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Samenvatting 
dit artikel beschrijft de start van de HOVON 108 
gerandomiseerde fase II-studie, waarin het  
effect van en het optreden van toxiciteit bij een 
vroege consolidatie met lenalidomide of lenali-
domide gecombineerd met bortezomib na t-cel-
gedepleteerde niet-myeloablatieve allogene stam-
celtransplantatie worden onderzocht. Patiënten 
die geen complete remissie bereiken na 3 conso-
lidatiebehandelingen worden vervolgens behandeld 
met dosisescalerende donorlymfocyteninfusie. 
Patiënten tot 66 jaar met een chemosensitief 
eerste recidief multipel myeloom met een  
humaan leukocytenantigeen-compatibele familie- 
of onverwante donor komen in aanmerking voor 
inclusie in deze studie.
(Ned Tijdschr Hematol 2010;7:332-8)

Summary 
this article describes the launch of the HOVON 108 
randomized phase II study in which the  
efficacy and toxicity are investigated of early 
consolidation with lenalidomide or lenalidomide 
combined with bortezomib after t cel-depleted 
non-myeloablative allogeneic stem cell trans-
plantation. Patients who have not achieved a 
complete remission after 3 courses of conso- 
lidation will subsequently be treated with dose 
escalating donor lymphocyte infusions. Patients 
younger than 66 years with a chemo-sensitive 
first relapse multiple myeloma with a human  
leukocyte antigen compatible sibling or unrelated 
donor may be included in this study.
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Inleiding
Allogene stamceltransplantatie (allo-SCT) is waar-
schijnlijk op dit moment de enige curatieve behande-
ling voor het multipel myeloom (MM). Dit dankzij 
het graft-versus-myeloomeffect, dat het beste kan 
worden geïllustreerd door de aanhoudende complete 
remissies (CRs) die kunnen optreden na donorlymfo-
cyteninfusie (DLI) bij patiënten met een recidief na 
allo-SCT.5 De plaats van allo-SCT in de behande-
ling van MM is echter omstreden, vanwege de hoge 
transplantatie-gerelateerde mortaliteit (‘transplant 
related mortality’; TRM) en morbiditeit, vooral bij 
het gebruik van myeloablatieve conditionering.6 
Door verbeterde donorselectie, infectiepreventie en 
-behandeling, en door introductie van niet-myelo-
ablatieve (NMA)-conditionering is de TRM gedaald, 
alhoewel deze nog altijd rond de 15% ligt.7 Bij 
patiënten die de behandeling overleven en een CR 
bereiken, kan de kwaliteit van leven echter ernstig 
aangetast worden en blijven door chronische graft-
versus-hostziekte (‘graft-versus-host disease’; GVHD), 
vooral als er geen in-vitro- of in-vivo-T-celdepletie is 

uitgevoerd. Een andere belangrijke factor, waardoor 
de rol van allo-SCT ter discussie is komen te staan, 
is de introductie van nieuwe effectieve anti-mye-
loommiddelen, zoals thalidomide, bortezomib en 
lenalidomide, waardoor de gemiddelde overleving 
van de jongere myeloompatiënten duidelijk is ver- 
beterd de afgelopen jaren. Deze bedraagt nu ge-
middeld 5 jaar en bij afwezigheid van ongunstige 
prognostische factoren 7 tot 10 jaar na start van de 
behandeling.8 

Allo-SCt als onderdeel van eerstelijns-
behandeling
Biologische randomisatie (donor-versus-geen donor-
vergelijking) is een algemeen geaccepteerd alternatief 
voor gerandomiseerde fase III-studies als het gaat 
om evaluatie van de uitkomst van allo-SCT. Vijf 
donor-versus-geen donor-studies zijn bij MM uitge-
voerd, waarbij tandem autoloog/allogeen is vergeleken 
met tandem autoloog of autoloog en onderhouds-
therapie. Twee studies, de studie van Bruno et al. en 

333

t r e N d S  I N  t r I A L S

Studiegroep regime N trm respons ziektevrije  Overleving
    Cr/VgPr  overleving (f/u jr) (f/u jr)

