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1832 Thomas Hodgkin beschreibt erstmalig die spSter
nach ihm benannte Lymphadenopathie

1863 Rudolf Virchow beschreibt erstmalig die EntitSt
der Lymphosarkome

1974 Karl Lennert schiSgt die Kiel-Klassifikation vor

1994 Nancy Harris publiziert fYr die International
Lymphoma Study Group die Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms
(REAL-KIlassifikation)

2001 Publikation der WHO-KIassifikation (Pathologie
und Genetik)

2008 Revision der WHO-KIlassifikation
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. o International Prognostic Index

Prognostisch ungYnstig sind (IPI score)
a Alter > 60 Jahre 0, 1: Low Risk [L]
a4 ECOG-Performance Status ! 2
4 erhdhte LDH 2. Low-Intermediate Risk [LlI]
a Stadium Ill oder IV 3:  High-Intermediate Risk [HI]
a extranodaler Befall > 1 Region

4, 5: High Risk [H]

Der IPI

¥ stratifziert aggressive NHL auch
unter R-CHOP

¥ als FLIPI (und MIPI) bei LG-NHL

¥ reflektiert tumorbiologische
Parameter bestenfalls indirekt

Shipp-MA et al. for The International Hon-HodgkinOs Lymphoma Pognostic Factors Project, NEJM, 1993

Comparative Genom-Hybridisierung

¥ Genexpressionsprofiling (Transkriptom-Microarrays ; auch
MicroRNA-Arrays)

¥ Metabolische Bildgebung (Positronenemissionstomog raphie)
¥ Epigenetik (DNA-Methylierung, Histon-Modifizierun Q)

¥ Single-Nukleotid-Polymorphismen

¥ Proteomics

¥ aDeep SequencingO

¥ WYrdigung der Tumorstammzell-Hypothese,
der TumorplastizitSt und der Tumor-Wirt-Interakti  on

¥ Entwicklung (individualisierter?) Response-adapti  erter
zielgerichteter Therapien




Epidemiologie der NHL:

& 2-3% aller Malignome amSnnlich : weiblich=2:1
a 10-12/ 100.000 Einwohner 4 Altersgipfel zw. 40.-80. LJ
Q und Jahr. Inzidenz steigend
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Burkitt-Lymphome benstigen intensive Induktionsprot okolle -

CHORP ist nicht hinreichend! [Bishop-PC, Cancer Invest (2000)]




Ein erweitertes Marker-Panel zur
Burkitt-ImmunphSnotypisierung

Histopathologisch und immunhistochemisch &BL-likeO

DLBLC sollten intensiver (B-NHL-Protokoll) behandel  t werden




-Line Elderl

: CHOP(-Shnliche) Chemotherapie + Ritu

Xim




=— 6 x R-CHOP-14 = 6 x R-CHOP-14
(3J-EFS = 66.5%) (3J-0S = 78.1%)

= 6x CHOP-14 (3J-EFS — 472%) = 6 x CHOP-14 (3J-OS = 67.70/0)

6x CHOP-14 + 8x R ist der Therapiestandard bei > 60 jShrigen

¥ Indikation fYr MTX-Prophylaxe gro§zYgiger stellen

¥ R-CHOP-Erweiterung um systemische MTX-OProphylaxeO?




¥ Nachbestrahlung bei init. Bulk nur, wenn nach R-C  HOP in PR

¥ dennoch unklar, ob Nachbestrahlung hier beste The rapieoption

Rituximab-Serumspiegel und -pharmakokinetik
bei RICOVER-60-Studienteilnehmern

¥ n = 18 Patienten
untersucht

¥ Anstieg der Rituximab-
1257gm Serumspiegel bis zum
........................................................................................................ fYnften Zyklus’ dann
Plateau

¥ Fraglicher Dosis-
Aufbaueffekt nach
Therapieende

¥ Vergleich 6 gegen 8
Gaben ausstehend

Reiser-M et al., ASH #2748 (2006)

