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(KML) zusammengefassten deutschen Studiengruppen haben die Diag-
nostik und Therapie auf diesem Gebiet entscheidend verbessert. Insge-
samt wurden schon mehr als 30.000 Patienten in unseren Studien ran-
S 4 R domisiert und konnten so zu dem enormen Erkenntnisgewinn der letzten
S. 6 ; . Jahre beitragen. Auf zahlreichen nationalen und internationalen Kon-

' ‘ - gressen werden neueste Ergebnisse unserer Studiengruppen présentiert
S 7 s und erfreuen sich in der Regel allerhdchsten Interesses. Wir diirfen bei
’ allen Erfolgen allerdings nicht vergessen, dass das Umfeld fiir die Durchfiihrung Investi-
gator-initiierter klinischer Studien durch die vom Gesetzgeber verdanderten Rahmenbedin-
gungen (AMG-Novelle) erheblich schwieriger geworden ist. Die an den industriellen Stan-
dards orientierten verscharften Anforderungen haben dazu gefiihrt, dass sich die Kosten
der Studiendurchfiihrung vervielfacht haben. Wir sind daher den foérdernden Institutionen in
Deutschland wie beispielsweise der Deutschen Krebshilfe oder der Deutschen Forschungsge-
meinschaft sowie dem BMBF auBerordentlich dankbar, dass klinische Studien - wenn auch
in deutlich reduzierter Zahl - in Deutschland weiterhin Industrie-unabhangig mdéglich sind.
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Das KML spielt in diesem Umfeld eine zusehends zentrale Rolle, da es durch sein Dokumenta-
tions-Projekt die zeitnahe Erfassung der Therapieergebnisse maBgeblich unterstitzt. Auch in
Zukunft wird die wichtigste Aufgabe der im KML zusammengeschlossenen Studiengruppen da-
rin liegen, eigenstandige Studien auf international hdchstem Niveau erfolgreich durchzufiihren.
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2> 23.-24.09.2011_HEIDELBERG
24. Arbeitstreffen der Deutschen CLL
Studiengruppe (DCLLSG)

2 30.09.-4.10.2011_BASEL (SCHWEIZ)
Gemeinsame Jahrestagung der DGHO,
OGHO und SGHO

= 04.10.2011_BASEL (SCHWEIZ)
KML-Symposium im Rahmen der

Prof. Dr. Andreas Engert

Kompetenznetz

KML-Mitgliederversammlung 2011

Gemeinsamen Jahrestagung der DGHO,
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14.10.2011_MUNCHEN

Studientreffen der Deutschen
Studiengruppe Niedrigmaligne Lym-
phome (GLSG) in Kooperation mit der
Ostdeutschen Studiengruppe fiir Hima-
tologie und Onkologie eV. (OSHO)
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= 10.-13.12.2011_SAN DIEGO (USA)

ASH Annual Meeting

B. Fath. Am 09. Mai 2011 fand in K&In die jahrliche Mitgliederversammlung des Vereins Kom-
petenznetz Maligne Lymphome elV. (KML) statt. Neben den ordentlichen Mitgliedern war auch
der wissenschaftliche Beirat zur Mitgliederversammlung eingeladen. Férdermitglieder nehmen
laut Satzung nicht am aktiven Vereinsleben teil, erhalten aber im Anschluss an die Sitzung das
Sitzungsprotokoll, das alle relevanten Informationen und Beschliisse zusammenfasst.

Zum 31.12.2010 hatte das KML 36 ordentliche Mitglieder, darunter 12 Studiengruppen, eine
Forschungsgruppe als Personengesamtheit und 23 Einzelmitglieder. 2010 sind 38 Personen
und Behandlungszentren dem KML als Férdermitglied beigetreten - sie férdern den Verein
mit insgesamt 1.015 Euro. Darliber hinaus wurden 2010 insgesamt 5.635 Euro an das KML
zur Realisierung der in der Satzung verankerten Vereinszwecke gespendet. Das KML dankt
allen Forderern und Spendern sehr herzlich fiir diese Unterstiitzung!

Neuer Mitgliederbereich im Internet

Eine Liste aller ordentlichen KML-Mitglieder sowie eine Ubersicht iiber die Zusammensetzung
des Vorstandes und des wissenschaftlichen Beirates kann auf der Internetseite www.lympho-
me.de eingesehen werden. Auch Fordermitglieder werden dort namentlich genannt, sofern sie
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dies wiinschen. Neben den &ffentlich zuganglichen Informationen
hat das KML kiirzlich einen Passwort-geschiitzten internen Bereich
fiir KML-Mitglieder eingerichtet. Auf diesen Seiten werden die Pro-
tokolle und Vortragsfolien der Mitgliederversammlungen sowie an-
dere die Vereinsarbeit betreffende Dokumente hinterlegt.

Politische Initiativen von KML-Mitgliedern

Ein Ziel des KML ist es, flir mdglichst viele Erkrankte eine optimale
Behandlung nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft verfiig-
bar zu machen. Haufig ist dies nur im Rahmen von durch Wis-
senschaftler geplanten und initiierten klinischen Studien mdglich,
da in diesen eine zeitnahe kontrollierte Bewertung der Behand-
lung erfolgt. Diese unabhingigen akademischen Studien miissen

sich nach den gleichen strengen rechtlichen Vorgaben wie bei der
Durchfiihrung industriefinanzierter Zulassungsstudien richten. Die
dafiir erforderliche Organisation ist sehr zeit- und kostenintensiv
und stellt die verantwortlichen Studiengruppen vor manchmal un-
tberwindliche Hiirden. Die ordentlichen Mitglieder des KML sind
neben ihrer wissenschaftlichen Arbeit standig darum bemiiht, sich
auf politischer Ebene fiir die Erleichterung der Durchfiihrung sol-
cher akademischer Studien einzusetzen. Eine Ubersicht iiber die
wichtigsten Aktivitaten finden KML-Mitglieder ebenfalls im inter-
nen Bereich der KML-Internetseiten.

