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‘ 1 Allgemeines

Das Mantelzellymphom (MCL) gehoért zu den indolenten B-Zell-Lymphomen (ca. 4-8% aller NHL im
Erwachsenenalter). Das Mantelzelllymphom ist genetisch durch die Translokation t(11;14) und die
Uberexpression von Cyclin-D1 charakterisiert. Eine kleine Gruppe von Lymphomen mit typischem
Immunphanotyp und Morphologie des Mantelzelllymphoms zeigt jedoch eine negative Cyclin-D1
Expression. Das mediane Uberleben liegt bei 4 — 6 Jahren.

Patienten mit Mantelzelllymphom werden meist in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert, wobei
insbesondere ein KM-Befall (>80%), aber auch extranoduldre Beteiligung (Darm und Meningeosis
lymphomatosa) und/oder ein leukdmisches Bild vorkommen. Das klinische Bild wird durch
Lymphknotenvergroflerungen und eine Splenomegalie bestimmt. Obgleich zu den indolenten
Lymphomen zdhlend, ist der Verlauf meist aggressiv, dies gilt insbesondere fiir die blastoiden und
pleomorphen Varianten (5% aller MCL). Die indolent verlaufende Form des MCL ist seltener (10-15%).
Aktuell gibt es keine guten pradiktiven Parameter zur Vorhersage, ob ein MCL aggressiv oder indolent
verlauft. Patienten mit indolentem Verlauf prasentieren sich in der Regel jedoch in gutem
Allgemeinzustand und haben normale LDH-Werte. SOX11-Negativitdt und niedriger Ki-67 (< 10%)
sprechen ebenfalls eher fiir eine indolente Verlaufsform.
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‘ 2 Diagnostik und Scoring

2.1 Diagnostik

Anamnese und Status
= v.a. B-Symptomatik, LK, MilzgroRe, ECOG

Labor

= Blutbild mit Differentialblutbild, BSG, CRP, LDH, GOT, GPT, gamma-GT, AP, Bilirubin, Kreatinin, GFR,
Harnsaure, beta-2-Microglobulin, Gesamteiweil}, Immunglobuline quantitativ, Serumelektrophorese
(bei V.a. Paraprotein -> Immunfixation)

= Blutgruppe, Coombstest

= Hepatitis B und C-Serologie , HIV-Status

= Schwangerschaftstest

= Leukozytentypisierung aus peripherem Blut, insbesondere bei leukdmischem Verlauf

= Molekularbiologie (PCR) fiir Cyclin-D1 und Sox11-Expression aus PB (sensitiver wie KM)
Anforderungsschein Molekularbiologie -> Zuweisung zur hamato-onkologischen Diagnostik

Knochenmarkpunktion mit

= Zytologie, FACS

= Histologie mit Angabe von Ki-67 und Cyclin-D1

= Sox11-Expression; t(11;14)(q13;932) mittels FISH oder Zytogenetik

= Molekularbiologie (PCR) fiir Cyclin-D1 und Sox11-Expression

= Bestimmung IGHV-Status (v.a. bei Verdacht auf indolenten Verlauf und Erwadgung von watch and wait)

= NGS mit TP53-Mutationsbestimmung (Anforderungsschein Molekularbiologie Ordensklinikum, siehe
oben)

= Etablierung einer patientenspezifischen MRD bei Patienten vor allogener TX erwagen

Diagnostik

= Lymphknotenexstirpation (alternativ Lymphknotenbiopsie, aber keine Feinnadelzytologie), falls
Diagnose nicht aus peripherem Blut oder Knochenmark moglich ist.

