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FIL_DLCL10
Studio prospettico multicentrico di Fase II con R-CHOP-14 o 

R-CHOP-21 e radioterapia di consolidamento PET oriented

in pazienti con Linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) 

con IPI=0-1 a profilo clinico sfavorevole

PIs: Monica Balzarotti, Maria Giuseppina Cabras



DISEGNO DELLO STUDIO

aaIPI 0 bulky

aaIPI 1 +/- bulky

Tutti gli studi PET dei pazienti arruolati devono essere caricati sul sito WIDEN per il 
processo di revisione indipendente dall’interpretazione eseguita presso i centri locali.



ARRUOLAMENTO 1/2

SAMPLE SIZE: 112 pazienti

DURATA DELLO STUDIO: 3 anni e mezzo dall’inizio degli  
arruolamenti    + 2 anni follow up 

CENTRI ADERENTI:   43CENTRI ADERENTI:   43

CENTRI ATTIVI:          30 (di cui 4 non hanno ancora formalizzato l’attivazione) 

CENTRI ARRUOLANTI:    18 

PAZIENTI ARRUOLATI:   81 /112

DATA I ARRUOLAMENTO 02/01/2012 



PAZIENTI DI ETA’ ≥ 65 ANNI*: 29

PAZIENTI DI ETA’ < 65 ANNI: 52 

ARRUOLAMENTO 2/2

PAZIENTI DI ETA’ < 65 ANNI: 52 

REVISIONI PET CENTRALIZZATE: 67

negative: 52, positive 15 

*paz di età > 70 anni con profilo “fit” sec VGM



ARRUOLAMENTO PER CENTRO

Centro Sperimentatore Principale N. pz arruolati 

Alessandria Salvi Flavia 4

Ancona Gini Guido 2

Aviano (PN) Spina Michele 10

Biella Conconi Annarita 1

Brescia Tucci Alessandra 2

Cagliari Cabras Maria Giuseppina 21

Castelfranco (TV) Sartori Roberto 4

Como Ravelli Erika 1Como Ravelli Erika 1

Lecce Di Renzo Nicola 1

Milano Tedeschi Lucilla 1

Milano Rusconi Chiara 4

Parma Re Francesca 2

Piacenza Arcari Annalisa 6

Reggio Emilia Merli Francesco 1

Rionero in vulture Musto Pellegrino 1

Rozzano (MI) Balzarotti Monica 15

Torino Vitolo Umberto 1

Torino Cavallo Federica 4

81
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DLCDLC--002 (ROBUST) Study Design002 (ROBUST) Study Design

Newly

diagnosed Select by 

ABC

Lenalidomide 15 mg x 14 days + R-CHOP21

6 cycles*

n = 280

Placebo x 14 days + R-CHOP21

6 cycles*

n = 280

R

Writing committee: U Vitolo, T Witzig, A. Chiappella, M. Spina, G. Nowakowski

� Primary endpoint: PFS

� Secondary endpoints: EFS, OS, ORR, CR, DOCR, TTNLT, HRQoL

� Exploratory endpoints: MRD, molecular markers, correlative studies

� 90% power to detect a 60% difference in PFS (control median PFS estimate = 24 mo)

diagnosed

DLBCL,

Age >18,

IPI > 1

Select by 
Nanostring

GCB, 

unclassified Ineligible

*Option for 2 additional rituximab doses after completing treatment regimen (if 
considered standard of care per local practice).



DLCDLC--002 (ROBUST)002 (ROBUST)

� Adequate lymph node or tumor biopsy specimen

available for Central Pathology review and Nanostring

analysis. Core needle biopsy is allowed; endoscopy

forceps are also acceptable. FNA is not acceptable.

� Median turn-around days for Nanostring: 2.5 days!!!

� Suggested steroids pre-phase at the investigator

discretion (for example, 100 mg/die for 10 days or more

days is allowed).

� Use of GCSF (at least 7 days) as primary neutropenia

prophylaxis is mandatory.



