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SOP Non-Hodgkin Lymphome

1. Definition und Basisinformation:

Definition: Non-Hogdkin Lymphome (NHL) sind eine Gruppe von malignen Erkrankungen
des lymphatischen Systems. Im Gegensatz zum Hodgkin Lymphom sind in der Histologie bei
NHL Hodgkin und Reed-Sternberg-Zellen nicht nachweisbar. Nach dem klinischen Verlauf
werden die langsam wachsenden indolenten NHL von den schnell wachsenden
aggressiven NHL unterschieden. Nach dem Ursprung der malignen Zellen unterscheidet man
die B-Zell NHL (85% der Félle in Europa) von den T-Zell NHL (15% der Félle). Die
Einteilung der Lymphome erfolgt nach der WHO-Klassifikation:
http://www.lymphome.de/InfoLymphome/PathologieUndKlassifikation/WHOKIassifikation/.

Epidemiologie:
Die Inzidenz betrégt 20 Neuerkrankungen / 100.000 Einwohner / Jahr. Es besteht eine
Zunahme der Erkrankung bei steigendem Lebensalter.

2. Diagnostik:

2.1 und 2.2. Symptome und Anamnese::
- Leitsymptom ist eine derbe, h&ufig schmerzlose Lymphknotenschwellung

- Allgemeinsymptome (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust = “B-Symptomatik’) kénnen
auftreten

- Grolke Lymphome kdnnen durch Kompression benachbarter Strukturen zuséatzliche
Symptome ausldsen (z.B. Atemnot bei mediastinalen Lymphomen)

- Bei ausgeprégter Knochenmarkinfiltration kann die normale Hamatopoese eingeschrénkt

sein, und es kénnen Anémie, Granulozytopenie und Thrombopenie auftreten.

2.3 Korperliche Untersuchung:

- Abtasten LK-Stationen Hals, Nacken, supra- und infraclavikular, axillar, inguinal, selten
Ellenbeuge und Kniekehle. Abtasten Milz und Leber, allgemeine internistische Untersuchung
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2.4 Labordiagnostik:

-Grundlage der Diagnose ist die histologische Untersuchung eines vergréRerten
Lymphknotens

-Knochenmarkhistologie

-Labordiagnostik (Blutbild, LDH, siehe unten bei aggressiven NHL).

2.5 Radiologische Untersuchungen:

- Abdomensonographie, Rontgen-Thorax, ggf. Computertomographie

2.6 Endoskopische Untersuchungen:
-endoskopische Untersuchungen sind nur bei schleimhautassoziierten Lymphomen des
Magen-Darm-Traktes (MALT-Lymphome) und ggf. MZL routinemaRig erforderlich.
Ansonsten je nach Klinik.

2.7 Zusatzdiagnostik:

-ggf Immunphénotypisierung und Zytogenetik sowie Gewinnung diagnostischen Materials
zur MRD-Bestimmung (MCL und FL)

2.8 Wichtigste Differentialdiagnosen:
LK-Schwellungen anderer Genese: lokale und systemische Infektionen, Sarkoidose,
rheumatische Erkrankungen

2.9 Flow-Chart-Diagnostik:

LK-Exstirpation

Allgemeinzustandseinschatzung, Labordiagnostik, CT Hals, CT Thorax, CT
Abdomen, KM-Histologie

Stadieneinteilung und Risikoprofilbestimmung

Therapie

3. Stadieneinteilung:

Tabelle: Stadieneinteilung nach Ann-Arbor:

| Stadium | | nur eine LK Region befallen
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Stadium 11 Zwei oder mehr LK Regionen auf
einer Seite des Zwerchfells befallen
Stadium 111 Zwei oder mehr LK Regionen auf
beiden Seiten des Zwerchfells
befallen
Stadium IV diffuser oder disseminierter
Organbefall

Zusatz “A”: Allgemeinsymptome nicht vorhanden
Zusatz “B”: Allgemeinsymptome vorhanden (Fieber >38 Grad, Nachtschweiss mit Wechsel

der Nachtwasche, Gewichtsverlust > 10% in 6 Monaten) Siehe auch Seite 19.

4. Therapie:

Therapieprinzipien:

Bei aggressiven Lymphomen erfolgt grundséatzlich eine Immunchemotherapie +/-
Radiotherapie mit kurativer Intention.

Be indolenten Lymphomen wird in den Stadien | und Il eine Radiotherapie mit kurativer
Intention durchgefhrt. Bei indolenten NHL in den Stadien I11 und 1V ist keine Heilung
maoglich. Eine palliative Immunchemotherapie oder Radiotherapie erfolgt erst bei
symptomatischer Erkrankung (Grof3e stérende Lymphome, Knochenmarkinsuffizienz,

ausgepragte B-Symptomatik)

Follikulares Lymphom

Inzidenz: Mit 22% aller NHL die zweithaufigste
Lymphomentitat, 4% jahrlich ansteigende Inzidenz seit 1950
Altersmedian: 59 Jahre (23-90 Jahre)
Manner : Frauen =1 :1

Graduierung: bezieht sich auf den subjektiv ermittelten Anteil an Zentroblasten in den flr
den Tumor reprasentativ erscheinenden Follikel

Kriterien v. Berard et at..