¥ Notwendige aWirk-KonzentrationO in der Induktion un  bekannt

¥ CR erst # Zyklus 4 fYr initiale R-Unterdosierung suggestiv




CHOP-R-ESC-Studie zur dosisdichten Gabe von Rituxim ab
zur DLBCL-Behandlung mit CHOP-14

SMARTE-R-CHOP d -4 -1 01 29 57 99 155 239

¥ initial n = 20 Patienten untersucht

¥ Schedule erzielt bereits ab Tag 1 anhaltend bis Tag 99 Rituximab-Spiegel > 125 " g/ml
¥ Potentiell hohe Lymphom-EffektivitSt; (inbesonderg IPI 3/4/5-Patienten profitieren

¥ 3 therapie-ass. TodesfSlle (1x Sepis, 2x interst. Pneumonie); 4 weitere interst. Pneum.
¥ Unter PCP- und CMV-Prophylaxe (jetzt zwingend!) keine interstitielle Pneumonien mehr

Poeschel-V et al., ASH #2738 (2006)

¥ SMARTE-R-CHOP-Studie aufgelegt mit 8x Rituximab

¥ Auch unter Standard-R-CHOP-14 Prophylaxen empfohl en!

Progressionsfreies tberleben GesamtYberleben

Sehn-L et al., Blood (2007)

Hoch- und HSchstrisiko-DLBCL-Patienten (IPI 3, 4, 5

erreichen mit R-CHOP ein inakzeptables Outcome




Low/Low-Intermediate Risk = wenig R-CHOP?  High-Intermediate/High Risk = viel R-CHOP?

IP1 0/1(/2) g IP1 3/4/5
6 Xx CHOP-14/21 + 6-8 x R
als Standard

R-CHoP : R-CHOP
¥DSHNHL-2004-2 ¥ DSHNHL 2002-1

(FLYER-Studie) : (Mega-CHOEP PIll):

prYft 4x CHOP-21 + 6 xR prYft 4 x Mega-CHOEP-21 + 3 x SZT + 6 xR
¥DSHNHL-2004-3 ¥ DSHNHL 2004-1

(UNFOLDER-Studie) : (CHOP-R-ESC/ SMARTE-R-CHOP):

prYft 6 x CHOP-14+ 6 x R prYft 6 x CHOP-14 + dosisdichtes R

IPI Low/ High-Intermediate/
Altersgruppe Low-Intermediate High
# 60 Jahre R-CHOP R-?
[MInT]
> 60 Jahre R'C -IOP

[RICOVER-60/ GELA-LNH98-5/ HOVON-Nordic/ ECOG-SWOG 4484]




¥ Exzellente Daten! R-basierte primSre HDT bei high  Risk Option!

¥ Cave tbertherapie von high-intermed. Risk-Pat. -  Rolle des PET?

Salvage- plus
Hochdosis-Therapie/Auto-Transplant

Problem: Rezidiv nach R-CHOP!

alleinige Salvage-Therapie

Blay-JY et al., Blood (1998)

Bei primSr refraktrSren oder rezidivierten B-NHL
ist die Salvage-Chemotherapie

gefolgt von einer Hochdosis-Chemotherapie
mit autologem Stammzell-Support Standard!




¥ ORR: R-Naive 82%
0s vs. 54% R-Induzierte

¥ R-Induzierte: aggressivere
und frYhere Rezidive
¥ 2. Randomisierung:
- 2-J-EFS 75%
(besser als HOVON) -2-J-0OS 89%
keine relev. Tox.

R-induziert

¥ Rituximab-Induzierte im Rezidiv dramatisch ungYns tiger!

¥ Alternative Salvage-Strategien? PrimSre HDT? PET- gesteuert?




Spaepen-K, JCO (2001)

Haioun-C et al., Blood (2005)

¥ PrSdiktivitSt unter Rituximab m3glicherweise weni  ger gut?

¥ Biopsie bei positivem PET notwendig?
¥ SUV statt visueller Auswertung? Basis-PET notwend  ig?




O

(nur 41% CHOP plus Rituximab!)

