Fragen & Antworten (F & A) zur NHL 7-2008

· Was ist Studienmedikation?
· Was tue ich bei einem „frühen“ Ansprechen eines Patienten, z.B. nach 3 x B-R?
· Wie ist eine „frühe“ CR zu verifizieren?
· Wie erkenne ich ob ein Patient primär resistent auf die Induktionstherapie ist?
· Was tue ich bei einem primär resistenten Patienten?
· Was tue ich bei Tumorprogression?
· Was muss ich bei einem M. Waldenström beachten?
· Können auch kleinzellige lymphozytische Lymphome in die Studie eingeschlossen werden?
· Wie alt darf eine Histologie sein?
· Welche Histologien dürfen beim follikulären Lymphom in die Studie eingeschlossen werden?
· Was ist eine lokal begrenzte Strahlentherapie?
· Was ist eine aktiv replizierende Hepatitis?
· Was muss ich tun, wenn ein Patient die Therapie von sich aus abbricht?
· Ist eine zytoreduktive Vorphase erlaubt?
· Ist eine AIHA (autoimmunhämolytische Anämie ) ein Ausschlusskriterium?
· Von welchem Zeitpunkt an werden die Nachsorgeuntersuchungen der Translokation t(14;18) gerechnet? (Protokoll 10.2, S. 43)?
· Was ist bei massiver, wiederholter Überempfindlichkeitsreaktion auf Rituximab zu tun?
· Wird eine Begrenzung der Körperoberfäche (KOF) empfohlen?
· Welche Referenzpathologien werden von der StiL für die Überprüfung von Histologien der Lymphknoten und des Knochenmarks (u.a.) empfohlen?
· Darf bei anhaltender Neutropenie G-CSF gegeben werden?
· Können Patienten mit einem Zweitmalignom in die Studie eingeschlossen werden?
· Hautreaktionen unter Bendamustin – welche sind bekannt? Was ist zu beachten?
	Was ist Studienmedikation?
	Rituximab in der Phase der Erhaltungstherapie ist Studienmedikation. 
Die Induktionsphase Bendamustin plus Rituximab wird regulär verordnet (rezeptiert).

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was tue ich bei einem „frühen“ Ansprechen oder sogar einer „frühen“ CR bei einem Patienten, z.B. nach 3 x B-R?
	Wenn ein Ansprechen auf die Therapie zu beobachten ist, erfolgt die Therapiefortführung bis zum maximalen Ansprechen, jedoch maximal bis zu 
6 Zyklen B-R plus 2 x R.

Wenn nach 3 x B-R eine CR (komplette Remission) erzielt worden ist, 
dann 2 weitere konsolidierende 
Zyklen B-R + 2 x R. 
Siehe auch Punkt 5.2.3 des Protokolls Seite 16. 

	Zurück zur Fragenübersicht


	Wie ist eine „frühe“ CR zu verifizieren?
	Nach folgendem Entscheidungsbaum:

Lag ein Knochenmark-Befall bei Diagnosestellung vor?

Nein, dann reicht die übliche Diagnostik, wie z.B. eine CT aus.

Ja, dann ist eine erneute Knochenmark Untersuchung obligat, oder es wird weiter 
mit der Chemotherapie (B-R) behandelt.

	

	


	Zurück zur Fragenübersicht


	Wie erkenne ich ob ein Patient primär resistent auf die Induktionstherapie ist?
	Nach 3 Zyklen MUSS ein Ansprechen auf B-R zu verzeichnen sein. Ist dem nicht so, ist der Patient primär resistent gegen B-R. In einem solchen Fall ist B-R zu beenden und die Therapie zu wechseln. Deshalb gibt es ein Zwischenstaging.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was tue ich bei einem primär resistenten Patienten?
	Die Weiterbehandlung erfolgt mit einem alternativen Chemotherapie Regime nach Wahl des Arztes.
Wichtig: Dokumentation der Chemotherapie und des Überlebens 
(s. Protokoll 5.6).

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was tue ich bei Tumorprogression?
	Die Weiterbehandelung erfolgt mit alternativer Chemotherapie nach Wahl des Arztes. 
Wichtig: Dokumentation der Chemotherapie und des Überlebens 
(s. Protokoll 5.6).

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was muss ich bei einem M. Waldenström (Immunozytom) beachten?
	Beim M. Waldenström ist IMMER ein IgM vorhanden. Dieser Wert ist für die Dokumentation, auch im Verlauf, 
enorm wichtig. 
Wir werden Sie immer, auch schon bei Diagnosestellung, danach fragen. 
Das IgM dient auch zur Differentialdiagnose zum 
kleinzelligen lymphozytischen Lymphom.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Können auch kleinzellige lymphozytische Lymphome in die Studie eingeschlossen werden?
	Ja, sofern kein leukämisches Blutbild vorliegt. (siehe Protokoll 4.1). 
Bei einem leukämischen Blutbild (> 5.000 Lymphozyten /µl) wäre es eine CLL. 

