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0.2 Studienleitkommission der DSHNHL

0.2.1 Vorstand der DSHNHL

« Prof. Dr. M. Pfreundschuh, Homburg
« Prof. Dr. N. Schmitz, Hamburg

+ Prof. Dr. M. Loffler, Leipzig

« Prof. Dr. L. Trimper, Goéttingen

0.2.2 Weitere Mitglieder der Studienleitkommission

« Prof. Dr. B. Glass, Hamburg
« PD. Dr. G. Held, Homburg

« Dr. M. Nickelsen, Hamburg
+ V. Po6schel, Homburg

« Prof. Dr. G. Wulf, Goéttingen
« Dr. S. Zeynalova, Leipzig

« Dr. M. Ziepert, Leipzig

0.2.3 Scientific Advisory Board

Das Scientific Advisory Board entscheidet Uber dimterstiitzung wissenschaftlicher
Begleitprojekte zur Studie. Ihm gehoren an (Sta2/@@11):

» 1 Mitglied der Studienleitung Prof. Dr. L. Trimp@&ottingen)

« 1 Pathologe Prof. Dr. A. Rosenwald (Wrzburg)

+ 1 Biometriker Dr. M. Ziepert (Leipzig)

+ externe Experten Prof Dr. M. Kneba (Kiel), Prof. Bt Siebert (Kiel)
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0.3 Protokollkomitee und Daten- und Sicherheits-
Monitoringkomitee (DSMK)

0.3.1 Protokollkomitee

Dem Protokollkomitee gehéren folgende Mitglieder(&tand 02/2011):

« Prof. Dr. M. Bentz, Karlsruhe (7) + Dr. B. Metzner, Oldenburg (7)

« PD Dr. P. Borchmann, Koln (7) « Dr. M. Nickelsen, Hamburg (1)

« PD Dr. A. Buck, Miinchen (4) « Dr. N. Peter, Cottbus (7)

« Prof. Dr. A. Bucker, Homburg (5) « Prof. Dr. M. Pfreundschuh, Homburg (1)
+ Prof. Dr. M. Dreyling, Minchen (7) « V. Po6schel, Homburg (1)

« Dr. M. Engelhard, Essen (3) « Prof. Dr. A. Rosenwald, Wirzburg (2)
+ Prof. Dr. N. Frickhofen, Wiesbaden (7) + Dr. Ch. Rudolph, Berlin (7)

« Prof. Dr. B. Glass, Hamburg (1) « Prof. Dr. Ch. Rube, Homburg (3)

+ PD Dr. M. Hanel, Chemnitz (7) « PD Dr. H. Schmidberger, Mainz (3)

« Prof. Dr. F. Hartmann, Lemgo (7) « PD Dr. R. Schmits, Saarbrucken (6)

+ PD Dr. G. Held, Homburg (1) + Prof. Dr. N. Schmitz, Hamburg (1)

« Prof. Dr. D. Hellwig, Homburg (4) « Prof. Dr. J. Schubert, Hamm (7)

+ Prof. Dr. U. Kaiser, Hildesheim (7) - PD Dr. S. Stilgenbauer, Ulm (7)

« Prof. Dr. C.-M. Kirsch, Homburg (4) « Prof. Dr. L. Trimper, Géttingen (1)
+ Prof. Dr. W. Knauf, Frankfurt/Main (6) + PD Dr. U. Wedding, Jena (1)

« Dr. P. Koch, Minster (7) - PD Dr. M. Witzens-Harig, Heidelberg (7)
+ PD Dr. E. Lengfelder, Mannheim (7) « Prof. Dr. G. Wulf, Géttingen (1)

« Dr. R. Liersch, Munster (7) - Dr. S. Zeynalova, Leipzig (1)

« Dr. W. Lindemann, Hagen (7) « Dr. M. Ziepert, Leipzig (1)

« Prof. Dr. M. Loffler, Leipzig (1)

(1) Vertreter der Studienleitkommission der DSHNHL

(2) Vertreter der Referenzpathologie

(3) Vertreter der Referenzstrahlentherapie

(4) Vetreter der Referenznuklearmedizin

(5) Vertreter der Referenzradiodiagnostik

(6) Vertreter der niedergelassenen Onkologen

(7) Gewahlte Mitglieder sowie Leiter von Teilstudiemé&nhalb der DSHNHL

Die Adressen der Mitglieder des Protokollkomiteefiridlen sich in Anhang 14.6.
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0.3.2 DSMK
Dem Daten- und Sicherheits- Monitoringkomitee gehdolgende unabhangige Experten an.

« Prof. Dr. G. Brittinger, Essen

+ Prof. Dr. V. Diehl, KdIn

« Prof. Dr. K. Havemann, Marburg
« Prof. Dr. R. Herrmann, Basel

Das DSMK erhdlt in regelméaRigen Abstanden Infororen Uber den Fortgang der Studie
und nimmt folgende Funktionen wabhr:

« Beurteilung des Fortschrittes der Studie

« Beurteilung der Sicherheit

+ Beurteilung der Schwerwiegenden Unerwtlinschten Bissg
+ Beurteilung der Ergebnisse der Zwischenauswertungen

Das DSMK gibt Empfehlungen an die Studienleitungzigtich der Fortfihrung,
Modifizierung oder der vorzeitigen Beendigung dardte.

Die Adressen der Mitglieder des DSMK befinden siciAnhang 14.6.

0.3.3 GCP-Konformitat

Im Januar 1997 wurde von der International Confegean Harmonization die ,Note for
Guidance on Good Clinical Practice* (ICH-GCP) vesabedet. Die Studien der DSHNHL
werden entsprechend den vorhandenen Kapazitateer Bricksichtigung der GCP-
Grundsatze geplant, durchgefiihrt und ausgewerietDeklaration von Helsinki liegt allen
Studien zugrunde.

Unterschrift des Studienleiters

Prof. Dr. med. M. Pfreundschuh
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0.4 Praambel zum Amendment

Die geplante Zwischenauswertung der UNFOLDER-Studen 01.07.2012 mit 443
auswertbaren Patienten, von denen 285 aufgrundkyBDisease" und/oder bestrahlbarem
extralymphatischen Befall in einen Therapiearm adtlitiver Bestrahlung dieser Regionen
oder Beobachtung randomisiert worden waren, ergalass ein vorbestimmtes
Abbruchkriterium erfillt war. Tatsachlich war daignisfreie Uberleben der 139 Patienten,
die in den Arm mit Bestrahlung randomisiert wordearen, hochsignifikant besser als das
ereignisfreie Uberleben der 146 Patienten, dieeim Beobachtungsarm randomisiert worden
waren. Der Unterschied der ereignisfreien Uberlskerven der Patienten mit und ohne
Bestrahlung erreichte einen p-Wert von 0.004 zugumdes Therapiearmes mit Bestrahlung
und lag damit unter der vordefinierten ,alpha speg function® von p = 0.008. Das
daraufhin einberufene Daten- und Sicherheits-Momiglkomitee (DSMK) empfahl daher auf
seiner Sitzung am 31. Juli 2012, fur Patienten Bitlky Disease” und/oder bestrahlbarem
extralymphatischem Befall die beiden TherapiearrheeoBestrahlung (R-CHOP-21 ohne
Bestrahlung; R-CHOP-14 ohne Bestrahlung) zu scélfieltlie beiden Therapiearme mit
Bestrahlung (R-CHOP-21 mit Bestrahlung; R-CHOP-14 Bestrahlung) wie geplant
fortzusetzen. Dieser Empfehlung schloss sich damkullkomitee auf seiner Sitzung am 31.
August 2012 an.

Diese Entscheidung machte ein entsprechendes Anwridnzum UNFOLDER-
Studienprotokoll notwendig, das hiermit vorgelegirdw Dabei beschrénkt sich das
Amendment auf solche Punkte, die die pratkischecBfiihrung der Behandlung innerhalb
des UNFOLDER-Studienprotokolls betreffen. Auf elleerarbeitung der wissenschaftlichen
Grundlagen wurde verzichtet, weil seit der Abfagsutes urspringlichen UNFOLDER-
Protokolls keine Erkenntnisse publiziert wurdeng diir den weiteren Verlauf der
UNFOLDER-Studie relevant wéren.

Homburg, im November 2012
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0.5

Protokoll-Synopse DSHNHL 2004-3

Studiennummer

DSHNHL 2004-3

Kurzbezeichnung

6 x Rituximab plus CHOP-21 vs. 6 x Rituximab plus CHOP-14 mit oder
ohne konsolidierende Bestrahlung von groBen Tumormassen und/oder

der Studie Extranodalbefallen (Unfavourable young low-risk densification of R-chemo
regimens = UNFOLDER 21/14)
Aggressive CD20" B-NHL bei 18- bis 60-jahrigen Patienten: alle Patienten
Indikation mit IPl = 1 (nach altersadaptiertem IPI) und solche mit IPI = O nur bei

gleichzeitigem Vorliegen grofl3er Tumormassen (= 7.5cm)

Priméares Ziel der
Studie

Verbesserung der  Therapieergebnisse bzw. Reduktion der
Nebenwirkungen einer kombinierten Immuno-Chemo-Therapie mit 6 Zyklen
des monoklonalen anti-CD20-Antikdrper Rituximab durch Verringerung der
Therapieintervalle von 3 auf 2 Wochen bzw. Verbesserung durch
konsolidierende Strahlentherapie (39,6 Gy) grol3er Tumormassen (,Bulk*)

Sekundare Ziele Relevanz  der konsolidierenden  Bestrahlung von  qualifizierten
X Extranodalbefallen;  Vergleich der kurzfristigen und langfristigen
der Studie . .
Nebenwirkungen sowie der Kosten
Studiendesign 2 x 2-armige (in Analogie zum faktoriellen Design), offene, multizentrische,

prospektive, randomisierte Phase-IlI-Studie (Therapieoptimierungsversuch)

Studienpopulation

Patienten mit unbehandeltem aggressiven CD20" Non-Hodgkin-Lymphom
im Alter von 18 bis 60 Jahren ohne wesentliche Begleiterkrankungen mit IPI
=1 (alle) oder IPI = 0 mit grof3en Tumormassen = 7,5 cm

Patientenzahl 578 Patienten mit Bulk, 1072 Patienten insgesamt
Patienten erhalten randomisiert 6 Zyklen einer kombinierten Immuno-
Chemotherapie mit dem monoklonalen anti-CD20-Antikérper Rituximab
zusammen mit 6 Zyklen einer Chemotherapie mit Cyclophosphamid,
Therapie Doxorubicin, Vincristin und Prednison in 21-tdgigen Abstdnden (R-CHOP-

21) oder 14-tdgigen Abstanden (R-CHOP-14). Patienten mit initialem Bulk
und/oder qualifizierten Extranodalbefallen erhalten danach eine zusatzliche
konsolidierende Strahlentherapie mit 39,6 Gy.

Primarer Endpunkt

Das Hauptzielkriterium ist die Zeit bis zum Therapieversagen (time to
treatment failure = TTF) gerechnet ab der Randomisation

Sekundare
Endpunkte

Sekundare Zielkriterien sind die CR-Rate, das Uberleben, die Tumorkontrolle,
das krankheitsfreie Uberleben sowie Toxizitat, Parameter zur Gesundheits-
O6konomie und zur Protokolladhéarenz sowie Analyse der Rezidive.

Auswertung

Die Zeit bis zum Therapieversagen wird mit dem Log-rank-Test zwischen
den beiden Therapiestrategien verglichen.

Zeitplan

Beginn der Studie 10/2005, Ende der Rekrutierung ca. 9/2014; ausgehend
von einer Rekrutierungszahl von 120 Patienten pro Jahr sollen 1072 Patienten
randomisiert werden bei einer Rekrutierungsdauer von 9 Jahren. Die
Nachbeobachtungsdauer im Rahmen der Studie betragt 3 Jahre flir den
einzelnen Patienten, beginnend mit dem Abschluss der Therapie.
Anschlie3end ist auRerhalb der klinischen Prifung eine lebenslange Kontrolle
vorgesehen.

Forderer

Deutsche Krebshilfe / Dr. Mildred-Scheel-Stiftung
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0.6 Flussdiagramm der Studie 2004-3

Aggressives CD20+ B-Zell Lymphom

18-60 Jahre IPI 0 (altersadjustiert) mit Bulk

IPI' 1 (altersadjustiert) Alle Dokumentations-
bbgen:

| Staging |@
Randomisation @

Keine RX-Indikation RX-Indikation
| Vorphase (nicht obligat) |
Arm A Arm B Arm ARX Arm BRX
3x 3x 3x 3x
R-CHOP - 21 R-CHOP - 14 R-CHOP - 21 R-CHOP -14 [™™ @@ @
+ G-CSF + G-CSF
e S
T_ Salvage
i i E * therapie @
3x 3X 3x 3x
R-CHOP - 21 R-CHOP -14 R-CHOP - 21 R-CHOP - 14 |~ @@@
+ G-CSF + G-CSF
Abschlussstaging (AbS) Abschlussstaging (AbS)
nach Chemotherapie (CT) nach Chemotherapie (CT)
T T
_l__ | e
FNCIPRO l-————————- ———I"Nc/PRO - Salvage @
__________ therapie
Arm A/B Arm A/B Arm ARX/BRX
CR CRU/PR CRICRU/PR
Strahlentherapie
Remissions- 39,6 Gy
bestidtigung
|
_L_ Salvage @
I I P therapie
FO"OW up (3 Monate nach Abs nach CT) | ......................................... @

Meldung eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses A

€
Abschlussbogen im Falle des Todes @




DSHNHL 2004-3 Version 4.0 vom 22.11.2012

L0

0.7 Therapielan und durchzufiihrende Untersuchungen 4
>
Ab- Remissions- @
2| Therapie < 5 Therapie schluss- | bestatigung Strahlen- £
Phase D | 5 S %, staging (nur Arme therapie in Nachsorge [0}
S e 28 nach ohne RX- ARX/BRX °
0| S | Zyk- | Zyk- | Zyk- | 2B | Zyk- | Zyk- | Zyk- | Chemo- | Indikation) in o
IUS 1 |US 2 |US 3 |US 4 IUS 5 IUS 6 therapie CRU/PR -]
6 43/29 10617 | 106171 4 WocEen W 2hbis 6 A —3 I\‘;Iorr:. ilachdﬁébs?rlugs;staging: 1. FU %
) + nac ochen nach |-inJahr 1 und 2: alle on. o
Tag b(')s 1 |22/15)43/29 +lc:1. 64/4385/57 1 ca. 14 Abschluss- Beginn —in Jahr 3-5: alle 6 Mon. o
staging Zyklus 6 -danach jahrlich =
Vorphasetherapie X %
Arm A, ARX X X X X X X N
Arm B, BRX X | x| X X | X | X S,
Strahlentherapie (Arm ARX, BRX) X %-
Anamnese X X X X X X X X X X X X a
klinische Untersuchung X X X X X X X X X X X X >
Allgemeinzustand (ECOG) XD xe [ xe [ x] x [ x* ] xe [ x X X X X %
Labor X.ﬁ de de de X.ﬁ de de de X.ﬁ X.ﬁ Xdc
Blutbild wahrend der Chemo X [ xt | Xt x* [ x| Xt %
Thorax-RX X’ X° ol
Abdominal-Sono X X a
CT-Hals / Thorax / Abdomen X2 x° X X X c
Knochenmarkbiopsie X x° x> x° S
Lumbalpunktion X’ %
CTC-Beurteilung X X X X X X X Q
Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X X @
Folgeerkrankungen X
1 | falls initial Bulk/E-Befall bzw. bei Hodenbefall (RX kontralateraler Hoden) 4 | Leukoz., Thromboz., Hb vor Beginn des Zyklus und mindestens 2 Messungen im -
2 | a) bei Patientenaufnahme Nadirbereich
b) am Ende der Vorphase 5 | falls initial befallen
¢) minimaler Wert wahrend der Chemotherapie 6 | falls initial befallen, nach Therapieende uberprifen bis ohne Befund
3 | a) Leukoz., Lymphoz., Mono., Bas., Neut., Eos., Thromboz., Hb, BSG, LDH, GPT, 7 | Liquorpunktion mit Zytologie bei Befall der Testes
8

AP, 0OGT, Bilirubin, Gesamteiweif3, Albumin, Paraprotein, 1gG, IgA, IgM, [02-
Mikrogl., Kreat., EF, Lungendiffusionskapazitat

b) Leukoz., Thromboz., Hb, LDH, GPT, AP, Bilirubin, Kreatinin, Elektrolyte
unmittelbar vor Beginn des Zyklus

c) Leukoz., Lymphoz., Mono., Bas., Neut., Eos., Thromboz., Hb, LDH, EF,
Lungendiffusionskapazitét

Versendung der kompletten bildgebenden Diagnostik an das Studiensekretariat in
Homburg, méglichst in digitaler Form (CD)

9 | nur in Arm A und B ohne RX-Indikation: Kontrolle der Restbefunde, falls im
Abschlusstaging nach Chemotherapie Therapieerfolg CRu/PR

G-CSF: G-CSF soll bei Auftreten verlangerter Leukoz

in den Armen B, BRX ist die G-CSF-Gabe obligat!

ytopenien (> 3d mit < 1 x 10 %L) in den Armen A, ARX in den darauf folgenden Zyk

len ab Tag 4 gegeben werden;

¢T0C'TT'¢C WOA O'F UOISIBA €-700¢ THNHSA

€T
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0.8 Checkliste fur den Arzt

0.8.1 Was ist vor Therapiebeginn zu tun ?

1) Voraussetzung: Teilnahmeerklarung der Klinik sovi¢hikvotum der zustandigen
Ethikkommission liegen im Studiensekretariat vor?

2) Diagnose des Priméarpathologen mit CD20-Immunhigielbegt vor?

3) Risikofaktoren nach IPI bestimmt?

4) BULK Befall: vorhanden / nicht vorhanden?

5) Extranodalbefall: vorhanden / nicht vorhanden?

6) Pratherapeutische bildgebende Diagnostik (CT, MRTaglichst auf CD/elektronisch)
an das Studiensekretariat Homburg geschickt zuteltrsg einer Referenzbeurteilung
(alle Patienten, unabhanging von Bulk-und/oder E-Bfall!) ?

7) Studienzuordnung geklart?

8) Einschlusskriterien alle erfullt?

9) Ausschlusskriterien alle ausgeschlossen?

10) Patient aufgeklart, Zustimmung zur Randomisatidraken und Einverstandniserklarung
an das Studiensekretariat geschickt?

11) Alle Staginguntersuchungen durchgefihrt?

12) Stagingbogen, Meldebogen 1, Meldebogen 1l und Higfiebefund an das
Studiensekretariat geschickthterschrift Strahlentherapeut auf Stagingbogen und
Meldebogen | eingeholt (fir alle Patienten obligaf)

13) Randomisation durch das Studiensekretariat durd&hgeX

14) Bei konsolidierender Bestrahlung von BULK- und/odeualifizierten Extranodal-
Befallen bzw. bei Hodenbefall (RX kontralateralevdeén): Procedere zwischen Internist
und Strahlentherapeut besprochen? Strahlenthemap@htag bei der
Referenzstrahlentherapie beantragt?

15) Serum-, Blut- und Knochenmarkproben eingesandt?

0.8.2 Durchfiihrung der Therapie

1) Immuno-Chemotherapie Zyklus 1-3

2) Zwischenstaging

3) Immuno-Chemotherapie Zyklus 4-6

4) Abschlussstaging nach Chemotherapie: Restaging dge Thach Beginn der letzten
Rituximab-Gabe

5)In den Armen ohne Bestralungsindikation: Remisdiestitigung 4 Wochen nach
Abschlussstaging nach Chemotherapie, falls dortapheerfolg CRu/PR

6) 2 bis 6 Wochen nach Beginn Zyklus 6 Beginn konsael&hde Strahlentherapie bei Bulky
Disease und/oder qualifizierten Extranodalbefalkew. bei Hodenbefall (Arm ARX,
BRX).

0.8.3 Was ist bzgl. der konsolidierenden Strahlenth  erapie zu beachten?

Bei konsolidierender Bestrahlung von Bulky Diseas®l/oder qualifizierten Extranodal-
Befallen bzw. bei Befall Testes (RX kontralateratieden) (Arme ARX, BRX) (s. 5.7.3)

1) pratherapeutische Vorstellung mit Stagingbogen uBddgebung beim lokalen
Strahlentherapeuten
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2) Feststellung des Bestrahlungskonzepts

3) Nach Abschluss der Strahlentherapie Ausfillen dedid®herapiebogens und Versand der
Simulations- und Verifikationsaufnahmen sowie degstBahlungsplans durch den
Radiotherapeuten an die Studienzentrale (Unterlagegrden nach Auswertung
zurtickgeschickt!)

0.84 Was ist nach Therapieende zu tun?

1) Restaging 14 Tage nach Beginn der letzten Rituxapplkation

2) In den Armen ohne Bestrahlungsindikation: Remisshestatigung 4 Wochen nach
Abschlussstaging nach Chemotherapie, falls dortapheerfolg CRu/PR

3) falls RX durchgefihrt (Arm ARX/BRX): 1. Nachsorgdarsuchung 3 Monate nach
Abschlussstaging nach Chemotherapie!

4) Regelmalige Nachsorgeuntersuchungen: 1. Follow wiphdeinen Internisten in allen
Armen:
3 Monate nach Abschlussstaging nach Chemotheragémach die ersten 2 Jahre alle 3
Monate, in Jahr 3-5 alle 6 Monate, danach jahrlich)

0.8.5 Was ist bei Progress, NC oder Rezidiv zu tun?

Bitte in jedem Fall mit der Studienzentrale in Kaktttreten und prifen, ob der Patient fiir ein
geeignetes Therapieprotokoll qualifiziert ist.

0.8.6 Was ist bei vorzeitigem Therapieende zu tun?

Ursache des vorzeitigen Therapieabbruchs der Stigiieng mitteilen. Zum Zeitpunkt des
Abbruches, wenn mdglich, ein Abschlussstaging diifgien und Therapieergebnis zum
Zeitpunkt des Abbruches auf dem Restagingbogen rdektieren. Weitere durchgefuhrte
Follow-up Untersuchungen dokumentieren.

0.8.7 Was ist bei einem Schwerwiegenden Unerwiinscht  en Ereignis (SUE) zu
tun?

Innerhalb eines Werktages Benachrichtigung der i&tleltung per SUE-Meldefax. Nach
Therapieende innerhalb von 10 Tagen.

0.8.8 Was ist bei einem Todesfall zu tun?
Genaue Dokumentation des Zeitpunktes des Tode® stevivermutlichen Todesursache auf

dem Abschlussbogen und Einsendung des Sektiongtefulfalls vorhanden) an das
Studiensekretariat.

0.8.9 Was ist bei einem Arztwechsel/Klinikwechsel z  u tun?

Mitteilung an das Studiensekretariat, wer die Belhamg, Nachsorge bzw. Dokumentation
fortfihrt und bei Klinikwechsel Mitteilung, wo Behdlung fortgefthrt wird.
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0.9 Anderungen im Vergleich zu dem Protokoll der zw  eiten
Studiengeneration (High-CHOEP-Studie)

In dieser dritten Studiengeneration der DSHNHL &tmdhaben sich einige Anderungen
gegeniber der vorhergehenden Studiengeneration NBIEH999-2 ,High-CHOEP®)
ergeben. Die Wichtigsten sind:

« Anstelle von 6 Zyklen Chemotherapie werden 6 Zyklemuno-Chemotherapie gegeben

« Etoposid wird nicht mehr gegeben (s. 2.3)

« Randomisation in Immuno-Chemotherapie alle 3 \s.2aWochen

» Strahlentherapiedosis betragt 39.6 Gy (bisher 36 Gy

« Zentraler Review der PrimardiagnostkKer in die Studie eingebrachten Patientermit
Uberpriifung der Stadieneinteilung und ggf. des gens bzw. Ausschlusses eines Bulky
Disease/Extranodalbefalls nach einheitlichen Keter durch die Studienzentrale in
Homburg. Diese dient der Qualitatskontrolle ders€éneidung vor Ort und der Erstellung
eines Bestrahlungsplanes bei entsprechend randwotarsi Patienten. Daher ist die
Unterschrift des Strahlentherapeuten auf dem Sgagmen obligat.

« Patienten mit ZNS- Befall (intrazerebral, meningeald intraspinal) werden nicht
aufgenommen

« das erste Follow-up erfolgt durch einen Internistenallen Armen: 3 Monate nach
Abschlussstaging nach Chemotherapie

+ ein Zusatzstaging nach konsolidierender Strahleafhe durch den Strahlentherapeuten ist
nicht obligat

« der Allgemeinzustand des Patienten wird in ECOGegrbgen

Im Ubrigen wird die GCP-konforme Durchfiihrung déu@e beibehalten.

0.10 Anderungen im Amendment vom 22.11.12

» Die Remissionsbestéatigung (4 Wochen nach Abschhgisg) nach Chemotherapie - falls
dort Therapieerfoly CRuU/PR) wird lediglich in denrmfen ohne RX-Indikation
durchgefuhrt. Eine Remissionsbestatigung in denefrmit RX-Indikation entfallt

+ konsolidierende Strahlentherapie Bulky Disease adel/ qualifizierte Extranodalbefalle
wird auf jeden Fall durchgefihrt und nicht mehrdamisiert; es wird nur noch in die zwei
Therapiearme 6xR-CHOP-21 +RX und 6xR-CHOP-14 +RXtloanisiert

+ bei Befall eines Hodens wird der kontralaterale éfodrophylaktisch bestrahlt
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1 Ziele der Studie

1.1 Primares Ziel der Studie

In der vorliegenden Studie sollen bei Patientenuntiehandeltem aggressiven CDMNHL
mit gunstigem Risikoprofil (d.h. mit keinem odernem Risikofaktor entsprechend
altersadaptiertem 1B die entweder 1 Risikofaktor und/oder Bulky Disedaben, in einer
randomisierten multizentrischen Studie folgendeg€ragepruft werden:

1) Kann die Wirksamkeit einer Immuno-Chemotherapie @it Zyklen Rituximab in
Kombination mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubiciincristin und Prednison)
verbessert werden, wenn die Therapieintervalle3anf 2 Wochen reduziert werden (6 x
R-CHOP-21 vs. 6 x R-CHOP-14)?

2) Fuhrt die zusatzliche konsolidierende Bestrahluoig Bulky Disease im Anschluss an die
Immuno-Chemotherapie zu einer Verbesserung derapresgrgebnisse?

Eingeschlossen in die Studie werden alle Patientgneinem CD20-positiven aggressiven
NHL im Alter von 18 bis 60 Jahren der Gruppe minsfigem Risikoprofil (also IP1= 0
(altersadjustiert) mit Bulk oder IPI = 1 mit odenne Bulk (mindestens ein Einzel- oder
Konglomerat-Tumordurchmessee7.5cm)). Hauptzielkriterium ist die Zeit bis zum
Therapieversagen (time to treatment failure = TTHS.soll mit einer Power von 80% ein
Unterschied in der 3-Jahres — TTF-Rate von 10% qfemte Hazard Ratio von 0.615) mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (zweiseitigifgedeckt werden.

1.2 Sekundare Ziele der Studie

Sekundares Ziel der Studie ist es, die Relevanz kdeisolidierenden Bestrahlung der
qualifizierten Extranodal-Befélle zu untersuchen.
Weitere sekundéare Ziele der Studie sind die Erhglaeiterer Gro3en zur Bewertung.

1) der Nebenwirkungen:
« Rate an Neutrozytopenien
+ Rate an Thrombozytopenien
+ Rate an Andmien
+ Rate an Infektionen
« Rate an Antibiotikagaben
+ Rate an Erythrozytensubstitutionen
« Rate an Thrombozytensubstitutionen
+ Rate an Sekundarneoplasien

2) der Wirksamkeit (s. 7.2.2.1):
« Rate an kompletten Remissionen
+ Rate an Progressen unter Therapie
- rezidivfreies Uberleben
- krankheitsfreies Uberleben

! Internationaler Prognostischer Index
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+ Uberleben

« Tumorkontrolle

+ Rate an lokaler Kontrolle bei Bulky Disease undr&mbdalbefallen mit oder ohne
konsolidierende Bestrahlung

3) der Rezidivmuster :

+ Rezidive in bestrahlten Lokalisationen

+ Rezidive in primar befallenen Lokalisationen

« Rezidive in primar nicht befallenen Lokalisationen
4) der Sicherheit (s. 7.2.2.2)

5) von gesundheitsékonomischen Aspekten (s.7.2.2.3)

6) der Protokolladhérenz (s. 7.2.2.4)
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2 Begrindung und Rationale der Studie

2.1 Stand der Forschung

Die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome nach der &ihen Gruppierung der R.E.A.L.-
Klassifikatiorf sind aggressive bosartige Erkrankungen des lyriguien Systems, die
unbehandelt rasch zum Tode fuhren. Eine Strahlesqthes ist nur bei lokal begrenztem
Lymphombefall kurativ, wobei die Heilungsraten Beitienten > 60 Jahren deutlich abfdilen
Erst nach der Einfuhrung von Polychemotherapieseterwie dem CHOP-Schema, das als
wirksamstes Zytostatikum neben Cyclophosphamid, ci8tin  und Prednison das
Anthrazyklin Doxorubicin enthalt, gelang es, aueh Batienten in fortgeschrittenen Stadien,
komplette Remissionen und Heilungen zu erzfeldtlerdings konnten nach der Einfilhrung
des CHOP-Protokolls vor fast 30 Jahrdie Ergebnisse der Chemotherapie bei hochmalignen
Non-Hodgkin-Lymphomen lange Zeit nicht mehr weiteerbessert werden, trotz der
Dosissteigerung einzelner und der Hinzunahme néytestatika in die Therapieschemata der
zweiten und dritten GeneratiSt. Dies wurde durch die Ergebnisse der Intergrowglitder
SWOG und ECOG belegt, die erstmals in einer grofd@adomisierten Studie (Uber 1000
Patienten) CHOP mit m-BACOD, ProMACE-CytaBOM und KIAP-B verglich. Dabei
zeigten die unterschiedlichen Schemata der sotergraweiten und dritten Generation eine
vergleichbare Wirksamkeit: das krankheitsfreie Uddmen nach 4 Jahren war nicht signifikant
unterschiedlich und betrug ungefahr 46%Ebenso wenig ergaben sich Unterschiede im
Gesamtluberleben. Zu gleichen Ergebnissen kommt mwann man die Ergebnisse der
Patienten mit unterschiedlichem Risikoprofil enegtrend des "International Prognostic
Index" (IPI)*® betrachtet. Allerdings wurden Unterschiede in @exizitat der einzelnen
Schemata beobachtet: die therapieabhangigen Tdddsé&rugen nach CHOP 1%, nach m-
BACOD 5%, nach ProMACE-CytaBOM 4% und nach MACORB®".

International anerkannte Prognosekriterien sind Wign “International Prognostic Index”
bertcksichtigten pratherapeutischen Risikofaktodka,sich in einer Metaanalyse, in die 16
internationale Arbeitsgruppen ihre Ergebnisse v@i@33Patienten eingebracht hatten, als
prognostisch relevant erwiesen hatten: Alter > &rd, Stadium Il + IV, > 1 extranodaler
Befall, schlechter Allgemeinzustand (ECOG 2,3,4)l w@thohter LDH-Werf. Je nach der
Zahl der vorhandenen Risikofaktoren (bis 1; 2; 33)>konnen demnach 4 Risikogruppen
unterschieden werden; in der besten Gruppe betrdige@R-Rate 87%, die Rezidivfreiheit
nach 2 Jahren 79% und das 5-Jahres-Uberleben 7% ebschlechtesten Gruppe sind die
entsprechenden Zahlen 44%, 58% und 26%. DieserxlIrige mittlerweile auch an
unabhangigen Patientenkollektiven, z.B. den Paienter "National High Priority Studi?"
Uberprift worden, wo er eine ahnlich gute diskrieriende Funktion im Hinblick auf die
Unterteilung von Patientenkollektiven mit untergxhicher Prognose zeigte. Die
wissenschaftliche Bedeutung des IPI liegt vor alldarin, dass er einen Vergleich der
Ergebnisse von Studien von Patienten mit aggresdiyexphomen erlaubt, wenn die Daten
von Subgruppenanalysen entsprechend der Risikatakteerfigbar sind.

Erst durch die Hinzunahme von Etoposid in moderBiesierung (CHOEP-Schema) gelang
es, die Ergebnisse bei jungen Patienten mit glerstigRisikoprofil, zu verbessern. Dies
konnte in der durch die Deutsche Krebshilfe / MalthScheel-Stiftung geférderten NHL-B1-
Studie gezeigt werden (Abb.'1)
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Abbildung 1: Time-to-treatment-failure (TTF) bei ju  ngen Patienten mit %Unstigem Risikoprofil (normaler LDH)
aggressiven Lymphomen innerhalb der NHL-B1-Studie . CHOEP-21 verbesserte im Vergleich zu
CHOP-21 signifikant TTF, CHOEP-14 gegeniber CHOP-21 signifikant die Rate kompletter
Remissionen, TTF und Gesamtiberleben.

Trotz dieses Fortschritts erschienen die Ergebrfissdie Gruppe der jungen Patienten mit
gunstigem Risikoprofil mit aggressiven Lymphomemier noch verbesserungswiurdig. Unter
dem Eindruck des Konzeptes der ,Effective Dd$eadlas eine weitere Verbesserung der TTF-
Rate (time to treatment failure) nach 3 Jahren uh Brhersagte, wurde in der 2.
Studiengeneration der DSHNHL in der DSHNHL 1999i¢h-CHOEP*) Studie gepriift,
ob eine signifikante Steigerung der Dosen von (plabsphamid, Doxorubicin und Etoposid
tatsachlich zu einer Verbesserung der Therapieaig@b bei jungen Patienten mit glinstigem
Risikoprofil fihrt. Die erste geplante Zwischenaesiwng der DSHNHL 1999-2 Studie mit
mehr als 300 Patienten und einer mittleren Beolb@agsdauer von 16 Monaten ergab jedoch,
dass beide Therapiearme zu einer deckungsgleichdir-REte (Zeit bis zum
Therapieversagen) und Uberlebensrate fiihren (ApbStatistische Berechnungen ergaben,
dass die Wahrscheinlichkeit, dass bei einer Fortiitigp der Studie doch noch Unterschiede
zwischen dem Standard-CHOEP- und dem High-CHOEP-Aufgedeckt werden konnten,
2.1% war.

Da bei gleicher Wirksamkeit die Nebenwirkungen vorHigh-CHOEP ungleich héher als
die des Standardarmes CHOEP waren, wurde auf dem &dientreffen der DSHNHL im

Juni 2004 in Hamburg einstimmig beschlossen, den gh-CHOEP-Arm der DSHNHL-

Studie 1999-2 zu schlieRen und die Studie vorzeitay beenden.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben in der DSHNHL 1999-2 S  tudie. Es fand sich kein Unterschied nach CHOL.
Standard-Dosis == ynd eskalierter Dosis (High-CHOEP) === in Bezug auf Gesamtiiberleber.
(hier dargestellt). Ebenso waren die beiden Kurven fur TTF deckungsgleich.

Parallel zur DSHNHL 1999-2 Studie beteiligten smhige Zentren der DSHNHL an der
internationalen ,MInT“-Studie. Die Einschlusskriem fir diese Studie der Mabthera
International Group, die 6 Zyklen einer CHOP-ahm#ic Chemotherapie mit 6 Zyklen der
jeweils gleichen Chemotherapie zusammen mit 6 Gates monoklonalen anti-CD20-
Antikorpers Rituximab verglich, entsprachen weitgieth denen der DSHNHL 1999-2 Studie,
d.h. es wurden jungen Patienten mit gunstigem Bsfil nach dem IPI rekrutiert. Im
Gegensatz zu DSHNHL 1999-2 wurden in der MInT-Stugidoch junge Patienten mit
gunstigem Risikoprofil im Stadium | ohne gro3e Tumassen (Bulky Disease)
ausgeschlossen. Ebenso wie in der High-CHOEP-Stadielten Patienten mit Bulky
Disease und/oder extranodalem Befall in der MInlid& eine Strahlentherapie auf die
entsprechenden Regionen. Die erste geplante Zwiaaseertung von 326 Patienten der
MInT-Studie, die alle Einschlusskriterien erflltemd fiur die die Ergebnissse der ersten
Nachsorgeuntersuchung 3 Monate nach Abschlussefastiden Restaging vorlagen, ergab
einen hochsignifikanten Vorteil der kombinierten eGio-Immuntherapie gegeniber einer
alleinigen Chemotherapie: das Signifikanzniveau unsgen des kombinierten Ansatzes
betrug p = 0.0000308 und lag damit mehr als 2 lndef unter dem kritischet-Wert von
0.000105, der bei Anwendung einer Alpha-Spendingkkan flir einen vorzeitigen
Studienabbruch vorgesehen war (Abb>3paher beschloss das Internationale Data Safety
Monitoring Board, dem Prof. G. Brittinger, B. Cadf und P. Carde angehdérten, die Studie
im Dezember 2003 vorzeitig zu schlie3en, als sidehn45 Patienten unter Therapie
befanden. Eine Follow-up-Analyse der Patienten, idiedie erste Zwischenauswertung
eingegangen waren, im Mai 2004 zeigte ebenso wiee eium gleichen Zeitpunkt
durchgefuhrte Analyse der entsprechenden Intentiefreat-Population, dass die Ergebnisse
der ersten Interimanalyse nach einer mittleren Bebtungszeit von mittlerweile 2 Jahren
bestétigt werdefi. Bei einer mittleren Beobachtungszeit von 24 Menaietragt die Freiheit
von Therapieversagen bei den Patienten, die nuréndlyklen Chemotherapie behandelt
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wurden 58%, bei den Patienten, die eine Kombinatioa Chemotherapie und Rituximab
erhalten hatten, betragt sie 81%. Das heildt, dassk dinem Viertel der Patienten eine
Rezidivtherapie erspart werden kann, durch die tretest MalRen ca. 50% der Patienten doch
noch in eine langfristig anhaltende Remission gdliraverden konnen.

.

p =0.0000308
qcrit = 0000105

CHEMO+R
CHEMO

Monate

Abbildung 3: Time to treatment failure nach 6 Zykle  n CHOP-ahnlicher Chemotherapie (CHEMO) verglichen
mit 6 Zyklen CHOP-&hnlicher Chemotherapie in Kombin  ation mit 6 Applikationen des
monoklonalen CD20-Antikdrpers Rituximab (R-CHEMO). Ergebnisse der ersten Interimanalyse von
326 Patienten (mittlere Beobachtungszeit: 16 Monate)

Obwohl durch eine solche Salvage-Therapie die Yoleede zwischen beiden Armen
verringert werden, ergibt sich nach 2 Jahren gjnikanter Vorteil fir Patienten, die mit der
Kombination aus Chemotherapie und Rituximab behamnd®den waren, auch im Hinblick
auf das Gesamtuberleben: dies wurde von 85% auf @& 2 Jahren erhoht (Abb.4). Dies
gilt auch fur die ca. 50% der in der Interim-Anaysusgewerteten Patienten, die CHOEP
erhalten hatten.

Da die Hinzunahme von Rituximab zu einer CHOP-ahnthen Chemotherapie (R-
CHEMO) im Gegensatz zur Dosiseskalation (,High-CHOFP*) zu einer wesentlichen
Verbesserung aller Endpunkte gefuhrt hat, missen @yklen einer CHOP-ahnlichen
Chemotherapie in Kombination mit Rituximab bis auf Weiteres als optimale Therapie
und als Referenzarm fiur Studien bei jungen Patiente mit giinstigem Risikoprofil mit
CD20" aggressiven Lymphomen gelten.
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben nach 6 Zyklen CHOP-&hn licher Chemotherapie verglichen mit 6 Zyklen
CHOP-ahnlicher Chemotherapie und 6 Zyklen des monok  lonalen CD20-Antikdrpers Rituximab.
Ergebnisse der ersten Interimanalyse von 326 Patienten (mittlere Beobachtungszeit: 16 Monate)

Eine Cox-Regression, die fur die Stratifikationsailen Therapiearm, Risikofaktor nach IPI
und dem Vorhandensein von Bulky Disease adjustiertgab, dass Art des Therapiearms und
Bulk, weniger ausgepragt auch Risikofaktor nach IRit einem fir das TTF relevanten
Ereignis assoziiert waren. Tatsachlich ergebendsehlich Unterschiede sowohl im Hinblick
auf TTF als auch auf das Gesamtiberleben, wennRatenten der MInT-Studie, die weder
einen Risikofaktor noch Bulky Disease haben, demigéh Patienten gegenuber stellt
(Abb. 5).