= Ggf. Sonographie als Ausgangsbefund zur Verlaufskontrolle

= CT von Hals, Thorax, Abdomen und Becken bzw. PET/CT bei TX-Kandidaten

= Gastro- und Coloskopie bei gastrointestinaler Klinik und limitierten Stadien (I/I1)

= Lungenfunktion bei geplanter ABSCT

=  Lumbalpunktion und MRT Schadel bei neurologischen Symptomen und blastoider Variante des MCL
(Befall des ZNS in 4-20% aller Fille)

= Echokardiographie, EKG

= Vorstellung zur Kryokonservierung (Ovar, Spermien): siehe SOP ,Kinderwunsch bei onkologischen
Patientenlnnen (Fertilitdtserhalt)” (Wissenspool -> Tumorzentrum)
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2.2  Stadieneinteilung

Ann-Arbor Klassifikation

Befall einer Lymphknotenregion (l)
Stadium I (IE) oder
lokalisierter Befall eines einzigen extralymphatischen Organs (IE)

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des
Zwerchfells (11)

Stadium Il (lIE) oder
lokalisierter Befall eines extralymphatischen Organes (oder Gewebes und einer
oder mehrerer Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells (IIE)

Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (111)

oder

Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall einer
oder mehrerer Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (IIIE)

Stadium 111 (NlIE)

Diffuser oder multifokaler Befall eines oder mehrerer extralymphatischer

Organe oder Gewebe mit oder ohne Befall von lymphatischen Gewebe
Stadium IV Als diffuser Befall gelten auch:

- mehrere lokale Manifestationen in einer extranodalen Lokalisation

- Leber- oder KM-Befall

Befall der Milz (gilt als Lymphknoten und NICHT als extralymphatosches

SuffiicS (Splean] Organ/Gewebe)

= 1 der folgenden 3 Allgemeinsymptome:
® Nicht anderweitig erklarbares Fieber > 38°C
B (B-Symptome) ® Nicht anderweitig erklarbarer Nachtschweill mit Waschewechsel
® Nicht anderweitig erklirbarer Gewichtsverlust > 10 % des KG innerhalb
von 6 Monate

Lymphknotenregionen
Waldeyer ring
Infraclavicular supraclavicular,
occipital,
and pre-auticular
Axillary and
pectoral \

'\ fe——— Mediastinal

Epitrachlear

and I:Jrachlalzz / J T Sp‘leen
! / Paraac;rlic
Mesenteric | l ,
( <« lliac | |

Inguinal and femaoral

31T Y
PoplileaI\" ".‘ ‘
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2.3 Risikoscoring

2.3.1 MCL International Prognostic Index (MIPI)

Der Risiko-Score MIPI (MCL International Prognostic Index) enthalt 4 unabhangige prognostische Faktoren
(Alter, Performance Status, LDH, Leukozytenzahl) und erlaubt die Unterteilung in 3 Risikogruppen (low,
intermediate, high risk) bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung (Stadium 1l + IV).

MIPI Kalkulator: German Lymphoma Alliance (german-lymphoma-alliance.de)

Risikogruppe Medianes OS 5-y-0S

Low risk Median nicht erreicht 60%
Intermediate risk 51 Monate 35%
High risk 29 Monate 21%

2.3.2 Combined MIPI (MIPI-c)

Dieser Index kombiniert MIPI mit Ki-67, da sich gezeigt hat, dass der Grad der Zellproliferation ein
unabhangiger prognostischer Marker ist. Unter oben genannter Internetadresse kann auch der MIPI-c-
Score berechnet werden.

Risikogruppe 5-y-0S

Low risk 85%
Low-intermediate 72%
High intermediate 43%
High risk 17%
2.3.3 Ki67

Der immunhistochemische Proliferationsmarker Ki67 besitzt hohe prognostische Relevanz. Ki67 Positivitat
von <30% ist mit einer besseren Prognose assoziiert. Jedoch ist der Marker nicht therapientscheidend (4).
Falls verfiigbar, hat Ki67 Positivitat prognostische Relevanz bei der Berechnung des biologischen MIPI-b

(2).