Grad I  0-5 Zentroblasten/hpf

Grad Il 6-15 Zentroblasten/hpf

Grad Il > 15 Zentroblasten/hpf (high-

power field=40-fache Vergrdsserung)
Immunphanotypisierung/-histochemie:
CD20+, CD79a+, CD45RA+, CD10+, BCL-6+, CD5+, CD43+, BCL-2+ (i. 70-95% d. Falle)

Hepatitis B: Lamivudin-Prophylaxe durchgehend bis 6 Monate nach Therapieende.
Konsiliarische Vorstellung idealerweise vor Therapiebeginn und nach Therapieende in
Hepatitis-Ambulanz (Zeffix 100mg/d)
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Liguor-Punktion: Bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen nicht indiziert

(Ausnahme: Neurosymptomatik oder Knochen-/Weichteilbefall, der direkt an
Spinalkanal oder Liquorraum angrenzt)

_O O UniversititsKlinikum Heidelberg

Priméartherapie follikulares Lymphom Grad I-I11A

| Primares Staging |

|

A 4 A 4
Stadium |, Il | Stadlulm I, v
v v d
Radiatio (kuratives Ziel) keine | mit Behandlungsindikation

Behandlungsindikation

| |

Involved oder Extended Field

oder MIR Studie: IF-Radiatio + - - MAXIMA-Studie:
f?ituximab)* Keine Therapie (8 x R+/-Chemotherapie +
~Watch & Wait 2 Jahre R-Erhaltung alle 2 Mo.
oder:

Therapiebedirftigkeit: auRerhalb Studie:
- B-Symptomatik 6 x R-CHOP 21
- Progredienz der Lymphome > 50% in 1 Jahr (oder équivalente Therapie, 2.B.
- Hamatopoetische Insuffizienz .
(Hb<10g/dl, Granulozytopenie < 0,5 /nl, Thrombozytopenie < 100/nl) R-CVP, R-PC PERLL-Studie)

- Tumorbedingte Kompression von Organen
-Autoimmunphanomene steroidrefraktar (AIHA, Immunthrombopenie)

Follikuléres Lymphom Grad I1I1B: Therapie wie aggressive Lymphome
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Rezidiv follikulares Lymphom Grad I-111A

Behandlungsbeddirftig ?

A 4

A 4
<70 J. >70J.
. o u./o. Komorbiditat
geringe Komorbiditat oder ASCT von Pat. nicht
1 gewiinscht
v
1-2 Zyklen R-DHAP, Leukapherese R-PC (PERLL-Studie)
nach 1. Zyklus oder
MAXIMA-Studie
oder
Zevalin
oder
R-FC/FCM
oder
BEAM + autologe SCT | R-CVP/CHOP
(Falls vorher lange Remission nach
; Primartherapie mit R-CHOP)
& | cr, PR

Rituxi-Erhaltungstherapie

(zugelassen seit 7/06) Rituxi-Erhaltungstherapie (zugelassen

nur nach Rezidivtherapie seit 7/06)

> 2 Rezidiv:
Allo-SCT (GLSG)
oder
Lutetium-CD19-Studie

Erstausgabe: (Datum) Version: 01 Aktuelle Version: 03 (12.6.07) gliltig bis: 12.6.08

Erstellt von: PD Dr. Hensel Geprift von: PD Dr Witzens-Harig und Prof. Dreger Freigegeben von: Prof. Dr. A.D. Ho



HATIONALES CENTRLIM
FOR TUMORERKRANKUNGEN
HEIDELBERG

Seite 6 von 17 Q N CT

Mantelzell-Lymphome

Inzidenz: 6% aller Non-Hodgkin-Lymphome
Altersmedian: 63 Jahre (37-82 Jahre, Armitage et al.)

Ménner : Frauen =2 : 1 bis3:1
Atiologie: unklar

Histo/Immunologie: Kleine bis mittelgrol’e Lymphozyten, Expression von Ober-
flachen-1g CD5, CD19 und CD20, haufig Koexpression von IgM
und IgD bei fehlender Expression von CD10 und CD23, Uber-
expression des Zellzyklusproteins Cyclin D1
Zytogenetik: 1(11;14)(g13;932)
Klinik/Verlauf: - wird haufig in weit fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert
- schlechte Prognose mit einer 5 Jahrestiberlebensrate von 27% und einer krankheitsfreien
Uberlebensrate nach 5 J. von 11%
- ca. 35% der Falle leukamischer Verlauf, was mit einer
geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert ist
- i. 30% Gastrointestinalbefall

Therapieindikation: i.d.R. sofort nach Diagnosestellung

Ausnahmen bei sehr indolentem Verlauf, geringer Krankheitsaktivitat und Beschwerdefreiheit
maglich bei engmaschiger Verlaufskontrolle

OO0 UniversititsKiinikum Heidelberg

Primartherapie Mantelzell-Lymphom

| Stadium IV, CD20 positiv, Cyclin D1 — Expression |

y

A 4 A
< 55J. >554. |
v y X
MCL HD 2003-Studie >55J., >65J.,
keine keine ASCT
6 x R-CHOP Komorbiditat moglich?
+
EEAM + Auto-SCT 6 x R-CHOP MCL-Elderly-
+ Studie GLSG
Flud-2Gy + Allogene SCT BEAM + Auto- 8xR-CHOP
SCT Vs
6xR-FC
1 R vs INF-Erhaltung

