
n e d e r l a n d s  t i j d s c h r i f t  v o o r  HE  M a t o l o g i e 	 v o l .  5  n r .  8  -  2 0 0 8 339

De HOVON 90- en 91-studies: geran-
domiseerde studies voor jong en oud 
met een agressief T-NHL

Auteurs	 J.C. Kluin-Nelemans en G.W. van Imhoff

Trefwoorden	 agressief T-cellymfoom, alemtuzumab, chemo-immunotherapie, CHOP, fase III-studie, 
	 non-hodgkinlymfoom

(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:339-41)

Inleiding
De rijpcellige agressieve T-cel non-hodgkinlymfo-
men (T-NHL) hebben vrijwel alle gemeen dat de 
prognose erg slecht is. Zeer karakteristiek is de fre-
quent extranodale lokalisatie van deze lymfomen 
(darm, lever, neus, huid), wat daardoor soms vertra-
ging van de diagnostiek met zich meebrengt. Afge-
zien van het ALK+ anaplastisch grootcellig lymfoom 
is de prognose van de meeste hierboven genoemde 
typen ronduit slecht.1 Sommige T-NHL-patiënten 
hebben zelfs een mediane overleving van minder 
dan een jaar, waarbij primaire therapieresistentie 
en een hoge recidiefkans een grote rol spelen. Bo-
vendien verkeren de patiënten vaak al in een slechte 
lichamelijke conditie bij presentatie. 

In een poging deze slechte prognose te verbeteren, 
zijn er op meerdere fronten initiatieven ontwikkeld. 
Enerzijds is door de Nordic Lymphoma Group de 
chemotherapie geïntensiveerd, waarbij na standaard 
cyclofosfamide, adriamycine, vincristine, prednison 
(CHOP)-kuren aansluitend een hoge dosis chemo-
therapie gevolgd door autologe stamceltransplanta-
tie is toegepast. Anderzijds is getracht om, naar ana-
logie van de toevoeging van rituximab aan CHOP 
bij B-celmaligniteiten, alemtuzumab aan CHOP 
toe te voegen.
In 2005 is zo de HOVON 69 fase II-studie gestart 
voor dit type T-NHL en inmiddels voltooid. Doel 
van de studie was het testen van de effectiviteit en 
toxiciteit van een combinatie van standaard 2-weke-
lijkse CHOP-kuren met alemtuzumab (MabCam-
path®). De alemtuzumab werd intensief gedoseerd 

(3 giften van elk 30 mg per 2-wekelijkse kuur), om 
te voorkómen dat, bij het uitblijven van effect, de 
kritiek zou zijn dat de dosering misschien te laag 
was geweest. Gelijktijdig met de HOVON 69- 
studie werden in Europa meerdere andere fase II-
studies gestart, voor het merendeel ook met CHOP 
en alemtuzumab, maar grotendeels met minder 
intensieve behandelschema’s. Eén van deze studies 
is onlangs gepubliceerd.2 In deze studie was het 
schema zeer voorzichtig, met CHOP elke 28 dagen 
gecombineerd met 1 gift alemtuzumab van 30 mg 
per 4 weken. 
In de HOVON 69-studie met 20 patiënten (medi-
aan 50 jaar en voor meer dan de helft met een hoog 
risico internationale prognostische index (IPI)- 
profiel) is met een mediane follow-up van 18 maan-
den de mediane progressievrije overleving 20 maan-
den; de algehele overleving 23 maanden. Bij 7 van 
de 20 patiënten werd een cytomegalovirus (CMV)-
reactivering geconstateerd.3 Ernstiger is echter het 
feit dat bij 3 patiënten een epstein-barrvirus (EBV)-
gerelateerde lymfoproliferatieve ziekte optrad, die 
uiteindelijk tot de dood heeft geleid bij alle 3 de pa-
tiënten.4 Hoewel andere groepen dit fenomeen ook 
waargenomen hebben, is de betekenis hiervan nog 
niet duidelijk. Twee oorzaken zijn mogelijk. Ener-
zijds lijkt er een verband te bestaan tussen een vóór 
therapie reeds aanwezige of dóór therapie geïndu-
ceerde T-celimmunodeficiëntie. Anderzijds dient re-
kening gehouden te worden met het feit dat sommi-
ge T-NHL’s, inherent aan het type lymfoom, vaak al 
EBV-positief zijn, waardoor meer risico bestaat voor 
het ontwikkelen van een EBV-gerelateerde lymfo- 
proliferatieve aandoening. Het kan hierbij gaan 
om EBV-positieve natural-killer (NK)-/T-cellym-
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fomen, maar ook om het angio-immunoblastaire 
T-cellymfoom dat nogal eens gepaard gaat met een 
EBV-positieve polyklonale B-celproliferatie rond de 
tumorcellen. Het is zeer wel mogelijk dat de hoge 
dosis alemtuzumab samen met de CHOP-14 het  
risico op immunodeficiëntiegerelateerde ziekten 
juist bij deze groep patiënten vergroot heeft. 