2.3.4 SOX11

SOX11 ist ein neuronaler Transkriptionsfaktor mit héherer Expression in MCL Zellen im Vergleich zu
anderen B-Zell-Lymphomen (mit Ausnahme Burkitt-NHL). SOX11-Expression findet sich auch in Cyclin-D1-
negativen MCLs und ist daher hilfreich bei der Diagnose (17).
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‘ 3 Behandlungsplan

3.1 Allgemeine Bemerkungen

= Eine hochdosierte Chemotherapie mit anschliefRender autologer Stammzelltransplantation ist die
einzige Therapieform mit Langzeitremissionen, wobei auch nach 10 Jahren kein stabiles Plateau
erreicht wird. Bei weniger intensiven Therapieschemata (R-CHOP mit R-Erhaltung, R-Benda)
rezidivieren die meisten Patienten innerhalb von 3 Jahren. VR-CAP ist effektiver als R-CHOP, jedoch
ebenfalls weniger effektiv als eine hochdosierte Chemotherapie mit konsolidierender autologe
Stammezelltransplantation.

= Bei Hinweis auf einen indolenten Verlauf
SOX11 negativ

IGHV mutiert

leukamisch

nicht-nodal CLL-like mit Splenomegalie

O O O O

niedrige Tumorlast

o niedriger ki-67 (<10%)
und gutem Allgemeinzustand ohne B-Symptome kann eine w&w-Strategie Uberlegt werden (10-15%
der Patienten), da kein Nachteil im Uberleben besteht.

= Dagegen sollten Patienten mit blastoider Form, p53-Mutation, B-Symptomatik, bulky disease oder
hohem MIPI einer Therapie zugefiihrt werden.

= Bei den seltenen Fillen von Stadium | oder Il, insbesondere bei indolentem Verlauf oder hoherer
Komorbiditdt kann eine alleinige Radiatio (involved side radiotherapy) erwogen werden, bei fitten
Patienten in Kombination mit Immunchemotherapie (inkl. prophylaktischer Stammzellapherese bei
abdomineller RT!)
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3.2 Therapiealgorithmus Erstdiagnose
3.2.1 Therapiealgorithmus Erstdiagnose Alter <70 Jahre

Erstdiagnose
MCL < 75 Jahre
biolog. £ 70 Jahre]

Indolenter
Ja—=|

Verlauf 1 watch & wait
Nein

Stadium I/11 Ja 3x R-Benda

Non bulky + Radiatio 2

Nein

¢ Ja Neinﬁ

VR-CAP 4
R-CHOP+l / R-DHAP oder
alternierend analog R-Bendamustin
Triangle-Protokoll 3

v

Restaging nach Restaging nach
3 Zyklen

3 Zyklen
PR/CR—I—P

"] S

.

je nach Vortherapie 5 letti
.. Fortsetzung o Ibrutinib +Venetoclax sllisits e Zweitlinientherapie
fir insgesamt 6 Zyklen o i sy bt 6 Zyklen
Vortherapie mit
] [brutinib ¢
Autologe TX nur bei
Risikofaktor Y R-Erhaltung fiir 2 Jahre
(z.B. hohem Ki67, Vorstellung
blastoide Variante) CART

Erhaltung mit R (3 Jahre)
+ Ibrutinib (2 Jahre)

1 Charakteristika des indolenten Verlaufes siehe Text im Kapitel 3.1

2 Stammzellharvest, falls abdominelle Strahlentherapie vorgesehen ist (Anmeldung Tel.: 0732 / 7676 4402)

3 Bei Diagnosestellung und Indikation fiir eine autologe Transplantation bitte um Anmeldung zum Stammzellharvest und -
transplantation (Tel.: 0732 / 7676 4402)

4 In der Studie mit VR-CAP (Robak T. et al: LYM-3002 study) wurde keine R-Erhaltung durchgefiihrt. In Onkopedia wird jedoch

aufgrund der positiven Studien zu R-CHOP mit R-Erhaltung bei allen R-CHOP-dhnlichen Regimen eine R-Erhaltung empfohlen.
Diese Empfehlung wird auch in der vorliegenden Leitlinie Gbernommen.
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3.2.2 Therapiealgorithmus Erstdiagnose Alter > 70 Jahre

Erstdiagnose
MCL

>75 Jahre

(biclog. = 70 Jahre)

