THERAPIE VON KEIMZENTRUMSLYMPHOMEN
(CENTROBLASTISCH-CENTROCYTISCHEN L.), MANTELZELL-
LYMPHOMEN (CENTROZYTISCHEN L.) UND
LYMPHOPLASMOCYTISCHEN LYMPHOMEN
IN FORTGESCHRITTENEN STADIEN

Prospektiv randomisierte Prifung des kurativen Potentials von
myeloablativer Radio-Chemotherapie mit peripherer
Stammzelltransplantation im Vergleich zu konventioneller
Erhaltungstherapie mit Interferon alpha nach initialer zytoreduktiver
Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison
(CHOP) versus CHOP + Anti-CD 20 (Rituximab)

und

Prospektiv randomisierte Prifung einer intensivierten, kontinuierlichen
versus konventionellen intermittierenden Erhaltungstherapie mit
Interferon alpha bei nicht flr die Hochdosis-Therapie qualifizierenden
Patienten
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» prospektiv randomisierte Prifung des kurativen Potentials von myeloablativer Radio-

Chemotherapie mit peripherer Stammzelltransplantation im Vergleich zu konventioneller

Erhaltungstherapie mit Interferon alpha nach initialer zytoreduktiver Chemotherapie mit

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon (CHOP) versus CHOP plus Anti-

CD20 (Rituximab)

* prospektiv randomisierte Prifung einer

intensivierten,

kontinuierlichen versus

konventionellen intermittierenden Erhaltungstherapie mit Interferon alpha bei nicht fur die

Hochdosis qualifizierenden Patienten
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Patientenkollektiv und Einschluf3kriterien:

» therapiebedurftige Patienten mit Lymphomen in den Stadien 11l und IV folgender

histologischer Subtypen nach der WHO-Klassifikation (Kiel-Klassifikation):

» Follikulares Keimzentrumslymphom (CB/CC-Lymphom)

» Lymphoplasmozytisches Lymphom (lymphoplasmocytisches
Immunozytom)

» B-CLL mit plasmocytoider Differenzierung (lymphoplasmocytoides
Immunocytom)

» Therapiebedurftigkeit ist gegeben bei:

» B-Symptomatik

» héamatopoetischer Insuffizienz (Granulozytopenie < 1.500/ul, Andmie mit
Hb < 10 g/dl, Thrombozytopenie < 100.000/ul)

» objektivierbarer Tumorprogredienz (> 50 % Zunahme der Summe der
Produkte der beiden gréfiten senkrecht aufeinander stehenden Durchmesser
der mefRbaren Lymphommanifestationen innerhalb eines halben Jahres)

» "bulky disease" (Mediastinal-Tumor-Gro3e > 7.5 cm, sonstige Lymphome
>5cm)

» Vorliegen eines durch Paraproteine verursachten Hyperviskositatssyndroms

» Tumorbedingter Kompression eines lebenswichtigen Organs

« Patienten mit Mantelzell-Lymphom (centrocytisches Lymphom) im Stadium Il oder 1V,
wegen des aggressiveren Verlaufs besteht bei dieser histologischen Entitat immer die

Indikation zur Therapie.

e Alter > 18 Jahre

« fehlende Mdglichkeit einer primér kurativen Strahlentherapie; fur eine kurative Strahlen-
therapie qualifizieren im Stadium Il nur Patienten mit follikularem Lymphom und kleiner
Tumormasse (alle Lymphome <10 cm, maximal 4 befallene Lymphknotenregionen, auf
einer Seite des Zwerchfells nur eine befallene Region, kein Milzbefall und kein

extranodaler Befall).
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Behandlungsplan:

Patienten jeder Altersgruppe werden initial randomisiert flr eine zytoreduktive Chemo-
therapie mit CHOP versus CHOP und Anti-CD 20 (Rituximab).

Zu Therapiebeginn, spatestens jedoch nach zwei initialen Chemotherapiezyklen ist zu ent-

scheiden, ob der Patient fur eine Intensivierung mit myeloablativer Radio-Chemotherapie und

Stammezelltransplantation nach Erreichen einer Remission qualifiziert. Diese Stratifikation ist

Grundlage des weiteren Studien- und Therapieverlaufs.