DLCDLC--002 (ROBUST): 002 (ROBUST): 
Participating Countries and Site Activation Status Participating Countries and Site Activation Status 

Europe:

• Belgium  

• Czech Republic

• France

• Ireland

• Israel

Americas:

• United States  

• Canada

• Israel

• Italy

• Netherlands

• Poland

• Portugal

• Russia

• Spain

• Switzerland

• Turkey

Asia/PAC:

•Australia

•China

• Japan 

• New Zealand

•South Korea

• Taiwan

� 262 sites active 
� 10 sites closed
� 21 countries selected 
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First line DLBCL, GALILEOFirst line DLBCL, GALILEO
Multicenter phase II single arm open-label study on the feasibility, safety and efficacy of 

combination of CHOP supplemented with Obinutuzumab and Ibrutinib in untreated younger 

high risk Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL) 

PI: Prof. M. Martelli 

Cycle* C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8

Day +1 +8 +15 +22 +43 +64 +85 +106 +127 +148

� Centri partecipanti: 30

� Centri attivi: 14/30

IBRUTINIB	560	mg PO	QD,	(day 1-126)

=	CHOP21	:	Cyclophosphamide	750	mg/m2	IV;	Adriamycin	50	mg/m2 IV;	

Vincristine	1.4	mg/m2 IV;	Prednisone	100	mg/day	,	PO	day	1-5	

=	Obinutuzumab	1000	mg	IV	



First line DLBCL, GALILEOFirst line DLBCL, GALILEO
Multicenter phase II single arm open-label study on the feasibility, safety and efficacy of 

combination of CHOP supplemented with Rituximab sc and Ibrutinib in untreated younger high 

risk Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL) 

PI: Prof. M. Martelli 

Cycle* C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8

Day +1 +22 +43 +64 +85 +106 +127 +148

IBRUTINIB	560	mg PO	QD,	(day 1-126)

=	CHOP21	:	Cyclophosphamide	750	mg/m2	IV;	Adriamycin	50	mg/m2 IV;	

Vincristine	1.4	mg/m2 IV;	Prednisone	100	mg/day	,	PO	day	1-5	

=	Rituximab		375	mg/m2	EV	(1	ciclo)											=	Rituximab		1400	mg	SC	(2-8	ciclo)	



First line DLBCL, GALILEOFirst line DLBCL, GALILEO

� Centri partecipanti: 30

� Centri attivi: 14/30

� 1 centro (Palermo): ritira l’adesione

� 1 nuovo centro (Bari IRCCS): in via di 

attivazione

� 2 centri (Cosenza, Napoli): manca la 

Nr. CENTRO PI
Parere 

favorevole
Delibera 

Doc. 

attivazione

1 ROMA LA SAPIENZA MAURIZIO MARTELLI 14/01/2016 19/01/2016 ok

2 ALESSANDRIA FLAVIA SALVI 21/04/2016 30/06/2016 ok

3 BARI POLICLINICO GIORGINA SPECCHIA

4 BARI IRCCS ATTILIO GUARINI

5 BERGAMO ALESSANDRO RAMBALDI 12/05/2016 26/05/2016 ok

6 BOLOGNA PIER LUIGI ZINZANI

7 BOLZANO MICHAEL MIAN 17/02/2016 31/03/2016 ok

8 CAGLIARI GIUSEPPINA CABRAS

9 CANDIOLO MASSIMO AGLIETTA

10 COSENZA FORTUNATO MORABITO 14/06/2016

11 FIRENZE LUIGI RIGACCI

12 LECCE NICOLA DI RENZO 01/09/2016 NO ok

13 MELDOLA GERARDO MUSURACA 04/04/2016 20/05/2016 ok

14 MESSINA DONATO MANNINA 18/04/2016 27/04/2016

15 MILANO IEO CORRADO TARELLA 20/04/2016 25/07/2016 ok

Delibera amministrativa

� 3 centri (Bologna, Potenza, Rozzano): 

