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Informacion
Identificador Cod. Protocolo
2012-002542-20 MCL-R2Elderly

Areaterapéutica
Enfermedades [C] - Cancer [C04]|

Enfermedad investigada
Linfoma

Titulo Cientifico

Eficacia de alternar la inmunoquimioterapia de R-CHOP + R HAD versus s6lo R-CHOP, seguido de un tratamiento
de mantenimiento de lenalidomida con rituximab versus soélo rituximab en pacientes con 60 o mas afios con linfoma
de células del manto
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Justificacion

Todos los tratamientos del estudio han demostrado su eficacia en el tratamiento de LCM. Se espera que los
pacientes alcanzaran una alta tasa de respuesta en cada uno de los brazos de induccidn, que consta de 8 cursos de
RCHOP o alternando 3 cursos de R-CHOP y 3 cursos de HAD-R.

Se espera que la induccién con la alternancia de 3 cursos de RCHOP y 3 cursos de RHAD mejorara el resultado.
Para la terapia de mantenimiento, en los pacientes que inicialmente alcanzaron por lo menos una respuesta parcial
a la induccidn, se espera que la adicién de lenalidomida al mantenimiento con Rituximab estandard beneficiara a los
pacientes en términos de SLP. Es posible que algunos pacientes no alcancen una respuesta clinica con el
tratamiento del estudio y requieran otro tratamiento fuera de este protocolo.

En total, en esta poblacion de pacientes de 60 afios o0 mas con LCM, se espera que el beneficio de este programa
de tratamiento sea superior a los potenciales efectos toxicos a corto y largo plazo. Este estudio ayudara a adquirir
conocimientos acerca de esta estrategia de tratamiento innovadora en pacientes con LCM basado en las nuevas
estrategias de induccion y mantenimiento.

Objetivo Principal

Evaluar si la adicién de lenalidomida a rituximab de mantenimiento mejora la supervivencia libre de progresion
(SLP) en comparacién con el mantenimiento con rituximab estdndar después de la respuesta a la quimioterapia de
induccién en pacientes con 60 o mas afios con linfoma de células del manto no aptos para el trasplante autdlogo de
células madre.

Variables de Evaluacion Primaria
Supervivencia libre de progresion (SLP)

Momentos temporales de evaluacion primaria

Desde la aleatorizacién por mantenimiento hasta la progresion o muerte por cualquier causa.

La evaluacién del tumor (examen clinico, pruebas de laboratorio, tomografia computarizada, examen de la médula
0sea) se realizara al inicio, al final de la induccion y de mantenimiento y cada 6 meses durante el mantenimiento y el
periodo de seguimiento.

Objetivo Secundario

-Comparar la eficacia y la seguridad de los regimenes de mantenimiento en términos de criterios de valoracién
secundarios.

- Evaluar si la introduccion de citarabina en la induccién mejora el resultado clinico en comparacién con el estandar
R-CHOP en pacientes con 60 o0 mas afios con linfoma de células del manto no aptos para el trasplante autélogo de
células madre.

Variables de Evaluacion Secundaria
» Tiempo hasta el evento:
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-Supervivencia global desde la aleatorizacién en la fase de induccion hasta la muerte por cualquier causa.

- Supervivencia global desde la aleatorizacion en la fase de mantenimiento hasta la muerte por cualquier causa.
-Tiempo hasta el fracaso del tratamiento, progresion libre de enfermedad desde la aleatorizacién a la fase de
induccion, duracién de la remision.

« Conversion de RP/RCu a RC y de RP a RCu durante el mantenimiento.

« Niveles de enfermedad minima residual (EMR) en sangre periférica y médula 6sea a mitad de periodo y al final de
la induccion, después de uno y dos afios desde el final de la induccion y durante el seguimiento hasta la progresion
0 2,5 afos de seguimiento, lo que ocurra primero.

« Tasas de respuesta completa y global (en base a criterios Cheson 1999) a mitad de periodo y final de la
induccién.Seguridad de acuerdo con el NCI CTCAE (v 4.0).