Indolenter

Verlauf 1 Ja—m watch & wait

Nein

Stadium I/11

Non bulky Ja— Lokale Strahlentherapie

Nein
r Nein
VR-CAP
oder R-Benda
R-Benda

‘ Restaging nach

3 Zyklen
rPRﬂ:R;I—PD—l
Komplettierung L .
6 Zyklen 2 Zweitlinientherapie

Y

R-Erhaltung
fir 2 Jahre 3

1 Charakteristika des indolenten Verlaufes siehe Text im Kapitel 3.1

2 Bei Patienten mit primarem ECOG 2 und schlechter Vertraglichkeit von R-Benda Deeskalation nach 3(-4) Zyklen auf Rituximab
mono moglich.

3 In der Studie mit VR-CAP (Robak T. et al: LYM-3002 study) wurde keine R-Erhaltung durchgefiihrt. In Onkopedia wird jedoch
aufgrund der positiven Studien zu R-CHOP mit R-Erhaltung bei allen R-CHOP-3dhnlichen Regimen eine R-Erhaltung empfohlen.
Diese Empfehlung wird auch in der vorliegenden Leitlinie Gbernommen.

3.3 Therapiealgorithmus Rezidiv (ab 2. Therapielinie)

Die Wahl des Rezidivschemas erfolgt in Abhangigkeit von der Primartherapie und vom Therapieziel.
Hinzugekommen ist die CART-Therapie nach mindestens 2 Therapielinien, darunter ein BTK-Inhibitor. Der

betroffene Patient sollte zur Planung hierfiirim Tumorboard , Spezielle Himatologie und Zellulartherapie”
mittwochs um 14.30 Uhr vorgestellt werden.
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Ab der 4. Therapielinie besteht die Mdglichkeit den bispezifischen Antikérper Glofitamab (CD20/CD3) im
Rahmen eines named patient program zu erhalten. Diese Therapie sollte in Zentren durchgefiihrt werden,
die mit der Behandlung eines CRS bzw. ICANS Erfahrung haben.

Bei hohem Tumorload oder Niereninsuffizienz kann R-DHAOx anstatt R-DHAP verabreicht werden.

Eine lokale Radiatio kann bei lokalisiertem Restlymphom oder isolierten Rezidiv bei nicht kurativem Ansatz
erwogen werden.

Es besteht die Moglichkeit um Venetoclax im Rahmen eines Heilversuchs anzusuchen. Dieses wird in
Kombination mit Ibrutinib verabreicht (s.5.18).

Sowohl Acalabrutinib, Zanubrutinib als auch Pirtobrutinib sind ebenso im Rahmen eines Heilversuchs
erhaltlich, eine Vortherapie mit einem BTK-Inhibitor ist fir Pirtobrutinib Voraussetzung.

Fir Situationen ohne Moglichkeit einer Stammzelltransplantation im Rezidiv gilt:

Bortezomib-haltige Schemata (Monotherapie, VR-CAP, R-HAD+Bortezomib) kdnnen im Rezidiv eingesetzt
werden, wenn die Substanz zuvor nicht verwendet wurde oder eine langere Remissionsdauer vorlag.
Auch wenn kein direkter Vergleich vorliegt, scheint die Therapieeffektivitat von Ibrutinib groRer zu sein
als die von Lenalidomid +/- Rituximab oder anderen Substanzen.

3.3.1 Therapiealgorithmus Rezidiv Alter <70 Jahre

Rezidiv MCL
Alter £ 75 Jahre
(biolog. £ 70 Jahre) 1

Ja Nein

Ibrutinib

T . ]
PO|D24 POD24 Vortherapie? Po‘[)24 .-
Frihrezidiv Spatrezidiv Friihrezidiv Spitrezidiv
v
o lbrutinib 5
Chemoimmun- Ibrutinib 5 +
o Pirtobrutinib therapie 4 o Venetoclax 3
o lbrutinib 5 + Lenalidomid +

o Venetoclax 3

Venetoclax 3

o Lenalidomid laralfdlmial s VeneTocIax-( 3 TS
Rituximab o Lenalidomid e S,
Pirtobrutinib therapie 2

v

Vorstellung CART, wenn
fiir Zellulartherapie

geeignet

!