IPI 0, ohne Bulk IP1 0, mit Bulk
IPI1
1.0 1.0,
.9 ‘_t=_ 9
.8 l—I_H .8
.7 7
.6 .6
p=0.119
-5 5
p=0.038
.4 4
3 3
2 2
= R-CHOEP-21 —— R-CHOEP-21
11— CHOEP-21 11— CHOEP-21
0.0 0.0
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Monate Monate

Abbildung 5: TTF fiur Patienten der MInT-Studie. Patienten mit IPl = 0 und ohne Bulk, die mit Chemotherapie
alleine (1) oder Chemotherapie plus Rituximab behandelt wurden (2). Ubrige Patienten, die mit
Chemotherapie alleine (3) bzw. mit der Kombination Chemotherapie plus Rituximab (4) behandelt
wurden.
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Die Ergebnisse der MInT-Studie machen deutlich, das innerhalb der Population der
jungen Niedrig-Risiko-Patienten (aalPl = 0,1) mit @gressiven Lymphomen zweli
prognostische Gruppen unterschieden werden missedunge Niedrig-Risiko-Patienten
mit gunstiger Prognose (,young good-prognosis, fawwable®) sowie solche mit weniger
gunstiger Prognose (,young good-prognosis, less fawrable”). Entsprechend sollten
diese Gruppen auch im Hinblick auf die Entwicklung neuer spezifischer
Therapiestrategien differenziert behandelt werdenAbb. 6).

IPI=0
IP10,1 kein Bulk
--------- {:> Gute Prognose
m IPI =0 mit Bulk o
— ) Altere IPI =1 (alle) Altere

Junge :>
IP1>2 Hochrisiko Junge
Hochrisiko
<66 Jahre ﬁ > 60 Jahre <60 Jahre ﬁ > 60 Jahre

Abbildung 6: Einteilung therapeutischer Gruppen der 2. Studiengeneration (links) und der 3. Studien-
generation der DSHNHL.

2.2 Begriindung fur die Patientenzielgruppe fir DSHN  HL 2004-3

Die Ergebnisse der MInT-Studie haben gezeigt, flasge (d.h. 18-60 Jahre alte) Patienten
mit aggressiven Lymphomen, die einen Risiko-Faktach IPl1 und/oder (Einzel- oder
Konglomerat-) Lymphome mit einem Durchmess@érs cm haben, bereits nach 2 Jahren eine
unbefriedigende TTF-Rate haben. Die Therapieergsbniiur diese Gruppe in der MInT-
Studie waren wie folgt:

« komplette Remissionen 75%
+ Progresse unter Therapie 10%
« TTF nach 3 Jahren 71%
« Uberleben nach 2 Jahren 82%

Diese Ergebnisse sind fur dieses vergleichsweisage Patientenkollektiv unbefriedigend
und bedurfen dringend einer Verbesserung.

2.3 Standard-Regime/Kontrollarm

Auch wenn teilweise direkte Vergleiche fehlen, &sst sich ohne Zweifel feststellen, dass die
Ergebnisse der Patienten, die innerhalb der Minidigteine Kombination aus 6 Zyklen einer
CHOP-21-ahnlichen Chemotherapie zusammen mit 6geraliGabe des chimaren
monoklonalen anti-CD20-Antikdrpers Rituximab erbalthaben, die besten sind, die bisher
fur dieses Patientenkollektiv berichtet wurden. Digilt auch, wenn man die MInT-
Ergebnisse mit den Ergebnissen nach einer verkutemotherapie (3-maliges CHOP) in
Kombination mit einer recht hochdosierten ,involviéeld“-Radiotherapi&’ vergleicht,
ebenso wie fur Ansatze mit einer im Vergleich zu@B)P-intensivierten Chemotherapie
wie ,High-CHOEP“ (s.0.) oder die intensivierte 2-Wen-CHOP-Variante ACVBP der
franzosischen Arbeitsgruppe GE?A3 Zyklen dieser Therapie hatten sich in diesedit
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einer verkirzten Chemotherapie mit 4 Zyklen CHORKa@mbination mit einer ,involved-
field“-Radiotherapie als signifikant Uberlegen esen. Da sich die Nebenwirkungen nach 6
Zyklen R-CHEMO in der MInT-Studie nicht von 6 Zyklaler jeweiligen CHOP-ahnlichen
Chemotherapie alleine unterscheiden, kann man 6edyR-CHEMO derzeit als optimale
Therapie fur dieses Patientenkollektiv ansehen.

Die jiingste Subgruppen-Analyse der MInT-Stdtieat die Uberlegenheit von CHOEP-21
Uber CHOP-21 bestatigt; in der Kombination mit Ritnab ergab sich jedoch kein Vorteil
von R-CHOEP-21 Uber R-CHOP-21. Da R-CHOEP-21 jedstirkere (insbesondere
hamatologische) Nebenwirkungen aufwies und R-CHOP-@in Ein-Tage-Regime)

wesentlich einfacher zu applizieren ist als R-CHE&HRein Drei-Tage-Regime) bleibt daher
hinsichtlich des Referenzarmes fur die DSHNHL 2@08tudie festzustellen:

1) 6 Zyklen R-CHOP-21 in Kombination mit einer Stratitleerapie auf Bulky Disease haben
die bisher besten Ergebnisse bei jungen Patieniérgimstigem Risikoprofil erbracht
(MInT-Studi€").

2) 6 Zyklen R-CHOP-21 in Kombination mit einer Strattleerapie auf Bulky Disease sind
bei Patienten<60 Jahre gut vertrdglich und sehr gut durchfihrfaittlere relative
Dosisintensitat: 99%).

3) Die Tatsache, dass sich das Vorhandensein von Hbikgase in der MInT-Studie trotz
der durchgefuhrten Strahlentherapie in der muliatan Cox-Regression als
hochsignifikanter prognostischer Faktor erwies (p0£8003) lasst Zweifel an der
Wirksamkeit der Strahlentherapie aufkommen.

4) Eine weitere Verbesserung der Ergebnisse beim kKolleder jungen Patienten mit
gunstigem Risikoprofil und mit unginstigem Progrosél (IPI = 1 und/oder Bulk) ist
dringend indiziert.

5) Fur eine solche Studie erscheinen 6 Zyklen R-CHORIR der richtige Referenzarm.

Alle diese Punkte rechtfertigen die Wahl von 6 Zykdén R-CHOP-21 als Referenzarm flr
die vorliegende Studie DSHNHL 2004-3.

2.4 Begriindung des Therapieoptimierungsversuchs

Wie oben ausgefihrt, hat die Kombination aus 6 &ykKEHOP-ahnlicher Chemotherapie mit
6 Zyklen des monoklonalen Antikdrpers Rituximab der Gruppe der jungen Patienten mit
gunstigem Risikoprofil zu den besten Ergebnisserfihge die jemals fir diese
Patientengruppe berichtet wurden. Allerdings zeigé Subgruppenanalyse der MInT-Studie,
dass die Prognose junger Patienten mit gunstigesikdpirofil, die einen Risikofaktor
entsprechend dem altersadaptierten IPI haben uedicat Therapiebeginn Bulky Disease
aufweisen, weiterhin unbefriedigend sind und dmeyeiner Verbesserung bedurfen. Zur
Verbesserung der Therapieergebnisse bei dieseenRatibieten sich mehrere Strategien an,
die im Folgenden diskutiert werden.

2.4.1 Intensivierung der Chemotherapie

Die Frage nach der optimalen Zykluszahl einer CHiDRlichen Chemotherapie fir die
Behandlung aggressiver Lymphome ist offen. Sie imstder DSHNHL-Studie 1999-1
(RICOVER-60) erstmals Gegenstand einer randoméieRrufung, und zwar werden in
RICOVER-60 6 vs. 8 Zyklen CHOP-14 jeweils mit untine Rituximab randomisiert
verglichen. Da es sich bei den Patienten, die &ict2004-3 qualifizieren, um Patienten in
frihen Stadien handelt, erscheint die Erh6hung Zgduszahl im experimentellen Arm
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wenig Erfolg versprechend. Auch die GELA behandbkie jungen Patienten in frihen
Stadien eines aggressiven Lymphoms mit 3 Zyklen BEValso mit 3/4 der Zykluszahl, die
Patienten in fortgeschrittenen Stadien erhalten.

Ebenso wenig wie die Steigerung der Zykluszahl @oauf 8 erscheint es angesichts der
Datenlage und der Interimsanalyse der DSHNHL 19%u#lie (,High-CHOEP*; s.0.) als
unwahrscheinlich, dass eine Eskalation der Chemaypredosis bei diesem Patientenkollektiv
zum Erfolg fahrt. Wie weiter oben ausgefuhrt, hattémlich die erste geplante
Zwischenauswertung der 1999-2 Studie ergeben, HagsCHOEP-21, das nicht nur im
Protokoll, sondern auch in der Wirklichkeit der @anpraxis signifikant hoher dosiert
werden konnte als CHOEP-21, die Therapieergebnissie Patienten mit ginstigem
Risikoprofil nicht zu verbessern vermochte.

Im Gegensatz zur Erhéhung der Zykluszahl und Eskalaler Chemotherapiedosis fiihrte
die Verringerung der Therapieintervalle von 3 auM@chen nicht nur bei den alteren
Patienten der NHL-B2-Studie, sondern auch bei demggn Patienten mit gunstigem
Risikoprofil (normale LDH) der NHL-B1 Studie der BIBIHL zu einer signifikanten
Lebensverlangerudy Vergleicht man CHOEP-21 und CHOEP-14 mit dem dréh
Standard CHOP-21, so bewirkte die Einfuhrung voophsid (im CHOEP-21) lediglich eine
signifikante Verbesserung des primaren Endpunkts §@gentiber CHOP-21, wéhrend die
gleichzeitige Verkirzung der Therapieintervalle (@EP-14) alle Endpunkte verbesserte, d.h.
neben TTF auch die Rate kompletten Remissionenherhdlie Rate primarer Progresse
verminderte sowie das Gesamtiiberleben jeweilsfiignt verlangert&. Der positive Effekt
einer Intervallverkiirzung war besonders deutlichRzienten mit einer erhéhten LBHind

bei Patienten mit Bulky DiseaSe Da wir davon ausgehen, dass ca. 40% der Patiémten
dieser Studie eine erhdhte LDH und ca. 60% ein Blllsease haben, gehen wir davon aus,
dass der positive Effekt einer Intervallverkirzungdieser Studie starker ausgepragt sein
durfte als in der NHL-B1 Studié und eher dem in der NHL-B2-Stuéiebeobachteten
entsprechen durfte.

Auch eine kirzlich erschienene Arbeit der franzifsé® Arbeitsgruppe GOELAMS
unterstitzt bei einer genaueren Analyse die Annalttass im Gegensatz zum suggestiven
Titel der Arbeit nicht die Hochdosis, sondern di@sBdichte (,dose density”) an der
Uberlegenheit des intensivierten Armes dieser Stiither 8 Zyklen des klassischen CHOP-
21 verantwortlich ist: wéhrend die Patienten imexxpentellen Arm zunachst zwei Zyklen
einer intensivierten, d.h. dosiseskalierten undtédpggen CHOP-Variante erhalten hatten,
gefolgt von hochdosiertem Methotrexat in Kombinatimit Cytosinarabinosid und ihre
Therapie einschlie3lich Hochdosis-BEAM am Tag 6@esizchlossen war, hatten die Patienten
im Kontrollarm zu diesem Zeitpunkt lediglich 4 dgmgeplanten CHOP-21 Zyklen erhalten,
fur deren Applikation insgesamt 148 Tage vorgesetenen.

Insgesamt sprechen die publizierten Daten der DSHNélwie anderer Gruppen und die
noch unveroffentlichten Ergebnisse der DSHNHL 1999afur, dass im Gegensatz zur
Dosiseskalation die Dosisintensivierung Uber einerkirzung der Therapieintervalle
(,Dosisdensifikation®) ein erfolgversprechender Ats zur weiteren Verbesserung der
Therapieergebnisse bei jungen Patienten mit glerstiRisikoprofil und mit unginstigem
Prognoseprofil darstellt.

Das Protokollkomitee der DSHNHL und die Studienteihehmer haben daher auf dem
Treffen in Hamburg im Juni 2004 einstimmig beschlesen, in der DSHNHL 2004-3
Studie randomisiert zu prifen, ob die Ergebnisse mi6 Zyklen R-CHOP-21 durch
Verkirzung der Therapieintervalle von 3 auf 2 Wocha (R-CHOP-14) bei diesem
Patientenkollektiv zu verbessern sind.
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2.4.2 Stellenwert der Strahlentherapie

Der Stellenwert der Strahlentherapie bei der Behengd hochmaligner Non-Hodgkin-

Lymphome ist nicht klar definiert und griindet sichErmangelung grof3er randomisierter
Studien auch in Bezug auf die Behandlung von sadkyBDisease und Extranodalbefall in
erster Linie auf retrospektive Rezidivanalysen.

Obwohl die Strahlentherapie lokal eine sehr wirksaehandlungsmethode darstellt, nimmt
das kurative Potenzial einer alleinigen Strahlematbie mit zunehmendem Alter ab, und
insbesondere altere Patienten (> 70 Jahre) konaexh @ine alleinige Strahlentherapie auch
im Stadium | nicht geheilt werdénDeshalb ist eine alleinige Strahlentherapie fig d

Therapie aggressiver Lymphome heute auch fur &Ratenten obsolet.

Auch im Stadium | kann eine alleinige Strahlentpexan Form einer involved-field-Therapie
mit 40 bis 45 Gy einer Chemotherapie bzw. kombteieTherapie vergleichbare Ergebnisse
nur erreichen, wenn eine klinisch nicht erfassbBissemination durch eine Staging-
Laparotomie ausgeschlossen frtf. Da diese MaRnahme mit einer signifikanten Mortidi
und Letalitat assoziiert ist, ist diese Therapasygie verlassen worden. Bei nur klinisch
"gestageten” Patienten im Stadium I/IE sind dieelBrgsse einer alleinigen Strahlentherapie
in groBeren Studien nicht befriedigéhdLediglich monozentrische und meist retrospektive
Studien zeigen bei Patienten < 60 Jahren mit ktelnamphome (< 2.5cm) erkrankungsfreie
Uberlebensraten von 70-8396°

Ebenso wie die alleinige Chemotherapie sind die eDatdie einen kombinierten

Therapieansatz wissenschaftlich begrinden kénntenjg Uberzeugend; insbesondere sind
die optimale Zahl reduzierter Chemotherapiezykl@awie Volumen und Dosis einer

Strahlentherapie innerhalb eines solchen kombarnernsatzes nicht definiert. Manche
Studiengruppen wie z. B. die franzésische GELA halge Strahlentherapie bei der
Behandlung aggressiver Lymphome bei ausgewéahltearf®engruppen ganz verlassen.

Mit Kombinationstherapien aus wenigen Zyklen Chdmadpie und involved-field-
Radiotherapie mit 35 bis 45 Gy wurden krankheitsfféberlebensraten von 75 bis 80% und
5-Jahres-Uberlebensraten von 80-90%  berit}ftet Allerdings zeigen langere
Nachbeobachtungen, dass es auch nach 5 Jahrezunbelrachtlichen Rezidivraten kommt,
wenn nur wenige Chemotherapiezyklen gegeben wurdefienbar ist eine kurze
Chemotherapie nicht in der Lage, den malignen Kdaneliminieren, der fur diese spaten
Rezidive verantwortlich ist. Dass es sich bei dieSpatrezidiven nicht um Zweittumoren
gehandelt hat, konnte durch Klonalitatsuntersuckongachgewiesen werdén

Ende der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts seiniekombinierte Chemo-Strahlentherapie
von aggressiven Lymphomen in lokal begrenzten 8tadi und Il) auf Grund einer frihen
Analyse einer randomisierten SWOG-Stddisowie einer ECOG-Studi&® gerechtfertigt.

In der ECOG-Studie waren Patienten im Stadium | Butk oder Extranodalbefall und
Patienten im Stadium 1l in 8 Zyklen CHOP alleineendhit einer zusatzlichen involved-field-
Strahlentherapie mit 40 Gy randomisiert wordeneEgb sich ein grenzgradig signifikanter
Vorteil in Bezug auf DFS, nicht jedoch auf OS fiie #ombiniert behandelten Patienten. In
die Studie der SWOG waren Patienten mit extramsddlymphomen aufgenommen,
Patienten mit Stadium Il und Bulky Disease abergasshlossen worden. Eine frihe
Auswertung dieser SWOG-Studie hatte einen Vorte#reKombination aus 4 Zyklen CHOP-
Chemotherapie und einer intensiven (45 Gy) involredld-Therapie Uber eine alleinige
Chemotherapie mit 8 Zyklen CHOP ergeben; ein Follpv dieser Studie, deren
Interpretation schon a priori durch zahlreiche rodibche Probleme erschwert gewesen war,
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zeigte jedoch ein Uberschneiden der Kurven naclahifedi’. Ebenso ergab eine kiirzlich
vorgestellte Studie der GELA einen Vorteil fir eime voller Zykluszahl durchgefiihrte
Chemotherapie gegenlber einer verkirzten Chemagtieeran Kombination mit

Strahlentherap&3?

Einekonsolidierende Strahlentherapie als additive Mafsnanach einer Chemotherapie mit
ungekdrzter Zykluszahl wird von einigen Arbeitsgoep fir urspringliches Bulky Disease
empfohlen. Gestitzt wird dieses Vorgehen durchEdgebnisse einer kleinen randomisierten
Studie aus Mexiko mit 88 Patienten, in der die zighe Strahlentherapie auf urspringliches
Bulky Disease zu einer Verlangerung des rezidiefidntervalls und des Gesamtuberlebens
fuhrte’®. In der NHL-B-Studie der DSHNHL waren nach einezsBahlung urspriinglicher
Bulk-Regionen mit 36 Gy Rezidive in diesen Regiomdenso selten wie in Nicht-Bulk-
Regioner®. Allerdings erwies sich ,Bulky Disease“ als unabbiger Risikofaktor trotz der
additiv durchgefihrten Radiotherapie. Dies ist dmsten darauf zurtickzufiihren, dass der
unginstige Einfluss von Bulky Disease weniger dweitte erhdhte Rezidivrate als vielmehr
durch eine erh6hte Rate primarer Progresse untemGtherapie vermittelt wird.

Dass eine additive Radiotherapie nach Chemothesgmar Nachteile haben kann, darauf
deuten die Ergebnisse einer Subgruppen-Analyse ginBen Studie der GELA bei Patienten
> 60 Jahren ohne IPI-Risikofaktor hin, wo eine &ddi Strahlentherapie nach 4 Zyklen
CHOeggChemotherapie bei Patienten > 70 Jahren zemeischlechteren Gesamtiberleben
fuhrte™.

Eine additive Strahlentherapie auf residuelle v@grte Lymphknoten nach Chemotherapie
sollte nur innerhalb prospektiver Studien durchbefiwerden, da es auch hierfir keine
liberzeugenden prospektiven Studienergebnisse®.giBine Unterscheidung residueller
.narbiger® Verdnderungen von verbliebenem vitalemmbrgewebe war bisher kaum maoglich;
ob diese Beurteilung durch die Durchfilhrung einesttherapeutischen FDG-PETicherer
und mit Klinischer Relevanz (d.h. besseren Langmggbnissen bei entsprechend friher
einsetzender ,Salvage-Therapie) mdoglich sein wikBnn aufgrund der derzeitigen
Datenlage nicht entschieden werden.

Die additive Strahlentherapie auf extranodale Befét ebenfalls nicht durch prospektive
Studien belegt. Auffallend ist jedoch, dass > lr&xbdalbefall, der im IPI als unabhéangiger
Faktor gilt, in den Studien der DSHNHL, wo Extraatzbfalle eine additive Strahlentherapie
erhielten, keinen Risikofaktor mehr darstéeflte.

Zusammengefasst wird der Stellenwert der Strahdgapie bei der Behandlung hochmaligner
Non-Hodgkin-Lymphome weltweit heftig diskutiert. Detektion der Patientengruppen, die
potentiell von einer Bestrahlung profitieren bzvicht profitieren hat deshalb einen hohen
Stellenwert®3>3"

Erfahrungen der NHL-B1-Studie'®, der MInT-Studie®® sowie der DSHNHL 1999-2
Studie lassen erwarten, dass bei dem Patientenkdttes, das sich fir DSHNHL 2004-3
qualifiziert, ca. 60% der Patienten ein Bulky Diseae haben werden. Somit ist diese
Studie mehr als jede andere dazu geeignet, prospektandomisiert die Frage nach dem
Stellenwert einer konsolidierenden Strahlentherapiefiir urspringliches Bulky Disease
und/oder Extranodalbefélle zu beantworten. Auf derSitzung des Protokollkomitees und
der Studienteilnehmer im Juni 2004 in Hamburg wurdedaher einstimmig beschlossen,
in die DSHNHL-Studie 2004-3 diese Fragestellung iAnalogie zu einem 2x2 faktoriellen
Design zu stellen.
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2.4.3 Strahlentherapiedosis

Aggressive Lymphome sind sehr strahlensensibeth&ndosen zwischen 36 Gy und 45 Gy
reichen aus, um den malignen Klon zu eliminierenKbmbination mit einer voll dosierten
CHOP-ahnlichen Chemotherapie sind eventuell aucimggre Dosierungen ausreichend. In
der SWOG-Studi€, in der ECOG-Studi® sowie in der GELA-Studi&, die jeweils einen
kombinierten Ansatz einer Chemotherapie in verldirZykluszahl mit einer ,involved-
field“-Radiotherapie verglichen, wurden Dosen zwist 36 Gy und 45 Gy gegeben. In den
bisherigen Studien der DSHNHL (NHL-B1, NHL-B2, DSHN 1999-1, DSHNHL 1999-2,
MInT) wurden 36 Gy auf Bulky Disease gegeben. Dimliiungen aus diesen Studien zeigen,
dass eine Dosis von 36 Gy auf ein beschrankteshl8tneolumen auch nach einer
Chemotherapie mit voller Zykluszahl sehr gut veygra wird. Andererseits kann man davon
ausgehen, dass Strahlentherapien in einer Dosidigrmy 40 Gy nach einer CHOP-ahnlichen
Chemotherapie in voller Zykluszahl ebenfalls sett ertraglich sein durften, wahrend je
nach Lage des Bulky Disease ab Strahlentherapiedase 45 Gy nach einer voll dosierten
CHOP-ahnlichen Therapie mit verstarkten Nebenwigamder Strahlentherapie gerechnet
werden muss.

Da in der vorliegenden Studie der Stellenwert einekonsolidierenden Strahlentherapie
auf Bulk-Regionen randomisiert geprtft werden soll,haben die Panelmitglieder und die
Studienteilnehmer auf ihrer Sitzung im Juni 2004 inHamburg einstimmig beschlossen,
in der vorliegenden Studie eine Strahlentherapiedas von 39,6 Gy festzulegen. Diese
Dosis erscheint einerseits hoch genug, um im Falkiner Unwirksamkeit der Bulk-
Bestrahlung den Vorwurf der Unterdosierung zu entkiften; andererseits dirfte es
durch die Erhéhung von 36 Gy auf 39,6 Gy zu keinewesentlichen Erhéhung der
Nebenwirkungen kommen.

2.4.4 Definition von Bulky Disease

Die Definition von Bulky Disease ist nicht einh@h und schwankt zwischen 5.0 cm und
12.5 cm. Ab welchem Durchmesser ein Bulk zum Riskmr wird, dariber liegen keine
retrospektiven oder gar prospektiven UntersuchuragengrofRen randomisierten Studie vor.
Auch in der MInT-Studie, in der sich Bulky Diseasks wichtigster Prognosefaktor neben
dem Therapiearm erwies, wurde der Bulk nicht eitibbi sondern fir jedes teilnehmende
Land spezifisch definiert und schwankte zwischezmbund 10 cm. Allerdings traf fur 75%
der Patienten in der MInT-Studie eine Bulk-Definitivon 7.5 cm zu.

Die Tatsache, dass also eine Bulk-GroR3e von 7.5 emesentlich dazu beitrug, dass dieser
Parameter in der MInT-Studie so hohe prognostisch®edeutung erlangte, und dartber

hinaus eine a priori Definition eines Bulk mit 7.5cm in den friheren Studien der

DSHNHL sich als prognostisch relevant erwiesen hadt legitimieren einen Cut-off von

7.5 cm fur Bulky Disease bei einem maximalen Durchasser eines einzelnen
Lymphknotens oder eines Lymphknotenkonglomerats indieser Studie. Sowohl der
transversale als auch der longitudinale max. Durchmsser eines befallenen
Lymphknotens bzw. Lymphknoten-Konglomerats mussen éstimmt werden.
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2.4.5 Definition von qualifiziertem Extranodalbefal |

Aufgrund des Ausbreitungsmusters bzw. der zu eemden Nebenwirkungen werden die
folgenden Extranodalbefall-Lokalisationen prinzipson der Radiotherapie ausgeschlossen
(s.5.7.3.1):

« Knochenmarkbefall

« Lungenbefall (lokal oder diffus oder beides)

« Pleurabefall/Pleuraerguss (diffus, maligne)

+ Perikardbefall (diffus)

+ Nierenbefall (auch wenn nur eine Seite befallen)
« Dunndarmbefall (diffus)

+ Dickdarmbefall (diffus)

+ Leberbefall (lokal oder diffus oder beides)

« Milzbefall (lokal oder diffus oder beides)

+ Peritonealbefall (Aszites)

Die Ubrigen extranodalen Lokalisationen werden zpiell als bestrahlbar angesehen und
deshalb als qualifizierter Extranodalbefall bezeath In Einzelfallen kann es jedoch auch
hier aufgrund der Lokalisation bzw. Ausdehnung Eesanodalbefalls zu Kontraindikationen

zur Radiotherapie kommen.

2.4.6 Zusammenfassende Begrundung der Studie

Aus den unter 2.4.1 bis 2.4.4 diskutierten Punkterfolgt, dass beim Kollektiv der
Patienten von 18 bis 60 Jahre mit einem CD2Gaggressiven B-NHL und mit giinstigem
Risikoprofil und weniger gunstiger Prognose (IPl =1 (alle) und IPI = 0 mit Bulk) die
Verkirzung der Therapieintervalle von 6 Zyklen der Immunochemotherapie mit
Rituximab in Kombination mit dem CHOP-Schema von 3Wochen (R-CHOP-21) auf 2
Wochen (R-CHOP-14) aufgrund der derzeitigen Erkenmtisse die grofite
Wahrscheinlichkeit bietet, die dringend notwendigeVerbesserung der Ergebnisse bei
diesem Patientenkollektiv zu erreichen. Da gleich#egg der Stellenwert einer
zusatzlichen konsolidierenden Strahlentherapie umstten ist und dringend einer
Klarung bedarf, sollen in der vorliegenden Studie &yklen R-CHOP-21 mit 6 Zyklen
R-CHOP-14 jeweils mit und ohne Strahlentherapie vonBulky Disease und/oder
Extranodalbefallen prospektiv randomisiert und in Analogie zu einem 2 x 2 faktoriellen
Design geprtft werden. Ziel ist es zu zeigen, dade Verklrzung der Therapieintervalle
von 3 auf 2 Wochen bzw. die Durchfihrung der Bulkbstrahlung zu einer Verbesserung
der TTF-Rate nach 3 Jahren um 10% fuhrt. Wir gehen davon aus, dass eine
Rekrutierung von 214 Patienten pro Jahr Uber 5 Jahe die Fragestellung mit
ausreichender Power beantworten wird.
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3 Studienplan

3.1 Studiendesign

Die  Studie 2004-3 der DSHNHL st eine prospektive andomisierte
Therapieoptimierungsstudie. Sie prift, ob die Enggete einer Kombination von 6 Zyklen
einer kombinierten Immuno-Chemotherapie mit Rituaxdimn Kombination mit dem CHOP-
Schema verbessert werden konnen, wenn man die pitertarvalle von 3 Wochen
(R-CHOP-21) auf 2 Wochen verkirzt (R-CHOP-14). Gieeitig wird geprift, ob die
konsolidierende Bulk- und/oder qualifizierte E-Béfastrahlung die Therapieergebnisse
verbessert. Es handelt sich um eine offene mulizehe Studie.

3.2 Teilnehmende Institutionen und Zahl der Patient en

An der Studie 2004-3 der DSHNHL nehmen prinzipale Institutionen (aktuell 297) teil
(s. Anhang 14.5), die innerhalb der DSHNHL koopetie Wir gehen davon aus, dass diese
Zentren in einer ca. 9-jahrigen Rekrutierungsphaséschen Oktober 2005 und September
2014 1072 Patienten einbringen werden.

3.3 Dauer der Studie

Die Phase der Immuno-Chemotherapie in dem Stancdharddauert 18 Wochen

(6 x R-CHOP-21), in dem experimentellen Arm betrsigt12 Wochen (6 x R-CHOP-14). Im
Falle einer zusatzlichen Strahlentherapie von Budksease, Bestrahlung von qualifizierten
E-Befallen sowie einer prophylaktischen Bestrahludgs kontralateralen Hodens bei

Hodenbefall verlangert sich diese Therapiedauescairel3lich der Therapiepausen um ca. 8
Wochen.

3.4 Abbruch der Studie

3.4.1 Abbruch der Studie fiir einzelne Patienten

34.1.1 Nachtragliche Nicht-Qualifikation

Da die vorliegende Studie entsprechend internativaeeinbarter Kriteriei entsprechend
dem Intention-to-Treat analysiert werden wird, wikkin Patient aus der Studie
ausgeschlosserkEinziger Ausschlussgrund ist die Ricknahme der EinWigung zur
Studienteilnahme durch den PatientenWenn hingegen ein anderes Ausschlusskriterium
nach Aufnahme in die Studie auftritt oder sich hestellt, dass ein Ausschlusskriterium
bereits zum Zeitpunkt der Meldung vorgelegen hatrgu gehdren neben allen unter 4.2
genannten Ausschlusskriterien insbesondere dietnd@tiche Anderung der histologischen
Diagnose durch die Referenzpathologie), wird dertieRa nicht aus der Studie
ausgeschlossenDie nachtragliche Nicht-Qualifikation des Patientea wird dem
behandelnden Arzt von der Studienleitung mitgeteilt Die weitere Dokumentation der
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nachtraglich nicht qualifizierten Patienten entspricht also genau der der qualifizierten
Patienten.

34.1.2 Abbruch der Therapie

Folgende Grinde kdnnen zu einem Abbruch der Theripes Patienten fuhren:

« Nichtansprechen auf die Therapie entsprechend deak®llkriterien
+ schwere Protokollverletzung

« Non-Compliance des Patienten

+ exzessive Toxizitat

+ Waunsch des Patienten

+ Entscheidung des behandelnden Arztes

+ Abbruch des Kontaktes durch den Patienten

Der Grund fur den Therapieabbruch muss schriftlich dokumentiert und der
Studienleitung mitgeteilt werden. Auch nach Abbruchder Therapie sind diese Patienten
weiter zu dokumentieren (Remissionsstatus, Uberlebemit und ohne Lymphom).

3.4.2 Abbruch der Studie bzw. einzelner Studienarme

Folgende Griinde kénnen zu einem vorzeitigen AbbderhStudie bzw. eines Studienarmes
fuhren:

+ Auftreten schwerer Nebenwirkungen der Therapie

« gehauftes Auftreten von therapiebedingten Todesfall

« nachweisliche Unterlegenheit eines Therapiearmessthenauswertung!)
+ neue Erkenntnisse aus anderen Studien oder Pubtikat

« nicht ausreichende Rekrutierungsrate

+ Haufung von Protokollverletzungen in einem Therapie

Bei Auftreten dieser Ereignisse unterrichtet diedgtnleitung das Protokollkomitee, das dann
Uber den Abbruch der Studie innerhalb eines Moratsscheiden muss. Kann im
Protokollkomitee keine einheitliche Meinungsbildurterbeigefiihrt werden, wird die
Empfehlung eines unabhangigen Komitees (Daten- Siatierheits- Monitoringkommite,
s. 0.3.2) eingeholt, dem auf dem Gebiet der Thefachung bei Lymphomen international
anerkannte Experten angehoren. Sollte auch diéginer einheitlichen Meinungsbildung im
Protokollkomitee fuhren, entscheidet die Studid¢nteg Uber den Abbruch der Studie nach
Einholung eines Votums der Ethikkommission.
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4 Aufnahmekriterien
4.1 Einschlusskriterien
1) Alter:

18- 60 Jahre

2) Risikogruppe:
Niedrig-Risiko-Gruppe, weniger gunstiger Verlauf
+ (altersadjustierter) IPl = 1: alle Patienten
+ (altersadjustierter) IPI = O0: nur Patienten mitB(Definition s. Anhang 14.10, gro3ter
Einzel- oder Konglomerat-Befall durch Lymphom miagchmesser 7.5 cm haben)

3) Histologie:
Diagnose eines unbehandelten CD20-positiven aggees8-Zell-Lymphoms, gesichert
durch eine Exzisionsbiopsie eines Lymphknoten oderch eine ausreichend groR3e
Biopsie eines extranodalen Befalls, wenn kein Ligkmmtenbefall vorliegt. Im einzelnen
konnen folgende Entitdten im Rahmen dieser Stuelebdelt werden:

+ B-NHL:
. follikulares Lymphom IlI°b

follikulares Lymphom IlI° und diffuses B-Zell Lymaim
diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom

centroblastisch

immunoblastisch

plasmoblastisch

anaplastisch-grof3zellig

T-Zell-reiches B-Zell Lymphom

primares Ergusslymphom

intravasales B-Zell-Lymphom

primar mediastinales B-Zell-Lymphom

Burkitt-like Lymphom

Burkitt-Lymphom

aggressives Marginalzonenlymphom (monozytoid)

Mantelzell-Lymphom, blastoid

« T-NHL:
T-NHL koénnen nicht in diese Studie aufgenommen wereh! Stattdessen sollen
diese Patienten in Studien der DSHNHL aufgenommen a&vden, die speziell fur
diese Patienten entwickelt wurden (bitte aktuelle RBckfrage im
Studiensekretariat).

4) Allgemeinzustand:
Allgemeinzustand ECOG 0-2 zum Zeitpunkt der Rangation; Def. s. Anhang 14.11.

5) Vorliegen der Teilnahmeerklarung des Zentrums und @r schriftlichen
Einverstandniserklarung des Patienten
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4.2 Ausschlusskriterien

6) schon begonnene Therapie des Lymphoms (aufRer \&ethteaapie dieser Studie)

7) schwere Begleiterkrankung bzw. eingeschrankte Qug&tion (insbes. Einschrankung
der linksventrikularen Funktion oder schwerwiegehigezrhythmusstérungen)

8) Thrombozyten < 100 000/minLeukozyten < 2 500/min

9) bekannte Uberempfindlichkeit gegen eingesetzte kéadente

10) bekannte HIV-Positivitéat

11) aktive Hepatitis Infektion

12) Verdacht auf reduzierte Compliance des Patienten

13) simultane Teilnahme an anderen Therapiestudien

14) Chemo- oder Strahlentherapie bei friherer Erkragkun

15) vorausgegangene immunsuppressive Therapie mit iyilces

16) simultan vorliegende andere Tumorerkrankung unda/o@iemorerkrankung in den
vorausgegangenen 5 Jahren (aul3er CIS und Basatiohhadit)

17) Schwangerschaft und Stillzeit

18) > 1 Risikofaktor nach altersadaptiertem IPI (LDH ONW, Stadium 1I/1V,
ECOG >1)

19) ZNS-Befall des Lymphoms (intrazerebral, meningeafaspinal)

20) MALT-Lymphome

21) Nichtvorliegen der Einschlusskriterien

Patienten mit primarem ZNS-Befall oder MALT-Lymphom sind nicht Gegenstand
dieser Studie. Wir empfehlen fur letztere Patienterdie Einbringung in die Studien der
Deutschen Studiengruppe GIT - NHL (Prof. Berdel, D. Koch, Munster bzw. der
Deutschen Studiengruppe PCNSL (Prof. Thiel, Berlin; Prof. Weller, Tubingen).
Patienten mit lymphoblastischem Lymphom sollten inerhalb der multizentrischen
ALL-Studie (Prof. Hoelzer, Frankfurt) behandelt werden.
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5 Individueller Studienablauf
5.1 Durchfiihrung der Staging-Untersuchungen
5.1.1 Obligate Untersuchungen

1) Anamnese (Beginn der Beschwerden, B-Symptome, Alégezustand in ECOG)
2) klinische Untersuchung
3) Laboruntersuchungen:
+ Blutbild mit Differentialblutbild
- LDH
« GPT
+ GOT
+ alkalische Phosphatase (Serum)
. y-GT
+ Bilirubin
+ Kreatinin
+ Elektrolyte (Na, K, Cl, Ca) nur im Falle von erhéht Kreatinin
« HIV-Serologie (nach gesonderter Aufklarung und Erstandniserklarung)
» Hepatitis-Serologie
+ Schwangerschaftstest
4) CT Hals/Thorax/Abdomen
5) Knochenmarkbiopsie (Histologie und Zytologie)
6) Lumbalpunktion mit Liquorzytologie bei Hodenbefall
7) EKG
8) Echokardiografie (alternativ: nuklearmedizinischesBmmung der Ejektions-fraktion) vor
Therapiebeginn (Empfehlung der Arztekammer Norarhei
9) Messung Lungendiffusionskapazitat (bei Pat. mibestehender Lungenerkrankung)

5.1.2 Fakultative Untersuchungen

1) Laboruntersuchungen:
+ BSG
+ Gesamteiweil3 und Albumin mit Eiweil3elektrophoresed uimmunelektrophorese
(Paraprotein)
« Immunglobuline 1gG, IgA, IgM
+ beta2-Mikroglobulin
2) Skelettszintigramm
3) RO6-Thorax in 2 Ebenen im Stehen
4) Abdominalsonogramm
5) Gastroskopie (obligat bei Befall der Tonsillen)
6) HNO-arztliche Untersuchung (obligat bei zervikalBefall)
7) Hamoccult
8) Lumbalpunktion mit Liquorzytologie, sofern nichtlmat (s. 5.1 a)
9) Gallium-Szintigraphie
10) Positronenemissionstomographie
11) Kernspintomographie
12) Halssonographie
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13) Leberbiopsie
14) Fertilitatsuntersuchungen, ggfls. Spermaasservation

5.2 Stadieneinteilung des Patienten/Risikozuordnung

Aufgrund der Ergebnisse der Staginguntersuchungefolge die Zuordnung des
Krankheitsstadiums des Patienten entsprechend désrign der Konferenz von Ann Arbor
(s. Anhang 14.9.1) und CotswoffisAuRerdem erfolgt entsprechend der Zahl der auftjru
der Untersuchungsergebnisse vorliegenden Risikofaiktdie Zuordnung des Patienten zu
einer der 4 Risikogruppen entsprechend des ,Intema Prognostic (age adjusted) Index*
(IPI) in:

1) niedrige Risikogruppe

2) niedrig-intermediare Risikogruppe
3) intermediar-hohe Risikogruppe

4) hohe Risikogruppe

Die Kriterien des altersadjustierten IPl sowie d@efinitionen fur ,Bulky Disease® und
.E-Befall* finden sich im Anhang 14.9 bis 14.12,rauStudienprotokoll Alle Patienten im

Alter von 18 bis 60 Jahren mit altersadaptiertem IP = 1 sowie Patienten mit IPI = O,
sofern sie ein Bulky Disease haben, kdbnnen an dieStudie teilnehmen.