* Tasas de tumores malignos primarios secundarios después de lenalidomida vs no lenalidomida.

« Exploratorio: Evaluacién de la respuesta de acuerdo a criterios Cheson 2007 incluyendo la evaluacion FDG-PET.

Momentos temporales de evaluacion secundaria

- Supervivencia libre de progresién evaluada por el investigador: desde la aleatorizacion para el mantenimiento

- Supervivencia global desde la primera aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa.

- Tasas de remision, tiempo hasta el fracaso del tratamiento, duracion de la remision en toda la duracién del estudio.
- Niveles de enfermedad minima residual (EMR): al final de la induccion, después de uno y dos afios de
mantenimiento.

- Seguridad de acuerdo con el NCI CTCAE (v 4.0) en toda la duracion del estudio.

- Conversion de RP/RCu a RC y de RP a RCu durante el mantenimiento.

- Tasas de tumores malignos secundarios después de lenalidomida vs. no lenalidomida: después de iniciar el
tratamiento de mantenimiento

Criterios de Inclusién

- HIP+CI firmado - Linfoma de células del manto demostrado por biopsia, segun la clasificacion de la OMS,
incluyendo la evidencia de sobreexpresion de la ciclina D1 o la translocacion t(11;14)(q13;932) >= 60 afios y no
elegible para trasplante aut6logo - Estadio Ann Arbor II-1V - Sujetos no tratados previamente (excepto para los
pacientes aleatorizados directamente para el tratamiento de mantenimiento que recibiran 8 R-CHOP antes de entrar
en el ensayo) - ECOG <= 2 - Los pacientes varones deberan: - estar de acuerdo en usar preservativo durante el
contacto sexual con una mujer en edad fértil, incluso si se han sometido a una vasectomia, durante todo el
tratamiento con lenalidomida - estar de acuerdo a no donar semen durante el tratamiento con lenalidomida. - Todos
los pacientes deberan: - tener conocimiento de que la lenalidomida podria tener un potencial riesgo teratdgeno. -
estar de acuerdo en abstenerse de donar sangre mientras estén tomando la terapia con lenalidomida -
comprometerse a no compartir la medicacion del estudio con otra persona. - ser asesorados sobre las precauciones
y los riesgos de la exposicién del feto durante el embarazo Criterios adicionales para la aleatorizacion en la fase de
mantenimiento: - RC, RCu o RP después del tratamiento de induccién, determinado segun criterios Cheson 1999
por el investigador. - Durante el periodo de experimentacion de 6 meses a contar desde la fecha del primer paciente
aleatorizado en el ensayo: en el caso de aleatorizacion directa en la fase de mantenimiento, el paciente debe haber
sido tratado en la primera linea por 6-8 ciclos de R-CHOP.