O

Haioun-C, Blood (2005)

¥ Erster Hinweis fYr eine effektive PET-adjustierte ~ Therapie-

Intensivierung (cave: kleine Fallzahl, Anteil PET  *-FSlle hoch)

¥ Erster Hinweis fYr eine effektive PET-adjustierte  Therapie-

Reduktion (cave: kleine Fallzahl, Nachbeobachtungsz  eit kurz)




Epidemiologie der NHL:
a 2-3% aller Malignome a mSnnlich : weiblich =2 : 1
& 10-12/ 100.000 Einwohner & Altersgipfel zw. 40.-80. LJ
und Jahr. Inzidenz steigend

<

FollikulSres
Lymphom




Ereignisfreies Tberleben

(3.5J-0S fYr R-CVP vs. CVP P = 0.0553)

Solal-Celigny-P et al., ASH 2005 #350 und Marcus-R et al., Blood, 2005

GesamtYberleben

2J-0S 90% vs. 70%
fYr R-FCM vs. FCM
P =0.0943 (FL)

P = 0.003 (FL + MCL)

Forstpointner-R et al., Blood, 2004

GesamtYberleben

Herold-M et al., JCO , 2007

GesamtYberleben

TTF fYr R-CHOP vs. CHOP P < 0.001
und
3J-0S fYr R-CHOP vs. CHOP P = 0.016

Hiddemann-W et al., Blood, 2005




CHOP = Rituximab £ Rituximab-Erhaltung vs. Observati  on in rez./refrakt.
Stadium 11I/IV FL [EORTC 20981]

(nach maximal 2 Nicht-Anthrazyklin-haltigen Vortherapien ohne Rituximab)

*) 375 mg/n? g 3 months
for 2 years or until relapse

Van Oers-MHJ et al., Blood, 2006

+ Rituximab-Erhaltung vs. Observation

Nach erster Randomisierung:

Progressionsfreies tberleben GesamtYberleben

Rituximab verbessert PFS in CHOP-Reinduktion  + R-Erhaltung




CHOP + Rituximab

Nach zweiter Randomisierung:

Progressionsfreies tberleben

Rituximab

Beobacht.

Rituximab-Erhaltung verlS ngert medianes PFS um 3 Jahre

CHOP =+ Rituximab

Nach zweiter Randomisierung:

Progressionsfreies tberleben GesamtYberleben

Rituximab
Rituximab

Beobacht.

Nach 6 Jahren medianer Nachbeobachtung:
Beobacht. 5J-0S R-Erhaltung (74%) vs. Beobachtung (64%);
p =0.07

Rituximab-Erhaltung erhsht sign. 3-Jahres-GesamtYbe  rleben

(jedoch nicht sign. 5J-0S, da im Rezidiv R auch fYr  Observationsgruppe erlaubt)




CHOP + Rituximab

Subgruppenanalyse: PFS nach CHOP- vs. R-CHOP-Indukt ion

Nach zweiter Randomisierung:

Rituximab

Rituximab

Beobacht. Beobacht.

Rituximab-Erhaltung in allen Subgruppen bzgl. PFSY  berlegen

(nach CHOP £ R, nach CR 0. PR) (ISngeres Follow-up fY r OS notwendig)

Primary Rituximab and Maintenance OSHO Studie #70
Randomisierte Phase IlI-Multicenter-Studie fYr Randomisierte Phase IllI-Multicenter-Studie fYr
Patienten mit unbehandeltem FL Patienten mit unbehandeltem FL
Yber 65 Jahre
oder jYnger und Auto-HDT-ungeeignet

¥ Induktion
R-CHOP vs. R-FCM vs. R-MCP
¥ gefolgt von
Rituximab-Erhaltung vs. Beobachtung

GLSG
Randomisierte Phase IlI-Multicenter-Studie fYr
Patienten mit unbehandeltem FL
unter 65 Jahre und Auto-HDT-geeignet

- closed

6X > BEAM oder TBI/CTX|_|Rituximab-

x R-CHOP autoPBSZT Erhaltung
R 6X . | Rituximab-
R-CHOP "| Erhaltung

(Rituximab-Erhaltung: 375 mg/m2 alle 2 Monate fYr max. 2 Jahre)