Weitere Informationen:
Dr. Birgit Fath
Geschéftsfiihrung

D 0221 478-7403
& birgit.fath @ uk-koeln.de

Stellenwert der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei Patienten mit malignen Lymphomen

A. Engert. Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) erlaubt
nach Gabe eines schwach-radioaktiv markierten Glukose-Tracers
(FDG) die Identifikation von Stoffwechsel-aktiven Arealen im
Korper. Dies kann fiir die Diagnose oder Kontrolle von Krebser-
krankungen von Bedeutung sein, da Tumorzellen im Vergleich zu
gesundem Gewebe einen erhdhten Stoffwechsel aufweisen. Neben
soliden Tumorerkrankungen wie dem Bronchialkarzinom scheint
die PET insbesondere bei Patienten mit malignem Lymphom einen
besonderen Stellenwert zu besitzen, wobei es allerdings deutliche
Unterschiede zwischen den einzelnen Lymphomentitdten gibt. Am
eindeutigsten stellt sich die Datenlage fiir Patienten mit einem
Hodgkin Lymphom dar, aber auch beim aggressiven Lymphom gibt
es Hinweise fiir eine diagnostisch-prognostische Bedeutung. Fiir
Patienten mit niedrigmalignen Lymphomen ist der Stellenwert der
PET derzeit am wenigsten belegt.

Beschlusslage zur Erstattungsfahigkeit

Dass der Nutzen der PET bei der Stadieneinteilung und Verlaufskon-
trolle maligner Lymphome umstritten ist, spiegelt sich auch in der
Einschitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wider,
der nach mehrjdhriger, zum Teil kontroverser Diskussion mit den
betroffenen Interessenvertretern im Oktober 2010 zu dem in Ab-
bildung 1 skizzierten Vorschlag fiir die Erstattungsfahigkeit der PET
bei Patienten mit malignen Lymphomen kam [1].

Hodgkin Lymphom | aggressive NHL | indolente NHL

Initiales Staging/
Tumorstadium
Interim/
Therapieansprechen
Restaging/Restge-
webe nach Therapie
Erkennung
von Rezidiven

nicht gegeben | nicht gegeben | nicht gegeben

laufende
Studien

laufende Stu-

dien nicht gegeben

nicht gegeben | nicht gegeben

nicht gegeben | nicht gegeben | nicht gegeben

Abbildung 1: Bewertung des G-BA zur Evidenz des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit einer PET vom 21.10.2010

Der G-BA-Vorschlag sah vor, die Entscheidung zur Verglitung fiir
die PET-basierte Therapieanpassung nach zwei Zyklen Chemothera-
pie (PET-2) zunéchst auszusetzen und die Ergebnisse laufender Stu-
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dien abzuwarten. Hierdurch wéren keine Veranderungen in der ge-
genwartigen Vergiitungspraxis entstanden. Die PET nach Abschluss
der Chemotherapie zur Einschatzung einer zusdtzlich notwendigen
Strahlentherapie bei Patienten mit Restgewebe in der CT sollte da-
gegen beim Hodgkin Lymphom als Regelleistung anerkannt werden.
Samtliche andere mdgliche PET-Indikationen bei malignen Lympho-
men einschlieBlich der initialen Diagnostik, Folgeuntersuchungen,
Untersuchungen im Rahmen eines fraglichen Rezidives sowie sdmt-
liche Untersuchungen beim niedrig-malignen NHL sollten nicht der
Regelversorgung zugeordnet werden.

Dieser Vorschlag des G-BA wurde durch Intervention des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit (BMG) Anfang dieses Jahres allerdings
ausgesetzt, so dass derzeit im Prinzip zundchst noch die Regeln
gelten, die auch bereits vor dem G-BA-Vorschlag bestanden. Ge-
genwartig wird die PET bei Patienten mit Hodgkin Lymphom von
den meisten Krankenkassen auf der Basis einer 1-Tages DRG ab-
gerechnet. Eine weitere Anhérung am 13.07.2011" soll klaren, ob
die Entscheidung zum PET beim initialen Staging ebenfalls ausge-
setzt wird, um die Ergebnisse laufender Studien abzuwarten. Dies
gilt sowohl fiir das Staging des Hodgkin Lymphoms als auch des
aggressiven NHL.

Evidenz zum Stellenwert der PET

Die bisher zweifellos beste Evidenz zum Stellenwert von PET gibt
es beim Hodgkin Lymphom. In zahlreichen nicht-randomisierten
Studien war PET als zusitzliches Diagnostikum im Priméarstaging
oder beim Verdacht auf ein Rezidiv eingesetzt worden. Auch wenn
formal keine randomisierte Priifung vorlag, fiihrten die vielverspre-
chenden Daten insbesondere im anglo-amerikanischen Raum zur
Etablierung der PET im Rahmen des initialen Stagings bei Patienten
mit Hodgkin Lymphom. Nach Einfiihrung von kombinierten PET-CT
Geraten gilt dort diese Technologie mittlerweile als etablierter Dia-
gnostikstandard und wird auch bei den anderen malignen Lympho-
men haufig verwendet. Eine noch groBere Bedeutung konnte die
PET-Untersuchung von Lymphom-Patienten wéhrend der laufen-
den Chemotherapie haben. So zeigten nicht-randomisierte Studien,
dass Patienten, die beispielsweise nach zwei Zyklen Chemotherapie
PET-negativ waren, einen eindeutigen Vorteil gegeniliber PET-po-
sitiven Patienten hatten. Diese hatten eine wesentlich schlechtere
Prognose. Die prognostische Bedeutung der PET nach zwei Zyklen
Chemotherapie (PET-2) wird derzeit in groBen, zum Teil interna-



tionalen prospektiv-randomisierten Studien gepriift. Hierzu zihlen
neben der HD18 Studie der GHSG fiir Patienten in fortgeschrittenen
Stadien die Studien der EORTC fiir Hodgkin Patienten in friihen Sta-
dien (H10) sowie englische und italienische Studien.