Rituxi-Erhaltungstudie
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_O O UniversititsKlinikum Heidelberg

Rezidiv Mantelzell-Lymphom

| Rezidiv |
]

v A 4 v v

< 70 J., noch keine ASCT geringe Rezidiv nach >70J. u./o. Komorbiditat
X o Komorbiditat ASCT oder SCT nicht gewlinscht
Allo nicht méglich l 1

2-4 x R-DHAP Allo SCT Studie | R-FC/FCM |

+ GLSG: FC
BEAM + Auto-SCT | Alemtuzumab |
1 | Lutetium-cp1o |

Zevalin

Rituxi-Erhaltungstudie |

(Kassenzusage?)

1 1 1

> 2 Vortherapien, Cyclin D1+:

Temsirolimus-Studie

MALT-Lymphome

Indolente Lymphome des Magens, Stadium | + 11

Therapie in Anlehnung an Studie DSGL 01/2003:
Studienleiter Dr. P. Koch, Minster

H.p.-positive
Marginalzonen-Ly. (MZL)
St.

St. 11, >65J.

— » | Eradikation

Ubrige indolente
Lymphome des Magens
Stadium | + 11 —

IF-Strahlentherapie
Rx-Volumen I<Il;<Il,

Strahlentherapie in Absprache mit Strahlenklinik in Anlehnung an o.g. Studienprotokoll
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Aggressive B-Zell-Lymphome des Magens, Stadium 1+11

Therapie in Anlehnung an Studie DSGL 01/2003:

6XR-CHOP + IF-RXx
Studienleiter Dr. P. Koch, Miinster

Lymphoplasmozytisches Lymphom

(Immunozytom, M. Waldenstrom)
PERLL-Studie (Heidelberg)
(Pentostatin-Endoxan-Rituximab in Lymphoplasmocytic Lymphoma)

_O O UniversitétsKlinikum Heidelberg

Lymphoplasmozytisches Lymphom / M. Waldenstrém

alle Altersstufen

v \ 4
Geringe Hohe
Komorbiditat Komorbiditat
PERLL-Studie | Chlorambucil |
6 x R-PC
+
R-Erhaltung 2 J.

Rezidiv, < 65 J., geringe Komorbiditat

l

Auto oder Allo
SCT
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Haarzell-Leukamie

1. 2-CDA Cladribin (Piro 1988, Saven 1993)

Leustatin®, (Cladribin) 0,14mg/kg i.v. Uiber 2 h Tag 1-5
(Alternativ nach Fachinfo: 0,09 mg/kg i.v. Uber 24 h Tag 1-7)
einmalige Behandlung

2. Pentostatin (Dillmann 1989, Ho 1989)

4 mg/m=2 i.v. 30 min-Kurzinfusion Tag 1,
Wiederholung alle 14 Tage

Zyklen insgesamt: bis best response, Ublich 3-6 Zyklen
Alternative:

2-CDA Cladribin subcutan: Litak®

Cladribin 0,14 mg/kg s.c.-Bolusinjektion. tUber 5 Tage,
einmalige Behandlung

Rezidiv bzw. Refraktar: PERLL-Studie, Interferon, Fludara, Splenektomie, Rituximab,
MabCampath erwagen

ZNS-Lymphome
~Bonner Studie” (Neurologie und Hamatologie/Onk. Uni Bonn, Prof. Schmidt-Wolf)
Kontaktperson Heidelberg : Dr. M. Rieger, PD Dr. G. Egerer, Dr. Vogt-Schaden

Wenn Patient nicht in die Studie eingeschlossen werden kann oder kein
Therapieansprechen zeigt, Vorstellung zur Strahlentherapie.

Rezidiv: Teilnahme an Freiburger Rezidivstudie (Prof. Finke). Kontakt: Dr. Rieger

Periphere kutane T-NHL

(siehe auch SOP Dermatologische Onkologie)

Mykosis fungoides, Sézary-Syndrom

Lokalisiert: PUVA +/- Interferon, schnelle Elektronen, top. Steroide
Fortgeschrittene Stadien: Interferon, Inf+PUVA, Alkylanzien, COP, Purinanaloga
(Fludarabin, Pentostatin),

low dose MTX, Gemcitabine, MabCampath
ggf. Ganzhautbestrahlung
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Transplantationsassoziierte Lymphome

Berliner Studie “PTLD 1”: 4 x Rituximab + (4 x R-CHOP21 oder 4 x R) (Response-abhangig)
Coordination: Department of Internal Medicine, Haematology and Oncology,

Universitatsklinikum Charité-Campus Virchow-Klinikum, Humboldt Universitat Berlin,
Augustenburger Platz 1, Mittelallee 11, 13353 Berlin, Tel.: 030-450553510, Fax: 030-
450553901, Study design: Open label, single arm study.

Patient selection criteria: female or male patients with confirmed lympho-proliferative
disorders after organ transplantation (e.g. heart, lung, liver, bone marrow and kidney etc.)
with stage I-1V.

