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*Rituximab giorno +4 e giorno pre-raccolta PBSC solo nel I ciclo di mobilizzazione R-MAD.
A pazienti in non risposta saranno avviati ad una terapia di salvataggio a discrezione del centro.

Schema 1 -1 bis:
Profilassi con METHOTREXATE IT 12 mg x 4 dosi
il primo giorno dei primi 4 cicli di chemioimmunoterapia
Schema 2 - 2 bis:
Profilassi con METHOTREXATE IT 12 mg x 6 dosi
il primo giorno dei primi 6 cicli di chemioimmunoterapia

NB: nei pazienti a rischio progressione/recidiva SNC
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Programma terapeutico: tempi di somministrazione
Schema 1: (R= Rituximab; MC = MegaCHOP14)
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Schema 2 bis: (R= Rituximab; C= CHOP14)
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Randomizzazione

Lo studio prevede una randomizzazione alla diagnosi.

I pazienti inseriti nello studio vengono stratificati alla diagnosi in due gruppi in base all’IPI (IPI 2,
IPI 3).

I pazienti sono randomizzati in 4 bracci di terapia:

Schema 1 R-MegaCHOP14 x 4 Restaging + R-MAD + MAD + BEAM + ASCT

Schema 1 bis R-CHOP14 x 4 Restaging + R-MAD + MAD + BEAM + ASCT

Schema 2 R-MegaCHOP14 x 4 Restaging + R-MegaCHOP x 2

Schema 2 bis R-CHOP14 x 4 Restaging + R-CHOP14 x 4

L’arruolamento dei pazienti nello studio e la procedura di randomizzazione sono eseguiti
centralmente tramite procedura online da:

SCDU Epidemiologia dei Tumori - Universita e ASO San Giovanni Battista - Torino.

Progetto Epiclin. http://www.epiclin.cpo.it

Responsabile: Dr. Giovannino Ciccone, tel. 011-6336857.

Al momento dell’arruolamento nello studio sara attribuito un numero a ciascun paziente.

Tale numero verra pubblicato nella sezione “pazienti arruolati” del sito web entro 48 ore e
comunicato al centro via e-mail.

Si potra completare la procedura di randomizzazione online solo dopo aver compilato ogni campo
richiesto dalla scheda di baseline.

La notifica dell’avvenuta randomizzazione verra pubblicata sul sito web entro 48 ore.

Completata la procedura di randomizzazione non sara piu possibile variare il braccio terapeutico a
cui il paziente ¢ stato assegnato. Il paziente che, per scelta personale o per scelta clinica del medico,
rifiuti di eseguire la terapia che gli ¢ stata attribuita, ¢ da considerare una failure.
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1.0 Introduzione

I linfomi diffusi a grandi cellule B (B-DLCL) rappresentano circa il 35-40% di tutti i linfomi e sono
una neoplasia altamente chemiosensibile.'