In der prospektiv-randomisierten HD15 Studie der GHSG wurde
neben der Chemotherapie-Gabe auBerdem untersucht, welchen
Stellenwert die PET bei der ldentifikation von Patienten hat, bei
denen eine zusatzliche Strahlentherapie notwendig war. Ziel der
Studie war es, einen negativ-pradiktiven Wert (NPV) von iiber
9009 zu zeigen, also nachzuweisen, dass Uber 90% der Patienten,
deren PET negativ war, auch tatsdchlich keine Tumoraktivitdt mehr
zeigten. Bereits auf der Basis der ersten Zwischenergebnisse [2]
hatten sich etliche Krankenkassen in Deutschland bereit erklart,
die Kosten der PET in Form einer 1-Tages-DRG fiir diese Indikation
zu lbernehmen, wenn die Patienten im Rahmen der GHSG Studien
behandelt wurden. Die jetzt vorliegende Endauswertung der Studie
mit insgesamt 2.182 randomisierten Patienten bestatigt den guten
negativ-pradiktiven Wert der PET bei Restgewebe in der CT nach
Chemotherapie [3]. Insgesamt hatten 822 Patienten eine PET-
Untersuchung erhalten. Der in der Zwischenauswertung beschrie-
bene NPV von 94 9% (Abb. 2) konnte eindrucksvoll bestitigt werden.

Im Gegensatz zu dem sehr guten NPV der PET bei Patienten mit
Hodgkin Lymphom ist der positiv-pradiktive Wert (PPV) der Un-
tersuchungsmethode wesentlich schlechter. Der positiv-pradiktive
Wert gibt an, bei wie vielen Patienten, bei denen die PET-Untersu-
chung positiv ist, auch tatsdchlich ein Resttumor vorhanden ist.
Hier muss bedacht werden, dass auch Infektionserkrankungen,
Entziindungen oder Autoimmunerkrankungen wie die Sarkoidose
in der Regel zu einem positiven PET-Signal fiihren. Insofern lie-
gen die Schatzungen zum PPV der PET beim Hodgkin Lymphom
nur bei etwa 50%. Aus diesem Grund sollte gerade beim Verdacht
eines Rezidivs in jedem Fall eine histologische Untersuchung vor
Einleitung einer etwaigen Hochdosistherapie erfolgen und eine
Therapieentscheidung in dieser Situation keineswegs nur auf der
PET-CT Untersuchung basieren. Dieses gilt selbstverstindlich auch
fur Patienten mit anderen malignen Lymphomen.

Es ist davon auszugehen, dass die laufenden randomisierten Stu-
dien in den nachsten Jahren die Datenlage sowohl beim Hodgkin
Lymphom als auch beim aggressiven Non-Hodgkin Lymphom deut-
lich verbessern werden, so dass die Unsicherheiten in der Bewer-
tung zumindest bei ausgewahlten malignen Lymphomen bald ge-
klart sein dirften.

HD15-PET Studie
Beispiel Fall 1
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Abbildung 2: Prognose von Hodgkin Patienten in fortgeschrittenen Stadien
in Abhdngigkeit vom PET Status; der negativ prédiktive Wert der PET nach
Chemotherapie betrdgt 94 % nach 12 Monaten.

Weitere Informationen:
Prof. Dr. Andreas Engert
Leiter GHSG

D 0221 478-5933
£ a.engert@uni-koeln.de

Literatur:

[1] GBA Brief vom 17.12.2010; Gesamtliste der relevanten Doku-
mente unter: www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1217.

[2] Kobe C. et al. Positron emission tomography has a high nega-
tive predictive value for progression or early relapse for patients
with residual disease after first-line chemotherapy in advanced
stage Hodgkin lymphoma. Blood. 2008; 112: 3989-3994.

[3] Engert A. et al. Assessment of residual bulky tumor using FDG-
PET in patients with advanced stages after completion of chemo-
therapy. Final report of the GHSG HD15 trial. ASH 2010 116:764A.

*Anmerkung der Redaktion: Die Diskussion zum initialen PET wur-
de bei der Anhérung am 13.07.2011 nicht endgliltig abgeschlos-
sen. Eine Entscheidung steht weiterhin aus. (SH)

HD15-PET Studie
Beispiel Fall 2

Restgewebe 2 2,5 cm

PET negativ

Keine Radiotherapie

Abbildug 3: Aufnahmen von PET-positiven und PET-negativen Patienten aus der HD15 Studie.
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Studiengrup

pen

Lymphom-Studien 2011 im Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.