Sicherheit

Alopezie
Grad 3/4-Leukopenie

Infektionen

TodesfSlle
Neutropene Sepsis
Sepsis
Lungenarterienembolie
Akutes Nierenversagen

Zweitmalignome

B-R
(n = 166)

0%
16%
23%

13

CHOP-R
(n = 149)

94%
41%
41%

12

Effizienz

B-R
(n = 166)

Alle Patienten
ORR
CR
SD
PrimSr-refraktSr

FollikulSres Lymphom
ORR
CR

Progression

CHOP-R
(n = 149)




Bendamustin-Rituximab ist R-CHOP in der Induktion

nicht unterlegen, aber wesentlich weniger toxisch

0Y-Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin ~)-Konsolidierung in erster Remission
beim fortgeschrittenen FL: FIT-Phase IlI-Studie

Design




Ibritumomab Tiuxetan-Induktionskonsolidierung erhsh t die
CR-Rate aller Induktionsschemata, inkl. Rituximab-h  altiger

Ibritumomab Tiuxetan-Induktionskonsolidierung
erhsht signifikant progressionsfreies tberleben nach 3 Jahren




Epidemiologie der NHL:
a 2-3% aller Malignome a mSnnlich : weiblich =2 : 1
& 10-12/ 100.000 Einwohner & Altersgipfel zw. 40.-80. LJ
und Jahr. Inzidenz steigend

Lymphom

Mantelzell- l




MCL-1 MCL-2
(n=41) (n =160)
Induktion 3x Maxi- 3x Maxi-CHOP-21,; alt. mit 2x
CHOP-21 HD-AraC (alle plus R)
Stamzell-Mobilisierung Maxi-CHOP-21 HD-AraC mit Rituximab
Stammzell-Purging CD34 in vitro mit Rituximab in vivo
HDT BEAM/BEAC BEAM/BEAC
Therapie bei molekularem Versagen keine Rituximab

Maxi-CHOP: Cyclophosphamid 1200 mg/m2, Adriamycin 75 mg/m?2

Ereignisfreies tberleben GesamtYbe rleben

Geisler-CH et al., Blood (2008)
¥ 6J-EFS 56%: 6J-PFS 66% - exzellente Daten!

¥ Bzgl. EFS bleibt Ki67, nicht aber IPI oder zytolo Ig. Typ prSdiktiv







DLBCL.: potentielle neue Substanzen.

¥ Ibritumomab Tiuxetan: radiokonjugierter anti-CD20-A K

¥ dNext generation RituximabO: neue anti-CD20-Ak und
weitere monoklonale Anti-B-Zell-Ak

¥ Bevacizumab: anti-VEGF, Anti-Angiogenese

¥ Bortezomib: Proteasom-Inhibition (NF-  kB-Inhibition?)

¥ Bendamustin

¥ Proteinkinase C- [3-Inhibition (Enzastaurin)

¥ Fostamatinib Disodium (8FosDO, Syk-Inhibitor)

¥ mTOR-Inhibitoren (RADOO1 [Everolimus])

¥ Lenalidomid (AIMiDO): anti-TNF #, Anti-Angiogenese

¥ Oblimersen (Bcl2-Antisense)/OSmall MoleculeO Anti-Bc 12
¥ Experimentelle AnsStze (Bcl6; MikroRNA)

dNext generation RituximabO - neue AntikSrper.

Bekannte anti-CD20-Radioimmunkonjugate
¥ Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin ) und Tositumomab (Bexxar )

Neue Anti-CD20-Ak (Klasse | = Rituximab-like, via Lipid Rafts, CDC; K lasse II-
Ak wirken Lipid Raft-unabhSngig, mehr direkte Effek  te)

¥ Ofatumumab (HuMax CD20; vollstSndig humanisiert;  Epitop ungleich
"Rituximab, auch bei CD20 'o% [Ph. I/Il CLL]; hdhere CDC-AKktivitSt)

