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Temaer

Generelt om NHL

Indolente lymfomer
Follikulaert lymfom

Aggressive NHL
Diffust storcellet B-cellelymfom

Intermedisere NHL
Mantelcellelymfom

Genmodifiserte T-celler — ny terapi
Pakkeforlgp for lymfom



Non-Hodgkin lymfom — grov oversikt

T-celle lymfom

Diffust storcellet
35%

Marginal
sone
Mantel
6%
Lymfo-
plasmacyttisk
Hodgkin

B-CLL

Follikulaert
22%



Behandlingsmal?

Helbredende (kurativ)

Livsforlengende
: ™ (Palliativ)
/

Lindrende



Follikulgert Lymfom




Follikulaert lymfom (FL) - generelt

Median alder pa 65 ar ved
diagnose.

Typisk t(14;18) som gir Overlevelse
overekspresjon av Bcl?2

FL kan transformere til
DLBCL (2% pr ar).

Median overlevelse blir
stadig bedre, na ca 20 ar.

Men, nar sykdommen er
utbredt sa er den ikke

kurabel med stadige Bl -
tilbakefall. r R ¥ W 8 3

Survival Probability
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Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)

Criteria

+ Nodal sites (4 vs. > 4)

FLIPI nodal map
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Others: Epitrochlear, popliteal



Follikulaert lymfom stadium 1/11

» Stralebehandling alene, moderat dose
2 Gy x 12

« Dekker affisert lymfeknutestasjon +
drenerende stasjon

» Hensikt: Kurere sykdommen (50%7?)



Hva velger vi ved utbredt sykdom?

Ingen (Watch and wait) Straleterapi

Chlorambucil ? Rituximab

u Utpragvende behandling
COP+Rituximab

CHOP+RItuximab Bendamustin+Rituximab



Rituximab — anti-CD20

Lymfocytt
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Rituximab monoterapi

Tilbakefall av indolente NHL (n=166)
Ukentlig Rituximab 375mg/m? x 4
Responsrate 48%

Median varighet av respons:
13,0 mnd

Vi benytter na 4-8 ukentlige doser og
kan gi rituximab subkutant

McLaughlin JCO 1998



e COP + Rituximab?
e CHOP + RItuximab?

« Bendamustin + Rituximab?

Hvilken immunokjemoterapi?

Hva er best?

VI velger det regimet som vi synes

passer best for hver enkelt!




Vedlikeholdsbehandling med rituximab

e Hensikt:
Jtsette residiv
~orlenge overlevelse?

« 375 mg/m2 iv eller 1400 mg sc hver 2.- 3. mnd
| 2 ar

 Sjelden benyttet etter farste linje. Standard
etter 2. linje terapi




Effekt av rituximab vedlikeholdsbehandling
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Hva tilbys ved tilbakefall av FL?

Observasjon, om de ikke har symptomer

Rituximab pa nytt om det hadde god effekt forste
gang
Straleterapi 2 Gy x 12

Et annet regime som de ikke har fatt far (R-COP, R-
CHOP, R-Bendamustin)

Idelalisib (Zydelig), P13k-inhibitor (per oralt)

Haydosebehandling med autolog stamcellestgtte
(HMAS)

Allogen stamcelletransplantasjon



Indolente lymfomer, relativ
overlevelse, tidsperioder

Relative survival
Problemdato
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Diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL)




Diffust storcellet B-cellelymfom

frequency 31 %
median age 64
age range 14-98
M 55 %
B symptoms 33 %
extranodal site 71 %
bone marrow 16 %




International Prognostic Index (IP1)

For alle « Aldersjustert
Stadium (I-11/111-1V) « Stage

LDH (n/high) - LDH

ECOG (0-1/2-4) « ECOG

Alder (<60/> 60)

Extranodale (0-1/>1)

International NHL prognostic factor project NEJM 1993



Overlevelse i henhold til International Prognostic Index (IP1).
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Diffust storcellet B-cellelymfom— subtyper

ABC - Aktivert B celle

GCB - Germinal Senter B celle

Signature
Averages

Survival
Predictor
Score

Germinal-
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B cell

Stromal.z - - .
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CHOP-kuren var gullstandard

« Effektiv
« Tales godt
 Men, ikke bra nok?