Bei Therapieversagen:

CART 6

1 Biologisches Alter < 70 Jahre (geriatrisches Assessment)

2 Chemoimmuntherapie je nach Vortherapie (z.B. R-HAD+Bortezomib, R-Bendamustin (Cave: CART),...)
3 Venetoclax im Rahmen eines Heilversuchs verfiigbar

4 Chemoimmuntherapie je nach Vortherapie (z.B. R-ICE, bei eingeschrankter Nierenfunktion oder groBem Tumorload
R-DHAOX), R-Bendamustin (Cave: CART), R-HAD+Bortezomib, ...)

5 Cave: engmaschige Gerinnungskontrollen bei laufender OAK.

6 Zulassung CART: 2 Therapielinien, daunter ein BTK-Inhibitor
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3.3.2 Therapiealgorithmus Rezidiv Alter > 70 Jahre

|
POD24

Frihrezidiv

o  Pirtobrutinib
o Venetoclax 3
o Lenalidomid

Rezidiv MCL
Alter > 75 Jahre 1

Ibrutinib
Vortherapie?

00 000

Nein

POD24 POD24 POD24
Spatrezidiv Frithrezidiv Spatrezidiv
Ibrutinib 2 Ibrutinib 2 +
Pirtobrutinib

Venetoclax 3
Lenalidomid
Chemoimmun-
therapie 4

o

o}

Ibrutinib 2 +
Venetoclax 3
Lenalidomid

1 Biologisches Alter > 70 Jahre (geriatrisches Assessment)

2 Cave: engmaschige Gerinnungskontrollen bei laufender OAK.

3 Venetoclax im Rahmen eines Heilversuchs verfigbar

Venetoclax 3
Lenalidomid +
Rituximab
R-Bendamustin
Rituximab mono

4 Chemoimmuntherapie je nach Vortherapie (R-Bendamustin, R-HAD + Bortezomib, VR-CAP,...)

3.4 Prophylaxen unter Therapie

Siehe Leitlinie antimikrobielle Prophylaxe.

4 Besondere klinische Situationen

4.1 ZNS-Befall

Bei ZNS-Rezidiv stellt Ibrutinib eine gute Therapiealternative dar, da die Substanz gut ZNS-gangig ist.

Rusconi et al. konnten in einer retrospektiven Studie zeigen, dass lbrutinib verglichen mit ZNS-gédngiger

Chemotherapie oder intrathekaler Chemotherapie ein signifikant besseres overall survival hatte (29).

4.2 Covid-19

Impfung:

e Bei NHLs liegt grundsatzlich eine Impfempfehlung gegen COVID-19 unter und nach laufender Immun-
/Chemotherapie vor. Es ist jedoch eine geringere Schutzwirkung anzunehmen. Daher ist eine Impfung
VOR Therapiebeginn anzustreben.

e Unter B-Zell-Depletion besteht wahrscheinlich eine deutlich reduzierte Impfantwort, die sich erst 3-6
Monate nach Therapieabschluss bessert. Dies stellt jedoch keine absolute Kontraindikation dar.
Gebenenfalls ist eine erneute Impfung nach Regeneration sinnvoll.

Ausfiihrliche und aktuelle Empfehlungen sind in der Corona-Leitlinie von Onkopedia ausgefiihrt
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5 Verlaufskontrolle und Nachsorge

5.1 Responsebeurteilung

Es stehen derzeit 2 international giiltige Klassifikationen zur Responsebeurteilung zur Auswahl (The

Lugano Classification 2014; RECIL 2017). In der vorliegenden Leitlinie wird die Lugano-Klassifikation

(Cheson BD, 2014) verwendet.