Criterios de Exclusioén

* Mujer de edad fértil (sin menopausia natural durante al menos 24 meses consecutivos, una histerectomia u
ooforectomia bilateral) « Cualquiera de las siguientes anomalias de laboratorio, si no estan relacionadas con el
linfoma: - Recuento de neutrdfilos absolutos (RNA) <1,000 / mm3 (1.0 x 109 / L) si no resulta de una infiltracion de
MO - Recuento de plaquetas <75.000 / mm3 (75 x 109 / I) si no resulta de una infiltracién de MO - Suero aspartato
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transaminasa (AST / SGOT) o alanina transaminasa (ALT / SGPT)> 3,0 veces el limite superior normal ( LSN) -
Suero de bilirrubina total> 1,5 LSN (excepto si se debe al sindrome de Gilbert) « Aclaramiento de creatinina
calculado (férmula de Cockcroft-Gault o MDRD) <30 mL / min. « Implicacién del sistema nervioso central por el
linfoma « Contraindicaciones para la profilaxis medicamentosa de la trombosis venosa profunda para los pacientes
con alto riesgo de trombosis venosa profunda ¢ Antecedentes de enfermedades malignas diferentes a LCM a menos
gue el sujeto haya estado libre de la enfermedad durante >= 5 afios (Excepciones: carcinoma de células basales o
escamosas de la piel, el carcinoma in situ del cuello uterino o de mama, hallazgo histolégico casual de cancer de
préstata (estadio TNM de Tla o T1b)). « Cualquier condicion médica grave, anomalias de laboratorio o enfermedad
psiquiatrica que impida que el paciente reciba la medicacién del estudio segin lo planeado. * Funcidn cardiaca
pobre (FEVI <50%) en el ecocardiograma ¢ Seropositividad para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH,
prueba obligatoria) ¢ La seropositividad para la hepatitis C (VHC, prueba obligatoria), ¢ Infeccidn viral activa con el
virus de la hepatitis B (VHB, prueba obligatoria): - HBsAg positivo - HBSAg negativo, anti-HBs positivo y anti-HBc
positivo A los pacientes que hayan sufrido con anterioridad Hepatitis B se les debe tratar con profilaxis antiviral y
monitorizar el HBV DNA. Nota: Seran elegibles los pacientes HBsAg negativo, anti-HBs positivo y/o anti-HBc
positivo pero DNA viral negativo. « Enfermedad no controlada, incluyendo, pero no limitado a: - La infeccion activa
gue requiere antibioticos parenterales - Diabetes mellitus no controlada -Insuficiencia cardiaca congestiva crénica
sintomética (NYHA Clase Il o 1V). -Angina de pecho inestable, angioplastia, colocacion de stent, o infarto de
miocardio dentro de los Ultimos 6 meses -Arritmia cardiaca clinicamente significativa que es sintomatica o requiere
tratamiento, o taquicardia ventricular sostenida asintomatica. « Antes >= Grado 3 hipersensibilidad alérgica a la
talidomida. « Antes >= Grado 3 erupcidn o cualquier erupcién descamativa (ampollas) mientras esta tomando
talidomida. ¢ Sujetos con neuropatia >= Grado 2 ¢ Reactividad conocida a anticuerpo anti-murino (HAMA) reactividad
o hipersensibilidad conocida a los anticuerpos murinos ¢ Uso previo de lenalidomida. ¢ Participacion en otro ensayo
clinico dentro de tres semanas antes de la aleatorizacion en este estudio.

Calendario

(Ultima actualizacion: 28/02/2025)

Autorizacion Inicio de Inclusién Interrumpido Reiniciado
Ensayo Primer Paciente
07/05/2015 y No aportado No aportado
No aportado 13/09/2016
Fin de Fin prematuro Fin prematuro Fin del ensayo Fin del ensayo
reclutamiento (Espafia) (Global) en Espafia global
05/12/2019 No aportado No aportado 29/01/2025 No aportado
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Experimental

Revlimid 5 mg

Cépsula*

Experimental

Sin resultados

Codigo ATC: LO1XCO02 - RITUXIMAB

Principios Activos: LENALIDOMIDE|
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Solucién inyectable y para perfusion

Experimental

Experimental
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Information

Identifier Protocol Code
2012-002542-20 MCL-R2Elderly

Therapeutic area
Diseases [C] - Cancer [CO04]|

Investigated Disease
Lymphoma

Scientific Title

Efficacy of alternating immunochemotherapy consisting of R-CHOP + R-HAD versus R-CHOP alone, followed by
maintenance therapy consisting of additional lenalidomide with rituximab versus rituximab alone for older patients
with mantle cell lymphoma
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Rationale

All study treatments have proven their efficacy in the treatment of MCL. It is expected that patients will achieve a
high response rate in each of the induction arms consisting of 8 courses of R-CHOP or alternating 3 courses of R-
CHOP and 3 courses of R-HAD. It is hoped that induction with alternating 3 courses of RCHOP and 3 courses of
RHAD will improve the outcome. For the maintenance therapy, in patients who initially reach at least a partial
response to induction, it is hoped that adding lenalidomide to standard Rituximab maintenance will be beneficial to
the patients in term of PFS. It is possible that some patients may not reach a clinical response with the study
treatment and will require other treatment outside this protocol.