La chemioterapia CHOP ¢ in grado di determinare una sopravvivenza libera da malattia a 5 anni del
35-40% e 1 successivi risultati degli schemi di terza generazione, pur promettenti, non si sono
dimostrati chiaramente superiori al CHOP.* Inoltre la risposta & inferiore ed il tasso di ricaduta piu
elevato nei pazienti a prognosi sfavorevole a rischio intermedio-alto o alto secondo lo score dell’age
adjusted International Prognostic Index (aalPI) con una sopravvivenza libera da malattia a 3 anni <
30-35%." In questo gruppo di pazienti sfavorevoli una chemioterapia ad alte dosi con trapianto di
cellule staminali autologhe (ASCT), come parte della terapia di prima linea, si ¢ dimostrata efficace
con un aumento del tasso di risposta e della probabilita di cura a lungo termine in studi pilota di fase
I1.>° Tuttavia successivi studi di fase III, randomizzati tra chemioterapia ad alte dosi con ASCT e
chemioterapia standard, hanno riportato risultati contraddittori. Alcuni studi hanno evidenziato un
vantaggio per la chemioterapia ad alte dosi con ASCT, altri una sostanziale equivalenza rispetto alla
chemioterapia standard.”'* I confronto con una chemioterapia tipo dose dense (MegaCEOP o
ACVBP) non ha nuovamente evidenziato vantaggi per la chemioterapia ad alte dosi o ha addirittura
dimostrato un beneficio in termini di sopravvivenza globale e libera da malattia per i pazienti trattati
con chemioterapia dose-dense."”'* Nel complesso quindi la FFS a 3 anni con tali schemi ad alte
dosi varia tra 45-55%. Un approccio alternativo alla chemioterapia ad alte dosi puo essere una
chemioterapia dose-dense fattibile in regime di day hospital con supporto di G-CSF. Tale
chemioterapia dose-dense ¢ ottenibile con aumento delle dosi di doxorubicina e ciclofosfamide o
riducendo gli intervalli di somministrazione tra i cicli di chemioterapia o entrambi. Risultati
promettenti sono stati riportati nei B-DLCL in studi di fase IL'° Recentemente, tre studi
randomizzati hanno evidenziato che 1’incremento della dose di doxorubicina e ciclofosfamide o la
diminuzione degli intervalli tra i cicli potrebbe migliorare la prognosi di questi pazienti. Uno studio
del GELA ha dimostrato una miglior sopravvivenza globale e libera da malattia a 5 anni nei pazienti
trattati con ACVBP rispetto al CHOP, ma lo studio era limitato a pazienti anziani e includeva anche
pazienti a rischio basso-intermedio secondo IPL.'® Due studi del German Lymphoma Study Group
hanno evidenziato che 1’aggiunta di etoposide al CHOP, soprattutto ad intervalli ridotti tra 1 cicli
(CHOEP-14), ha migliorato la remissione completa, la sopravvivenza globale e libera da malattia
rispetto al CHOP in pazienti giovani a buona prognosi (LDH normale) e che la riduzione degli
intervalli tra i cicli (CHOP-14) ha migliorato la sopravvivenza globale e libera da malattia in
pazienti anziani.'”"*

La prognosi dei B-DLCL con fattori sfavorevoli (age-adjusted IPI 2-3) ¢ quindi solo modicamente
migliorata negli ultimi anni.