Abkiirzung | Studiengruppe | Studienkonzept | Besonderheiten | IVML
Aggressive NHL (1): B-Zell-Lymphome
DSHNHL 2004-1
Amendment 10 DSHNHL 6x CHOP-14 + 8x R vs. 6x CHOP-14 + 8x R in kiirze- | Primartherapie, 61-80 Jahre, Stadium I-1V, alle i
(CHOP-R-ESC/DENSE- | (Homburg) ren Abstinden; IPI J
R-UP-CHOP-14)
DSHNHL 2004-2 DSHNHL Primartherapie, 18-60 Jahre, Stadium I-1V, ohne .
(Flyer) (Homburg) 6x R-CHOP-21 vs. 4x R-CHOP-21 + 2xR Risikofaktoren (IPl = 0), kein Bulk Ja
6x R-CHOP-21 vs. 6x R-CHOP-14 + G-CSF; Primartherapie, 18-60 Jahre, Stadium I-1V, mit
DSHNHL 2004-3 DSHNHL Bestrahlung vs. Beobachtung bei Bulk und/oder Risikofaktoren (IPI = 1) oder IPl = 0 mit groBen ja
(Unfolder) (Homburg)
Extranodalbefall Tumormassen
DSHNHL 2002-1 8x CHOEP-14 + 12x Rituximab; Patienten mit Bulk- — . .
Amendment 2 PI-IS:rr,:ltt-lqu ) oder extranodalem Befall erhalten eine IF-Bestrah- g;gmartheraple, 18-60 Jahre, Risikogruppen IPI ja
(Mega CHOEP Phase Ill) 9 lung (36 Gy)
DSHNHL 2008-R6 DSHNHL Lenalidomid + R-DHAP, ggf. + autologe oder allo- Rezidivtherapie, 18-70 Jahre, alle Stadien und nein
(R?DHAP-Studie) (Hamburg) gene SZT Risikogruppen
PET-Beobachtungs- | DSHNHL Wissenschaftliche Untersuchung des PET-Stellen- ?%‘28?8;?\'@?? SErSDSﬂN;-lLDZS?-IOI\?H_:_ (Q%ggpz_ .
rojekt fiir TOS (Homburg) | werts bei der Therapie aggressiver Lymphome . “R-UP-Studie), ) Ja
P (Flyer), DSHNHL 2004-3 (Unfolder)
Aggressive NHL (2): T-Zell-Lymphome
DSHNHL 2006-1B DSHNHL - . .
(ACT-2) (Géttingen) 6x CHOP-14 vs. 6x CHOP-14 + 4x Alemtuzumab Primartherapie, 61-80 Jahre ja
DSHNHL 2006-1A DSHNHL 4x CHOEP + allogene SZT vs. 4x CHOEP + autologe | Primértherapie, 18-60 Jahre, alle Stadien auBer nein
(AATT) (Hamburg) SZT Stadium | (IPI = 0)
Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL)
. I Primartherapie, = 18 Jahre, Stadium Binet C oder
CLL11 R05072759 + Chlorambucil (GCIb) vs. Rituximab + . b o .
(8021004) DCLLSG Chlorambucil (R-Clb) vs. Chlorambucil (Clb) therap|e.b§:d.yrft|ge Stadien A und B, relevante nein
Komorbididat
Rezidivtherapie, = 18 Jahre, Stadium Binet
Alemtuzumab + Dexamethason + Pegfilgrastim + C oder therapiebediirftige Stadien A und B, .
CLL20 DCLLSG Alemtuzumab-Erhaltung oder allogene SZT Fludarabin-refraktér oder rezidiviert und/oder nen
17p-Deletion, 1-5 Vortherapien
Rezidivtherapie, = 18 Jahre, Stadium Binet C
CLL2P DCLLSG Bendamustin, Rituximab, Lenalidomid (BRL) oder therapiebediirftige Stadien A und B, 1-3 nein
Vortherapien, geringe Komorbiditat
Hodgkin Lymphom
2x ABVD + Bestrahlung (20 Gy IF-RT) vs. 2x ABVD; L . ) .
HD16 GHSG anschieBend: wenn PET positiv: Bestrahlung (20 Gy Pr|marthe|ta'p|e, 18-75 Jahre, Stadium IA, IB, lIA, ja
. e IIB ohne Risikofaktor
IF-RT); wenn PET negativ: Nachsorge
Wenn PET positiv: 8x BEACOPPesk + 30 Gy Bestrah-
lung (Arm A) vs. 8x BEACOPPesk + Rituximab + 30 . . . .
HD18 GHSG Gy Rest-Bestrahlung (Arm B); wenn PET negativ: 8x Eirlsw(i;;ﬁ;?rgeb?ﬁ[iﬁ;i{}re' Stadium 11 mit ja
BEACOPPesk + 30 Gy Rest-Bestrahlung (Arm C) vs. e
4x BEACOPPesk + 30 Gy Rest-Bestrahlung (Arm D)
~ Abhéngig v. Stadium und Therapieansprechen: 4-8 x | Primdrtherapie, 60-75 Jahre, mittleres oder fort- .
AVD-Rev GHSG AVD + Lenalidomid, ggf. + 30 Gy IF-Bestrahlung geschrittenes Stadium Ja
Primartherapie: 2x OEPA, abhdngig vom Stadium
B und Therapieansprechen ggf. Bestrahlung oder 2-4 . -~
EuroNet-PHL-C1 SESHJ:_DP/HL Zyklen COPP vs. COPDAC ggf. Bestrahlung. = 18 Jahre, unbehandelte Fatienten oder Patien-
Rezidivtherapie: 2 Doppelzyklen IEP-ABVD, ggf.
Bestrahlung oder HD-Therapie mit autologer SZT
GPOH-HD/ Stadium IA: falls mdglich Entfernung des betrof- < 18 Jahre, Stadium IA und lIA eines noduldren
EuroNet-PHL-LP1 EuroNet-PHL fenen Lymphknotens + Beobachtung; sonst: 3x lymphozyten-praddominanten Hodgkin Lymphoms ja
Cyclphosphamid, Vinblastin, Prednisolon (CVP) (nLPHL)
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Indolente NHL: Follikuldres Lymphom, Lymphoplasmozytisches Lymphom

#070 FL-OSHO/ 6x R-CHOP vs. 6x R-MCP vs. 6x R-FCM, dann alle | Primdrtherapie, = 65 Jahre oder jiinger, wenn
GLSG-M3-2005-01 | OSHO/GLSG | 2x R; bei kompletter/partieller Remission: 2 Jahre nicht geeignet fiir SZT, fortgeschrittenes ja
R-Erhaltung vs. Beobachtung follikuldres NHL
#78 OSHO OSHO nicht-interventionelle Nachbeobachtungsstudie Priméartherapie, follikuldres Lymphom nein

