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Arztekammer
Pi;ﬂord:.bem
Erkldrung zu finanziellen und nicht-finanziellen Interessen

fiir Referenten und wissenschaftliche Leitung (Kursleiter)
(Vorsitzende/Moderatoren/Herausgeber/Autoren)

Thema / Titel der FortbildungsmaBnahme: 10. Sommersymposium .Lymphome & Leukdmien®

Termin / Ort der FortbildungsmaBnahme:  21.05.2022, 9:00 - 13:00 Uhr, virtuell

Name, Vorname 7/‘0'! () Eéﬂhf . 71‘/

Nach der Fortbildungsordnung der nordrheinischen Arztinnen und Arzte sowie den Richtiinien zur
Fortbildungsordnung und den Grundsétzen der Neutralitat, Transparenz und Unabhangigkeit nach den
Empfehlungen der Bundesarztekammer zur drztlichen Fortbildung sind Interessenkonfiikte offenzulegen.

Folgende Pflichtangaben werde ich zu Beginn meines Vortrages als Folie einfiigen:
Bitte machen Sie Angaben zu insgesamt den letzten 5 Jahren und den nachsten 12 Monaten.

A. Erkldrung zu finanziellen Interessen
I.  Ich habe Forschungsfdrderung erhalten (persdnlich oder zu meiner persdnlichen Verfigung)
unmittelbar finanziell oder in Form geldwerter Leistungen (Personal, Gerite usw.)
Nein
3a von einem/den Sponsor(en) [ wvon einer anderen Institution
dieser Veranstaltung (Pharma- oder Medizintechnikfirma usw.)

1. Ich bin Refi der o.g. Ver g und habe als solcher in den letzten 5 Jahren ein
Honorar oder geldwerte Vorteile, zum Beispiel eine Kostenerstattung (Reise-/
Ubernachtungskosten) oder die Obernahme von Teilnehmergeblhren als passiver Teilnehmer
einer Veranstaltung erhalten oder werde dies in den k den 12 Monaten erhalten (hierzu
zahit auch die Teilnahme an nicht fur das Fortbildungszertifikat anerkannten Fortbildungen)

[[J Nein
Bﬁla von einem/den Sponsor(en) [0 von einer anderen Institution
dieser Veranstaltung (Pharma- oder Medizintechnikfirna usw.)

I, Ich bin bezahiter Berater/interner Schulungsrefere h pfanger 0.3. g
[ Nein
a von einem/den Sponsor(en) [ von einer anderen Institution
dieser Veranstaitung (Pharma- oder Medizintechnikfirma usw.)

1V.  Ich bzw. mein Ehepartner/Partner/Kinder halte(n) ein Patent/Geschaftsanteile/Aktien 0.4,
(hierzu zéhit auch, wenn ein Ehepartner/Partner/Kind Angestelite(r) einer solchen Firma ist,
ausgenommen sind fondgebundene Beteiligungen

1. an einer im Bereich der Medizin aktiven Firma, die aber nicht zu den Sponsoren dieser
Fortbildung gehort bzw. deren Geschdftsinteressen nicht vom Thema dieser Fortbildung
beryjhrt werden.

Nein O Ja
2. an einer Firma, die zu den Sponsoren dieser Fortbildung gehért bzw. deren

Geschaftsinteressen vom Thema dieser Fortbildung berihrt wird
[ Nein X Ja
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Arztekammer
Nord:’hein

B. Weitere Erklarungen/Erkidrung zu nicht-finanziellen Interessen

Name, Vorname jM 5\ yed. %i/nd v T‘Z{/

Bitte machen Sie Angaben zu insgesamt den letzten 5 Jahren und den néchsten 12 Monaten.

