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Rituximab-onderhoudsbehandeling
bij patiénten met folliculair lymfoom
in eerste remissie: de PRIMA/

HOVON73-studie

Auteur A. Hagenbeek

Trefwoorden

(Ned Tijdschr Hematol 2006;3:77-79)

Achtergrond van de studie

Rituximab (MabThera®), het monoklonale chi-
maere muis-mensanti-CD20-antilichaam, valt niet
meer weg te denken uit de hedendaagse behande-
ling van het non-Hodgkin-lymfoom (NHL). In de
jaren negentig van de vorige eeuw werden de eerste
positieve resultaten gepubliceerd uit fase II-onder-
zoeken. Bij patiénten met recidief laaggradig NHL
bleek de helft positief te reageren op de rituximab-
behandeling.' In 2002 kwam de doorbraak toen de
Frans-Belgische lymfoomgroep ‘Groupe d’Etude
des Lymphomes de ’Adulte’ (GELA) de gerando-
miseerde studie naar ouderen met diffuus grootcel-
lig B-cel-NHL publiceerde. Bij deze ouderen werd
CHOP-chemotherapie werd vergeleken met rituxi-
mab in combinatie met CHOP.? Coiffier et al. toon-
den met deze studie niet alleen een hoger percen-
tage complete remissies en verlengde progressievrije
overleving aan, maar tevens een significante verlen-
ging van de totale overleving. Deze bevindingen
werden door andere onderzoekers bevestigd en ri-
tuximab is thans een standaardcomponent in de in-
ductiebehandeling van agressief NHL.

In 2005 werden de resultaten gepubliceerd van een
grote gerandomiseerde studie bij patiénten met uit-
gebreid folliculair NHL. Bij hen werd CVP-che-
motherapie in de eerste lijn vergeleken met CVP in
combinatie met rituximab.’ De totale en complete
remissiepercentages waren respectievelijk 81 en 41%
in de rituximab-CVP-arm, versus 57 en 10% in de
CVP-arm (p<0,0001). Met een mediane follow-up
van 30 maanden was er sprake van een zeer signifi-
cant verlengde progressievrije overleving ten gunste
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van de R-CVP-patiénten (32 versus 15 maanden;
p<0,0001). Tot op heden is er (nog) geen verschil in
totale overleving waargenomen. R-chemotherapie
als eerstelijnsbehandeling voor het folliculair NHL
wordt nu dan ook door vele centra wereldwijd als
standaardinductiebehandeling beschouwd.

Een logische volgende stap was de bestudering van
rituximab in de onderhoudsetting na het bereiken
van een remissie. De rationale voor deze aanpak is
gebaseerd op het persisteren van het CD20-anti-
gen, waartegen rituximab is gericht, op residuele of
teruggroeiende lymfoomcellen nadat de patién-
ten aanvankelijk positief op rituximab hebben ge-
reageerd. Tevens bleek uit voorgaande studies dat
rituximab-concentraties in het serum correleren
met de respons van NHL. Een continue blootstel-
ling van het lymfoom aan rituximab kan in principe
een bereikte remissie handhaven. Daarbij komt dat
rituximab minimale acute bijwerkingen heeft, aan-
wijzingen voor cumulatieve toxiciteit ontbreken en
de lange halfwaardetijd in het serum garant staat
voor langdurige blootstelling van de lymfoomcellen
bij infrequente toediening.

Tot op heden werden vier gerandomiseerde studies
gepresenteerd, waarbij het effect van een rituximab-
onderhoudsbehandeling werd bestudeerd: twee stu-
dies in eerste remissie en twee studies in tweede of
latere remissie.*” Rituximab-onderhoudsbehande-
ling in eerste remissie na inductie met hetzij alleen
rituximab, hetzij met CVP-chemotherapie (zonder
rituximab) liet een duidelijke verlenging van de pro-
gressievrije overleving zien. Van Oers et al. rappor-
teerden recentelijk positieve resultaten bij recidief of
bij refractaire patiénten.® Na reinductie van een re-
missie met zowel CHOP als R-CHOP, bleek rituxi-
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Figuur 1. Studieopzet van de PRIMA/HOVON73-studie.

mab-onderhoudsbehandeling in een frequentie van
1 infuus ad 375 mg/m* per 3 maanden niet alleen
te leiden tot een sterke verlenging van de progres-
sievrije overleving (51,6 maanden in de rituximab-
onderhoudsarm versus 15,0 maanden in de observa-
tiearm; p<0,0001), maar ook tot een verlenging van
de totale overleving na drie jaar (83% in de onder-
houdsarm versus 72% in de observatiearm; p=0,01).
Er was slechts minimale toxiciteit. Deze grote inter-
groepstudie bij 456 patiénten werd bevestigd door
de uitkomsten van een Duits onderzoek.”