Altogether, in this elderly MCL patient¢,s population, the benefit of this treatment program is expected to be superior
to the potential short and long term toxicities. This study will help gain knowledge about this innovative treatment
strategy in MCL based on new induction and maintenance strategies.

Main Objective

The primary objective of the trial is to evaluate whether the addition of lenalidomide to standard rituximab-
maintenance improves progression free survival (PFS) compared to standard rituximab maintenance after response
to induction chemotherapy in older patients with mantle cell lymphoma not suitable for autologous stem cell
transplantation

Primary Endpoints
progression free survival (PFS).

Temporary moments of secondary assessment

From randomization for maintenance to progression or death from any cause.
Tumor assessment (clinical examination, laboratory tests, CT scan, bone marrow examination) will be performed at
baseline, at the end of induction and of maintenance and every 6 months during maintenance and follow-up period.

Secondary Objective

The secondary efficacy objectives are:

- to compare efficacy and safety of the maintenance regimens in terms of secondary endpoints

- to evaluate whether the introduction of cytarabine into induction improves clinical outcome compared to standard R-
CHOP in older patients with mantle cell ymphoma not suitable for autologous stem cell transplantation

Secondary Endpoints

» Time to event :

- overall survival from induction randomization to death from any cause

- overall survival from maintenance randomization to death from any cause

- time to treatment failure, progression-free survival from induction randomization, remission duration
* PR/CRu to CR and PR to CRu conversion during maintenance
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*Minimal residual disease (MRD) status and levels in peripheral blood and bone marrow at midterm and at the end of
induction, after one and two years of maintenance from end of induction and during follow-up until progression or up
to 2.5 years of follow-up whichever comes first.

« complete and overall response rates (based on Cheson 1999 criteria) at midterm and end of induction

« safety according to NCI CTCAE (v 4.0)

« secondary primary malignancies rates after lenalidomide vs. No lenalidomide

* Exploratory : response assessment according to Cheson 2007 criteria including FDG-PET evaluation

Temporary moments of secondary assessment

- investigator-assessed progression free survival: from randomization for maintenance

- overall survival: from first randomization to death from any cause

- remission rates, time to treatment failure, remission duration: all duration of the study

- minimal residual disease (MRD) levels: at end of induction, after one and two years of maintenance

- safety according to NCI CTCAE (v 4.0): all duration of the study

- PR to CR conversion: during maintenance

- the rates of secondary neoplasias after lenalidomide vs. no lenalidomide: after starting maintenance treatment

Inclusion criteria

- signed informed consent form - Biopsy-proven mantle cell lymphoma according to WHO classification, including
evidence of cyclin D1 overexpression or the translocation t(11;14)(q13;932). >= 60 years of age and ineligible for
autologous transplant - Ann Arbor stage II-1V - previously untreated - ECOG performance status <= 2 - Male subjects
must: - agree to use a condom during sexual contact with a woman of childbearing potential, even if they have had a
vasectomy, throughout lenalidomide/placebo therapy - agree to not donate semen during lenalidomide therapy. -All
subjects must: - have an understanding that the lenalidomide could have a potential teratogenic risk. - agree to
abstain from donating blood while taking lenalidomide therapy - agree not to share study medication with another
person. - be counseled about pregnancy precautions and risks of fetal exposure. - Additional criteria for
randomization in maintenance phase : - CR, CRu or PR after induction treatment, determined as per Cheson 1999
criteria by investigator - During the run-in period of 6 months starting from the date of the first patient randomized in
the trial: in case of direct randomization into maintenance phase, patient must have been treated in first line by 6-8
cycles of R-CHOP. To be randomized for maintenance, the patient must satisfy all inclusion criteria for randomization
1 and the following additional criteria: - CR, CRu or PR after induction treatment, determined as per Cheson 1999
criteria (see Appendix G, {20} by investigator even for patients enrolled during the run-in phase. - During the run-in
period of 6 months starting from the date of the first randomization in the trial: in case of direct randomization into
maintenance phase, patient must have been treated in first line by 6-8 cycles of R-CHOP