Nieuwe ontwikkelingen: 2 intergroep-
fase-III-studies, de HOVON 90 en 91
Hoewel de gegevens van de meeste fase II-studies 
nog niet matuur zijn, bestaat de indruk dat alemtu-
zumab-CHOP een haalbaar en werkzaam schema 
is met acceptabele toxiciteit. Dit laatste moet gezien 
worden in het licht van een aandoening met een zeer 
slechte prognose, die mogelijk een behandeling met 
meer toxiciteit rechtvaardigt dan de meeste andere 
lymfatische maligniteiten. Sinds 2005 heeft er op 
Europees niveau in intergroepverband overleg plaats 
gevonden om te komen tot fase III-studies voor pa-
tiënten met T-NHL, waarbij de expertise van alle 
groepen gebruikt kon worden. Na rijp beraad is be-
sloten tot 2 fase III-studies: voor patiënten jonger 
dan of ouder dan 65 jaar. In beide studies bestaat 
de standaardbehandeling uit CHOP-14-chemothe-
rapie, afgezet tegen een identieke behandeling waar-
aan op dag 1 en 2 alemtuzumab in een dosis van 30 

mg is toegevoegd (zie Figuur 1). Dit is dus minder 
alemtuzumab dan in de HOVON 69 is gebruikt. 
De jonge patiëntengroep krijgt na 6 kuren (in beide 
armen) standaard een hoge dosis chemotherapie en 
autologe stamceltransplantatie na conditionering 
met carmustine, cytarabine, etoposide en melfalan 
(BEAM)-chemotherapie.

Inclusie- en exclusiecriteria
Geïncludeerd kunnen worden patiënten met de 
hieronder vermelde T-cellymfomen, die volgens de 
WHO-classificatie als volgt ingedeeld zijn:5 
-	 extranodaal NK-/T-cellymfoom van neustype 
-	 enteropathiegeassocieerd T-cellymfoom 	
-	 hepatosplenaal gamma/delta-T-cellymfoom 
-	 subcutaan ‘panniculitis-like’ T-cellymfoom 
-	 angio-immunoblastair T-cellymfoom 
-	 perifeer T-cellymfoom (‘not otherwise catego-

rized’; NOS) 
-	 anaplastisch grootcellig lymfoom (ALCL) - ALK-

Dit betekent dus dat patiënten met het anaplastisch 
grootcellig ALK+-lymfoom niet ingesloten mogen 
worden, gezien de veel gunstiger prognose van dit 
subtype. Een andere belangrijke voorwaarde is dat 
er sprake moet zijn van een meetbare leasie. Dit 
laatste kan bijvoorbeeld bij het enteropathiegeas-
socieerde T-cellymfoom nog wel eens een probleem 
zijn. De WHO-‘performance’ mag niet slechter dan 
2 zijn (3 is toegestaan mits lymfoomgerelateerd), het 
ziektestadium moet II of meer zijn (stadium I mag, 
mits bulky >7,5 cm diameter), betrokkenheid van 
het centraal zenuwstelsel is niet toegestaan, zie hier-
voor verder de specifieke protocollen. 
De studies zijn dus niet bedoeld voor patiënten 
met een T-celleukemie, niet voor patiënten met 
een getransformeerd cutaan T-cellymfoom, of met 
blastaire NK-celmaligniteiten; het nasaal type NK-
/T-cellymfoom uitgezonderd. Afgezien van de ge-
bruikelijke exclusiecriteria zijn overige belangrijke 
uitsluitingscriteria de aanwezigheid van infecties 
(humaan immunodeficiëntievirus en hepatitis B- 
en C-virus) en cardiale disfunctie. De ejectiefractie 
moet minstens 45% bedragen.

Specifieke voorzorgsmaatregelen vereist
Alemtuzumab-CHOP is een toxisch schema dat 
ervaring vereist met patiënten die immuungecom-
promitteerd zijn. De klinische presentatie van T-
NHL-patiënten met extranodale lokalisaties is vaak 
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Figuur 1. Overzicht van de ACT-1-/HOVON 90-studie (links, 
voor jongere patiënten) en de ACT-2-/HOVON 91-studie (rechts, 
voor oudere patiënten). CHOP=cyclofosfamide, adriamycine, 
vincristine, prednison, A-CHOP-14=alemtuzumab-CHOP, fre-
quentie elke 2 weken, Auto=autologe stamceltransplantatie.
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ernstiger dan die van de meeste patiënten met een 
diffuus grootcellig B-cellymfoom. Voor de groep 
jonger dan 65 jaar moet een autologe stamceltrans-
plantatie ingepland kunnen worden. 
Gezien de te verwachten infectieuze toxiciteit van 
het alemtuzumab-CHOP-schema door het uitscha-
kelen van de T-celimmuniteit in combinatie met 
voorbijgaande granulocytopenieën, zijn strikte voor-
zorgsmaatregelen vereist: naast de standaard ‘granu-
locyte colony-stimulating factor’ (G-CSF)-support 
in het CHOP-14-schema, dienen alle patiënten 
profylaxe tegen gist/schimmel/PCP (fluconazol en 
co-trimoxazol) en herpesvirusinfecties (valaciclovir 
of zelfs valganciclovir) te ontvangen.6 Er dient weke-
lijks gemonitord te worden op CMV, en daarnaast 
op EBV-DNA-signalen. Omdat er een - overigens 
onverklaarde - toename aan cardiale toxiciteit is be-
schreven bij patiënten die voor mycosis fungoides 
alemtuzumab kregen toegediend, worden de patiën-
ten zorgvuldig gecontroleerd op hun hartfunctie na 
de derde en zesde kuur.7 

Vooruitzichten
De HOVON 90- en 91-studie zijn onderdeel van de 
Intergroup-ACT-1- en -2-studies. Het is mooi dat, 
na een lange periode waarin de aandacht vooral op 
B-cellymfomen was gericht, er nu eindelijk fase III-
studies zijn voor patiënten met een T-NHL met een 
potentieel erg slechte prognose, en die tot op heden 
uitgesloten werden van klinische studies. Voor beide 
fase III-studies zijn grote aantallen patiënten nodig: 
voor de ACT-1 zijn 308 en voor de ACT-2 zijn 274 
gerandomiseerde patiënten vereist. Als de participa-
tie aan deze studies even goed is als die van de voor-
afgaande HOVON 69-studie, zullen Nederland en 
België met HOVON een belangrijke bijdrage kun-
nen leveren aan deze studies.
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