IFM1 auto mel 200/220 219 5% 33%/18% 0%; 5 jr 44%; 5 jr

 auto mel 200 65 11% 33%/29% 0%; 5 jr 33%; 5 jr
 allo bu, flu, ATG 

Bruno2 auto mel 200 80 4% 26%/n.v. 20%; 4 jr 53%; 4 jr

 auto mel 200 82 10% 55%/n.v. 42%; 4 jr 75%; 4 jr
 allo 2 Gy TLB  p<0,001 p=0,004 p=0,01 p=0,02

HOVON3 auto mel 200/IFN of 141 n.v. 42%/n.v. med 30 mnd med 60 mnd
 thal onderhoud

 auto mel 200 126 14% 45%/n.v. med 30 mnd med 50 mnd
 allo 2 Gy TLB 

EBMT4 auto mel 200 251 5% 38%/n.v. 18%; 4 jr 57%; 5 jr

 auto mel 200 107 13% 43%/n.v. 35%; 4 jr 65%; 5jr
 allo 2 Gy TLB 

N=aantal patiënten, TRM=’transplant-related mortality’, CR=complete remissie, VGPR=’very good partial 
remission’, f/u=follow-up, jr=jaar, IFM=Intergroupe Francophone du Myélome, auto= autologe stamceltrans-
plantatie, mel=melfalan, allo=allogene stamceltransplantatie, bu=busulfan, flu=fludarabine, ATG=antithymo-
cytenglobuline, n.v.=niet vermeld, TLB=totale lichaamsbestraling, HOVON=stichting Hemato-Oncologie voor 
Volwassenen Nederland, IFN=interferon, thal=thalidomide, med=mediaan, mnd=maand, EBMT=European 
Group for Blood and Marrow Transplantation. 

tabel 1. donor-versus-no donor-studies van allogene stamceltransplantatie bij het multipel myeloom. 
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van de European Group for Blood and Marrow 
Transplantation, laten een overlevingsvoordeel zien 
voor allo-SCT, terwijl de Franse Intergroupe Franco-
phone du Myélome-studie en de studie van de  
Stichting Hematolo-Oncologie voor Volwassenen 
Nederland (HOVON) geen verschil in overleving 
laten zien.1-4 Van de Blood and Marrow Transplant 
Clinical Trials Network-studie zal de eerste analyse 
worden gepresenteerd tijdens het congres van The 
American Society of Hematology 2010 (zie Tabel 1). 
De donor-versus-geen donor-analyse van de HOVON 
betrof patiënten die waren geïncludeerd in de  
HOVON 50-studie (thalidomide, adriamycine, 
dexamethason versus vincristine, adriamycine, 
dexamethason-inductie gevolgd door hoge dosis 
melfalan (HDM) en onderhoudstherapie met thali-
domide of interferon).9 Patiënten met een humaan 
leukocytenantigeen (HLA)-compatibele donor van 
een broer of zus kwamen in aanmerking voor een 
NMA-allo-SCT tussen 2 en 6 maanden na de 
HDM, terwijl  de andere patiënten in aanmerking 
kwamen voor onderhoudsbehandeling. Op basis van 
een ‘intention to treat’-analyse was er geen verschil in 
progressievrije overleving (‘progression free survival’; 
PFS) en algehele overleving (‘overall survival’; OS) 
bij interimanalyse van patiënten met een donor ver-
geleken met patiënten zonder donor (zie Figuur 1). 
Voor patiënten die de NMA-allo-SCT daadwerke-
lijk ondergingen, was er een trend tot verlengde PFS 
en OS. Niet uitgesloten is dat deze trend significant 

wordt bij langere follow-up (zie Figuur 2, pagina 
335). Opvallend is de buitengewoon goede PFS en 
OS van beide patiëntengroepen wanneer als start-
punt van evaluatie het ondergaan van een HDM 
wordt aangehouden.
Op basis van deze interimanalyse hebben de HOVON-
myeloomwerkgroep en de HOVON-stamceltrans-
plantatiewerkgroep geconcludeerd dat er op dit  
moment geen indicatie is voor NMA-allo-SCT als 
onderdeel van de eerstelijnsbehandeling.