5.3 Zentrale Beurteilung der pratherapeutischen bil  dgebenden
Diagnostik

Um einerseits standardisierte Definitionen von BulRisease und Extranodalbefallen zu
erreichen, und andererseits einen BestrahlungdWasczu machen, muss die gesamte
pratherapeutische bildgebende Diagnostik (CT, bzaWRT) aller in die Studie
eingebrachten  Patienten, unabhangig vom Randomisammsarm und vom
Ausbreitungstyp, zusammen mit den diagnostischen Radiologen inmlstmtherapeutischen
Referenzzentrum beurteilt werden. Dazu muss diearges pratherapeutisch erfolgte
Bildgebung inklusive Befunde an das Studiensekiedtax Homburg geschickt werden. Dort
werden sie kopiert und sofort an das behandelnde&dea zuriickgeschickt.

Ein Bestrahlungsplan wird nur fir Patienten in démmen ARX und BRX vom
Referenzzentrum erstellt und dem behandelndenzuigesandt.

54 Aufklarung des Patienten tber die Studie

Die Aufklarung des Patienten erfolgt vor jeglichmphomspezifischer Therapie durch den
behandelnden Arzt.

Der Patient wird vom behandelnden Arzt (mdglichst Anwesenheit eines Zeugen) in

verstandlicher Sprache Uber die Diagnose einesagigen NHL und den derzeitigen Stand
der Wissenschaft hinsichtlich Diagnostik und Theragieser Erkrankung sowie Uber die

Ziele der Studie aufgeklart. Die Aufklarung beirtblaul3erdem Informationen Uber zu

erwartende und mdgliche Wirkungen und Nebenwirkander Therapie sowie Uber den

Versicherungsschutz, den der Patient bei einer i&ttellnahme genief3t. Es muss

gewahrleistet sein, dass der Patient sich darideusst ist, dass er jederzeit frei Uber seine
Teilnahme an der Studie entscheiden kann, dassese &Entscheidung jederzeit wieder

rickgangig machen kann und dass ihm aus einer Neiltahme an der Studie kein Nachteil
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entsteht. Der Patient wird weiterhin dartber inf@am) dass im Falle seiner Einwilligung zur
Studie, zum Zwecke der Dokumentation Einsicht imesé&rankenakte genommen wird und
personenbezogene, fiir die wissenschaftliche Ubémwvayr des Krankheitsverlaufes
notwendige Daten gesammelt und ausgewertet werdéel und Zweck dieser
Datensammlung werden dem Patienten erklart. Wéitesll sich der Patient verpflichten,
alle Gesundheitsstorungen, die im Verlauf der Thierader spater auftreten und mit der
Therapie in Zusammenhang stehen konnten (z.B. spgéaténderungen des Blutbildes)
unmittelbar seinem behandelnden Arzt zu melden. Peatient wird aul3erdem dartber
aufgeklart, dass regelméRige Kontrolluntersuchungaain Abschluss der Therapie in seinem
Interesse, aber besonders auch im Interesse zigemRatienten Uber viele Jahre hinweg
durchgefuhrt werden und die Ergebnisse dieser Naehsuchungen der Studienzentrale
gemeldet werden sollen.

Die Einverstandniserklarung des Patienten erfaigti&lich und wird vom aufklarenden Arzt
gegengezeichnet. Sie beinhaltet ausdriicklich d&tiddmung zur Erfassung der Patienten-
daten sowie ihrer Weitergabe an die Studienzentnadeihrer Auswertung in anonymer Form
sowie die Zustimmung zur Durchfihrung wissenscitai@r Begleituntersuchungen.
AulRerdem stimmt der Patient zu, dass er von deti@tmentrale direkt angeschrieben wird,
wenn die Studienzentrale Gber den behandelndendieZiir das Erreichen der Studienziele
notwendige Information nicht mehr erhalten kanns Paotokoll der Einverstandniserklarung
wird von Patient und Arzt sowie gegebenenfalls duten Zeugen unterzeichnet.

Formbléatter fur die Patienteninformation und Einver standniserklarung sind im Anhang
14.2 bis 14.4 des Studienprotokolls zu findemie Originale der Einverstandniserklarung
und des Protokolls der Einverstandniserklarung leésbn beim Arzt. Dem Patienten werden
die zugehorigen Kopien, sowie die Patienteninforomtusgehandigt. Zusatzlich erhalt der
Patient eine Kopie der Patientenversicherung.

5.5 Meldung des Patienten fur die Studie

Unmittelbar nach Abschluss der Staging-Untersucbongufklarung des Patienten Uber die
Studie und Einholung der schriftlichen Einverstasdrklarung und vor Beginn jeglicher
lymphomspezifischer Therapie (in Ausnahmeféllentespds. unten, aber spatestens vor
Beginn der Immuno-Chemotherapie) erfolgt die Melgldes Patienten an die Studienzentrale
in Homburg durch den behandelnden Arzt.

Randomisation im Studiensekretariat der DSHNHL

Telefon: 06841/16-23084
Fax: 06841/16-23004
E-mail: dshnhl@uks.eu

Um einen Patienten in die Studie einzubringen serBie bitte an das Studiensekretariat
Homburg per Fax(Fax Nr.: 06841/16-23004Meldebogen 1, Meldebogen 1l und den
Stagingbogen sowie die Primarpathologie und diedéistandniserklarung des Patienten.
Sollten Ruckfragen von Seiten des Studiensekrétariaestehen, erfolgt ein Anruf aus dem
Studiensekretariat Homburg.

FiUr die Randomisation werden folgende Informatiobenétigt:

« Institution und behandelnder Arzt
« Name des Pathologen
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« Name und Unterschrift des Strahlentherapeutendablir alle Patienten)
« ldentifikation des Patienten
« Alter
+ Geschlecht
+ Histopathologischer Subtyp (WHO-KIlassifikation)rduFeststellung, ob CD20+ B-NHL
+ Erflllung aller Einschlusskriterien
« Fehlen aller Ausschlusskriterien
+ IPI-Kriterien:
LDH-Wert sowie oberer Normwert des Labors
Allgemeinzustand ECOG
Ann Arbor Stadium
Vorliegen von Extranodalbefall (Anzahl, Ort)
« Vorliegen von BULK (Lokalisation)
» Lokalisationen des Lymphombefalls
« Hamatologischer Status

Anmerkung:

Da bei den Studien der DSHNHL die Studienzuordnungund Stratifizierung bei der
Randomisation entsprechend dem International Prognstic Index’ erfolgt, miissen
Stadium, Allgemeinzustand, Zahl der Extranodalbefde sowie LDH zum Zeitpunkt der
Randomisation bekannt sein und festliegen!Bei der Randomisation ist ein LDH-Wert
anzugeben, der vor Therapiebeginn erhoben wurde. Eist sorgfaltig darauf zu achten,
dass die Bestimmung nicht durch Hamolyse verfalschivird. Ferner sind immer die
laborspezifischen Normwerte anzugeben. Ein weitereStratifizierungsmerkmal ist das
Vorliegen von Bulky Disease, was ebenfalls vor Randisation bekannt sein und
festliegen muss.

5.6 Aufnahme des Patienten in die Studie

Die Mitteilung des Ergebnisses der Randomisatidalgir durch umgehenden Ruckruf aus
dem Studiensekretariat in HombuuRerdem erhalt die behandelnde Institution eine
schriftliche Bestatigung der Randomisation per Faxund mit gleicher Post.

Als qualitatssichernde Mal3hahme ist von allen ie @tudie eingebrachten Patienten
unabhangig von einer Bestrahlungdie pratherapeutisch-bildgebende Diagnostik mégtic
in elektronischer Form (CD) an das Studiensekr&taniHomburg/Saar zu senden.

Der Primarpathologe erhalt ein Schreiben des Leitles Referenzpanels mit der Bitte um
Zusendung der Gewebsblocke zur referenzpathologisBleurteilung. Das Studiensekretariat
unterrichtet die Referenzpathologen monatlich Gbeu in die Studie aufgenommene
Patienten.

Auf der Basis der pratherapeutisch bildgebenden gmatik dokumentiert das
Strahlentherapie-Referenz-Panel das Ausmald deardadng und sendet fur die Patienten in
den Bestrahlungsarmen einen strahlentherapeutisdtmemapieplan an das behandelnde
Zentrum.

Im Rahmen des Randomisationsgesprachs wird deremedd Arzt Uber den Bedarf an
Primarmaterial fur die vom Scientific Advisory Boamunterstitzten wissenschaftlichen
Begleitprojekte aufgeklart und bei der Versendumg daterials von der Studienleitung
logistisch unterstitzt. In der Patienteninformatiomd der Einverstandniserklarung werden
die Patienten gebeten, den wissenschaftlichen sintbungen zuzustimmen und das primare
Lymphknotenmaterial fur diese Untersuchungen dardi8hzentrale zur Verfigung zu
stellen.
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Am Tag der Randomisation wird vom Studiensekretais die Dokumentationsmappe an den
meldenden Arzt verschickt.

5.7 Durchfiihrung der Studientherapie

Die Vorphasetherapie kann in Ausnahmeféallen vordearisation beginnen. Die Hauptphase
der Therapie darf jedoch erst nach erfolgter Ransiation beginnen, muss sich dann aber
direkt an die Vorphase anschlieBen. Die Randomisatmuss spatestens vor der
Studientherapie mit R-CHOP-21 / R-CHOP-14 erfolggamit ist der notfallméRige Beginn
der Vorphasetherapie, z.B. bei ausgedehnter Tunss@nader schlechtem Allgemeinzustand,
auch vor Meldung in der Studienzentrale erlaube Worphasetherapie ist nicht obligat und
geht der Haupttherapiephase mit dem R-CHOP-21/h48a voran, die unabhéngig vom
Studienarm 6 Zyklen dauert. Nach dem 3. Zyklus lgtfein Zwischenstaging. Fur alle
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt kein Ansprecheigen (PRO), wird eine Salvage-
Therapie empfohlen. Auch die Salvage-Therapie swlerhalb einer prospektiven Studie
erfolgen. N&heres regelt ein eigenes Studienprdtoko die Salvage-Therapie (gdf.
Ruckfrage). Nach dem 6. Zyklus erfolgt ein Absckiiaging nach Chemotherapiatienten
mit Bestrahlungsindikation, deren Therapieerfolg im Abschlussstaging nach Immuno-
Chemotherapie PR/CRU/CR lautet, erhalten eine korwdidierende Bestrahlung mit 39,6
Gy auf initiale BULK-L&sionen und/oder qualifizierte E-Befélle bzw. den kontralateralen
Hoden bei Hodenbefall (ARX und BRX)!

Patienten mit Bestrahlungsindikation, die im Abschlissstaging nach Chemotherapie
weniger als eine CR, CRu oder PR (hinsichtlich deBesonderheiten einer PR verweisen
wir auf Abschnitt 5.9.3) erreicht haben, sind prinzpiell progredient und somit weiter
therapiebediirftig (Salvagetherapie) Dies ist in der Regel eine weitere Chemotherdg@an
aber nach Ermessen des behandelnden Arztes awcBteanlentherapie sein.

Patienten ohne Bestrahlungsindikation, deren Therajerfolg im Abschlussstaging nach
Chemotherapie PR/CRu lautet, erhalten 4 Wochen nacldieser Untersuchung eine
Remissionsbestatigung, in der alle noch auffalligenRestbefunde zur zweifelsfreien
Festlegung des Therapieerfolges kontrolliert werdemntissen. Aufgrund der biologischen
Wachstumsdynamik aggressiver Lymphome sind alle Panten, die in dieser
Remissionsbestatigung keinen Progress haben, in GFRu! Patienten ohne
Bestrahlungsindikation, die in dieser Remissionsb&itigung (4 Wochen nach
Abschlussstaging nach Chemotherapie) weniger alsnei CR oder CRu erreicht haben, sind
prinzipiell progredient und somit weiter therapiebedirftig (Salvagetherapie; hinsichtlich
der Besonderheiten einer PR verweisen wir auf Absciitt 5.9.3). Dies ist in der Regel eine
weitere Chemotherapie, kann aber nach Ermessenbeleandelnden Arztes auch eine
Strahlentherapie sein.

Das erste Follow-up erfolgt durch einen Internisienallen Armen 3 Monate nach
Abschlussstaging nach Chemotherapie

Angesichts der Intensitat der Therapie dieser $tudird eine engmaschige klinische
Kontrolle empfohlen. Die Patienten sollten mindasteeinmal pro Woche von einem
erfahrenen Arzt gesehen werden, damit klinischeeNelrkungen der Chemotherapie (z.B.
Mucositis, Polyneuropathie, Verschlechterung delgehlheinzustandes) rechtzeitig erkannt
und ggf. entsprechende MalRnahmen eingeleitet wes@emen.
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5.7.1 Vorphase-Therapie

Alle Patienten kénnen vor Beginn eine einwdchigaphase bestehend aus Prednison und
Vincristin erhalten:

Vincristin 1mg V. Tag* -6 einmalige Gabe

Prednison 100 mg | p.o. | Tag* -6 bis Tag O 7 Tage

*Tag 1 = 1. Therapietag des 1. R-CHOP-21/14 Zyklus

Diese Vorphase verhindert ein Tumorlysesyndromgoefien Tumormassen, verbessert den
Allgemeinzustand der Patienten und fihrt zu eineeddRtion der Toxizitat der
Chemotherapie des ersten Zyklus. Dmrphasen-Therapie ist zwar nicht obligat, sie wird
aber empfohlen und kann auch in verkirzter Form gegben werden!Eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr und sorgfaltige SupportivmalZnahifs.u.) sind zu gewahrleisten.

5.7.2 Chemotherapie

Die Dosierung von R-CHOP unterscheidet sich in demen A (R-CHOP-21) und
B (R-CHOP-14) nicht:

« Arm A: 6 X R-CHOP-21
« Arm B: 6 x R-CHOP-14

R-Chop-Schema:

Cyclophosphamid 750 mg/m? V. di
Doxorubicin 50 mg/m? i.v. d1
Vincristin 1,4mg/m? max2mg | iv. di
Prednison 100 mg (absolut) p.o. d1-5
Rituximab 375 mg/m? i.v. | do oderdl

Wiederholung: Tag 22 (R-CHOP-21), bzw. Tag 15 (RaFH14); insgesamt 6 Zyklen
GCSF:siehe 5.7.2.4
"Ausschleichen" des Prednison:

Nach Absetzen des Prednison kann es zu starkers8bligggenheit kommen; wir empfehlen
daher ggf. in folgenden Zyklen ein Ausschleichea Beednison mit 50 mg am Tag 6, 25 mg
am Tag 7 und 12,5 mg am Tag 8.

R-CHOP-21 wird am Tag 22, R-CHOP-14 am Tag 15 wisale Voraussetzung fir die
Fortsetzung der Therapie sind:

1) Durchschreiten des Nadirs der Leukozyten und Thozyten

2) Leukozytenwerte > 2500/mm3 am Tag 22 bzw. Tag 1&hnAbsetzen von G-CSF
(Lenograstinf)und

3) Thrombozytenwerte > 80 000/mm3 am Tag 22 bzw. Tag 1

4) keine aktive Infektion
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5) keine Thrombozytopenie < 20.000/mm?3 wahrend deargesn vorherigen Zyklus

6) Dauer der Leukozytopenie < 1000/mm?3 max. 4 Tagerevithdes gesamten vorherigen
Zyklus

7) keine schwerwiegende Organ- oder sonstige Toxizitat

Bei Nicht-Erreichen der Grenzwerte von Leukozyted Thrombozyten am Tag 22 bzw. Tag
15 wird der Beginn des nachsten Zyklus zunachst3uiirage, falls die Grenzwerte dann

immer noch nicht erreicht sind, um weitere 3-4 Tageschoben. Solche Verzégerungen sind
ebenso wie prolongierte Leukozytopenien Indikatzom G-CSF-Gabe (Lenograstim®). Die

G-CSF-Gabe soll in diesen Fallen bis Erreichen rd#wendigen Leukozytenzahlen (s.o.)

fortgesetzt und in den nachsten Zyklen ab Tag 4levieufgenommen werden. Sollte mehr
als 1 Woche Verzbgerung nétig sein, so erfolgt &nosisreduktion (s. 5.7.2.1.).

57.2.1 Dosisreduktion

Werden die Kriterien fir die Fortsetzbarkeit (s.B)7auch nach einem Therapieaufschub um
1 Woche am Tag 29 nach R-CHOP-21 und am Tag 22 RaCROP-14 nicht erreicht, wird
unter 3-tagigen Blutbildkontrollen abgewartet, biiese Werte erreicht sind. Der néchste
Zyklus erfolgt dann in reduzierter Dosis:

Cyclo-

phosphamid Doxorubicin Vincristin Prednison Rituximab

Therapie-
verzdgerung keine Reduktion
0-7 Tage:

Therapie-
verzbgerung 75% 75% 100% 100% 100%
8-14 Tage

Therapie-
verzdgerung 50% 50% 100% 100% 100%
> 14 Tage

Dosisreduktion bei Ubergewicht

GemalR den “ASCO-Guideline on Appropriate Chemother®osing for Obese Adult

Patients with Cancer” von April 2012 empfehlen vdgss zur Behandlung tbergewichtiger
Patienten die volle gewichtsbasierte Chemotheragied gegeben wird (Ausnahme:
Vincristin wird bei 2 mg absolut ,gekappt). Die lendelnden Arzte sollten auf alle
behandlungsassoziierten Toxizitaten auf die gleidhteund Weise reagieren wie bei nicht
Ubergewichtigen Patienten. Sollte eine Dosisreduktals Reaktion auf eine Toxizitat
durchgefuhrt worden sein, sollte eine Wiederaufrahder vollen gewichtsbezogenen
Dosierung in Erwadgung gezogen werden, insbesondenm sich die mdgliche Ursache fur
die Reduktion (z.B. eingeschrankte Nieren- oderelrkimktion) normalisiert hat. Es gibt

keinen Hinweis fur die Notwendigkeit einer grof3ef@asisreduktion bei Ubergewichtigen
Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen Pasafit

AuRRerdem sind Dosisreduktionen einzelner Medikambeim Auftreten anderer Toxizitaten
(z.B. Polyneuropathie, schwere Mucositis) zu erwdgé diesen Fallen wird eine
Rucksprache mit der Studienleitung empfohlen.
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57.2.2 Rituximab-Applikation

Rituximab 375 mg/ri.v., Beginn jeweils 48 bis 2 h vor Beginn von CPQ1/14.
Wiederholung:alle 3 bzw. 2 Wochen, insgesamt 6 mal, synchron miter Gabe von
CHOP-21/14.

Die Antikorperlésung wird 1:10 in 0.9% NacCl verdiéirfmaximale Antikérperkonzentration:
1 mg/ml). Starkeres Schutteln der Losung ist zunegden, um ein Ausfallen des Antikorpers
zu verhindern.

Da Rituximab-Nebenwirkungen insbesondere bei der Estapplikation auftreten, muss
die erste Rituximab-Gabe unter stationdren Bedingugen und mindestens 24 Stunden
vor der Applikation der CHOP-Chemotherapie gegeben werden, damit
Nebenwirkungen, die durch den Antikérper bedingt snd, von Nebenwirkungen der
Chemotherapie klinisch mdglichst eindeutig voneinatler zu trennen sind!VVor der ersten
Gabe ist der Patient ausreichend zu hydrieren,rdaffesollen die Patienten vor der ersten
Gabe Allopurinol erhalten. Ein Tumorlysesyndromnath vorausgegangener Vorphase zwar
sehr unwahrscheinlich, ihm sollte aber durch dida@8nahmen dennoch vorgebeugt werden.
Rituximab darf nicht als Bolus-Injektion gegeben weden!

Vor der ersten Rituximab-Gabe erfolgt eine Vorbethang mit Paracetamol (1000 mg) und
50 bis 100 mg Diphenhydraminhydrochlorid. Rituximaird Gber einen peripheren oder
zentralen Venenkatheter appliziert. Vor der erstirfusion sollen Adrenalin und
Diphenhydraminhydrochlorid fr den Fall einer ajischen Reaktion vorgehalten werden.
Alle notwendigen Einrichtungen zur Behandlung eirggmphylaktischen Schock muissen
bereit gehalten werden.

Wahrend der ersten Stunde der Rituximab-Infusionrde® Blutdruck, Pulsfrequenz,
Atemfrequenz alle 15 Minuten gemessen. Falls k&lebenwirkungen wahrend der ersten
Stunde auftreten, kann die Infusionsrate auf 5Chnbgg auf 300 mg/h erhéht werden, ab der
zweiten Infusion bis auf 400 mg/h. Wahrend der $idn von Rituximab kénnen Fieber und
Schuttelfrost auftreten. In diesen Fallen soll Argikérpergabe unterbrochen werden. Nach
Verschwinden der Beschwerden kann die Infusion da&t halben Infusionsrate wieder
fortgefiihrt werden. Nach Abschluss der Infusionltsotler venése Zugang noch fir eine
Stunde beibehalten werden.

Grundsatzlich soll die Applikation von Rituximab synchronisiert mit der
Chemotherapie gegeben werden. In den seltenen Fallewo Rituximab schon fir den
neuen Zyklus appliziert wurde, es dann aber doch zueiner unvorhergesehenen
Verzogerung der Chemotherapie kommt, erfolgt die nahfolgende Rituximab-
Applikation erst mit dem nachsten Chemotherapie-Zykus.

5.7.2.3 ZNS-Prophylaxe/RX bei testikularem Befall

Es erfolgt keine ZNS-Prophylaxe, auch nicht beierinHodenbefall, da sie bei bei der
Kombinationsbehandlung CHOP mit Rituximab unwirksaen?.

Allerdings sollte im Falle eines Hodenbefalls einkiquorpunktion zum Ausschluss eines
latenten ZNS-Befalls durchgefuhrt werden. Des Weiten wird grundséatzlich eine
Bestrahlung des kontralateralen Hodens bei testikd@rem Lymphombefall empfohlen,
welil sich gezeigt hat, dass diese prophylaktischeeBtrahlung die Zahl des Auftretens
von Lymphomen in den kontralateralen Hoden reduziet.Die Bestrahlung soll mit einer
Fraktionierung von 1,8 Gy 5x/Woche bis zu einerdpeslosis von 30,6 Gy erfolgen.
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57.2.4 G-CSF-Therapie

Patienten im Therapiearm A und ARX (R-CHOP-21):

erhalten kein G-CSF, wenn es nicht zu protrahietuwkozytopenien (d.h. Leukozytopenien,
die > 3d andauern mit Leukozytenwerten < 1 x l0Pader Leukozytopenie-bedingten
Therapieverzogerungen kommt. In diesen Fallen g@rfodie G-CSF-Applikation
(Lenograstinf) in den folgenden Zyklen ab Tag 4.

Patienten im Therapiearm B und BRX (R-CHOP-14) keha grundsatzlich G-CSF
(Lenograstint) ab Tag 4 bis Tag 13 bzw. bis zum Wiederanstieg_éekozytenwerte > 2,5
x109/L.

G-CSF: Lenograstiffi 263ug taglich einmal s.c. appliziert

5.7.2.5 Nebenwirkungen der eingesetzten Therapiemodalititen

+ Cyclophosphamid:
Myelosuppression, Ubelkeit/Erbrechen, Haaraudfidinorrhagische Zystitis

+ Doxorubicin: )
Myelosuppression, Ubelkeit/Erbrechen, Haarausfaldiomyopathie (max. Gesamtdosis:
550 mg/m2), Nekrosen bei paravasaler Injektion.

« Vincristin:
periphere Polyneuropathie, paralytischer lleus,rN&&n bei paravasaler Injektion

+ Prednison:
Unruhe, Magenbeschwerden, Zunahme des Appetits,eofstose, Myopathie,
steroidinduzierter Diabetes mellitus

+ Rituximab:
Allergische Reaktionen bis hin zum allergischen da&&h Vor allem bei 1. Applikation:
Ubelkeit, Brechreiz, Schluckbeschwerden, Kopfsclaeer Midigkeit. Unter und nach
Rituximab-Therapie besteht eine etwas erhdhte émadvon viralen Infektionen (HSV-
Stomatitis, Herpes zoster)

+ G-CSF:
Knochenschmerzen, selten Temperaturerhéhung, erbhah

«+ Strahlentherapie:
Ubelkeit, Brechreiz, Schluckbeschwerden, Kopfsctamer Miidigkeit, Leukozytopenie,
Thrombozytopenie, Anamie, Hautveranderungen undratséall im Strahlengebiet.
Mdoglich sind aul3erdem Strahlenreaktionen des Lugewebes (Luftnot), des Darms
(Durchfélle), des Herzbeutels (Erguss)

« Intrathekale Therapie:
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen unter pragitidcher MTX-Gabe
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5.7.2.6 Supportive Malsnahmen

+ selektive Darmdekontamination:
grundsétzlichnicht erforderlich; allerdings sollte bei einer Leukozytopenie < 100®/3n
eine prophylaktische orale Antibiotika-Gabe mit 560 mg Ciprofloxazin (Ciprobay®)
erfolgen.

+ Pneumocystis-carinii-Prophylaxe:
nicht erforderlich

« Zystitis-Prophylaxe:
insbesondere am 1. Therapietag ausreichende Rlagsiufuhr, ggf. durch Infusion unter
kardiopulmonalem Monitoring. Uromitexan (Mesna®Prophylaxe entsprechend lokalen
Standards.

+ Antiemese:
Metoclopramid (Paspertin®) oder Alizaprid (Vergenftp je 1 Ampulle i.v., Stunde 0, 4, 8
konnen ausreichen; Serotoninantagonisten (z.B. @e&deon®, Granisetron®) werden
aber empfohlen.

« Mundhygiene:
auf eine grundliche Mundhygiene ist zu achten; diksnsbesondere fiir Prothesentrager.
Prophylaktische Mundspulungen mit Chlorheximid (biet®) und Nystatin
(Amphomoronal®) nach jeder Mahlzeit werden bei @ngdicher Schleimhaut empfohlen.

57.2.7 Kontrolluntersuchungen unter Therapie

« durchgehend 2 x/Woche:
Blutbild (Leukozyten, Thrombozyten, Hb) mit Differgalblutbild (Hinweis: der
Leukozytennadir wird an Tag 10-12 (CHOP-21), bzw.Tag 8-10 (CHOP-14) erwartet
[Erfahrung aus der NHL-B1- und DSHNHL 1999-2 Styylie

+ vor jedem Zyklus:
klinische  Untersuchung (insbesondere: Lymphknotatus, Ausschluss von
Polyneuropathien, Mucositis), Blutbild (Leukozyt@ifrombozyten, Hb), LDH, GPT, AP,
Bilirubin, Kreatinin, Elektrolyte

+ zusatzlich:
Echokardiographie nach 200 mdg/Boxorubicin (Empfehlung der Ethikkommission der
Arztekammer Nordrhein)

573 Konsolidierende Strahlentherapie

5731 Indikation zur konsolidierenden Strahlentherapie

Eine involved-field-Strahlentherapie wird bei allétatienten mit Bestrahlungsindikation
durchgefthrt.

Mindestens eine bestrahlbare Lokalisation (Bulkchhi operativ entfernter und/oder
bestrahlbarer E-Befall ) liefert eine Bestrahlungsgkation.

Die konsolidierende Bestrahlung wird in den folgemdRegionen vorgenommen:
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1) Bulky Disease:
+ Regionen mit initialem Bulky Disease (LK-Konglomerader Extranodalbefall
> 7,5 cm, siehe Anhang 14.10).
« Die Gesamtdosis betragt 39,6 Gy, Einzeldosis 1,858\ oche

2) Extranodaler Befall:
Folgende extranodalen Lokalisationen erhalten ggétaichkeine Bestrahlung:

« Knochenmarkbefall

« Lungenbefall (lokal oder diffus oder beides)

+ Pleurabefall/Pleuraerguss (diffus, maligne)

+ Perikardbefall (diffus)

+ Nierenbefall (auch wenn nur eine Seite befallen)
« Dinndarmbefall (diffus)

+ Dickdarmbefall (diffus)

+ Leberbefall (lokal oder diffus oder beides)

+ Milzbefall (lokal oder diffus oder beides)

+ Peritonealbefall (Aszites)

Alle anderen extranodalen Lokalisationen mit quagftem Extranodalbefall werden
bestrahlt.

Die Gesamtdosis betragt 39,6 Gy, Einzeldosis 1,858/ oche. Im Falle eines grofRen zu
bestrahlenden Areals kann die tagliche Dosis @3y, reduziert werden.

3) Besonderheit bei Hodenbefall:
Patienten mit Hodenbefall erhalten eine prophytzkie Bestrahlung des kontralateralen
Hodens und Skrotums mit einer Gesamtdosis3@6 Gy, Einzeldosis 1,8 Gy, 5 x/Woche.

4) Besonderheit nach operativer Entfernung eines Bulkbzw. E-Befalls:
Eine Ausnahme bildet nur die vollstandige operaiwfernung von Lymphombefall; hier
wird auf die Bestrahlung verzichtet. Wenn zusalkelisoch nicht operativ entfernte
bestrahlbare Lokalisationen (Bulk- oder E-Befabhyliegen, werden diese bestrahlt.

5.7.3.2 Beginn der konsolidierenden Strahlentherapie

Die konsolidierende Strahlentherapie beginnt 2-6ckiém nach Ende des letzten Immuno-
Chemotherapiezyklus, wenn eine vollstandige Erhgpldes Knochenmarks (Leukozyten >
3000/mm3, Thrombozyten > 100 000/mm3) eingetretennd evtl. aufgetretene Mucositiden
vollstandig abgeheilt sind.

5.7.3.3 Geratetechnische Voraussetzungen fir eine protokollgerechte konsolidierende
Strahlentherapie

+ Anwendung von Linearbeschleunigern. Eine Bestrahlonit Co-60 ist sollte vermieden
werden. Bei Verwendung von Photonen-Grenzenergien8 >MeV mussen fir
oberflachliche Lymphommanifestationen ggf. geeigndbulagen verwendet werden.

+ 3-D- konforme Bestrahlungsplanung anhand von Plgsi@omputertomographien

« Madoglichkeit der Herstellung von individuellen Absehblocken bzw. Einsatz von
Multileaf- Kollimatoren

« Einsatz von individuellen Lagerungshilfen (Maskehtak)

« Bestrahlungsvorbereitung und Dokumentation am Tiesamulator

+ Herstellung von Verifikationsaufnahmen / portal gimey
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5734 Bestrahlungsvolumina

Zur einheitlichen Definition des Bulky Disease unddes Extranodalbefalls ist die
Einsendung der préatherapeutischen Bildgebung zusamem mit dem Stagingbogen an
die Studienzentrale obligat.

Anhand der pratherapeutischen Bildgebung und des &ging-Bogens wird von der
Referenzstrahlentherapie ein individueller Behandlmgsvorschlag erstellt und dem
jeweiligen Strahlentherapeuten zugeschickt.

1) Konsolidierende Bestrahlung bei Bulky Disease:

Die Ausdehnung der Bestrahlungsvolumina umfasshtnmwvangslaufig die gesamte(n)
befallene(n) Lymphknotenregion(en), sondern erfoigs involved-field — Bestrahlung
entsprechend der Lymphomausdehnung nach pratheéisgier Bildgebung.

Das Planungszielvolumen umfasst die initiale Lymphasdehnung mit einem
Sicherheitssaum von 1,5 cm. Die Wahl des Zielvolsnesrfolgt nach der initialen
Bildgebung. Bei sicher verdrangendem Wachstum dfineveise auf Infiltration ist (v. a. in
den lateralen Feldbegrenzungen) eine Reduktion déslvolumens auf das
postchemotherapeutische Volumen durchzufiihren. iBies der Bestrahlungsdokumentation
festzuhalten.

Zur Anwendung kommen konformale 3D-Bestrahlungstédan mit optimaler Schonung der
initial nicht involvierten Normalgewebe.

Die Dosisspezifikation erfolgt nach ICRU 50.

Prinzipiell ist die gleichzeitige Bestrahlung allRegionen mit Bulk- bzw. Extranodalbefall
anzustreben. Bei Bulky Disease beidseits des Zviatstkann zunachst die Bestrahlung der
Region mit der urspringlich groBeren Tumormasselgeh, sofern eine gleichzeitige
Bestrahlung aller Regionen aufgrund zu grof3er Balloagsvolumina nicht durchfuhrbar
erscheint.

2) Konsolidierende Bestrahlung bei qualifiziertem Extranodalbefall:

Eine besondere Bestrahlungstechnik kann aufgrund Weslzahl der mdglichen

Befallslokalsationen und -muster nicht vorgegebenden. Die Zielvolumendefinition erfolgt
analog zur Behandlungsrichtlinie fir Bulky DiseaSas klinische Zielvolumen entspricht der
initialen Lymphomausdehnung mit einem Sicherhegtaid von 1,5 cm. Zur Anwendung
kommen konformale 3D-Bestrahlungstechniken mit mpter Schonung nicht involvierter
Normalgewebe.

In Zweifelsfallen bitte Rucksprache mit der
Referenzstrahlentherapie in Homburg

Dr. Berdel, Dr. Fleckenstein, Prof. Dr. Rube

Tel. 06841/16-24606
E-Mail: radonk@uks.eu
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5.7.3.5 Dokumentation der Strahlentherapie

Nach Beendigung der konsolidierenden Strahlentiheragverden der ausgefillte
Strahlentherapiebogen (RX-Bogen), Bestrahlungs@anulationsaufnahmen, Verifikations-
aufnahmen sowie die im Abschlussstaging nach CHemapie angefertigten
Computertomogramme an die Studienzentrale geschidigse Unterlagen werden einer
Beurteilung durch das Panel der Referenz-Strahdeagieuten unterzogen und der
behandelnden Klinik zeithah zurickgesandt.

5.8 Restaging- und Nachsorgeuntersuchungen

581 Zwischenstaging

2 Wochen nach Beginn des 3. Zyklus (unter Berutkigjung der zeitgerechten
Therapiefortsetzung):

« Anamnese

+ Klinische Untersuchung (Lymphknotenregionen!)

« Kontrolle der Laborparameter wie bei Staginguntensugen (s. 5.1)

+ EKG

« CT-Thorax/Abdomen (falls primar befallen)

« Beurteilung und Dokumentation des Therapieerfolgs5(9) und der Nebenwirkungen
(s. 6.

5.8.2 Abschlussstaging nach Chemotherapie

14 Tage nach Beginn des 6. Zyklus erneute Durchfidhialler Untersuchungen wie in den
Staginguntersuchungen:

« Anamnese

+ Klinische Untersuchung (Lymphknotenregionen!)

« Kontrolle der Laborparameter wie bei Staginguntensugen (s. 5.1)

+ EKG

« CT-Thorax/Abdomen (falls primar befallen)

« Adaguate Kontrolle aller anderen Primarmanifesteio(z.B. KM-Biopsie)

+ Beurteilung und Dokumentation des Therapieerfolg$.9) und der Nebenwirkungen
(s.6.)

Dieses Staging wird fur alle Patienten aller Arme B definitives Abschlussstaging
gewertet.

5.8.3 Remissionsbestatigung

Bei Patienten ohne Bestrahlungsindikation mussReéegnissionsstatus durch eine erneute CT-
Kontrolle der Restbefunde bestatigt werden, fals Abschlussstaging nach der Immuno-

Chemotherapie aufgrund der dort nachweisbaren Bfesitle eine CRuU/PR, vorliegt. Diese

zusatzliche Kontrolle dient der zweifelsfreien Fegting des Therapieerfolges und dem
daraus resultierenden entsprechenden weiteren Kemnge
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Patienten, die aufgrund dieser Kontrolle der Restbiinde die Kriterien einer CR/CRu
erfillen, erhalten eine protokollgemal3e Nachsorg&lle anderen Patienten werden einer
Salvagetherapie zugefuhrt (hinsichtlich der Besondbeiten einer PR verweisen wir auf
Abschnitt 5.9.3).

Die Remissionsbestatigung entfallt bei Patienten nBestrahlungsindikation.

5.8.4 Zusatzstaging nach Strahlentherapie durch den Strahlentherapeuten (nicht
obligat)

Da das erste Follow-up in allen Armen bereits 3 Mennach dem Abschlussstaging nach
Chemotherapie durch den Internisten stattfindegimsZusatzstaging nach Strahlentherapie nicht
vorgesehen. Das Zusatzstaging kann fakultativ dateh Strahlentherapeuten durchgefuhrt
werden.

5.8.5 Restaging bei vorzeitiger Beendigung der Ther  apie

Bei vorzeitiger Beendigung der Therapie (z.B. autindch des Patienten oder wegen
exzessiver Toxizitat) erfolgt zur Feststellung dElserapieerfolges zum Zeitpunkt des
Abbruchesmadglichst umgehendein Restaging, das in seinem Umfang dem definitiven
Abschlussstaging nach Chemotherapie (s. 5.8.2pects.

5.8.6 Nachsorgeuntersuchungen

Alle Patienten werden bis zum Abschluss der Studliechfihrung und geplanten
Nachbeobachtungszeit, d.h. mindestens bis Juni 2@&¢huntersucht.Die erste

Nachuntersuchung erfolgt in allen Armen 3 Monate nah dem Abschlusstaging nach

Chemotherapie Die anschlieenden Nachsorgeuntersuchungen enfahlgden ersten beiden
Jahren ebenfalls alle 3 Monate, vom dritten bis Ziimften Jahr alle 6 Monate und
anschlieend jahrlich. Klinische Untersuchung, Llahtersuchungen, bildgebende
Diagnostik sowie Erhebung des Remissionsstatus uwngh therapiebedingten
Folgeerkrankungen und Sekundarneoplasien werdenmvi€herapieplan (s. 0.7) detailliert
angegeben durchgefihrt und auf den Dokumentatigesbfiir die Nachsorge dokumentiert.

5.9 Erhebung der Zielkriterien

Der Therapieerfolg wird aufgrund der Ergebnisse digfinitiven Restaginguntersuchungen
beurteilt, sobald diese vorliegen. Die folgendemmi®sionskriterien sind fir das Restaging
nach Abschluss einer Therapie verbindlich und ssnmé@f3 auch fur ein Zwischenstaging bzw.
eine Remissionsbestéatigung und wahrend der Naohsamguwenden. Zur Beurteilung der
Remissionskriterien werden die kurzlich publiziart&Empfehlungen des ,International
Workshop to Standardize Response Criteria for Nodgkin's Lymphomas® angewendet und
entsprechend der gebotenen Praktikabilitdt im Rahemeer grof3en multizentrischen Studie
fur aggressive Lymphome modifiziert.
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Anmerkung:
Bei PR (siehe 5.9.3!), NC und PRO besteht in der Bel Therapiebedarf!

Hinweis:

« Patienten mit CR/CRu, PR, NC im Zwischenstaginghn&c Zyklen Chemotherapie
erhalten 3 weitere Zyklen R-CHOP-21 (Arme A/ARX)\bR-CHOP-14 (Arme B/BRX).

« Patienten mit initialem BULK- und/oder ExtranodafBll erhalten eine konsolidierende
Bestrahlung mit 39.6 Gy auf diese Lokalisationen

« Patienten mit initialem Hodenbefall erhalten eineopbylaktische Bestrahlung des
kontralateralen Hodens und Skrotums mit 30,6 Gy

« Patienten ohne Bestrahlungsindikation ohne CR/CRuér Remissionsbestatigung 4
Wochen nach dem Abschlussstaging nach Chemothensgrgien einer Salvage-Therapie
zugefihrt.

+ Patienten ohne Response (PRO) werden einer SalNagyapie zugefuhrt.