. Patienten < 60 Jahre, die fiir eine Intensivierung und myeloablative Radio-Chemo-

therapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation qualifizieren:

Randomisation nach 2 Chemotherapiekursen fir Intensivierung und myeloab-
lative Radio-Chemotherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation oder
Standard-Erhaltungstherapie mit Interferon alpha

Komplettierung der initialen zytoreduktiven Chemotherapie mit CHOP +/-
Anti-CD 20 uber insgesamt 4 (bei Erreichen einer kompletten Remission) oder
6 Kurse

Anschliel3ende Therapie entsprechend der Randomisation mit Intensivierung
und Stammzellasservation und anschliel3ender myeloablativer Radio-Chemo-
therapie mit Stammzellretransfusion oder Konsolidierungstherapie mit zwei
weiteren Zyklen CHOP +/- Anti-CD 20 und anschlielender Interferon-alpha

Erhaltungstherapie

. Patienten > 60 Jahre und jingere Patienten mit Kontraindikationen gegen eine

Intensivierung und/oder myeloablative Radio-Chemotherapie mit nachfolgender

Stammzelltransplantation
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Initiale zytoreduktive Chemotherapie mit CHOP +/- Anti-CD 20 Uber
insgesamt 6 (bei Erreichen einer kompletten Remission nach 4 Kursen) oder 8

Zyklen

Bei Erreichen einer CR oder PR zweite Randomisation fir die
Erhaltungstherapie mit Interferon alpha 5 Mill. Einheiten 3 x pro Woche versus

3 Mill. Einheiten taglich



Behandlungsschemata flir die initiale zytoreduktive Therapie

¢ CHOP-Schema:

Adriamycin 50 mg/m? i.v. Tag 1
Cyclophosphamid 750 mg/m2 i.v. Tag 1
Vincristin 1.4 mg/m? i.v. Tag 1
(maximal 2.0 mg absolut)
Prednison 100 mg/m? per os Tagl-5
Uromitexan 300 mg/m2i.v Tag 1

(0, 4 und 8 Stunden nach Cyclophosphamid)
Wiederholung alle 3 Wochen

* Anti-CD20 (Rituximab) Behandlung:

Rituximab 375 mg/r% 1. Zyklus 1 bis 2 Tage
vor der CHOP Therapie
ab 2. Zyklus Tag 1

* Pramedikation 30 bis 60 Minuten vor der Antikbrpergabe:

Paracetamol 1000 mg p.o.
Fenestil 1AmMp.i.v.
Prednison 100 mg p.o.

Behandlungsschemata flir die Therapie in Remission

* Intensivierte Chemotherapie und Stammzellsepar ation:

Dieintensivierte Chemotherapie mit Dexa-BEAM soll innerhalb von 4 bis 8 Wochen nach
Abschluf3 der initialen zytoreduktiven Therapie mit CHOPANti-CD20 erfolgen.

« Dexa-BEAM Schema:

Dexamethason 3x8 nzwg p.o. Tag 1-10
BCNU 60 mg/rr21 I.v. (30 min) Tag 2
Melphalan 20 mg/mi.v. (5 min) Tag 3
Etoposid 75 mg/rzﬁi.v. (30 min) Tage 4,5,6,7
Ara-C 2 X 100mg/r$1i.v. (30 min) Tage 4,5,6,7
im Abstand von 12 Stunden
G-CSF 5-10 pg/kg Tag 8 bis zur
Leukapherese
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» Meéeoablative Radio-Chemotherapie mit peripherer Stammzelltransplantation:

Die myeloablative Radio-Chemotherapie mit peripherer Stammzelltransplantation soll
innerhalb von zwei Monaten nach Abschlul3 der intensivierten Chemotherapie mit

Stammzellgewinnung durchgefihrt werden.

Voraussetzungen:
- anhaltende komplette bzw. partielle Remission des Lymphoms

: 6 .
- Asservation von 2,5 - 4,0 x 1Rg Korpergewicht CD 3% Stammzellen
zur Transplantation und als "Back-up"

- keine Kontraindikationen gegen das konzipierte Therapiekonzept

Durchfuhrung:
- fraktionierte Ganzkdrperbestrahlung mit 12 Gy an den Tagen -6 bis -4

- Cyclophosphamid 60mg/kg pro Tag an den Tagen -3 und -2,

- Stammzell-Retransfusion Tag 0 (2,0 -2,5 %M@KG CD 34 Zellen)
- G-CSF 5 pug/kg ab Tag 1 tagl., bis Leukozyten > 1000/m

* Erhaltungstherapie mit Interferon alpha:

- Konventionelle, intermittierende Erhaltungstherapie mit Interferon alpha:
Anfangsdosis: 3 x 5 Mill. IE absolut pro Woche
Dosisreduktion: In Abhangigkeit von therapieassoziierten Nebenwirkungen

- Intensivierte kontinuierliche Erhaltungstherapie mit Interferon alpha:
Anfangsdosis: 3 Mill. IE absolut taglich
Dosisreduktion: In Abhangigkeit von therapieassoziierten Nebenwirkungen
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