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Kapitel 1

Anti-PD1 plus Chemotherapie bei alteren Patienten mit Hodgkin
Lymphom im fortgeschrittenen Stadium
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Nivolumab-AVD versus Brentuximab vedotin-AVD bei dlteren Patienten mit
fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom

181 Nivolumab-AVD Is Better Tolerated and Improves Progression-Free Survival Compared to Bv-AVD in
Older Patients (Aged 260 Years) with Advanced Stage Hodgkin Lymphoma Enrolled on SWOG S1826

Sarah C. Rutherford, New York, NY, USA
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Nivolumab-AVD versus Brentuximab vedotin-AVD bei dlteren Patienten mit

fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom
Hintergrund, Ziel der Studie und Methodik

Hintergrund

 Altere Pat. 260 mit fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (HL) haben eine deutlich schlechtere
Prognose als jingere Patienten. Aktuelle Therapien haben hohe Nebenwirkungsraten.

* Inder randomisierten Phase 3 S1826-Studie fur fortgeschrittenes HL wurde Brentuximab
vedotin-AVD (Bv-AVD) mit Nivolumab-AVD (N-AVD) bei Pat. 212 Jahren verglichen.

Ziel

e Evaluation des Therapieergebnisses alterer Patienten mit N-AVD versus Bv-AVD
Methodik

e Subgruppen-Analyse von Patienten >60 aus der S1826-Studie (97 Patienten, Std. llI-1V)

* 6 Zyklen N-AVD oder Bv-AVD (1:1 Randomisierung); G-CSF verpflichtend mit Bv-AVD;
Bestrahlung von Resten erlaubt; primarer Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS)

m Prof, Dr. med. Bastian von Tresckow
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Nivolumab-AVD versus Brentuximab vedotin-AVD bei
fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom

dlteren Patienten mit

Figure: Progression-Free Survival for Patients Aged 260 years Enrolled on $1826.

Ergebnisse 100%
| 111 |1 I [ 1]
Table: Key Adverse Events by Treatment Arm (Any Grade and Grade z3). | L ;
80% ]
N-AVD | Bv-AVD N-AVD Bv-AVD ;
(N=48) (N=47) (N=48) (N=4T7) I
Adverse Event Any Any p-value® | Grade 23 | Grade 23 | p-value® L L
Grade Grade T
]
Febrile neutropenia 6 (13%) |9(19%) |[(0.42 6 (13%) 9 (19%) 0.42 40% §o\aan 95%
Sepsis 3 (6%) 10 21%) | 0.04 3 (6%) 10 21%) | 0.04 . N Events  Estimate  Conf. Int
BV-AVD 49 15 64% (45% - 77%)
Infections and infestations 9 (19%) 16 (34%) | 0.11 3 (6%) 10 (21%) 0.04 20% — N-AVD 48 5 93% (79% - 98%)
- ONE-SIDED LOG-RANK P-VALUE = 022
Peripheral sensory neuropathy’ | 15 (31%) | 31 (66%) | 0.001 1(2%) 5(11%) 0.11 i HR=0.35, 95% CI (0.12 - 1.02)
Peripheral motor neuropathy? 4 (8%) 7(15%) |0.36 0 (0%) 1(2%) 0.49 i : | | | : | | |
(1]
'Peripheral sensory neuropathy by grade (gr): for N-AVD, gr 1: 21%, gr 2: 8%, and gr 3: 2%; for 0 1= 25 8 a8
) ’ ) ’ ) ’ ) ’ # at Risk Months After Randomization
BV-AVD, gr 1: 17%, gr 2 38%, and gr 3: 11%. BV-AVD 49 27 15 5 3 1 0 0 0
s N-AVD 48 36 24 16 5 2 1 0 0
Peripheral motor neuropathy by gr: for N-AVD, gr 1: 8%; for Bv-AVD gr 1: 6%, gr 2: 6%, and gr
3: 2%. LI .
e Effektivitat N-AVD vs Bv-AVD:

. Vertragllchkelt N-AVD vs Bv-AVD:
Febrile Neutropenie Grad >3
e Sepsis Grad >3
* Periphere Neuropathie Grad >3
 Hypothyreose
* Fruher Therapieabbruch

* Medianes Follow-up 12,1 Monate

PFS besser mit N-AVD (HR 0,35; p=0.022)
1-Jahres PFS 93% vs 64%

1-Jahres OS 95% vs 85% (ns)

