
Samenvatting 
De standaardbehandeling van een primair centraal 
zenuwstelsel lymfoom bestaat uit hoge dosis metho-
trexaat-bevattende chemotherapie. In Nederland 
wordt veel gebruik gemaakt van het MBVP-schema 
(methotrexaat, teniposide, BCNU, prednisolon). In 
een nieuwe gerandomiseerde fase III-studie, de  
HOVON 105, zal onderzocht worden of de toe- 
voeging van intraveneus rituximab aan MBVP de 
‘event’-vrije overleving kan verbeteren. In beide  
studie-armen zal ook een consolidatiekuur met cyta-
rabine worden gegeven. Ten slotte zal bij patiënten 
<60 jaar schedelbestraling plaatsvinden.  
(Ned Tijdschr Hematol 2011;8:29-33)

Summary
The standard treatment of a primary central nervous 
system lymphoma consists of high dose methotrexate 
containing chemotherapy. In the Netherlands MBVP 
(methotrexate, teniposide, BCNU, prednisolone) is 
the most frequently used regimen. A new rando-
mised phase III study, the HOVON 105, will assess 
the effect of the addition of intravenous rituximab to 
MBVP on the event free survival. In both treatment 
arms a consolidation cycle with cytarabine will also 
be part of the treatment. Finally, patients <60 years 
old will receive whole brain irradiation. 
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HOVON 105: rituximab in primary central nervous system lymphoma - 
a randomized intergroup study 

J.K. Doorduijn en J.E.C. Bromberg

Inleiding
Het primair centraal zenuwstelsel lymfoom (PCZSL) 
is een maligne lymfoom, doorgaans een diffuus 
grootcellig B-cellymfoom, uitsluitend gelokaliseerd 
in de hersenen. Het is een zeldzame tumor met een 
incidentie van ongeveer 0,3 per 100.000 per jaar. 
Met de huidige geaccepteerde behandelingen wordt 
een 5-jaars overleving van slechts 30-40% beschre-
ven.1,2 Verbetering van dit behandelingsresultaat is dus 
dringend gewenst. Gezien het gunstige effect van de 
toevoeging van rituximab aan de behandeling van 

systemische B-cellymfomen ligt het voor de hand dit 
ook te gebruiken voor het PCZSL. Rituximab passeert 
echter de intacte bloed-hersenbarrière nauwelijks. 
Na intraveneuze toediening is de concentratie in de 
liquor slechts 0,1-4% van de serumconcentratie.3,4 
Rituximab zou mogelijk wel de gestoorde bloed-
hersenbarrière ter plaatse van het lymfoom kunnen 
passeren, maar of dit de resultaten van de behande-
ling kan verbeteren, is onbekend. Daarbij komen de 
potentiële additionele toxiciteit en de kosten van het 
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toevoegen van rituximab, dus een gerandomiseerde 
studie is aangewezen.

Chemotherapie
Tot het begin van de jaren ‘90 van de vorige eeuw 
was schedelbestraling (‘whole brain radiation therapy’; 
WBRT) de standaardbehandeling voor het PCZSL. 
Sindsdien zijn er diverse fase II-studies gepubliceerd 
over behandeling met hoge dosis methotrexaat 
(HD-MTX)-bevattende chemotherapieschema’s, al dan 
niet gecombineerd met radiotherapie, met betere  
resultaten. Ondanks het ontbreken van gerandomi-
seerde studies is er nu internationaal consensus dat 
de standaardbehandeling voor patiënten met PCZSL 
bestaat uit een HD-MTX-bevattend chemotherapie-
schema, al dan niet gevolgd door radiotherapie.2,5,6 
In de verschillende fase II-studies worden respons-
percentages, variërend van 52-88% bij MTX-mono-
therapie en van 70-94% in verschillende combinatie-
schema’s gerapporteerd.1 Vergelijkende studies tussen 
verschillende chemotherapieschema’s zijn niet ver-
richt en uit de gepubliceerde fase II-studies kan geen 
schema als superieur worden aangemerkt. Wel is 
onlangs een gerandomiseerde fase II-studie gepubli-
ceerd, waaruit kan worden geconcludeerd dat toe-
voeging van hoge dosis cytarabine (HD-araC) aan 
methotrexaat het behandelingsresultaat verbetert.7