Rituximab 375 mg/m? i.v. infusion, once a week for 4 infusions. After an interval of 4 weeks
4 cycles of CHOP 21 chemotherapy will be given with pegfilgrastim or filgrastim support

Aggressive (z.B. diffus grofizellige) Non-

Hodgkin-Lymphome

OO0

UniversitdtsKlinikum Heidelberg

Primartherapie Diffus-grof3zelliges Lymphom

| Alter, aalPl |
| <60 J. | | 61 - 80 J. |
aalPl=0 aalPl =0 + Bulk aalP1=2,3 alle IPI
Kein Bulk oder aalPl =1 high risk l
l l l Ab ca. 7/07:
Flyer-Studie Unfolder-Studie MegaCHOEP-
DSHNHL DSHNHL Studie MAIN-Studie
6xR-CHOP 6xR-CHOP14 DSHNHL RA-CHOP
\E Vs 8xCHOEP14 + 6xR DSHNHL
4xR-CHOP +2xR 6xR-CHOP21 Vs Avastin Phase III
+/- Bestrahlung Bulk AxXR-
MegaCHOEP21+2xR

Standard auRRerhalb 0.g. Studien (alle Altersstufen):

6 x R-CHOP 14 + R-Erhaltungsstudie
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Rezidiv Diffus-grof3zelliges Lymphom

| Rezidiv / Refraktar nach R-CHOP |

{

! ! }

| <654, | | <650 | | <754, |

2-4 x R-DHAP/ICE 2-4 x R-DHAP ,Bonner Protokoll*

+ + 4 x R-DHAP

Z-BEAM-Studie Allo SCT Studie +

(Zevalin-Auto-SCT) (Flu/Bu/Cy) 1 Jahr R monatl.

Studie DSHNHL l
Refraktar auf R-DHAP: Rezidiv oder refraktar, Anschliessend
B-ALL-Protokoll alle Altersstufen: ASCT maglich
Lenalidomid-Studie

* (1) Progression unter prim. Therapie (2) Frihrezidiv (<12 Monate) nach
primarer Therapie plus 1 zusatzlicher Risikofaktor nach IPl zum Zeitpunkt des
Rezidives (3) Rezidiv nach ASCT (4) Indikation zur HDCT und fehlende
Gewinnbarkeit eines autologen Transplantates

_Q O UniversititsKlinikum Heidelberg
Primar mediastinales B-Zell Lymphom (PMBL)

| aalPl 2 |

4

! |

| aalP10u. 1+ Bulk aalPl>1 |
l v
Unfolder-Studie MegaCHOEP-Studie
DSHNHL DSHNHL
6xR-CHOP14 6xR-CHOEP14
Vs Vs
6xR-CHOP21 4xR-MegaCHOEP21
+/- Bestrahlung Bulk

Standard auBerhalb Studien, alle IPI:
6 x R-CHOP 14
Bestrahlung Bulk
MRT-PET-Studie

ASCT bei PR nach Chemo+Strahlentherapie
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Periphere T/NK-Zell-Lymphome

_O O UniversitdtsKlinikum Heidelberg

Periphere T-NHL

| ALK-Status ? |

y

! }

| ALK negativ | ALK positv |
<60 J. >60 J. | 6xCHOP 14 |
v v
DSHNHL-2006 1A- DSHNHL-2006 1B-
Studie Studie
Auto-Allo-Studie
6xCHOP14
4xCHOP14 +1xDHAP VS
Auto-SCT 6xCampath-CHOP14

Vs
Allo-SCT

Standard aufRerhalb Studien, alle IPI:
6 x CHOP 14
+ ggf. ASCT
Im Rezidiv: ggf. Allo-SCT

Kontakt: PD Dr. Hensel

Erstausgabe: (Datum) Version: 01 Aktuelle Version: 03 (12.6.07) gliltig bis: 12.6.08

Erstellt von: PD Dr. Hensel Geprift von: PD Dr Witzens-Harig und Prof. Dreger Freigegeben von: Prof. Dr. A.D. Ho



HATIONALES CENTRLIM
FOR TUMORERKRANKUNGEN
HEIDELBERG

Seite 13 von 17 Q NCT

_O O UniversititsKlinikum Heidelberg

Seltene Lymphome

T-LGL-Leukamie _— T-LGL-Studie der DCLLSG
MTX low dose + Corticosteroide

Splenisches Splenektomie

Marginalzonenlymphom mit )
villdsen Lymphozyten alternativ:

(SLVL) Fludarabin mono oder
Rituximab +/- F/FC/PC(PERLL)

Psychosoziale Beratung:

Allen Patienten mit neu diagnostiziertem Lymphom soll eine Erstberatung bei der
Klinischen Sozialarbeit angeboten werden. Dies sollte entweder Uber ein direktes
Gesprach mit einem Mitarbeiter des Sozialdienstes i.R. der Lymphomsprechstunde
erfolgen oder Uber die Information mittels eines Merkblattes, das dem Patienten bei
der Anmeldung ausgehandigt wird.

