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Aggressive und indolente NHL KLINIKUM
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Diffus grof3zelliges B-Zell Lymphom o

schnell wachsend = aggressiv
unbehandelt in wenigen Wochen todlich

haufig in friihen Stadien entdeckt
(ausgepragte Symptomatik !)

haufig Befall auBerhalb der Lymphknoten

hohe Wachstumsfraktion =
prinzipiell heilbar durch Chemotherapie
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Diffus groBzelliges B-Zell Lymphom B

Double Hit Lymphome

Double-expresser
Double-hit lymphomas
lymphomas

High MYC
expression

Dunleavy, Hematology 2014



Diffus grof3zelliges B-Zell Lymphom

KLINIKUM

<60 years <60 years old
aalPI1=0 aalPI1=1 (non-fit)
No Bulk and/or Bulk
4xR-CHOP21 6xR-CHOP21 8xR-CHOEP14 6xR-CHOP14 RzVinbl.
+ RTx Bulk + RTx Bulk +2xR R+Benda
+ RTx Bulk R-MiniCHOP




Diffus grof3zelliges B-Zell Lymphom

Poschl, Lancet 2020
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3-years PFS difference
(4xR-CHOP-21+2xR - 6xR-
CHOP-21):

3% [95% CI: 0%,;6%]

lower limit of 95% CI1: 0% > -5.5%
-> non-inferiority
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Diffus grof3zelliges B-Zell Lymphom

Copa—-R-CHOP: (Phase II)

ALAIALLIAL
ARHEN

day1 day 22 day 43 day 64 day 85 day

t

Buibe)s-

R-CHOP-Copanlisb-Treatmentper therapy cycle:

R| Rituximab 375 mg/m? day 2 Cyclophosphamide (750 mg/m?) day 2
Doxorubicin (50 mg/m?) day 2

Vincristine (1.4 mg/m?) day2

(Vincristine dose capped at2 mg)
Copanlisib 60 mg (abs.) Prednisolone (100 mg) per day day 2-6 German
day 1 andday 8 MUATF;:‘C’Q“

Lenz, Leukemia 2020
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Reziziviertes DLBCL KLINIKUM

DLBCL Peripheral T cell Lymphoma
Coral Trial: British Columbia Cancer Agency
relapse after 1st line rituximab Lymphoid Cancer database:
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Reziziviertes DLBCL

Safety run-in

Randomized Phase

KLINIKUM
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Reziziviertes DLBCL KLINIKUM

Safety run-in Phase:

Outcome of peripheral T-cell Lymphoma -
no sign of hyperprogression

Duration
of 1st Remission
(months)

|
PTCL-NOS 22 Y APr
ALCL-Alk- 5 b

PTCL-TFH 5 .

PTCL-NOS 5 |. Y cr
PR

AITL 17 . v
A Progression
EATL 9 & Death
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

months

Il GemOx + Nivolumab [ Nivolumab consolidation | | Salvage therapy [ | No therapy

Held, ASH 2019
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Diffus groBzelliges B-Zell Lymphom B cmean

Eine Verschiebung einer systemischen Chemotherapie sollte immer individuell vor Beginn des
entsprechenden Therapieabschnitts (Induktion, Konsolidierung, Erhaltung) in Abhangigkeit vom
Risikoprofil des Patienten diskutiert werden, zur Orientierung soll obige Tabelle gelten.

Agressive Lymphome:
-Chemotherapie zeitgerecht durchfuhren

Unter_ laufender Therapie wird in Abwagung der individuellen Situation (s. Tabelle) und mit dem
obersten Ziel der Kontrolle der Krebserkrankung folgendes Vorgehen empfohlen:

a) ein Patient ohne Erkadltungssymptome und mit einem niedrigen Risiko fiir SARS-CoV-2 Infektion
sollte jede Therapie ohne Verzogerung bekommen, vorsichtshalber Isolation

b) ein Patient ohne Erkdltungssymptome und mit einem hohen Risiko fir SARS-CoV-2 Infektion sollte
die langste klinisch vertretbare Zeit (in akuten onkologischen Fillen 4 Tage anstreben, in
kontrollierten onkologischen Fallen 14 Tage) in Quarantdne sein und anschliefRend jede

notwendige Therapie bekommen

c) ein Patient mit klinisch relevanten Erkaltungssymptomen jeder Art sollte méglichst keine
Chemotherapie bekommen bis er wieder infektfrei ist.