In Nederland is vooral ervaring opgedaan met het 
door Poortmans gepubliceerde MBVP-schema (MTX 
3 g/m2, teniposide, BCNU en prednisolon) uit de 
EORTC-studie 20962, waaraan veel Nederlandse 
centra hebben deelgenomen.5 Hoewel het respons-
percentage hoog is na HD-MTX-bevattende chemo-
therapie, overleeft slechts 30-35% van de patiënten 
meer dan 5 jaar. Tegenwoordig wordt radiotherapie 
gecontraïndiceerd geacht bij patiënten boven de 60 
jaar, vanwege een hoog risico op een dementieel 
beeld na schedelbestraling. 
Cytarabine is een tweede middel dat de bloed- 
hersenbarrière goed passeert. De effectiviteit bij de 
behandeling van PCZSL is recentelijk ook aangetoond, 
hoewel ten koste van toegenomen toxiciteit.7 In de 
HOVON 105-studie wordt daarom cytarabine als een 
consolidatiekuur toegevoegd na het MBVP-schema. 
Sinds september 2010 is de HOVON 105-studie  
geopend, getiteld ‘Rituximab in primary central  
nervous system lymphoma. A randomized HOVON/ 

ALLG intergroup study’. Deze gerandomiseerde fase III-
studie wordt verricht door stichting Hemato- 
Oncologie voor volwassenen Nederland (HOVON) 
in samenwerking met de Australasian Leukaemia 
and Lymphoma Group (ALLG).

Radiotherapie
Bij patiënten tot 60 jaar wordt na HD-MTX-bevattende 
chemotherapie doorgaans consolidatiebehandeling 
met 40-45 Gy (WBRT) gegeven.5,6 Bij oudere patiënten 
wordt de bestraling meestal niet gegeven of uitgesteld 
tot een eventueel recidief vanwege het risico op late 
neurotoxiciteit. Deze complicatie treedt op bij tot 80% 
van de oudere patiënten, vaak al na 12 maanden. 
Ook bij jongere patiënten wordt bij 30-60% neuro-
toxiciteit gevonden, maar meestal in mildere vorm. 
Het risico is hoger na behandeling met een hogere 
totale dosis of grotere fracties.8,9 Een recentelijk afge-
ronde, maar nog niet gepubliceerde, Duitse studie 
hoopt het effect van consolidatie-WBRT te kunnen aan-
tonen. Totdat de resultaten daarvan bekend worden, is 
bij jongere patiënten WBRT nog standaardbehande-
ling. Verlaging van de bestralingsdosis per fractie en 
verlaging van de totale dosis WBRT met toevoeging 
van een boost op het tumorbed bij patiënten met 
partiële remissie resulteert echter wellicht in een ge-
lijkblijvend effect en afname van de neurotoxiciteit.4

Rituximab
Bij het systemisch diffuus grootcellig B-cellymfoom 
(DGBCL) heeft het toevoegen van rituximab aan de 
standaardchemotherapie geleid tot een verbetering 
van de ‘event’-vrije overleving van 15-20%.10,11 Het 
is onbekend of rituximab een effect heeft op het  
resultaat van de behandeling van het PCZSL. Zoals 
eerder benoemd, passeert het de intacte bloed- 
hersenbarrière niet. Ter plaatse van het PCZSL, dat 
doorgaans homogeen aankleurt met contrast, is  
echter de bloed-hersenbarrière beschadigd en meer 
doorgankelijk, tenminste bij het begin van de be-
handeling, wanneer de tumor nog aankleurt. Een 
recente studie uit het Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center heeft laten zien dat toevoeging van 
rituximab aan op HD-MTX-gebaseerde chemotherapie 
haalbaar is, zij het ten koste van mogelijk toegenomen 
myelotoxiciteit.4 Het is echter onbekend of dit ook 
leidt tot een beter behandelingsresultaat, aangezien 
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het een eenarmige fase II-studie was met beperkte 
follow-up. Aangezien een verstoorde bloed-hersen-
barrière nodig is voor penetratie in de tumor, is de 
kans op een effect van  rituximab het grootst in het 
begin van de behandeling, wanneer de bloedhersen-
barrière nog verstoord is. Om deze reden wordt  
rituximab in de HOVON 105 op dag 0 en voorts 

tijdens de eerste kuur wekelijks en tijdens de tweede 
kuur eens per 2 weken gegeven.

Intrathecale behandeling
Of intrathecale toediening van methotrexaat van 
waarde is wanneer al hoge dosis intraveneus wordt 

arm A arm B

MRI

‘off-protocol’-
behandeling

‘off-protocol’-
behandeling

SD/PD

CR/PR

CR/CRu/PR

≥61 jr

≤60 jr

einde protocol-
behandeling

einde protocol-
behandeling

MRI

MRI

Nieuw-gediagnosticeerd PCZSL, leeftijd 18-70 jaar inclusief

inductie

consolidatie

R

2 kuren MBVP, q 4 weken
MTX 3 g/m2  d 1,15
teniposide 100 mg/m2 d 2,3
BCNU 100 mg/m2  d 4
prednisolon 60 mg/m2 d 1-5

o.i. intrathecale behandeling

ara-C
2 x 2 g/m2/d d 1,2

in geval van CR/CRu:
WBRT 20 x 1,5 Gy alleen
in geval van PR:
WBRT 20 x 1,5 Gy + boost 20 x 0,5 Gy