5.9.1 Komplette Remission (CR)

Verschwinden aller Krankheitszeichen (Klinisch,ioémpisch und labordiagnostisch [LDH]).
In diesem Fall wird das Therapieergebnis als "CRwvolistandiger Ruckbildung" (kurz: CR)
bezeichnet. Andere aufgrund Lymphombefalls vergi@3®©rgane (Milz, Leber, Niere)
mussen in ihrer GroéRe zurickgegangen sein und rdikéene Raumforderungen mehr
aufweisen. Bei  vorausgegangenem  Knochenmarkbefallussm durch  eine
Knochenmarkbiopsie abgesichert, das Knochenntiahtmikroskopischlymphomfrei sein.
Das Blutbild muss sich normalisiert haben mit Gtamyten > 1500/ul, Hb > 12 g/dl und
Thrombozyten > 100000/piNach Therapieende muss der Befund einer CR vom Zeminkt
des Abschlussstagings nach Chemotherapie in allenrmAen fiir mindestens 2 Monate
vorliegen.

5.9.2 Komplette Remission mit verbleibender Unsiche  rheit (CRu)

Sind alle Kriterien fur eine CR erflllt, aber inrdbildgebenden Verfahren noch residuelle
Veranderungen vorhanden, so ist das Therapieegehis "CR mit verbleibender
Unsicherheit" (kurz CRu) zu bezeichnen. Bei Vortemskin von persistierenden
Lymphomzellen in einer Re-Biopsie kann der Theraggg nicht als CRu gewertet werden.
Analog zur CR muss nach Therapieende der Befuret €Ru, gemessen vom Zeitpunkt des
Abschlussstagings nach Chemotherapie in allen Arfigrmindestens 2 Monate vorliegen.
Eine CRu am Ende der Therapie bedeutet, dass der bandelnde Arzt zum Zeitpunkt der
Beurteilung keinen weiteren Therapiebedarf sieht

5.9.3 Partielle Remission (PR)
Eine partielle Remission liegt vor, wenn die folden Kriterien erfillt sind:

« Weiterhin Vorliegen von Lymphomgewebe (im Zweifalshistologisch gesichert),

« jedoch deutliche Reduktion in allen Befallslokatisnen und Reduktion des
Gesamtvolumens um mindestens 50%.

+ Keine neuen Lymphommanifestationen

+ Normalisierung des Blutbildes
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Anmerkung:

1) In der Regel geht eine PR mit einem Tumorzell-Kitin mehreren GréRenordnungen
einher. Der Definition einer PR liegt die Vorstelvon der grundsatzlichen Kurabilitat
der Erkrankung zugrunde. Die Festlegung des belhaohete Arztes auf eine PR impliziert,
dass er (falls keine Kontraindikationen bestehep@ridie protokollgerechte Therapie
hinausgehende therapeutische MalRnahmen (z. B.ggalMazerapie) fur indiziert halEine
operationale Definition von PR beinhaltet einerseff, dass der behandelnde Arzt
weitergehende Therapiebedurftigkeit konstatiert; sé beinhaltet angesichts der
Wachstumsdynamik aggressiver Lymphome andererseitglass man davon ausgehen
kann, dass bei einer vermeintlichen CRu bei Persishz von aktivem Tumorgewebe
sich innerhalb von 2 Monaten wieder Tumorwachstum GroRenzunahme des
Restbefundes) zeigen sollte, und sich somit einermeintliche CRu/PR als PRO
demaskieren wiurde. Dies wird bei der Auswertbarkeitserklarung und gdiitdgen
Festlegung des Therapieerfolgs durch die Studiemgi bericksichtigt (s. 7.5.1Bei
Unsicherheiten oder Unklarheiten, insbesondere beler Abgrenzung einer CRu von
einer PR empfehlen wir Rucksprache mit der Studierditung.

2) Die obige Definition geht von der Vorstellung augss die Kinetik der Ruckbildung
grofRer umschriebener Lasionen einen Indikator fé@rRlickbildung aller Lasionen (d.h.
auch kleiner umschriebener Lasionen oder diffusefal®) darstellt. Somit wird auf die
Ausmessung alleEinzelbefélle verzichtet. Eine Ausnahme stelleroélrenbefélle dar, da
dort keine vollstandige Ruckbildung in den bildgetben Nachuntersuchungen zu erwarten
ist.

594 No Change (NC)

Weiterhin Vorliegen von Lymphommanifestationen mitr geringer Grél3enabnahme bzw.
geringer GroRenzunahme der Lymphome oder Orgambdfalisschluss von PRO und PR).
Ein NC liegt vor, wenn gilt:

« kein Lymphom hat um mehr als 25% im gréf3ten Durcsaezugenommen;
+ die Erkrankungsrickbildung erfillt nicht die Kriiem fur eine PR ( d.h. Rickbildung <
50%)

595 Progress (PRO)
Ein Progress der Erkrankung liegt vor bei:

« Wiederauftreten von Krankheitssymptomen

« Auftreten neuer lymphatischer oder extralymphagsdtasionen

« deutliche Zunahme der Lymphommanifestationen umrnaéh 25% im Vergleich zum
Initialbefund
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5.9.6 Rezidiv

Ein Rezidiv liegt vor, wenn nach einer mindestenM@nate andauernden CR oder CRu
(gerechnet vom Zeitpunkt des Abschlussstaging)seaur mehrere der folgenden Kriterien
erfullt sind:

« Wiederauftreten von Krankheitssymptomen
« Auftreten neuer lymphatischer oder extralymphagsdlésionen
+ deutliche Zunahme der Lymphommanifestationen umrraksh25%

Bei kirzerem Intervall wird der Fall als Progressvgrtet.Bei Rezidiven ist immer eine
erneute histologische Sicherung anzustreben; die t&hrungen aus der ersten und zweiten
Studiengenerationen der DSHNHL zeigen, dass sich diarch in vielen Fallen unerwartete

therapeutische Konsequenzen ergeben konnen!

5.9.7 Beurteilung von nicht messbarem Tumor oder Kn  ochenbefall

Bei nicht messbarem Tumor oder Knochenbefall bede@R das Verschwinden aller
Krankheitszeichen Uber mindestens 2 Monate (gestckiom Zeitpunkt des jeweiligen
Abschlussstagings); CRu bedeutet deutlicher RUuakgdlar Krankheitszeichen ohne Hinweis
auf verbleibende Aktivitdt Uber mindestens 2 Mondterechnet vom Zeitpunkt des
Abschlussstaging), Ruckgang aller Krankheitszeiclaaer mit Hinweis auf Aktivitat oder
GrolRenzunahme innerhalb von 2 Monaten wird als féssggewertetin Zweifelsfallen
empfehlen wir grundsatzlich Ricksprache mit der Stdienleitung.
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6 Feststellung der Sicherheit/Unerwilinschte Ereignisse

6.1 Feststellung der Sicherheit

Zum Staging werden alle fur die Therapiedurchfligravichtigen Laborparameter (s. 5.1)

erhoben. Diese werden zum Zwischenstaging nachkgZys. 5.8.1), zum Abschlussstaging
und nach Chemotherapie (s. 5.8.2) und in der Réonisigestatigung (s.5.8.3) uberpruft.

Zu Beginn der Chemotherapiezyklen und mindestera frahrend des Zyklus, insbesondere
im Nadirbereich, werden Blutbildkontrollen durchigleft. Der Allgemeinzustand des

Patienten (ECOG) wird vor Therapie erhoben uncedeln Therapieabschnitt Uberpruft.

6.2 Unerwinschtes Ereignis (UE)

6.2.1 Definition erwartetes/unerwartetes Unerwiinsch  tes Ereignis

Ein Unerwiinschtes Ereignis ist jede nachteilige &dderung des Gesundheitszustandes
wéhrend und/oder nach der Therapie, verglicherdamt Gesundheitszustand des Patienten vor
Therapiebeginn, unabhangig davon, ob diese Veréandertherapiebezogen ist. Die
Unerwtinschten Ereignisse werden entsprechend dérChi@mon Toxicity Criteria (CTC) (s.
Anhang 14.14, deutsche Fassung der Deutschen kesdisghaft) beurteilt.

Unerwtiinschte Ereignisse, welche nicht explizit@én Histe der CTC-Kriterien aufgefuhrt sind,
werden unter ,Sonstiges® angegeben und in Analotgaeh folgendem 4-Punkte-System
beurteilt.

Grad 0 |,Keine*

Grad 1 |,Gering"/,Leicht"

Grad 2 |,MaRig*/,Deutlich®

Grad 3 |,Stark"/,Ausgepragt”

Grad 4 |,Lebensbedrohlich”

Die folgenden in Zusammenhang mit der Therapieestéén Ereignisse sind unerwinscht,
aber erwartet:

+ Myelosuppression

« Ubelkeit/Erbrechen

+ Haarausfall

+ Infektionen, insbesondere wahrend leukozytopenisehasen
+ periphere Polyneuropathie

« Strahlenschaden der Lunge, des Herzbeutel odddal®ess

Darlber hinaus konnen auch unerwartete unerwiingakignisse auftreten. Alle erwarteten
und unerwarteten unerwinschten Ereignisse mussegféadiy dokumentiert werden
(s. 6.2.2).
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6.2.2 Erfassung der erwarteten/unerwarteten Unerwiin ~ schten Ereignisse

Der Grad der aus der Liste der CTC-Kriterien ausgéten Unerwinschten Ereignisse soll
auf allen Chemotherapie- und dem Radiotherapiebageaten dafir vorgegebenen Feldern
dokumentiert werden. Treten dartber hinaus Nebd&owgen auf, welche auf den
Dokumentationsbogen nicht explizit abgefragt werdsmil die entsprechende CTC-Nummer
des Unerwinschten Ereignisses sowie der Grad detok®ilanhang 14.14 enthommen
werden und auf den Dokumentationsbégen unter Andabentsprechenden CTC — Nummer
dokumentiert werden. Unerwiinschte Ereignisse, weelcticht in den CTC-Kriterien
aufgelistet sind, werden als Klartext angegebenderdGrad wird in Analogie zu den CTC-
Kriterien entsprechend der Definition (s. 6.2.1)geben.

Nach Abschluss der Therapie werden auftretende Kkatipnen auf dem Folgebogen nach
einem Diagnoseschliussel fur Komplikationen (sieh@akg 14.14) abgefragt.

Die interkurrenten Erkrankungen, welche sich nichth CTC verschlisseln lassen, werden
als Klartext angegeben.

6.3 Schwerwiegendes Unerwinschtes Ereignis (SUE)

6.3.1 Definition Schwerwiegendes Unerwiinschtes Erei  gnis

Unerwlnschte Ereignisse erhalten den Zusatz schegewd, wenn es sich um Ereignisse
handelt, welche fur den Patienten eine besondeegfedung” darstellen.
Als SUE werden die folgenden Ereignisse gewertet:

« langdauernde (d.h. dber 3 Monate Uber das Therabéee hinausreichende)
transfusionsbedurftige Andmien und Thrombozytopenie

+ lebensbedrohliche Infektion

+ therapiebedingter Todesfall

+ schwere Kardiomyopathie (NYHA Stadium III/IV)

+ therapieinduzierte Myelodysplasien

« therapieinduzierte Sekundarneoplasie (insbesoridrrieamie)

+ ungeplante stationare Aufnahme aus medizinischénd&n (Notfall)

Bei Ereignissen, welche dariiber hinausgehen und dem behandelnden Arzten als
schwerwiegend eingeschatzt werden, sollte eine $piiakhe mit der Studienleitung erfolgen.
Ereignisse, welche ausschlief3lich in Zusammenhatitg der Tumorprogression stehen,
werden nicht als SUE gewertet. Die SUEs unterliegjear Meldepflicht (s. 6.3.2).

6.3.2 Erfassung der Schwerwiegenden Unerwunschten E  reignisse

Alle Schwerwiegenden Unerwinschten Ereignisse mmissef dem SUE-Meldebogen
dokumentiert werden und innerhalb eines Arbeitstagéahrend der Therapie und innerhalb
von 10 Tagen im Follow-up an die Studienleitungagéfverden.

Sollten SUEs in einem der beiden Therapiearme aueNergleich zur NHL-B-Studie
gehauft auftreten, so wird der vorzeitige Abbrueh 8tudie erwogen (s. 3.4.2).
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7 Biometrische Aspekte der Studie

7.1 Randomisationsalgorithmus

Alle Patienten, bei denen keine Ausschlusskritenerliegen und die nach Abschluss der
Staging-Untersuchungen alle Einschlusskriterierillleri, konnen randomisiert werden. Die
Randomisation erfolgt mittels einer Minimierungshueté®. Die Realisierung des
Randomisationsalgorithmus erfolgt innerhalb der @RE-Datenbank. Die
Minimierungsmethode ermdglicht eine Balancierung Yberapiearmen und Strata. Es wird fur
die Patienten mit Indikation fur die konsolidierenBadiotherapie (initialer Bulkbefall (nicht
operativ entfernt), bestrahlbarem E-Befall odedéesi) in die 4 Therapiearme R-CHOP-21 +
RX, R-CHOP-21 — RX, R-CHOP-14 + RX und R-CHOP-14RxX im Verhaltnis 1:1:1:1
randomisiert.

Bei der letzten Zwischenauswertung vom 1.7.2012 dear formale Abbruchkriterium fir den
RX-Kontrast erfillt. Die Therapiearme mit RX sin@jrsfikant besser. Das DMSC hat die
SchlieBung der beiden Therapiearme ohne RX besemrasmd die Randomisation wurde daher
am 13. Juli.2012 fur diese beiden Therapiearmesyesp

Fur die Patienten ohne Indikation flr die konselidnde Strahlentherapie wird in die beiden
Therapiearme R-CHOP-21 - RX und R-CHOP-14 - RXVienhaltnis 1:1 randomisiert. Es wird
fur beide Randomisationen nach folgenden Kritestestifiziert:

- Zentrum

+ Wert der Serum-LDH (LDH ONW vs. LDH > ONW)

« Stadium (I, Il vs. 111, 1V)

+ Allgemeinzustand des Patienten (ECOG = 0,1 vs. EGQ(3)
+ Bulkbefall

« Extranodaler Befall

Zusatzlich zum Zentrum wird also nach den progsobgn Faktoren des altersadjustierten
Internationalen Prognostischen Index (LDH, Stadil@QG) stratifiziert.

Das Vorliegen von Bulkbefall und extranodalem Blefasind zwei weitere
Stratifikationskriterien. Das Stratifizieren nackesen Merkmalen ermdglicht die separate
Auswertung der konsolidierenden Strahlentherapieobbfir die Patienten mit Bulk als auch
fur die Patienten mit E-Befall. Dariberhinaus werdei der 2-armigen Randomisation die
operativ entfernten Bulkbefélle und die aus teatimsm Grinden nicht bestrahlbaren E-
Befélle balanziert.

Patienten, bei denen nach Aufnahme in die Studistgdstellt wird, dass die
Aufnahmekriterien zum Zeitpunkt der Randomisatioichn erfullt waren, obwohl zum
Zeitpunkt der Randomisation als erftllt angenomnveerden nicht nachtréglich gestrichen.
Es werden nur Patienten gestrichen, wenn diesetiagtioh ihr schriftliches Einverstandnis
zuruckziehen. Bei Streichung dieser Patienten grfeine Korrektur der Bilanzen im
Randomisationsprogramm.
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7.2 Endpunkte der Studie

7.2.1 Priméarer Endpunkt — Hauptzielkriterium

Das Hauptzielkriterium der Studie ist die Zeit ism Therapieversagen (TTF = Time To
Treatment Failure). Zur Schatzung des TTF wird Methode von Kaplan und Meier

verwendet. Die Zeit bis zum Therapieversagen istZ#it vom Randomisationsdatum (oder
im Falle einer Vorphase-Therapie vor der Randonasatder erste Tag der Vorphase) bis
eines der folgenden Ereignisse eintritt:

« Progress unter Therapie (PRO)

« Abbruch der Therapie wegen exzessiver Toxizitatkeide CR/CRu zu diesem Zeitpunkt
+ keine CR/CRu oder PRnach Therapieabschluss

+ Rezidiv nach erreichter CR/CRu

+ Wechsel auf eine Salvagetherapie / zusatzlichd mciiProtokoll geplante Therapie

« Tod jeglicher Ursache

Das zuerst eintretende Ereignis zahlt. Bei Patieatee Ereignis zahlt die Zeit bis zur letzten
vorliegenden Information. Die Bewertung von Protibkerst63en, Abbruch auf Wunsch des

Patienten, Abbruch auf Wunsch des Arztes oder mssiuss flr jeden Einzelfall gesondert
im Rahmen der Auswertbarkeitserklarungen (s. 7 &fbjgen.

7.2.2 Sekundéare Endpunkte — Nebenzielkriterien

7.2.2.1 Nebenzielkriterien beziglich Wirksamkeit

Nebenzielkriterien der Studie bezuglich Wirksamlgitd die CR-Rate, die Progress-Rate,
das Uberleben, die Tumorkontrolle und das rezidiefsowie krankheitsfreie Uberleben. Die
Tumorkontrolle ermdglicht eine Einschatzung der ldgschen Wirksamkeit unter
Verringerung des Einflusses von Toxizitat. Die Aisizung des krankheitsfreien Uberlebens
gestattet den Vergleich der Zeitstruktur des Atdine der Rezidive.

+ CR-Rate:
Zahl der aufgetretenen kompletten Remissionen dR@&in mit vorzeitigen
Therapieabbrichen eingeschlossen) geteilt durcAmizahl der Patienten

« Progress-Rate:
Zahl der aufgetretenen Progresse geteilt durciAdeahl der Patienten

« Uberleben:
Zeit vom Randomisationsdatum (oder im Falle eineorpiase-Therapie vor der
Randomisation, der erste Tag der Vorphase) bis Tadhjeglicher Ursache, bei lebenden
Patienten Zeit bis zur letzten vorliegenden Infaiora

« Tumorkontrolle:
analog TTF, aber Ereignisse, die nicht tumorbedsimgd, werden zensiert

« Krankheitsfreies Uberleben:
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analog TTF, aber Ereignisse unter Therapie und ttelivér am Ende der Therapie werden
auf den Zeitpunkt = 0.01 Monat gesetzt

« Rezidivfreies Uberleben:

analog TTF, aber nur fur Patienten mit CR/CRu nather kompletten Immuno-
Chemotherapie

7.2.2.2 Nebenzielkriterien bezlglich Sicherheit

Nebenzielkriterien bezuglich Sicherheit sind:

+ die Unerwinschten Ereignisse (UE) (s. 6.2)

+ die Schwerwiegenden Unerwinschten Ereignisse ($$JB)3)
+ ausgewabhlte Laborparameter (s. 5.1, 5.7)

+ Rate der Sekundéarneoplasien

7.2.2.3 Nebenzielkriterien zur Gesundheitsékonomie

Zur Abschatzung der Unterschiede der direkten Kogteischen den Therapiearmen werden
folgende gesundheitsbkonomische Parameter erhoben:

+ Gesamtdosis der Zytostatika

« Gesamtdosis von Rituximab

+ Gesamtdosis G-CSF fur jeden Patienten

« Tage im Krankenhaus

« Gesamttage der Antibiotikagabe

+ Gesamtzahl der Erythrozyten- und Thrombozytenkoinatn

« TherapiemalRnahmen zur Behandlung aufgetretener SUEs

7.2.2.4 Nebenzielkriterien zur Protokolladhérenz

+ Zyklusdauer
« Gesamtdosis und Dosisintensitat
+ Gesamtdosis und Dauer der G-CSF-Gabe

7.2.2.5 Nebenzielkriterien zur konsolidierenden Strahlentherapie

Rezidivprofil von bestrahlten bzw. nicht bestrahltePatienten mit Bulk und/oder
qualifiziertem Extranodal-Befall getrennt nach Riszen im Bestrahlungsfeld und aul3erhalb
des Bestrahlungsfeldes bzw. des Primarbefalls

7.3 Statistische Formulierung der Studienfrage und
Fallzahlberechnung

In der vorliegenden Studie sollen die folgendergErageprift werden:

1) Kann die Wirksamkeit einer Immuno-Chemotherapie réitZyklen Rituximab in
Kombination mit CHOP (Cyclophosphamid, DoxorubicWincristin und Prednison)
verbessert werden, wenn die Therapieintervalle¥anf 2 Wochen reduziert werden (6 x
R-CHOP-21 vs. 6 x R-CHOP-14)?
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2) Fuhrt die konsolidierende Bestrahlung von Bulk- iAmschluss an die Immuno-
Chemotherapie zu einer Verbesserung der Theragieeisse?

Da nicht auszuschliel3en ist, dass die Erhohun@dsisintensitéat bzw. die Durchfihrung der
Bulkbestrahlung mit hoherer Toxizitdt einhergeht durdiese den Therapieerfolg

kompromittieren kdnnte, sollen die zwei Fragestejien jeweils mit einem zweiseitigen Test
beantwortet werden. Zur Beantwortung der Fragestgén werden folgende statistische
Hypothesen getestet:

zul) Hy; TTF (R-CHOP-21) = TTF (R-CHOP-14)
Ha TTF (R-CHOP-21% TTF (R-CHOP-14)

zu2) Hy: TTF (R-CHOP-21/14 - RX) = TTF (R-CHOP-21/14 + RX)
Ha TTF (R-CHOP-21/14 - RX¥ TTF (R-CHOP-21/14 + RX)

Der aufzudeckende Unterschied wird sowohl aus déerdpieversagen unter Therapie, als
auch aus dem Rezidivverhalten resultieren. Aufgruoil Beobachtungen der Hazard-Raten
in anderen Studiengruppen, von Schatzungen der at@ozzeiten und von theoretischen
Modellabschatzungen, sollten sich die Unterschimgischen den Therapiearmen beztiglich
der TTF-Rate bis zu einem Zeitraum von 3 Jahrebaaudn.

Aus der im Mai 2004 durchgefuhrten Zwischenauswertder MInT-Studie wissen wir, dass
die 3-Jahres TTF-Rate in dem — in diesem Proto#lefinierten — Kollektivh der< 60
Jahrigen im Arm R-CHOP-21 bei 71% liegt. R-CHOP-@ine RX liegt tiefer, falls die
Bestrahlung etwas bringt. Allerdings liegt der Kmast aller Arme ohne RX wiederum etwas
hoher, falls R-CHOP-14 etwas bringt. Die Annahme vil% zur Planung der Fallzahl
scheint daher plausibel zu sein. Der Nachweis eMerbesserung der Zeit bis zum
Therapieversagen um 10% kann aufgrund der Vorarfejan als ein relevanter Fortschritt
angesehen werden.

Im Rahmen dieser Studie soll eine Verbesserung'@érRate von 71% auf 81% (d.h. ein
konstantes Hazard Ratio von 0.615) gezeigt werBém.zweiseitige Fragestellung soll mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit van= 5% und einer Power von 80% beantwortet werden.
Fur die Fallzahlkalkulation wird ein Verfahren vémeedman verwendet. Die Berechnung
erfolgte mit der Software nQuery Advisor, Versio.2Die Berechnungen ergaben eine fur
den Test erforderliche Fallzahl von 578 informatiieatienten mit Bulk, d.h. 289 Patienten
pro Kontrast (ohne RX, mit RX). Die Fallzahlkalktitmn unterstellt, dass bis zu 3 Jahren
keine Dropouts auftreten. Sollten Patienten am Enmte Studie wegen fehlender
Dokumentation nicht auswertbar sein, wirde die Rodeamentsprechend geringer sein (s.
Abbildung).

Log-rank test of survival in two groups followed for fixed time, constant hazard ratio
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Da wir aus der High/CHOEP Studie wissen, dass deeiAder Patienten mit Bulkbefall in
dem hier zu untersuchenden Kollektiv bei ca. 568gtliund bei der MInT-Studie bei 68%
(Stadium I, non bulk war ausgeschlossen, daherazhboch) sollten ca. 60% mehr Patienten
randomisiert werden, um die Strahlentherapiefrage Bezug auf Bulky-Disease mit
ausreichender Power beantworten zu kdnnen. Dam#semi 964 Patienten in die Studie
eingebracht werden. Um neben der Intention-to-Treatlyse auch die ,per protocol
Analyse (Patienten mit erfullten Aufnahmekriteriend vorhandener referenzpathologischer
Beurteilung) mit ausreichender Power durchfihrenké@onen, sollen 10% mehr Patienten
randomisiert werden. Das entspricht ei@@samtfallzahl von 1072Patienten.

Da fur die Beantwortung der Immuno-Chemotherapgefstellung fir die ,per protocol’
Analyse das gesamte Kollektiv der 964 PatientervVaufigung steht, wird zur Beantwortung
dieser Fragestellung eine Power von 95% erreichmiD ist auch die Mdoglichkeit einer
alpha-Adjustierung zur Berucksichtigung des mudtiplTestens fur die zweite Fragestellung
gegeben.

Die Fallzahlkalkulation orientierte sich an den raienig randomisierten Patienten mit
Indikation fur die konsolidierende Radiotherapi@t{aler Bulkbefall (nicht operativ entfernt),
bestrahlbarem E-Befall oder beidem). Fir dieseselkoV sollten im 2x2 faktoriellen Design
die zwei Studienfragen zum Stellenwert der RX(thyl zu dem Stellenwert der Lange der
Zyklusintervalle (14/21) beantwortet werden. Dasnfale Abbruchkriterium fir den RX-
Kontrast war in der letzten Zwischenauswertung lierfDie beiden Therapiearme mit RX
(6XR-CHOP-21+RX, 6xR-CHOP-14+RX) waren signifikabésser im Vergleich zu den
beiden Therapiearmen ohne RX (6xR-CHOP-21-RX, 6HO®-14-RX). Wenn im 2x2
faktoriellen Design ein Kontrast vorzeitig gescisies wird, dann werden die beiden Ubrigen
Therapiearme weiter fortgefuhrt und an der Fallzalkulation &ndert sich nichts, es sei denn
die damals getroffenen Annahmen zu dem Ausgangsniy@-Jahres EFS) sind nicht mehr
zutreffend. Anhand der bei dieser Zwischenauswgrtuarliegenden Daten wurde diese
Annahme Uberprift und festgestellt, dass diesesweit zutreffend ist.

7.4 Zwischenauswertungen und Abbruchkriterien

Die auftretenden Ereignisse unterliegen einem gg@ndMonitoring durch die Studienarzte
und Biometriker. Die Studienleitung entscheidetriden vorzeitigen Abbruch der Studie,
wenn eines der in Abschnitt 3.4 angegebenen Keitererfullt ist. Ein formales
Abbruchkriterium wird Uber eine sogenannte ,alpipersling function® definiert. Diese
erlaubt im Vergleich zu den traditionellen Gruppsmsentialplanen fur den Zeitpunkt der
Zwischenauswertung zu adjustieren. Zur Berechnuwerg,stopping boundary” wird die von
O‘ Brien-Fleming vorgeschlagene Methode verwetidddiese Methode halt nahezu die
konventionellen p-Werte fur die Abschlussauswert@ng, macht es aber schwierig, die
Studie ungerechtfertigt zu frih zu beenden.

[Bei insgesamt 133 erwarteten Ereignissen wirde zoamBeispiel nach; = 25,1,=50,13=
75,14= 100 ,15= 125 Ereignissen folgende O’Brien-Fleming Bouneserhalten:

a(ty) < 0.0000061,a(t2) = 0.0013903,a(t3) = 0.0090525,0(t4) = 0.0237975,0(Ts) =
0.0432024]

Der vorzeitige Abbruch einer Studie erfordert ekwmmplexe Betrachtung verschiedenster
Faktoren, daher kann das hier vorgeschlagene Abkmberium nur den
Entscheidungsprozel Uber die vorzeitige Beendig@ndgtudie in Gang setzen.

Eine konklusive Zwischenauswertung zur EinschatzdeigWirksamkeit ist in den ersten 2
Jahren nicht zu erwarten. Daher soll die erstempédsige Zwischenauswertung beziglich
Wirksamkeit im 3. Jahr nach Rekrutierungsbeginn cait 40% der erwarteten Ereignisse
stattfinden (voraussichtlich im Jahre 2008). Da zueitpunkt der ersten formalen
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Zwischenauswertung zunachst 650 Patienten (ca. &6 esamtkollektivs) rekrutiert sind,
ist auch im 4. Jahr nach Rekrutierungsbeginn eimgteve Zwischenauswertung zur
Wirksamkeit wahrend der Rekrutierungsperiode fesplant. Da die hier vorgeschlagene
»-alpha spending function“ auch flexibel ist bezéplider Anzahl der Zwischenauswertungen,
kann die Studienleitung Uber Anzahl und Zeitpunlgiterer Zwischenauswertungen im
Verlauf der Studie entscheiden. Lediglich zur Ubéfyng der Durchfiihrbarkeit und
Protokolladharenz sollen in den ersten drei Jahj@nrlich Zwischenauswertungen
durchgefuhrt werden.

Eine Abschlussauswertung kann stattfinden, wenmgejante Zahl der Ereignisse erreicht ist
und die Dokumentation ausreichend ist. Zu jeder wautung wird durch den
verantwortlichen Biometriker ein Bericht erstelDie Ergebnisse der Abschlussauswertung
werden in einem AbschluBbericht dargestellt. Diebemhaltet eine Beschreibung des
Patientenkollektivs getrennt nach Therapiearm, BRischreibung der Durchfihrbarkeit der
Therapie, sowie der Sicherheit der Therapie, ins@ésre des Auftretens Unerwinschter und
Schwerwiegender Unerwinschter Ereignisse, der kobéinhaltung und der vorzeitigen
Therapieabbriche. Es werden die Ergebnisse deryseaur Wirksamkeit und Sicherheit
dargestellt. Die Ergebnisse der Auswertungen werdem regelmaRig stattfindenden
Studientreffen prasentiert.

7.5 Geplante Analysemethoden

7.5.1 Definition des Auswertungskollektivs

Vor jeder Auswertung werden die Daten jedes Stymigaenten durch ein Review-Panel
bestehend aus Studienarzt, Biometriker und Dokuanestaluiert. Es gelten die folgenden
Evaluationskriterien:

« Erfillung der Aufnahmekriterien;

« Bestatigung der Primardiagnose (Referenzpatholpgie)

« adaquate Zuordnung und Randomisation;

+ vollstandige Dokumentation der Therapie;

+ Beobachtungsdauer mindestens 2 Monate nach Absshdigsng nach Chemotherapie und
Vorliegen des 1. Follow-Up-Bogens;

+ protokollgerechte Behandlung;

+ bekannte Grunde fur Studienabbruch.

Der Therapieverlauf, das endgultige Therapieergelumd der Zeitpunkt des Endes der
protokollgerechten Therapie werden auf der Ausveekidtserklarung dokumentiert und vom
Review-Panel datiert unterzeichnet. Patienten noitiegender Auswertbarkeitserklarung
kénnen bei Zwischenauswertungen mit Analysen zuk¥gimkeit berticksichtigt werden. Bei

Analysen zur Sicherheit und zur Auswertung der @veit Nebenzielkriterien kdnnen alle
Patienten mit mindestens einem durchgefihrten widimdentierten Chemotherapiezyklus
(Vorphase eingeschlossen) bertcksichtigt werden.

Alle Auswertungen werden nach dem Intention-tottianzip durchgefihrt, dass heil3t alle
Patienten werden in dem Therapiearm ausgewertetjefii sie randomisiert wurden. Sollte
die Protokolladharenz wider Erwarten deutlich schier als bei der MInT-Studie sein und es
gehauft zum Wechseln des Therapiearms kommen, massétzlich ,treatment given“ und

weitere ,per protocol“ Analysen durchgefiihrt werdem den beobachteten Therapieeffekt
besser einschatzen zu kdnnen.

Wir erwarten kaum Auswertungsverluste wegen manlgelrDokumentation. Sollten die

Dokumentationsverluste 10 % Uubersteigen, wird eBensitivitatsanalyse durchgefihrt,
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welche zur Uberprifung der Strukturgleichheit desveertbaren und nicht auswertbaren
Kollektivs dient.

7.5.2 Analyse zur Wirksamkeit und Sicherheit

75.2.1 Hauptzielkriterium

In einer priméren Analyse wird der log-rank Test flen Vergleich der Zeit bis zum
Therapieversagen fir die beiden Fragestellungentberiabei bezieht sich der log-rank Test
bei der Fragestellung zur Immuno-Chemotherapie dag Gesamtkollektiv und auf die
Patienten mit initialem Bulk und bei der Strahlentipiefragestellung auf die Patienten mit
initialem Bulk. Zur Deskription sollen auch die Kap-Kurven der einzelnen Therapiearme
dargestellt werden. Zusatzlich werden die 3-Jali@s-Raten mit 95% Konfidenzintervall
angegeben.

In einer sekundaren Analyse wird mit dem multiviema Regressionsmodell von Cox
Uberprift, ob die univariat getesteten Therapidéédfe auch nach Adjustierung fur
prognostische Faktoren stabil bleiben. Zusatzlickerden Interaktionen zwischen
Therapieeffekt und prognostischen Faktoren (ShiggeKen und Variablen mit
prognostischer Relevanz innerhalb dieser Studiefersacht, um zu prifen, ob der
Behandlungseffekt in verschiedenen prognostischeitkdllektiven homogen ist. Es sind
Subgruppenanalysen innerhalb der IPI-Gruppen gepla im Verlauf der Studie neue
Erkenntnisse zu der Rolle des Geschlechts untakim@bhaltigen Schemata gewonnen
wurderf®, sollen die Auswertungen auch getrennt nach Geskherfolgen.

Die Schatzer werden als Hazard Ratio mit 95%-Kanfaintervall und zugehdrigem p-Wert
angegeben. Ist die proportionale Hazardannahmeetzerlwird der Einsatz geeigneterer
Auswertungsmethoden gepriift.

Im Rahmen der Analyse zur Wirksamkeit wird eine fshmit erstellt, wie viele Patienten
randomisiert wurden und auswertbar bezlglich deupttaund Nebenzielkriterien sind. Es
wird detailliert angegeben wie viele Patienten @hasrapieende erreicht haben bzw. wie viele
Patienten vorzeitige abgebrochen haben und zu emlcteitpunkt. Die Auswertungen zum
Hauptzielkriterium der Studie werden fur das Ini@mto-Treat Kollektiv und das ,per
protocol’ Kollektiv (Patienten, welche die Aufnahknigerien erfullen und eine
referenzpathologische Beurteilung haben) durchgefibie gesamte Abschlussauswertung
wird nach einem im Vorfeld klar definierten Auswergsplan durchgefihrt.

7.5.2.2 Nebenzielkriterien

Die konsolidierende Strahlentherapie extranodalefiédlee wird analog der Strahlentherapie
fur Bulk-Befélle untersucht.

Die CR-Raten und die PRO-Raten werden mit dem 9%¥fienzintervall angegeben. Die
Uberlebenszeitdaten der Nebenzielkriterien werdealog der primaren Analyse des
Hauptzielkriteriums ausgewertet (s. 7.5.2.1). Fjwalitative Nebenzielkriterien wie
Unerwinschte und Schwerwiegende Unerwinschte Hssign  werden
Haufigkeitsauszahlungen angefertigt. Der Anteil deatienten mit Schwerwiegenden
Unerwinschten Ereignissen wird angegeben. Quanétitebenzielkriterien wie Laborwerte,
Gesamtdosis der Zytostatika/Rituximab und G-CSKeTian Krankenhaus, Gesamttage der
Antibiotikagabe, Gesamtzahl der Erythrozyten- uddombozytenkonzentrate, Zyklusdauer
und Relative Dosisintensitat werden durch Lagem@Bi¢éhmetisches Mittel bzw. Median)
und Streuungsmale (Standardabweichung bzw. untatksberes Quartil) beschrieben. Als
grafische Darstellung werden Fehlerbalken bzw. Batspverwendet. Die Auswertung der
Nebenzielkriterien erfolgt auch getrennt nach Theam.
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8 Dokumentation und Monitoring

8.1 Aufbau der Dokumentationsmappe

Die teilnehmenden Institutionen verpflichten sial einer sorgfaltigen und vollstandigen
Dokumentation des Krankheitsverlaufes jedes Paneriiach Aufnahme des Patienten in die
Studie erhélt der behandelnde Arzt umgehend ein&umlentationsmappe fur diesen
Patienten vom Studiensekretariat in Homburg.

Die Dokumentationsmappe enthélt:

+ die Randomisationsbescheinigung

« BoOgen zur Materialeinsendung fir die wissenscldiéin Begleitprojekte

+ das Flowsheet der Studie

+ eine Seite mit Ansprechpartnern

« Hinweise zum Ausfullen der Dokumentationsbdgen

« Adressetiketten zum Einsenden der Bogen

« Dokumentationsbdgen (auf3er Staging-Bogen — musmdobi Randomisation vorliegen)
(s. Anhang 14.15)

= Bogen zur Meldung Schwerwiegender Unerwinschtegkisse

+ ggf. Dokumentationsbdgen fur den Strahlentherapei#ieme ARX und BRX)

8.2 Bearbeitung der ausgefillten Dokumentationsboge n

Die sorgfaltig ausgefillten Dokumentationsbdgendearan das Studiensekretariat geschickt:

Studiensekretariat der DSHNHL
Prof. Dr. M. Pfreundschuh
Universitatsklinikum des Saarlandes
Innere Medizin |, Geb. 40
D-66421 Homburg/Saar

Die Bearbeitung der eingesandten Dokumentationsb@&gmIgt entsprechend den in SOPs
festgelegten Verfahren in mehreren Schritten:

Schritt 1 (Vorprifung und 1. Monitoring):

Alle Dokumentationsbdgen werden vom Studienarztien Studienzentrale in Homburg im
Sinne einer medizinischen Vorprifung auf folgendsiéhtspunkte hin Gberpruft:

« Abweichen vom Studienprotokoll;
« Auftreten von Unerwinschten Ereignissen;
+ Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (SUE-Metjlefa

Dies dient dazu, rechtzeitig medizinische Problezueerkennen und gezielte Nachfragen
auszuloésen. AuRerdem werden die Dokumentationsbégeri Plausibilitat und



DSHNHL 2004-3 Version 4.0 vom 22.11.2012 62

Vollstandigkeit Gberprift. Bei medizinischen Unkldaiten ruft der Studienarzt gegebenenfalls
beim behandelnden Arzt an, um Missverstandnissezugl#iren oder ausstehende
Informationen zu erhalten. Sich daraus ergebendéenRarrekturen werden auf den
jeweiligen Dokumentationsboégen vermerkt und vondigtnarzt datiert unterzeichnet.

Schritt 2 (2. Monitoring):

In der Studienzentrale in Homburg werden alle Do&ntationsbdgen registriert und
auftretende Ereignisse und Protokollabweichungedein Datenbank vermerkt. Die Bdgen
werden auf Vollstandigkeit, Plausibilitat und Kddieeit durch den Monitor geprift.

Gegebenenfalls wird die teilnehmende Institutionrigitich oder telefonisch um ausstehende
oder um zuséatzliche Informationen gebeten. Ausstdde Dokumentationen werden
regelmafiig angemahnt.

Beim Monitoring wird vor allem auf eine kontinuiethe Nachsorge geachtet und
gegebenenfalls Patienten zur Vorstellung bei Arzteer Wahl aufgefordert. Es werden
auBerdem die Urteile der Referenzpathologie unci@etstrahlentherapie sowie die Daten
aus den Begleituntersuchungen eingeholt.

Schritt 3 (Datenbank, Data Entry):

Die vorgepriften Dokumentationsbégen werden Uber Fbrmmasken in die ORACLE —
Datenbank eingegeben. Die Datenqualitdt wird hiertdleer Constraints und Trigger
kontrolliert. Alle Daten werden zur Gewahrleistuegner hohen Datenintegritat in einem
sogenannten ,second look* von einem zweiten Datasser gepruft.

Schritt 4 (Auswertbarkeit):

In gemeinsamen Konferenzen von Studienarzt, Monitmid Biometriker wird die
Auswertbarkeit jedes einzelnen Patienten nach ®geln der gesamten Therapiedokumenta-
tion und des Urteils der Referenzpathologie erklarid die Wertung eventueller
Protokollabweichungen festgelegt.