« Forbedringspotensiale

Overall survival (%)

100 CHOP
MACOP-B
80 ProMACE-CytaBOM
m-BACOD
60
40
20
) 10 15

Fisher Rl et al. N Engl J Med 1993;328:1002-6




Rituximab: Det store fremskrittet |
behandlingen av non-Hodgkin lymfom de
siste 15 ar

\ #

Adapted from: Ryback et al. 1992



Fig 2. Five-year follow-up results of the Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte study in patients 60 to 80 years old
comparing cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP) with the rituximab plus CHOP
(R-CHOP) regimen
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Rituximab 1 kombinasjon med kjemoterapl
ved DLBCL

Forbedrer overlevelse med 10-20%

Ingen gkt toksistet, bortsett fra bivirkninger under
farste kur med rituximab
Feber, frysninger, dyspnoe, utslett mm

e Stadium I/11A: CHOP-R x 3 + straleterapi (30-40Gy)
eller CHOP-R x 4-6

e Stadium IIB/IV: CHOP-R x 6 + eventuelt straleterapi
(30-40Gy)



Residiv av diffust storcellet B-celle lymfom

HMAS for pasienter med lite ko-morbiditet <
ca 65-70 ar

Kurativt hos ca 30-40%

Allogen stamcelletransplantasjon for yngre
selekterte pasienter med residiv etter HMAS

CAR19 T-celleterapi kan bli en mulighet!



Diffuse storcellete B-cellelymfomer ved
Radiumhospitalet, totaloverlevelse 1 grupper etter
diagnosear

80 % -

2004-2008, n = 333
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Mantlelcellelymfom

Frekvens 6%

Median alder 63

Menn 4%

Ekstranodal affeksjon 81 %

Benmarg 64 %

Immunophenotype CD20+, CD5+, CD23-, cyclinD1+
Cytogenetikk t(11;14)(q13;932)

Oncogen bcl-1 (cyclinD1)



Prognostiske faktorer: MIPI score

« Baserer seg pa felgende faktorer
LDH verdi
ECOG status
_eukocyttall
Alder

« Beregnes vha en formel: «<MIPI calculator»

« Andre ugunstige prognostiske faktorer:
Blastoid histologi
Hay % Ki67 proliferasjonsmarkar



Tre Nordiske studier:
farstelinjebehanding av MCL

+ 1096 - 2000 MCL-1 41 pts
+ 2000 - 2006 MCL-2 160 pts

« 20060 -2009 MCL-3 160 pts



Nordic MCL1 Trial 1996-2000

INDUCTION RESTAGE STEM CELL REINF.

Dose-intensified CHOP (”Maxi-CHOP”):
- Cyclophosphamide 1200mg/m2pD1 .
Doxorubicin 75 mg/m2 D1
Vincristin 2 mg D1
Prednisone 100 mg D1-5

Andersen et al Eur J Haematol 2003




MCL1 resultat

A Failure-free survival
(intent-to-treat) (n=41)
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Men, vi laerte noe viktig!

 Det er avgjgrende a oppna en god respons
far HMAS for at remisjonen skal vare lenge.



MCL-1 TRIAL 1996-2000

INDUCTION RE- STEM-CELL
STAGE HARVEST REINFUSION
I I I I M/C
Week: 1

MCL-2 TRIAL 2000-2006

INDUCTION RE- STEM-CELL
STAGE HARVEST REINFUSION
R

B
A A A E
r r r A @
a a a
C C C M/C

Week: 1 4 7 10 19 20



Forbedret overlevelse

A: Event-free Survival proportions
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Geisler et al Blood 2008



2008

Med. Obs. time: 3 years

Nordic MCL2 Update 2010 Survival (n=160)
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Vedlikeholdsbehandling med Rituximab hver 2. mnd |
3 ar etter HMAS versus observasjon
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Patients with
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NEJM sept 2017



Konklusjon:

Intensiv behandling med et regime som inneholder bader Ara-
C og rituximab, deretter HMAS etterfulgt av 3 ars
vedlikehold med rituximab

Meget effektiv behandling for de fleste med langvarig effekt,
Men, neppe kurativt!