Mantle cell lymphoma

Two kind of diseases
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Dreyling, ESMO CR 2017
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MCL Risikofaktoren KLINIKUM

MCLYounger/Elderly

probability
o
i

1 median follow-up = 6.4
024 — No HRD, median not reached
01_' = HRD, median = 4.0

p < 0.0001
T T F T 71T 707 7]
0O 1 2 3 4 5

LI L BN IR NI L DL B
6 7 8 9 10 11 12 13 14
Numbers At Risk years from study registration
No HRD 132 121 111 101 91 72 61 44 33 22 12 5 O

HRD 233 183 138 108 88 70 34 39 23 16 11 5 O

Dreyling, ASH 2019



MCL younger KLINIKUM

TTF - primary analysis

0.31 median follow-up = 5.3
02] — R-DHAP, median = 7.3
01] — R-CHOP, median=3.9
b = 0.0382

1 1 "1 T 1T " 1 T "1 T ']
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Numbers At Risk years from randomization

R-DHAP 232 190 170 150 111 77 52 26 6 0
R-CHOP 234 176 153 125 82 53 35 24 6 0

Hermine, Lancet 2016




young patient (<65) elderly patient (>65) compromised tient

First line treatment I KLINIKUM

dose-intensified conventional :
: ?
immuno-chemotherapy immuno-chemotherapy Be;t_gzﬁ)ﬁ:rr:;s c(i:Ia i
(e.g. R-CHOP, high dose Ara-C) (e.g. R-CHOP, VR-CAP, BR, R-BAC)
— Autologous SCT } BR (dose-reduced)
= Rituximab maintenance Rituximab maintenance R-CVP
1. relapse
immuno-chemotherapy immuno-chemotherapy Immuno-chemotherapy
(e.g. R-BAC, BR) (e.g. BR, R-BAC) (e.g. BR)
or targeted approaches or targeted approaches or targeted approaches
discuss: discuss:
- allogeneic SCT - Rituximab maintenance

- radioimmunotherapy

higher relapse

Targeted approaches: Ibrutinib, Lenalidomide,
Temsirolimus, Bortezomib (preferable in comblnatlo
Sraatively: repeat previous therapy (long remis

Dreyling, ESMO CR MCL 2017



2\ MCL younger 2 K”N'K“""

A:

3x R-CHOP/
3x R-DHAP

ASCT [H Observation

R maintenance (3 years)

A+l

ASCT [ 2 yrs I-maintenance [ Observation

R maintenance (3 years)

2 yrs |-maintenance Observation

R maintenance (3 years)

superiority/non-inferiority: time to treatment failure
HR: 0.60; 65% vs. 77% vs. 49% at 5 years
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563

Patients randomized
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MCL elderly

PFS

1.0

0.9 median follow-up = 6.9

— R, median=54

KLINIKUM

OS

1.0 5-year
0.9 Group rate 959% CI
R 79% 67%-86%

0.8 — IFN, median=1.9 0.8 IFN 59% 48%-69%

0.7 p < 0.0001 0.7
2 06 2 0.6
© ® 05
3 0.5 30
5 0.4 5 04

0.3 5-year 037 median follow-up = 6.6

0.2 -/Group rate 95% cI 0.2 — R, median not reached

0.1-R 51% 40%-62% 0.1 — IFN, median=7.5

0.0IFN  22% 14%-32% 0.0 p=0.0016

o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 o 1 2 3 4 5 66 7 8 9 10 11 12

Numbers At Risk years from 2nd randomization Numbers At Risk years from 2nd randomization
R 87 76 61 54 42 33 28 19 12 7 4 1 0 R 87 8 75 67 59 47 39 31 20 9 5 2 0
IFN 97 70 42 33 26 16 11 4 3 0 IFN 97 91 70 61 49 38 31 17 10 3 1 0

Kluin-Nelemans, JCO 2019



Probability of progression free survival

Number at risk

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Progression-Free Survival

MCL Erstlinientherapie

36-month PFS = 80.3% (95% CI = 63.0%, 90.1%)
48-month PFS =70.6% (95% Cl = 52.0%, 83.1%)

Median follow-up = 61 months (range 21-74)

36

T T
10 20 30 40 50 60
Months from Treatment

33 30 28 23 16 12

Ruan, Blood 2019

KLINIKUM

Overall Survival

36-month OS = 91.9% (95% Cl = 76.9%, 93.7%)
48-month OS = 83.0% (95% Cl = 65.9%, 92.0%)

Median follow-up = 61 months (range 21-74)