L’aggiunta dell’anticorpo monoclonale antiCD20 (Rituximab) si ¢ dimostrata efficace nel
migliorare 1 risultati ottenibili con la chemioterapia CHOP e puo ridurre la contaminazione di
cellule linfomatose dalle raccolte di progenitori circolanti. L’associazione del Rituximab alla
chemioterapia si basa sul concetto che la combinazione di agenti biologici e citotossici pud
migliorare 1’attivita antitumorale della terapia per effetto di un sinergismo tra i due agenti o per un
possibile superamento della chemioresistenza."” Studi in vitro su linee cellulari B tumorali resistenti
a molteplici agenti citostatici quali cisplatino, etoposide, doxorubicina, ricina, TNF dimostrano che
I’incubazione con antiCD20 ¢ in grado di ripristinare la chemiosensibilita di tali cellule agli agenti
citotossici sopraelencati, tranne 1’etoposide.”’ In uno studio di fase II condotto all’University of
Nebraska, 33 pazienti con B-DLCL in stadio avanzato di nuova diagnosi sono stati trattati con 6
cicli CHOP associati a 6 infusioni di Rituximab. La risposta globale ¢ stata del 94% con 61% di RC
e rispettivamente 89% e 56% nei pazienti con IPI 2-3.*' Due ampi studi randomizzati hanno
dimostrato che la chemioimmunoterapia Rituximab-CHOP ¢ significativamente superiore sia in
termini di remissione completa che in termini di sopravvivenza globale e a lungo termine alla
semplice chemioterapia CHOP. Il primo ¢ stato condotto in pazienti anziani > 60 anni riportando un
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chiaro vantaggio per R-CHOP: 5-yr EFS 47% vs 29%; aalPI 2-3 5-yr EFS 41% vs 27%.% 1l
secondo condotto in pazienti giovani, ma a basso rischio, ha riportato risultati analoghi a vantaggio
della chemioimmunoterapia R-CHOP: 2-yr FFS 84% vs 63%.>
La fattibilita ed efficacia dell’aggiunta del Rituximab sia alla chemioterapia dose-dense che alla
chemioterapia ad alte dosi con ASCT ¢ stata valutata da un recente studio di fase II, condotto dal
gruppo multiregionale (GIMURELL) dal 2001 alla fine del 2004, in 77 pazienti con B-DLCL eta
18-60 a prognosi sfavorevole (aalPI 2-3, stadio III-1V): R-MegaCEOP14+R-MAD+BEAM+ASCT.
I1 programma terapeutico prevedeva tre fasi di terapia:
1. prima fase di debulking aggressivo con chemioimmunoterapia dose dense R-MegaCEOP x 4
cicli
2. seconda fase di intensificazione MAD x 2 cicli con ’aggiunta di due infusioni di Rituximab
nella fase di mobilizzazione per garantire raccolte di progenitori emopoietici “lymphoma-
free” nella maggioranza dei casi.
3. terza fase di chemioterapia ad alte dosi (BEAM) con ASCT.
I risultati ottenuti su 77 casi hanno evidenziato: RC 78%, 2-yr FFS 70%, 2-yr OS 78%. Tali
risultati si sono dimostrati superiori, in un confronto retrospettivo, a quelli ottenuti in uno studio
precedente con uno schema terapeutico analogo, ma senza Rituximab (RC 68%, 5-yr FFS 49%, 5-yr
OS 56%), suggerendo quindi un miglioramento della prognosi dei B-DLCL sfavorevoli.** Tuttavia
il rischio di tossicita acuta ¢ a lungo termine (infezioni, mortalita, infertilita, mielodisplasia o
leucemia acuta secondaria) di una chemioterapia ad alte dosi con ASCT supplementata da
Rituximab non pud essere trascurato.”>>® Pertanto la validita di tale approccio terapeutico come
terapia di prima linea, deve essere testato in confronto ad un’altra strategia che puo prevedere una
chemioterapia dose-dense con I’aggiunta di Rituximab come terapia di prima linea, riservando la
chemioterapia ad alte dosi con ASCT in caso di fallimento.
Lo studio attuale ¢ proposto dall’Intergruppo Italiani Linfomi ed ¢ uno studio prospettico,
multicentrico, randomizzato di fase III che ha l’obiettivo di confrontare la chemioterapia
intensificata ed ad alte dosi con ASCT supplementata da Rituximab, secondo lo schema
ampiamente testato nel precedente studio di fase II, con quella che ¢ la chemioterapia piu attuale e
forse piu promettente senza autotrapianto: dose dense + Rituximab (con due livelli di
intensificazione). Negli schemi di chemioterapia dose dense scelti (R-CHOP14/R-MegaCHOP14) ¢
sempre utilizzata la doxorubicina e non I’epirubicina, precedentemente usata, perché farmaco piu
comunemente usato e i cui profili di efficacia e tossicita sono meglio noti. Non ¢ stato scelto un
braccio di confronto con R-CHOP21 perché i dati disponibili con CHOP14, anche se in subset
diversi (giovani a basso rischio o anziani) sono stati prodotti in studi rigorosi con ampia numerosita
e dimostrano un chiaro vantaggio rispetto al CHOP21. E’ quindi verosimile che tale vantaggio si
mantenga anche in un subset piu sfavorevole (pazienti giovani a prognosi sfavorevole, aalPI
intermedio-alto o alto rischio) anche se con un’efficacia minore per entrambi i bracci. Inoltre in tali
pazienti a cattiva prognosi puo essere non etico offrire una terapia a dosi standard con R-CHOP21.
La non ampia disponibilita di dati di una chemioterapia dose dense + Rituximab nel subset di
pazienti giovani a prognosi sfavorevoli rende il disegno dello studio piu difficile, stimando i dati
derivandoli dagli studi precedenti e cio induce a considerare, in modo prudenziale, differenze meno
marcate tra i due bracci.
Inoltre poiché dati recenti dimostrano che la prognosi dei B-DLCL puo dipendere dal profilo di
espressione genica, ¢ previsto, oltre alla revisione istologica centralizzata, la caratterizzazione
immunoistochimica del profilo di espressione genica (Germinal Center Cell e non-Germinal Center
Cell) di tutti i pazienti arruolati nello studio.*’>*
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3.0 Obiettivi
3.1 Obiettivo primario

1. Valutare se una chemioterapia dose-dense + Rituximab + chemioterapia intensificata e ad
alte dosi con autotrapianto (R-MegaCHOP14/R-CHOP14 + R-MAD + BEAM e ASCT)
determini un miglioramento della prognosi (FFS a due anni) rispetto ad una chemioterapia
dose dense + Rituximab senza intensificazione ed autotrapianto (R-MegaCHOP14/R-
CHOP14).