Magenlymphome
indol. NHL: Eradikation und/oder Bestrahlung; aggr. e . .
DSGL 1/2003 DSGL NHL: 4x R-CHOP + Bestrahlung vs. 4x R-CHOP + 4x Priméartherapie, = 18 Jahre (keine Altersgrenze ja
2. Amendment o nach oben), Stadium | und II
Rituximab + IF-Bestrahlung
Marginalzonen-Lymphome (MZol)
MZoL Pilot/2010 ‘ DSGL ‘ nicht-interventionelles Register ‘ alle Marginalzonen-Lymphome, alle Stadien nein
Multiples Myelom
3 x PAd (Arm A1/B1) vs. 3 x VCD (Arm A2/B2)
gefolgt von 1x oder 2x HD-Therapie + 2x Lenalido- . . _ . e B
MM5 GMMG mid-Konsolidierung; danach: 2 Jahre Lenalidomid- E:i;nartheraple, 18-70 Jahre, Therapiebedirftig ?;aq
Erhaltung (Arm A1/A2) vs. Lenalidomid-Erhaltung 9
bis CR, jedoch max. 2 Jahre (Arm B1/B2)
DSMM-XII-Studie | DSMM 4x RAD, autol. od. allog. SZT (abh. vom Risikoprofil), | o e ranie < 65 Jahre, Therapiebedirftigkeit,  ja
Lenalidomid-Erhaltung
R . Lenalidomid + Dexamethason ggf. gefolgt von einer | Primdrtherapie, 60-70 Jahre, therapiebediirftig, .
DSMM-XIll-Studie DSMM risikoangepassten SZT + Lenalidomid-Erhaltung Stadium Il oder Ill (nach Salmon und Durie) Nein
Salvage-Allo-PBSC | DSMM d95|sredu2|er_te allogene SZT nach Konditionierung Rezw_hvtheraple, 18-66 Jahre, nach autologer SZT, nein
mit Fludarabin + Melphalan Stadium II/1ll
Fludarabin/ DSMM allogene SZT nach Konditionierung mit Fludarabin + | Rezidivtherapie nach autologer SZT, = 18 und nein
Treosulfan Studie Treosulfan < 65 Jahre,
Lenalidomid/Dexamethason vs. Lenalidomid/Dexa- Rezidivtherapie (1.-3. Rez), 18 -70 Jahre, Stadi-
. . um [I/11l, Einschluss von Pat. mit autologer SZT in .
ReLApsE GMMG methason mit anschlieBender autologer SZT und P . S .| nein
S Primartherapie nur wenn Remission = 12 Monate;
Lenalidomid-Erhaltung . I S
keine Vortherapie mit Lenalidomid
Lymphome nach Transplantationen (PTLD)
PTLD 1-Studie, DPTLDSG 4x Rituximab gefolgt von 4x Rituximab vs. 4x R- Primartherapie, > 18 Jahre, Stadium I-1V, PTLD ia
3. Amendment CHOP-21 + G-CSF mit oder ohne EBV-Zusammenhang J
PTLD D 2006-2012 nicht-intervenierende, prospektive Beobachtungs- . . .
Prospektives deut- DPTLDSG studie zur Behandlungspraxis der PTLD in der alierdF;e:.ltlenten mit PTLD kdnnen aufgenommen ja
sches PTLD-Register klinisch. Routine :
T-Prolymphozyten-Leukamie (T-PLL)
T-PLL2 DCLLSG 4x FMC + Alemtuzumab + Alemtuzumab-Erhaltung mi""s’i‘e‘rhr\]’g"rbeha”d'ung' = 18 Jahre, keine Rando- | ;)
Lymphome des zentralen Nervensystems (ZNS-Lymphome)
Patienten mit PIOL-Erstdiagnose oder mit PIOL-
PIOL-R G-PCNSL-SG | nicht-interventionelle prospektive Registrierstudie | Rezidiv, histologisch oder zytologisch gesichert, | nein
mit oder ohne zerebrale Beteiligung
. . Alle Patienten mit ZNS-Befall aggressiver malig- .
SZNSL-R G-PCNSL-SG | prospektive Beobachtungsstudie ner Lymphome nein

Studiengruppen im Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.

Deutsche Hodgkin Studiengruppe (KOLN)

Deutsche Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome
(MUNCHEN)

German-Speaking Myeloma Multicenter Group
(HEIDELBERG)

Deutsche Studiengruppe Primdre ZNS Lymphome (BERLIN)

Hodgkin-Studiengruppe der Gesellschaft fiir Pddiatrische
Onkologie & Himatologie (HALLE)

DCLLSG Deutsche CLL Studiengruppe (KOLN) GHSG

DPTLDSG Deutsche Studiengruppe Posttransplantations- GLSG
lymphome e.V. (KIEL)

DSGL Deutsche Studiengruppe Gastrointestinale Lymphome GMMG
(MUNSTER)

DSHNHL Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin- G-PCNSL-SG
Lymphome (HOMBURG /| HAMBURG / GOTTINGEN)

- GPOH-HD
DSMM Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (NURZBURG)
EMCLN Europdisches Mantelzell-Lymphom Netzwerk (MUNCHEN) OSHO

Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie
und Onkologie e.V. (Leipzig)

Die Adressen stehen im Internet unter www.lymphome.de oder kénnen telefonisch erfragt werden unter Tel.: 0221 478 7400.
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Weitere Abkilirzungen (Siehe auch Glossar der Broschiire ,aktuelle Studien 2009")

