TRENDS IN TRIALS

HOVON 96:

preventie en behandeling van ernstige graft-versus-hostziekte
na allogene stamceltransplantatie, toegepast als consoliderende
immuuntherapie bij patiénten met maligne hematologische
ziekten - een prospectieve gerandomiseerde fase lll-studie

HOVON 96:

prevention and treatment of severe graft-versus-host disease after alogeneic hemato-

poietic stem cell transplantation, applied as consolidation immunotherapy in patients

with hematological malignancies - a prospective randomized phase |l trial
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Samenvatting

In de HOVON 96-studie, een gerandomiseerd fase |ll-
onderzoek, worden de preventie en behandeling van
graft-versus-hostziekte (‘graft-versus-host disease’;
GVHD) na allogene stamceltransplantatie onderzocht.
Momenteel worden nationaal en internationaal ver-
schillende immuunsuppressieve regimes gebruikt
ter preventie van GVHD. De optimale samenstelling
en duur van deze preventieve behandeling is echter
niet bekend. Daarom worden in de HOVON 96-
studie 2 regimes met elkaar vergeleken, namelijk
een in tijdsduur beperkte behandeling (28 dagen
mycofenolzuur en 84 dagen cyclosporing) en een
verlengde behandeling (84 dagen mycofenolzuur en
180 dagen cyclosporine). Beide behandelingen worden
momenteel in Nederland toegepast. Het doel van
deze studie is optimaal gebruik te maken van het
immuuntherapeutische effect van allogene stamcel-

Summary

The HOVON 96 trial is a randomized phase lll study
in which prevention and treatment of graft-versus-
host disease after allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation will be studied. Currently, different
immunosuppressive regimens are used in order to
prevent GVHD, both national as well as international.

transplantatie door het aantal patiénten zonder GVHD
te reduceren, zonder het percentage patiénten met
ernstige GVHD te doen toenemen. Patiénten met acute
GVHD graad 2, waarbij de darm is aangetast, of GVHD
graad 3 of 4 zullen een tweede randomisatie onder-
gaan, waarbij de standaard eerstelijnsbehandeling be-
staande uit hoge dosis steroiden wordt vergeleken
met eenzelfde dosering steroiden gecombineerd
met antithymocytenglobuline. Standaard eerstelijns-
therapie voor acute GVHD leidt slechts bij ongeveer
40% van de patiénten tot een complete respons,
terwijl de uitkomst bij patiénten met acute GVHD
graad 2 met darmbetrokkenheid of graad 3 of 4 nog
slechter is. Met de tweede randomisatie wordt
beoogd het algehele responspercentage en de
overleving te verbeteren.

(Ned Tijdschr Hematol 2011,;8:80-5)

The optimal duration of GVHD prevention is not
known and a subject of continuing debate. In the
current study 2 regimens will be compared: a time-
restricted immunosuppressive regimen (mycophenolic
acid for 28 days and cyclosporine for 84 days) and a
prolonged regimen (mycophenolic acid for 84 days
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and cyclosporine for 180 days). In the Netherlands,
both schedules are currently applied. The aim of the
study is to make optimal use of the immunothera-
peutic effect of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation by reducing the number of patients
without GVHD, without compromising this by a
substantial increase of serious GVHD. Patients
diagnosed with acute GVHD grade 2 with gut
involvement or grade 3-4 will undergo a second

randomization, comparing standard first-line treatment
consisting of high-dose steroids with steroids plus
anti-thymocyteglobulin. Standard initial therapy for
acute GVHD grade 2-4 results in an unsatisfactory
complete response rate, while complete response
rates among patients with severe acute GVHD
grade 2 with gut involvement or grade 3-4 are even
worse. The aim of the second randomization is to
improve the overall response rate and survival.

Inleiding

Een allogene hematopoétische stamceltransplantatie
(allo-SCT) wordt beschouwd als een belangrijke
consolidatiebehandeling voor patiénten met acute
leukemie in eerste of volgende remissie."” Het immuun-
therapeutische effect, bekend als het graft-versus-
leukemie-effect, leidt tot een significante reductie van
de kans op een recidief. Ook bij patiénten met een
maligne lymfoom of multipel myeloom wordt een graft-
versus-tumoreffect gezien.*!* Dit immuuntherapeuti-
sche effect heeft een sterke associatie met het optreden
van een acute en/of chronische graft-versus-host-
ziekte (‘graft-versus-host disease’; GVHD).!*'® Bijj
patiénten met ernstige acute GVHD graad 3-4 of uit-
gebreide chronische GVHD is het mortaliteitsrisico
echter sterk verhoogd, waardoor emstige GVHD de
meest gevreesde complicatie is van allo-SCT.'""?