Bovengenoemde resultaten waren de aanleiding
voor de ontwikkeling van de ‘Prise en charge de
I'Infarctus du Myocarde Aigu’ (PRIMA)-studie. Bjj
deze studie wordt voor het eerst de effectiviteit van
rituximab-onderhoudsbehandeling getest bij patién-
ten in eerste remissie na behandeling met rituximab
in combinatie met chemotherapie.

Studieopzet PRIMA/HOVON73

Patiénten van achttien jaar of ouder met nieuw
gediagnosticeerd folliculair NHL graad 1, 2 of 3a
met ‘bulky disease’, kunnen aan de studie mee-
doen. ‘Bulky disease’ is gedefinieerd als een lymf-
kliermassa >7 cm in diameter 6f B-symptomen 6f
een verhoogd serumlactaatdehydrogenase (LDH)/
B2-microglobulinegehalte 6f drie of meer vergrote
lymfklieren (elk met een diameter >3 cm) 6f spleno-
megalie 6f compressie van vitale organen. Het stu-
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dieschema staat weergegeven in Figuur 1.

In deze internationale studie kan elk centrum één
rituximab-chemotherapieschema voor de patiénten
kiezen. Binnen HOVON wordt CVP geadviseerd
(cyclofosfamide 750 mg/m? iv. op dag 1, vincris-
tine 1,4 mg/m? iv. op dag 1 en maximaal 2,0 mg,
en prednison 40 mg/m? per os per dag gedurende
5 dagen). Patiénten die een partiéle of complete
remissie bereiken, worden gerandomiseerd naar
rituximab-onderhoud (375 mg/m? rituximab elke
8 weken gedurende maximaal 24 maanden) of
observatie. Aangezien de doelstelling een toename
van 45% in de ‘event-free survival’ na randomisatie
is, zijn er 480 patiénten nodig om te randomiseren.
Bij een te verwachten responspercentage van 75%
op inductiebehandeling zullen 640 patiénten in de
studie moeten intreden.

Onderzoekscentra

De centrale revisie van de lymfklierbiopten wordt
in Nederland uitgevoerd door dr. D. de Jong (An-
toni van Leeuwenhoek Ziekenhuis te Amsterdam).
Patiénten worden gerandomiseerd via het HOVON
Data Centrum te Rotterdam (TOP). Datamanage-
ment vindt in Frankrijk plaats. Volgens de nieuwe
Europese richtlijnen zal de studie op beperkte schaal
worden gemonitord.

Deze studie meet naast effectiviteit en toxiciteit ook
kwaliteit van leven. Tevens worden er bloed- en
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serummonsters afgenomen voor aanvullend labora-
toriumonderzoek (‘proteomics’, ‘genomics’). Op de
lymfklierbiopten worden micro-arraystudies uitge-
voerd om een relatie te leggen tussen de expressie
van biologische markers en de prognose.

De studie wordt financieel gesteund door de firma
Roche, die de rituximab-medicatie voor de onder-
houdsbehandeling verstrekt. De kosten die verbon-
den zijn aan extra onderzoek kunnen, voor zover

deze niet declarabel zijn bij de reguliere patiénten-
zorg, bij HOVON worden gedeclareerd.

Oproep tot deelname

De studie is vorig jaar van start gegaan en bevat
op dit moment al meer dan 200 patiénten. Binnen
HOVON zijn iets meer dan vijftig ziekenhuizen
geinteresseerd in deelname en de afgelopen maan-
den is hard gewerkt aan toestemming van de lokale
medisch-ethische toetsingscommissies voor plaat-
selijke uitvoerbaarheid. De eerste centra zullen in
januari 2006 worden geinstalleerd, waarna de stu-
die in HOVON-verband van start kan gaan. Met de
leidende groep (GELA, prof. dr. G. Salles te Lyon)
werd overeengekomen dat HOVON te allen tijde
inzage in haar eigen data kan hebben.

Tot slot

Intergroepstudies waaraan lymfoomgroepen van
verschillende continenten deelnemen, nemen een
steeds belangrijkere plaats in en dit leidt tot het snel-
ler beantwoorden van dringende klinische vragen.
HOVON speelt hierbij een essentiéle rol. De ene
keer is dit als deelnemende groep, de andere keer als
spin in het web. Het is daarom des te belangrijker
om als HOVON-deelnemers de schouders ook on-
der deze belangwekkende studie te zetten.
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