5. Verlaufskontrolle und Remission:

Nach Abschluss der Therapie sollte bei jedem Patienten mit CD20+ Lymphom
uberprift werden, ob ein Einschluss in die Rituximaberhaltungstherapiestudie (& x
Rituximab alle 3 Monate/2 Jahre vs. keine Behandlung) moglich ist.

Falls im Studienprotokoll nicht anders festgelegt, erfolgen Nachsorgeuntersuchungen
im ersten Jahr nach Therapieende alle 3 Monate, vom zweiten bis zum flnften Jahr
nach Therapieende alle 6 Monate und anschlieend jahrlich. Zu einer Standard
Nachsorgeuntersuchung gehdren:

1. Anamnese
2. Klinische Untersuchung
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3. Laboruntersuchungen

4. bildgebende Diagnostik je nach Primarmanifestation erwagen (nicht zwingend
bei jeder Untersuchung Sono oder R6-Thorax erforderlich)

5. Erhebung des Remissionsstatus und Untersuchung therapiebedingter
Folgeerkrankungen und Sekundarneoplasien

6. bei Pat. > 50 J. Coloskopie alle 5-10 J. sowie bei Frauen jahrliche
gynakologische Krebsvorsorge empfohlen

Ansprechpartner fur Rickfragen sind die Mitglieder der Task Force NHL (Hensel,
Kramer, Witzens-Harig, Dreger, Munder).

6. Zusatzinformationen und nutzliche Links:

Definitionen: (nach DSNHL)

Definition IPI
Der internationale Prognostische Index (IPI) enthalt 5 Faktoren:

1. Alter (> 60 Jahre)

2. LHD (erhéht)

3. Stadium (111,1V)

4. Anzahl der Extranodalbefalle (>1)
5. Performance Status (ECOG 2-4)

Der altersadjustierte IPI fur die Patienten <= 60 Jahre berucksichtigt den LDH Wert,
das Stadium und den Performance Status
(Literatur: Shipp, NEJM 1993)

Prognose (<60 Jahre):

Anzahl der Risikofaktoren
(IP1)

Rate an kompletten
Remissionen

5-Jahres Uberlebensrate

Niedriges Risiko (0-1) 92% 83%
Intermediares Risiko (2) 78% 69%
Hohes Risiko (3) 57% 46%

Definition FLIPI

Der Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) enthalt 5 Faktoren:

1. Alter (> 60 Jahre)
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2. LHD (erhoht)

3. Stadium (111,1V)

4. Anzahl der Nodalbeféalle (Definition Nodal Areas s.u.) (>4)
5. Hamoglobin (< 12 g/dl)

Akronym: NoLASH (No=No Areas; L=LDH; A=Age; S=Stage; H=Hemoglobin)

5-yr OS 10-yr OS
Low risk (0, 1) 90,6 % 70,7 %
Intermediate (2) 77,6 % 50,9 %
High (3-5) 52,5 % 35,5 %

Nodal areas (FLIPI):
Jedes befallene Areal (jedes Kastchen = 1 Areal), entweder klinisch oder per
CT/MRT/Sono/RATh nachgewiesen, zahlt als 1 Punkt (oder 2 falls bilateraler Befall)

CERVICAL 1

|
PRE-AURICULAR
UPPER CERVICAL
MEDIAN OR LOWER CERVICAL |
POSTERIOR CERVICAL
PR — SUPRACLAVICULAR
MEDIASTINAL
PARATRACHEAL
MEDIASTINAL .
AXILLARY
HILAR
AXILEATRY
RETROCRURAL
MESENTERIC
CELIAC
— t SPLENIC (HEPATIC) HILAR
PARA ADRTIC 0% Gty
PARA ADRTIC  — W l
| C MESENTERIC
COMMON ILIAC e —
EXTERNAL ILIAC O INGUINAL
o INGUINAL
o FEMORAL

{ OTHERS : EPITROCHLEAR, POPLITEAL

(Literatur: Solal-Céligny, Blood 2004)

Definition Stadium
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Die Stadieneinteilung erfolgt nach folgender modifizierten Fassung des Ann-Arbor
Systems.

I,N: Nodaler Befall in einer einzigen Region.

I,E: Vorliegen eines einzigen extralymphatischen lokalisierten Herdes.

I1,N: Nodaler Befall in zwei oder mehr Regionen auf einer Seite des Zwerchfells.
I1,E: Vorliegen von zwei oder mehr ausschlie3lich extralymphatischen lokalisierten
Herden

auf einer Seite des Zwerchfells.

I1,N,E: Vorliegen von ein oder mehr Beféllen in Regionen und einem oder mehreren
extralym-

phatischen lokalisierten Herden auf einer Seite des Zwerchfells.

I11,N: Nodaler Befall in zwei oder mehr Regionen auf beiden Seiten des Zwerchfells.
I11,E: Vorliegen von zwei oder mehr ausschlieBlich extralymphatischen lokalisierten
Herden

auf beiden Seiten des Zwerchfells.

I11,N,E: Vorliegen von ein oder mehr Beféllen in Regionen und einem oder mehreren
extralym-

phatischen lokalisierten Herden auf beiden Seiten des Zwerchfells.

IV,N: Knochenmarkbefall mit oder ohne(!) Befall von Lymphknoten.