Number at risk

T T
10 20 30 40 50 60 70 80

Months from Treatment

37 36 34 33 26 19 7 0



MCL elderly R2 B o

Rituximab maintenance
1st line induction: + Lenalidomide

8x R-CHOP | 15 mg daily d1-21,
| q28 days

1st line induction:
6x R-CHOP/Ara-C Rituximab maintenance

® — PR/CR
\ | | ~80% Treatment: max. 2 years |

sponsor: LYSARC
central pathology: W. Klapper
MRD diagnostics: M. Ladetto, C. Pott, MH Delfau
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European MCL Network
Study generation 2019

KLINIKUM

< 65 years > 60 years > 65 years
MCL younger: MCL elderly R2: MCL elderly I:
R-CHOP/DHAP =>ASCT R-CHOP vs R-CHOP/Ara-C BR +/- Ibrutinib
R-CHOP/DHAP+I =>ASCT => | => Rituximab M => Rituximab M
R-CHOP/DHAP + | => | +/- Lenalidomide +/- Ibrutinib
Relapse

_soans_

22

R-HAD +/- Bortezomib

Ibrutinib +/-
ABT-199




Mantelzell-Lymphom KLINIKUM

Eine Verschiebung einer systemischen Chemotherapie sollte immer individuell vor Beginn des
entsprechenden Therapieabschnitts (Induktion, Konsolidierung, Erhaltung) in Abhangigkeit vom
Risikoprofil des Patienten diskutiert werden, zur Orientierung soll obige Tabelle gelten.

Mantelzell-Lymphom:

- Chemotherapie zeitgerecht durchfuhren (agressiv) oder
- 1-2 Monate verschieben (indolent)

Unter laufender Therapie wird in Abwagung der individuellen Situation (s. Tabelle) und mit dem
obersten Ziel der Kontrolle der Krebserkrankung folgendes Vorgehen empfohlen:

a) ein Patient ohne Erkadltungssymptome und mit einem niedrigen Risiko fiir SARS-CoV-2 Infektion
sollte jede Therapie ohne Verzogerung bekommen, vorsichtshalber Isolation

b) ein Patient ohne Erkdltungssymptome und mit einem hohen Risiko fir SARS-CoV-2 Infektion sollte
die langste klinisch vertretbare Zeit (in akuten onkologischen Fillen 4 Tage anstreben, in
kontrollierten onkologischen Fallen 14 Tage) in Quarantdne sein und anschliefRend jede

notwendige Therapie bekommen

c) ein Patient mit klinisch relevanten Erkaltungssymptomen jeder Art sollte méglichst keine
Chemotherapie bekommen bis er wieder infektfrei ist.



Follikulares Lymphom P o

Klinisches Bild

« ca. 25% aller Lymphome
 mittleres Alter 60-65 Jahre

e ca. 85% Stadium IlI/IV

« schleichender Verlauf
(mittleres Uberleben 15-20 Jahre)

« auch im Ruckfall empfindlich auf

Chemotherapie




Follikulares Lymphom
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individual coefficients
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FLIPI high
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Pastore, Lancet Oncology 2015
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Follikulares Lymphom

Rituximab (R) arm:

KLINIKUM

Obinutuzumab (G) arm:

1.00 et 100 4 =gyt == -~
- ' + CHOP/CVP: EZH2 mut
ey teeeees +- -~ CHOP/CVP: EZH2 mut "bte e - o
SRR
075 Benda: EZH2 wt 075
z Benda: EZH2 mut =z Benda: EZHZ2 wt
: g :Benda: EZH2 mut
o o '
g g CHOP/CVP: EZH2 wt
E CHOP/CVP: EZH2 wt E :
® ® '
0.25 025 :
CHOP/CVP for EZH2 mut vs wt: HR=0.29, p=0.035 CHOP/CVP for EZH2 mut vs wt: HR=0.15, p=0.032
EZH?2 wt for Benda vs CHOP/CVP: HR=0.58, p=0.041 EZH?2 wt for Benda vs CHOP/CVP: HR=:O.46, p=0.011
0.00 0.00
T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Progression-free survival in years Progression-free survival in years
CHOP/CVP, EZH2 wt 49 44 36 29 22 8 1 CHOP/CVP, EZH2 wt 56 54 49 42 31 10 0
CHOP/CVP, EZH2 mut 15 15 13 13 10 6 0 CHOP/CVP, EZH2 mut 15 14 14 13 13 6 1
Bendamustine, EZH2 wt 111 97 a7 80 63 29 2 Bendamustine, EZH2 wt 109 100 95 90 74 33 3
Bendamustine, EZH2 mut 29 27 23 19 16 6 2 Bendamustine, EZH2 mut 34 33 28 26 23 6 0
Jurinovic, ASH 2019
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Therapie-Richtlinien beim FL (Erstlinie) KLINIKUM

1 !