2 kuren R-MBVP, q 4 weken
MTX 3 g/m2  d 1,15
teniposide 100 mg/m2 d 2,3
BCNU 100 mg/m2  d 4
prednisolon 60 mg/m2 d 1-5

rituximab 375 mg/m2

 course 1: d 0,7,14,21
 course 2: d 0,14

o.i. intrathecale behandeling

recidief/PD

Figuur 1. Schema van de HOVON 105-studie.  PCZSL=primair centraal zenuwstelsel lymfoom, MBVP=methotrexaat, 

teniposide, BCNU en prednisolon, R-MBVP=rituximab in combinatie met methotrexaat, teniposide, BCNU en 

prednisolon, MTX=methotrexaat, o.i.=op indicatie, SD=‘stable disease’, PD=‘progressive disease’, CR=complete 

remissie, PR=partiële remissie, CRu=CR ‘unconfirmed’, WBRT=’whole brain radiation therapy’.
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gegeven, is nooit onderzocht. Over de behandeling 
met intrathecale rituximab zijn nauwelijks data  
bekend. Stoffen in de liquor penetreren maximaal 
enkele millimeters in het hersenparenchym. Het 
merendeel van de patiënten met PCZSL heeft een 
intracerebrale massa. De kans dat intrathecale toe-
diening van rituximab veel effect heeft op de hersen-
laesie lijkt daarom klein. In de HOVON 105 wordt 
dan ook geen intrathecaal rituximab toegepast. 
Wanneer na de eerste kuur nog lymfoom wordt  
aangetoond in de liquor wordt wel intrathecale  
behandeling met methotrexaat toegevoegd. In  
Figuur 1 is het studieschema weergegeven van de 
HOVON 105-studie.

In- en exclusiecriteria
Inclusiecriteria voor de studie zijn: 
• Histologisch bewezen CD20-positief DGBCL  
 (biopt uit hersenlaesie).
 of
 Op MRI hersenlaesie met homogene aankleuring  
 van contrast, verdacht voor lymfoom. 
  en
  - Duidelijke morfologisch en/of immuunfeno-
   typisch aangetoond CD20-positief lymfoom
   in de liquor.
    en/of 
  - Morfologisch en/of immuunfenotypisch aan-
   getoond CD20-positief lymfoom in glasvocht.
     of
 Duidelijk morfologisch en/of immunofenotypisch  
 aangetoond CD20-positief lymfoom in glasvocht  
 en liquor cerebrospinalis.
• Leeftijd 18-70 jaar inclusief.
• Performancestatus WHO 0-3 (eventueel na starten
 van steroïden).
• Getekend ‘informed consent’.

Studie-eindpunten
Het primaire eindpunt van de studie is de ‘event’-
vrije overleving. Een event is gedefinieerd als het 
niet bereiken van complete remissie (CR) of een niet  
bevestigde CR (CR ‘unconfirmed’; CRu) op protocol-
behandeling, recidief, of overlijden in CR/CRu.  
Secundaire eindpunten zijn: 
• Responspercentage na (R)MBVP, na hoge dosis 
 cytarabine en na radiotherapie. 

• Toxiciteit
• Algehele overleving
• Cognitieve functie en kwaliteit van leven na de 
 behandeling.

Vanwege de klinische symptomen bij het PCZSL 
worden een aantal klinisch neurologische parameters 
bepaald, zoals de ‘mini-mental state examination’ 
(MMSE) en de Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG)-score, een score voor de ernst van neurolo-
gische symptomen. Daarnaast krijgen deelnemende 
patiënten een vragenlijst over kwaliteit van leven. 
Deze bevat de EORTC QLQ-C30, die uit 30 vragen 
bestaat over kwaliteit van leven, en die niet ontwikkeld 
is voor een specifiek type kanker. Daaraan is toege-
voegd de EORTC QLQ-BN20, een module specifiek 
voor patiënten met hersentumoren. In centra die 
daarvoor belangstelling hebben, zal ten slotte uit-
gebreider neuro-psychologisch onderzoek plaats-
vinden, zowel bij diagnose als tijdens behandeling 
en gedurende follow-up. 

Conclusie
De HOVON 105-studie zal bij 200 nieuwe patiënten 
met een PCZSL in een gerandomiseerde fase III-studie 
de waarde van intraveneus rituximab onderzoeken. 
Naast responspercentage en (event-vrije) overleving, 
zijn ook kwaliteit van leven en neuropsychologisch 
onderzoek belangrijke eindpunten. De studie wordt 
verricht in samenwerking met de Australasian Leukae-
mia and Lymphoma Group.
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