3.2 Obiettivi secondari

1. Valutare la differenza di Overall Survival a tre anni tra una chemioterapia dose-dense +
Rituximab + chemioterapia intensificata e ad alte dosi con autotrapianto (R-
MegaCHOP14/R-CHOP14 + R-MAD + BEAM e ASCT) rispetto ad una chemioterapia
dose dense + Rituximab senza intensificazione ed autotrapianto (R-MegaCHOP14/R-
CHOP14).

2. Valutare l’efficacia di due diversi schemi di chemioterapia dose dense + Rituximab (dosi
standard R-CHOP14 o intensificate R-MegaCHOP14) in termini di FFS a due anni.

3. Valutare la risposta globale e la remissione completa dopo i primi 4 cicli di chemioterapia
tra due diversi schemi di terapia dose dense + Rituximab (dosi standard R-CHOP14 o
intensificate R-MegaCHOP14).

4. Valutare I’efficacia dei 4 bracci di terapia in termini di FFS a due anni (analisi esplorativa).
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4.0 Disegno dello studio
4.1 Disegno statistico

Lo studio ¢ ideato secondo un disegno fattoriale 2 x 2. L end point primario dello studio ¢ la failure-
free survival (FFS) a due anni ed ¢ stato usato per determinare la numerosita del campione.
L’ipotesi principale dello studio ¢ determinare un aumento del 15% nella probabilita di FFS a 2 anni
a favore della chemioterapia dose-dense + Rituximab + chemioterapia intensificata e ad alte dosi
con autotrapianto (R-MegaCHOP14/R-CHOP14 + R-MAD + BEAM e ASCT). Con un errore a di
0.05 con test a due code e un errore  di 0.20 e ammettendo una FFS a due anni del 50% per il
braccio con chemioterapia dose dense + Rituximab senza intensificazione ed autotrapianto (R-
MegaCHOP14/R-CHOP14) rispetto ad una attesa FFS a due anni del 65% per il braccio
chemioterapia dose-dense + Rituximab + chemioterapia intensificata e ad alte dosi con
autotrapianto (R-MegaCHOP14/R-CHOP14 + R-MAD + BEAM e ASCT), il disegno richiede la
randomizzazione di 170 pazienti per braccio. Considerando una possibile perdita del 10% dei
pazienti arruolati per non corrispondenza ai criteri di inclusione o altri motivi, si deve prevedere un
arruolamento di 376 pazienti in 4 anni.

4.2 Definizione degli end point

End point primario:

1. Failure Free Survival, FFS, definendo il fallimento come non risposta dopo 1 primi 4 cicli di
chemioterapia dose dense, risposta non completa al termine del trattamento, progressione in
qualunque momento della terapia, ricaduta o morte da qualunque causa. La FFS include tutti
1 pazienti e la sua durata ¢ calcolata dalla data di randomizzazione alla data di comparsa di
uno degli eventi o alla data di ultimo follow up, in assenza di tali eventi.

End point secondari:

1. Overall Survival, OS, definendo I’evento come la morte da qualunque causa. La OS include
tutti 1 pazienti e la sua durata ¢ calcolata dalla data di randomizzazione alla data di morte o
ultimo follow-up vivo.

2. Risposta globale ¢ Remissione completa: la Risposta Globale (Remissione Completa +
Remissione Completa non confermata + Remissione Parziale) e la Remissione Completa
sono definiti secondo i criteri internazionali standard (vedi appendice D).

4.3 Randomizzazione

Lo studio prevede una randomizzazione alla diagnosi.

I pazienti inseriti nello studio vengono stratificati alla diagnosi in due gruppi in base all’IPI (IPI 2,
IPI 3) e successivamente distribuiti in quattro gruppi con uguale numerosita. La sequenza di
randomizzazione sara generata automaticamente, con blocchi di lunghezza variabile.
L’assegnazione al trattamento avverra centralmente, con procedura via web.

Al termine dell’arruolamento per ogni schema terapeutico dovranno essere stati randomizzati
almeno 94 pazienti.