- Organisation, fir die Sie tatig sind:

- Position in dieser Organisation:

- Mitgliedschaft und Position in wissenschaftlichen Gesellschaften/Berufsverbanden und ggf.
anderen, fur diese FortbildungsmaRnahme relevanten Vereinigungen:

OLA EENT

AS co
Esho

D6 11
DK

(ggfs. Fortsetzung auf einem weiteren Blatt)

Ich werde die Erklarung zu nicht-finanziellen Interessen auf einer zusatzlichen Folie in meiner
Prasentation darstellen (Pflicht)

Die Erkldrungen zu finanziellen und nicht-finanziellen Interessen aller Beteiligten
(Referenten/Vorsitzende/Moderatoren/Kursleiter/Herausgeber/Autoren) miissen dem Veranstalter
volistdndig ausgefiilt zum Zeitpunkt der Antragstellung auf Anerkennung einer
FortbildungsmaBnahme fiir das Fortbildungszertifikat vorliegen und der Arztekammer auf

Verlangen vorgelegt werden. /_7

B $.03 270 /

Ort Datum

Unterschrift / Stempel
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WHO-KIlassifikation - Update 2016 (ohne provisorische Entitaten)

Nodal

Angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom
PTZL, unspezifiziert (NOS)
Anaplastisches grof3zelliges Lymphom (ALK+)

Anaplastisches gro3zelliges Lymphom (ALK-)

Extranodal

Extranodales NK/T-Zell Lymphom, nasaler Typ
Hepatosplenisches T-Zell Lymphom
Enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom
Subkutanes T-Zell Lymphom vom Pannikulitis-Typ

Monomorphes epitheliotropes intestinales T-
Zell Lymphom
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PTZL Steckbrief

O B-NHL| ca.10%

B T-NHL  ca.90%
« selten, jahrliche Inzidenz ca. 1:100.000 .

* Manner haufiger betroffen als Frauen (1,7:1)

» heterogenes Kklinisches Bild

andere
ENKTL 8%

EATL
9 PTZL NOS
34%

» Diagnose: Erfahrene (Referenz-) Pathologie

« erhohte Infektanfalligkeit
N

» schlechte Therapieergebnisse

AITL
29%

- sehr wenige voll publizierte prospektive randomisierte Phase-IlI-Studien!

Modifiziert nach Vose et al. ,,Internationale T-Cell-Lymphoma Project (2008) J Clin Oncol
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PTZL Atiopathogenese

- Assoziation mit bestimmten Viren: EBV, HTLV
- Assoziation mit Auto-/ Immunphanomenen: Sprue, Auftreten nach Transplantationen

- erworbene genetische Veranderungen: z. B. t(2;5)(p23;935)

Centromeric Telomeric
1 11111 1 e 11 000000000 ALK
Promoter B -
Recombination
I 00— der2

Promoter

i (00000000 ders

*Transcription/Translation

22 Dimer S WL |
Normal NPM/ALK Fusion Protein
Translokation t(2;5) Anaplastische Lymphomkinase

Abbildung: MarkerDB
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PTZL Prognose

Swedish Lymphoma Registry Prognosescores: IP|
PIT: Allgemeinzustand
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Ellin et al. (2014) Blood
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Erstlinientherapie: CHOP/Anthrazykline

PTZL NOS (n= 299) AITL (n= 213)
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Vose et al. (2008) J Clin Oncol, Biski et al. (2014) Blood Cancer J
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PTZL Etoposid

EFS B 1909

Etoposid (n=103)

NHL B1 und
Hi-CHOEP Studien

kein Etoposid (n= 41) (nur PTZL)

201 p= 0.004

0 10 20 30 40 50 60 TO0O B0 90 100 110
Months

Schmitz et al. (2010) Blood
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PTZL Etoposid

Swedish Lymphoma Registry

Table 3. Clinical characteristics among 252 patients with ALKneg ALCL. AITL, TCL U, and EATL up to age 70 treated with CHOP/CHOEP

