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Gesamtiuberleben
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Zlel der Behandlung

Diffus-grosszellliges Lymphom
-Heilung!
-ggf. Krankheitskontrolle flir Monate

Follikulares Lymphom
-Krankheitskontrolle
-ggf. Hellung



Leitsymptome/ Klinik

e Lymphknotenschwellung

« = anderweitig nicht erklarbare > 3 Wochen vergrofierter
Lymphknoten-VergroBerung: Exstirpation

e B-Symptomatik
* Unklares Fieber

* Nachtschweil}
» Gewichtsverlust (=10% des KG in 6 Monaten)

e Abgeschlagenheit




Diagnosestellung

e Histologische Untersuchung durch LK-exstirpation
e moglichst peripherer LK, ggf. Thorakoskopie,
Laparoskopie, -tomie

e moglichst ganzer Lymphknoten

e Seltener Diagnosesicherung aus Organbiopsien
(Leber, Haut, Knochenmark, Darm u.a.)

e moglichst: Referenzpathologie

e Knochenmarkbiopsie




Lymphome
- Staging -

1. Gewebe-/Blutprobe flr
 Immunhistochemie
 Durchflusszytometrie
 Molekulare Analyse

2.Bildgebung
« PET-CT bel FL oder MCL moglich
e CT (Sonographie)
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B-Zell Lymphome
- Therapeutisches Alphabet -

Alemtuzumab, Ara-C
Bendamustin, Bortezomib
Cyclophosphamid
Chlorambucil, Cisplatin
Doxorubicin

Etoposid

Fludarabin

Gemcitabine,

HyperCVAD

Ifosfamid, Ibrutinib, Idelalisib

Lenalidomid
MTOR Inhibitoren

W0 TVTOZ

N<X<<CH

Novantron
Obinotuzumab, Oxaliplatin
Prednison, Platinol

Rituximab

Stammzellen (auto/allo)
Strahlentherapie
Thalidomid

VCR

Zevalin
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B-Zell Lymphome

- Therapeutisches Alphabet, neue Medikamente -

Alemtuzumab, Ara-C
Bendamustin, Bortezomib
Cyclophosphamid
Chlorambucil, Cisplatin
Doxorubicin

Etoposid

Fludarabin

Gemcitabine,

HyperCVAD

Ifosfamid, |brutinib, Idelalisib

Lenalidomid
MTOR Inhibitoren

W0 TVTOZ

N<X<<CH

Novantron
Obinotuzumab, Oxaliplatin
Prednison, Platinol

Rituximab

Stammzellen (auto/allo)
Strahlentherapie
Thalidomid

VCR

Zevalin



B-Zell Lymphome

- Therapiekonzepte -

WE W IEESEIH Y-S PESSiE @ Allo SCT
| \
. Kombinationen Kombinationen  Intensive Regime
Monotherapie (ohne Antrazyklin)  (mit Antrazyklin) - R-ICE
- Antikorper | - R-FC - R-FCM - R-EPOCH
- BTK/PI3K Inhib. - R-/IG-Bendamustin - R-CHOP - R-HyperCVAD
- IMID - - R-/G-CVP - R-MCP - R-DHAP
- mTOR Inhibitor - R-GemOx event. plus ASCT

- Alkylans - R-/G-Clb
- Strahlentherapie
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Therapie des DLBCL

aalPl <2

Jung
aalPl 22 high-risk

<60 Jahre n >60 Jahre

MINT Trial: 6 x R-CHOP-21

Pfreundschuh et al., Lancet Oncol 2006



CHOP-21 vs. R-CHOP-21
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Aggressive B-Zell Lymphome

- Junge ,,niedrig-Risiko* Pat. (MINT Studie) -

Overall survival (%)
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Therapie des DLBCL
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Stellenwert von Rituximab bel
jungen ,,hoch-Risiko* Patienten?
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Therapie des DLBCL

aalPl <2

o
Jung

aalPl 22 high-risk

~d
<60 Jahre n >60 Jahre

RICOVER-60: 6 x R-CHOP-14 + 2 xR
Gela LNH 98-5: 8 x R-CHOP-21



R-CHOP-14 vs. R-CHOP-21

21 Tage

14 Tage
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Franzosische DLBCL Studie

- 10 Jahres Uberlebensdaten bei alteren Pat. -

1.007

0.501

0.257

Survival Distribution Function

0.007

0S5 (years)

Coiffier et al., Blood 2010 116(12): 2040-2045



DLBCL: Prognose
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Figure |. Progression-Free Survival of the R/R cohort. Kaplan-
Meier curves comparing the 14 R/R patients selected for sequencing
(relapse or progression under treatment in less than a year) to the
rest of the available cohort.

Mareschal et al., Genes, Chromosomes & Cancer 2016
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Follikulare Lymphom
- Typischerweise im hoheren Alter -

HMRN age-specific incidence
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Patienten leben immer langer

Diagnose # Therapiebeginn

Improved Outcomes

No difference with Rx vs NIT
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Immunchemotherapie ist heute Standard
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Mit jedem Ruckfall verklrzt sich die
krankheitsfreie Zeit

PFS AFTER EACH LINE OF TREATMENT
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Rivas-Delgado A et al. ICML 2017 Abstract # 405



Umprogrammierung eigener Abwehrzellen

Kann das eigene
Immunsystem so
verandert werden,
dass es den Tumor
erkennt und zerstort?

Milone MC, et al. Mol Ther. 2009;17:1453-1464.
Hollyman D, et al. J Immunother. 2009;32:169-180.
Kalos M, et al. Sci Trans| Med. 2011;3:95ra73.




Umprogrammierung eigener Abwehrzellen




ZUMA-1 Studie: Ansprechen




Gilead agrees to buy Kite Pharma,
leaping into CAR-T cancer therapy

By ADAM FEUERSTEIN @adamfeuerstein / AUGUST 28, 2017




Gilead agrees to buy Kite Pharma,
leaping into CAR-T cancer therapy
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Zelltherapie mit fremden Immunzellen

Cellectis stellt Immunzellen so her, dass sie nicht mehr aus dem
Patienten stammen mussen:

Bypassing the Constraint for Chimeric Antigen Receptor (CAR)
Development in T-Cells Expressing the Targeted Antigen:
Improvement of Anti-CS1 CAR Activity in Allogeneic TCRa/CS1
Double Knockout T-Cells for the Treatment of Multiple Myeloma
(MM)

Damit konnen unbegrenzt Immunzellen
auf Lager hergestellt werden!



Zusammenfassung

1. DLBCL sind aggressive Lymphome und
wachsen schnell. Sie mussen fruh intensiv
behandelt werden, um geheilt zu werden

2. FL wachsen in der Regel langsam und mussen
nicht immer sofort behandelt werden. Es kommt
tber die Jahre immer haufiger zu Ruckfallen

3. Zelltherapien (z.B. CAR T-Zellen) konnten bel
Lymphomrezidiven einen Stellenwert erlangen
und vielleicht Hellung erreichen



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!