I pazienti sono randomizzati in 4 bracci di terapia:

Schema 1 R-MegaCHOP14 x 4 Restaging + R-MAD + MAD + BEAM + ASCT
Schema 1 bis R-CHOP14 x 4 Restaging + R-MAD + MAD + BEAM + ASCT
Schema 2 R-MegaCHOP14 x 4 Restaging + R-MegaCHOP x 2

Schema 2 bis R-CHOP14 x 4 Restaging + R-CHOP14 x 4
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L’arruolamento dei pazienti nello studio e la procedura di randomizzazione sono eseguiti
centralmente tramite procedura online da:

SCDU Epidemiologia dei Tumori - Universita e ASO San Giovanni Battista - Torino.

Progetto Epiclin. http://www.epiclin.cpo.it

Responsabile: Dr. Giovannino Ciccone, tel. 011-6336857.

Al momento dell’arruolamento nello studio sara attribuito un numero a ciascun paziente.

Tale numero verra pubblicato nella sezione “pazienti arruolati” del sito web entro 48 ore e
comunicato al centro via e-mail.

Si potra completare la procedura di randomizzazione online solo dopo aver compilato ogni campo
richiesto dalla scheda di baseline.

La notifica dell’avvenuta randomizzazione verra pubblicata sul sito web entro 48 ore.

Completata la procedura di randomizzazione non sara piu possibile variare il braccio terapeutico a
cui il paziente ¢ stato assegnato. Il paziente che, per scelta personale o per scelta clinica del medico,
rifiuti di eseguire la terapia che gli ¢ stata attribuita, ¢ da considerare una failure.

4.4 Arruolamento e criteri di interruzione dello studio

Sono previsti 376 casi in 4 anni. Verra fatta un'analisi preliminare sulla risposta e tossicita dopo i
primi 128 casi arruolati. Nel caso si riscontrasse una differenza di tossicita grave (grado IV o morti
tossiche) > del 20% (es. 10% vs 30%) o una differenza di risposta completa al termine della terapia
> del 30% (es. 50% vs 80%), si sottoporra al comitato di stesura la decisione di interrompere o
meno |’arruolamento.

4.5 Durata dello studio
Sono previsti quattro anni per arruolare 376 pazienti e un tempo ulteriore di follow-up di due anni

dalla registrazione dell’ultimo paziente. Pertanto la durata totale dello studio ¢ sei anni.
Data prevista di inizio studio: 1 Dicembre 2005.
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5.0 Caratteristiche dei pazienti

5.1 Criteri di inclusione

O00D0DO00O0O0DO O

O

Eta 18-60

Istologia: Linfoma diffuso a grandi cellule B CD 20 + (de novo oppure shift da NHL a basso
grado se non pretrattati), Linfoma follicolare grado 3b

Age-adjusted IPI 2 o 3 (intermedio-alto o alto rischio)

Stadio II avanzato, III, IV con almeno due fattori di rischio secondo aa-IPI

PS <3 se non dovuto al linfoma

Frazione di eiezione cardiaca > 45%

Normale funzionalita epatica, renale, polmonare

Markers virali HIV, HBV ¢ HCV negativi

HCV+ solo se senza segni di replicazione in atto confermata istologicamente

AntiHBc+, HbsAg-, AntiHBs+/- (portatori occulti) con HBV-DNA negativo o positivo
debole

Aspettativa di vita > 3 mesi

In caso di donna in eta fertile assenza di gravidanza in atto al momento dell’inizio della
chemioterapia

Consenso informato scritto
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5.2 Criteri di esclusione

o NHL linfoblastico

o Linfoma di Burkitt

a NHL CD 20 negativo

a NHL follicolare o mantellare

0 NHL Primitivo mediastinico con localizzazione esclusivamente intratoracica

o Eta> 60 anni

o Stadiol

o Age-adjusted IPI 0-1

a PS> 3 (se non dovuto al linfoma)

a Insufficienza renale intesa come creatinina >1.2 mg/dl o clearance creatininica <60 ml/min.

o AST/ALT o bilirubina >2.5 volte la norma, a meno che 1’alterazione non sia dovuta al
linfoma.

o Cardiopatia clinicamente significativa: es. ipertensione arteriosa grave non controllata,
aritmie cardiache multifocali non controllate, cardiopatia ischemica sintomatica o
scompenso cardiaco congestizio classe NYHA classe III-IV (vedi appendice B), infarto
miocardico acuto pregresso.