AVD Chemotherapie mit den Wirkstoffen Adriamycin \F-RT Involved Field (IF) Bestrahlung (RT) = Bestrahlung
(Doxorubicin), Vinblastin und Dacarbazin - ausschlieBlich des betroffenen (= involvierten) Gewebes
ABVD AVD-Chemotherapie ergénzt um den Wirkstoff Bleomycin | |5, Internationaler Prognostischer Index zur Einteilung
Chemotherapie mit den Wirkstoffen Bleomycin, Etoposid, von R1.51kog ruppen - - -
BEACOPP | Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin Integrierte Versorgung von Patienten mit malignen
und Prednison VML Lymphqmen - qual/tatsge.smherte Versorgung fiir
. gesetzlich versicherte Patienten der AOK, HKK, DAK, TK,
Bulk Vorliegen groBer Tumormassen Barmer, HEK und KKH/Allianz
CHOEP CHOP-Chemotherapie erginzt um den Wirkstoff Etoposid. cp Chemotherapie mit den Wirkstoffen Mitoxantron,
Chemotherapie bestehend aus den Wirkstoffen Chlorambucil und Prednison
Ll Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
— — - Chemotherapie mit den Wirkstoffen Vincristin, Etoposid,
COPDAC Chemotherapie mit den Wirkstoffen Cyclophosphamid, OEPA Prednison und Doxorubicin
Vincristin, Prednison und Dacarbazin . . ;
— - - PAd Chemotherapie mit den Wirkstoffen Bortezomib,
COPP Chem_ot_heraple mit d'en erkstoff_en Cyclophosphamid, Adriamycin (Doxorubicin) und Dexamethason
Vincristin, Procarbazin und Prednison Posit rssionst vie. bildaebendes Verfah
. ; ositronenemissionstomographie, bildgebendes Verfahren
DHAP Chemotheraple mit den erkstqffen Dexgmethuson, PET zur Diagnostik oder Therapiekontrolle
hochdosiertem Ara-C (Cytarabin) und Cisplatin — culires Lymoh [ —
FCM/EMC Chemotherapie mit den Wirkstoffen Fludarabin, HIE priméres intraokuldres Lymphom (=Lymphom im Auge)
/ Cyclophosphamid und Mitoxantron Rituximab (= therapeutischer AntikGrper), der héufig in
G-CSF Wachstumsfakt R- Kombination mit einer Chemotherapie oder als Erhaltungs-
- achstumsraktoren therapie gegeben wird
Gy Gray = MaBeinheit, mit der die Energiedosis einer RAD Chemotherapie mit den Wirkstoffen Lenalidomid,
Bestrahlung gemessen wird Adriamycin (Doxorubicin) und Dexamethason
HD-Therapie | Hochdosistherapie SZT Stammzelltransplantation
Chemotherapie mit den Wirkstoffen Ifosphamid, Prednison/ Vs. versus, verglichen mit
IEP-ABVD | Prednisolon, Etoposid und Adriamycin (Doxorubicin), Chemotherapie mit den Wirkstoffen Bortezomib,
Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin VveD Cyclophosphamid und Dexamethason
Symposium

Das KML wird am Dienstag, den 4. Oktober 2011, von 9:45 -
11:15 Uhr wieder ein Symposium im Rahmen der gemeinsamen
Jahrestagung der DGHO, OGHO und SGHO in Basel durchfiihren.
Vorgestellt werden aktuelle Studien- und Therapiekonzepte der
KML-Studiengruppen. Alle Arzte, Pflegekrafte, Mitarbeiter der
Studienzentralen sowie der pharmazeutischen Industrie sind herz-
lich zu dieser Fachveranstaltung einladen. (SH)

Weitere Informationen:

Silke Hellmich

() 0221 478-7405

M silke.hellmich @ uk-koeln.de

Studienergebnisse der KML-Studiengruppen

KML-Symposium am 04.10.2010: Programm
9:45 Uhr Hodgkin Lymphom (Erwachsene), A. Engert KOLN
10:00 Uhr Hodgkin Lymphom (Kinder), D. Kérholz HALLE
10:15 Uhr Aggressive Lymphome, L. Trimper GOTTINGEN
10:30 Uhr Chronische lymphatische Leukdmie (CLL), M. Hallek KOLN
10:45 Uhr Multiple Myelome, H. Goldschmidt HEIDELBERG

11.00 Uhr 10Jahre Cochrane Haematological Malignancies Group
(CHMG), A. Engert KOLN

Primare ZNS-Lymphome: Bestrahlung verlangert das Gesamtiiberleben nicht

Fischer L., Korfel A., Thiel E. Die Kombination aus Hochdosis-
methotrexat-haltiger Chemotherapie (HDMTX) gefolgt von einer
Ganzhirnbestrahlung ist eine wirksame Behandlung des primaren
ZNS-Lymphoms (PCNSL), allerdings behaftet mit dem Risiko einer
verzogerten ZNS-Toxizitdt. Die Deutsche Studiengruppe fiir prima-
re Lymphome des zentralen Nervensystems (G-PCNSL-SG) unter-
suchte daher in der G-PCNSL-SG1 Studie, ob der Verzicht auf eine
Ganzhirnbestrahlung nach einer HDMTX-haltigen Chemotherapie
zu einer Verschlechterung des Uberlebens fiihrt. Die Ergebnisse
dieser Studie wurden im November 2010 in der Fachzeitschrift Lan-
cet Oncology verdffentlicht. Demnach war das mediane Uberleben
der nachbestrahlten Patienten in der protokollkonform behandelten
Gruppe mit 32,4 Monaten nicht signifikant verschieden von dem
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der nicht-nachbestrahlten Patienten mit 37,1 Monaten. Eine spa-
te Neurotoxizitat fand sich hdufiger bei nachbestrahlten Patienten
(499% klinisch, 71% bildgebend versus 26% und 469%). Insgesamt
sprechen die Ergebnisse gegen eine routineméaBige Verwendung der
Ganzhirnbestrahlung in der Primartherapie des PCNSL.

Literatur:

Thiel E et al. High-dose methotrexate with or without whole brain
radiotherapy for primary CNS lymphoma (G-PCNSLSG-1): a phase 3,
randomised, non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2010 (11):1036-47.

Weitere Informationen:
Priv.-Doz. Dr. A. Korfel
G-PCNSL-SG

() 030 8445-4096
£ agnieszka.korfel@charite.de



Mantelzell-Lymphom: Antikorper-Therapie verdoppelt krankheitsfreie Zeit bei dlteren Patienten

S. Hellmich. Die Dauer der Krankheitsremissionen, die mit einer
Immunchemotherapie gegen das Mantelzell-Lymphom erzielt wer-
den, kdnnen durch eine Erhaltungstherapie mit dem Antikdrper
Rituximab mehr als verdoppelt werden. Diese ersten Ergebnisse
einer europaweiten Studie zur Behandlung &lterer Patienten mit
Mantelzell-Lymphomen (MCL) stellte das Europ&ische Mantelzell-
Lymphom Netzwerk (EMCLN) Anfang Juni auf dem Kongress der
European Hematology Association (EHA) in London vor.

Die meisten Patienten, die an einem Mantelzell-Lymphom erkran-
ken, sind alter als 60 Jahre. Aufgrund ihres oft schlechten Gesund-
heitszustandes kdnnen sie sich keiner hochaggressiven Therapie
unterziehen. Sie erhalten deshalb eine mit dem Antikdrper Ritu-
ximab kombinierte Chemotherapie (= Immunchemotherapie), mit
der das als unheilbar geltende Mantelzell-Lymphom fiir eine be-
grenzte Dauer zuriickgedrangt werden kann.