Preventie van GVHD

Gecombineerde immuunsuppressie, bestaande uit
cyclosporine en methotrexaat (MIX), wordt be-
schouwd als het standaardregime ter preventie van
acute GVHD na ongemanipuleerde allo-SCT, vooraf-
gegaan door myeloablatieve conditionering.?®** De
combinatie van tacrolimus en MTX resulteerde in
een drietal studies in een verlaagde incidentie van
acute GVHD ten opzichte van cyclosporine en MTX;
een verbetering van overleving werd echter niet
bereikt.”** Bij ongemanipuleerde allo-SCT na niet-
myeloablatieve (NMA)-conditionering wordt vooral
gebruikgemaakt van cyclosporine en mycofenolaat-
mofetil, gezien het feit dat de combinatie van cyclo-
sporine en MIX resulteerde in een hoog percentage
graft-failures.”*** Momenteel worden nationaal en
internationaal verschillende immuunsuppressieve
regimes gebruikt ter preventie van GVHD. De optimale
samenstelling en duur van deze behandeling is echter

Jaargang 8, nummer 2 - 2011

niet bekend. In Nederland werd de NMA-conditione-
ring eind jaren 90 van de vorige eeuw geintroduceerd.
Tot aan het jaar 2004 werd een in tijdsduur beperkt
immuunsuppressief schema gehanteerd, bestaande
uit cyclosporine en mycofenolaatmofetil, zoals dat
ook werd beschreven in de oorspronkelijke Seattle-
protocollen. Nadien werd een langerdurend immuun-
suppressief schema geintroduceerd, gebruikmakend
van dezelfde middelen. De beide schema’s zijn nooit
met elkaar vergeleken. Welk schema beter is in termen
van preventie van acute en chronische GVHD, maar
ook in termen van progressievrije overleving, is niet
bekend. Dit vormt de basis voor de start van de
HOVON 96-studie (zie Randomisatie 1, Figuur 1). In
de eerste randomisatie wordt in beide onderzoeks-
groepen gebruikgemaakt van mycofenolzuur in plaats
van mycofenolaatmofetil, aangezien mycofenolzuur
mogelijk minder gastro-intestinale bijwerkingen geeft
dan mycofenolaatmofetil.

Behandeling van acute GVHD

Standaard eerstelijnstherapie voor acute GVHD
graad 2-4 bestaat uit een hoge dosering steroiden.**’
Deze behandeling leidt slechts bij ongeveer 40% van de
patiénten tot een complete respons, terwijl de uit-
komst bij patiénten met graad 2 met darmbetrokken-
heid of graad 3 of 4 nog slechter is.**** In een drietal
studies is gepoogd de eerstelijnsbehandeling van
acute GVHD te verbeteren door de toevoeging van
een extra immuunsuppressivum aan de behandeling
met steroiden.’®® Geen van deze studies heeft een
verbetering in overleving laten zien, sterker nog: in
alle studies was sprake van een trend tot een slechtere
overleving in de experimentele onderzoeksgroep.
Deze verhoogde sterfte werd vooral veroorzaakt door
een toegenomen non-relapsmortaliteit, ten dele ver-
oorzaakt door fatale infecties. Patiénten die onvoldoen-
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groep 1

standaard immuunsuppressie

cyclosporine A: dag -3-180
mycofenolzuur (2 x 16 mg/kg): dag 0-84

R1)

acute GVHD
graad 2 met

darmbetrokkenheid
of graad 3-4

groep 2

tijdsduurbeperkte immuunsuppressie
cyclosporine A: dag -3-84
mycofenolzuur (2 x 16 mg/kg): dag 0-28

niet binnen 1 jaar

na transplantatie ‘off-protocol’-

" behandeling

groep B

cyclosporine A: 3 mg/kg vanaf dag 1
prednisolon: 2 mg/kg/dag

cyclosporine A: 3 mg/kg vanaf dag 1
prednisolon: 2 mg/kg/dag
ATG: 3 mg/kg/dag, dag 1-5

l na 28 dagenl

‘off-protocol’-behandeling

Figuur 1. Schema van de HOVON 96-studie. R1=randomisatie 1, GVHD="graft-versus-host disease’, R2=randomsatie 2,