o Frazione di eiezione ventricolare < 45%.

o Diabete mellito scompensato non controllabile con terapia insulinica.

o Patologia polmonare importante con compromissione della funzionalita (BPCO, fibrosi
polmonare, TBC etc)

o Infezione batterica, virale o fungina attiva che richieda una terapia sistemica

o Malattia tromboembolica concomitante.

o HIV positivita

a HBYV positivita

o AntiHBc+, HbsAg-, AntiHBs+/- con HBV-DNA positivo

o HCV positivita con segni di replicazione virale in atto (HCV +, PCR +, AST>1.5-2x norma)

o Localizzazione SNC di malattia

o Neoplasia negli ultimi 3 anni, ad eccezione di carcinoma in situ collo utero e basalioma

cutaneo o carcinoma della prostata in stadio precoce localizzato trattato con exeresi
chirurgica o brachiterapia con intento curativo, DCIS a buona prognosi mammario trattato
con sola chirurgia

a Comorbidita o malattie mediche concomitanti che precludano la somministrazione della
terapia
Gravidanza in atto al momento dell’inizio della chemioterapia
Uomini e donne in eta fertile che non accettino di utilizzare adeguati metodi contraccettivi
per tutta la durata del trattamento e per almeno sei mesi dopo.

a Stato psichico che interferisca con la capacita del paziente di comprendere il programma
terapeutico e/o di dare il proprio consenso informato

Tossicodipendenza o alcolismo

o Ipersensibilita nota o precedente reazione anafilattica ad anticorpi murini o proteine

O
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6.0 Revisione Istologica centralizzata e studi biologici

E’ prevista una revisione istologica centralizzata e la caratterizzazione immunoistochimica del
profilo di espressione genica (Germinal Center Cell e non-Germinal Center Cell) in tutti 1 pazienti
arruolati nello studio. Per tale revisione i1 centri dovranno rendere disponibile il materiale
diagnostico (blocchetto in paraffina). Un panel di patologi sara responsabile di tale revisione
centralizzata, della caratterizzazione del profilo di espressione genica e di ulteriori studi biologici da
definire (vedi appendice I).

7.0 Piano terapeutico

I pazienti verranno randomizzati alla diagnosi a ricevere:
7.1 Schema

1 R-MegaCHOP14 x 4 Restaging + R-MAD + MAD + BEAM + ASCT
1 bis R-CHOP14 x 4 Restaging + R-MAD + MAD + BEAM + ASCT

2 R-MegaCHOP14 x 4 Restaging + R-MegaCHOP x 2

2 bis R-CHOP14 x 4 Restaging + R-CHOP14 x 4

(vedi schema alla pagina iniziale)

La terapia di supporto nelle varie fasi di terapia (uso e tipo di G-CSF, uso di eritropoietina o
darbopoietina, profilassi antinfettiva) ¢ dettagliata nelle apposite sezioni del protocollo.

Restaging dopo i primi 4 cicli di chemioimmunoterapia

I pazienti con una risposta almeno parziale dopo i primi 4 cicli di chemioimmunoterapia dose-
dense (Remissione Completa RC o Remissione Completa non confermata RCu o Remissione
Parziale RP) proseguiranno con la terapia assegnata

I pazienti non responsivi dopo i primi 4 cicli di chemioimmunoterapia dose-dense 0 in
progressione in qualunque momento della terapia non proseguiranno con la terapia assegnata
e saranno trattati a discrezione del curante.

7.2 Risposta alla terapia
La risposta alla terapia sara valutata secondo i criteri internazionali standard (Cheson BD, Horning

SJ, Coiffier B, et al. Report of an International Workshop to standardize response criteria for non
Hodgkin's lymphomas. J Clin Oncol 1999; 17: 1244-1253). (vedi appendice D)
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7.3 Programma terapeutico
(vedi appendice E)

R-MegaCHOP14

Rituximab* 375 mg/m* gl
Ciclofosfamide 1200 mg/m’ gl
Doxorubicina 70 mg/m’ gl
Vincristina 1,4 mg/m* (max 2 mg) gl
Prednisone 100 mg dose totale/die gl—>5

Pegfilgrastim 6 mg 24 ore dopo il ciclo di chemioterapia in un’unica somministrazione
*Rituximab g 8 nel ciclo 1

I cicli vanno ripetuti ogni 14 giorni.