Eldre pasienter far R-Bendamustin eller R-CHOP etterfulgt
av vedlikehold rituximab

Tilbakefall av mantelcellelymfom har sveert darlig
prognose!




Ibrutinib - Imbruvica®
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Targeting BTK with Ibrutinib in Relapsed or Refractory
Mantle-Cell Lymphoma Btk-inhibitor

Michael L Wang, M.Lv, Simon Rule, M., Peter Martin, M.D., Andre Goy, M.D., Rebecca Aver, M.D., Ph.D.,
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Ibrutinib - Imbruvica®

Tabl= 3. Best Respoms= to Therapy.™
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Mantelcellelymfom, relativ
overlevelse, tre perioder

Relative survival

Problemdato
100 %
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Genmodifiserte T-celler —
CAR19 T-celleterapi




CAR konstrukt

Antigen-binding

(CD19) domain \

CD8-a hinge
and transmembrane
domain

T cell

4-1BB costimulatory
domain

d u CD3-Z signaling

domain




CAR19 celler: Pasientens egne T celler far

“chimaere antigen reseptorer”

« Genterapi som setter inn nye reseptorer pa
T celler

 CARI19T celler dreper alle celler med
CD19 pa overflaten

« CAR19 cellene overlever i pasienten over
tid

Anti-CD19
CAR construct




CTLO19 behandling 1 praksis

Genmodifiserte egne T celler gis tilbake til

pasienten

\

Modified T-cell infusion
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a Cellular reprogramming and ex vivo expansion are conducted at a cell processing facility.

Leukaferese: Hgster
lymfocytter fra pasienten

T celler aktiveres og
tranduseres med CD19
CAR

CTLO19 T-celler
ekspanderes

Kjemoterapi for fjerne
lymfocytter i pasienten.

CTLO19 T-celler gis tilbake
til pasienten



Mange CAR T celle studier 1 akutt lymfatisk
leukemi: Klinisk respons hos ca 80%

.yneter » Verden

Nvheter | Verden

UPenn and Novartis form alliance
Kurerte kreft med HIV-virus on T Cell therapy for cancer

patients

CANCER RESEARCH | AUGUST 6, 2012 | BY: YWVONNE P MAZZULO | + Subscribe

2) T Cell 3) T Cell Adoptive  4) Patient

Transfer Monitoring

a) Disease response
~CT scans
—Peripheral blood
flow cytometry

b) CAR-T Cell persistence
~immunohistochemistry
of bone marrow biopsy
~RT-PCR and flow
cytometry of blood
S
aspirate
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e LS| CD19-Targeted T Cells Rapidly Induce Molecular Rerg
Medicine with Chemotherapy-Refractory Acute Lymphoblastic™™"
AV AAAS Renier J. Brentjens et al.
e Sci Transl Med 5, 177ra38 (2013);
DOI: 10.1126/scitransimed.3005930




Articles

Long-term safety and activity of axicabtagene ciloleucel in 31@ ()
refractory large B-cell ymphoma (ZUMA-1): a single-arm,
multicentre, phase 1-2 trial

Frederick L Locke*, Armin Ghobadi, Caron A Jacobson, David B Miklos, Lazaros | Lekakis, Olalekan O Oluwaole, YiLin, Ira Braunschweig, Brian T Hill,
John M Timmerman, Abhinav Deol, Patrick M Reagan, Patrick Stiff, lan W Flinn, Umar Faroog, Andre Goy, Peter A McSweeney, Javier Munaz,
Tanya Siddigi, julio C Chavez, Alex F Herrera, Nancy L Bartiett, [effrey 5 Wiezorek, Lynn Navale, Allen Xue, Yizhou [iang, Adrian Bot, John M Rossi,
Jenny JKim, William ¥ Go, Sattva S Neelapu*