Die Vorprifung und das 1. Monitoring der Dokumeiatasbdgen (Schritt 1) sowie die
Schritte 2 und 3 erfolgen im NHL-StudiensekretaimtHomburg (Prof. Pfreundschuh).
Schritt 4 (Auswertbarkeitserklarung) erfolgt im Radn halbjahrlicher Treffen von
Studienarzt, Biometriker und Dokumentar.

8.3 Monitoring vor Ort

Die Studienleitung ist angehalten, die Qualitdt d&okumentation durch die
Studienteilnehmer stichprobenartig vor Ort zu veiefen (“On-site Monitoring” zur ,Source
Data Verification®). Die teilnehmenden Institutioneverpflichten sich, den ,On-site
Monitoren“ Einsicht in die Originalunterlagen destieénten (Krankenakte, Laborblatter,
Originalaufnahmen von bildgebenden Verfahren et gewéahren.
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9 Referenzbeurteilungen

9.1 Referenzpathologische Beurteilung
Die Referenzbeurteilung fur die DSHNHL-Studien katunch folgende Pathologen erfolgen:

« Prof. Rosenwald, Wurzburg (Federfiihrung)
« Prof. Hansmann, Frankfurt

« Prof. Mdller, Ulm

« Prof. Feller, Libeck

+ Prof. Klapper, Kiel

« Prof. Stein, Berlin

Die histologische Diagnose erfolgt priméar durch dekalen Pathologen aufgrund einer
Biopsie eines vollstéandig exzidierten Lymphknotdaisatzweise kann die Diagnose auch aus
einer adaquaten Biopsie eines anderen befallenegan®r erfolgen, wenn kein
Lymphknotenbefall vorliegt. Die Diagnose "aggressivLymphom, CD20 durch den
lokalen Pathologen rechtfertigt die Meldung und &Ramnisation in der Studie.

Wann immer maoglich, sollte Frischmaterial oder zoaeist (formalinfixiertes) Nass- bzw.
Frischmaterial fir immunologische und molekularbg$che Untersuchungen asserviert
bzw. direkt an die Referenzpathologie geschicktdeer Frischmaterial sollte in einem
Weichplastikrohrchen in physiologischer Kochsalalig schockgefroren werden (flissiger
Stickstoff). Fir  molekularbiologische Untersuchumge sowie  eingeschrankt
immunhistochemische Untersuchungen ist auch Matamiaerwenden, das im Rahmen einer
gegebenenfalls stattgehabten Schnelldiagnostigetiedren wurde.

Nach Aufnahme des Patienten in die Studie erhdltlaele Pathologe, der die Diagnose
gestellt hat, ein Schreiben des federfihrenden rRefpathologen mit der Bitte, die
Paraffinblécke und eventuelles Restmaterial mieekopie seines Befundberichtes an einen
der Referenzpathologen zu schicken sowie den hejtgi Meldezettel mit der Information,
an welches Referenzzentrum das Material gesandtleyuan das Studiensekretariat in
Homburg zu faxen. Hier erfolgt dann das Monitorimgm Materialversand und zur
Diagnoseverschlisselung.

Ohne referenzpathologisches Urteil des paraffineirgbetteten Gewebes wird ein Patient
nur Intention-to-Treat ausgewertet.

Die Referenzpathologie bearbeitet das eingegangeterial in zwei Schritten:

Schritt 1:

Nach Eingang der Proben wird vom Referenzpathologemgehend festgestellt, ob ein
aggressives Non-Hodgkin-Lymphom vorliegt, oder sleh Verdacht auf eine andere maligne
Erkrankung ergibt. Sollte sich hierdurch eine tpeéreelevante Anderung der Diagnose
ergeben, so wird diese Feststellstgort den einsendenden Hamato-Onkologen, den primar
untersuchenden Pathologen und der Studienzentratigetmilt. Das Ziel dieses ersten
Schrittes ist es, die Diagnose abzusichern.
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Schritt 2:

Die fur eine Referenzbeurteilung ausgewahlten $thmierden in gemeinsamen Sitzungen
unabhangig voneinander beurteilt. Zur Auswahl dethn@te und zur Bildung des
Konsensurteils existieren SOPs. Uber das Ergebais ethdgiiltigen wissenschaftlichen
Klassifikation durch das Gremium der Referenzpathpeh werden die Studienzentrale und
der primar untersuchende Pathologe unterrichtet.

9.2 Referenzstrahlentherapeutische Beurteilung
Dem DSHNHL-Referenzpanel der Strahlentherapeutbirga folgende Mitglieder an:

« Prof. Dr. Ch. Riibe, Homburg (Leitung und Koordioa)i
« Dr. M. Engelhard, Essen
« Prof. Dr. H. Schmidberger, Mainz

Nach Beendigung der konsolidierenden Strahlentierapvird der ausgefilite
Strahlentherapiebogen sowie die Unterlagen zurudignSimulation und Verifikation an die
Studienleitung geschickt. Er wird zunachst vom fédeenden Referenzstrahlentherapeuten
beurteilt. Sollte sich aufgrund dieser Dokumentatitie Annahme eines Fehlers bei der
Durchfuihrung der Strahlentherapie ergeben, so tctiest der Referenzstrahlentherapeut den
behandelnden Strahlentherapeuten. Das Panel wiel Rézidivfalle im Sinne einer
Qualitatskontrolle untersuchen.
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10 Wissenschaftliche Begleitprojekte und krebshilfe
verbundprojekt ,molekulare mechanismen bei
malignen lymphomen*

Zu definierten Zeitpunkten innerhalb der Studies{&rmebung, Zwischen- und Abschluss-
staging, Nachsorge) soll Material fur wissenscicféd Begleituntersuchungen entnommen
und eingesandt werden. Die entsprechenden Matetmalemen sind zu den jeweiligen
Zeitpunkten klinisch indiziert und stellen keinesatrliche Belastung fiir den Patienten dar.
Durch die enge Zusammenarbeit mehrerer Forschgrggrupim Rahmen einer
multizentrischen Studie und dem dadurch mdglichegrgk¢ich wissenschaftlicher und
klinischer Daten besteht die Chance, den kliniscBégllenwert experimentell erhobener
Daten zu bestimmen. Die Patienten stimmen mit ihrdgnterschrift auf der
Patienteneinverstandniserklarung der Durchfihruegwissenschaftlichen Untersuchungen
zu unter der Bedingung, dass keine kommerzielleojeRte durchgefihrt werden. Die
Patienten stellen der Studienzentrale Lymphknated-Blutproben zur Verfigung.

Darlber hinaus wird es durch finanzielle Fordersegens der Deutschen Krebshilfe im
Rahmen des Verbundprojektes ,Molekulare Mechanisrben malignen Lymphomen*
erstmals moglich sein, bei allen Patienten diesedi® neben den etablierten zytogenetischen
Untersuchungen auch und vor allem Genexpressiolysa@madurchzufihren. Hierzu ist eine
besondere  Aufarbeitung des frischen Lymphknotenmadge zur Gewinnung
schockgefrorener Proben notwendig, die im Anhangchuéeben ist. Weitergehende
Informationen, Anforderung von speziellem Verpadematerial und Versandorganisation
sowie Fragen zur finanziellen Kompensation sind rile Zentrale des Krebshilfe
Verbundprojektes in Gottingen verfligbar.

Die behandelnden Arzte werden gebeten, das Matemi@h Zeitpunkt des Stagings,
Restagings und wahrend der Nachsorge an die eabsgréen Sammelstellen fir Material zu
schicken.

In Abhangigkeit von der Art des Materials erfolgé &ammlung an unterschiedlichen Stellen:

1) Blut, Serum, Knochenmark:

Studiensekretariat der DSHNHL
Prof. Dr. M. Pfreundschuh
Universitatsklinikum des Saarlandes
Innere Medizin |, Geb. 40
D-66421 Homburg/Saar
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2) Referenzpathologie (formalinfixiert) und schockgeénes Frischmaterial
(Bitte Anleitung zur Materialaufarbeitung im Anhabgachten):

Zentrale Krebshilfe Verbundprojekt (Prof. Dr. L. Tr  GUmper)
Verbundsekretariat
(Dr. Benjamin Sturzenhofecker, Maren Wehner), Gotti  ngen

Hotline: 0700/59674663 (,0700/Lymphome*)
Tel.: 0551/3914396, Fax. 0551/398587
E-Mail: lymphomverbund@medizin.uni-goettingen.de

Das Scientific Advisory Board der DSHNHL beurteilt in Zusammenarbeit mit der
Studienleitung die Antrage interessierter Arbetipgren. Diesem Advisory Panel gehdren
neben Vertretern der Studienleitung, der Referethgb@gie und der Biometrie ausgewiesene
Experten auf dem Gebiet an (s. 0.2.3).

FUr positiv begutachtete Antrage wird in Zusammieedr mit der Biometrie von den

beteiligten Wissenschaftlern festgelegt, welchecHptioben (Patientenkollektive) in die

Untersuchungen eingeschlossen werden und welchenDednn der Biometrie Gbermittelt

werden. Dabei werden den wissenschaftlichen Arpeifgoen klinische Daten flr ihre

Auswertung zur Verfigung gestellt. Klinische bzworhetrische Daten werden von der
Studienzentrale nur fur solche wissenschaftlichesjeRte zur Verfligung gestellt, die vom
Advisory Board empfohlen wurden.

Die Durchfihrung der Projekte wird auf jahrlichtfiadenden Statusseminaren begutachtet.
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11 Ethische Grundlagen

Die vorliegende Studie wird unter Berucksichtiguiey ICH-GCP-Kriterien durchgefuhrt.
Jeder Studienteilnehmer verpflichtet sich, die Rekiion von Helsinki zu beachten.

Das Protokoll unterliegt noch der 11. AMG-Novelle,da es am 16.07.04 bei der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes eingreicht wurde.

Der Protokollentwurf dieser Studie wurde auf demd&intreffen am 18.06.2004 von der
Protokollkommission der DSHNHL und den Teilnehmeder Studie gebilligt. Das
Studienprotokoll liegt derzeit dem zustandigen aeglen Ethikkomitee, der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes Big. Ethikkommission wird tber
mogliche Anderungen oder Addenda zu diesem Prdt¢Raisisanderungen, Verlangerung
der Behandlungsdauer, Verlangerung der Studienda\ederung der Eingangskriterien,
Erhéhung der Patientenzahl) umgehend informieg. Anderungen treten erst in Kraft, wenn
ein positives Votum der zustandigen Ethikkommissiamorliegt. Sollten gehauft
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (SUE) éémireso wird die Ethikkommission
hieriber informiert und ein Votum eingeholt, ob Beken gegen eine Fortfihrung der Studie
oder eines Studienarms bestehen.

Wir weisen darauf hin, dass regional abhéngig ®ttdilnehmer die fur ihr Zentrum
zustandige Ethikkommission informieren und die Natwigkeit eines separaten Votums
klaren mussen; Patienten dirfen in diesen Falleh éann in die Studie aufgenommen
werden, wenn das positive Votum der zustandigeikkEtimmission vorliegt!
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12 Organisation

12.1 Datenverarbeitung und Archivierung

Die Daten der Dokumentationsbdgen werden Uber Bergasken in einer Oracle-Datenbank
erfasst. Bei der Eingabe werden die Daten Gbemahrstufiges Konzept durch Trigger und
Constraints auf Korrektheit und Konsistenz Ubeitpiie Studiendatenbank wird vor dem
Einsatz durch den Datenbankprogrammierer in Zusamarbeit mit dem verantwortlichen
Biometriker und den Dokumentaren auf Fehler Ubdtprualidiert und zum Einsatz
freigegeben. Es erfolgt eine tagliche Komplettsiahg aller Daten. Durch den Einsatz eines
hierarchischen auf Rollen basierenden Zugriffskphzst ein unberechtigter Zugriff auf die
Patientendaten unmdoglich. Die Anonymitat der Dar@nRahmen von Auswertungen ist
sichergestellt. Die Dokumentationsbdgen werden estehs 10 Jahre im Studiensekretariat
in Homburg aufbewahrt. Die elektronisch erfassterted werden mindestens 20 Jahre lang
bei der Biometrie in Leipzig aufbewahrt. Die Zwisch und Abschlussberichte der Studien
werden im Studiensekretariat in Homburg 20 Jahrg &ufbewahrt.

Die behandelnden Arzte der teilnehmenden Zentreliersodie Studienunterlagen
(Patienteneinverstandniserklarung, Protokoll der tieRteneinverstandniserklarung,
ausgeflllte und eingesandte Dokumentationsbdgenkim Zeitpunkt des Vorliegens des
Abschlussberichtes der Studie aufbewahren.

12.2 Nachtragliche Protokollanderungen

Nachtragliche Anderungen des Protokolls kénnen nduorch Beschluss der
Protokollkommission erfolgen. Die Protokollkommisi beschlie3t auch, wann solche
Protokollanderungen wirksam werden sollen. SindRhetokollAnderungen schwerwiegend,
d.h. betreffen sie Modifikationen eines TherapieesmEin- oder Ausschlusskriterien,
Rekrutierungszahl und Dauer, oder die Schlielfungseilherapiearmes oder der gesamten
Studie, so ist grundsatzlich das Votum des DMSCzudinlen. Die gemeinsame
Studienleitkommission im Studienhaus Onkologie @eutschen Krebsgesellschaft wird
unterrichtet. Fiir alle nachtraglichen Anderungenrdwiein Votum der zustandigen
Ethikkommission eingeholt. Bestehen gegen die Rodtinderungen keine Bedenken,
werden die Studienteilnehmer Uber diese Protokddé&mgen schriftlich informiert.
AulBerdem werden im Studienbuch Datum der Protokddéung durch die
Protokollkommission, des Votums der Ethikkommissiorder Information der
Studienteilnehmer und des Inkrafttretens der Andgen festgehalten. Die Anderungen
missen aul3erdem als Amendement im Studienproti@sdtjehalten werden.

12.3 Finanzierung und Versicherungen

Eine Unterstitzung fir die Durchfihrung dieser &udurch die Deutsche Krebshilfe /
Mildred-Scheel-Stiftung liegt vor.

Alle Patienten werden durch einen Vertrag mit deprli@g-Konzern (Kéln) im Rahmen
einer Probandenversicherung versichert. Den Patientist eine Kopie des
Versicherungsscheines auszuhéndigen (s. Anhangy 14.8
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12.4 Publikationsvereinbarungen

Die Ergebnisse der Studie sollen in internatiom&rkannten wissenschaftlichen Zeitschriften
publiziert werden. Uber die Autorenschaft entscaeidie Protokollkommission. Dabei soll
neben dem konzeptuellen Beitrag auch die aktiveafiddit in der Studie gemessen an der
Zahl der rekrutierten Patienten Berucksichtigumgiéin. Manuskripte dirfen erst eingereicht
werden, wenn alle Autoren ihre Zustimmung zum Ihbdak Manuskripts gegeben haben. Der
federfihrende Autor geht von der Zustimmung der io@n aus, wenn er nicht binnen 2
Wochen nach Verschickung des Manuskriptentwurfs vden Koautoren ber
Anderungswiinsche informiert wird.
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14 Anhang

14.1 Formular der Teilnahmeerklarung der Zentren

*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME?*
German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

An das Teilnahmeerklarung des Zentrums — |
Studiensekretariat der DSHNHL DSHNHL 2004-3

Prof. Dr. M. Pfreundschuh

Med. Klinik und Poliklinik, Innere Medizin |
Universitatsklinikum des Saarlandes

66421 HOMBURG/SAAR

Tel: 06841/16-23084 Fax: 06841/16-23004

FORMLICHE ERKLARUNG ZUR TEILNAHME
AN DER THERAPIEOPTIMIERUNGSSTUDIE DSHNHL 2004-3
(6 x R-CHOP-21 vs. 6 x R-CHOP-14, jeweils mit odeshne Strahlentherapie)
FUR AGGRESSIVE NON-HODGKIN-LYMPHOME

Mit meiner Unterschrift erklare ich mich bereit, tnmeiner Institution an der oben genannten

Studie teilzunehmen. Ich verpflichte mich, alle i@aten mit der Diagnose ,aggressives N
Hodgkin-Lymphom®, welche die Aufnahmekriterien fludie Studie erfullen, an d

on-
e

Studienzentrale, Professor Pfreundschuh, in Homburgnelden. Ich werde die Patienten (ber
den Inhalt der Studie aufklaren und bei deren Estéednis, die Patienten gemall dem

Studienprotokoll therapieren und eine kontrolliextgchsorge durchfihren.

Fur die Institution, an der ich tatig bin, ist gdwl@istet, dass sowohl die internistis
chemotherapeutische Patientenbehandlung, als a&owksolidierende Strahlentherapie nach
im Protokoll genannten Voraussetzungen durchfihrigtr Ich verpflichte mich, di
Kooperationspartner (Pathologen, Strahlentherapguteeiner Einrichtung Uber die Studie
informieren.

Ich werde der Studienzentrale denjenigen arztlicheMitarbeiter/in bzw
Dokumentationsbeauftragten benennen, der fur diedi&tzentrale als Ansprechpartner

Verfigung steht und berechtigt und verpflichtet &te Belange der Meldung, Dokumentat|
und Nachsorge in meiner Einrichtung zu koordinier8allten Arzte die Klinik verlassen, od

ch-
den

D

-

ZU

Zur
on
er

Patienten die Einrichtung wechseln, wird der Stolgi¢ung mitgeteilt, wer die Behandlung und

die weitere Dokumentation fur die Studienpatieni@vernimmt. Patienten mit vorzeitige
Therapieabbruch werden der Studienleitung gemeldétir verpflichten uns durc
Materialeinsendungen die wissenschaftlichen Bagigikte zu unterstitzen. Ich bin aul3erg
damit einverstanden, dass die Studienleitung stodignartig die protokollgerechte Teilnah
meiner Institution an der Studie vor Ort Uberpr(jtin site monitoring“) und Einsicht in d
Krankenakte erhalt (,source data verification®).

m
h
em
me
e

Siehe Teil Il &
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DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOMEH
German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

An das Teilnahmeerklarung des Zentrums — Il
Studiensekretariat der DSHNHL DSHNHL 2004-3

Prof. Dr. M. Pfreundschuh

Med. Klinik und Poliklinik, Innere Medizin |
Universitatsklinikum des Saarlandes

66421 HOMBURG/SAAR

Tel: 06841/16-23084 Fax: 06841/16-23004

Weiterhin verpflichte ich mich, personlich oder clureinen mitarbeitenden Kollegen meiner Institution
vertreten, an den regelmafig stattfindenden Arkgitsngen (,Studientreffen®) teilzunehmen und |die
Dokumentationsbogen gewissenhaft und vollstandigzafillen und umgehend der Studienzentrale
zuzuleiten.

D= 110 | 0
TT MM J J JJ

L0001 (=] €] a1 ] 1 R

Stempel der Einrichtung:

Ansprechpartner fur die Studienbelange/ Dokumemtabeauftragte(r):

NAME: e e
(bitte in Druckschrift)
E-mail: ..o
Tel: (e ) e s Fax: (coveeeeeeenniiinnns ) T e

fur Geldiberweisungen (z. B. Dokumentationsgelder):

B AN it e

B 1= TR

VerwendungSZWECK: .........cvvvvviiiiiiiiimrmeene e
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14.2 Patienteninformationen und Patientenaufklarung

14.2.1 Patienteninformation zur Studie DSHNHL 2004- 3 (UNFOLDER)

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME?
German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

Studiensekretariat der DSHNHL Patienteninformation — |
Prof. Dr. M. Pfreundschuh DSHNHL 2004-3

Telefon fir Notfalle:
06841/16-23084 s .
06841/16-23000 (Pforte der Klinik) (Kopie fur den Patienten)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie um lhr Einverstandnis zur Teilnahare einer klinischen Studie bitten.
Klinische Studien dienen der Verbesserung etabliefherapieverfahren, mit dem Ziel, die
Behandlungsergebnisse zu verbessern.

Sollten Sie an bestimmten Begleiterkrankungen, umerbei insbesondere chronischen
Virusinfekten (v.a. HIV, Hepatitis), Erkrankungerorv Herz, Lungen und Nieren mit
deutlicher Funktionseinschrdnkung sowie einer aserTumorerkrankung in der
Vergangenheit leiden, kdnnen Sie an dieser Studig teilnehmen, da mdglicherweise ejne
Verschlechterung der Begleiterkrankung oder verteeNebenwirkungen der Chemotherapie
auftreten kénnen.

Ihr behandelnder Arzt hat Sie dariber aufgekladssdSie an einem aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphom erkrankt sind, einer bosartigenrgrnkung des lymphatischen Systems,
die durch eine Behandlung mit Zytostatika (Zellgift, ggf. zusammen mit einer

Strahlentherapie, in vielen Fallen geheilt werdanrk Weiterhin tragen die Lymphomzellen
eine Eiweil3struktur auf ihrer Oberflache, das sagete CD20-Molekiil, welches sich als

Angriffspunkt fir eine zusatzliche Immuntherapiet dem daflr spezifischen Antikorper
Rituximab anbietet. Der Antikorper ist in der Lagkese Zellen zu erkennen, sich an dijese
anzuheften und dadurch Mechanismen des Immunsystamsktivieren, die zu einer
Zerstorung der Zielzellen fihren kdnnen. Zudem téeks er wahrscheinlich die Wirksamkeit
der Chemotherapie ohne Steigerung der Nebenwirkurige auf diese Weise viele, aber pei
weitem noch nicht alle Patienten mit dieser Erkrarik geheilt werden kénnen, wird zurzeit
versucht, die Therapie weiter zu verbessern. Digylidiikeit einer Verbesserung bestght
darin, die Intervalldauer zwischen den Behandlungsn der bekannt wirksamen
Chemotherapie zu verkirzen.

AulRerdem wurde in dieser Studie untersucht, ob eimh nach der Chemotherapie
anschlielende Strahlentherapie von besonders gragerphommassen (Uber 7,5 cm;
sogenannter ,Bulk®) und/oder von Beféllen aul3erhatbn Ilymphatischen Gewebe,
sogenannte Extranodalbefélle zu einer weiteren &&sbrung des Therapieergebnisses flihrt.
Eine geplante Zwischenanalyse im Juli 2012 hatteeige dass eine solche zuséatzliche
Strahlentherapie die Therapieergebnisse tatsacHiicbhsignifikant verbessert. Deshalb
erhalten seit Juli 2012 alle Patienten mit Bulk /od@r Extranodalbefall eine zuséatzlighe
Bestrahlung dieser Befalle.

Siehe Teil Il &
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Zweck dieser Therapieoptimierungsstudie
Obwohl es in den letzten Jahren gelungen ist, d&luhigschancen der Patienten

mit

aggressiven Lymphomen durch eine Intensivierung Geemotherapie zu verbessern,
erscheint eine weitere Dosissteigerung der Chemegieenicht mehr méglich, da eine sol¢che
Dosissteigerung zu einer Erhéhung der Rate undAdesnal3es von Nebenwirkungen fihrt.

Die in der Deutschen Studiengruppe Hochmaligne Nodgkin-Lymphome
zusammengeschlossenen Arzte haben daher eine sdbsftfiche Studie entworfen, die

prufen soll, ob durch die Verkirzung der Zyklusdauen drei auf zwei Wochen der derzeit

als Standard anzusehenden Chemotherapie nach dédP-Rdgime eine Verbesserung
Therapieerfolge erreicht werden kann. Aus frihe®¢ndien (NHL-B1) der Studiengrup

der
De

liegen ausreichende Erfahrungen dartber vor, dems £yklusverkirzung der bekannten

wirksamen Medikamente gefahrlos und ohne weseetliEth6hung der Nebenwirkung
durchfuhrbar ist.

Standardtherapie fur Ihr Stadium eines aggressidgmphoms sind 6 Zykle
CHOP-Chemotherapie in dreiwdchigen Abstdnden mApplikationen des monoklonalé
Antikorpers Rituximab (6 Zyklen R-CHOP-21). Da keshnicht bekannt ist, ob eir
Verkirzung der Zyklusdauer, d. h. der Intervalleisphen den einzelen Chemotheraj
Zyklen Vorteile bringt, missen wir die zwei Behamdysformen 6 x R-CHOP-21 und 6 x
CHOP-14 (intervallverkirzt) jeweils mit zusatzlichéestrahlung von Bulk und/od
Extranodalbefallen nach dem Zufallsprinzip miteid@nvergleichenDies bedeutet, dass S
im Falle Ihrer Einwilligung zu dieser Behandlungsstidie nach dem Zufallsprinzip einem
der zwei vorgesehenen Therapiearme zugeteilt werdeduf diese Zufallszuteilung hat
Ihr behandelnder Arzt keinen Einfluss.

Studienverlauf

Sie erhalten die derzeit aus wissenschaftlichehtSi¢ir lhre Erkrankung wirksams
zytostatische Kombinationschemotherapie mit 6 ZykRe CHOP. Im Falle von Vorliege
eines Bulks und/oder Extranodalbefall jeweils misatzlicher Bestrahlung. Je nach ¢
Ergebnis der Randomisation erhalten Sie diese preentweder alle 3 Wochen (R-CHG
21) oder alle 2 Wochen (R-CHOP-14). Die R-CHOP Korationschemotherapie beinhal
die Substanzen Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vstori und Prednison, sowie d
monoklonalen anti-CD20-Antikoérper ,Rituximab“. Im aK, dass bei |hnen grol
Tumormassen (Bulk) und/oder ein extranodaler Bethllch das Lymphom vorliege
erhalten Sie im Anschluss an die Chemotherapie @irelentherapie dieser Regionen.

Sollte bei Ihnen ein Befall des Hodesn vorliegerdvaine vorbeugende Bestrahlung des
befallenen Hodens der Gegenseite durchgefihrt.

Siehe Teil Il >
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Die Studie beginnt im Oktober 2005 und wird, eifgflich Nachuntersuchungen, b

S

mindestens September 2017 andauern. An der Stuliensinsgesamt 1072 Patienten
teiinehmen. Vor Beginn der Behandlung werden beieith ausfuhrliche Untersuchungen
durchgefuhrt, wie sie allgemein bei Lymphomerkramgen auch aul3erhalb einer klinischen
Studie, erforderlich sind. Dabei soll der genauesl#ritungsgrad der Erkrankung ermittelt
werden. Neben Blutuntersuchungen sind die Untetsuggn des Knochenmarks

(Gewebeentnahme) und Rdntgenuntersuchungen eieBlitii Computertomographie (CT)
und/oder Ultraschalluntersuchungen notwendig. BeefaB des Hodens sind sag.

Lumbalpunktionen zur Untersuchung des Liquors (HirRuckenmarksflissigkeift)

erforderlich. Neben einem Test zur Beurteilung dhHerzfunktion und Lungenfunktign
gehdren auch Untersuchungen auf Virusinfektionera (tIV) zur initialen Befunderhebung.
Durch weitere Untersuchungen im Verlauf der Stwdiel die Wirkung der Behandlung auf

Ihren Krankheitsverlauf Uberprift. Wie bei jeder eGiotherapie eines Lymphoms sjnd
wahrend der Behandlungsphase wdchentliche Untensgem des Blutbildes (Bestimmung

des Hb-Wertes sowie der Leuko- und Thrombozytemzaimh Blut) notwendig, die auch von

Ihrem Hausarzt vorgenommen werden konnen. Der Hziusérd in diesem Fall genau uber

Art und Zeitpunkt der notwendigen Blutbildkontrailedurch den Studienarzt schriftlich

14

informiert. Nach Abschluss der Chemotherapie wer8en in den ersten 2 Jahren alle

Monate, danach in den Jahren 3 bis 5 alle 6 Monaschuntersucht. Die

3

Nachbeobachtungsdauer im Rahmen der Studie bdtia@ie 3 Jahre beginnend mit der
Abschlussuntersuchung nach der Chemotherapie. AeBehd findet aul3erhalb der Studie
eine (freiwillige) lebenslange jahrliche Nachunteisung statt. An diesen Terminen wergen

Sie auch zu moglichen Nebenwirkungen, Begleitméitikan und Infektionen befragt.

Neben den ohnehin notwendigen Untersuchungen uothBiahmen erfolgen im Rahmen

dieser Studie keine weiteren zusatzlichen Untersugén. Wir werden Sie um Ihr

Einverstandnis bitten, dass Teile der im RahmenRimrtinediagnostik vor Therapiebegin

entnommenen Blutproben und Gewebeproben fir wiskaftiche Untersuchungen (z.B.

n

Chromosomenveranderungen, Uberexpression von Tuachstum fordernden Genen bzw.

Verminderung von Tumorwachstum hemmenden Genenlodiseche Tumormarker)

eingefroren und aufbewahrt werden. Diese Untersugdn werden durchgefihrt, um die
Behandlung zukinftiger Patienten gezielter durchdiihzu kdnnen. Die Ergebnisse der
Untersuchungen werden nicht zu kommerziellen Zwealerwendet. Wir werden Sie um |hr
Einverstandnis bitten, dass Sie lhr Verflgungsrébler diese Materialien der Studienleitung

Ubertragen, die fur die sachgerechte und wisseftichafundierte Durchfihrung der

Arbeiten Sorge tragt und von einem wissenschaéthcBeratungsgremium darin unterst{itzt

wird.

Siehe Teil IV >
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Im Rahmen der Studie werden weiterhin die durch Hehandelnden Arzt in Auftrag

gegebenen pathologischen Untersuchungsbefunde d@wsmtnommenen Gewebeproben|zur

Qualitatssicherung an eine referenzpathologischenridiitung weitergeleitet. Diese
ausgewiesenen Experten auf dem Gebiet der Lymplkoamdungen erstellen fur die

DSHNHL ein Expertengutachten. Dazu ist es notwenttige Identifikationsdaten an diese

Referenzzentren weiterzuleiten. Dieses ist ein@Nssetzung zur Teilnahme an der Studieg.

Verantwortlichkeiten des Patienten
Sollten Sie sich dazu entschlieBen, an der Stuglleuhehmen, werden Sie gebeten

folgender Weise mit Ihrem Studienarzt zusammenaign und dabei folgende Punkte|zu

bertcksichtigen:

- RegelméaRiges Erscheinen zu allen Kontrolluntersogén
— Einhalten der Anweisungen des Prufarztes

— Mitteilung anderer Medikamente, die zeitgleich mhér Studie eingenommen werden

Mitteilung von Begleiterkrankungen

— Im Falle eines vorzeitigen Therapieabbruchs zurchAhssuntersuchung und zu den

Nachsorgeuntersuchungen zu erscheinen

Schwangerschaft

Aufgrund der fruchtschadigenden (teratogenen) HEgdeaften der Chemotherapie und

fehlender Daten bezlglich der Teratogenitat vonuw&nab mufd fur alle Frauen im
gebarfahigen Alter vor Therapiebeginn eine Schwangsechaft ausgeschlossen werden
Weiterhin ist unter der Therapie und bis 12 Mordgteach eine sichere Empfangnisverhifu
durchzufihren, dies gilt sowohl fur weibliche alslh mannliche Patienten. Falls Sie bzw.||

ng
hr

(weiblicher) Partner im Verlauf der Studie oder k& Monate danach schwanger werden,

missen Sie lhren Arzt dariiber umgehend informieren.

Risiken

Sowohl Chemotherapie mit Zytostatika, die Gabe @egisonabkémmlings Prednison, di
Immuntherapie mit dem monoklonalen Antikorper Ritoab als auch die Strahlentherap
sind mit medikamentenspezifischen Nebenwirkungen hatiet. Die  mdglichen
Nebenwirkungen der Ihnen vorgeschlagenen Behandimigssen im einzelnen:

Nach Chemotherapie

Nach Cyclophosphamid Ubelkeit und Erbrechen; Unterdriickung der Blatiblg uno
Verminderung der Blutzellen, dadurch bedingtes Keigdler Infektion, Blutung und Anami
Haarausfall; Entzindungen der Schleimhéute; Bla$gusgung; allergische Reaktiong
Entziindung der Blase oder des Darmes auftreten.

D
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NachDoxorubicin Ubelkeit und Erbrechen; Unterdriickung der Blatibilg und Verminderun
der Blutzellen, dadurch bedingtes Risiko der Infekt Blutung und Anamie; Haarausfa

Schadigung des Herzmuskels; Gewebeschadigung Isehéa Injektion der Chemotherapi

Entziindungen der Schleimhaute; allergische Reaktion

Nach Vincristin. Ubelkeit und Erbrechen;Nervenschadigung; Haaadlusbewebeschadigur
bei falscher Injektion der Chemotherapie; allergesReaktionen.

NachPrednison Unruhe, Magenbeschwerden, Zunahme des Appestepforose, Myopathi
steroidinduzierter Diabetes mellitus.

Wahrend der chemotherapeutischen Behandlung s@ltekeine alkoholhaltigen Getréanke
sich nehmen.

Nach der Strahlentherapikdnnen auftreten: Infertilitat, Dysfunktion der ydégschen
Zwischenzellen, Ubelkeit, Brechreiz, Schluckbesdlles, Kopfschmerzen, Miidigke

Leukozytopenie, Anamie, Hautveranderungen und Hiaéat im Strahlengebiet; méglich sind

aulBerdem Strahlenreaktionen des Lungengewebesn@b)iftdes Darms (Durchfélle), d
Herzbeutels (Erguss).

Nach der Gabe von Rituximakdnnen auftreten: Fieber, Muskel- und Gelenkschamerz

g
all;

e,

g

o

ZU

it,

SN

Blutdruckabfall sowie gelegentlich Schuttelfrostdudautausschlage. Theoretisch sind schyere
allergische Reaktionen bis hin zu einem lebensldidh®en Zustand denkbar (sog.

»-anaphylaktischer Schock").

Zur Erholung der unter Therapie abfallenden Leukerzzahlen und damit zeitgerechten Gabe

des nachsten Chemotherapiezyklus ist, insbesondeter R-CHOP-14, die Gabe ¢

es

Wachstumsfaktors G-CSF notwendiginter G-CSF kann es zu Knochenschmerzgn,

Temperaturerhnbhung und Erhéhung des LDH-Wertesluhk®mmen.

Nach der Gabe von Immunochemotherapie oder nachhi8titherapiekann es, noch

verstarkt durch die Gabe von Medikamenten, die kibeherhindern, zur voriibergehend

Beeintrachtigung der Fahrtlchtigkeit kommen. Sidteso in der betreffenden Zeit nicht

eigenhandig ein Fahrzeug fuhren.
Zur Vermeidung bzw. Verringerung von Nebenwirkungerd Komplikationen, die durg

en

h

eine raschen Zellzerfall, insbesondere zu BeginereChemotherapie auftreten kénnen, wird
eine sogenannte Vorphase vor den eigentlichen REB®emotherapiezyklen empfohlen.
Im Rahmen dieser Vorphase, die fester BestandtilBehandlung ist, erhalten Sie eine
intraventdse Spritze am ersten Tag, die die Chemaglesubstanz Vincristin enthalt, und

Cortisontabletten tUber 7 Tage.

Siehe Teil VI >
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Zu Beginn der Chemotherapkann es bei raschem Zerfall groRer Tumormassesrizihter
Harnsaurespiegeln im Blut kommen. Sie erhalten dbhbeeits vor Beginn der Therapie e
Tablette Allopurinol (300 mg) pro Tag. Abhangig valen Harnsaurespiegeln kann

ne
es

indiziert sein, diese Therapie auch in spaterenrdpiezyklen fortzusetzen. Wahrend der

gesamten Zeit der Chemotherapie sind Sie versthridh Infektionen gefahrdet. Dies ¢

insbesondere fur die Zeit zwischen Tag 6 und 12hnd&eginn des jeweiligen
Chemotherapiezyklus, wenn es zum voribergehendefallAber Leukozyten kommt.
ne,

Wahrend der gesamten Behandlungszeit sollten dierdauf eine ausreichenden Hygie
insbesondere Mundhygiene achten. Bei Abfall derkbeyten auf weniger als 10Q0/wird

eine Mundpflege nach jeder Mahlzeit mit HexetidmduAmphothericin B empfohlen. Sollte
es bei lhnen zu einem starkeren Abfall der Leukazykommen, wird lhnen Ihr Arzt/Arztin
evtl. Antibiotika (z. B. Ciprofloxacin 2x 500mg Thte pro Tag) zur Vermeidung von

Infektion verordnen. Sie sollten diese entsprechégrdAnweisungen einnehmen. Sollte

ilt

es

bei Ihnen in dieser Zeit zu Infektzeichen, insbh&lswa Fieber oder Schiittelfrost kommen,

setzen Sie sich bitte umgehend mit lhrem behadéelrArzt bzw. einem Krankenhaus

Verbindung, um eine entsprechende Abklarung undgerechte Einleitung einer

Antibiotikabehandlung zu ermdéglichen. Es ist mdglidass wahrend der Behandlung
Gabe von Blutprodukten, insbesondere von Erythier{roten Blutkbrperchen), seltener \

die
on

Thrombozyten (Blutplattchen) erforderlich ist. DéeGabe ist trotz sorgfaltiger Untersuchung

mit einem geringen Restrisiko einer Infektionsuksgting verbunden.

Moglicher Nutzen der Studienbehandlung
Falls die Verkirzung der Zyklusdauer von 21 aufTage zu einem verbesserten Ansprec

hen

auf die Behandlung und einer Verlangerung Ihrenkinitsfreien Zeit fuhrt, kann dies fir S$ie

von Nutzen sein. Ob und wie stark dieser Effekthaint Einzelfall eintritt, kann zurzeit noch
nicht gesagt werden. Ein weitergehender, moglidketzen fur die Allgemeinheit ist dje

Verbesserung der Therapiewirksamkeit bei akzeptablebenwirkungen. Dieses kann nur

durch den direkten Vergleich mit der bisherigeniropten Therapie geprift werden.

Andere Therapiemoglichkeiten

Falls Sie sich entscheiden, nicht an dieser Studigzunehmen, erhalten Sie di

Standardtherapie (6 Zyklen R-CHOP-21) oder koniea Therapie frei wahlen. Ihre weite
medizinische Betreuung ist nicht von lhrer Entsdbheg zur Teilnahme an dieser klinisch
Prufung abhangig.

Siehe Teil VII >
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Weitere Informationen
Dieses Studienprotokoll wurde der Ethikkommissiar drztekammer des Saarlandes

Prufung auf ethische und berufsrechtliche Belangegelegt und in der Sitzung vgm
30.09.2004 positiv  begutachtet. Das Amendment vor2.122012 wurde der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes Puwiifung auf ethische und

berufsrechtliche Belange vorgelegt und begutachd&t. Teilnahme an dieser klinisch
Prufung ist freiwillig.

Ihr Arzt wird Sie bitten, ein Einverstandnisformulau unterzeichnen und damit auch
bestéatigen, dass Sie vollstandig Uber die Studierrmert wurden und deren Zielsetzu
verstehen. Der behandelnde Arzt ist bereit, alle @&rifung betreffenden Fragen
Einzelheiten zu erlautern, auch jederzeit wahrees weiteren Studienverlaufs. Sie ha
jedoch das Recht, lhre Einwilligung zur Teilnahnmeder Studie jederzeit und ohne Ang
von Grunden zu widerrufen, ohne dass das Vertraeensltnis zu lhrem behandelnden A
in irgendeiner Weise leidet. Aus Sicherheitsgrindel jedoch auch bei vorzeitige
Studienabbruch eine abschlieRende Untersuchungfirstah. Bei vorzeitigem Abbrug
erhalten Sie weiterhin alle Malinahmen, die fur Krankheit angemessen sind.