Prognose van patiënten met een recidief 
multipel myeloom
Door verbeterde inductiebehandeling gecombineerd 
met intensieve therapie zijn de respons en PFS op de 
huidige eerstelijnsbehandeling duidelijk verbeterd.10 
De prognose voor patiënten met een eerste recidief 
na auto-SCT is echter duidelijk minder gunstig. 
Eerdere behandeling met de nieuwe anti-myeloom-
middelen in de inductie en/of als onderhoudstherapie, 
speelt hierbij mogelijk een belangrijke rol. Patiënten 
in de HOVON 50-studie die waren behandeld met 
thalidomide hadden een overleving van slechts 18 
maanden na het eerste recidief.9 Patiënten die in het 
kader van Barlogie’s Total Therapy II-studie met 
thalidomide waren behandeld tijdens inductie, in-
tensificatie en onderhoud, hadden eveneens een 
slechte prognose van slechts 11 maanden overleving 
na het eerste recidief.11 De prognose bij recidief na 
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Figuur 1. Progressievrije (A) en algehele overleving (B) van donor-versus-geen-donor-analyse uit de HOVON 50-studie. De 
selectiecriteria voor inclusie in de analyse waren: volledige behandeling met inductie en hoge dosis melfalan (HDM), humaan 
leukocytenantigeen-typering van de patiënt en alle broers en zussen en behandeling in een centrum met allogene transplantatie-
intentie. Het startpunt van de analyse is de HDM.
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behandeling in eerste lijn met meerdere nieuwe anti-
myeloommiddelen is uitermate ongunstig. Wanneer 
patiënten behandeld zijn met zowel lenalidomide  
als bortezomib bedraagt de mediane overleving ge-
middeld nog maar 6 maanden.12 

Allo-SCt bij patiënten met een recidief 
myeloom
Allo-SCT na myeloablatieve en niet-myeloablatieve 
conditionering is ook toegepast bij het recidief mye-
loom. In het algemeen waren de resultaten niet  
gunstig, vanwege de hoge TRM, vooral na myelo-
ablatieve conditionering, en beperkte PFS en OS. 
Een belangrijke factor hierbij was dat vooral uitge-
breid voorbehandelde en refractaire patiënten waren 
geïncludeerd in deze studies.13 Analyse van prognos-
tische factoren in meer recente studies laat zien dat 
de uitkomsten veel beter zijn voor patiënten met 
chemo-sensitieve ziekte en een korter tijdsinterval 
tussen diagnose en allo-SCT (eerste recidief).14,15 
Patiënten met deze factoren hadden een 7-jaars-PFS 
van 47%. Belangrijke andere observaties waren dat 
er geen verschil in uitkomst bestond tussen trans-
plantaties met familie- of onverwante donoren en 
dat het bereiken van een CR na allo-SCT één van de 
belangrijkste voorspellende factoren bleek voor een 
lange PFS en OS. Allo-SCT in de recidiefsetting 
lijkt daarom alleen een optie voor patiënten met een 
chemosensitief eerste recidief myeloom, waarbij ge-
streefd moet worden naar maximale tumorreductie 
met als uiteindelijk doel het bereiken van een CR na 
allo-SCT.

Posttransplantatietherapie ter consolidatie 
en verbetering van het graft-versus-
myeloomeffect
DLI is een effectieve behandeling voor patiënten 
met een recidief na allo-SCT, met responspercentages 
tot 50%, inclusief 20% aanhoudende CR.5 Preven-
tieve DLI, bij patiënten in remissie na allo-SCT,  
is mogelijk nog effectiever, omdat in deze situatie  
de tumorload laag is.16 Preventieve DLI kan echter 
alleen uitgevoerd worden als er geen GVHD is en 
de kans hierop is het hoogst na in-vitro- of in-vivo-
T-celdepletie.