parere sospeso per criticità di natura 

contrattuale e sulla natura no profit dello 

studio 

� 9 centri: studio non ancora valutato dal CE

15 MILANO IEO CORRADO TARELLA 20/04/2016 25/07/2016 ok

16 MODENA ROBERTO MARASCA 19/07/2016 19/09/2016

17 MONZA IVANA CASAROLI

18 NAPOLI ANTONELLO PINTO 17/02/2016

19 NOVARA GIANLUCA GAIDANO 13/05/2016 16/06/2016 ok

20 PALERMO CATERINA PATTI

21 PARMA FRANCESCA RE 10/05/2016 07/09/2016 ok

22 PIACENZA ANNALISA ARCARI 22/04/2016 09/09/2015 ok

23 POTENZA MICHELE CIMINIELLO

24 RIMINI ANNA LIA MOLINARI 04/04/2016 30/05/2016 ok

25 ROMA GEMELLI STEFAN HOHAUS 21/07/2016 15/09/2016

26 ROZZANO MONICA BALZAROTTI

27 SAN GIOVANNI ROTONDO NICOLA CASCAVILLA

28 TORINO CAVALLO FEDERICA CAVALLO

29 TORINO CHIAPPELLA ANNALISA CHIAPPELLA

30 UDINE FRANCESCO ZAJA

31 VARESE MICHELE MERLI 31/05/2016 NO

Attivo

in attesa di Delibera 

criticità CE non risolte

nuovo centro da inserire

ritira la partecipazione 
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RelapsedRelapsed//RefractoryRefractory DLBCL, VERAL12DLBCL, VERAL12
Phase II randomized study with R-DHAP +/- Bortezomib as induction therapy in 

relapsed/refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL) patients eligible to 
transplantation BR-DHAP versus R-DHAP

� Centro Coordinatore: 

SC Ematologia, Città della Salute e della

Scienza

� Data inizio studio: 22/10/2012

PIs: Dr . U. Vitolo, Dr. M. Balzarotti, Dr. A. Chiappella

I	R-DHAP

First	relapse	randomization
Stratification	:	
- Relapsed/refractory

I	BR-DHAP

Stratification	:
Relapsed	/	Refractory

CT	mandatory,	 � Data inizio studio: 22/10/2012

� Centri partecipanti: 32

� Centri arruolanti/Centri attivi: 25/29

� Emendamento 1 :

Approvato dal CE coordinatore e AIFA:

1. Primary endpoint: Response rate (PET CR)

2. DLBCL r/r to R-CHOP or G-CHOP

� Ancillary studies: COO, TP53 , genetic 

profiles of NFkB etc

� Emendamento 2: Aggiornamento IB + 

Modifiche moduli consenso

I	R-DHAP

II	R-DHAP

I	R-DHAP

II	R-DHAP

I	BR-DHAP

II	BR-DHAP

I	BR-DHAP

II	BR-DHAP

Restaging,	mobilization	and	harvest

Pre-ASCT		evaluation

CT	mandatory,	
PET		recommended

CT	mandatory,	
PET	recommended

NR/PD	off	therapy

CT	and	PET	
mandatory



RelapsedRelapsed//RefractoryRefractory DLBCL, VERAL12DLBCL, VERAL12

PAZIENTI ARRUOLATI: 

79 (73%) di 108.

ALESSANDRIA 4

ANCONA 3

AVIANO 2

BRESCIA EMATOLOGIA 2

CAGLIARI - EMATOLOGIA BUSINCO 4

GALLARATE 2

GENOVA-SAN MARTINO-EMATOLOGIA I 3

MELDOLA IRST 2

MILANO - INT  EMATO 4

MILANO HUMANITAS 8

SAFETY: 
22 SAE, 2 SUSAR.

SUSAR
� Acute renal failure/dyarrhea

� Emesis

SAE

CENTRI NON ANCORA ATTIVI: Biella : Ospedale Degli Infermi - S.C. Oncologia - Cagliari:Ospedale Binaghi /Ematologia; 