Sie werden selbstverstandlich auch Uber jeglicfanmationen, die fir die Teilnahme an ¢
Studie relevant sein kdnnten, umgehend informiert.
Versicherungsschutz

Entsprechend dem deutschen Arzneimittelgesetz (AM@)de fir Sie eine Patiente
Versicherung beim

Gerling-Konzern (Regionalzentrum Sidwest) — Thesétburss-Allee 108, 60486 Frankfu
Tel. 06977567-466 (Police Nr. 70-005868405-2)

Zur

en

Zu
ng
in
ben
abe
rzt
m

der

n-

bis zu 3 Jahren nach der Abschlussuntersuchung declfChemotherapie abgeschlossen.

Voraussetzung fur den Versicherungsschutz ist oibdiung folgender Hinweise:

Sie durfen sich einer anderen medizinischen Belagdhur im Einvernehmen mit de
Prufarzt unterziehen, auf3er im Notfall.

m

Falls Sie an sich eine Gesundheitsschadigung bbtdraoder vermuten, die als Folge der

klinischen Prifung eingetreten sein konnte, miusSa dies bitte unverziglich der

Versicherung sowie nach Moglichkeit in Kopie denif@rzt (d.h. dem Arzt, der Sie innerhalb

dieser Studie betreut) und unserer Studienzentradkelen. Die Anzeigepflicht erfasst a

korperlichen Schaden, die in urséchlichem Zusamawephmit der Anwendung des

lle

Prufpraparates oder mit einer MalRnahme, die im osanhang mit der klinischen Prifung

durchgefuhrt wurde, stehen kdnnen.

Siehe Teil VIII =
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Unterrichtung des Hausarztes

Ihr Einverstandnis vorausgesetzt, wird |hr Hausantormiert, dass Sie an dieser Studie

teiinehmen. Wunschen Sie, dass die (auch auRerleatier Studie) notwendigen

Blutbildkontrollen durch den Hausarzt durchgefllvdrden, so wird der Hausarzt Gber den
empfohlenen Zeitpunkt und das Ausmald dieser Untbtswgen (Hb-Wert, Leukozyten und

Thrombozyten) schriftlich durch den Prifarzt infoenh.

Studienabbruch

Ihr Prufarzt, der Studienleiter, die unabhangigeikkibommission an dieser Einrichtung, oder
sonstige Gesundheitsbehérden kénnen diese Studirellme Teilnahme daran jederzeit aus

einem beliebigen Grund und ohne Ihr Einverstandhizechen.
Grunde fur einen Studienabbruch kénnen sein (Belspi

- durch den Patienteselbst, dadurch dass er sein Einverstandnis zimahee an diese
Studie zurickzieht;

- durch den Prufarz(ihr behandelnder Arzt), wenn er eine weitere riaiime flr nicht meh
vertretbar halt;

- durch den Studienleiterwenn aufgrund neuer Erkenntnisse durch die reimssig

=

durchgefuhrten Zwischenprifungen eine WeiterfuhrdagStudie nicht mehr zu vertreten |ist.

In diesem Fall werden lIhnen diese Erkenntnisseatatty.

Siehe Teil IX 2>




DSHNHL 2004-3 Version 4.0 vom 22.11.2012 83

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME®
German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

Studiensekretariat der DSHNHL Patienteninformation - 1X
Prof. Dr. M. Pfreundschuh DSHNHL 2004-3

Telefon fur Notfalle:
06841/16-23084 o _
06841/16-23000 (Pforte der Kilinik) (Kopie fir den Patienten)

Datenschutzerklarung / Vertraulichkeit der Unterlagen

Alle im Rahmen der Studie anfallenden Daten Ubewzedhe Patienten werden an die
Datenauswertung in Leipzig (Institut far Medizirgc Informatik, Statistik und
Epidemiologie) sowie gegebenenfalls an das Patreriegister des
Lymphomverbundprojektes zur vertraulichen Verwergluveitergegeben. Im Rahmen der
Studie werden weiterhin die durch den vom beham#ginArzt in Auftrag gegebenén
pathologischen Untersuchungsbefunde sowie die smtrenen Gewebeproben an eine
referenzpathologische Einrichtung weitergeleitdée Belange der arztlichen Schweigepflicht
und des Datenschutzes werden voll gewahrt. AuchFetl von Veroffentlichungen in
wissenschaftlichen Zeitschriften wird der Datenszhwoll umfanglich gewahrt. Alle
Personen, die Einblick in die gespeicherten Datbeh, sind zur Wahrung des Datenschytzes
verpflichtet. Sie kdnnen jederzeit in die Uber Iikrankung gespeicherten Daten Einsjcht
nehmen.

Die DSHNHL und das Lymphomverbundprojekt (Referethplogien) sind Mitglieder im
"Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V." (KML). Das KMhat ein projektibergreifendes
Datenschutzkonzept entwickelt, um einerseits ddreftan einen umfassenden Schutz lhrer
personlichen Daten zu gewéhrleisten und andersrsgéressierten Forschern einen Zugang
zu medizinischen Daten und Gewebeproben innerkaltsuaidie zu ermdglichen.

Dieses Datenschutzkonzept des KML wird lhnen sepa@gestellt, damit Sie die
Moglichkeit haben, diesen Projekten getrennt vaseli Studie zuzustimmen.
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14.2.2 Patienteninformation zum Datenschutzkonzept des Kompetenznetz Maligne
Lymphome (KML)

\":'.'-" DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME?
o German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

B g *(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

Studiensekretariat der DSHNHL Patienteninformation - KML |

Prof. Dr. M. Pfreundschuh DSHNHL 2004-3 - Datenschutzkonzept:
Telefon fiir Notfalle: Kompetenznetz Maligne Lymphome
06841/16-23084

06841/16-23000 (Pforte der K||n|k) Maligne Lymphome (Kopie fur den Patienten)

Allgemeine Informationen Uber das Kompetenznetz Magjne Lymphome

Die Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkimphome (DSHNHL), de
Lymphomverbund sowie die Projektgruppe ,Molekulakdechanismen bei malignen
Lymphomen* (MMML) sind Mitglieder im KompetenzneMaligne Lymphome e.V. (KML
e.V., Zentrale des KML, Klinikum der Universitat Koln, Tel.: 0221/478-7400) mit Sitz |n
Kdln (www.lymphome.de). Ziel des KML ist es, durdtlinische und experimentelle
Forschungsprojekte im Bereich der Therapie, Diagikasd Pathogenese von Lymphomen
neue wissenschaftliche Erkenntnisse zu gewinnendigs® moglichst schnell und effektiv|in
die klinische Versorgung umzusetzen. Dies scha#ft\tbraussetzungen fur die Etablierung
einer praziseren Diagnostik und einer wirksamerkerdpie bei Malignen Lymphomen. Wir
mochten Sie um lhre Zustimmung bitten, dass lhréeDaind (Gewebe-) Proben unter
Wahrung des Datenschutzes in diese Tatigkeit dek Eikbezogen werden dirfen.

=

=N

Welche Daten und Materialien werden Uber Sie im KMLgespeichert bzw. gelagert un
wozu werden sie verwendet?

In der Patientenliste des KML werden lhre persotemifizierenden Daten (Name,
Vorname, Geburtsdatum und Geschlecht) gespeidbie. weitere Liste des KML enthalt so
genannte Kenndaten, die angeben, an welchen St&iéeteilnehmen bzw. teilgenommen
haben oder wo im Studienzusammenhang gewonnengidligie oder Befunde lagern (z. B.
Lymphknotenmaterial, Blutproben, RoOntgenbilder).eDin beiden Listen des KML
gespeicherten Daten dirfen nur von Personen eihgeseerden, die durch den Vorstand |des
KML beauftragt wurden. Die Speicherung der Daterfolgt gemaR den gultigen
Datenschutzbestimmungen.

Die im KML erfassten Daten und Materialien (in dbaiden KML-Listen sowie in den
Studiengruppen und Projekten des KML) werden aulieftilth von Mitgliedern des KML
fur festgelegte Forschungsprojekte zum Thema ,M&igymphome* zusammengefuhrt und
ausgewertet. Die jeweiligen Projekte werden zuvemdvorstand des KML zur Kenntnis
gebracht und durch den ,Ausschuss Datenschutz“ inzefall auf die Einhaltung der
Datenschutzbestimmungen hin Uberprift.

Die Daten und Materialien werden in Abhangigkeitnvalen Forschungszielen und
Moglichkeiten entweder pseudonymisiert (Ihr Namedwdurch eine Nummer = Pseudonym
ersetzt mit der Mdglichkeit, zu einem spateren @eikt, wenn notig, auf lhre Person
zuriickzuschliessen = Ruckidentifizierung) oder amaisiert (in den Daten wird der Bezug
zu lhrer Person geldscht) an das jeweilige Forsgbpmjekt weitergegeben.

Siehe Teil KML Il =
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*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME®
German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

Studiensekretariat der DSHNHL Patienteninformation - KML I

Prof. Dr. M. Pfreundschuh DSHNHL 2004-3 - Datenschutzkonzept:

Telefon fiir Notfalle: Kompetenznetz Maligne Lymphome
06841/16-23084

06841/16-23000 (Pforte der Klinik) Maligne Lymphome (Kopie fiir den Patienten)
Der Vorstand des KML beauftragt hierfir eine Indtdn (Adresse und Telefonnummer
konnen Sie Uber die untenstehende Kontaktadretd®en) mit der Pseudonymisierung bzw.

Anonymisierung.

Die Vorgehensweise wurde von den zustandigen Deltetzbeauftragten der Lander und des

Bundes gepruft und zustimmend bewertet.

Ruckidentifizierung
Wenn lhre Daten pseudonymisiert gespeichert bzee. Mhaterialien pseudonymisiert gelag

ert

werden, hat nur die oben genannte Institution diggiMhkeit, diese Angaben/Materialien
wieder lhrer Person zuzuordnen (Ruckidentifiziejuijes erfolgt nur in bestimmten Fallen,

z. B. wenn es fir Sie selbst und lhre Behandlundinr@sch notwendig oder wichtig ist.

Rucknahme der Einwilligungserklarung, Recht auf Eirsicht und Berichtigung der
Daten in den Listen des KML

Sie haben jederzeit das Recht, die Uber Sie im Keiipeicherten Informationen einzusehen.
Sie konnen lhre Einwilligung in die Speicherunggezkit widerrufen und die Léschung der
in den beiden KML-Listen gespeicherten Daten veyam Hierfur ist Ihr behandelnder Arzt

(Adresse und Tel-.Nr. missen am Ende dieser Patigribrmation vom behandelnden A
ausgefullt werden)die Studienzentrale/ Projektzentraldtdiensekretariat der DSHNH

Universitatsklinikum des Saarlandes, Innere MediziGeb. 40, D-66421 Homburg /Saar,

Tel. 06841/16-230940der direkt das KML lhr Ansprechpartner — ebemse fir weitere
Fragen:

Kompetenznetz Maligne Lymphome e. V.
Joseph-Stelzmann-StralRe 9

50924 Koln

0221/478 — 7400
lymphome@uk-koeln.de

Benachrichtigung Gber Forschungsergebnisse
Falls im Verlauf der Studie oder eines Forschungsaloens wichtige neue Erkenntnisse

rzt
L,

im

Hinblick auf die Diagnostik und Therapie lhrer Eakkung bekannt werden, werden lhre
Daten - Materialien und Befunde - durch die obemagate Stelle wieder lhrer Pergon

zugeordnet (rackidentifiziert). Damit koénnen Ihnetie Forschungsergebnisse ur

Hinzuziehung lhres behandelnden Arztes mitgeteillerden. In der Patienten-

ter

/Probandeneinwilligung am Ende dieses Dokumentsn&bnSie entscheiden, ob Sie Uber

solche neuen Erkenntnisse informiert werden modchten

Siehe Teil KML Il =
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DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME?
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*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

Studiensekretariat der DSHNHL Patienteninformation - KML Il
Prof. Dr. M. Pfreundschuh DSHNHL 2004-3 - Datenschutzkonzept:
Telefon fiir Notfalle: Kompetenznetz Maligne Lymphome

06841/16-23084
06841/16-23000 (Pforte der Klinik)

Maligne Lymphome (Kopie fiir den Patienten)

Autorisierte Dritte mit Zugangsberechtigung zu denListen des KML

Aufgrund gesetzlicher Regelungen haben auch Mitbe der zustandigen
Uberwachungsbehorden das Recht, in Ihre in den Kidten gespeicherten Daten Einsicht
zu nehmen, um diese zu prufen. Alle Personen, idigliEk in die gespeicherten Daten haben,
sind zur Wahrung des Datenschutzes verpflichtet.

Stand dieser Patienteninformation

Diese Patienteninformation berlicksichtigt alle Adpe die zum Zeitpunkt der Erstellupng
bekannt waren. Sollten sich wesentliche Anderungrgeben, die lhnen als Teilnehmer| an
Studien/Projekten des KML zur Kenntnis gebracht deer sollen, wird Sie Ihr Arzt
umgehend daruber informieren.
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14.2.3 Patienteninformation — Daten des aufklarende n Arztes

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME®
German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

4% S _ | *(gefdrdert durch die Deutsche Krebshilfe)
Studiensekretariat der DSHNHL Patienteninformation

Prof. Dr. M. Pfreundschuh DSHNHL 2004-3

Telefon fur Notfalle: Aufklarender Arzt

06841/16-23084 o _

06841/16-23000 (Pforte der Klinik) (Kopie fur den Patienten)
Behandelnder Arzt

Name:

Vorname:

Praxis / Einrichtung

Strasse + Nr.

PLZ + Ort:

Telefon:

Fax:

Stempel der Praxis / Einrichtung:

Wir danken fur Ihre Mitarbeit

Datum und Unterschrift des aufklarenden Arztes
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14.3 Protokoll der Patientenaufklarung

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME?
German High Grade Non-Hodgkin’'s Lymphoma Study Group

*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

Protokoll der Patientenaufklarung
-Zum Verbleib- (Prof. Dr. M. Pfreundschuh)
DSHNHL 2004-3

Name des Patienten:

Nachname: Vorname: Geb.-Dat.:

TTMMJI J J J

Das Aufklarungsgesprach erstreckt sich auf:

=

. Art der Erkrankung

2. Prognose der Erkrankung bei protokollgerechter apier

3. Stand der Wissenschatt, Ziele der Studie

4. Wirkungen und Nebenwirkungen
Wirkungen: Mdoglichkeit der vollstandigen Ruckbildung aller dfkheitszeichen und Heilun
NebenwirkungenNach Chemotherapie: Ubelkeit und Erbrechen; Uniekding der Blutbildung m
Verminderung der Blutzellen, dadurch bedingteskRider Infektion, Blutung und Anamie; Haarausf

g.
t

all;

Nervenschadigung; Schadigung des Herzmuskels; Gaslelidigung bei falscher Injektion der

Chemotherapie; Blasenschadigung; allergische Rt Kortikoidnebenwirkunge.

Nach _Strahlentherapie:Ubelkeit, Brechreiz, Schluckbeschwerden, Kopfsaaee Miudigkeit

Leukozytopenie (Abfall der weil3en Blutkdrperchert erhohter Gefahrdung durch Infekte), Anéamie
(Blutarmut), Hautverdnderungen und Haarausfall irtratfiengebiet; moglich sind aul3erdem
Strahlenreaktionen des Lungengewebes (Luftnot), ess (Durchfélle), des Herzbeutels (ErguR).
Nach Gabe des Wachstumsfaktors der Bluthildung 86)(Knochenschmerzen, Temperaturerhéhung.

Nach Gabe des Rituximab-Antikérper&ieber, Schiittelfrost, Muskel- und Gelenkschmer
Blutdruckabfall, Hautausschlage, selten schweeegaiche Nebenwirkungen bis hin zum Schock.

zen

5. Sichere Antikonzeption unter Therapie und bis 1h84e danach fur weibliche u. méannliche Patienten

6. Weitergabe von Daten (Datenschutz) inklusive alleyegliederter Projekte
Der Patient ist damit einverstanden, dass seirfeahmen der klinischen Studie erhobenen Krankh
/Studiendaten aufgezeichnet und zur Auswertunghdiiee Studiengruppe sowie zur Uberpriifung an
Uberwachungsbehérde oder zustandige Bundesobedeehiitergegeben werden. Er ist ferner dj
einverstanden, dass von der Studiengruppe oderatigeanannten Behorden beauftragte Personen
Original-Krankenakten sowie die Original-Studiemttateinsehen und personenbezogene Dater
Informationen an Dritte zum Zweck der wissensciuhiiih Auswertung der Studie weitergege
werden. Der Patient ist damit einverstanden, desStddienzentrale Kontakt mit ihm aufnimmt, we
Uber die Dauer eines Jahres keine Informationensdieen Krankheitsverlauf eingehen.

7. Entscheidungsfreiheit des Patienten
Der Patient kann frei Uber die Teilnahme an dedi8tentscheiden.

8. Patientenentscheidung:: O Teilnahme O keine Teilnahme
Arzt:
Funktion Datum Unterschrift
Patient:

Datum Unterschrift

eits-
die
amit
seine
und
ben
2NN
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14.4 Patienten-Einverstandniserklarung

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME?
German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

Patienten-Einverstandniserklarung — |
Studiensekretariat der DSHNHL DSHNHL 2004-3

Prof. Dr. M. Pfreundschuh

Med. Klinik und Poliklinik, Innere Medizin |

Universitat des Saarlandes (Original fur den Arzt)

66421 HOMBURG/SAAR (Kopie fur den Patienten)

Tel: 06841/16-23084 Fax: 06841/16-23004 (Kopie fiir das Studiensekretariat)
Ich, Nachnam: Vorname

geboren an

wurde von den behandelnden Arzten in einem austhien Gesprach dariiber aufgeklart, d
ich an einem hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphom erkta bin, einer bdsartige
Erkrankung des lymphatischen Systems, die durche ddehandlung mit Zytostatik

ass
n
(a

(zellgiften) + Immuntherapie, ggf. zusammen mit egirStrahlentherapie in vielen Fallen

geheilt werden kann. Die Standardtherapie fir n&tisdium eines aggressiven Lymphg

sind 6 Zyklen CHOP-Chemotherapie in dreiwtchigerstdbhden mit 6 Applikationen des
monoklonalen Antikdrpers Rituximab (6 Zyklen R-CHQ@P). Ich wurde dariber informieft,

dass zur Zeit eine Studie durchgefuhrt wird, bei dersucht wird, die Wirksamkeit ein

Chemotherapie mit 6 Zyklen R-CHOP-21 durch eine kiiemung der Zyklusdauer zu

verbessern. Die Verkurzung der Zyklusdauer von @fi 188 Tage bietet die theoretisg
Mdoglichkeit, dass die Wirksamkeit einer solchen rEpée erhoht ist. Allerdings kann nig

ms

er

he
ht

ausgeschlossen werden, dass es zu starkeren Nekamyan kommt. Alle Medikamente sind

fur den Einsatz bei Non-Hodkgin-Lymphomen vom Buwsuisundheitsamt zugelassen.

Uber das Ziel der Studie bin ich informiert undlé@r& mich in Kenntnis dieser Informatipn

freiwillig bereit, an der Studie teilzunehmen.

Ich bin mit der im Rahmen dieser Studie erfolgendsmizeichnung von Krankheits-

/Studiendaten und ihrer anonymisierten Weitergabe Wberpriifung an die zustandige
Uberwachungsbehérde oder Bundesoberbehdrde eimweest. Dariiber hinaus bin ich damit
einverstanden, dass zum Zwecke der Dokumentatiosidbt in meine Krankenakte genommen
wird und dass meine personenbezogenen, fiir disemgshaftliche Uberwachung des

Krankheitsverlaufes oder zur Dokumentation notwgediDaten in nicht anonymisierter Fg

m

gesammelt und ausgewertet werden von zur Verscewiegt verpflichteten Beauftragten der

Studiengruppe oder der Behérden.

Ich habe Anspruch auf Information tUber Ziel, Zwexld Verbleib dieser Datensammlung. Die

Verarbeitung dieser Daten (Speicherung, Ubermiftluveranderung, Loschung) in d
Studienzentrale dient der medizinischen Dokumematron Therapie und Nachsorge

er
m

Rahmen der wissenschaftlichen Zusammenarbeit neghféniken. Alle Personen, die Zuganhg

zu den Daten haben, sind zur Wahrung des Datengeissies verpflichtet Publikationen

erfolgen nur anonymisiert.

Ich bin mit der Weitergabe meiner personenbezogebaten an den von mir benannten

Hausarzt und die in die Behandlung einbezogenete/zztinnen einverstanden

Siehe Teil Il 2>
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German High Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group

*(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe)

DEUTSCHE STUDIENGRUPPE HOCHMALIGNE NON-HODGKIN-LYMPHOME?

Patienten-Einverstandniserklarung — Il
Studiensekretariat der DSHNHL DSHNHL 2004-3

Prof. Dr. M. Pfreundschuh

Med. Klinik und Poliklinik, Innere Medizin |
Universitat des Saarlandes (Original fur den Arzt)

66421 HOMBURG/SAAR (Kopie fur den Patienten)

Tel: 06841/16-23084 Fax: 06841/16-23004 (Kopie fur das Studiensekretariat)

Ich verpflichte mich, alle Gesundheitsstorungere oh Verlauf der Therapie oder spater

auftreten und mit der Therapie in Zusammenhanggt&binnten (z.B. spéate Veranderungen
Blutbildes), unverziglich der Versicherung sowie nach Méglichkeit in Kopiend Prifarz
(d.h. dem Arzt, der Sie innerhalb dieser Studiegat} und unserer Studienzentrale.zu mel
Die Anzeigepflicht erfasst alle kdrperlichen Schéddie in ursachlichem Zusammenhang
der Anwendung des Prifpraparates oder mit einemllafde, die im Zusammenhang mit
klinischen Prifung durchgefuhrt wurde, stehen kdnne

des
L
den.
mit
der

Meine Teilnahme an der Studie erfolgt freiwilligduith kann meine Teilnahme an der Studie

jederzeit ohne Angabe von Griunden widerrufen. Iaihakke bei Verweigerung d

er

Studienteilnahme die Standardtherapie (6 ZyklenH®B@-21) oder kann eine Therapie frei
wahlen. Ich bin aulRerdem damit einverstanden, di@ssir entnommene Gewebsprobe einem
besonders qualifizierten Pathologen (Referenzpagfem) zur Uberpriifung der Diagngse
zugeschickt wird und diese Daten zum Zwecke wisdaficher Auswertungen gespeichert

werden.

Ich bin weiterhin damit einverstanden, dass Teiler czu diagnostischen Zweck

entnommenen Blut-, Knochenmark- und Gewebeproben wzssenschaftlichen, nicht-
kommerziellen Untersuchungen zur Atiologie, Diagnosnd Therapie der Lymphome
verwendet werden wund Ubertrage hiermit der Studittmlg der DSHNHL das

Verfugungsrecht an diesem Material. Das Eigentuamsr@an den von mir entnommenen

Gewebeproben verbleibt bei mir. Keinesfalls werdemusatzliche Gewebs- od
Blutuntersuchungen Uber das aus medizinischer #&tidik notwendige Mal3 hina
durchgefunhrt.

Weiterhin bin ich damit einverstanden, dass im Busanhang mit den Gewebeproben

personenbezogene Daten im Pathologieregister daphgmverbundes gespeichert werde

Ich wurde dartber aufgeklart, dass regelmafiige risliumitersuchungen in meinem Interesse,
aber besonders auch im Interesse zukinftiger Ratietiber viele Jahre hinweg durchgefiihrt

werden sollen. Die Ergebnisse dieser Nachuntersiggmwerden der Studienzentrale geme
Die Aufklarung tber die Teilnahme an der Studie war in allen Punkten verstandlich. |

hatte ausreichend Gelegenheit, die Einzelheiten &ehandlung, ihre Ziele und

det.
ch

Nebenwirkungen mit den behandelnden Arzten zu tiistan. Ich stimme in Kenntnis dieser
Information den geplanten wie auch weiteren, sigithl die Umstande ergebenden und flr die

Behandlung notwendigen MalRRnahmen zu. Ich bestatdgess mir eine Kopie d
Patienteninformation und Einwilligungserklarung sewine Kopie der Patientenversichert
ausgehandigt wurde.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass ich nakblauf eines Jahres oh
Kontrolluntersuchung von der Studienzentrale sedingfeschrieben werden kann. Diese Kk
mich zu einer Nachuntersuchung durch einen ArzheréiVahl auffordern.

Siehe Teil Il &

ing

ne
ann
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Patienten-Einverstandniserklarung — IlI
Studiensekretariat der DSHNHL DSHNHL 2004-3

Prof. Dr. M. Pfreundschuh

Med. Klinik und Poliklinik, Innere Medizin |
Universitat des Saarlandes (Original fur den Arzt)

66421 HOMBURG/SAAR (Kopie fur den Patienten)

Tel: 06841/16-23084 Fax: 06841/16-23004 (Kopie fur das Studiensekretariat)

Datenspeicherung im Kompetenznetz Maligne Lymphome

In der Patientenliste des KML werden meine persteln Daten (Name, Vorname, Geg
Datum) gespeichert Die Kenndatenliste des KML dhtfiérweise, anhand derer erkenn
ist, in welcher Institution weitere Daten von miespeichert bzw. wo Materialien von 1
gelagert sind. Mit Hilfe der in den beiden ListegstKML gespeicherten Information kann ¢
KML die in den Studienzentralen oder Forschunggkiein entsprechend der Patient
information gespeicherten Daten (Studien-, Bilddatsowie Materialien (z. B. Blutprobe
Gewebeproben) pseudonymisiert zusammenfihren. Dik8enen im Rahmen vg
Forschungsprojekten des KML zum Thema ,Maligne Limmime" untersucht und ausgewe
werden. Mit der Verarbeitung meiner Daten und Notgzuder Materialien nach d
beschriebenen Art und Weise erklére ich mich hieemverstanden.

Im Rahmen der Qualitatssicherung wird die Diagndsech eine Referenzbegutachty
Uberpruft. Die Ubermittlung dieser Referenzdiagnoseon den Experten d
Referenzeinrichtung an die Studienzentrale erfelgktronisch tber die in den KML-Listg
gespeicherten Daten (ldentifikationsdaten und Katerg). Mit der Verarbeitung meiner Dalt
zum Zwecke der Referenzdiagnostik erklare ich reiclverstanden. Auch nach Abschluss
Studie bzw. in/nach der Nachbehandlungsphase ldmilker neue Erkenntnisse im Hinbl
auf meine Erkrankung unter Hinzuziehung meines hedladen Arztes oder des Studienar
bzw. deren Vertreter informiert werden. Mit eineori{aktaufnahme erklare ich mich hierr
einverstanden. Dartber hinaus kann ich von PersdasrKML e. V. kontaktiert werden, u
Zu einem spateren Zeitpunkt an Projekten oder &wudies KML teilzunehmen. Mit ein
Kontaktaufnahme fir spatere Projekte erklare icthrhiermit einverstanden.

Ich kann jederzeit auch ohne Angabe von GrindemenEinwilligung zur Teilnahme un

b.-
bar
nir
las
en-
n,

n
rtet
er

Ing
Br
2N
en
der
ck
rtes
mit
m
er

d

Verarbeitung meiner Daten in den Listen des KMLEorschungszwecke innerhalb des KML
zuruckziehen, ohne dass mir dadurch Nachteile edrgst Meine in den Forschungsvorhaben

des KML analysierten Daten werden anonymisierth.dder Bezug zu meiner Person w
geldscht.

Hiermit erteile ich mein Einverstandnis fir:

die Teilnahme an der Studie . . ,
DSHNHL 2004-3 O einverstanden O nicht einverstanden

(UNFOLDER):

die Weitergabe meiner Daten . _
zu Forschungszwecken O einverstanden O nicht einverstanden

innerhalb des KML:

ird

Siehe Teil IV >
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Patienten-Einverstandniserklarung — IV
Studiensekretariat der DSHNHL DSHNHL 2004-3

Prof. Dr. M. Pfreundschuh

Med. Klinik und Poliklinik, Innere Medizin |
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14.5 Liste der teilnehmenden Zentren

Ort Plz KID Zentrum/Praxis Strasse H.Nr
Aachen 52070 30 Hamatologische Praxis Dr. Weinberg, Dr. Tummes, Fr. Dr. Guggenberger Adalbertsteinweg 12
Amberg 92224 314 Klinikum St. Marien Amberg Med. Klinik 1/ Hamat.-Onkologie Mariahilfbergweg 7
Ansbach 91522 357 Gemeinschaftspraxis Dres. Miiller/ Hahn Endresstr. 14
Aschaffenburg 63739 285 Klinikum Aschaffenburg Med. Klinik 11 Am Hasenkopf

Aschaffenburg 63739 327 Schwerpunktpraxis fir Onkologie Fr. Dr. Klausmann Weissenburger Str. 30
Augsburg 86150 350 Praxis fir Hamatologie-Onkologie Dr. Slawik Prinzregentenstr. 1
Augsburg 86150 333 Gemeinschaftspraxis Dr. Brudler, Dr. Heinrich HalderstraRe 29
Augsburg 86156 42 Zentralklinikum Augsburg II. Medizin. Klinik/ Hamat.-Onkologie Stenglinstr. 2
Aurich 26603 153 Kreiskrankenhaus Aurich Innere Med./ Hamatologie Wallinghausenerstr. 12
Bad Friedrichshall 74177 308 Kreiskrankenhaus Am Plattenwald Hamat./ Internist. Onkologie Am Plattenwald 1
Bad Hersfeld 36251 287 Kreiskrankenhaus Bad Hersfeld Medizinische Klinik (Hdmat.-Onkologie) Seilerstr. 29
Bad Saarow 15526 319 Humaine - Klinikum Bad Saarow/ Fiirstenwalde Innere Medizin Pieskower Str. 33
Bad Sackingen 79704 476 Kreiskrankenhaus Bad Sackingen Krankenh&user und Pflegeheime des Landkreises Waldshut

Bad Salzuflen 32105 379 Hamatologie und Intern. Onkologie Dr. Weinert Grabenstr. 12
Bad Soden/ TS. 65812 424 Hamatologie/ Internistische Onkologie Kronberger Str. 38
Bad Urach 72574 419 Ermstalklinik Bad Urach Innere Abteilung Stuttgarter Str. 100
Bayreuth 95445 275 Krankenhaus Bayreuth Hohe Warte Med. Klinik Hohe Warte 8
Berlin 13357 349 Gemeinschaftspraxis Dr. Ihle, Dr. Blau Badstr. 57
Berlin 12200 405 Universitatsklinikum Benjamin Franklin Medizinische Klinik 111 Hindenburgdamm 30
Berlin 13125 133 Universitatsklinikum Charité Robert Rossle Klinik/ Abt. Med. Onkologie Lindenberger Weg 80
Berlin 13347 392 Dr. med Frank Strohbach/ Dr. med. Christoph Mayr Hamatologie und Internistische Onkologie Seestralie 64
Berlin 10249 423 Praxis Herr Dr. med. H. Lebahn Internist Matthiasstr. 7
Berlin 12351 471 Vivantes - Klinikum Neukdlin Klinik f. Innere Medizin, Hamatologie u. Onkologie Rudower Str. 48
Berlin 10559 456 ;atg?rigﬁisréhefignkggzirs Medizin, Hamatologie  und Rathenowerstr. 5
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Ort Plz KID Zentrum/Praxis Strasse H.Nr
Berlin 13589 457 Ev. Waldkrankenhaus Spandau Stadtrandstr. 555
Berlin 12559 447 DRK Kliniken Berlin Képenick Med. Klinik Il, Schwerpunkt Gastroenterologie Salvador-Allende-Str. 2-8
Berlin 10117 468 Campus Charite Mitte Mzﬂ;igilzfg?: Klinik  mit  Schwerpunkt  Onkologie  und Schumannstr. 20121
Berlin 14195 394 Facharzte fur Innere Medizin Hamatologie und Internistische Onkologie Clayallee 225a
Bernburg 06406 324 Klinikum Bernburg Innere Klinik Kustrenaner Str. 98
Bielefeld 33615 366 Franziskus-Hospital Med. Klinik 11 Kiskerstr. 26
Bietigheim 74319 297 Krankenhaus Bietigheim Innere Medizin | Riedstr. 12
Bocholt 46397 116 St.-Agnes-Hospital Bocholt II. Med. Abteilung Barloer Weg 125
Bochum 44791 354 St. Josef-Hospital Medizin. Klinik | Gudrunstr. 56
Bochum 44791 494 Augusta-Kranken-Anstalt gGmbH Bergstr. 26
Bochum 44892 278 Universitatsklinik Bochum Knappschaftskrankenhaus/ Innere Medizin In der Schornau 23-25
Bonn 53111 90 Med. Univ. Poliklinik Bonn Wilhelmstr. 35-37
Bonn 53105 364 Universitatsklinikum Bonn Innere Med. |, Hdmatologie/Onkologie Siegmund-Freud-Str. 25
Bonn 53113 489 Johanniter Krankenhaus Innere Abteilung

Borken 46325 465 Hamatologie und Internistische Onkologie Propst-Sievert-Weg 9
Bottrop 46242 368 Knappschaftskrankenhaus Innere Abteilung Osterfelder Str. 157
Braunschweig 38114 474 Stadt. Klinikum Braunschweig Medizinische Klinik 111 Celler StraRe 38
Bremen 28239 232 Evang. Diakonie-Krankenhaus gGmbH Medizinische Klinik/ Hamat. u. Onkologie Gropelinger Heerstr. 406
Bremerhaven 27574 411 Zentralkrankenhaus Reinkenheide Medizinische Klinik 1 PostbrookstraRle 103
Bremerhaven 27568 491 St. Josepf-Hospital Bremerhaven gﬁlt(j(i)zlrg;is:he Kiinik mit  SchwerpunktHamatologie/intern. Wiener Stral3e 1
Biinde 32257 336 Lukaskrankenhaus Hamat. u. Intern. Onkologie Hindenburgstr. 56
Burgwedel 30938 426 Facharzt fir Innere Medizin Hamatologie und intern. Onkologie Hannoversche-Str. 2
Celle 29223 322 Allgemeines Krankenhaus Klinik fur Gastroenterologie Siemensplatz 4
Celle 29221 480 Dr. Felix Marquard/Praxis FA fur Innere Medizin, Hamatologie u. intern. Onkologie Neumarkt 1d
Chemnitz 09113 141 Krankenhaus Kiichwald Chemnitz Klinik fur Innere Medizin Burgerstr. 2
Coesfeld 48653 462 Hamatologie - Internistische Onkologie Dr. med. M. Glados, Facharzt fir Innere Medizin Sidring 15
Cottbus 03048 204 Carl-Thiem-Klinikum Cottbus Hamatologie u. Internist. Onkologie Thiemstr. 111
Darmstadt 64283 271 Stadtische Kliniken Darmstadt Med. Klinik V/ Hamat.-Onkol. Grafenstr. 9
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Dessau 06822 374 Stédtisches Klinikum Abt. Hdmatologie-Onkologie Auenweg 38
Dortmund 44137 107 St. Johannes-Hospital Dortmund Med. Klinik 11 Johannesstr. 9-17
Dresden 01307 289 Universitatsklinikum Dresden Med. Klinik | Fetscherstr. 4
Duisburg 47166 22 St. Johannes-Hospital Duisburg Medizinische Klinik 1l An Der Abtei 7-11
Duisburg 47228 472 Johanniter-Krankenhaus Rheinhausen Medizinische Klinik 1l Kreuzacker 1-7
Dilmen 48249 298 Franz-Hospital Dilmen Hamat. u. Internist. Onkologie Vollenstr. 10
Disseldorf 40489 317 Diakonie Kaiserswerth , FNK Innere Medizin Kreuzbergstr. 79
Dusseldorf 40225 399 Universitéatsklinikum Dusseldorf Klinik fur Onkologie und Klin. Immunologie Moorenstr. 5
Eberswalde 16225 473 Klinikum Barnim GmbH Werner ForBmann Krankenhaus Rudolf-Breitscheid-Str. 100
Emden 26721 291 Hans-Susemihl-Krankenhaus Emden Med. Klinik | Bolardusstr. 20
Erfurt 99089 356 Klinikum Erfurt GmbH Innere Klinik Nordhé&user Strale 74
Eschweiler 52249 72 St.-Antonius-Hospital Eschweiler Abt. f. Hdmatologie/ Onkologie Dechant-Deckers-Str. 8
Essen 45147 a7 Universitéatsklinikum Essen Hamatologische Abteilung Hufelandstr. 55
Essen-Werden 45239 53 Ev. Krankenhaus Essen-Werden Pattbergstr. 1-3
Esslingen a. N 73730 440 Stadtische Kliniken Medizinische Klinik Hirschlandstr. 97
Frankfurt am Main 60488 151 Krankenhaus Nordwest Frankfurt 1. Med. Klinik, Hdmatologie/ Onkologie Steinbacher Hohl 2-26
Frankfurt/ M. 60389 428 Gemeinschaftspraxis Hamatologie u. Internistische Onkologie Im Prufling 17-19
Frankfurt/ Main 60590 369 Klinikum d. Johann-Wolfgang-Goethe-Univ. Medizinische Klinik 111 Theodor-Stern-Kai 7
Frankfurt/ Main 60318 410 St. Marienkrankenhaus Katharina-Kasper-Kliniken Richard-Wagner-Str. 14
Frankfurt/Oder 15236 221 Klinikum Frankfurt (Oder) Innere/ Hamatologie-Onkologie Millroser Chaussee 7
Freiburg 79110 156 Evang. Diakoniekrankenhaus Freiburg Innere Abteilung M1b Wirthstr. 11
Freiburg 79098 422 Gemeinschaftspraxis Drs. med. Reiber/ Semsek Facharzte f. Innere Medizin/ Hamatol./ Onkologie Schreiberstr. 20
Freiburg 79106 415 Universitatsklinikum Freiburg Hamatologie/ Onkologie, Abt. Innere Med. | Hugstetter Str. 55
Fulda 36043 347 Stadt. Klinikum Fulda Il. Medizinische Klinik Pacelliallee 4
Garmist;h- 82467 395 Klinikum Garmisch-Partenkirchen Zentrum fir Innere Med., Hamatologie/ Onkologie Auenstr. 6
Partenkirchen

Gehrden 30989 339 Robert-Koch-Krankenhaus Med. Klinik Von-Redon-Str. 1
Gelsenkirchen 45899 449 St. Josef-Hospital Gelsenkirchen Abt. f. Onkologie u. Hamatologie Rudolf-Bertram-Platz 1
Germering 82110 425 PD Dr. med. Dr. med. habil. J. Mittermuller Internist-Hamatologie-Onkologie Schillerstr. 15
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GieBen 35392 235 Zentrum flr Innere Medizin Gief3en Med. Klinik I + 11 Klinikstr. 36
Goch 47574 421 Wilhelm-Anton-Hospital Medizinische Klinik | Vossheider Str. 214
Gorlitz 02828 493 | Stadt. Klinikum Gorlitz GmbH Medizinische Klinik Girbigsdorfer ST. 13
Goslar 38642 450 Harzkliniken Goslar Med. Klinik I, Onkologie u. Hamatologie Kosliner Str. 12
Gottingen 37075 61 Georg-August-Universitat Goéttingen Zentrum f. Innere Med./ Abt. Hamat.-Onk. Robert-Koch-Str. 40
Grefrath 47929 486 Dr. med. R. Thomas Praxis Hinsbecker Str. 5a
Greifswald 17487 150 Ernst-Moritz-Arndt-Universitét Abt. f. Hdmatologie u. Onkologie Sauerbruchstr.