IV,E: Ausschlielilich disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer
Herde, oder extralymphatische lokalisierte Herde, bei denen eine
strahlentherapeutische Behandlung nicht mdglich ist. Eine Beteiligung der Leber ist
grundsatzlich Stadium 1V,E oder IV,N,E.

IV,N,E: Knochenmarkbefall mit oder ohne(!) Befall von Lymphknoten sowie zusatzlich
Vorliegen von mindestens einem extralymphatischen Herd oder 1V,E mit zuséatzlichem
Befall in lymphatischen Regionen.

Definition Extranodalbefall (E):
Beteiligung von extralymphatischem Gewebe, entweder durch direktes Einwachsen
aus einem beteiligten Lymphknoten oder mit engem anatomischen Bezug.

Definition Allgemeinsymptome:

Die Stadien | bis IV erhalten den Zusatz B, wenn ein oder mehrere der folgenden
Allgemeinsymptome vorliegen, und den Zusatz A, falls diese fehlen.
Allgemeinsymptome sind:

- nicht anderweitig erklarbares Fieber tiber 38° C;

- nicht anderweitig erklarbarer Nachtschweil3 (Wechsel der Nachtwasche);

- nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10 % des
Korpergewichtes innerhalb von 6 Monaten.

Definition - Bulk-Befall:

Ein Bulk-Befall liegt vor bei:

- massivem Lymphombefall eines Lymphknotens mit > 7,5 cm Durchmesser im
grofiten

Durchmesser oder einem Konglomerattumor mit > 7,5 cm im grof3ten Durchmesser;
- bei einem Mediastinaltumor > 7,5 cm Durchmesser, wobei die Hili und das Perikard
nicht in die Messung mit einzubeziehen sind.
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Dabei kann ein Bulk-Befall auch mehrere benachbarte Regionen umfassen
(Konglomerattumor).

Alle Patienten < 18 Jahre werden in Uni-Kinderklinik behandelt

Nutzliche Links:

www.poliklinik-hd.de

www.kompetenznetz-lymphome.de
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_quidelines.asp

7. Literatur:
Antikdrpertherapie in der Onkologie. Kneba/Dreger/Pantel. UNI-MED Verlag Bremen. 2001

Lymphome-Neue Erkenntnisse und Therapiestrategien. Hiddemann, Dreyling, Stein. Thieme
Verlag 2005.

Miller, T. P., Dahlberg, S., Cassady, J. R., Adelstein, D. J., Spier, C. M., Grogan, T. M.,
LeBlanc, M., Carlin, S., Chase, E., and Fisher, R. I. Chemotherapy alone compared
with chemotherapy plus radiotherapy for localized intermediate- and high-grade non-
Hodgkin's lymphoma. N.Engl.J.Med., 339: 21-26, 1998.

Pfreundschuh, M, Ho, A., Wolf, M., Cavallin-Stahl, E, Pettengell, R., Vasova, I., Belch,
A., Walewski, J., Walewski, J., Mingrone, W., and Loeffler, M. Treatment results of
CHOP-21, CHOEP-21, MACOP-B and PMitCEBO with and without rituximab in
young good-prognosis patients with aggressive lymphomas: Rituximab as and
"equalizer™ in the MInT study. J Clin.Oncol 23, 566s. 2005.

Dreger P, Martin S, Kuse R, Sonnen R, Glass B, Kroger N, Parwaresch R, Kneba M, Schmitz
N, Haas R. The impact of autologous stem cell transplantation on the prognosis of mantle cell
lymphoma: a joint analysis of two prospective studies with 46 patients.

Hematol J. 2000;1(2):87-94.

Hensel M, Villalobos M, Kornacker M, Krasnigi F, Ho AD. Pentostatin/cyclophosphamide
with or without rituximab: an effective regimen for patients with Waldenstrom's
macroglobulinemia/lymphoplasmacytic lymphoma.

Clin Lymphoma Myeloma. 2005 Sep;6(2):131-5.

Hensel M, Dreger P, Ho AD. IgM-Gammopathie: Differentialdiagnose, Klinik und Therapie.
Deutsches Arzteblatt. 7/2007.

Hensel M. Einsatz monoklonaler Antikdrper bei malignen Lymphomen (Rituximab,
Zevalin/Bexxar, Epratuzumab, HuMax-CD20, Galiximab). In: Antikdrpertherapie in der
Hématologie und Onkologie. UNI-MED Verlag Bremen. 6/2007

Erstausgabe: (Datum) Version: 01 Aktuelle Version: 03 (12.6.07) gliltig bis: 12.6.08

Erstellt von: PD Dr. Hensel Geprift von: PD Dr Witzens-Harig und Prof. Dreger Freigegeben von: Prof. Dr. A.D. Ho



UniversitatsKlinikum Heidelberg

Q0O

Primartherapie follikulares Lymphom Grad I-111A

Primares Staging

{

}

!

Stadium Ill, IV

!

Stadium [, 1l
Radiatio (kuratives Ziel) keine

Behandlungsindikation

mit Behandlungsindikation

Involved oder Extended Field

1

l

fqo.ctjer. MIF; *Studie: IF-Radiatio + Keine Therapie
ituximab) Watch & Wait*

MAXIMA-Studie:
(8 x R+/-Chemotherapie +
2 Jahre R-Erhaltung alle 2 Mo.