Mittels einer Erhaltungstherapie versuchen Arzte, die krankheits-
freie Zeit bis zum Wiederauftreten des Mantelzell-Lymphoms aus-
zudehnen. Als wirksam galt bislang der Wirkstoff Interferon-alpha,
der allerdings mit starken Nebenwirkungen verbunden ist. Dass der
als besser vertraglich geltende Antikdrper Rituximab nicht nur eine
Alternative zur Interferon-alpha-Gabe darstellt, sondern auch die
krankheitsfreie Zeit von MCL-Patienten erheblich verldngern kann,
belegt eine erste Zwischenauswertung, in die die Daten von 223
Patienten eingegangen sind. Bei Patienten, die als Erhaltungsthe-
rapie Rituximab erhalten hatten, betrug die krankheitsfreie Zeit
51 Monate, gegeniiber 24 Monaten bei den mit Interferon-alpha
behandelten Patienten (p=0,0117; HR 0,56; 0,36-0,88). Beson-
ders bedeutsam war dieser Unterschied bei jenen Patienten, die

Neues aus der Industrie

Pegfilgrastim-Primarprophylaxe bei NHL-Patienten

Die febrile Neutropenie (FN) ist eine schwere Nebenwirkung der
Chemotherapie bei aggressivem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL).
Madgliche Folgen sind Zyklusverzégerung und Dosisreduktion, die
oft eine schlechtere Prognose fiir Patienten bedeuten. In der kli-
nischen Praxis tritt bei CHOP-Regimen mit konventionellem FN-
Management bei bis zu 230% der Patienten eine FN auf. In einer
integrierten Analyse wurde die Wirksamkeit von Pegfilgrastim
zur FN-Prophylaxe untersucht (Pettengell R et al. Hematol Oncol;
Published online Jan. 20, 2011). Eingeschlossen wurden 3 Studien
mit insgesamt 282 NHL-Patienten, die mit einem R-CHOP-Regime
und mit Pegfilgrastim als Primarprophylaxe behandelt wurden. Pri-
marer Endpunkt war das Auftreten einer FN in einem der Zyklen.
Die Inzidenz von FN betrug insgesamt 169%. Zyklusverzogerungen
von mehr als 3 Tagen traten bei 269% der Patienten auf, Dosisre-
duktionen von 10% und mehr bei 43% der Patienten. Insgesamt
erhielten 83 9% der Patienten eine relative Dosisintensitat (RDI) von
mehr als 90%. Diese Analyse konnte bei primarprophylaktischer
Pegfilgrastim-Gabe eine verminderte Inzidenz von FN im Vergleich
zur gangigen Praxis, sowie das Erreichen einer hoheren RDI zeigen.

Weitere Informationen:

eingangs mit R-CHOP behandelt worden waren: Nach drei Jahren
betrug ihr Gesamtiiberleben 85 Prozent nach Rituximab gegeniiber
70 Prozent nach Interferon (p=0,0375).

ErwartungsgemaB waren die Nebenwirkungen von Rituximab ge-
ringer als die von Interferon: Eine Schédigung der Blutzellen trat
unter Interferon doppelt so haufig auf wie unter Rituximab. Andere
Toxizitdten waren in beiden Armen selten, allerdings kam es haufi-
ger zu Infektionen, die besonders in der Therapiekombination R-FC
+ Rituximab-Erhaltung auftraten.

.Diese lberzeugenden Daten etablieren einen neuen Therapie-
standard beim Mantelzell-Lymphom", bewertet Professor Dr. Mar-
tin Dreyling vom Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universtitat
Miinchen (GroBhadern) die Ergebnisse. Der Koordinator des Eu-
ropdischen MCL-Netzwerks, der an der Planung und Durchfiih-
rung dieser europdischen Studie federfiihrend beteiligt war, meint:
JErstmals gelingt es uns damit, auch bei dlteren Patienten eine
vormals aggressive Erkrankung in einen eher chronischen Verlauf
zu Uberfiihren."

Weitere Informationen:
Prof. Dr. Martin Dreyling
Koordinator EMCLN

() 089 7095-2202
£ martin.dreyling@ med.uni-
muenchen.de

Bendamustin plus Rituximab bei indolenten & Mantel-
zell-Lymphomen

Bendamustin hat durch seinen exzellenten therapeutischen Index
- hohe Effektivitat bei moderatem Nebenwirkungsprofil - ent-
scheidend die Therapie-Optionen von indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen und dem Mantelzell-Lymphom bereichert, denn
Bendamustin plus Rituximab (B-R) war im direkten Vergleich
in randomisierten Studien anderen Immunchemotherapien wie
CHOP-R oder F-R in der Primartherapie als auch im Rezidiv liber-
legen (Rummel et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2009
114: Abstr. # 405; Rummel et al. Blood (ASH Annual Meeting Ab-
stracts) 2010 116: Abstr. # 856). Jiingere Patienten profitieren
ebenso wie dltere. B-R ist nicht nur signifikant effektiver, sondern
zudem besser vertrdglich und erfillt so die heutigen Anforderun-
gen an eine onkologische Therapie. In den deutschen DGHO-Leitli-
nien 2010 und in den aktuellen amerikanischen NCCN- Guidelines
wird B-R bereits empfohlen. Dass B-R auch im Behandlungsalltag
etabliert ist, zeigen die Daten des Deutschen Lymphomregisters:
B-R ist die am haufigsten durchgefiihrte First-line-Therapie bei
indolenten Lymphomen in onkologischen Praxen.