Response and Site  PET-CT—Based Response

IComplete Remission Complete metabolic response

Lymph nodes and
extralymphatic

Score 1, 2 or 3 (1) with or without a residual mass on 5PS (2)

sites It is recognized that in Waldeyer's ring or extranodal sites
with high physiologic uptake or with activation within spleen
or marrow (eg, with chemotherapy or myeloid colony-
stimulating factors), uptake may be greater than normal
mediastinum and/or liver. In this circumstance, complete
metabolic response may be inferred if uptake at sites of
initial involvement is no greater than surrounding normal
tissue even if the tissue has high physiologic uptake

Nonmeasured Not applicable

lesion

Organ enlargement  Not applicable

New lesions None

Bone marrow No evidence of FDG-avid disease in marrow

Partial Remission Partial metabolic response
Lymph nodes and

extralymphatic sites

Score 4 or 5 (2) with reduced uptake compared with baseline
and residual mass(es) of any size
At interim, these findings suggest responding disease

At end of treatment, these findings indicate residual disease

Nonmeasured lesions Not applicable
Organ enlargement  Not applicable

None

Residual uptake higher than uptake in normal marrow but
reduced compared with baseline (diffuse uptake compatible
with reactive changes from chemotherapy allowed). If there
are persistent focal changes in the marrow in the context of a
nodal response, consideration should be given to further
evaluation with MRI or biopsy or an interval scan

New lesions
Bone marrow

Stable disease No metabolic response

Target nodes/nodal
masses, extranodal
lesions
Nonmeasured lesions Not applicable

Organ enlargement  Not applicable

New lesions None

Bone marrow No change from baseline

Score 4 or 5 (2) with no significant change in FDG uptake
from baseline at interim or end of treatment

Fortsetzung der Tabelle und Legende zur Tabelle auf der néichsten Seite

CT-Based Response

Complete radiologic response (all of the
following)

Target nodes/nodal masses must regress to < 1.5
cm in LDi

No extralymphatic sites of disease

Absent

Regress to normal

None

Normal by morphology; if indeterminate, IHC
negative

Partial remission (all of the following)

> 50% decrease in SPD of up to 6 target
measurable nodes and extranodal sites

When a lesion is too small to measure on CT,
assign 5 mm x 5 mm as the default value
When no longer visible, 0 x 0 mm

For a node >5 mm x 5 mm, but smaller than
normal, use actual measurement for calculation
Absent/normal, regressed, but no increase
Spleen must have regressed by > 50% in length
beyond normal

None

Not applicable

Stable disease

< 50% decrease from baseline in SPD of up to 6
dominant, measurable nodes and extranodal
sites; no criteria for progressive disease are met
No increase consistent with progression

No increase consistent with progression

None

Not applicable
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Response and Site PET-CT-Based Response CT-Based Response
Progressive disease Progressive metabolic disease Progressive disease requires at least 1 of the following
Individual target Score 4 or 5 (2) with an increase in intensity of uptake PPD progression:
nodes/nodal masses from baseline and/or
Extranodal lesions New FDG-avid foci consistent with lymphoma at An individual node/lesion must be abnormal with:
interim or end-of-treatment assessment LDi> 1.5 cm and

Increase by 2 50% from PPD nadir and

An increase in LDi or SDi from nadir

0.5 cm for lesions <2 cm

1.0 cm for lesions > 2 cm

In the setting of splenomegaly, the splenic length must
increase by > 50% of the extent of its prior increase
beyond baseline (eg, a 15-cm spleen must increase to >
16 cm). If no prior splenomegaly, must increase by at
least 2 cm from baseline

New or recurrent splenomegaly

Nonmeasured lesions None New or clear progression of preexisting nonmeasured
lesions
New lesions New FDG-avid foci consistent with lymphoma rather Regrowth of previously resolved lesions

than another etiology (eg, infection, inflammation). If A new node > 1.5 cm in any axis

uncertain regarding etiology of new lesions, biopsy or A new extranodal site > 1.0 cm in any axis; if <1.0 cm in

interval scan may be considered| any axis, its presence must be unequivocal and must be
attributable to lymphoma
Assessable disease of any size unequivocally
attributable to lymphoma