Non-relapse mortality 4% vs 14%

13% vs 19%

6% vs 21%

2% vs 13%

15% vs 0%

10% vs 33% o
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Nivolumab-AVD versus Brentuximab vedotin-AVD bei dlteren Patienten mit
fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom

Zusammenfassung

* N-AVD ist bei Pat. 260 besser vertraglich und besser durchfuhrbar als Bv-AVD

* N-AVD zeigt bei Pat. 260 nach kurzer Nachbeobachtungszeit eine bessere
Tumorkontrolle als Bv-AVD

Meine Bewertung:

* Sowohl im randomisierten Vergleich mit Bv-AVD, als auch im historischen Vergleich zu
anderen Therapien bei Pat. 260 schneidet N-AVD gut ab.

* Einschrankungen: kleine Patientenzahl, kurze Nachbeobachtungszeit und fehlende
Zulassung.

* N-AVD kann derzeit noch nicht als Standardtherapie empfohlen werden.

m Prof. Dr. med. Bastian von Tresckow
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Kapitel 2

Brentuximab vedotin plus Chemotherapie (BrECADD) bei
Patienten mit Hodgkin Lymphom im fortgeschrittenen Stadium
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BrECADD versus eBEACOPP bei Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin
Lymphom: die GHSG HD21 Phase IlI-Studie

3057 Comprehensive Analysis of Treatment Related Morbidity and Progression -Free Survival in the
GHSG Phase Ill HD21 Trial

Peter Borchmann, Koln, Deutschland
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BrECADD versus eBEACOPP bei Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin
Lymphom: die GHSG HD21 Phase Il|-Studie

Hintergrund, Ziel der Studie und Methodik

Hintergrund

 PET-adaptiertes BrECADD (Brentuximab vedotin, Etoposid, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Dacarbazin, Dexamethason) ist der neue GHSG-Standard fiir das
fortgeschrittene Hodgkin Lymphom bei Patienten <60 (Borchmann et al., ICML 2023)

Ziel
e Erste kombinierte, umfassende Analyse der primaren Endpunkte der HD21-Studie
Methodik

 Randomisierte Phase Il Studie fiir Pat. <60 mit fortgeschrittenem HL; 1:1
Randomisierung PET-adaptierte 4-6 Zyklen eBEACOPP oder BrECADD

* Primare Endpunkte: PFS (per blinded panel review) und treatment-related morbidity
(TRMB)

m Prof, Dr. med. Bastian von Tresckow
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BrECADD versus eBEACOPP bei Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin
Lymphom: die GHSG HD21 Phase Il|-Studie

Ergebnisse 1 3-Jahres PFS:
* 1500 Pat. aus 9 Landern; aktuelles medianes follow-up 40 Monate  «  94.9% fiir BrECADD (95% Cl 93.5-96.7)
*  TRMB-Vorteil fiir BrECADD in allen Subgruppen (relatives Risiko e 92.3% fiir eBEACOPP (95% Cl 90.3- 94.3)

0,72 [95% Cl, 0,65-0,79])
« HRO0.63(95% ClI 0.42-0.94)
*  Weniger Dosisreduktionen mit BrECADD: Volldosierte Therapie

bei Zyklus 4 bei 58,5% flr BEACOPP und 77,8% fiir BrECADD * HR zu Gunsten von BrECADD in allen relevanten Subgruppen
Figure 1 Patients receiving full dose per cycle (%) Figure 2 forrest plot of HRs (PFS) in subgroups
HR
99,699,9 BEACOPP mBreCADD
No. (%)
91,0 of
86,9 Subgroup  Patients Hazard Ratio 95% ClI BrECADD
79,7 77.8 Overall  1482(100) - 0.63
’ A
71,8 71,3 Heas  1150(78) —- 0.53
67,3 45-60  332(22) = 0.92
s
58,5 “Male  826(56) — 0.74
Female 656( 44) —a— 0.46
49,8 IPS

’ 0-1 370( 25) = 0.45
425 23 785( 53) —— 0.59
47 327( 22) - 0.87

Stage
I 234( 16) - 0.35
i 579( 39) e 0.6
v 661( 45) . 0.78

Cycle
4 Cycles 867(59) B 0.4
6 Cycles 564( 38) —— 0.78

« BrECADD better BEACOPP better —
[ | I I I I 1
c1 C2 C3 C4 C5 C6 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
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BrECADD versus eBEACOPP bei Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin

Lymphom: die GHSG HD21 Phase Il|-Studie

Ergebnisse 2
In beiden Gruppen 59% Pat. mit negativem PET2

3-Jahres PFS PET2-negative Patienten:
97.1% (95% CI 95.5-98.7) BrECADD
93.6% (95% CI 91.3-95.9) eBEACOPP

Figure 3 PFS in PET2-neg patients according to treatment arm

* In beiden Gruppen 41% Pat. mit positivem PET2
« 3-Jahres PFS PET2-positive Patienten:
*  93.5% (95% CI 90.6- 96.5) BrECADD

90.6% (95% Cl 87.1-94.1) eBEACOPP

Figure 4 PFS in PET2-pos patients according to treatment arm
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BrECADD 97 1% 95.5% - 98.7% 1 y
. BEACOPP 93 6% E‘FH 2% _ 95 gnfzi ) BIECADD  935%  (90.6% - 96.5%)
2 | ' ) ' ) BEACOPP 906%  (87.1% - 94.1%)
20
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BrECADD versus eBEACOPP bei Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin
Lymphom: die GHSG HD21 Phase Il|-Studie

Zusammenfassung

 BreECADD erreicht mit 94,9% die bisher hochste 3-Jahres-PFS-Rate in einer
randomisierten Studie bei fortgeschrittenem HL.

* Die hohe Effektivitat von BrECADD im Vergleich zu eBEACOPP ist Ergebnis der
verbesserten Vertraglichkeit und Durchfihrbarkeit des BrECADD-Regimes.

* Die grolSere Gruppe der PET2-negativen Patienten erzielt ein 3-Jahres-PFS von 97%
mit einer kurzen und sicheren 12-Wochen-Therapie. Die Ergebnisse in der PET2-
positiven Gruppe sind ebenfalls hervorragend (3-Jahres PFS 93,5%).

Meine Bewertung:

* Das verbesserte Nebenwirkungs/Wirkungs-Verhaltnis von BrECADD und die
individualisierte, PET2-gestlutzte Therapiedauer setzt neue Mal3stabe in der Therapie
des fortgeschrittenen Hodgkin Lymphoms. BrECADD ist der aktuelle GHSG-Standard.

m Prof, Dr. med. Bastian von Tresckow
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Kapitel 3

Schwangerschaften und Geburten nach Therapie mit BrECADD
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Schwangerschaften und Geburten nach Behandlung mit BrECADD oder
eBEACOPP in der GHSG HD21-Studie

4437 Pregnancies and Childbirth Following Advanced-Stage Hodgkin Lymphoma Treatment with
Brecadd or Beacopp in the Randomized Phase Ill GHSG HD21 Trial

Justin Ferdinandus, Koln, Deutschland
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Schwangerschaften und Geburten nach Behandlung mit BrECADD oder
eBEACOPP in der GHSG HD21-Studie

Hintergrund, Ziel der Studie und Methodik

Hintergrund

« eBEACOPP ist eine gonadotoxische Therapie. BrECADD enthalt potentiell weniger
gonadotoxische Substanzen als eBEACOPP (z.B. Dacarbazin versus Procarbazin)

Ziel
* Analyse der Schwangerschaften und Geburtsraten in der HD21-Studie
Methodik

* Die Haufigkeiten von Schwangerschaften von Patienten und deren Partnern wurden
bei allen weiblichen Pat. <40 und allen mannlichen Pat. <50 untersucht, die in der
intent-to-treat-Kohorte des TRMB-Endpunktes enthalten waren.

* Deskriptive Statistik wurde zur Darstellung der Schwangerschaftsraten verwendet.

m Prof, Dr. med. Bastian von Tresckow
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Schwangerschaften und Geburten nach Behandlung mit BrECADD oder
eBEACOPP in der GHSG HDZl-StUdle « 100 Pat. (8,3%) mit 21 dokumentierter Schwangerschaft:

42 (7.0%) nach eBEACOPP und 58 (9.7%) nach

Ergebnisse BrECADD
 Hohere Rate an Erholung des FSH-Spiegels im ersten Jahr « Hohere Geburtsrate nach BrECADD bei Mannern und
bei weiblichen und bei mannlichen Patienten bei Frauen
« Bei weiblichen Pat. ahnliche FSH-Erholungsrate des FSH- Ahnliche Schwangerschaftsrate mit ABVD/AVD (RATHL,
Spiegels, wie mit ABVD/AVD in der RATHL-Studie (89% 16%) im Vergleich zu BrECADD (HD21, 17%)

versus 93%)