Roma , Ospedale S. Eugenio - UOSD DH Ematologia

MILANO HUMANITAS 8

MILANO NIGUARDA 1

NOCERA INFERIORE 2

NOVARA - SCDU EMATOLOGIA 3

PADOVA ONCO 1 1

PARMA - EMATOLOGIA - CTMO 6

PIACENZA 1

RAVENNA 2

REGGIO CALABRIA 2

REGGIO EMILIA 2

RIMINI-CATTOLICA 2

ROMA - SANT'ANDREA 2

TERNI S.MARIA 3

TORINO MOLINETTE EMATOLOGIA 7

TORINO UNIVERSITA' EMATOLOGIA 7

UDINE - CLINICA EMATOLOGICA 4

SAE
�Renal: Acute renal failure; creatinine increased

�Infective: CMV reactivation; salmonella; septic shock; 

febrile neutropenia; fever with elevation of LFTS, 

hyperpirexia, colitis dyarrhea with abdominal pain

�Cardiovascular: syncopal episode, pulmonary embolism, 

orthostatic hypotension and hypertension

�Neurologic: neuropathy/itch

�Others: angular ulcer,  dispnea, fatigue

�Secondary malignancies

�Hematological: thrombocitopenia



IELSG42 (MARIETTA trial)IELSG42 (MARIETTA trial)

An international phase II trial assessing tolerability and 

efficacy of sequential Methotrexate-Aracytin-based 

combination and R-ICE combination, followed by high-

dose chemotherapy supported by autologous stem cell 

transplant, in patients with systemic B-cell lymphoma with transplant, in patients with systemic B-cell lymphoma with 

central nervous system involvement at diagnosis or 

relapse (MARIETTA regimen)

PI: Andrés J.M. Ferreri



IELSG42 (MARIETTA trial)IELSG42 (MARIETTA trial)

MATRix + it CHT

MATRix + it CHT

MATRix + it CHT

((R–CHOP x 1-2 c.))

ENDPOINTS

Primary: 1-year PFS

Secondary: CRR, DoR, OS, tolerability

R–ICE + it CHT

R–ICE + it CHT

R–ICE + it CHT

HDC/ASCT

CR < CR

Follow-up WBRT or it CHT



MARIETTA trial: accrualMARIETTA trial: accrual

Participating 50

Approved 26

Enrolling 12

Registered Patients 32

Country City Center

Patients 

Enrolled

Italy Milan Ospedale San Raffaele 10

Italy Roma La Sapienza

Italy Brescia Spedali Civili 5

Italy Cagliari Ospedale Oncologico "Businco" 4

Italy Padova AO Padova 1

Italy Meldola (FC) IRST Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori

Italy Verona A.O.U. Verona - Policlinico G.B. Rossi

Italy Nocera Pagani - Nocera Inferiore

Italy Palermo Villa Sofia - Cervello 1

Italy Parma AO Parma 1

Italy Ravenna Ospedale di Ravenna - IRST 1

Italy Reggio Calabria Azienda Ospedaliera Bianchi-Melacrino-Morelli

Italy Reggio Emilia Arcispedale Santa Maria Nuova - IRCCS 3

Italy Roma IFO - Istituto Regina Elena

Italy Terni Azienda Ospedaliera Terni 1

Italy Torino AOU Città della salute e della Scienza di Torino

Italy Udine AOU Santa Maria della Misericordia

Italy Venezia-Mestre Azienda ULSS 12 Veneziana

Italy Milan Ospedale maggiore Policlinico - Fondazione IRCCS Ca' GrandaItaly Milan Ospedale maggiore Policlinico - Fondazione IRCCS Ca' Granda

Italy S.Giovanni Rotondo (FG) Casa Sollievo della sofferenza 1

Italy Novara Ospedale della Carità (Univ. Piemonte Orientale Amedeo Avogadro) 1

Italy Modena Policlinico Universitario

Italy Vicenza San Bortolo; ULSS n. 6

UK London UCLH 3

UK Glasgow Beatson Cancer Centre

Total patients enrolled 32



High-dose chemotherapy and autologous stem cell 

transplant or

consolidating conventional chemotherapy in primary CNS

lymphoma - randomized phase III trial

IELSG43 (MATRix trial)IELSG43 (MATRix trial)

PIs:  Gerard Illerhaus, Andrés J.M. Ferreri



IELSG43 (MATRix trial)IELSG43 (MATRix trial)

250 enrolled pts

220 randomized pts

PFS
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