Gummersbach 51643 436 Krankenhaus Gummersbach GmbH Medizinische Klinik Wilhelm-Breckow-Allee 20
Glstrow 18273 418 Gemeinschaftspraxis Dr. S. Duda/ Dr. Eschenburg Facharzte fur Innere Medizin Am Wall 1
Gltersloh 33332 233 Stadtisches Krankenhaus Giitersloh Med. Klinik Reckenbergerstr. 19
Hagen 58095 106 St.-Josefs-/St.-Marien-Hospital Hagen Hamatologie und Onkologie Bergstr. 56
Hagen 58095 409 Allgemeines Krankenhaus - Strahlentherapie Grinstr. 35
Hagen 58095 276 Allgemeines Krankenhaus Hagen Medizinische Klinik Grinstr. 35
Halberstadt 38820 382 St. Salvator-Krankenhaus Medizinische Klinik Gleimstr. 5
Halle 06120 304 Stadt. Krankenhaus Martha-Maria Halle Klinik f. Innere Med. Il Rontgenstralie 12
Halle 06120 306 Universitatsklinikum Halle-Wittenberg Innere Medizin IV Ernst-Grube-Str. 40
Halle/ Saale 06110 359 St. Elisabeth/ St. Barbara-Krankenhaus Medizin. Klinik 11 Mauerstr. 5
Halle (Saale) 06110 387 Gemeinschaftspraxis PD Dr. med. Rohrberg/ Dr. med. Hurtz Niemeyerstr. 23
Haltern 45721 484 St. Sixtus-Hospital Gartenstrale 2
Hamburg 22765 11 Praxis Prof. Kleeberg Max-Brauer-Allee 52
Hamburg 20251 58 Universitatskrankenhaus Eppendorf Abt. Hdmatologie/ Onkologie Martinistr. 20
Hamburg 20095 293 Gemeinschaftspraxis Dr. Zeller, Dr. Veerpoort Am Ballindamm 3
Hamburg 22763 229 Allgemeines Krankenhaus Hamburg Altona 1l. Medizin. Abteilung/ Onkol. u. Hamat. Paul-Ehrlich-Str. 1
Hamburg 22417 363 Klinikum Nord, Heidberg Abteilung fur Innere Medizin Tangstedter Landstr. 400
Hamburg 22087 390 Marienkrankenhaus 1. Medizinische Abteilg. Alfredstrale 9
Hamburg 21029 492 Praxis fur Innere Medizin Glindersweg 80
Hamburg 20099 401 Allgemeines KH St. Georg Hamatologische Abteilung Lohmihlenstr. 5
Hamm 59063 301 Evangelisches Krankenhaus Hamm Innere Medizin/ Hamat.-Onkologie Werler Str. 110
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Hamm 59071 417 St. Marien-Hospital Hamm Klinik fur Hamatologie Knappenstr. 19
Hanau 63450 413 Klinikum Stadt Hanau Med. Klinik 1l, Abt. Hamatologie/ Onkologie Leimenstralle 20
Hannover 30559 320 Henriettenstift Med. Klinik 11 Schwemannstraf3e o
Hannover 30449 299 Klinikum Hannover - Siloah Med. Klinik 11l f. Hamatologie u. Onkologie Roesebeckstr. 15
Hannover 30169 34 Gemeinschaftspraxis Dr. Gaede, Dr. Wysk Calenberger Esplanade 1
Hannover 30623 1 Medizinische Hochschule Hannover Abt. Hamatologie/ Onkologie Carl-Neuberg-Str. 1
Harrislee 24955 325 Onkologische Schwerpunktpraxis Dr. med. W. Grimm; Fr. Dr. med. Japsen-Schiemann Am Hang 1
Heidelberg 69120 70 Ruprecht-Karls-Universitéat Heidelberg '\Rﬂﬁgl']rrlggkg;:bt' Innere Medizin V, Hamatologie/Onkologie/ Im Neuenheimer Feld 410
Heidelberg 69126 71 Thoraxklinik Heidelberg Internistisch-Onkologische Abteilung Amalienstr. 5
Heidenheim 89522 147 Kreiskrankenhaus Heidenheim Innere Abt. SchloRhaustr. 100
Herford 32049 46 Klinikum Kreis Herford Medizin. Klinik 11 Schwarzenmoorstr. 70
Herne 44625 290 Marienhospital Herne Universitatsklinik, Medizin. Klinik | Hoelkeskampring 40
Herrsching 82211 348 Privatklinik Dr. med. R. Schindlbeck Onkolog.-Hamat. Praxis Dr. med. Dietzfelbinger Seestralle 43
Hildesheim 31134 332 Onkologische Schwerpunktpraxis Bernwardstr. 6
Hildesheim 31134 427 St. Bernward Krankenhaus Med. Klinik Il Treibestr. 9
Hildesheim 31134 402 Stadt. Krankenhaus Hildesheim Med. Klinik 11 Weinberg 1
Holzminden 37603 340 Evang. Krankenhaus Hamat. / Onkologie Forster Weg 34
Homburg 66421 113 Universitatsklinikum des Saarlandes Innere Medizin | Kirrberger Stra3e

Hoyerswerda 02977 328 Klinikum Hoyerswerda 1. Med. Klinik M.-GrollmuR3-Str. 10
Idar-Oberstein 55743 400 KMT-Klinik Dr.-Ottmar-Kohler Str. 2
Jena 07743 300 Gemeinschaftspraxis Fr. Dr. med. Hahnfeld, Dr. med. Krombholz Ernst - Abbe - Str. 3
Jena 07747 210 Klinikum der Friedrich-Schiller-Uni. Klinik f. Innere Medizin - Onkologie Erlanger Allee 101
Kaiserslautern 67655 73 Westpfalz-Klinikum GmbH Standort | Kaiserslauterrn Hellmut-Hartert-Str. 1
Kaiserslautern 67655 482 Schwerpunktpraxis Hamatologie und Onkologie Stiftsplatz 5
Karlsruhe 76133 59 Stadtisches Klinikum Karlsruhe Med. Klinik 1/ Hamatologie Moltkestr. 80
Karlsruhe 76137 381 St.-Vincentius-Krankenhauser 1l. Med. Abt./ Hdmatologie, Onkologie Sidendstr. 32
Kassel 34121 309 Rotes Kreuz Krankenhaus Kassel Akademisches Lehrkrankenhaus Hansteinstr. 29
Kassel 34117 454 Gemeinschaftspraxis Facharzte fur Medizin, Hamatologie und internistische Jordanstr. 6

Onkologie
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Kempten (Allgau) 87439 398 Klinikum Kempten-Oberallgdu gGmbH Innere Medizin | Hamatologie und Onkologie Memminger-Str. 50-52
Kiel 24116 10 Stadtisches Krankenhaus Kiel Il. Medizinische- u. Poliklinik Chemnitzstr. 33
Koblenz 56068 99 Evang. Stift St. Martin gGmbH Koblenz Klinik fur Innere Medizin Johannes-Miiller-Str. 7
Koblenz 56068 295 Gemeinschaftspraxis Dr. Képpler, Dr. Heymanns, PD Dr. Weide Neversstr. 5
Koln 50677 313 Gemeinschaftspraxis fir Hamat. & Intern. Onkologie Dr. med. Schmitz, Dr. med. Steinmetz Sachsenring 69
KdlIn 50937 24 Universitatsklinik Kéin Klinik I fir Innere Medizin Kerpener StralBe 62
Koln 51067 464 Krankenhaus Holweide Neufelderstr. 32
KoIn-Kalk 51105 312 Onkologische Fachpraxis KéIn Dr. Mainka Rolshoferstr. 4-6
KoéIn-Merheim 51109 326 Lungenklinik K6ln-Merheim Ostmerheimer Str. 200
Kornwestheim 70806 343 Leonardis- Klinik Innere Medizin Albstr. 9
Krefeld 47805 50 Stadt. Krankenanstalten Krefeld Medizinische Klinik 11 Lutherplatz 40
Krefeld 47798 460 Dr. med. Michael Neise Internist/ Hamatologie/ Internistische Onkologie Marktstr. 186188
Kronach 96317 270 Kreiskrankenhaus Kronach Station 13 Friesener Str. 41
Kronach 96317 420 Gemeinschaftspraxis Dr. Stauch/ Dr. Scheib Niederbronner Str. 2
Landshut 84038 458 Dr. med. Ursula Vehling-Kaiser gi:?::ggi’zin Hamatologie und Internistische  Onkologie, Heilig-Geist-Gasse 411
Landshut 84034 453 Klinikum Landshut Med. Klinik | Robert-Koch-Str. 1
Lebach 66822 146 Caritas-Krankenhaus Lebach Innere Abt./ Hamat.-Onkologie Heeresstr.

Leer 26789 389 Kreiskrankenhaus Leer Innere Medizin Annenstr. 9
Leer 26788 452 Schwerpunktpraxis f. Himatologie u. Intern. Onkologie Dr. med. L. Muller Annenstr. 11
Leipzig 04129 362 Stéadtisches Klinikum St. Georg Abt. flr Internistische Onkologie/ Hamatologie Delitzscher Str. 141
Leipzig 04103 205 Universitat Leipzig Med. Klinik u. Poliklinik/ Hamat.-Onkol. Philip-Rosenthal-StraRe 23-25
Leipzig 04289 442 Park-Krankenhaus Leipzig-Sudost GmbH Klinik fur Innere Medizin/ Gastroenterologie, Onkologie Strimpellstr. 41
Leipzig 04179 386 Onkolog. Praxis am Diakonissenhaus Innere Medizin Georg-Schwarz-Str. 53
Leipzig 04289 344 Gemeinschaftspraxis Dr. med. Aldaoud, Dr. med. Schwarzer Strimpellstr. 41
Lemgo 32655 125 Klinikum Lippe-Lemgo GmbH 1. Med. Klinik Rintelner Str. 85
Limburg 65549 292 St. Vincenz-Krankenhaus Limburg Abt. Hamatologie und Onkologie Auf dem Schafsberg

Lingen 49808 288 St. Bonifatius Hospital Lingen Innere Medizin Wilhelmstr. 13
Lippstadt 59555 345 Dreifaltigkeitshospital Hamatologie-Onkologie Klosterstr. 31
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Lérrach 79539 378 Kreiskrankenhaus Lérrach Hamat. und internist. Onkologie Spitalstr. 25
Lérrach 79539 490 Praxis Dr. med. Jan Knoblich Sanser Platz 2
Lubeck 23538 45 Universitéatsklinikum Schleswig-Holstein Med. Klinik | - Himatologie/ Onkologie Ratzeburger Allee 160
Lubeck 23562 485 Schwerpunktpraxis fir Hamatologie/Onkologie Gemeinschaftspraxis Osterweide 10
Lubeck 23560 397 Sana Kliniken Libeck GmbH, Krankenhaus Sid Klinik fur Hamatologie u. Onkologie Kronsforder Allee 71-73
Lidenscheid 58515 459 Mérkische Kliniken GmbH Klinikum Lidenscheid Paulmannshéher Str. 14
Ludwigsburg 71640 281 Klinikum Ludwigsburg Med. Klinik 11 Posilipostr. 4
Ludwigshafen 67063 243 Klinikum der Stadt Ludwigshafen Medizinische Klinik A Bremserstr. 79
Ludwigshafen 67067 122 St. Marienkrankenhaus Ludwigshafen Med. Klinik Salzburger Str. 15
Magdeburg 39120 268 Medizinische Akademie Magdeburg Klinik f. Innere Medizin/ Hamatologie Leipziger Str. 44
Magdeburg 39002 129 Krankenhaus Altstadt Magdeburg Klinik fur Hamatologie/ Onkologie Max-Otten-Str. 11-15
Mainz 55101 355 Klinikum der Universitat 11l. Medizinische Klinik und Poliklinik Langenbeckstr. 1
Mainz 55131 466 Kath. Klinikum/ St. Vicenz- Il. Elisabeth-Hospital An der Goldgrube 11
Mannheim 68305 23 Klinikum der Stadt Mannheim 1Il. Med. Klinik Wiesbadener Str. 7-11
Marburg 35057 358 Schwerpunktpraxis Internist. Onkologie Dr. med. Weidenbach Erlenring 19
Marburg 35043 12 Universitatsklinikum Marburg Abteilung fir Hamatologie eBaIdingerstr./Lahneberg

Mayen 56727 241 Kreiskrankenhaus Mayen Innere Abteilung Siegfriedstr. 20
Minden 32427 323 Gemeinschaftspraxis Dr. Becker, Fr. Dr. Kreisel-Blistgens Konigstr. 69
Minden/Westf. 32423 144 Klinikum Minden Abt. Hdmatologie/ Onkologie Portastr. 7-9
Monchengladbach 41063 145 Krankenhaus Maria-Hilf Il Franziskushaus Innere Medizin | Viersener Strasse 450
Monchengladbach 41061 120 Ev. Krankenhaus Bethesda Monchengladbach Med. Klinik Ludwig-Weber-Str. 15
gsg;gtengladbach/ 41239 331 Hamatologisch-Onkologische Praxis Dr. Grabenhorst Wildstr. 11
Mulheim 45473 412 PD Dr. J. Schrdder Hamatologe/ Onkologe Aktienstr. 277
Mulheim/Ruhr 45466 318 Ev. Krankenhaus Med. Klinik Wertgasse 30
Mulheim/Ruhr 45468 282 St.-Marien-Hospital Mihlheim/Ruhr 1. Medizin. Klinik Kaiserstralle 50
Munchberg 95213 94 Kreiskrankenhaus Miinchberg Innere Medizin Hoferstr. 40
Miinchen 80336 338 Klinikum der Universitat Minchen Innenstadt Medizinische Klinik Pettenkoferstr. 8a
Munchen 80335 330 Onkolog. Gemeinschaftspraxis PD Tigges, Dres. Boning/ Abenhardt/ Bosse Prielmeyerstr. 1
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Minchen 81377 337 Klinikum GroBhadern Med. Klinik 3 Marchioninistr. 15
Munchen 81675 372 Klinikum rechts der Isar 1Il. Med. Klinik u. Poliklinik Ismaninger Str. 22
Minchen 81545 370 Stadt. Krankenhaus Miinchen-Harlaching Interdisziplinares Tumorzentrum Sanatoriumsplatz 2
Munchen 80804 65 Stadt. Krankenhaus Miinchen-Schwabing 1. Med. Abteilung Kolner Platz 1
Munchen 81737 296 Stadt. Krankenhaus Miinchen Krankenhaus Neuperlach Oskar Maria Graf Ring 51
Minster 48149 43 Universitatsklinikum Minster Innere Medizin A Albert-Schweitzer-Str. 33
Minster 48149 380 Onkologische Schwerpunktpraxis Gemeinschaftspraxis Steinfurter Str. 60b
Naunhof 04683 487 Praxis Dr. med. Jens Uhlig Facharzt fur Innere Medizin Leipziger Stralle 9
Nettetal 41334 376 Stadtisches Krankenhaus Nettetal Innere Medizin Sassenfelder Kirchweg 1
Neubrandenburg 17022 384 Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg Klinik fur Innere Medizin

Neumarkt 92318 269 Kreiskrankenhaus Neumarkt Hamatologie u. Internistische Onkologie Nurnberger Str. 12
Neumarkt 92318 434 Onkologische Schwerpunktpraxis Dr. med. E. Ladda Bahnhofstr. 4
Neunkirchen 66538 262 Krankenhaus Neunkirchen gGmbH Abt. Innere Medizin Brunnenstrale 20
Neunkirchen 66538 496 Onkologische Schwerpunktpraxis Hebbelstr. 2
Neunkirchen 66538 431 Dr. med. Peter Schmidt Hamatologie/ Onkologie Hebbelstr. 2
Neuss 41464 27 Lukaskrankenhaus Neuss Med. Klinik Il Preuf3enstr. 84
Neuss 41460 407 Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Hamatologie u. Internistische Onkologie Hammer Landstrale la
Neuwied 56564 408 DRK-Krankenhaus Neuwied I. Medizinische Abteilung Marktstrale

Norderstedt 22844 367 Praxis fir Hamat.- internist. Onkologie Dr. R. Hoffmann Langenharmerweg 19
Northeim 37154 393 Gemeinschaftspraxis fur Hamatologie Dr. med. S. Detken Sturmb&aume 8-10
Nurnberg 90419 137 Klinikum Nirnberg/ Med. Klinik 5 Klinikum Nord/ Hamat.-Onkologie Prof.-Ernst-Nathan-Str. 1
Oberstaufen 87534 483 SchloRbergklinik Oberstaufen Innere - Hamatologie Schlofstr. 27-29
Oberstaufen 87534 495 Humaine Schlof3bergklinik SchloBstr. 27-29
Offenbach/ M. 63065 403 Gemeinschaftspraxis, Hdmatologie u. Intern. Onkologie Dres. med. H. E. Ballé/ H.-P. Bock Marktplatz 11
Offenburg 77654 246 Kreiskrankenhaus Offenburg Med. Klinik 11 Ebertplatz 12
Oldenburg 26121 346 Gemeinschaftspraxis fur Haémat. u. Onkol. Dres. B. Otremba, D. Reschke Auguststr. 22
Oldenburg 26122 7 Ev. Krankenhaus Oldenburg Medizin. Klinik/ Hamatolog. Abt. Steinweg 13-17
Oldenburg 26133 230 Stadtische Kliniken Oldenburg Innere Med., Hamatologie/Onkologie Dr.-Eden-Str. 10
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Ort Plz KID Zentrum/Praxis Strasse H.Nr
Olpe 57462 461 St. Martinus Hospital Medizinische Klinik Hospitalweg 6
Osnabriick 49076 311 Paracelsus-Klinik Osnabriick Hamat. u. Internistische Onkologie Am Natruper Holz 69
Osnabriick 49074 406 Marienhospital Osnabriick Innere Medizin Johannisfreiheit 24
Parchim 19370 477 Asklepios Klinik Parchim

Pforzheim 75175 342 Stadtisches Klinikum Med. Klinik - Station M 3 Kanzlerstr. 2-6
Pforzheim 75179 478 Krankenhaus Siloah Klinik fur Innere Medizin Wilferdinger Stral3e 67
Pinneberg 25421 467 Dr. med. Gerold Baake g?]%?gétiemr Innere Medizin, Hamatologie und Internistische Fahltskamp 74
Potsdam 14467 218 Klinikum Ernst von Bergmann -Potsdam- Abt. fur Internistische Onkologie Charlottenstr. 72
Radebeul 01445 310 Kreiskrankenhaus Radebeul Innere Klinik Heinrich-Zille-Str. 13
Ravensburg 88212 273 St. Elisabethen-Krankenhaus Ravensburg Innere Abteilung Elisabethenstr. 15
Recklinghausen 45661 414 Elisabeth-Krankenhaus GmbH Med. Klinik f. Onkologie + Hamatologie Rontgenstr. 10
Regensburg 93049 341 Krankenhaus der Barmherzigen Brider Klinik fur intern. Onkologie u. Hamat. Prifeninger Str. 86
Regensburg 93047 334 Praxis fr Hamatologie/ Onkologie Dr. Dengler Bahnhofstr. 24
Regensburg 93042 132 Klinikum der Universitat Regensburg Hamatologie/ Onkologie ill'la;r;z-Josef-StrauB- 11
Rehling 86508 396 Hamatologe-Internistischer Onkolog. Praxis FA fur Innere Medizin Bergstr. 9a
Remscheid 42859 439 Sana-Klinikum Remscheid GmbH Med. Kilinik 1 Burger Str. 211
Rheine 48431 280 Jakobi-Krankenhaus Rheine Innere Abteilung Horstkamp 12
Rostock 18057 352 Praxis fur Hamatologie/ Onkologie Dr. Lakner Wismarsche Str. 32
Rostock 18059 224 Klinikum Rostock Sudstadt Innere Medizin Sidring 81
Rostock 18055 223 Universitat Rostock Innere Medizin/ Hamatologie Ernst-Heydemann-Str. 6
Risselsheim 65428 373 Gemeinschaftspraxis Dres. W. Wiirmel, M. Baldus August-Bebel-Str. 52
Saarbrucken 66113 353 Gemeinschaftspraxis Hdmat. und Intern. Onkologie Dr. Schimke, Dr. Jacobs Am Ludwigsberg 78
Saarbricken 66113 64 Caritasklinik St. Theresia Saarbriicken Klinik fur Haématologie und Onkologie Rheinstr. 2
Saarlouis 66713 360 St. Elisabeth-Krankenhaus Onkologie/ Strahlentherapie Kapuzinerstr. 4
Schleswig 24837 130 Martin-Luther-Krankenhaus Schleswig Innere Abteilung Lutherstr. 12
Schwaébisch Hall 74523 321 Diakoniekrankenhaus Innere Medizin Diakonistr. 10
Schweinfurt 97422 267 Leopoldina-Krankenhaus Schweinfurt Med.-Klinik 1l Gustav Adolf Str. 8
Schweinfurt 97421 437 Gemeinschaftspraxis Hdmatologie/ Internist Dr. med. R. von Hirschhausen Schultesstr. 13-15
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Ort Plz KID Zentrum/Praxis Strasse H.Nr
Schwelm 58332 432 Helios-Klinikum Medizinische Klinik Dr.-Méller-Str. 15
Schwerin 19049 385 Klinikum Schwerin Klinik f. Innere Medizin Il Wismarsche Str. 397
Siegen 57074 316 Evang. Jung-Stilling-Krankenhaus Medizin. Klinik/ Innere WicherstraBe 40
Siegen 57072 371 St. Marien-Krankenhaus Hamatologie und Onkologie Kampenstr. 51
Solingen 42697 135 St.-Lukas-Klinik Solingen Schwanenstr. 131
Stadtlohn 48703 438 Krankenhaus Maria-Hilf Hamatologie u. Int. Onkologie Vredenerstr. 58
Straubing 94315 404 Dr. med. Matthias Dermandt Internist-Hamatologie und Internistische Onkologie Bahnhofsplatz 1
Stuttgart 70174 279 Katharinenhospital Stuttgart Klinik fur Onkologie Kriegsbergstr. 60
Stuttgart 70173 377 Onkologische Schwerpunktpraxis Dr. med. G. Springer/ Dr. med. H. Fiechtner Konigstr. 1B
Stuttgart 70176 388 Gemeinschaftspraxis Dr. med. E. Horing/ Dr. med. M. von Ehr SchloBstr. 100
Stuttgart 70376 63 Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart Abt. Hdmatologie/ Onkologie Auerbachstr. 110
Stuttgart 70176 96 Diakonissenkrankenhaus Stuttgart Innere Medizin II/ | Rosenbergstr. 38
Stuttgart 70374 115 Krankenhaus Bad Cannstatt Med. Klinik PrieRnitzweg 24
Stuttgart 70191 105 Burgerhospital Stuttgart Med. Klinik | Tunzhofer Str. 14-16
Thuine 49832 283 St. Elisabeth-Krankenhaus Thuine Med.Klinik Klosterstr. 4
Traunstein 83278 277 Klinikum Traunstein Innere Abteilung Cuno-Niggel-Str. 3
Trier 54290 52 KA Mutterhaus der Borromaerinnen Med. 1/ Hamat.- Onkologie Feldstr. 16
Trier 54290 383 Gemeinschaftspraxis Dres. Strauf’/ Rendenbach Kutzbachstr. 7
Trier 54290 152 Praxis Fr. Dr. Grundheber Egig%ﬁéﬁiﬁilm'sn'/ 23
Trier 54292 39 Krankenhaus der Barmherzigen Briider 1. Med. Abteilung Nordallee 1
Troisdorf 53840 416 Dr. med. Helmut Forstbauer Internist. Hamatologie/ Onkologie Schlofstr. 18
Tutzing 82327 351 Krankenhaus Innere Abteilung Bahnhofstr. 5
Ulm 89081 17 Med. Universitatsklinik Ulm Innere Medizin IlI Robert-Koch-Str. 8
Unna 59403 307 Ev. Krankenhaus Unna Innere Abteilung | Hohlbeinstr. 10
Vechta 49377 335 St. Marienhospital Hamatologie u. Internistische Onkologie Marienstr. 6-8
ViIIingen-‘ 78050 361 Klinikum der Stadt Villingen-Schwenningen GmbH Véhrenbacher Str. 23
Schwenningen

Waldbrol 51545 265 Kreiskrankenhaus Waldbrol Hamat.-Onkologie Dr. Goldenbogen Str.

Weiden 92637 470 Hamatologie und Int. Onkologie Internist Friedrich-Ebert-Str. 12a
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Ort Plz KID Zentrum/Praxis Strasse H.Nr
Wendlingen 73240 365 Praxis fur Onkologie Dr. Kamp Weberstr. 16
Westerland 25980 488 Asklepios Nordseeklinik Hamatologie und Onkologie Norderstral3e 81
Wetzlar 35578 274 Krankenhaus Wetzlar Med.Klinik Il Forsthausstr.

Wiesbaden 65191 329 Deutsche Klinik fir DiagnostiK/Onkologie Praxis fir Hamat. und Onkologie Aukammallee 33
Wiesbaden 65199 89 Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden Hamatologie/ Onkologie Ludwig-Erhard-Str. 100
Witten 58455 286 Ev. Krankenhaus Witten-Herdecke Pferdebachstr. 27
Wuppertal 42283 237 Kliniken St. Antonius Wuppertal Abt Hamatologie/Onkologie Carnaper Str. 48
Wuppertal 42283 375 Helios Klinikum Wuppertal Medizinische Klinik 1/ Hamat.-Onkologie Heusnerstr. 40
Wirzburg 97070 249 Universitat Wirzburg Medizinische Poliklinik Klinikstr. 6-8
Zwickau 08009 211 Heinrich-Braun-KH/ Stéadtisches Klinikum Zwickau Klinik f. Innere Medizin Karl-Keil-Str. 35

Stand Juli 2005
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14.6 Adressen der Mitglieder des Protokollkomitee u  nd des DSMK

Name Institution Adresse

Prof. Dr. M. Bentz

Stadtisches Klinikum Karlsruhe
Medizinische Klinik Il

Moltkestr. 90
76133 Karlsruhe

Prof. Dr. G. Brittinger

Universitatsklinikum Essen
Zentrum fur Innere Medizin

Hufelandstr. 55
45147 Essen

Prof. Dr. G. Borchmann

Klinik | fir Innere Medizin
Hamato-Onkol. Ambulanz

Kerpener Str. 62
50937 KoIn

PD Dr. A. Buck

Klinikum rechts d. Isar

Ismaninger Str. 22
81675 Munchen

Prof. Dr. A. Blcker

Universitatsklinikum des
Saarlandes
Klinik fir Radiologie

66421 Homburg

Prof. Dr. V. Diehl

Universitatsklinik Koln
Klinik | fir Innere Medizin

Joseph-Stelzmannstr. 9
50924 KéIn

PD Dr. M. Dreyling

LMU Minchen
Klinikum GrofRhadern
Medizinische Klinik 3

Marchioninistr. 15
81377 Minchen

Dr. M. Engelhard

Universitatsklinikum Essen
Strahlentherapie

Hufelandstr. 55
45147 Essen

PD Dr. N. Frickhofen

Zentrum Innere Medizin,

Innere Medizin llI
Hamatologie/Onkologie

Dr. Horst-Schmidt-Kliniken GmbH

Ludwig-Erhard-Str. 100
65199 Wiesbaden

Prof. Dr. B. Glass

Allgemeines Krankenhaus St.
Georg
Abteilung Hamatologie

LohmiuhlenstralRe 5
20099 Hamburg

PD Dr. M. Hanel

Klinikum Chemnitz gGmbH
Krankenhaus Kuchwald
Klini f. Innere Med. Il|

Burgerstr. 2
09009 Chemnitz

Prof. Dr. F. Hartmann

Klinikum Lippe-Lemgo
Medizinische Klinik Il

Rintelnerstr. 85
32657 Lemgo

Prof. Dr. K. Havemann

Universitatsklinikum Marburg
Abteilung fur Hamatologie

Baldingerstr./ Lahneberge
35043 Marburg

Prof. Dr. R. Herrmann

Abteilung fur Onkologie
Kantonsspital

CH 4023 Basel

PD Dr. G. Held

Universitatsklinikum d. Saarlandes
Med. Klinik u. Poliklinik
Innere Med. |

66421 Homburg

Prof. Dr. D. Hellwig

Universitatsklinikum d. Saarlandes
Klinik fir Nuklearmedizin

66421 Homburg

Prof. Dr. U. Kaiser

Il. Medizinische Klinik
St. Bernward Krankenhaus

Treibestr.9
31132 Hildesheim

Prof. Dr. C.-M. Kirsch

Universitatsklinikum d. Saarlandes
Klinik fir Nuklearmedizin

66421 Homburg

Prof. Dr. W. Knauf

Gemeinschaftspraxis
Dres.Klippstein/Grunewald/
Tesch/Knauf

Im Prifling 17-19
60389 Frankfurt/Main
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Adresse

Dr. P. Koch

Med. Klinik A der
Universitatsklinik Minster

Albert-Schweitzer-Str. 33
48149 Munster

PD Dr. E. Lengfelder

Universitatsmedizin Mannheim
I1l. Med. Universitatsklinik

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3
68167 Mannheim

Dr. R. Liersch

Universitatsklinikum Munster
Med. Klinik u. Poliklinik A
Hamatologie/Onkologie

Albert-Schweitzer-Str. 33
48129 Munster

Dr. W. Lindemann

Kath. Krankenhaus Hagen
St.-Josefs/St.-Marien-Hospital

Bergstr. 56
58095 Hagen

Prof. Dr. M. Lo6ffler

Institut fir Medizinische
Informatik, Statistik und
Epidemiologie

Hartelstr. 16-18
04107 Leipzig

Dr. B. Metzner

Klinikum Oldenburg
Abt. Hamatologie/Onkologie

Rahel-Straus-Str. 10
26133 Oldenburg

Dr. M. Nickelsen

Allgemeines Krankenhaus St.
Georg
Abteilung Hamatologie

LohmiuhlenstralRe 5
20099 Hamburg

Dr. N. Peter

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus
Med. Klinik Il
Hamatologie/Onkologie

Thiemstr. 111
03048 Cottbus

Prof. Dr. M. Pfreundschuh

Universitatsklinikum des
Saarlandes

Medizinische Klinik und Poliklinik
Innere Medizin |

Kirrberger Str.
66424 Homburg

Universitatsklinikum des

. .. Saarlandes
Viola Pdschel Med. Klinik u. Poliklinik 66421 Homburg
Innere Med. |
Universitat Wirzburg Josef-Schneider-Str. 2

Prof. Dr. A. Rosenwald

Institut f. Pathologie

97080 Wiirzburg

Dr. Ch. Rudolph

DRK Kliniken Berlin Képenick
Medizinische Klinik 11
Schwerpunkt Gastroenterologie

Salvator-Allende-Stral3e 2
12559 Berlin

Prof. Dr. Ch. Ribe

Klinik far Strahlentherapie und
Radioonkologie der
Radiologischen Universitatsklinik
Gebaude 49

66421 Homburg/Saar

Prof. Dr. H. Schmidberger

Universitatsklinikum Mainz
Klinik und Poliklinik fiir
Radioonkologie

Langenbeckstr.1
55131 Mainz

PD Dr. R. Schmits

Praxis fur Onkologie

Am Ludwigsberg 86
66113 Saarbriicken

Prof. Dr. N. Schmitz

Allgemeines Krankenhaus St.
Georg
Abteilung Hamatologie

LohmihlenstraRe 5
20099 Hamburg

Prof. Dr. J. Schubert

Evangelisches Krankenhaus

Werler Str. 110

Med. Klinik 59063 Hamm
. Universitatsklinikum Ulm Albert-Einstein-Allee 23
PD Dr. S. Stilgenbauer Innere Med. Ill 89081 UIm
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Adresse

Prof. Dr. L. Trimper

Zentrum Innere Medizin
Abt. Hamatologie/Onkologie
Universitatsklinik Gottingen

Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen

PD Dr. U. Wedding

Universitatsklinikum Jena
Klinik u. Poliklinik fur
Innere Med. Il

07740 Jena

PD Dr. M. Witzens-Harig

Ruprecht-Karls-Universitat
Heidelberg

Med. Klinik

Abt. Innere Medizin

Im Neuenheimer Feld 410
69120 Heidelberg

Prof. Dr. G. Wulf

Zentrum Innere Medizin
Abt. Hamatologie/Onkologie
Universitatsklinik Gottingen

Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen

Dr. rer.-nat. S. Zeynalova

Institut fir Med. Informatik,
Statistik u. Epidemiologie

Hartelstr. 16-18
04107 Leipzig

Dr. rer.-nat. M. Ziepert

Institut fir Med. Informatik,
Statistik u. Epidemiologie

Hartelstr. 16-18
04107 Leipzig
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14.7 Voten der Ethikkommission

08 Okt 2004 v
Arztekammer
Ethik-Kommission o des Saarlandes
Arztekammer des Saarlandes - Postfach 100262 - 66002 Saarbriicken K(-jrperschaﬁ:
Herrn Professor des offentlichen Rechts
Dr. med. F. Hart_mann ! Faktoreistrage 4
DSHNHL - Studiensekretariat Homburg 66411 Saarbricken
Medizinische Klinik | Telefan (0681) 40030
, i .. Telefon-Durchwahl (06 81) 4003-
Universitatsklinikum des Saarlandes i et 378
E-Mail: info-aeks @acksaarde
66421 Homburg Internet: www.aerztekammer-saarland.de
Kernarbeitszeit:
Mo. bis Do. 8:30 bis 11,30 Uhr
13.30 bis 15.15 Uhr
Fr. 8.30 bis 12.00 Uhr
Unser Zeichen: Ihr Schreiben vom: Ihr Zeichen: Datumn:
Dr. Ertz/Gn 02. Okt. 2004

Randomisierte Studie zum Vergleich einer Inmuntherapie mit 6 Zyklen des
monoklonalen anti-CD20-Antikérpers Rituximab in Kombination mit 6 Zyklen einer
Chemotherapie mit CHOEP in 21-tdgigen oder 14-tégigen Intervallen jeweils mit oder
ohne Strahlentherapie von groBen Tumormassen bei Patienten mit aggressiven CD20-
positiven B-Zell-Lymphomen im Alter von 18-60 Jahren mit altersadaptiertem IP] =1
(alle) oder IPI =0 mit groRen Tumormassen (Durchmesser 2 7,5 cm) — DSHNHL 2004-3
(UNFOLDER 21/14)

Unsere Kenn-Nr. 139/04

Sehr geehrter Herr Professor Hartmann!

Die Kommission hat sich in ihrer Sitzung am 30. September 2004 mit lhrem o. g. Antrag
befasst und kam zu folgender Entscheidung.
Nachdem Sie mit Schreiben vom 24.09.2004 auch die letzten Auflagen aus unserem Brief
vom 31.08.2004 befriedigend beantwortet haben, sieht die Kommission beziiglich Ihres

' Prifvorhabens keine berufsrechtlichen und berufsethischen Bedenken.

Sie erteilt lhnen damit ein uneingeschrankt positives Votum.

Unter Bezugnahme auf § 2 des Statuts der Ethik-Kommission
bei der Arztekammer des Saarlandes bestehen gegen die
Durchfiihrung des beabsichtigten Forschungsvorhabens
keine Bedenken.

Wir machen darauf aufmerksam, dass die Ethik-Kommission mit ihrer Stellungnahme
lediglich eine Hilfestellung bei der Beurteilung ethischer und rechtlicher Gesichts-
punkte eines geplanten Forschungsvorhabens gibt. Verantwortlich fir die Planung
und Durchfilthrung bleibt der zustandige arztliche Leiter des Forschungsvorhabens.

|
Die Ethik-Kommission bei der Arztekammer des Saarlandes ist unter Beachtung der internationalen Richtlinien der ICH, GCP tétig,
nach Landesrecht (Saarlandisches Heilberufekammergesetz, § 5 Abs. 1) anerkannt und beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte gem. § 17 Abs. 7 des Medizinproduktegesetzes sowie beim Bundesamt flir Strahlenschutz nach § 92 der Strah-
lenschutzverordnung und nach § 28g der Réntgenverordnung registriert.

Commerzhank Saarbricken Dt. Apotheker und Arztebank Postbank Saarbriicken Bank 4 Saar Saarbriicken
Kto-Nr, 5389200 Saarbriicken Kto:-Nr. 9515 666 Kto.-Nr. 157 5007
BLZ 53040000 Kto-Nr. 0001926 209 BLZ 59010066 BLZ 59190000

BLZ 590906 26
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Bei Anderungen des Forschungsvorhabens vor oder wahrend der Durchfiihrung be-
darf es nochmals eines entsprechenden Antrages vor der Anderung.

Wir machen ausdriicklich darauf aufmerksam, dass bei erkennbarer Trendwende mit
negativem Ergebnis das Forschungsvorhaben abzubrechen ist.

Wir bitten, dem Probanden ein vollstandiges Exemplar der Versicherungsbedingungen
einschl. der Anschrift der Versicherung zur Verfiigung zu stellen.

Wir wiinschen Ihnen fir die vorgesehene Aufgabe viel Erfolg und wéren Ihnen zur gege-
benen Zeit fur die Ubersendung eines AbschluBberichtes dankbar.

Mit freundlichen Gruften

g

San.-Rat Dr. Ertz
stellv. Vorsitzender
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Arztekammer
des Saarlandes
Kérperschaft W
22 03 2005 des dffentlichen Rechts
?ﬁﬁ;ﬂ;&;ﬁnﬁn Saariandes - Postfach 1002 62 - 66002 Saartricken Ethlk_Komm'SSlon
Cescnaftsstelle
Herrn Professor Faktorelstrabe &
Dr. med. M. Pfreundschuh 86111 sam'u:ucken‘ :
DSHNHL — Studiensekretariat Homburg L i o
Innere Medizin | _ E-Mall: andrea gcergen @aeisaar de
Universitatsklinikum des Saarlandes A R i
66421 Homburg
| - Lnsers Kenn-Nr. Ihr Schraiben vam It 2eichen {ratum
139/04 06.07.2005 ‘ .
= A 8. pug. 2005
DSHNHL 2004-3 (Unfolder)

Unsere Kenn-Nr. 139/04

— Sehr geehrter Herr Professor Pfreundschuh!

Wir kommen zuriick auf das 0.a. Schreiben und teilen Ihnen nach Prifung der Unter-
lagen

» Uberarbeitetes Studienprotokoll ,Unfolder, Version 3.2 vom 27.06.2005
*  Graphik CHOEP vs. CHOP und R-CHOEP vs. R-CHOP

mit, dass unsererseits keine Bedenken gegen Amendment Nr. 1 zum Studienprotokoll
bestehen.

Mit freundlichen GriRen

) M\’h\ |

San.-Rat Dr. Ertz
stellv, Vorsitzender

Die Ethik-Katnmission bel der Arztelammes des Saarlandes kst unter Beachtung der inteinationalen Richtlinleny dér ICH CCP-V Lind der 12 Novelie AMO

tatia. nach Landesracnt (Saarandisches Hellberufekammargesetz, § 5 Abs 1) anerkannt und beim Bundesinstitut flr Arzneimitte! Und Medianprodukts

gem § 17 Abs 7 des Medznproduktegesetzes sowie baim Bundesamt fur Strahlenschutz nach § 92 der Strahlerschutzverordnung und nach § 28g
ragistriert.

per Rentgenverominung

Commerztank Saartinicken Dr. Apotheker- und Arztebank Postbank Saarbrucken Bank 1 Sar Saarbilicken
Kto-Nr: 5385200 Saarbrucken ¥ta-Nr 9515 GBE Kro.Me 157 5007

BL2 59040000 KtoNe 0001926 209 BLZ 59010066 BLZ 55160000

BLZ'SXKI20626
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Arztekammer
des Saarlandes

. Korperschaft
Der Vorsitzende des &ffentlichen Rechts
éﬁ?ﬁfgpﬂmgﬁgﬁ Saarlandes - Postfach 100262 - 66002 Saarbriicken GEEEQJFIt(S;ggmmISSIOH
Studiensekretariat der DSHNHL Falkoraistrize 4
Herrn Professor Dr. med. M. Pfreundschuh 66111 Saarbriicken
Medizinische Klinik und Poliklinik T B ey 005 5378
Herrn Professor Dr. med. J. Schubert E-Mail: andrea.goergen @ aeksaarde

Innere Medizin | Internat: wwwaerztekammer-saarland de

Universitatsklinikum des Saarlandes
66421 Homburg

Unsere Kenn-Nr.: Ihr Schreiben vom: Inr Zeichen: Daturmn:

Prof. Schie./Gn 02. Marz 2006

Randomisierte Studie zum Vergleich einer Immuntherapie mit 6 Zyklen des
monoklonalen anti-CD20-Antikdrpers Rituximab in Kombination mit 6 Zyklen einer
Chemotherapie mit CHOEP in 21-tdgigen oder 14-tdgigen Intervallen jeweils mit oder
ohne Strahlentherapie von grofien Tumormassen bei Patienten mit aggressiven CD20-
positiven B-Zell-Lymphomen im Alter vom 18-60 Jahren mit altersadaptiertem IPI =1

- (alle) oder IPl = 0 mit groBen Tumormassen (Druchmesser 27,5 cm) — DSHNHL 2004-3
Unsere Kenn-Nr. 139/04 (in jedem Schriftwechsel angebenl)
Jetzige Vorlage: Unfolder-Anderungen der Protokoll-Version 3.2.2 (06.02.06) zu der Version
3.2.1 (07.10.05)

Sehr geehrter Herr Pfreundschuh,
sehr geehrter Herr Schubert!