Table 1 Pregnancy rate (%) at 46 months of median follow up

Pregnancy rate (%) Male (n=704) Female (n=496)
FSH (U/1) recovery in female (18-39) FSH (U/l) recovery in male (18-49) BEACOPP 28 15.9
patients patients
BreCADD 6.3 16.8
11%
32% 33% Figure 3 Cumulative Incidence plot of first parenthood in HD21
20 BEACOPP
76% BrECADD

15

10 |

89%
68% +31% 67% T i
E 5 | —1
24% +179% i -
0]

1 1 I I I I

First parenthood (%)

Time [months] 0 12 24 36 48 60
BEACOPP BrECADD BEACOPP BrECADD
Number at risk
B Recovered (£21.5 U/l) Elevated (>21.5 U/I) B Recovered (£12.4 U/I) Elevated (>12.4 U/I) 399 598 392 578 568 364
592 592 577 558 544 539
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Schwangerschaften und Geburten nach Behandlung mit BrECADD oder
BEACOPP in der GHSG HD21-Studie

Zusammenfassung

* Berichtete Schwangerschaft in der HD21-Studie bei ca. einem von zehn
Patientent:innen nach medianem follow-up von 46 Monaten

* Im Vergleich zu eBEACOPP zweifach hohere Schwangerschaftsrate bei Partnerinnen
von Mannern, die BrECADD erhalten hatten. Trend zu Gunsten BrECADD bei Frauen.

* Nummerisch hdhere Geburtsrate nach BrECADD im Vergleich zu eBEACOPP.
* Schwangerschaftsraten mit BrECADD (HD21) sind vergleichbar mit ABVD/AVD (RATHL)
Meine Bewertung:

e Zusammen mit der unerreicht hohen Heilungsrate unterstitzen diese Daten BrECADD
als Standard bei jungen Patient:innen mit Kinderwunsch.

m Prof, Dr. med. Bastian von Tresckow
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Kapitel 4

PD1-Blockade vor Hochdosistherapie
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Hochdosistherapie bei Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom nach
anti-PD1-haltiger Salvage-Therapie

182 PD-1 Blockade before Autologous Stem Cell Transplantation Improves Outcomes in
Relapsed/Refractory Classic Hodgkin Lymphoma: Results from a Multicenter Cohort

Sanjal H. Desai, Saint Paul, Minnesota, USA

/—\ Prof. Dr. med. Bastian von Tresckow
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Hochdosistherapie bei Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom nach

anti-PD1-haltiger Salvage-Therapie
Hintergrund, Ziel der Studie und Methodik

Hintergrund

* Phase lI-Studien berichteten konstant hohe Remissionsraten nach Einsatz von anti-PD1-
haltiger Salvage-Therapie bei rezidiviertem Hodgkin Lymphom. Prospektive, randomisierte
Studien im Vergleich zu konventioneller Chemotherapie gibt es bisher nicht.

Ziel

* Retrospektive Studie zum Vergleich der Therapieergebnisse nach Hochdosistherapie bei
Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Hodgkin Lymphom nach PD1-basierter Therapie,
anderen neueren Therapieoptionen oder konventioneller Therapie.

Methodik

e Einschlusskriterien: Erwachsene Pat. mit rezidiviertem/refraktaren HL, die zwischen 2010 und
2021 in 5 US-amerikanischen Institutioneneine Salvage-Therapie plus Hochdosistherapie und
autologe Stammzelltransplantation (ASCT) erhalten hatten.

 Demographische und klinische Daten wurden aus Patientenakten gesammelt. Ausgewertet
wurden progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS).

m Prof, Dr. med. Bastian von Tresckow
Kompetenznetz X
Seite 22

Maligne Lymphome 65th ASH Meeting 2023 Universitatsmedizin Essen



Hochdosistherapie bei Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom nach
anti-PD1-haltiger Salvage-Therapie

« 981 Pat., medianes Alter 31, 45% primar <+ Signifikant hdheres PFS in der anti-PD1 Gruppe (2-Jahres PFS 93%) im Vergleich
refraktar, 32% Frihrezidive, 31% >1 zur BV-Gruppe (2-Jahres PFS 74% , p <0.0001) oder der Chemotherapie-Gruppe
Therapielinie vor ASCT (2-Jahres PFS 72%, p<0.0001). Kein PFS-Unterscheid zwischen BV- und