	Zurück zur Fragenübersicht


	Wie alt darf eine Histologie sein?
	Laut Protokoll sollte eine Histologie nicht älter als 6 Monate sein. 
Im Zweifelsfall scheuen Sie sich nicht in der Studienzentrale anzurufen, damit die Konstellation besprochen werden kann.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Welche Histologien dürfen beim follikulären Lymphom in die Studie eingeschlossen werden?
	Laut Protokoll dürfen nur Grad 1 und 2 follikuläre Lymphome in die Studie eingeschlossen werden (Seite 11, Punkt 4.1)

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was ist eine lokal begrenzte Strahlentherapie?
	Eine lokal begrenzte Strahlentherapie (RTX) umfasst „benachbarte“ Strahlenfelder. 
Als solche gelten beispielsweise: Achselhöhle + Hals, Leiste + Bauch.

Nicht benachbart sind: Achselhöhle + Leiste (2 Bestrahlungsfelder bzw. es handelt sich um 2 Bestrahlungen).

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was ist eine aktiv replizierende Hepatitis?
	Eine messbare Viruslast im peripheren Blut (mittels PCR).

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was muss ich tun, wenn ein Patient die Therapie von sich aus abbricht?
	Bitte erfragen und dokumentieren Sie die Gründe und bitte: dokumentieren Sie weiter das Überleben.

	Zurück zur Fragenübersicht
	


	Ist eine zytoreduktive Vorphase erlaubt?
	Ja.
Beispielsweise:  Vincristin/Prednison

	Zurück zur Fragenübersicht


	Ist eine AIHA (autoimmunhämolytische Anämie) ein Ausschlusskriterium?
	Eine AIHA ist kein Ausschlusskriterium sofern diese NHL assoziiert ist.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Von welchem Zeitpunkt an werden die Verlaufsuntersuchungen der Translokation t(14;18) notwendig? 
(siehe Protokoll 6.4, S. 21  und  10.2, S. 43)
	Die Verlaufsuntersuchungen werden erstmalig nach Abschluß der Induktionstherapie mit B-R nötig.
Sie werden auch während der Erhaltungstherapie bzw. in der Nachsorgekontrolle durchgeführt.
Dies gilt nur für die Pat. mit follikulärem Lymphom, die bei der Initialdiagnostik 
für t(14;18) positiv waren.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Was ist bei massiver, wiederholter Überempfindlichkeitsreaktion auf Rituximab zu tun?
	Reagiert ein Patient trotz adäquater Prämedikation und/oder forcierter Prämedikation wiederholt auf Rituximab, darf er es nicht weiter erhalten. 
Die Induktionstherapie wird entweder mit Bendamustin oder mit einem alternativen Chemotherapie Regime nach Entscheidung des behandelnden Arztes weiter geführt. 
Wichtig ist, den bis dahin erlangten Remissionstatus zu dokumentieren. 
Der Patient kann allerdings keinesfalls 
für die Erhaltungstherapie randomisiert werden.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Wird eine Begrenzung der Körperoberfläche (KOF) auf 2,0 empfohlen?
	Nein! 
Ein seit langem diskutiertes Problem.

Rituximab ist unproblematisch, 
es gibt aber Biodistributionsphänomene (unspezifische Bindung an CD20 
negative Gewebe).

Große und/oder schwere Patienten haben auch eine große „innere“ Oberfläche.
Bendamustin mit einer Dosierung von 
90 mg/m² ist hinreichend sicher genug.

Daher keine Begrenzung der KOF.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Welche Referenzpathologien werden von der StiL für die Überprüfung von Histologien der Lymphknoten und des Knochenmarks (u.a.) empfohlen?
	Neben den etablierten 6 universitären Referenzpathologien in Berlin, Frankfurt, Kiel, Lübeck, Ulm und Würzburg (s. Seite 19 des Studienprotokolls) kann auch die das Institut für Hämatopathologie in Hamburg von Dr. Markus Tiemann für 
die Diagnostik und Referenzbegutachtung von Histologien gewählt werden.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Darf bei anhaltender Neutropenie G-CSF gegeben werden?
	Die Dosisreduktionen bei therapiebedingter Myelosuppression finden sich im Abschnitt 5.3.1, Seite 17 des Protokolls.

Liegt eine persistierende Neutropenie vor, so ist der Einsatz von G-CSF vom Grundsatz her erlaubt. Die Indikation sollte jedoch zurückhaltend gestellt werden.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Können Patienten mit einem Zweitmalignom in die Studie eingeschlossen werden?
	Patienten mit einem Zweitmalignom oder einer malignen Erkrankung in der Vorgeschichte können nur dann in die Studie eingeschlossen werden, wenn von einer sicheren chirurgischen Kuration ausgegangen werden kann (Protokoll 4.2, Seite 11).