Exclusion criteria

Female of child-bearing potential (without natural menopause for at least 24 consecutive months, a hysterectomy or
bilateral oophorectomy) « Any of the following laboratory abnormalities, if not related to lymphoma: - Absolute
neutrophils count (ANC) <1,000 /mm3 (1.0 x 109/L) if not result of a BM infiltration. - Platelet counts < 75,000/mm3
(75 x 109/L) if not result of a BM infiltration. - Serum aspartate transaminase (AST/SGOT) or alanine transaminase
(ALT/SGPT) >3.0 x upper limit of normal (ULN). - Serum total bilirubin > 1.5 ULN (except if due to Gilbert's
syndrome) « Calculated creatinine clearance (Cockcroft-Gault formula or MDRD) < 30 mL /min. ¢ Central nervous
system involvement by lymphoma ¢ Contraindication for medicamentous DVT prophylaxis for patients at high risk for
DVT e« Prior history of malignancies other than MCL unless the subject has been free of the disease for >= 5 years
(Exceptions: Basal or squamous cell carcinoma of the skin, Carcinoma in situ of the cervix or of the breast, Incidental
histologic finding of prostate cancer (TNM stage of Tla or T1lb). « Any serious medical condition, laboratory
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abnormality, or psychiatric illness that would prevent the patient to receive the study medication as planned. « Poor
cardiac function (LVEF < 50%) on echocardiography ¢ Seropositivity for human immunodeficiency virus (HIV,
mandatory test) Seropositivity for hepatitis C virus (HCV, mandatory test), Active viral infection with hepatitis B virus
(HBV, mandatory test): - HBsSAg positive - HBSAg negative, anti-HBs positive and anti-HBc positive Patients with
prior Hepatitis B must be given antiviral prophylaxis and HBV DNA monitored Note: Patients who are HBSAg
negative, anti-HBs positive and/or anti-HBc positive but viral DNA negative are eligible. « Uncontrolled illness
including, but not limited to: - Active infection requiring parenteral antibiotics - Uncontrolled diabetes mellitus -
Chronic symptomatic congestive heart failure (Class NYHA IIl or 1V). - Unstable angina pectoris, angioplasty,
stenting, or myocardial infarction within 6 months - Clinically significant cardiac arrhythmia that is symptomatic or
requires treatment, or asymptomatic sustained ventricular tachycardia.  Prior >= Grade 3 allergic hypersensitivity to
thalidomide. « Prior >= Grade 3 rash or any desquamating (blistering) rash while taking thalidomide.  Subjects with
>= Grade 2 neuropathy. « Known anti-murine antibody (HAMA) reactivity or known hypersensitivity to murine
antibodies « Prior use of lenalidomide. ¢ Participation in another clinical trial within three weeks before randomization
in this study.

Calendar

(Last Update: 28/02/2025)

Authorization Start of Trial First patient Halted Restarted
inclusion
07/05/2015 Not aported Not aported Not aported
13/09/2016
End of Premature end Premature End Trial end Trial end
recruitment (Spain) (Global) (Spain) (Global)
05/12/2019 Not aported Not aported 29/01/2025 Not aported
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Medication

Revlimid 15 mg MabThera
Capsula* Solucién inyectable y para perfusion

ATC code: LO1XCO02 - RITUXIMAB

Active Principles: LENALIDOMIDE| Active Principles: RITUXIMAB]

Experimental Experimental

Revlimid 10 mg Revlimid 5 mg
Céapsula* Cépsula*
Active Principles: LENALIDOMIDE| Active Principles: LENALIDOMIDE]|
Experimental Experimental

No results