Sie hatten auf Anregung einiger regionaler Ethik-Kommissionen Anderungen im Prufprotokoll
Version 3.2.1 vorgenommen und diese Anderungen in einer Ubersicht dargestellt und in das
Prufprotokoll markiert eingearbeitet.

Die Nutzen-Risiko-Konstellation hat sich durch die vorgenommenen Anderungen nicht
- verschoben, das Primarvotum vom 02. Oktober 2004 gilt unverdndert, es bestehen keine
berufsrechtlichen und ethischen Bedenken.

M}(rke;ndlichen GriiRen
1]

San.-Rat Prof. Dr. Schieffer

Die Ethik-Kommission bei der Arztekammer des Saarlandes ist unter Beachtung der internationalen Richtlinien der ICH, GCP-V und der 12. Novelle AMGC
tatig, nach Landesrecht (Saarlandisches Heilberufekammergesetz, § 5 Abs. 1) anerkannt und beim Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
gem. § 17 Abs. 7 des Medizinproduktegesetzes sowie beim Bundesarnt fUr Strahlenschutz nach § 92 der Strahlenschutzverordnung und nach § 28g
der Réntgenverardnung registriert

Commerzbank Saarbrucken Dt. Apotheker- und Arztebank Postbank Saarbricken Bank 1 Saar Saarbriicken
Kto-MNr. 5589200 Saarbriicken Kto-Nr. 9515 666 Kto-Nr. 157 5007
BLZ 59040000 Kto-Nr. 0001926 209 BLZ 59010066 BLZ 59190000

BLZ 590906 26
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Arztekammer
des Saarlandes ;
Korperschaft E
Der Vorsitzende des offentlichen Rechts
Arztekammer des Saarlandes - Postfach 10 02 62 - 66002 Saarbriicken Ethik-Kommission
Ethik-Kommission Geschaftsstelle
Faktoreistralte 4
Herm Professor 86111 Saarbricken
Dr. med. M. Pfreundschuh Telefon Durchwahi (06 81) 40 03 - 78
Direktor der Klinik fiir Innere Medizin | ebakan 30813 40 013 - 0
Deutsche Stud angl'UppB E-Mail: ethikkommission@asksasr d=

Intermet: www.gerziekammer-saariand.de

Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
Universitatsklinikum des Saarlandes
Kirrberger Stralle

66421 Homburg

Unser Zeichen: fhr Schretben vam; Ihr Zeichen: Draturm;

Ha139/04 16.01.2013 25. Feb. 2013

DSHNHL 2004-3 (Unfolder)

Unsere Kenn-Nr. 139/04 (bitte stets angeben!)

Hier: Amendment 2

Sehr geehrter Herr Kollege Pfreundschuh,

Wir bestétigen den Erhalt Ihres o. a. Schreibens mit folgenden Dokumenten:

e UNFOLDER Studienprotokoll (Version 4.0 v. 22.11.12)

Die Unterlagen zu Amendment 2 wurden entsprechend § 6 unseres Statuts gemaR § 8, 5 GCP-V

vom 09.08.2004 vom Vorsitzenden geprift, es ist keine Beratung durch die gesamte Kommission
erfolgt.

Wir teilen Ihnen mit, dass unsererseits keine Bedenken bestehen, da die Nutzen-Risiko-Relation
durch das Protokoll Amendment 2 nicht in einer flr die Beurteilung der ethischen Vertretbarkeit
relevanten Weise veréndert ist. Unser Primérvotum vom 02.10.2004 behalt seine Giiltigkeit.

Mit Grifen

[
o

\ -

Prof.'Dr. '&- -Stirmer .
Vorsitzender '

=

(&)

Die Ethik-Kommission bei der Arztekammer des Saarlandes ist unter Beachtung der internationalen Richtlinien der ICH, GCP u. der 12. Novelle
AMG tatig, nach Landesrecht (Saarlandisches Hellberufekammergesetz, § 5 Abs. 1) anerkannt und beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte gem. § 22 des Medizinproduktegesetzes sowie beim Bundesamt fiir Strahlenschutz nach § 92 der Strahlenschutzverordnung
und nach § 28g der Rantgenverordnung registriert.

Commerzbank Saarbricken Dt Apotheker- und Arztebank Saarbriicken Postbank Saarbrilcken Bank 1 Saar Saarbricken
Kto.-Mr. 53 B3 200 Kio-Mr. 0 001 926 209 Klo.-Nr, 85 15 666 Kio.~-Mr.157 5007
BLZ 580 400 00 BLZ 520 BOG 26 BLZ 540 100 66 BLZ 591 900 00
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14.8

Vamnene

Versicherung

)

GERLING

ALLCEMEINE VERSICHERUNGS-AG

T

Versicherungsschein
Probandenversicherung

Gerling Vertrieb Deutschland GmbH
Regionalzentrum Slidwest
Postfach 15 02 01, 60062 Frankfurt

Ihr Gerling-Kundendienst
Theodor-Heuss-Allee 108, 60486 Frankfurt
Tel./Fax 069 7567-202 / T567-267

Universitdtsklinikum des

nanmevn Saarlandes

Innere Medizin I

Prof. Dr. M. Pfreundschuh
Kirrberger Str.

66424 Homburg

70-005868405-2

Bitte stets vollstandig angeben! [lichien Giatiie ke
Vaersicherungsschein-Nummer o ;'A'mﬂaum-u m‘-? g

dat Varsiaherungsacham Ny
AN dig Shensieh:
bétreuende Stelle

Beginn der Versichening Ablauf der Versicherung
01.11.05, 12 Uhr 01.05.10, 12 Uhr
Pramienzahiweise Nachate Falligkeit Aussteliungstag
gemdB Vereinbarung 01.05.10 02.11:05
Jahrespramie aglich V

ggl. Teilzahlungszuschiog

Versichertes Risiko

Gesundheitsschddigungen der versicherten Personen als Folge der vom Versi-
cherungsnehmer durchgefiihrten Studie/Studien gemdf Risikobeschreibung
Probandenversicherung flr klinische Studie/Studien gemdP Arzneimittelgesetz

Bedingungen und Vereinbarungen

Risikobeschreibung
PB  1005:07
Arzneimittelgesetz (AMG)
PB  570:06
Arzneimitteln (Probandenversicherung)
- GKA PB 570:06 2002.2 -
Leistungen

01 Personenschdden (Gesundheits—
schddigungen) fiir alle
Versicherungsfdlle der
versicherten Studie/klinischen

Besondere Vereinbarungen fiir die Versicherung einer einzelnen
klinischen Priifung eines Arzneimittels nach dem

Allgemeine Versicherungsbedingungen fiir klinische Priifungen von

Priifung EUR 10.000.000,00
Begrenzung der unter 01
genannten Deckungssumme bei
02 Personenschiden (Gesundheits—

schddigungen) je versicherte

Person/Proband auf EUR 500.000,00
e Ritta haarhtan Sia dia Hinwaica anl dar Ril g
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14.9 Definition — Stadium und Extranodalbefall

14.9.1 Stadieneinteilung
Die Stadieneinteilung erfolgt nach folgender maifiten Fassung des Ann-Arbor Systems.

Die Regionen nach Ann-Arbor sind wie folgt definiet:

Region 1 |zervikal, supraklavikular, occipital, pre-aurikular, nuchal, submandibular rechts
Region 2 | zervikal, supraklavikular, occipital, pre-aurikular, nuchal, submandibular links
Region 3 |infraklavikular rechts
Region 4 |infraklavikul&r links
Region 5 |axillar/ pektoral rechts
Region 6 |axillar/ pektoral links
Region 7 | mediastinal (Thymus eingeschlossen)

Region 8 |Lungenhilus rechts
Region 9 |Lungenhilus links

Region 10 | mesenterial

Region 11 |paraaortal (Milz- und Leberhilus eingeschlossen)

Region 12 |iliakal rechts
Region 13 |iliakal links
Region 14 |inguinal/femoral rechts
Region 15 |inguinal/femoral links

Stadieneinteilung#°

. N |nodaler Befall in einer einzigen Region
Stadium |
E |Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes
N | nodaler Befall in zwei oder mehreren Regionen auf einer Seite des Zwerchfells
Stadium Il N E Vorliegen von einem oder mehreren nodalen Beféllen in Regionen und einem
' extralymphatisch lokalisierten Herd auf einer Seite des Zwerchfells
N nodaler Befall in zwei oder mehreren Regionen auf beiden Seiten des
. Zwerchfells
Stadium IlI
N E Vorliegen von einem oder mehreren nodalen Beféllen in Regionen auf beiden
' Seiten des Zwerchfells und einem extralymphatisch lokalisierten Herd
» ausschlieB3lich diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Herde
(mehrere lokale Befélle in einer E-Befallslokalisation zéahlen auch als diffus)
» oder disseminierter E-Befall (mehr als ein E-Befall),
Stadium IV E |+« oder mehrere extralymphatisch lokalisierte Herde, bei denen eine
adium strahlentherapeutische Behandlung nicht moglich ist.
* Eine Beteiligung der Leber und/oder des Knochenmarks ist grundsétzlich
Stadium IV,E.
N, E | Stadium IV,E mit zusatzlichem Befall in lymphatischen Regionen

Paarige Organe zdhlen als 1 E-Befall (altersadjustierter IPI).
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14.9.2 Extranodalbefall (E)

Beteiligung von extralymphatischem Gewebe, entwedech direktes Einwachsen aus einem
beteiligten Lymphknoten oder mit engem anatomisderug.

Als jeweils ein E-Befall beim altersadjustierterl #&hlt: Knochenmark, Milz, Lunge, Leber,
Knochen, Pleura, Perikard, ZNS, Magen, Dunndarngkd@arm und weitere E-Befélle
(s. Code):

Ausnahmen:
« Haut- und Weichteilbefalle: diese zahlen jeweilszein
« Skelett: Befalle ober- und unterhalb des Zwerchfe#lhlen als zwei Befélle

Code fur extranodale Herde:

ORB | Orbita

NNH | Nasennebenhohlen (Kiefer-, Stirn-, Siebbeinhéhle)

NHH | Nasenhaupthohle

MR |Mundraum (Mundhohle, Lippen, Rachen)

ZU |Zunge

SP | Speicheldriisen (Ohr-, Unterkieferspeicheldriise)

SD |Schilddrise

BD |Brustdriise

BF |Bauchfell

BSP |Bauchspeicheldriise

N Niere

NN |Nebenniere

HB |Harnblase (einschl. Harnleiter, Harnwege)

HOD |Hoden (einschl. Nebenhoden)

EST |Eierstock

GBM | Gebarmutter

H Haut

WT |Weichteile (einschl. Muskulatur, Binde- u. Fettgewebe)

AZ |Aszites

WR |Waldeyer'scher Rachenring einschl. Tonsille

SON | Sonstiges, bitte Klartext angeben

14.9.3 Definition Allgemeinsymptome
Die Stadien | bis IV erhalten folgende Zusatze:

« Zusatz B, wenn ein oder mehrere Allgemeinsymptooréegen
« Zusatz A, falls diese fehlen
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Allgemeinsymptome sind:

« nicht anderweitig erklarbares Fieber Uber 38° C

« nicht anderweitig erklarbarer Nachtschweil? (WechselNachtwasche)

« nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust voehmals 10 % des Korpergewichtes
innerhalb von 6 Monaten.

14.10 Definition - Bulk-Befall
Ein Bulk-Befall liegt vor bei:

« massivem Lymphombefall eines Lymphknotens mit > @ifd Durchmesser im grof3ten
Durchmesser oder einem Konglomerattumor mit > M5m groten Durchmesser;

+ bei einem Mediastinaltumor > 7,5 cm Durchmessehevdie Hili und das Perikard nicht
in die Messung mit einzubeziehen sind.

Die Abmessungen sind im Staging-Bogen fir jedenzediven Bulk-Befall genau zu

dokumentieren. Dabei kargin Bulk-Befall auch mehreréenachbarte Regionen umfassen
(Konglomerattumor).

14.11 Definition — Allgemeinzustand — ECOG

Grad 0 |vollige Leistungsfahigkeit, keine Symptome

Grad 1 |ambulanter Patient mit Symptomen, fahig zu leichter Arbeit

Grad 2 |Patient mit Symptomen, tagsiiber weniger als 50% im Bett, versorgt sich selbst

Grad 3 |Patient mit Symptomen, tagsiiber mehr als 50% im Bett, bedarf teilweise fremder Hilfe

Grad 4 |vollig bettlagerig und auf fremde Hilfe angewiesen

14.12 Internationaler Prognostischer Index

Der internationale prognostische Index (IPI) vorhipp, 1993] enthalt 5 prognostischen
Faktoren. Dazu gehoren:

Alter <60 Jahre vs. >60 Jahre
LDH-Wert < oberer Normwert vs. > oberer Normwert
Stadium LI vs., LIV

Anzahl der Extranodalbefalle <1 vs. >1

Performance Status ECOG 0,1 vs. ECOG 24

Der altersadjustierte IPI fir die Patientee60 Jahre enthalt:

« LDH-Wert
« Stadium
+ Performance Status.
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14.13 Liste der Referenzzentren fur Lymphknotenpath

ologie zur

Studie DSHNHL 2004-3 (UNFOLDER)

Prof. Dr. med. A. C. Feller

Institut fir Pathologie, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein,

Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Lubeck

Tel: 0451/500 2705
Fax: 0451/500 3328
E-Mail: feller@patho.uni-luebeck.de

Prof. Dr. med. M.-L. Hansmann
Senckenbergisches Institut fur Pathologie,
Universitat Frankfurt

Theodor-Stern-Kai 7

60596 Frankfurt

Tel: 069/6301 5364
Fax: 069/6301 5241
E-Mail: m.l.hansmann@em.uni-frankfurt.de

Prof. Dr. med. W. Klapper

Institut fir Pathologie

Sektion Hamatopathologie und
Lymphknotenregister der Universitat Kiel
Michaelisstral3e 11

24105 Kiel

Tel: 0431/597 3399
Fax: 0431/597 3426
E-Mail: w.klapper@path.uni-kiel.de

Prof. Dr. med. P. Méller
Pathologisches Institut, Universitat Ulm
Albert-Einstein-Allee 11

89081 UIm

Tel: 0731/502 3321
Fax: 0731/502 3884
E-Mail: peter.moeller@medizin.uni-ulm.de

Prof. Dr. med. A. Rosenwald

Pathologisches Institut, Universitat Wirzburg
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wirzburg

Tel: 0931/201 47424
Fax: 0931201 47440
E-Mail: rosenwald@mail.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. H. Stein
Pathodiagnostik Berlin
KomturstrafRe 58-62
12099 Berlin

Tel: 030/2360 842 10
Fax: 030/2360 842 19
E-Mail: h.stein@pathodiagnostik.de
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14.14 Definition — NCI-CTC Toxizitatskriterien

Schlissel V:Common Toxicity Criteria (CTC): Klagké#tion von akuten Nebenwirkungen bei der Chemal Radiotherapie
C Definition gilt nur fir Nebenwirkungen von Cherhetapie

R Definition gilt nur fir Nebenwirkungen von Rachetapie

n Modifikation der Phase I/Il Studiengruppe der AIO

[ Modifikation der ARO

Toxizitat / Grad 0 = ,Keine" |1 = ,Gering"/“Leicht" 2 = ,MaRig“/“Deutlich* | 3 = “Stark"/“Ausgepragt” |4 = “Lebensbedrohlich*
[1] Laborwerte N N = Normalbereich
Hamatologie
01.01 Hamoglobin (g/100 ml) >11,0 10,0-10,9 8,0-9,9 6,5-7,9 <6,5
01.02 Leukozyten (x 18/1) =4,0 3,0-39 20-29 1,0-19 <1,0
01.03 Granulozyten (x 1@0 =220 15-19 10-14 0,5-0,9 <05
01.04 Thrombozyten (x 1%!|) >100,0 75,0-99,9 50,0-74,9 25,0-49,9 <25
01.05 Lymphozyten (x 1§/|) =20 15-19 10-14 0,5-0,9 <055
Blutgerinnung
01.06 Fibrinogen N 0,99xN-0,75x N 0,74 x N,5@0x N 0,49 xN-0,25x N <0,24xN
01.07 Prothrombinzeit N 1,01 xN-1,25xN 1,28 % 1,50 x N 1,51 xN-2,00xN >2,00xN
01.08 Partielle Thromboplastinzeit N 1,01 x N —-6b@N 1,67 xN-233xN 2,34 xN-3,00xN >(B0N
Niere / Blase
01.09 Kreatinin N N-15xN 1,6 xN-3,0xN IN-6,0xN >6,0xN
01.10 Proteinurie (g/l) keine <3 3-10 >10 Neplatties Syndrom
01.11 Harnstoff (mg %) <20 21-30 31-50 > 50
Leber
01.12 Bilirubin N N-15xN >1,5 x N — 3,0\ >3,0xN
01.13 Transaminasen (SGOT/PT) N N-25xN 2,6-x30 x N 51xN-20,0xN >20,0xN
01.14 Alkalische Phosphatese N N—-25xN 2,6-xH0 x N 51xN-20,0xN >20,0x N
Stoffwechsel
01.15 Hyperglykamie (mg/dl) <116 116 — 160 1610 25 251 - 500 > 500 oder Ketoazidosd
01.16 Hypoglykamie (mg/dl) > 64 55 - 64 40 — 54 -3B89 < 30 oder hypoglyka-
mischer Schock
01.17 Amylase N N—-15xN 16 XxN-2,0xN 2,x50xN >50xN
01.18 Hyperkalzamie (mmol/l) <2,65 2,65-2,87 82:83,12 3,13 -3,37 > 3,37
01.19 Hypokalzéamie (mmol/l) >21 2,1-1,95 1,98,75 1,74-151 <1,50
01.20 Hypomagneséamie (mmol/l) >1,4 1,4-1,2 1019~ 0,8-0,6 <0,5
01.21 Hyponatramie (mmol/l) > 135 131-135 12636 1 121 -125 <120

USLIBNSIBNZIXO L D1D-ION — Uonuydd T T
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1%

14

Toxizitat / Grad 0 =,Keine* |1 = ,Gering"/“Leicht" 2 = ,MaRig“/“Deutlich* | 3 = “Stark“/*Ausgepragt* |4 = “Lebensbedrohlich”
01.22 | Hypokalamie (mmol/l) >35 3,1-35 2,6-3,0 225 <20
[2] Gastro-Intestinaltrakt
02.01 Ubelkeit Keine Gering, normale MaRig, Stark, keine Nahrungs- -
Nahrungsaufnahme Nahrungsaufnahme aufnahme mdglich
moglich vermindert
02.02 Erbrechen Kein Gering (1 mal /Tag) MaRig (@&d / Tag) Stark (6-10 mal /Tag) Bedrohlich (>rhal /
Tag) oder parenterale
Erndhrung
02.03 Diarrhoe Keine Gering vermehrt im MaRig vermehrt Stark vermehrt Bedrohlich
Vergleich zu sonst (4-6 Stihle/Tag) (7-9 Stihle/Tag) (=10 Stihle/Tag) oder
(2-3 Stihle / Tag) oder néchtliche Stuhle | oder Inkontinenz blutige Diarrhoen
oder maRige Krampfe | oder schwere Krampfe
02.04 Stomatitis Keine Geringes Wundsein, [MaRig schmerzhafte Stark schmerzhafte Enterale oder parenteral
Erytheme oder Erytheme, Odeme oder | Erytheme, Odeme oder | Ernahrung nétig
schmerzlose Erosionen | Erosionen; feste NahrungUIzera, flissige Nahrung
moglich notig
02.05 Osophagitis Keine Geringes Wundsein, Mé&Rig schmerzhafte Stark schmerzhafte Kompletter Verschlul
Dysphagie Erytheme oder Erytheme, Odeme oder | Dysphagie, Odeme oder |oder Perforation; enteral
schmerzlose Erosionen | Erosionen oder mafige | Ulzera; keine feste oder parenterale
Dysphagie; keine Nahrungsaufnahme Erndhrung
Analgetika notig moglich oder Analgetika
notig
02.06 Gastritis/Ulkus Keine Gering; durch Antazidg MaRig; forcierte oder Stark; therapieresistent, | Perforation oder Blutung
therapierbar konservative Therapie | erfordert operatives
notig Vorgehen
02.07 Diinndarmobstruktion Keine - Intermittierekeline Nichtoperative Intervention Operation nétig
Therapie nétig noétig
02.08 Intestinale Fistel Keine - Vorhanden, keine Nichtoperative Intervention Operation nétig
Therapie nétig notig
02.09 Obstipation Keine Geringe Obstipation Maligpstipation Starke Obstipation; lleus > 96 h
beginnender Subileus
2.10C | Schleimhaute / N Geringes Erythem, Fleckige,serosanguindsg Konfluent fibrinése Nekrose, tiefe Ulzera odf
2.10R | Mukositis (RTOG) Beldge oder Schmerz, | Mukositis oder Mukositis, Ulzeration oder| Hamorrhagie; parenteral

keine Therapie ndtig

Schmerzen ohne
Narkotikabedarf

Narkotika zur Schmerz-
behandlung nétig

Erndhrung

4
=

1%

¢TOC'TT'¢C WOA Q' UoIsIBA €-700¢ THNHSA
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Toxizitat / Grad 0 = ,Keine* |1 = ,Gering"/“Leicht" 2 = ,MaRig“/“Deutlich* | 3 = “Stark"/“Ausgepragt* |4 = “Lebensbedrohlich®
2.11R Speicheldrisen (RTOG) N Geringe MundtrockénhiglaRige Mundtrockenheiff Komplette Mundtrocken- | Akute Nekrose, tiefe
oder Geschmacksstorungpder Geschmacksstérungheit, kompletter Ulzera; parenterale
zéher Speichel, normale | Speichel sehr zéh; feste | Geschmacksverlust; Erndhrung / PEG
Kost mdglich bis breiige Nahrung flissige Nahrung nétig
moglich
[3] Herz/Kreislauf
03.01 Arrhythmie Keine Flichtig, nicht Wiederkehrend oder Persistierend und Ventrikulare Tachykardig
therapiebediirftig persistierend, nicht therapiebediirftig oder Fibrillation;
therapiebedurftig Monitoring notig
03.02 Funktion N Abfall der linksventrikul. | Abfall der linksventri- Geringe kongestive Erhebliche kongestive
(N = urspriingl. Volumen Ejektionsfraktion kularen Ejektionsfraktion| Herzinsuffizienz, auf Herzinsuffizienz,
um <20 % von N um=20 % von N Therapie ansprechend therapierefraktar
03.03 Ischamie Keine Asymptomatisch; Asymptomatisch; deut- | MaRige klinische Sympto- | Lebensbedrohliche
unspezifische T-Wellen- | liche ST-u. T-Wellen- matik:Angina pectoris ohng¢klinische Symptomatik;
Abflachungen veranderung- Ischamie | Infarktevidenz akuter Infarkt
03.04 Perikard N Asymptomatischer ErguRerkariditissymptomatik: [ Symptomatischer Perikard-Perikardtamponade;
keine Intervention nétig | Reiben, Brustschmerz, |ergul3; Drainage oder Drainage dringend nétig
EKG-Veradnderungen spezifische Therapie notig
03.05 Sonstiges - Gering MaRig Ausgepragt Lebensbédh
03.06 Hypertonie (D = diastol| Keine Kurzfristig Anstieg: Wiederholter / persistie- | Ausgepagter / persistie- | Lebensbedrohlicher
Blutdruck in mmHg) RR > 20 (D) oder auf |render Anstieg: render Anstieg; antihyper-| Anstieg; hypertensive
RR > 150/ 100 RR > 20 (D) oder auf |tensive Therapie notig Krise
RR > 150/ 100
03.07 Hypotonie Keine Gering, nicht therapiebpMaRig, Fliissigkeitsersatz Stark; stationare Therapie| Stationdre Therapie notig,
dirftig (voriibergehend | oder andere Therapie | nétig; damit Normali- nach 48 h. nicht
Therapie moglich) noétig; keine stationdre | sierung innerhalb 48 h. normalisiert
Therapie
03.08 Phlebitis/Thrombose Keine -- Oberflachliche Tiefe Phlebothrombose Infarkt (zerebral, hepa
/Embolie Thrombophlebitis tisch, pulmonal oder
anderer) oder Lungen-
embolie
03.09 Odeme Keine Nur am Abend Ganztags, keinadf®e | Ganztags, spezielle Generalisierte Anasarka

Therapie notig

Therapie nétig

C¢T0C'TT°¢C WOA O'p UOISIBA €-700¢ THNHSA
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Toxizitat / Grad 0 = ,Keine* |1 = ,Gering"/“Leicht" 2 = ,MaRig“/“Deutlich* |3 = “Stark"/“Ausgepragt* |4 = ,Lebensbedrohlich®
[4] Lunge/Atmungsorgane
04.01 Dyspnoe Keine Keine Symptome, pathdyspnoe unter starker | Dyspnoe unter normaler | Ruhedyspnoe
logischer Lungenfunk- | Belastung Belastung
tionstest
04.02 Blutgase (in mmHg) |pO,:>85 pO,: 71- 85 oder pO,: 61 — 70 oder pO,: 51 — 60 oder pO»: <50 oder
pCO,:<40 pCO,: 41 - 50 CO,: 51-60 pCO,: 61-70 pCO, >70
04.03 Lungenfunktion >90 % 76 — 90 % des 51 -75 % des 26 — 50 % des < 25% des
Ausgangswertes Ausgangswertes Ausgangswertes Ausgangswertes
04.04 Lungenfibrose Keine Roéntgenzeichen ohne | - Réntgenzeichen mit -
Symptome Symptomen
04.05 Lungenddem Kein Roéntgenzeichen ohne | - Réntgenzeichen; Diuretikg Rasche Intubation nétig
Symptome notig
04.06 Pneumonitis Keine Roéntgenzeichen ohne | Geringe Symptome; Starke Symptomatik; Assistierte Beatmung
Symptome Steroide notig Sauerstoff notig notig
04.07 Pleuraerguf} Kein Vorhanden - - -
04.08 ARDS (Adult Keines Geringes MaRiges Ausgepragtes Lebensbectiohli
Respiratory
Distress Syndrome)
04.09 Husten Kein Gering; leichte MaRig; starke Antitussiva Stark; nicht kontrollier- -
Antitussiva notig barer Husten
04.10 Kehlkopf (RTOG) N Geringe oder intermittig-Stéandig Heiserkeit, Reiz- “Fllstersprache”; starke | Massive Dyspnoe, Stridd
rende Heiserkeit, Reiz- | husten; Hals- Mund- und| Schmerzen; konfluierendesoder Hamoptysen;
husten; geringes Schleim-Ohrenschmerzen, fibri- | fibrindses Exsudat; ausgeq Intubation oder
hauterythem; keine ndses Exsudat, maRiges| pragtes Stimmbandddem; | Tracheostoma notig
Therapie nétig Stimmbandddem; leichte| starke Analgetika und
Antitussiva notig Antitussiva notig
[5] Niere und Blase
05.01 Hamaturie Keine Nur mikroskopisch Makrohamaturie ohne | Makrohamaturie mit Bedrohlich, Transfusion
sichtbar Gerinnsel Gerinnsel notig
05.02 Hamorrhagische ZystitiKeine Nur mikroskopisch Blut makroskopisch Blasenspiilung nétig Zystektomie /Transfusi
sichtbar sichtbar notig
05.03 Inkontinenz Keine Stref3inkontinenz Spontan, Unkontrolliert -
(Niesen etc.) Kontrolle méglich
05.04 Dysurie Keine Geringe Schmerzen od&tallige Schmerzen oder| Starke Schmerzen oder | -

Brennen; keine Therapie

Brennen; durch Medika-

mente kontrollierbar

Brennen; durch Medika-
mente nicht kontrollierbar
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Toxizitat / Grad 0 = ,Keine" |1 = ,Gering"/“Leicht" 2 = ,MaRig“/“Deutlich* | 3 ="Stark"/“Ausgepragt* |4 =,Lebensbedrohlich*
05.05 Harnverhaltung Keine Restharn > 100 cf) Katheter immer zur Operativer Eingriff -
gelegentlich Dysurie odeEntleerung notig (Transurethrale Resektion
Katheter notwendig oder Dilatation) nétig
05.06 Vermehrt Harndrang N Gering vermehrter oder | M&aRig vermehrter Stark vermehrter -
nachtlicher Harndrang, |Harndrang 2 x N, aber | Harndrang, > 1 x/ h, oder
<2xN <1x/h Katheterisierung nétig
05.07 Blasenkrampfe Keine - Vorhanden - -
05.08 Ureterobstruktion Keine Unilateral, kein Hiffg | Bilateral, kein Eingriff Inkomplett bilateral, Komplette bilaterale
notig notig Operation (Shunt, Harn- | Obstruktion
leiterschiene, Nephrotomie)
notig
05.09 Fistelbildung Keine - - Vorhanden -
[6] Nervensystem
06.01 Sensorium N Verlust der tiefen MéaRiger objektivierbarer| Starker objektivierbarer | -
Sehnenreflexe; geringe | sensibler Verlust; mafig{ sensibler Verlust oder
Paréasthesein gradige Parasthesien Parasthesien mit Funktions-
einbul’en
06.02 Motorik N Geringe subjektive MaRige objektive Ausgepragte objektive Paralyse
Schwache, keine Schwéche, ohne Schwéache mit schweren
Funktionseinbuf3en signifikante Funktions- | Funktionseinbuf3en
einbul3en
06.03 Bewultsein Klar, wach Leichte Somnolenz odgviaRige Somnolenz oder| Starke Somnolenz, Agitierf-Koma, Anfalle oder
agitierte Stimmungslage | agitierte Stimmungslage | heit, Dysorientierung oder | toxische Psychose
Halluzinationen
06.04 Koordination N Geringe DyskoordinatigriMafiger Intentionstremof,Ausgepragte Zerebellare Nekrose
oder Dysdiadochokinese| Dysmetrie, undeutliche |lokomotorische Ataxie
Sprache oder Nystagmus
06.05 Gemdtslage N Geringe Angst oder | MaRige Angstzustande | Starke Angstzustande oderSelbstmordabsichten
Depression oder Depression Depressionen
06.06 Kopfschmerzen Keine Gering, kurzfristig Mé&Big stark, aber Sehr stark und langfristig | -
voribergehend anhaltend
06.07 Verhaltensveranderungen Keine Anderung obgative | Negativer EinfluR auf sichGefahrdung fiir sich selbst| Psychotisches Verhalten|
Konsequenz fiir sich selbst oder auf die Famil|@der andere (oder die
selbst oder die Familie Umwelt)
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Toxizitat / Grad 0 = ,Keine* |1 ="Gering"/"Leicht" 2 ="MaRig"/"Deutlich" |3 ="Stark"/"Ausgepragt" |4 = "Lebensbedrohlich"
06.08 Schwindel/Vertigo Kein Gering vorhanden, MéaRig, schwer Stark, unkontrollierbar, -
kontrollierbar kontrollierbar arbeitsunféahig
06.09 Geschmack N Gering verandert, Deutlich verandert - -
z. B. metallisch
06.10 Schlafstérungen Keine Gering, gelegentlich MaRig, kontrollierbar, Schlafstérungen trotz -
Medikamente haufig Medikamente Medikamenten
[7] Endokrines System
07.01 Libido N Gering herabgesetzt MaRig herabgesetzt undtark gestort
gestort
07.02 Amenorrhoe — Frau | Keine Ja - - -
07.03 Gynakomastie - Keine Geringe Deutliche und - -
Mann schmerzhafte
07.04 Hitzewallungen Keine Gering oder <1 x/ Tag MaRiggradig und Stark und haufig, sehr -
>1x/Tag beeintrachtigend
07.05 Cushing-Syndrom Kein Gering erkennbar Verstarkt bzw. deutlich| - -
erkennbar
[8] Sinnesorgane
08.01 Gehor/ HérvermdgerN Asymptomatischer Hor- | MaRige Symptomatik: | Stark beeintrachtigender | Nicht korrigierbare
verlust, nur audio- Tinnitus; geringe Hyp- | Horverlust, Korrektur mit | Ertaubung
metrisch fal3bar akusis bei Audiometrie |Ho6rgerat (-hilfe) notig
08.06R Otitis (RTOG) Keine Geringes Erythem, Otitig MaRige (serdse) Otitis | Starke serosanguindse -
externa, Pruritus; keine | externa et media; lokale | Otitis externa et media;
Therapie Therapie notig intensive Therapie notig
08.02 Auge / SehvermogenN Gering vermindert Mé&Rig vermindert Symptomatischédtotaler| Uni- / bilaterale
Sehverlust Erblindung
08.03C Konjunktivitis / Geringes Erythem, MéaRiges Erythem, Starke Keratitis mit -
08.03R Keratitis (RTOG) Chemosis oder Konjunk-{ Chemosis oder Konjunk-| Kornea-Ulzeration oder
tivitis mit / ohne Sklera- | tivitis mit/ohne Keratitis, | Sichttriibung; objektiver
injektion; starkes Iritis mit Photophobie; | Visusverlust (= Sicht-
L2Augentranen®; keine Steroide oder Antibiotika| tribung); akutes Glaukom
Steroide oder Antibiotika| notig Panophthalmie
08.04 ~Trockenes Auge“ Nein Gering; MaRig; artefizielle - Enukleation nétig
keine Therapie noétig Tranenflussigkeit nétig
08.05 Glaukom Kein - - Ja, vorhanden -
08.07 Nase / Geruch N Gering verandert Deutlich verandert - -
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Toxizitat / Grad 0 = ,Keine* |1="Gering"/"Leicht" 2 ="MaRig"/"Deutlich" |3 ="Stark"/"Ausgepragt" |4 = "Lebensbedrohlich"
[9] Haut/Allergie
09.01 Epidermis lokal (z. B. N Geringe Schmerzen und| MaRige Schmerzen und | Starke Schmerzen und Plastisch-chirurgische
nach Injektionen) Schwellung Schwellung mit Inflam- | Schwellung, Ulzerationen | Therapiemal3nahmen
mation oder Phlebitis notig
09.02C | Epidermis systemisch N Gestreute makulare oder Dicht gestreute makularg Generalisierte makulére | Generalisierte exfoliative
(Gesamthaut betreffend) papuldse Eruption oder |oder papuldse Eruption | papuldse oder vesikulare | oder ulzerierende
Erythem ohne Pruritus | oder Erythem mit PruritusEruption mit starken Dermatitis
oder andere assoziierte | oder anderen assoziierterassoziierten Symptomen
Symptome Symptomen
09.03 |Allergie Keine Voribergehend; Urtikaria, Schuttelfrost, | Serumkrankheit, Anaphylaxie
Schuttelfrost und Fieber | Fieber von> 38,0° C, Bronchospasmus,
<38,0°C leichter Bronchospasmusg parenterale Medikation
notig
09.04 |Haut/Unterhaut N Geringes Erythem , MaRiges Erythem, Ausgepragtes Erythem, | Tiefe Ulzera,
lokal (RTOG) Epilation, trpckene _ ver_einz_elt feuchte konfluierende, feuchte Hamorrhagie odgr
(im Strahlenfeld) Desquamation,reduziertg Epitheliolyse (< 50%), Epitheliolyse & 50%), Nekrose; operative
SchweilR3sekretion maRiges Odem; lokale | starkes Odem; intensive | Therapie notig
Therapie moglich lokale Therapie notig
[10] | Allgemeinsymptome
10.01 | Appetit N Gering vermindert Kurzfristig ; < 1 Woche | Langfristig;= 1 Woche Vollige Appetitlosigkeit
vermindert vermindert
10.02 Gewichtszunahme <50% 50-9,9% 10,0-19,9 % =>20,0% -
10.03 | Gewichtsabnahme <50% 50-9,9% 10,0-199% >20,0 % -
10.04 Blutungen (klinische) Keine Gering; keine TransfusigriviaRig; 1-2 Transfusionenstark; 3-4 Transfusionen / | Massiv; > 4 Trans-
/ Episode Episode fusionen / Episode
10.05 | Alopezie Keine Minimal, nicht auffallend] Maéassig fleckig; déah | Komplett aber reversibel Komplett und irreversil
erkennbar
[11] Fieber/Infektion
11.01 | Kdrpertemperatur N 37,1-38,0°C 38,1-40°C > 40,0° C fur <24 h > 40,0° C flr= 24 h;
Hypotension
11.02 Infektion Keine Gering, nicht MaRig, orale Antibiotika | Stark, i.v. Antibiotika / Lebensbedrohliche Sep9d
therapiebedirftig notig Antimykotika
11.03 Schittelfrost Kein Gering oder kurzfristig Ausgepragt und - -
langanhaltend
11.04 Myalgie/Arthralgie Keine Gering, keine MaRig, Arbeitsunféhig -
Beeintrachtigung Bewegungseinschréankung
11.05 Schweiltatigkeit N Gering und gelegentlich | Haufig und nal3geschwitzt -
gesteigert
12.xx Weitere Befunde N .cering” / Leicht" -MaRig",Deutlich” ~SStark” / ,Ausgepragt" .Lebensbedrbth”

el

S
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14.15 Dokumentationsbhogen

14.15.1 Webbasiert

Um das Herunterladen des Protokolls aus dem Inteznebeschleunigen, wurden die
Dokumentationsbdgen herausgenommen.

Alle fir die Randomisation eines Patienten notwgedi Unterlagen finden Sie auf der
Homepage im Internet:

http://www.lymphome.de/Studien & Studiengruppen/Stu dienregister

Wabhlen Sie die gewiinschte Studie aus, um auf die 88t den entsprechenden Unterlagen
und Dokumentationsbdgen zu gelangen.

Der Zugang zu den vollstdndigen Studienprotokolled Dokumentationsbégen wird aus
Grunden der Vertraulichkeit passwortgeschitzt aogeh Die Zugangsdaten werden Ihnen
nach einer Online-Registrierung unter http://www.lymphome.deliber die Zentrale des
Kompetenznetzes Maligne Lymphome mitgeteilt.

Bei Ruckfragen zur Registrierung wenden Sie sitte lain die Zentrale des Kompetenznetzes
Maligne Lymphome:

Zentrale des Kompetenznetz Maligne Lymphome

Tel.: 0221/478-7400 oder -7403
Fax: 0221/478-7406
E-Mail: lymphome@medizin.uni-koeln.de

14.15.2 Konventionell

FUr Teilnehmer ohne Internetzugang besteht weitedie Mdglichkeit, die Unterlagen tber
des Studiensekretariat der DSHNHL in Homburg/Saautordern:

Studiensekretariat der DSHNHL
Prof. Dr. M. Pfreundschuh
Universitatsklinikum des Saarlandes
Innere Medizin |, Geb. 40
D-66421 Homburg/Saar

Tel.: 06841/16—23084
Fax: 06841/16—-23004
E-Mail: dshnhl@uks.eu
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Die Unterlagen zur:

» Teilnahmeerklarung des Zentrums
» zur Aufklarung des Patienten

finden sie weiterhin im Protokoll.