Bei einem Patient mit in der Anamnese chemotherapeutisch vorbehandeltem Lymphom könnte es sich bei neu diagnostizierten indolentem Lymphom um

· Ein Rezidiv

· Eine therapieassoziierte Zweitneoplasie

· Ein neu aufgetretenes Lymphom

handeln.
Wegen dieser Ungewissheiten und weil es sich bei der NHL 7-2008/MAINTAIN Studie um eine Therapieoptimierung der Primärtherapie handelt, können solche Patienten nicht in die Studie eingeschlossen werden.

	Zurück zur Fragenübersicht


	Hautreaktionen unter Bendamustin – welche sind bekannt?
Was ist zu beachten?
	Hautreaktionen unter Bendamustin sind vom Grundsatz her beschrieben.
Erytheme, Dermatitiden, Pruritus, makulopapuläre, Exantheme werden in der Ribomustin® Fachinformation vom April 2009 als mit selten (> 1/10.000, < 1/1.000) angegeben.
Dass Hautreaktionen unter einer Therapie mit Bendamustin auftreten können, deckt sich mit der klinischen Erfahrung aus den Studien der StiL.

In den USA sind bullöse Exantheme und toxische epidermale Nekrolysen aufgetreten. Hierbei ist zu betonen, dass die beiden letztgenannten Hauterscheinungen bei Patienten beobachtet wurden, die weitere Medikationen bekommen haben, für die solche Reaktionen als typisch zu erachten sind (Allopurinol, Antibiotika, Rituximab).
Da Bendamustin selber leichte Nebenwirkungen an der Haut verursachen kann (s. o.), können durch andere Medikamente hervorgerufene Hautreaktionen durch Bendamustin verschlimmert werden bzw. können diese Medikamente u. U. Hautreaktionen durch Bendamustin „triggern“. In einer solchen Situation ist der Summeneffekt der Dermatotoxizität naturbedingt schwerwiegender.

Die StiL Studienzentrale empfiehlt daher, wann immer möglich, auf derartige Ko-Medikationen zu verzichten.

Allopurinol sollte nicht aus grundsätzlichen Erwägungen eingesetzt werden sondern allenfalls bei leukämischen Verläufen (ein Ausschlusskriterium in der NHL 7-2008 MAINTAIN-Studie) oder wenn ein Tumorlysesyndrom real zu befürchten ist. Ein Tumorlysesyndrom ist bei nicht-leukämischen niedrig-malignen Lymphomen eher nicht zu erwarten bzw. kommt nur sehr selten vor (im Ggs. zur CLL, zu aggressiven Lymphomen, zum Burkitt Lymphom, u. ä.).

Eine antibiotische Prophylaxe sollte nicht regelmäßig und nur in einer streng gehaltenen Indikationsstellung eingesetzt werden. Dies auch im Hinblick auf die Tatsache, dass unter einer Therapie mit Bendamustin-Rituximab nur in ca. 11% Grad 3-4 Neutropenien auftreten (Ergebnis zur Toxizität aus der NHL 1-2003 Studie B-R vs CHOP-R). Gerade Gyrasehemmstoffe als auch Cotrimoxazol sind als dermatotoxisch anzusehen und können zusammen mit Bendamustin adjuvant zur Verstärkung einer möglichen Dermatotoxizität beitragen. Insbesondere ist eine routinemäßige PCP-Prophylaxe mit Cotrimazol entbehrlich. PCP-Fälle sind im Rahmen der StiL-Studien zur Primärtherapie (z. B. NHL 1-2003) nicht aufgetreten.
Hemmstoffe des Cytochroms P450 Subtypus 1A2 bewirken erhöhte Bendamustinspiegel. Diese länger erhöhten Spiegel können - theoretisch - auch das Risiko von Hautreaktionen fördern.
„Echte“, derzeit bekannte CYP1A2-Hemmstoffe sind beispielsweise
Amiodaron, Cimetidin, Ciprofloxacin, Fluorochinolone, Fluvoxamin, Methoxsalen.

Um CYP1A2 konkurieren
Amitriptylin*, Clomipramin*, Clozapin(*), Estradiol(*), Fluvoxamin(*), Haloperidol*, Imipramin (N-DeMe) (*), Mexilletin(*), Naproxen(*), Olanzapin*, Ondansetron, Propranolol*, Riluzol, Ropivacain, Theophyllin*, Tizanidin, Verapamil* und Zolmitriptan, wobei 
 * = Hautreaktionen sehr häufig bis häufig und
(*) = Hautreaktionen selten/gelegentlich, sehr selten laut Fachinformation anzusehen sind.
Siehe auch:
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft. Arzneimittelinduzierte schwere Hautreaktionen. Deutsches Ärzteblatt 1998; 95: A-3172.
Halevy et al. Allopurinol is the most common cause of Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in Europe and Israel. J Am Acad Dermatol 2008; 58: 25-32
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft: „UAW-News International“ – Allopurinol ist die häufigste Ursache für Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse in Europa und Israel. Deutsches Ärzteblatt 2009; 106 (36): 1753

	Zurück zur Fragenübersicht
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KM Befundung obligat oder weiter mit CTX
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o.k. bei üblicher Diagnostik





KM Befall bei Diagnosestellung?








