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Kapitel 1: DLBCL

Rolle von Lenalidomid in der
Erstlinientherapie

Prof. Dr. med. Georg Lenz
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R-CHOP stellt die Standarderstlinientherapie
bei DLBCL Patienten dar
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Cunningham et al., Lancet, 2013
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Praklinische Daten suggerierten praferenzielle
Aktivitat von Lenalidomid bei ABC DLBCL
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Yang et al., Cancer Cell, 2012
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ROBUST Studie

Phase lll trial Lenalidomide 15 mg X 14 days + R-CHOP21

6 cycles?
/ n =280

ABC ia \
Newly _

diagnosed
g Select by GEP aOption for 2 additional rituximab doses after completing treatment regimen
DLBCL (if considered standard of care per local practice).

GCB, .

Previously untreated, histologically

Primary endpoint: PFS confirmed ABC-type, CD20*
Secondary endpoints: EFS, OS, ORR, CR, DLBCL
DOCR, TTNLT, ORR, HRQoL Measurable disease = 1.5 cm

Exploratory endpoints: MRD, molecular markers,

correlative studies Age 18-80 years

IPI 22
DOCR, duration of complete response; HRQoL, health-related quality
of life; MRD, minimal residual disease; R, rituximab; TTNLT, time to Nowakowski GS, et al. J Clin Oncol. 2015;33:abstract TPS8600. (Updated
next lymphoma therapy. data presented in poster at ASCO annual meeting.)
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ROBUST Studie
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Vitolo et al., ICML, Abstract # 005
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ECOG-ACRIN1412 Studie

Studienmerkmale

= Randomisierte Phase Il Studie: R-CHOP vs. R-CHOP + Lenalidomid
= Alle Patienten mit DLBCL > 18 Jahre
= [PI>2

Nowakowski et al., ICML, Abstract # 006
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ECOG-ACRIN1412 Studie

Al patients

Progression-Free Survival Probability

HR=0.67
o P(One-sided)=0.03
o
(=]
i T 1] 1]
0 1 2 3 4 -

Year

Nowakowski et al., ICML, Abstract # 006
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Hauptunterschiede der Studien
= ROBUST: ABC DLBCL Patienten; ECOG: alle Patienten
= ROBUST: 15 mg Lenalidomid; ECOG: 25 mg Lenalidomid

= ROBUST: Zeit von Diagnose zu Therapiestart: 31 Tage; ECOG: 21
Tage

Vitolo et al., ICML, Abstract # 005
Nowakowski et al., ICML, Abstract # 006
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Kapitel 2: DLBCL

Neue Substanzen in der
Erstlinientherapie

Prof. Dr. med. Georg Lenz
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Smart Start Studie
Studienmerkmale

= Patienten mit Neudiagnose non-GCB DLBCL

= Beginn mit 2 Zyklen Rituximab-Lenalidomid-lbrutinib (RLI) dann 6
Zyklen CHOP oder DA-EPOCH in Kombination mit RLI

= n =60 Patienten
= 2 Zyklen RLI: ORR =85% ; CRR = 39%
= Ende der Therapie: CRR = 100%

Westin et al., ICML, Abstract # 042

Prof. Dr. med. Georg Lenz

Lugano, 18.-22. Juni 2019 Medizinische Klinik A * Universitatsklinikum Miinster Seite 13



Lymphom ;& 15-1cmL
Kompetenz

KoMPAKT BRATLER
() Bzmizme

Kapitel 3: DLBCL

Rolle von Checkpointinhibitoren in der
Erstlinientherapie
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Pembrolizumab + R-CHOP Studie

Hintergrund, Studiendesign

= Checkpointinhibtoren zeigen limitierte Aktivitat bei Patienten mit
rezidiviertem/refraktarem DLBCL

= Kombination mit R-CHOP potentiell synergistisch

= Durchfihrung einer Phase | Studie mit R-CHOP (Standardosierung) +
Pembrolizumab (200 mg alle 3 Wochen)

= n =30 Patienten

Smith et al., ICML, Abstract # 074
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Pembrolizumab + R-CHOP Studie

Studienergebnisse

Weitgehend normale Vertraglichkeit; 4 Falle von autoimmun-
assoziierten Nebenwirkungen

Biologie 55% der Tumorbiopsien zeigten eine PDL-1 Expression >
30%

ORR =93%; CRR = 83%

Smith et al., ICML, Abstract # 074
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Pembrolizumab + R-CHOP Studie

Progression Free Survival
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Smith et al., ICML, Abstract # 074
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Kapitel 4: DLBCL

Bedeutung der Erhaltungstherapie

Prof. Dr. med. Georg Lenz
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Erhaltungstherapie mit Rituximab nach erster
Remission bei DLBCL Patienten

Studiendesign

= Patienten mit DLBCL in kompletter Remission nach R-CHOP bzw.
CHOP und intensiviertem Rituximab wurden randomisiert in eine
Rituximab Erhaltungstherapie bzw. Beobachtung

= Erhaltungstherapie fir 2 Jahre mit Rituximab 375 mg/m? alle 8
Wochen

= Priméarer Endpunkt: krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Lugtenburg et al., ICML, Abstract # 043
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Erhaltungstherapie mit Rituximab nach erster
Remission bei DLBCL Patienten

Ergebnisse
= Vertraglichkeit insgesamt gut

= 5 Jahres-DFS: 79% nach Erhaltung vs. 74% nach Beobachtung
(p =0.31)

= 5 Jahres-Gesamtiiberleben: 85% nach Erhaltung vs. 83% nach
Beobachtung

Lugtenburg et al., ICML, Abstract # 043
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Kapitel 5: Zusammenfassung

Prof. Dr. med. Georg Lenz
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Zusammenfassung

= R-CHOP bzw. R-CHOP-3hnliche Regime bleiben der Standard
in der Erstlinientherapie bei Patienten mit DLBCL

= Stellenwert von Lenalidomid in der Erstlinientherapie unklar

= Vielversprechende Ergebnisse durch den kombinierten
Einsatz von Lenalidomid, Ibrutinib und Rituximab in
Kombination mit Chemotherapie bzw. ggf. von R-CHOP und
Pembrolizumab

= Bestatigung durch grolRe, multicenter Studien notwendig

Prof. Dr. med. Georg Lenz
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Die Kurzprasentationen sind online unter

www.lymphome.de/15-icml

FlUr den Inhalt verantwortlich:

Prof. Dr. med. Georg Lenz

Medizinische Klinik A ® Universitatsklinikum Munster
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Das Informationsprojekt wird unterstitzt von den Firmen
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