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Offenlegung potentieller Interessenskonflikte

LymphomKompetenz KOMPAKT — ASH2021 wird in Kooperation mit sechs unterstiitzenden Firmen durchgefiihrt.
Meine personlichen Disclosures betreffen:

Anstellungsverhaltnis, Filhrungsposition -

o BMS/Celgene, Incyte, Miltenyi, Novartis, Pentixafarm, Amgen, Pfizer, Takeda, Merck Sharp &
Beratungs-/ Gutachtertatigkeit

Dohme und Gilead Kite

Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien oder Fonds -

Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz -

Honorare AstraZeneca, Novartis, Roche Pharma AG, Takeda und Merck Sharp & Dohme

Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen | Novartis (Inst), Merck Sharp & Dohme (Inst) und Takeda (Inst)

] ) ) Reise/Kongress-Unterstltzung: AbbVie, AstraZeneca, Kite-Gilead, Merck Sharp & Dohme, Takeda
Andere finanzielle Beziehungen

und Novartis

Immaterielle Interessenkonflikte -
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Kapitel 1

PET-adaptierte Strahlentherapie im frihen Stadium
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PET-adaptierte Strahlentherapie im frithen Stadium

#2438 PET-Guided Treatment in Patients with Early-Stage Favorable Hodgkin Lymphoma: Follow-up
Analysis of the HD16 Trial By the German Hodgkin Study Group

Michael Fuchs, et al.
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HD16 Hintergrund

HD16-Design

Early-stage favorable HL
[
Randomization

Standard CMT PET-2-guided treatment
T T
2xABVD 2xABVD
T T
PET-2 PET-2
I
Positive (DS >3)
T
20 Gy IF-RT 20 Gy IF-RT
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HD16 PET-2-negative Patienten

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

100 * Bisher kein Unterschied

90 - hinsichtlich

80 - Langzeittoxizititen

70 | .. .

5-year estimate [95% Cl] (Sekundarneoplasien,

60 | . N A
T Standard CMT:  94.2% [91.6% to 96.9%] Kardiotoxizitdt, Fertilitat)
0 204 ABVD alone: 86.7% [82.5% to 90.9%]
o

40 Difference: -7.6% [-12.5% to -2.6%]

30 - Hazard ratio: 2.05 [1.20 to 3.51] «  Kein Unterschied im

20 | Log-rank : =0.0072 .

og-ranktest:  p=0.00 Gesamtiiberleben (0S)
10 - Standard CMT
ol* Censored ABVD alone
[ I I [ [ [
Time [months] 0 12 24 3 a8 ®® < Daten bei NLPHL Stadium
Number at risk (number censored) . .
328 (0) 311 (15) 288 (30) 272 (43) 246 (65) 203 (108) IB/1l ohne Risikofaktoren
300 (0) 282 (10) 259 (22) 231 (41) 194 (75) 146 (119) dhnlich (Eichenauer et al.,
ASH2021 #2439)
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HD16-Langzeit-Follow-up Zusammenfassung

#2438 PET-Guided Treatment in Patients with Early-Stage Favorable Hodgkin Lymphoma: Follow-up Analysis of the HD16
Trial By the German Hodgkin Study Group

Das Weglassen der Bestrahlung fuhrt bei Patienten mit negativem PET-2 im frihen
Stadium zu einer erhohten Rezidivrate

Es zeigt sich bisher kein Unterschied hinsichtlich Langzeittoxizitaten zwischen den

Therapiegruppen
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Kapitel 2

Altere, nicht Polychemotherapie-fahige Patienten
(,,frail patients”)
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Altere, nicht Polychemotherapie-fihige Patienten

#232 Nivolumab First-Line Therapy for Elderly, Frail Hodgkin Lymphoma Patients: Niviniho, a Lysa Phase
Il Study

Julien Lazarovici, et al.
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Nivolumab bei alteren, nicht Polychemotherapie-fahige Patienten

Hintergrund und Studiendesign

Rationale _

Induction A
C lidati -9 th
«  Schlechte Prognose und hohe 3 months [ et
(6 cycles of 14 days)

Toxizitat bei alteren HL-Patienten

mit Begleiterkrankungen; wenige
prospe ktive Daten. Inclusion within 28days === Bl e | | | | | | |-----
before treatment start: ﬁgayg E C7 C8 (9 C10 C11C12 E
. u B Foll
Kollektiv: +  Patients 61 years or more A A c,PI:,';“sieup
*+ cHL G102 C3 Ca 65 Co L maximum 4 years
L. . «  Ann-Arbor stage | to IV U €7 €8 C9 €10 C11C12 U
*  Erstlinie, 261 Jahre, Std. I-1V, nicht erRee e A . A R
. e T T
POIYChemOthera ple_fa h Ig (CI RS_G I ! IV Nivolumab administration 240mg/flat
26) , ECOG 0_3 CN) g dose, e.ver\.f 2 weeks on the induction and
consolidation phases
Primérer Endpunkt {L T IV Vinblastine administration: 6 mg/m?