Bone marrow New or recurrent FDG-avid foci New or recurrent involvement
Abbreviations:
5PS 5-point scale cT computed tomography
FDG fluorodeoxyglucose IHC immunohistochemistry
LDi longest transverse diameter of a lesion MRI magnetic resonance imaging
PET positron emission tomography PPD cross product of the LDi and perpendicular diameter
SDi shortest axis perpendicular to the LDi SPD sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lesions

(1) Ascore of 3in many patients indicates a good prognosis with standard treatment, especially if at the time of an interim
scan. However, in trials involving PET where de-escalation is investigated, it may be preferable to consider a score of
3 as inadequate response (to avoid undertreatment). Measured dominant lesions: Up to six of the largest dominant
nodes, nodal masses, and extranodal lesions selected to be clearly measurable in two diameters. Nodes should
preferably be from disparate regions of the body and should include, where applicable, mediastinal and
retroperitoneal areas. Non-nodal lesions include those in solid organs (eg, liver, spleen, kidneys, lungs), Gl involvement,
cutaneous lesions, or those noted on palpation. Nonmeasured lesions: Any disease not selected as measured,
dominant disease and truly assessable disease should be considered not measured. These sites include any nodes,
nodal masses, and extranodal sites not selected as dominant or measurable or that do not meet the requirements for
measurability but are still considered abnormal, as well as truly assessable disease, which is any site of suspected
disease that would be difficult to follow quantitatively with measurement, including pleural effusions, ascites, bone
lesions, leptomeningeal disease, abdominal masses, and other lesions that cannot be confirmed and followed by
imaging. In Waldeyer's ring or in extranodal sites (eg, Gl tract, liver, bone marrow), FDG uptake may be greater than
in the mediastinum with complete metabolic response, but should be no higher than surrounding normal physiologic
uptake (eg, with marrow activation as a result of chemotherapy or myeloid growth factors).

(2) PET 5 — Point Scale (Deauville Criteria)

no uptake above background

uptake < mediastinum

uptake > mediastinum but < liver

uptake moderately > liver

uptake markedly higher than liver and/or new lesions
new areas of uptake unlikely to be related to lymphoma

XN WNR
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5.2  Verlaufskontrollen unter Therapie und nach Therapieabschluss

Restaging nach der Halfte der Therapiezyklen und 4-6 Wochen nach Abschluss einer zytostatischen
Therapie (bei klinischem Ansprechen nur die initial pathologischen Untersuchungen).

Klinische Verlaufskontrollen nach Abschluss der medikamentésen Therapie sollten in den ersten beiden
Jahren in dreimonatigen, im 3.-5. Jahr in halbjahrlichen Abstanden und ab dem 5. Jahr jahrlich als
Nachsorge (Remissionsiiberwachung bzw. Rezidiverkennung, Erkennung von Langzeittoxizitit) erfolgen:
= Anamnese und koérperliche Untersuchung

= Blutbild mit Differentialblutbild

= LDH, Leber- und Nierenfunktionsparameter

Nur bei klinischem Verdacht bildgebendes Staging und Knochenmarkpunktion.

6 Dokumentation und Qualitdtsparameter

Dokumentation entsprechend der Parameter in celsius37.
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Anhang: Chemotherapieprotokolle

Triangle:
R-CHOP + Ibrutinib alternierend mit R-DHAP
Zyklus 1 R-CHOP + Ibrutinib (560mg d1-19)
Zyklus 2 R-DHAP oder R-DHAOx
Zyklus 3 R-CHOP + Ibrutinib (560mg d1-19)
Restaging inklusive KMP bei KM-Befall
Zyklus 4 R-DHAP oder R-DHAOx
Zyklus 5 R-CHOP + Ibrutinib (560mg d1-19)
Zyklus 6 R-DHAP oder R-DHAOx
R-HD-AraC
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Rituximab 375 mg/m? i.v. Uber 180 min Tag1l
Cytarabin 4x 3000 mg/m? i.v. Uber 3h im Abstand Tag 2-3
bei Alter > 60J: 4x von 12h
2000mg/m?
Wiederholung Tag 22 3 Zyklen (alternierend mit 3x Maxi-R-CHOP)
R-DHAP
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Rituximab 375 mg/m? i.v. Uber 180 min Tag0o.Tagl
Dexamethason 40 mg p.o. Tag 1-4
Cisplatin 100 mg/m? i.v. Uber 24 h Tagl
Cytarabin 2 x 2000 mg/m? i.v. Uberje3h Tag2
bei Niereninsuffizienz alternativ zu Cisplatin:
Oxaliplatin 130 mg/m i.v. Uber 120 min Tagl
Wiederholung Tag 22 3 Zyklen (alternierend mit 3x R-CHOP)