Weitere Informationen:

AMGEN GmbH B www.amgen.de

(D 089 149090-0

Mundipharma GmbH ‘B www.mundipharma.de

06431 701-0

KML-newsletter 7



Hilfe & Unterstiitzung

Konsiliardienst des KML: Beratung fiir Arzte und Patienten

S. Hellmich Die Diagnose eines Lymphoms bzw. einer seiner rund 100 verschiedenen Aus-
pragungen ruft bei Patienten und Angehdrigen meist Angste, Fragen und Unsicherheiten
hervor. Hat sich der erste Schock gelegt, beginnt haufig die Suche nach Informationen
zum Lymphomtyp oder nach Arzten und Behandlungszentren, die mit der Diagnostik und
Therapie dieser eher seltenen Erkrankung erfahren sind. Sobald ein konkreter Therapie-
vorschlag zur Diskussion steht, haben viele Patienten auch den Wunsch, eine unabhangi-
ge zweite Meinung einzuholen. Obwohl das Recht auf diese Zweitmeinung im Sozialge-
setzbuch V nicht vorkommt, wird sie im allgemeinen aus dem dort definierten Recht auf
eine freie Arztwahl abgeleitet — und deshalb in aller Regel auch von den Krankenkassen
tbernommen. Die qualitdtssichernde Relevanz der Zweitmeinung fiir Patienten und die
Kostentrdager verdeutlicht die Tatsache, dass viele gesetzliche Krankenkassen ihren Versi-
cherten inzwischen selbst Zweitmeinungs-Programme oder —Hotlines anbieten, bei denen
von den Krankenkassen bestellte Experten die Patienten bei ihrer Therapieentscheidung
unterstlitzen. Zudem beteiligen sich viele Krankenkassen an der Integrierten Versorgung
von Patienten mit malignen Lymphomen (IVML), einem Versorgungsprogramm, bei dem
ebenfalls die Qualititssicherung im Mittelpunkt steht. Denn die Patienten werden ent-
weder entlang der aktuellen Behandlungspfade der KML-Studiengruppen therapiert, oder
ihre Therapie erfolgt in Abstimmung mit den Lymphom-Experten der zustéandigen KML-
Studiengruppe.

Unabhingig davon bietet das KML seit vielen Jahren Arzten und Patienten eine telefo-
nische Beratung an. Sobald die genaue Lymphom-Diagnose vorliegt, besteht die Mdg-
lichkeit, sich mit diesem Befund an eine der 12 im KML zusammengeschlossenen Studi-
engruppen zu wenden. Nach Mdglichkeit versuchen die in den Studienzentralen tatigen
Arzte, die Fragen der Anrufenden telefonisch zu beantworten. Da eine fundierte zweite
Meinung jedoch in der Regel die Durchsicht aller Krankenunterlagen erfordert, nennen die
Mitarbeiter in den KML-Studiengruppen den Anrufenden aber auch Behandlungszentren
in deren Nahe, die auf die Behandlung von Lymphomen spezialisiert sind, da sie an den
Studien der KML-Studiengruppen teilnehmen. Die Adressen der KML-Studiengruppen sind
im Internet unter www.lymphome.de zu finden oder kdnnen in der zentralen Geschafts-
stelle des KML erfragt werden. Die Mitarbeiterinnen der Zentrale unterstiitzen Ratsuchen-
de auch gern bei der Auswahl der zustandigen Studiengruppe.

Telefonaktion Lymphome: Patienten fragen - Experten antworten

Fragen zu Befunden und zu Therapien be-
antworten am 14. September 2011 auch
die Leiter von sieben Lymphomstudien-
gruppen. Die auf ihrem Lymphom-Gebiet
deutschlandweit fiihrenden Experten ste-
hen von 18-20 Uhr fiir Fragen von Patien-
ten und Angehdrigen zur Verfligung und
sind unter der kostenlosen Rufnummer
0 800-0 60 4000 erreichbar. Veranstalter =
dieser inzwischen zum vierten Mal durch-
geflihrten Telefonaktion sind die Deutsche
Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V. und das
Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V. (SH)

@DLH
LYMPHOME

Patienten fragen — Experten antworten

3. bundesweite Telefonaktion zum Welt-Lymphom-Tag

Mittwoch, 14. September 2011
18:00 bis 20:00 Uhr

0800 - 0 60 4000

(kostenlose Hotline)
» Chronische lymphatische Leukimie (CLL}  Prof. Dr. med. M. Hallek,
Uniklinik K&In
Prof. Dr. med. N. Schmitz,
Asklepios Klinik St. Georg, Hamburg.
Prof. Dr. med. M. Dreyling,
Klinikum der Universitst Manchen/GH
Prof. Dr. med. M. Herold,
Helios Klinikum, Erfurt
Prof. Dr. med. A. Engert,
Uniklinik K&In
Prof. Dr. med. H. Goldschmidt,
Universitatsklinikum Heidelberg
PD Dr. med. R. U. Trappe,
UK Schleswig-Holstein, Campus Kiel

» Aggressive (hochmaligne) Lymphome
» Indolente (niedrigmaligne) Lymphome
» Aggressive und indolente Lymphame

; ) » Hodgkin Lymphome
Weitere Informationen:

KML-Zentrale
(D) 0221-478 7400
M info@lymphome.de

Myelom

» Lymphome nach Transplantationen (PTLD)

Veranstalter: Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH),
Tel.: 0228 - 33 88 9 200 » www.leukaemie-hilfe.de
Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V. (KML)
Tel.: 0221 - 478 7400 » www lymphome.de
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Kompetenznetz

Maligne Lymphome

Wir sind fiir Sie da - das Team
der KML-Geschafsstelle

Dr. Birgit Fath
Geschaftsfiihrung

@ 0221 478-7403

™ birgit.fath@uk-koeln.de

Silke Hellmich

Information & Kommunikation
@ 0221 478-7405

™ silke.hellmich @ uk-koeln.de

Laura Borgolte, B.Sc.

IVML & Teamassistenz

@ 0221 478-7402

™ laura.borgolte @ uk-koeln.de

Angelika Stadelmann

Fortbildung & Sekretariat

@ 0221 478-7400

™ angelika.stadelmann @ uk-koeln.de

Helena Bauer
Studiendokumentation

@ 0221 478-7400

™ helena.bauer@ uk-koeln.de

Kristina Bensberg-Baumer
Studiendokumentation

@ 0221 478-7407

™ kristina.bensberg-baeumer@ uk-koeln.de
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