Auto-SCTITT (n = 128) Non-auto-SCT (n = 124) P CHOEP (n = 107) CHOP (n = 145) P

Median age (range), y 57 (24-68) 65 (18-70) <.001 52 (24-69) 85 (18-70) <.001
Male 87 (70) 87 (68) 707 72 (B7) 102 (70) 604
B symptoms 83 (67) 79 (62) 536 72 (B7) 20 (62) 414
Ann Arbor | 6(5) 24 (19) 10 (9) 20 (14)

I 35 (28) 18 (14) 26 (24) 27 (19)

11 30 (24) 28 (22) .899* 22 (21) 36 (25) 867

v 53 (43) 57 (45) 49 (46) 61 (42)
BM 22 (18) 29 (23) 332 20 (19) 31 (21) 600
Extranodal involvement =1 19 (15) 18 (14) 778 17 (16) 20 (14) 642
WHO PS =0 71 (57) B2 (64) AT6 63 (59) 90 (62) 574
Bulky disease (=10 cm) 8 (7) 14 (11) 292 7 () 16 (11) 223
LDH = ULN 83 (69) 74 (80) 233 67 (64) 90 (64) 797
1P 0-1 43 (35) 28 (22) 024 39 (37) 32 (23) 012
IP1 2-3 62 (50) 71 (56) 385 57 (53) 76 (54) 893
IPl 4-5 16 (13) 23 (18) 266 7 (7) 32 (23) 001
CHOP 42 (34) 103 (80) <001 —_ - —_
CHOEP 82 (66) 25 (20) — — — —
PTCL NOS 44 (34) 65 (52) — 41 (38) B8 (47) —
ALKneg ALCL 31 (24) 21 (17) — 27 (25) 25 (17) —
AITL 27 (21) 20 (16) — 18 (17) 29 (20) —
EATL 20 (16) 14 (11) — 17 (16) 17 (12) —

TCL U 2 (2) B (6) - 4(4) £ (4) —
5y OS5 (%) I 48 26 I — I a7 30 I _
4

5y PFS (%) 1 20 40 23

Ellin et al. (2014) Blood
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PTZL AutoSZT — Prospektive Studien
A 1.0- — 3y-0S: 71 %
1.0 1 95% Cl 3y-0S: 11 %
o . Survivor function _ 0.8 1 Transplanted (n = 55)
2 E 08 S=
£ .9 £5
A5 o6 S %%
=2 22
© © 8
® S 044 g5 04
S S
0.2 1 0.2 Nontransplanted (n = 28)
P< .00
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60
Time (months) Time (months)

Corradini Rodriguez Mercadal Reimer D Amore

Chemosensitive \/ \/ \/ [\/] n.d
disease/CR -

D Amore et al . (2012) J Clin Onocl Reimer et al. (2009) J Clin Oncol
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PTZL Allogene Stammzelltransplantation - randomisierte Phase IlI-Studie (AATT)
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Einschlusskriterien:

- Alter 18 - 60 Jahre

- Alle PTZL aulRer ALK+ ALCL

- Alle Stadien und IPIl aulR3er Stadium | mit aalPI O

Primarer Endpunkt

- EFS
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Allogene Stammzelltransplantation - AATT-Studie

EFS
intent-to-treat population transplant recipients only
1.0 — auto-SCT (n=54) 1.0 - — auto-SCT (n=41)
.9 -
0 = a|l0-SCT (n=49) 0.9 w— allo-SCT (n=26)
— 0.8 1 — 0.8 -
g (4]
S 07 - g 0.7 -
> 0.6 - > 0.6 -
S 0.5 - 3 0.5 -
% 0.4 S E 0.4 4
= 0.3 4 E 0.3 1
0.2 - 0.2 -
014 p-0583 0.1 4 p=0.430
0.0 T T T T T T T T 0.0 T T T T T I 1 I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0O 10 20 30 40 50 &0 70 80
Time from randomization (months) Time from randomization (months)
No. at risk No. at risk
auto-SCT 30 26 22 9 5 1 1T 0 auto-SCT 36 30 26 11 6 1 1 0
allo-SCT 28 24 22 15 8 3 0 0 allo-SCT 21 19 17 12 6 3 0 0