Chemotherapie (p=0.88). Kein OS-Unterschied zwischen den Gruppen.
. Auftellung in drei Therapie-Gruppen:

1) anti-PD-1 +/- Brentuximab vedotin (BV) L _
zu irgendeinem Zeipunkt vor ASCT (PD- e . anti-PD1 Gruppe
1-Gruppe) - 195 Pat. (20%) -
2) Brentuximab vedotin (BV) ohne anti- 80 BV-Gr
PD1 zu irgendeinem Zeitpunkt vor ASCT § 704 __(_'—E uppe
(BV-Gruppe) - 312 Pat. (32%) E . N~y
3) Keine neuere Therapie vor ASCT a. S0 Chemotherapie-Gruppe e,
(Chemotherapie-Gruppe) - 474 (48%) 2 504
©
° 1 H Q
Subgruppenanalyse Patlenten mlt 2 40+ Salvage Therapy (any line) Events/Total HR (95% CI) Time-Point KM Est (95% CI)
metabolischer CT bei ASCT: Besseres e BV only Az USRZARY 2 73R Egg;;g;;;
— 2 5-74.5%
PFS (HR 6,8; p<0.0001) und OS (HR ol — CPI +/- BV 15195  0.28(0.16:0.48) 2 93.1 (89.4-96.9%)
- = i i i i 7 5 88.8 (82.8-95.2%)
10’6’ p 00001) bel Patlenten’ dle antl p— Chemotherapy only 159/474 Reference 2 71.6 (67.6-75.9%)
PD1-basierte Therapie als letztes 18 - | 5 65.2(60.8-70.0%)
Salvage-Regimen vor ASCT erhielten |m i Strat|flled Logrank Fj-value. <0.00IO1 | | . + Clensor . | |
Vergleich zu anti-PD1-Therapie in 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
friheren Salvage-Linien Years from Transplant
Patients-at-Risk
312 236 207 176 144 117 90 65 42 18 4
195 147 120 77 45 27 3 1 0
474 339 286 244 199 159 123 106 84 64 45
Fig 1: PFS by type of salvage therapy
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Hochdosistherapie bei Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom nach
anti-PD1-haltiger Salvage-Therapie

Zusammenfassung

* In der retrospektiven Analyse zeigte anti-PD1-basierte Salvage-Therapie vor
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation ein sehr gutes Therapieergebnis
2-Jahres PFS 93%

* Anti-PD1-basierte Salvage-Therapie war Brentuximab vedotin-haltiger Therapie und
konventioneller Therapie hinsichtlich des PFS Uberlegen.

Meine Bewertung:

* Die Daten unterstitzen eine konsolidierende Hochdosistherapie nach anti-PD1-haltger
Salvage-Therapie.

* |n Deutschland ist anti-PD1-Therapie erst nach zwei Therapielinien zugelassen. Die Daten
unterstutzen eine anti-PD1-haltige Therapie nach Versagen der ersten Salvage-Therapie.

 Hinweis: Patienten mit erstem Rezidiv kdnnen in Deutschland im Rahmen der Pembro-CORE-
Studie mit anti-PD1-haltiger Salvagetherapie behandelt werden (Essen, Jena, K6ln, Wirzburg).

m Prof, Dr. med. Bastian von Tresckow
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Zusammenfassung | Take-Home-Messages

* N-AVD ist bei Pat. 260 besser vertraglich und durchfihrbar als Bv-AVD und
zeigt nach kurzer Nachbeobachtungszeit eine hdhere Tumorkontrollrate als
Bv-AVD. Die Dauerhaftigkeit der Remissionen kann derzeit noch nicht
bewertet werden.

 BrECADD ist die derzeit effektivste Erstlinientherapie bei Hodgkin-
Lymphom und besser vertraglich als eBEACOPP.

e Schwangerschafts- und Geburtenraten sind mit BrECADD hoher als mit
eBEACOPP und vergleichbar mit den Raten nach ABVD/AVD.

* Im Rezdiv ist anti-PD1-Salvagetherapie vor Hochdosistherapie hocheffektiv.
Randomisierte Studien im ersten Rezidiv fehlen bisher.

m Prof. Dr. med. Bastian von Tresckow :
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Die Kurzprasentationen sind online unter

www.lymphome.de/ash2023
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