¥ IMMU-106 (hA20; humanisiert, Phase I/l in B-NHL)
¥ Ocrelizumab (Rituximab-Shnlich; mehr ADCC, wenige r CDC)

¥ ferner Pro131921, AME-133v (bindet affiner Fc  $RIlI#, Phase I/11 fYr FL),
"GA-101 (Typ llI-Ak, affiner am Fc §RIII#, starker ADCC- und Apoptose-
"Induktor, wenig CDC), rhuMADb v114 (affiner am Fc  $RIIl#, ADCC verstSrkt)

Weitere neue B-NHL-relevante therapeutische AntikSr  per

¥ Epratuzumab (hum. anti-CD22); Inotuzumab ozogamic in CMC-544
"(Calicheamicin-konj. anti-CD22-Ak [vgl. Gemtuzumab  Mylotarg = anti-
"CD33]); Lumiliximab (chimSrer anti-CD23 [CLL in Kom  b. mit Fludarabin])

¥ SGN-40 (anti-CD40-Ak); Galiximab (chimSrer anti-C D80-Ak)




Der &Survival Predictor-ScoreO reflektiert prgnossch g¥Ynstige GCB- und &Stromal-10- sowie ungYnstigéStromal-2&Gene

&Stromal-10-Signatur ist vor allem eine MakrophagesSignatur aStromal-10-Komponente SPARC

Lenz-G et al., NEJM (2008)

¥ 4Stromale SignaturenO sind unabhSngig vom GCB-vs . ABC-Typ

¥ Stroma Wirt- oder Tumorfaktor? Stroma als Therapi  etarget?

RN

VEGF: Angiogenese und
autokriner
Tumor-Wachstumsfaktor

Modifiziert nach Ferrara-N,
Nature Med., 2003




high

low

VEGF und VEGF-R1-Expressi

low

GefS8dichte

high

N 411511 S ———— > ungVYnsti .
9 9 9 9 VEGF und GefS8&dichte in situ

CD34 VEGF

niedrig hoch

Lenz-G et al., NEJM (2008)

D. Gratzinger (Y. Natkunam), ASH (2007), Abs. #53

Bevacizumab 15 mg/kg i.v. plus Standard-R-CHOP-21 in 13 unbeh. DLBCL

¥ 5CR(38%), 6 PR, 1SD, 1PD (62% IPI 2, aber 62%St. IV und 69% erhShte LDH)
¥ Negative Korrelation mit hohem Plasma-VEGF; keineKorrelation mit GefS&dichte

Ganjoo-KN et al., Leukemia Lymphoma, 2006

Hochinteressanter Ansatz! -

Einsatzzeitpunkt unklar (Induktion, Konsoliderung-E rhaltung?)




Randomisation

< —-—2XTmMm-d2Z2 -
—>»Z—m"

OZ—0O>r-d0n
OZ—-—0>r-H0w

Genomweites Expressionsprofiling identifiziert Prognose-relevante Gene

13-Gen-Prognostikator

PKC in situ

Cured Fatal

Cured

Fatal/Refract

5-J-0S

Shipp-M et al., Nature Med. 2002




Genomweites Expressionsprofiling identifiziert Prognose-relevante Gene

u.a. VEGF

13-Gen-Prognostikator

PKCJB in situ

Cured Fatal

Cured

Fatal/Refract

5-J-0S

Shipp-M et al., Nature Med. 2002
¥ PKC'- (und PI3/Akt-)Inhibitor Enzastaurin bei rez./refrakt. DLBCL (Phase II; 55 Pt.):

500 mg oral 1x/d (1 Zyklus = 28 d). 11/11 Re-Biopsien PKC" -positiv.
¥ 12/55 (22%) erreichen Freedom-from-Progression (FFP) fYr! 2 Zyklen
¥ Keine nennenswerten ToxizitSten (1x Grad IV HypomanesiSmie)

Robertson-MJ et al., J Clin. Oncol. 2007




¥ €rztliche AuskYnfte: 0177-CHARITE (0177-2427483)
¥ StudienYbersicht: http:/Mww.charitedefv/imedhaematologidatm