Studie nach geplanter Interimanalyse von 58/104 Patienten vorzeitig beendet:
* hohe Rate an Pat., die keine Tx erhielten (38 %)
* hohe Toxizitat nach/unter alloTx (TRM 21 %)
« erwartetes Ziel der Uberlegenheit der alloTx (EFS + 25 %) nicht erreichbar

Schmitz et al. (2021) Blood
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PTZL ECHELON-2-Studie

N\ Einschlusskriterien

l @ 1 * ALCL (ALK+ und IPI >2, ALK-),

AITL, PTCL-NOS, ATLL, EATL,

HSTL
* CD30-Expression von > 10 %
* > 18 Jahre

Priméarer Endpunkt

* PFS
Brentuximab Vedotin: 1,8 mg/kgKG d1
Cyclophosphamid: 750 mg/m?i.v. d1 Subtyp
Doxorubicin: 50 mg/mz2i.v. d1
Prednison: 100 mg p.o. d1-5 AlLeRALEL 22 Z/o
alle 21 Tage x 6-8 é'_—él_ A'[:Ig'—s ig (;0
, 0
AITL 12 %
Cyclophosphamid: 750 mg/m2i.v. d1 ATLL 2%
Doxorubicin: 50 mg/m2i.v. d1 EATL 1%

Vincristin: 1,4 mg/m2 (max. 2,0 mg) i.v. d1
Prednison: 100 mg p.o. d1-5

alle 21 Tage x 6-8

Horwitz et al. (2019) Lancet
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PTZL ECHELON-2-Studie

Event/N
ITT Subgroups A+CHP CHOP Hazard Ratio (95% CI)
Overall 95/226 124/226 —a— 0.71(0.54, 0.93)
IPI Score
0-1 18/52 27/48 I & 0.53(0.29, 0.97)
2-3 56/141 771145 s o | 0.71(0.50, 1.00)
4-5 21/33 20/33 | = | 1.03(0.55, 1.92)
Age
<65 years 541157 751156 —a— 0.67 (0.47, 0.95)
265 years 41/69 49/70 | = | 0.70 (0.46, 1.08)
Gender
Male 591133 80/151 —a 0.80 (0.57,1.13)
Female 36/93 44/75 s 049 (0.31,0.78)
Baseline ECOG Status
0N 76/174 105/179 —a— 0.66 (0.49, 0.89)
2 19/51 19/47 | & | 0.98 (0.51,1.87)
Disease Stage
111 15/42 19/46 [ = i 0.95 (0.48, 1.88)
1l 29/57 35/67 I = | 0.69 (0.42, 1.14)
v 511127 701113 — 0.64 (0.45,0.93)
Disease Indication
ALK-positive sALCL 5/49 16/49 | = | 0.29 (0.11,0.79)
ALK-negative sALCL 50/113 60/105 —a—] 0.65 (0.44, 0.95)
AITL 18130 13/24 I & | 1.40(0.64, 3.07)
PTCL-NOS 19129 31/43 I & | 0.75(0.41,1.37)
PFS (Progression, Death) 84/226 124/226 —a— 0.75(0.56, 1.00)
01, 05 1 R
A+CHP CHOP
Better Better

Horwitz et al. (2019) Lancet
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PTZL ECHELON-2-Studie

OS 100
90 -
80 -
&
i
2 70
3
@
> 60
2 CHOP
S 504
@
S
: Deaths HR (95%Cl) P
c
g 30 4 A+CHP 51 (23%) 0.66 0.0244
8 .
€ 5] CHOP 73 (32%) (0.46,0.95)
10 1
0 4
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time (Months)
N at Risk (Events)
A+CHP 226(0) 208(14) 193(27) 184(33) 159(42) 128(47) 108(49) 83(51) 45(51) 20(51) 4(51) 0(51)
CHOP 226(0)  196(24)  181(39)  158(57)  140(60)  121(63)  103(66)  79(68) 46(71)  22(72) ) o

Horwitz et al. (2019) Lancet
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Extranodales NK/T-Zell Lymphom — frihe Stadien

Besonderheiten: - Primardiagnose bei 70 — 90 % in frihen Stadien (Ann Arbor I/II)

POSTER!

