiénten die ook met
rituximab worden behandeld. Het is niet denk-
beeldig dat men juist in deze compartimenten ne-
gatieve resultaten krijgt, terwijl nodale lokalisaties
persisteren. Hierover is ook bij MCL nog weinig
bekend. In het protocol wordt geadviseerd het ma-
teriaal te bewaren voor analyse achteraf. In Figuur I
is ook aangegeven op welke momenten de moni-
toring plaatsvindt.

Duur van de studie

Het plan is om in deze fase II-studie 70 patién-
ten te behandelen. De studie is goedgekeurd in
september 2006. Met 25 patiénten per jaar zal de
inclusieduur ongeveer 3 jaar bedragen. Een ant-
woord op de onderzoeksvraag over het nut van
een onderhoudsbehandeling met bortezomib kan
begrijpelijkerwijs pas na ongeveer 5 jaar worden
verkregen. De te verwachten resultaten van alleen
al de inductiebehandeling (zie de HOVON 45-stu-
die) zijn evenwel een sterke aansporing om de jon-
gere MCL-patiént waar mogelijk in studieverband
te behandelen.
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