every 2 weeks on consolidation phase

At Cycle 12:
. IDMC saf
e Complete Metabolic response — ey b —
(CMR) am Ende der Therapie Based Response l EZ;,?iii‘i . eE\?::S:Sfenp?; sample size: 56

(EOT); Ziel: CMR 270% « Assuming a 15% drop-out: 64 pts
_ to be included in the study
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Nivolumab bei alteren, nicht Polychemotherapie-fahige Patienten

Patienten und Disposition

Patienten (n=64)

. ope Efficacy Set
Disposition N = 56 patients
* medianes Alter 75, 75% Std.
. 24 patients permanently discontinued the treatment during
1111V, CIRS-G score median induction
R Reasons for treatment discontinuation:
10 + 16 for Iymphoma progression
+ 7 for toxicity of study treatment (1 death)
» 1 for other reason (discovery of neuroendocrine tumor)
* Maedianes Follow-up 24,4
Monate Nivolumab alone Nivolumab +
consolidation Vinblastine
N=9 consolidation
N =23

4 patients permanently discontinued
the treatment during consolidation:
« 2 for lymphoma progression G N R
» 1 for toxicity of study treatment
« 1 for other reason (patient decision)

9 patients permanently discontinued the
treatment during consolidation:

* 4 for lymphoma progression

+ 5 for toxicity of study treatment

N=5 N = 14

Patients who Patients who
completed treatment completed treatment
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Nivolumab bei alteren, nicht Polychemotherapie-fahige Patienten
Ansprechen und PFS

Ansprechen PFS

. s PFS - Efficacy Set
Primary endpoint: CMR at end c?f study with Numoer of Sab e ot Rk
treatment (EOT) (Centra| re\"eW) 1.0+ + Censored [ 95% Confidence Limits
. . o8 Median PFS: 9,8 months
Metabolic response according to Lugano Efficacy Set > 1C95%[4,2-12]
Classification (PET-CT-Based) N=56 E 06
Complete Metabolic Response 16 (28.5%) E—L‘;
2 04
Partial Metabolic Response 10 (17.9%) UE)
No Metabolic Response 10 (17.9%) 02
Progressive Metabolic Disease* 20 (35.7%)
*3 patients without central review 0 s 2 » 12 6 2 0
0 6 12 18 24 30 36
o PFS (months)
CMR at the EOT = 28.6% No. of Subjects  Event Censored  Median Survival (95%CL)
56 80.4 % (45) 196 % (11) 98 (4.2;12)
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Nivolumab bei alteren, nicht Polychemotherapie-fahige Patienten

Zusammenfassung
#232 Nivolumab First-Line Therapy for Elderly, Frail Hodgkin Lymphoma Patients: Niviniho, a Lysa Phase Il Study

e Die NIVINIHO-Studie hat mit alteren, nicht-Polychemotherapie-fahigen Patienten ein
schwieriges Kollektiv prospektiv behandelt

* Nur wenige Patienten haben die gesamte, geplante Therapie erhalten und mit einer
CMR von 28,6% wurde der primare Endpunkt verfehlt
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Kapitel 3

Anti-PD1-Chemotherapie-Kombination
als Salvage vor Hochdosis
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Anti-PD1-Chemotherapie-Kombination
als Salvage vor Hochdosis

#229 Pembrolizumab (PEM) Added to ICE Chemotherapy Results in High Complete Metabolic Response
Rates in Relapsed/Refractory Classic Hodgkin Lymphoma (cHL): A Multi-Institutional Phase Il Trial

Locke J. Bryan, et al.
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Pembrolizumab+ICE als Salvage vor Hochdosischemotherapie

Hintergrund und Studiendesign

Rationale

e  Vielversprechende Daten mit anti-
PD1-Chemotherapie-
Kombinationen bei cHL;
Ansprechen nach Salvage
pradiktiv flir das Ergebnis nach
Hochdosis

Kollektiv:
* 1. Rezidiv, >18, fit flir Hochdosis
Primarer Endpunkt

e Complete Metabolic response
(CMR) am Ende der Salvage; Ziel:
CMR 270%

Kompetenznetz

Registration

Peripheral Blood Stem
Cell Harvest

PEM-ICE

l’ PEM

PEM-ICE

PEM-ICE Q21 days:

monotherapy

* pembrolizumab 200 mg IV on day 1

« ifosfamide 5000 mg/m2 24hr CIV day 2
e carboplatin AUCS5 IV day 2

* etoposide 100 mg/m2 IV days 1-3
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PEM-ICE per provider
discretion (on study)

H AHSCT

(1 optional cycle)

Deauville
Score

Per provider discretion
(off study)
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Pembrolizumab+ICE als Salvage vor Hochdosischemotherapie

Ergebnisse

Patienten (n=37)