- Inzidenz regional sehr unterschiedlich

- kaum Ansprechen auf Anthrazykline (starke Expression von P-
Glykoprotein mit Ausbildung einer “multidrug resistance (MDR)")

n= 56 CR-Rate 5J-0S
Radiatio n=11 55 % 50 %
Radiatio/Chemotherapie n= 27 74 % 59 %
Chemotherapie n=18 50 % 15 %

Chi-Cheng et al. (2004) Cancer
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Extranodales NK/T-Zell Lymphom — friihe Stadien

Risiko-adaptierte Therapie bei frihen Stadien des extranodalen NK/T-Zell-Lymphoms:
Analyse einer multizentrischen Studie (n= 1.273)

0s

Variable HR 95% Cl P

Ann Amor stage (Il vs 1) 1551 1.258-1.912 < 001

PTI (yes vs no) 1.851 1 578-2.411 <001 Low Risk: kein RF
Age (=60 vs =60 y) 1645 1.273-2.126 002 o

Elevated LDH level (yes ve no) 1.240 1.013-1.518 037 High risk: > 1 RF
ECOG PS (=2 vs 0-1) 1935 1.401-2.671 009

~— Low-risk group (n = 298)
204 —— High-risk group (n= 975)

; P <0.001
0 24 48 72 9 120
Time (months)

Yang et al. (2015) Blood
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Extranodales NK/T-Zell Lymphom — friihe Stadien

Niedrigrisiko 1004 Hochrisiko
80 o e == 100 After match
S o
S— \Q
N, Pt _ S B .
o 40~ RT alone (n=9()) » 40.
] = RT+CT(n=54 = ()8! &
o TL L e i
g ' T 4 o . -
. il 201 . RT alone (n=119) P=0.042
c v T v L) v T v T v T v 0 T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 0 24 48 72 96 120
Time (months) Time (months)
100 After match
BOW
g\i 60
Zur Radiotherapie wird meist (/2] |
ine Platin- oder neuerdings o
eine Pl : g { = RT+CT (n=151)
auc_h eine Asparaglnas_e- 20- CT +RT (n=151) P=0.002
basierte Chemotherapie c'
verabreicht. 0 24 48 72 9 120

Time (months)

Yang et al. (2015) Blood
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Chemotherapie — NK/T-Zell Lymphome — fortgeschrittene Stadien

Asparaginase-basierte
Chemotherapie

1.00 = Relapsed 1.00 - — Relapsed
MNewly diagnosed stage |V Newly diagnosed stage [V
= = Refractory - == Refractary
= o
S 075- = 0751 -
= 1 | E
(] A —
oy = - L
= =]
— 0504 @ + 0.50
3] L o
:’ 1 Q
= =
c c 2
= ® S
E 0.25 $ = 0.251 4
© =
s o
D 1 1 1 1 1 1
0 12 24 36 0 12 24 36
Time (months) Time (months)

Yamaguchi et al. (2011) J Clin Oncol; 2Kwong et al. (2012) Blood
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Therapiealgorithmus — Erstlinientherapie

PTZL

ALCL ENKTL Ubrige PTZL

lokalisiert: Radio-
CHO(E)P/ (chemo)therapie
CHP+Brentuximab fortgeschritten:
Asparaginase Ctx

CHO(E)P

bei PR/CR:
AutoSCT als Konsolidierung
(auRBer ALK+ ALCL (niedriger IPI)

Onkopedia-Leitlinie (2021)
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PTZL Rezidivtherapie Nicht fir Transplantation geeignet