VR-CAP
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Bortezomib 1,3mg/m? s.C. d1,4,8,11
Rituximab 375mg/m? i.v. d1i
Cyclophosphamid 750mg/m? i.v. d1l
Doxorubicin 50mg/m? i.v. d1
Prednisolon 100mg p.o. d1-5
BEAM
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
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Carmustin/BCNU 300mg/m? i.v. Uber 60 min Tag-7
Cytarabin 2x 200 mg/m? i.v. Uber je 60 min Tag -6 bis -3
(8 Uhr/18 Uhr)
Etoposid 2x 100 mg/m? i.v. Bolus Tag -6 bis -3
(9 Uhr/19 Uhr)
Melphalan 140mg/m? 30 min Tag -2
autologe Stammzelltransplantation Tag0
R-Bendamustin
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Rituximab 375 mg/m? i.v. iber 180 min Tag 0 oder 1
Bendamustin 90 mg/m? i.v. Uber 30-60 min Taglund2
Wiederholung Tag 29 4-6 Zyklen, abhangig von Ansprechen u. Toxizitat
Temsirolimus
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Temsirolimus 175 mg i.v. iber 30-60 min Tag 1,8 und 15
Temsirolimus 75 mg/m? i.v. Uber 30-60 min ab Tag 22 weekly

Wiederholung wochentlich

Bis zum Progress oder Toxizitat

Dosisreduktion 1: 75mg 1x/Woche gefolgt von 50mg 1x/Woche iv
Dosisreduktion 2: 50mg 1x/Woche gefolgt von 25mg 1x/Woche iv

Bei ANC < 1000/uL oder PLT

Ibrutinib + Venetoclax

<50 G/L Pause

Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Ibrutinib 560 mg p.o. abTag1l
Wiederholung taglich Bis zum Progress oder Toxizitat
Venetoclax 50 mg p.o. Woche 5, taglich
100mg p.o. Woche 6, taglich
200mg p.o. Woche 7, taglich
400mg p.o. Woche 8, taglich

Beginn zuerst fiir 4 Wochen mit Ibrutinib 560mg mono und dann zusatzlich

ab Woche 5 Venetoclax in aufsteigender Dosierung (s. oben).

BORID
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Bortezomib 1,3mg/m? s.C. Tag 1,4,8und 11
Rituximab 375 mg/m? iv. Tagl
Dexamethason 40mg p.o. Tag 1-4
Wiederholung d21 6 Zyklen
Bei Therapieansprechen 4 zusatzliche Gaben Rituximab als Erhaltung (alle 8 Wochen)
R-HAD + Bortezomib
Medikament | Dosis Applikation | Zeitpunkt
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Rituximab 375 mg/m? iv. Tagl
Cytarabin 2g/m2, >65).: 1g/m? iv. Tag2und3
Dexamethason 40mg p.o. Tag 1-4
Bortezomib 1,5mg/m? s.C. Tag 1,4
Wiederholung alle 4 Wochen
R-BAC
Medikament Dosis Applikation Zeitpunkt
Rituximab 375 mg/m? iv. Tagl
Bendamustin 70mg/m? iv. Tag2und 3
Cytarabin 500mg/m? iv. Tag 2-4

Wiederholung alle 3 Wochen

Anhang: Studienblatt

Anhang: Wirtschaftliche Analyse (optional)
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