* Medianes Alter 37, 39% primar
refraktar, 16% Bulk >10cm

Ergebnis Primdarer Endpunkt

* Complete Metabolic response
(CMR) am Ende der Salvage: 86,5%

Folgetherapie/Nebenwirkungen
*  95% erhielten Hochdosis

* hauptsachlich Blutbild-AEs, zwei
Grad 5 AEs, davon ein todliches
ARDS nach Hochdosis als
Engraftment-Syndrom
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Pembrolizumab+ICE als Salvage vor Hochdosischemotherapie

Zusammenfassung

#229 Pembrolizumab (PEM) Added to ICE Chemotherapy Results in High Com[lJ]Iete Metabolic Response Rates in
Relapsed/Refractory Classic Hodgkin Lymphoma (cHL): A Multi-Institutional Phase Il Trial

* Pembrolizumab plus ICE ist vertraglich und hocheffektiv als Salvagetherapie beim
rezidivierten cHL. Phase lllI-Daten sind aber nicht in Sicht.

* Beidiesem Ansatz bleibt die toxische Hochdosischemotherapie allerdings Teil des
Konzeptes.

e Ausblick: Einsatz von Pembrolizumab plus ICE in der GHSG-Pembro-CORE-Studie. Ziel
ist eine kurative Rezidivtherapie ohne konsolidierende Hochdosis.
Rekrutierungsbeginn 2022.
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Kapitel 4

CAR-T bei Hodgkin Lymphom
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CAR-T bei Hodgkin Lymphom

#742 CD30-Directed CAR-T Cells Co-Expressing CCR4 in Relapsed/Refractory Hodgkin Lymphoma and
CD30+ Cutaneous T Cell Lymphoma

Natalie S Grover, et al.
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Anti-CD30 CAR-T mit CCR4-Expression bei Hodgkin Lymphom

Hintergrund

Hintergrund cHL-Tumorzellen produzieren Chemokine (u.a. CCL17/TARC),
far die CAR-T-Zellen keinen Rezeptor haben (CCR4)

 CD30.CAR-T bei cHL nur maRig effektiv (Ramos JCO 2020)

* Hypothese: das immunsuppressive Mikromilieu
verhindert CAR-T-Persistenz in cHL-Tumoren (u.a.
CCL17/TARC-Produktion)

e CCR4.CD30.CAR-Ts sollen durch verbessertes ,tumor-
homing” die Tumorkontrolle verstarken

110, TGR-B

IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13

Eosinophils
T lymphocytes coexpressing CCR4 and a chimeric antigen receptor targeting

CD30 have improved homing and antitumor activity in a Hodgkin tumor model

Antonio Di Stasi,’ Biagio De Angelis,’ Cliona M. Rooney,” Lan Zhang,’ Aruna Mahendravada,' Aaron E. Foster,’
Helen E. Heslop, 25 Malcolm K. Brenner,'25 Gianpietro Dotti,'4% and Barbara Savoldo’2
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Anti-CD30 CAR-T mit CCR4-Expression bei Hodgkin Lymphom

Ergebnisse
] ] PFS
Therapie und Patienten
1.0-
e Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem cHL oder
CTCL nach >2 Therapien (inkl. Brentuximb vedotin) =i
&
* Kombination aus CCR4.CD30.CAR-Ts und CD30.CAR-Ts; g 08
LD-Chemo mit Bendamustin plus Fludarabin s T —t : :
@ 0.4- !
Ergebnisse GE'J’ :
0 o2- '
* Schwer vorbehandelte Patienten (median 5
Vortherapielinien). Keine DLTs soweit. e I S A B I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
 Bei 11 auswertbaren Patienten mit cHL: ORR 100%, CR At Risk Time in Months
73%; nach medianem follow-up von 8,5 Monaten @
. . ] Saro12 8 4 2 2 1 1 1 1 1 1
medianes PFS cHL nicht erreicht. Z

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
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Anti-CD30 CAR-T mit CCR4-Expression bei Hodgkin Lymphom
Zusammenfassung

#742 CD30-Directed CAR-T Cells Co-Expressing CCR4 in Relapsed/Refractory Hodgkin Lymphoma and CD30+ Cutaneous T
Cell Lymphoma

e Verstarktes Tumor-“homing” als interessantes CAR-T-Therapie-Prinzip bei
rezidiviertem/refraktarem cHL

e Sehr fruhe ,proof of concept“-Daten, definitive Bedeutung aktuell noch nicht
beurteilbar
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Zusammenfassung | Take-Home-Messages

* Im frihen Stadium erhdoht PET-adaptierter Verzicht auf die Bestrahlung
die Rezidivrate auch nach langerem Follow-up

* Altere Patienten mit Komorbiditaten bleiben ein schwieriges Kollektiv

 Kombinationen aus anti-PD1-Antikérpern und Chemotherapie sind im
ersten Rezidiv vertraglich und hocheffektiv

* Die CAR-T-Zelltherapie ist bei cHL noch in der Optimierungsphase
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Die Kurzprasentationen sind online unter

www.lymphome.de/ash2021

FlUr den Inhalt verantwortlich:
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