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We Can’t Wait to take care of our own health.

Moderierte Workshops

Hodgkin Lymphome

Chronische lymphatische Leukdmie CLL, Morbus
Waldenstrom

Indolente Lymphome

Aggressive B- und T-Zell-Lymphome, seltene Lymphome

Hautlymphome

Dr. med. Michéle Voegeli, Leitende Arztin Onkologie, Kantonsspital Baselland,
Liestal

PD Dr. med. Jérg Halter, Leitender Arzt Hamatologie, Leiter Tumorzentrum,
Universitatsspital Basel

Prof. Dr. med. Andreas Lohri, Innere Medizin FMH, Onkologie und Hadmatologie,
Onko-Praxis Bethesda, Birsfelden

Prof. Dr. med. Christoph Mamot, Chefarzt Onkologie, Co-Leiter Lymphom- und
Leukdmiezentrum, Kantonsspital Aarau

Prof. Dr. med. Emmanuella Guenova PhD, Dermatologie et Vénérologie, Cenire
hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne



Onkologiezentrum Mittelland am KSA

Aggressive B- und T-Zell Lymphome
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Prof. Dr. med. Christoph Mamot
Vorsitzender Onkologiezentrum Mittelland am KSA, Chefarzt Abeteilung Onkologie/Hamatologie/Transfusionsmedizin
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Verteilung der Entitaten

Other
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SLL
6%
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Verteilung der haufigsten Lymphomtypen

DLBCL = diffus grosszelliges B-zell Lymphom, MCL = Mantelzell-Lymphom, MZL =
Marginalzonen Lymphom, MALT = ,mucosa-associated lymphoid tissue®, FL = follikulares
Lymphom, SLL = kleinzelliges lymphozytisches Lymphom, LL = T-zell lymphoblastisches

Lymphom, BL = Burkitt Lymphom, PTCL = peripheres T-zell Lymphom, ALCL = anaplastisches
grosszelliges T-zell Lymphom.



Definition aggressive Lymphome

Merkmale:

Im Gegensatz zu den indolenten Lymphomen
schnelleres Wachstum

Auf der anderen Seite in der Regel auch zuganglicher
far Therapien (gilt nicht in jedem Fall)



Therapiemoglichkeiten in der Onkologie

 Chirurgie
« Radiotherapie

* Medikamentdse Behandlung



Klassische Zytostatika = Zellgifte
= relativ unspezifische Therapie

Alkylantien
Platinanaloga
Interkalantien

Antibiotika > ‘

Mitosehemmer

Taxane ‘
Topoisomerasehemmer

Antimetabolite

Andere Zytostatika




Unspezifische Wirkung = Nebenwirkungen

Kurzfristig:

» Haarverlust
« Ubelkeit / Erbrechen
« Mudigkeit
* Entziindung der
Schleimhaute
« Knochenmark

— Erythrozyten

— Leukozyten

— Thrombozyten

Langfristig:

» Zweittumor / Leukamie

» Organschaden an
— Lunge
— Herz
— Niere
— Nerven
» Unfruchtbarkeit



Viele kleine Fortschritte in der Onkologie
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60 %
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Verschiedene Kochrezepte:

Kombinationen, z.B.:

- ICE, DHAP,
BEACOPP, CHOP...

- TAC, FAC, AC,
Triple-M...

- Caplri, Gemoxel,
FAM...

- ProMACE CytaBOM

10



Fortschritte am Beispiel Hodgkin

Lymphom
100
BEACOPP
50 (1993-99)
COPP+ABVD
60 (1988-93)
- Alkylantien COPP
(1965) (1975)
20
Keine Therapie
(1940)
’ 0 1 2 3 4 5 Jahre

11
Bredenfeld und Diehl, Onkologe 2006



DLBCL



Standard Therapie flr das grosszellige
B-Zell NHL (DLBCL)
= CHOP

C = Cyclophosphamid
H = Doxorubicin
O = Oncovin (Vincristin)

P = Prednison



Standard Therapie fur das DLBCL

Ist mehr besser?
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AT RISk OR DEATHS ESTIMATE

100 — — CHOP 225 114 41%
% -~ m-BACOD 223 109 46%
= 1 Y} -— ProMACE-CytaBOM 233 115 46%
o 5 \! - - MACOP-B 218 119 41%
& S P =0.35
E § : )
£
T 60 —
o
(o A )
© 40 e e -
m ...............
®)]
g |
o
3 20
b}
0- —~
0 T | T T T 1
0 2 4 6

Years after Randomization _
Fisher et. Al, NEJM 1993



In den letzten 20 Jahren gab es
2 wesentliche Fortschritte

1. = Rituximab (Mabthera)

2. = kurzerer Abstand zwischen Zyklen
(CHOP-14 vs. CHOP-21)



Monoklonale AntikOrper

Immunvermittelte
Effekte
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Histologie (DLBCL)
CD20 Staining

provided by Prof. Dirnhofer, Pathology, Basel



Rituximab

(Mabthera®)
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CHOP-14 vs. CHOP-21
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Figure 2. Overall survival in the NHL-B2 trial. Overall survival of all 689 eligible
patients assigned to CHOP-21 (n = 178), CHOP-14 (n = 172), CHOEP-21 (n = 170),
and CHOEP-14 (n = 169). Median time of observation for all patients was 58 months.