DLI kan relatief veilig gegeven worden vanaf 6 
maanden na allo-SCT. Uit diverse studies is ge- 
bleken dat veel patiënten in de eerste 6 maanden  
na transplantatie al progressie van het myeloom 
hebben. Om de tumorload na de allo-SCT zo laag 
mogelijk te houden en eventueel zelfs te doen ver-
minderen, kunnen de nieuwe anti-myeloommiddelen 
(thalidomide, bortezomib, lenalidomide) in lage  
onderhoudsdosis als post-allo-SCT-consolidatie in-
gezet worden, zodat de effectiviteit van DLI kan 
toenemen.

De nieuwe anti-myeloommiddelen blijken ook  
immuunmodulerende eigenschappen te hebben die 
hun inzetbaarheid post-allo-SCT extra interessant 
maken.17-20 Lenalidomide stimuleert anti-host-T- en 
natural killer (NK)-celimmuniteit en bevordert daar-
door het graft-versus-myeloomeffect. De keerzijde 
hiervan is dat mogelijk ook de kans op (ernstige) 
GVHD toeneemt. Toename van GVHD was de  

335

t r e N d S  I N  t r I A L S

Figuur 2. Progressievrije (A) en algehele overleving (B) van patiënten uit de HOVON 50-studie die een allogene stamceltrans-
plantatie (allo-SCT) hebben ondergaan, in vergelijking met patiënten die met onderhoudstherapie zijn gestart. Het startpunt 
van de analyse is de hoge dosis melfalan.
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reden om de HOVON 76-studie vervroegd te stoppen. 
In deze studie werd lenalidomide als onderhouds-
therapie gegeven na een tandem auto-/allo-SCT. 
Ook bortezomib heeft sterke immuunmodulerende 
eigenschappen, waaronder beïnvloeding van anti-
geenpresentatie, cytokineproductie en remming van 
in vitro-‘mixed’-alloreactiviteit.21 Een belangrijke 
eigenschap is downregulatie van ‘major histocompa-
tibility complex’-klasse I, waardoor cellen gevoeliger 
kunnen worden voor NK-cel-gemedieerde lysis. In 
dit verband is een gecombineerde behandeling  
met bortezomib en lenalidomide post-allo-SCT een 
interessante en mogelijk hoogst effectieve anti- 
myeloomstrategie. 

Achtergrond van de HOVON 108-studie
De doelstelling van de HOVON 108-studie is na te 
gaan of vroege consolidatie met lenalidomide of 
lenalidomide gecombineerd met bortezomib na een 
T-cel-gedepleteerde allo-SCT veilig en effectief kan 
worden uitgevoerd als voorbereiding op een preven-
tieve immuuntherapie met DLI. De verwachting is 
dat T-celdepletie, in deze studie uitgevoerd met 
alemtuzumab in vitro en in vivo, een lage incidentie 
van acute en chronische GVHD zal geven, waar-
door het merendeel van de patiënten aan DLI zal 
toekomen.23,24 Om snelle recidieven na deze diepe 
T-celdepletie te voorkomen, vindt (vroege) consoli-
datie plaats, waarbij gerandomiseerd wordt tussen óf 
lenalidomide, óf lenalidomide in combinatie met 
bortezomib. Belangrijke vraagstellingen van deze 
randomisatie zijn effectiviteit en het optreden van 
toxiciteit, met de nadruk op eventuele stimulatie 
van GVHD en/of het graft-versus-myeloomeffect. 
Inclusiecriteria voor deze studie zijn een chemo- 
sensitief eerste recidief, leeftijd <66 jaar en een 
HLA-compatibele familie of 10/10 HLA-gematchte 
onverwante donor. Exclusiecriteria zijn onder andere 
polyneuropathie >graad 2, WHO-performancestatus 
3-4 en een kreatinineklaring < 30 ml/min. De studie 
zal eind 2010 voor inclusie opengaan in alle allo-
SCT-centra in Nederland, in 2 centra in België en 1 
of 2 centra in Duitsland. In Figuur 3 is de opzet van 
de HOVON 108-studie schematisch weergegeven.
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Figuur 3. Opzet van de HOVON 108-studie.
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