Nota: a discrezione del centro, nei cicli successivi al primo, il Rituximab e il MegaCHOP
potranno essere eseguiti nello stesso giorno oppure in due giorni consecutivi (Rituximab g 1,
MegaCHOP g 2).

La somministrazione di steroide va mantenuto nei giorni 1-5.

R-CHOP14

Rituximab* 375 mg/m’ gl
Ciclofosfamide 750 mg/m’ gl
Doxorubicina 50 mg/m’ gl
Vincristina 1,4 mg/m” (max 2 mg) gl
Prednisone 100 mg gl=>5

Lenograstim 5 pg/Kg/die a partire da 48 ore dopo il ciclo di chemioterapia e consecutivamente per
6-8 giorni totali
*Rituximab g 8 nel ciclo 1

I cicli vanno ripetuti ogni 14 giorni.

Nota: a discrezione del centro, nei cicli successivi al primo, il Rituximab e il CHOP potranno
essere eseguiti nello stesso giorno oppure in due giorni consecutivi (Rituximab g 1, CHOP g 2).
La somministrazione di steroide va mantenuto nei giorni 1-5.

R-MAD

Mitoxantrone 8 mg/m*/die gl—>3

ARA-C 2000 mg/m*/12 h g1>3

Desametazone 4 mg/m*/12 h gl—>3

Rituximab* 375 mg/m’ g 4 e g prima raccolta PBSC

Lenograstim 5 pg/Kg/die a partire da 48 ore dopo il ciclo di chemioterapia e consecutivamente fino
alla raccolta di PBSC (tra il giorno +13 e +15)

*solo nel I ciclo R-MAD

I cicli vanno ripetuti ogni 28 giorni.

BEAM
BCNU 300 mg/m’ g-7
ARA-C 200 mg/m*/12 h g -6,-5,-4,-3
VP-16 100 mg/m*/12 h g -6,-5,-4,-3
Melphalan 140 mg/m’ g-2
Reinfusione PBSC (CD34+ > 4 x10°/Kg) g0

Pegfilgrastim 6 mg 24 ore dopo il ciclo di chemioterapia in un’unica somministrazione
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7.4 Profilassi SNC

La profilassi del SNC deve essere eseguita nei pazienti considerati a rischio di progressione/recidiva
secondo i seguenti parametri (Linee Guida SIE 2005):
a) interessamento di specifiche sedi extranodali quali testicolo, seni paranasali, palato
duro, orbite, aree peridurali e midollo osseo.
b) in tutti 1 pazienti che presentano coinvolgimento di 2 o piu siti extranodali e
contemporaneo valore dell” LDH aumentato.

Tali pazienti riceveranno una profilassi con:

e Methotrexate Intratecale con 12 mg per 4 dosi somministrate durante i primi 4 cicli R-
MegaCHOP14/R-CHOP14 nei bracci di terapia che prevedono chemioterapia di
intensificazione + autotrapianto (schema 1, schema 1 bis)

e Methotrexate Intratecale con 12 mg per 6 dosi somministrate durante i primi 6 cicli R-
MegaCHOP14/R-CHOP14 nei bracci di terapia che non prevedono chemioterapia di
intensificazione + autotrapianto (schema 2, schema 2 bis)

7.5 Radioterapia di consolidamento

Non ¢ prevista nessuna terapia di consolidamento per 1 pazienti in remissione completa e PET
negativi, indipendentemente dalla presenza di una eventuale localizzazione bulky iniziale.

Una radioterapia di consolidamento ¢ indicata in caso di malattia residua PET positiva al termine
del trattamento. (vedi appendice I).