ATG=antithymocytenglobuline.

de reageren op eerstelijnstherapie worden meestal
behandeld met anti-T-cel-therapie, waarbij vaak
antithymocytenglobuline (ATG) wordt gebruikt. De
prognose van steroidrefractaire patiénten is slecht,
ongeacht de tweedelijnstherapie die wordt ingezet.***!
In de HOVON 96-studie wordt beoogd het respons-
percentage en de overleving na eerstelijnstherapie
(bij patiénten met ernstige acute GVHD graad 2 met
darmbetrokkenheid of graad 3 of 4) te verbeteren
door de toevoeging van een lage dosering ATG aan
de standaardtherapie (zie Randomisatie 2, Figuur 1).
De toe te passen dosering is gelijk aan de dosering
bij solide-orgaantransplantaties en is de laagste
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effectieve dosering bij de behandeling van acute
rejecties. Met deze dosering wordt effectiviteit beoogd,
zonder verdere compromittering van de immuniteit.
Er wordt gebruikgemaakt van ATG-Fresenius, dit
betreft ATG dat is opgewekt tegen de cellijn Jurkat
bij konijnen.

Aandachtspunten bij de in- en
exclusiecriteria

Alleen patiénten met een maligne hematologisch
ziektebeeld kunnen in de studie worden geincludeerd
indien sprake is van een humaan leukocytenantigeen
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Tabel 1. Classificatie van graft-versus-hostziekte (‘graft-versus-host disease’; GVHD) volgens de

‘National Institutes of Health Consensus Conference’-criteria.

Optreden na SCT

(dagen)
acuut
e klassiek <100 dagen
e persisterend, recidiverend, >100 dagen
late onset
chronisch
e klassiek geen limiet
e overlap geen limiet

Kenmerken van Diagnostische/ karakteristieke

aGVHD (distinctieve) kenmerken van
cGVHD

ja nee

ja nee

nee ja

ja ja

SCT=stamceltransplantatie, aGVHD=acute GVHD, cGVHD=chronische GVHD.

(HLA)-gematchte familiedonor, danwel een minimaal
8/8 HLA-gematchte onverwante donor, dit vanwege
het feit dat het gebruik van ATG tijdens de condi-
tionering een exclusiecriterium is. Patiénten die een
navelstrengbloedtransplantatie zullen ondergaan,
kunnen niet worden geincludeerd. Voor de tweede
randomisatie is het belangrijk te realiseren dat acute,
danwel chronische, GVHD wordt gedefinieerd
volgens de ‘National Institutes of Health Consensus
Conference’-criteria (zie Tabel 1).* Patiénten met
een acute GVHD optredend na donorlymfocyten-
toediening komen niet in aanmerking voor de tweede
randomisatie.

Translationeel onderzoek

Hoewel inmiddels verschillende risicofactoren voor
het ontstaan van GVHD bekend zijn, is er nog steeds
geen nauwkeurige inschatting mogelijk welke patiént
wel of niet een ernstige GVHD zal ontwikkelen.
De HOVON 96-studie geeft de gelegenheid bij een
groot cohort patiénten, behandeld volgens 1 uniform
protocol, additioneel (onder meer genetisch) onder-
zoek naar voorspellende risicofactoren te verrichten.
Daarom wordt voorafgaande aan de transplantatie
en bij inclusie in het tweede deel van de studie extra
bloed en urine afgenomen ten behoeve van cryo-
preservatie van viabele mononucleaire cellen, plasma
en urine (na toestemming van de patiént). Tevens
wordt 1,5 ml van het transplantaat afgenomen, even-
eens ten behoeve van cryopreservatie (na toestemming
van de donor).
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Conclusie

De HOVON 96-studie is recentelijk van start gegaan.
De doelstelling is het immuuntherapeutische effect
van een allo-SCT te optimaliseren en de behandeling
van ernstige acute GVHD te verbeteren. Naast de
HOVON 93-studie is dit de tweede gerandomiseerde
fase Il-studie op het gebied van allo-SCT. In Neder-
land zijn nu 4 centra gestart en zal nog 1 centrum
gaan participeren. In Belgié is 1 centrum gestart en
zal nog 1 centrum participeren. Beoogd is in 4 jaar
tijd 500 patiénten te includeren in de eerste rando-
misatie en 110 in de tweede. Gezien het aantal
patiénten dat in de participerende centra een
allo-SCT ondergaat, moet dit aantal haalbaar zijn.
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