Therapiebedirftigkeit:

- B-Symptomatik

- Progredienz der Lymphome > 50% in 1 Jahr

- Hamatopoetische Insuffizienz

(Hb<10g/dl, Granulozytopenie < 0,5 /nl, Thrombozytopenie < 100/nl)
- Tumorbedingte Kompression von Organen

-Autoimmunphanomene steroidrefraktar (AIHA, Immunthrombopenie)

Follikuldres Lymphom Grad IlIB: Therapie wie aggressive Lymphome

oder:

aulerhalb Studie:

6 x R-CHOP 21

(oder aquivalente Therapie, z.B.
R-CVP, R-PC PERLL-Studie)
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Rezidiv follikulares Lymphom Grad I-111A

Behandlungsbedurftig ?

!

<70J.,

geringe Komorbiditat

1

1-2 Zyklen R-DHAP, Leukapherese

nach 1. Zyklus

BEAM + autologe SCT

v CR, PR

Rituxi-Erhaltungstherapie
(zugelassen seit 7/06)

!

> 70 J.
u./o. Komorbiditat
oder ASCT von Pat. nicht
gewunscht

v

R-PC (PERLL-Studie)
oder

MAXIMA-Studie

oder

Zevalin

oder
R-FC/FCM
oder
R-CVP/CHOP

(Falls vorher lange Remission nach
Primartherapie mit R-CHOP)

{ CR, PR

Rituxi-Erhaltungstherapie (zugelassen
nur nach Rezidivtherapie seit 7/06)

> 2 Rezidiv:
Allo-SCT (GLSG)
oder

Lutetium-CD19-Studie
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Primartherapie Mantelzell-Lymphom

Stadium II-IV, CD20 positiv, Cyclin D1 — Expression

!

l !

< 55 J. > 55 J.
MCL HD 2003-Studie >55J,, >65J.,
keine keine ASCT
6 x R-CHOP Komorbiditat moglich?
+
-?EAM + Auto-SCT 6 x R-CHOP I\/ICL—EIderIy—
+ Studie GLSG
Flud-2Gy + Allogene SCT BEAM + Auto- 8xR-CHOP
6xR-FC
1 R vs INF-Erhaltung

Rituxi-Erhaltungstudie
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Rezidiv Mantelzell-Lymphom

Rezidiv

!

1

<70 J., noch keine ASCT
Allo nicht mdglich

'

2-4 x R-DHAP
+

BEAM + Auto-SCT

1

!

!

!

geringe
Komorbiditat

Rezidiv nach
ASCT

>70J. u./o. Komorbiditat
oder SCT nicht gewlnscht

}

}

Allo SCT Studie

GLSG: FC

Rituxi-Erhaltungstudie

1

1

}

R-FC/FCM

Alemtuzumab

Lutetium-CD19

Zevalin
(Kassenzusage?)

1

> 2 Vortherapien, Cyclin D1+:

Temsirolimus-Studie
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Primartherapie Diffus-grof3zelliges Lymphom

Alter, aalPI

!

1 1 1 1

<60 J. 61 -80J.
aalPl =0 aalPl =0 + Bulk aalPl1 =2,3 alle IPI
Kein Bulk oder aalPl =1 high risk 1
l l l Ab ca. 7/07:
Flyer-Studie Unfolder-Studie MegaCHOEP-
DSHNHL DSHNHL Studie MAIN-Studie
6xR-CHOP 6xR-CHOP14 DSHNHL RA-CHOP
Vs Vs 8xCHOEP14 + 6xR DSHNHL
4xR-CHOP +2xR 6xR-CHOP21 VS Avastin Phase |l
+/- Bestrahlung Bulk 4xR-
MegaCHOEP21+2xR

Standard aul3erhalb o.g. Studien (alle Altersstufen):
6 x R-CHOP 14 + R-Erhaltungsstudie
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Rezidiv Diffus-grof3zelliges Lymphom

Rezidiv / Refraktar nach R-CHOP

{

1 1 1

<65J.,, <65J. * <75J.,
2-4 x R-DHAP/ICE 2-4 x R-DHAP ,Bonner Protokoll”
+ + 4 x R-DHAP
Z-BEAM-Studie Allo SCT Studie +
(Zevalin-Auto-SCT) (Flu/Bu/Cy) 1 Jahr R monatl.
Studie DSHNHL

l

Refraktar auf R-DHAP: Rezidiv oder refraktar, Anschliessend
B-ALL-Protokoll alle Altersstufen: ASCT maoglich
Lenalidomid-Studie

* (1) Progression unter prim. Therapie (2) Frihrezidiv (<12 Monate) nach
primarer Therapie plus 1 zusatzlicher Risikofaktor nach IPl zum Zeitpunkt des
Rezidives (3) Rezidiv nach ASCT (4) Indikation zur HDCT und fehlende
Gewinnbarkeit eines autologen Transplantates
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Primar mediastinales B-Zell Lymphom (PMBL)

aalPl ?

|

1 1

aalPl1 0 u. 1 + Bulk aalPl >1
Unfolder-Studie MegaCHOEP-Studie
DSHNHL DSHNHL
6xR-CHOP14 6xR-CHOEP14
VS VS
6xR-CHOP21 4xR-MegaCHOEP21
+/- Bestrahlung Bulk

Standard aul3erhalb Studien, alle IPI:
6 x R-CHOP 14
Bestrahlung Bulk
MRT-PET-Studie

ASCT bei PR nach Chemo+Strahlentherapie
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CLL

Primartherapie, alle Altersstufen

!