7.6 Pretrattamento

Nei pazienti con massa bulky iniziale e/o con urgenza di trattamento per sintomi sistemici e/0
compressivi (massa mediastinica, ostruzione ureterale, ostruzione intestinale etc) ¢ indicato un
pretrattamento con prednisone 25-50 mg/die o desametasone 8-12 mg/die per 7 giorni prima
dell’inizio della chemioterapia. Puo essere aggiunto allo steroide una singola dose di Vincristina 1,4
mg/m2 (max 2 mg), a giudizio del responsabile del centro, da somministrare 7 giorni prima
dell’inizio della chemioterapia (giorno -7). L’intervallo di tempo tra la dose di Vincristina pre-
trattamento e I’inizio della chemioterapia deve essere di almeno 7 giorni.
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7.7 Criteri di riduzione e/o rinvio della chemioterapia

R-CHOP14/R-MegaCHOP14
I pazienti riceveranno la chemioterapia ogni 14 giorni a dosi piene se neutrofili > 1.5 x 10%L e
piastrine > 50 x 10%/L

In caso di neutrofili < 1.5 x 10%/L e/o piastrine < 50 x 10%/L:

1. Rinviare il trattamento di 7 giorni

2. Se al 22° giorno dal ciclo precedente il recupero ematologico € completo (neutrofili > 1.5 x
10°/L e piastrine > 50 x 10°/L): dosi piene

3. Se al 22° giorno dal ciclo precedente il recupero ematologico ¢ incompleto (neutrofili tra 1.0
e 1.5 x 10°/L e/o piastrine tra 30 e 50 x 10°/L): ridurre le dosi di Adriblastina e
Ciclofosfamide al 75%

4. Se al 22° giorno dal ciclo precedente assenza di recupero ematologico almeno incompleto
(neutrofili tra 1.0 e 1.5 x 10°/L e piastrine tra 30 e 50 x 10°/L): rinvio di ulteriori 7 giorni

5. Se al 29° giorno dal ciclo precedente assenza di recupero ematologico almeno incompleto
(neutrofili tra 1.0 e 1.5 x 10°/L e piastrine tra 30 ¢ 50 x 10°/L) il programma terapeutico
verra interrotto e il paziente uscira dallo studio (considerato ‘“failure”) e trattato a
discrezione del centro.

R-MAD/MAD
I pazienti riceveranno la chemioterapia ogni 28 giorni a dosi piene se neutrofili > 1.5 x 10°/L e
piastrine > 75 x 10%/L

In caso di neutrofili < 1.5 x 10%/L e/o piastrine < 75 x 10%/L:

1. Rinviare il trattamento di 7 giorni

2. In caso di non raggiungimento di neutrofili < 1.5 x 10°/L e/o piastrine < 75 x 10°/L rinvio di
ulteriori 7 giorni

3. Se al 42° giorno dal ciclo precedente il recupero ematologico ¢ completo (neutrofili > 1.5 x
10°/L e piastrine > 75 x 10°/L): dosi piene

4. Se al 42° giorno dal ciclo precedente il recupero ematologico ¢ incompleto (neutrofili tra 1.0
e 1.5 x 10°/L e/o piastrine tra 50 ¢ 75 x 10°/L): ridurre le dosi di Mitoxantrone ¢ ARAC al
75%

5. Se al 42° giorno dal ciclo precedente assenza di recupero ematologico almeno incompleto
(neutrofili tra 1.0 e 1.5 x 10°/L e piastrine > 50 x 10°/L) il programma terapeutico verra
interrotto e il paziente uscira dallo studio (considerato “failure”) e trattato a discrezione del
centro.

BEAM

I pazienti riceveranno la chemioterapia BEAM almeno 28 giorni dopo il secondo ciclo MAD. Si
consiglia iniziare tale terapia con valori di neutrofili > 1.5 x 10°/L ¢ piastrine > 50 x 10°/L. Tuttavia
in considerazione della reinfusione di cellule staminali periferiche non sono previsti particolari
riduzioni delle dosi.
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8.0 Terapia di supporto
8.1 Profilassi antinfettiva

Tutti 1 pazienti dovranno assumere per la durata dell’intero programma terapeutico e fino a 1 mese

dopo la fine della chemioterapia:

e BACTRIM FORTE 1 co x 2 al giorno per 3 giorni alla settimana (possibilmente consecutivi) o
aerosol con Pentacarinat ogni 15 giorni in pazienti allergici al Bactrim o G6PD carenti

Per 1 pazienti randomizzati a terapia intensiva e ad alte dosi con ASCT aggiungere:
e ACYCLOVIR 400 mg x 3/die oppure VALACICLOVIR 1 g/die (dall’inizio della terapia
intensiva R-MAD e fino a tre mesi dopo 1’autotrapianto)

Solo in presenza di neutropenia severa < 0.5 x 10”/1:

e CIPROFLOXACINA 500 mg 1