Patient priority
Longer survival
Long remission
Better quality of life

Prognosis Symptoms
Stage? No symptoms
FLIPI 1-2 Mild symptoms
Grade Life/organ threatening

High-tumour burden:

- A

ImmunoChT
. I ST (G/R-B, G/IR-CHOP, G/R-CVP) [l, A]
Asymptomatic cases: Non-ChT treatment [I, C] Consider
Watch-and-wait [I, A] Rituximab [l1I, B] ’

Antibody maintenance (or radioimmunotherapy) [l, B]

In selected cases:
Rituximab-lenalidomide®[l, C]

N /

Dreyling, EHA/ESMO Guidelines FL 2020



Gallium: G-Chemo vs R-Chemo KLINIKUM
Progressions-freies Uberleben (FLIPI 2-5)

Medianes Follow-up: 57,3 Monate

100

80 - ' 78,2%

60

40 — G.Chemotherapie (n=474)

— R -Chemotherapie (n=476)

20 4 HR=065(95% KI. 0,52-0,82)
HR (ITT-Population) = 0,73 (95 % KI: 0,59-0,90)°

Progressionsfreies Uberleben (%)

0] | [ 1
0 20 40 &0 80
Zeit (Monate)
474 399 337 96 0
476 362 292 97 0

Launonen, ICML 2019



GaBe: G +/- Chemo)

6 X Obinutuzumab

Z0==->0W0—-200Z>>

/ |§| Week 1,2,3,5,9,13

6 x Obinutuzumab

ﬁ Week 1,2,3,5,9,13
+
4 x Bendamustine
week 1.5, 9. 13

Obinutuzumab
d1, every 8 weeks (x4)
(week 21-45)

Obinutuzumab
d1, every 8 weeks (x4)
(week 21-45)

LG-61 X99m Je Buibels 103

1L2-61 YoaMm e buibels

—> Observation for survival, secondary
malignancies, transformation

KLINIKUM



Rezidiviertes FL: Copanlisib P o

V7 1504
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Best change in target lesion size from baseline (%)

-100

Dreyling, Am J Hematol 2020



Alternative C KLINIKUM
Studiendesign (Phase 1I)

655  ALTERNATIVE-C Flowchart  GLA-

L MAINTENANCE THERAPY l
r L ] - - -* L4 L ] L ] -*
I I I I I I I I Start Observation
-------- mu-60d zmo [ zmoe L ima [ Eme [ zme [ Ema [ zma | zma
------------- .5 1w 255 34 4z.5 =1 4.5 13
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Alternative 1:

G-lbru

G-lbru
maintenance

Follicular lymphoma

GLA Studies 2020

Relapse

FLAZ:
ASCT vs. RIT

BeRT:

R-BendaTemsirolimus

KLINIKUM




Follikulares Lymphom KUNIKUM

Eine Verschiebung einer systemischen Chemotherapie sollte immer individuell vor Beginn des
entsprechenden Therapieabschnitts (Induktion, Konsolidierung, Erhaltung) in Abhangigkeit vom
Risikoprofil des Patienten diskutiert werden, zur Orientierung soll obige Tabelle gelten.

Follikulares Lymphom:
- 1-2 Monate verschieben (indolent)

Unter_ laufender Therapie wird in Abwagung der individuellen Situation (s. Tabelle) und mit dem
obersten Ziel der Kontrolle der Krebserkrankung folgendes Vorgehen empfohlen:

a) ein Patient ohne Erkaltungssymptome und mit einem niedrigen Risiko fiir SARS-CoV-2 Infektion
sollte jede Therapie ohne Verzogerung bekommen, vorsichtshalber Isolation

b) ein Patient ohne Erkaltungssymptome und mit einem hohen Risiko fiir SARS-CoV-2 Infektion sollte
die langste klinisch vertretbare Zeit (in akuten onkologischen Fallen 4 Tage anstreben, in
kontrollierten onkologischen Fallen 14 Tage) in Quarantine sein und anschlieBend jede

notwendige Therapie bekommen

c) ein Patient mit klinisch relevanten Erkéltungssymptomen jeder Art sollte moglichst keine
Chemotherapie bekommen bis er wieder infektfrei ist.



KLINIKUM
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