Pfreundschuh, Blood 2004



Standard seit 20 Jahren: R-CHOP-21

Weitere Intensivierung fur alle
Patienten mit DLBCL hat keine
Fortschritte gebracht.



Zwischen-Bilanz (1):

Trotz aller Fortschritte in der Vergangenheit bleibt

R-CHOP DER Standard flr die Therapie des DLBCL.

Aber: - 1/3 der Patienten wird nicht geheilt

- Einige Patienten erhalten eine Uberbehandlung
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Zwischen-Bilanz (2):

Methoden um das Risikoprofil abzuschatzen und
vielleicht in einem zweliten Schritt auch die Behandlungen
anzupassen:

- Internationaler Prognostischer Index (IP1)?
- Gene Signaturen?

- Molekulare Veranderungen?

- Spezielle Bildgebungen, wie z.B. PET/CT?



Aggressive T-Zell Lymphome

Frequency of
Non-Hodgkin Lymphoma Subtypes

Composite lymphomas (12%)

Small lymphocytic (6%
Follicular (22%) ymphocytic (6%)

Mantle cell (6%)

A Peripheral T-cell (6%)

Marginal zone B-cell, MALT (5%)

Mediastinal large B-cell (2%)
Anaplastic large T/null cell (2%)
Lymphoblastic (2%)
Diffuse large B-cell Burkitt-like (2%)
(31 %) Marginal zone B-cell, nodal (1%)
Lymphoplasmacytic (1%)
Burkitt's (<1%)

Armitage JO, et al. J Clin Oncol. 1998;16:2780-2795.
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Real-world data on prognostic factors and treatment in peripheral T-cell
lymphomas: a study from the Swedish Lymphoma Registry

Fredrik Ellin,"2 Jenny Landstrém,? Mats Jerkeman,® and Thomas Relander®
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Standardtherapie auch hier in der Regel
CHOP (ohne R)

C = Cyclophosphamid
H = Doxorubicin

O = Oncovin (Vincristin)
P = Prednisone

(E = Etoposide)

+/- Konsolidierung mit einer autologen
Transplantation

25



Zielgerichtete Chemotherapie

Brentuximab-Vedotin

anti-CD30 monoclonal antibody

monomethyl auristatin E (MMAE)
(microtubule-disrupting agent)

S

endocytosis
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~

>§ g k \{

MMAE binds to tubulin and MMAE is released
cell death < disrupts microtubule network by lysosomal proteases

Q receptor-mediated

26



Echelon-2
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Horwitz et al., Lancet 2019
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Was tun wenn es nicht funktioniert?

Autologe Stammzelltransplantation
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Die Nach 10 Tagen Eine Chemotherapie Re-Infusion der In den folgenden
Blutstammzellen konnen die wird durchgefiirt, eigenen (autologen) Wochen und
werden durch zwei Blutstammzellen aus welche die Blutstammzellen. Monat setzt sich die
Medikamente dem peripheren Blut Immunzellen im Wahrend des Reifung des neuen
mobilisiert, also tber eine Korper des Zeitraumes von 10 Immunsystems
vom Knochenmark Leukapherese Patienten zerstort. bis 20 Tagen ist das fort. Nach und nach
ins Blut bewegt. (@hnlich einer Immunsystem werden alle
Blutspende) entnom- geschwicht. Zellgruppen gebildet
men und Dabei wird ein neues und die Behandlung
eingefroren werden. Blut-bildendes ist abgeschlossen.

System aufgebaut.



Was tun wenn es nicht funktioniert?

CAR-T Zellen

ABLAUF DER CAR-T-ZELL-BEHANDLUNG
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CAR-T-Zell-Therapie

VERMEHRUNG

DER CAR-T-ZELLEN
CAR-TZELLEN GREIFEN Endogener
TUMORZELLEN AN T-Cell-Rezeptor
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CAR-T-Zelle

Chimarer
Antigen-Rezeptor



Die Rolle der Radiotherapie im
Gesamtkonzept

* Lymphome sind in der Regel sehr strahlensensibel
« Aber, per Definition eine systemische Erkrankung
* Radiotherapie (RT) hat eine Rolle bei:

« Lokalen, palliativen Problemen

* Im sehr lokalisierten Stadium IA ist eine
Radiotherapie und 3x R-CHOP gleichwertig

« Zusatzliche Bestrahlung von grossen Tumormassen
(> 7.5 cm Durchmesser), zumindest zu diskutieren



Zusammenfassung Therapie
aggressive Lymphome

CHORP ist weiterhin DER Standard
Ziel einer Therapie ist zumeist eine Heilung

Bei B- bzw. T-Zell Lymphomen kdonnen AntikOrper
oder ADC die Therapie verbessern

Es wird intensiv nach Subgruppen gesucht, far die
eine Behandlung optimiert werden kann

Die autologe Stammzelltransplantation spielt als
Konsolidierung oder Rescue-Therapie eine Rolle

Neue Therapieoptionen wie CAR-T sind in der
Entwicklung