_ 1.0
Retrospektive Studie ‘j;’g nal
n= 153 B8
Med. Alter 66 J. (18-60) S oo
. 0 &": 1'0 1'5 2|0
Therapie: n= 117 Tite fyaars)
- davon Chemotherapie n=91 .
BSC n: 36 Median, 6.5 months
0.8 4

o
)
1

Kein signifikanter Unterschied zu BSC

Overall Survival
(proportion)
o
T

o
N
1

Kein Unterschied fur Subtypen

0 5 10 15 20

Time (years)

Mak et al. (2013) J Clin Oncol
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PTZL Rezidivtherapie AlloSZT - Graft-versus-lymphoma-Effect

n="77
Konditionierung: n=75% MAC
n=25% RIC 1.[]_'.'
Medianes Alter: 36 J. i
1
081 %,
Ergebnisse: R
-23 Patienten in PR bei alloTx 2 17 CR H"': )
0.6 C— S-year 05: 57%
-23 Patienten in SD/PD/refr. > 13 CR T
5-year EFS: 53%
0.4
,interestingly, two patients received donor 0.2
lymphocyte infusions (DLIs) and both reached a
second CR.
They werf: in continuous CR more than 2 years 0 1 P 0 i £d g0
post-DLI.
Time (months)

Le Gouill et al. (2008) J Clin Oncol
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PTZL Rezidivtherapie

Hopfinger et al. (2013)
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Neue Substanzen

Denileukin
Diftitox

PO OB OD S
X
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......
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/\ (Praatrexate) o
( 1058 1620
i Folate \(
\Bortezomlb] Foat

Proteasome

Cytoplasm
Pyrimidine-synthesis

Closed

Nucleus

[Aurorakinaseinhibitoren]
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Expert Opin Drug Discov
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PTZL Rezidivtherapie
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Neue Substanzen

Substanz

Nebenwirkungen

Pralatrexate?
FDA (2009)

Romidepsin?
FDA (2011)

Belinostat3
FDA (2014)

B-vedotin4
EMA (2012),

FDA (2011)

Mukositis (Vit. B12 / Folsaure Suppl.), Myelosuppression, Nausea,
Rash, Fatigue, Transaminasenerhdhung

Thrombozytopenie, Neutropenie, Infekte, Nausea, Fatigue,
Hypokalzamie,

Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie, Dyspnoe, Fatigue

Periphere Neuropathie, Ubelkeit, Fatigue, Fieber, Durchfall, Rash,
Thrombozytopenie

10 Connor et al. (2011) J Clin Oncol, 2Caiffier et al. (2012) J Clin Oncol; 30 Connor et al. (2013) J Clin Oncol suppl, Pro et al (2012) J Clin Oncol
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Therapiealgorithmus - Salvagetherapie

PTZL
I
ALCL [ ENKTL } ubrige PTZL
I I 1
| BSC ]
| | |
Brentuximab oder : -
5 Linien Ctx EAsparagmase-CtJ 2. Linien Ctx
\ }
|

AlloSCT,
AutoSCT*
*(wenn initial nur Ctx)

Onkopedia-Guidelines (2021)
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PTZL Zusammenfassung

« Konventionelle CHO(E)P-Therapie aul3er beim ALK+ ALCL unbefriedigend, aber
Referenzchemotherapie.

« Brentuximab in Kombination mit CHP verbessert die Ergebnisse bei ALCL.
* AutoSZT gute Option als Konsolidierung in Erstlinientherapie.

« ENKTL: Bestrahlung essenziell im Stadium I/ll, zusatzliche Chemotherapie verbessert
Ergebnisse bei Hochrisiko-Patienten.

Asparaginase-basierte Protokolle beim fortgeschrittenen/rezidivierten ENKTL.

» AlloSZT fir geeignete Patienten bei priméar refraktarer Erkrankung oder bei Rezidiv
(nach autoSZT).

« Brentuximab Vedotin ist einzig zugelassene Substanze fir refraktare/rezidivierte ALCL.

* Studienteilnahmel!?
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