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Inleiding

In de westerse wereld neemt de incidentie van het
non-hodgkinlymfoom (NHL) toe. In Nederland
wordt deze diagnose momenteel ongeveer 2.500
maal per jaar gesteld, waarbij het in 30% van de
gevallen een diffuus grootcellig B-cellymfoom
(‘diffuse large-B-cell lymphoma’; DLBCL) betreft.
DLBCL komt vooral voor bij ouderen. De stan-
daardbehandeling bestond decennia lang uit 6 tot
8 kuren cyclofosfamide, adriamycine, vincristine en
prednison (CHOP)-chemotherapie, gegeven met
een interval van 3 weken. Rituximab (Mabthera®)
is een monoklonaal antilichaam dat specifiek ge-
richt is tegen het CD20-antigeen, dat voorkomt
op rijpe B-cellen en de meeste B-celmaligniteiten.
De Groupe d’Etude de Lymphome Adulte (GELA)
liet in een studie bij oudere patiénten zien dat toe-
voeging van rituximab aan 8 kuren driewekelijks
CHOP (R-CHOP) de prognose aanzienlijk doet
verbeteren.! Inkorten van het CHOP-schema van
3 naar 2 weken (CHOP14) leidde in een studie van
de Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) tot een verge-
lijkbare verbetering.

HOVON 46

De afgelopen jaren werd in de HOVON 46-studie
onderzocht of toevoeging van rituximab aan tweewe-
kelijks CHOP (R-CHOP14) de overleving van ou-
dere patiénten met een DLBCL verder kon verbete-
ren.> Met 72 jaar lag in deze studie de mediane leeftijd
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aanzienlijk hoger dan in de eerder vermelde studies.
Het aantal complete remissies nam toe van 47% met
CHOP14 naar 66% met R-CHOP14, hetgeen zich
vertaalde in een significant kleinere kans op een reci-
dief en een betere overleving (‘failure free survival’ na
2 jaar 43% versus 62%). Opvallend was dat de remis-
sie bij het merendeel van de patiénten pas laat werd
bereikt. Het tweewekelijkse R-CHOP-schema werd
door deze oudere patiénten over het algemeen goed
verdragen. In de groep patiénten tussen de 75 en 85
jaar viel echter 29% uit, in de meeste gevallen door
klachten van algehele malaise of door infecties. Ook
de RICOVER-60 studie van de DSHNHL heeft re-
centelijk de toegevoegde waarde van rituximab aan het
tweewekelijkse CHOP-schema aangetoond.*

HOVON 84

Recentelijk is een nieuwe fase I1I-studie bij ouderen
met een DLBCL van start gegaan, de HOVON 84-
studie. Deze studie is erop gericht de resultaten van
de HOVON 46 en RICOVER-60 verder te verbe-
teren. Dit wordt op 2 manieren nagestreefd. Naar
aanleiding van bemoedigende resultaten van de
DSHNHL zal intensivering van rituximab tijdens
de eerste 4 R-CHOP14-kuren worden vergeleken
met standaard R-CHOP14-kuren.’ Vervolgens zal
bij patiénten die na 8 kuren een complete remissie
bereiken, worden onderzocht of een onderhouds-
behandeling met rituximab het aantal recidieven
verder kan verminderen. Figuur I op pagina 272
geeft de opzet van de studie weer. Responsevaluatie
vindt plaats na 4 en 8 kuren door middel van CT-
en FDG-PET-scans. De studie is goedgekeurd door
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de Commissie voor Klinisch Toegepast Onderzoek
en de Medisch Ethische Toetsingscommissie. Meer
details over het protocol en documenten voor het
aanvragen van lokale uitvoerbaarheid zijn te vinden
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op de website van de HOVON (www. hovon.nl).
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Figuur 1. De opzet van de HOVON 84-studie. Intensivering van rituximab tijdens de eerste 4 R-CHOP14-kuren wordt
vergeleken met standaard R-CHOP14-kuren. Bij patiénten die na 8 kuren een complete remissie bereiken, wordt on-
derzocht of een onderhoudsbehandeling met rituximab het aantal recidieven verder vermindert. R=randomisatie,
CHOP14=combinatie van cyclofosfamide, adriamycine, vincristine en prednison elke 2 weken toegediend, R1=rituximab
op dag 1 van CHOP14, R1,8=rituximab op dag 1 en dag 8 van CHOP14, CR=complete remissie, CRu="unconfirmed' com-

Inclusie- en exclusiecriteria
Patiénten van 66 tot en met 80 jaar met een CD20-
positief DLBCL stadium II-IV (volgens Ann Arbor)
worden geincludeerd in deze studie. Exclusiecrite-
ria zijn ernstige comorbiditeit (hart, longen, lever,
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nieren), andere maligniteiten, NHL in het centraal
zenuwstelsel, primair mediastinaal B-cellymfoom,
testislymfoom en getransformeerd lymfoom.

Studieduur

In samenwerking met de Poolse en Scandinavische
lymfoomgroepen worden in totaal 550 patiénten ge-
includeerd. De geplande studieduur is 5 jaar.

Kosten

Zowel de extra rituximab voor de inductiefase als
de rituximab voor de onderhoudstherapie wordt
verstrekt door Roche Nederland BV. De FDG-PET-
scan na 4 kuren wordt vergoed via het HOVON-

bureau.
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Financi€le ondersteuning: zowel de extra rituximab
voor de inductiefase als de rituximab voor de onder-
houdstherapie wordt verstrekt door Roche Nederland
BV. De FDG-PET-scan na 4 kuren wordt vergoed via
het HOVON-bureau.
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