1

Binet A

l

CLL 7 Studie*

DCLLSG

Risikofaktoren:

-119- oder 17p- Deletion
-Unmutierter IgVH-Status
-Serum Thymidinkinase >
10 UL

-LVZ < 12 Mo.

0-1 RF: W&W

>1 RF: W&W vs. 6xR-FC

l

1

1

Binet B*/C, slow go

l

Fludara

Chlorambucil

Binet B*/C, go go 17p-,
l therapiebedurftig
PERLL-Studie Ab ca. 10/07:
6 x R-PC CLL20O-Studie
+ Alemtuzumab/
R-Erhaltung 2 J. Dexamethason
BIFROST-Studie
ggf. Allo SCT

FC + Ofatumumab
(HUMAx-CD20)

COP

Bendamustin

Standard aul3erhalb Studien (ca. < 70 J.):

6 xFC

* Falls Binet B: zusatzlich Therapiebedirftigkeit nach NCI-Kriterien
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Rezidiv CLL

alle Altersstufen

{

1

1

PERLL-Studie

6 x R-PC
+

R-Erhaltung 2 J.

<65 J.
1 CLL, progressive disease with del 17p-
2 CLL/LPL, PA-refractory or early relapse (<6 mo)
3 CLL/LPL, relapse <2y after FC, FCR, etc.*
4 T-PLL

Rezidiv nach

PERLL-Studie:

Alemtuzumab
S.C.

|

Remissionsinduktion
z.B. PERLL
oder Alemtuzumab

l

Allo SCT

ab ca. 10/07
Nachfolgestudie
zur CLL3X

1

Alemtuzumab s.c.

Bei Refraktaritat auf F-
basierte Therapie oder
Frahrezidiv
<6 Moinach F

CLL20O-Studie
Alemtuzumab/
Dexamethason
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Lymphoplasmozytisches Lymphom / M. Waldenstrom

alle Altersstufen

| ) |

Geringe Hohe
Komorbiditat Komorbiditat
PERLL-Studie Chlorambucil

6 x R-PC
+

R-Erhaltung 2 J.

Rezidiv, < 65 J., geringe Komorbiditat

1

Auto oder Allo
SCT
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Haarzell-Leukamie

alle Altersstufen

\

Pentostatin (Dillmann 1989, Ho 1989)
4 mg/m=2 i.v. 30 min-Kurzinfusion Tag 1,
Wiederholung alle 14 Tage
Zyklen insgesamt: bis best response, ublich 3-6 Zyklen

Alternative:
2-CDA Cladribin
Leustatin®, (Cladribin) 0,14mg/kg i.v. Gber 2 h Tag 1-5
(Alternativ nach Fachinfo: 0,09 mg/kg i.v. Uber 24 h Tag 1-7)
einmalige Behandlung

2-CDA Cladribin subcutan: Litak®
Cladribin 0,14 mg/kg s.c.-Bolusinjektion. tGber 5 Tage,
einmalige Behandlung

Rezidiv bzw. Refraktar:
PERLL-Studie, Interferon, Fludara, Splenektomie, Rituximab, MabCampath
erwagen
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Extranodales Marginalzonen-Lymphom des Magens vom MALT-Typ

indolent

\

Therapie in Anlehnung an Studie DSGL 01/2003
Studienleiter Dr. P. Koch, Miunster:

H.p.-positive
Marginalzonen-Ly.
(MZL) —— | Eradikation
St. |

St. Il, > 65 J.

Ubrige indolente
Lymphome des —
Magens Stadium | + I

IF-Strahlentherapie
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aggressiv

\

Therapie in Anlehnung an Studie DSGL 01/2003:

6xXR-CHOP14 + IF-RX
Studienleiter Dr. P. Koch, Minster

Agressives B-NHL
des Magens

St. 1+ 1l

4 x R-CHOP

8 x R-CHOP

IF-Rx

IF-RXx
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Periphere T-NHL

ALK-Status ?

|

1 1

ALK negativ ALK positiv

l <60 J. >60 J. 1 6xCHOP 14
DSHNHL-2006 1A- DSHNHL-2006 1B-

Studie Studie
Auto-Allo-Studie

6xCHOP14
4xCHOP14 +1xDHAP Vs
Auto-SCT 6xCampath-CHOP14

VS
Allo-SCT

Standard aufRerhalb Studien, alle IPI:
6 x CHOP 14
+ ggf. ASCT
Im Rezidiv: ggf. Allo-SCT
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Seltene Lymphome

T-LGL-Studie der DCLLSG
MTX low dose + Corticosteroide

v

T-LGL-Leukamie

Splenisches Splenektomie

Marginalzonenlymphom mit

villdsen Lymphozyten altgrnativ:
(SLVL) Fludarabin mono oder

v

Rituximab +/- F/FC/PC(PERLL)
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