Summary

Background Axicabtagene ciloleucel is an autologous anti-CD19 chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy. In the  Lancet Oncol 2019;20:31-42
previous analysis of the ZUMA-1 registrational study, with a median follow-up of 15-4 months (IQR 13.7-17-3), Published Online

89 (829) of 108 assessable patients with refractory large B-cell lymphoma treated with axicabtagene ciloleucel achieved ~Decermber2, 2013

an objective response, and complete responses were noted in 63 (58%) patients. Here we report long-term activity and ~"P//@dotora/10.1016/

51470-2045(18)30864-7
safety outcomes of the ZUMA-1 study. - R
omment page

Multisenter studie med CAR19 T-celleterapi for pasienter med residiv av
DLBCL



Respons pa CAR19 T-celle terapi

Investigator-assessed  |IRC-assessed
(n=101) (n=101)
Objective response* 84 (83%) 75 (74%)
Complete responset 5O (58%) 55 (54%)
Partial response 25 (25%) 20 (20%)
Ongoing responset 39 (39%) 36 (36%)
Complete response 37 (37%) 35 (35%)
Partial response 2 (2%} 1{1%)
Median duration of 111 {4-2-NE) MR (10-9-ME)
response, months
(95% C1)
Median duration of NR {(12-9-ME) MR {ME-ME}
Complete response,
months {95% CI)
Median overall survival, MR (12.8-NE) MR (12-8-NE)

miomths (95% Cl)
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Toksisitet CAR19 T ved DLBCL

» Cytokine release syndrom grad 3-4 hos 12%
Feber, hypotensjon, hypoxi, gdem, utslett mm
Start 2-7 dager etter behandling
Median varighet 7 dager
Noen blir intensiv-trengende
Tocilizumab (anti-1L6) terapi har god effekt

* Neurologisk toksistet hos 32%
Ofte konfusjon, reversibelt

« 4 dgdsfall av behandlingen 1 Zuma-1 studien




CAR19 T 1 Norge

DNR/RH deltok 1 JULIET-studien for DLBCL og
ALL hos yngre

Godkjent for residiv av ALL < 25ar av
Beslutningsforum

Godkjenning for residiv av DLBCL forventes i april

To nye studier starter ved Radiumhospitalet:
ELARA: residiv av follikulaert lymfom
BELINDA: residiv av DLBCL randomisert mot
HMAS

Behandlingen er forelapig sentralisert til Radium/RH



Pakkeforlgp for lymfom
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Ved begrunnet mistanke henvises pasienten til pakkeforlgp for
lymfom.

Henvisningen gar til sykehus med kompetent hematolog eller
onkolog.

Disse utformer et pakkeforlgp bestaende av biopsi, radiologiske
undersgkelser, benmargsundersgkelse og evt andre aktuelle
undersgkelser. Dette samordnes av koordinator ved sykehus.

Av henvisningen skal det fremga tydelig hvilke faktorer (se over)
som utlgser begrunnet mistanke om lymfom og pakkeforigp.

Oslo )
University Hospital



Begrunnet mistanke om lymfom oppstar nar:

oEn eller flere forstgrrede lymfeknuter > 2 cm uten annen forklaring
ePavirket allmenntilstand i tillegg til forstgrrede lymfeknuter

ePasienten som har veert undersgkt radiologisk pga uklare
symptomer og der disse undersgkelser gir mistanke om lymfom

eBiopsi av tumor eller lymfeknute viser lymfom

¢ Oslo )
"I University Hospital



Lymfompatologi

« For pasienter som er inkludert i pakkeforlgp for lymfom skal
biopsimateriale sendes direkte til spesialavdeling for lymfompatoloqi.

« Forelgpig patologisvar bagr veere klart innen 3 kalenderdager og vil
vanligvis kunne rapporteres som
1) Lymfom
2) Annen kreftsykdom
3) Godartet tilstand.

« Endelig patologisvar skal foreligge innen 7-10 kalenderdager

O Oslo °
University Hospital °
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Fra henvisning er mottatt pa
utredende avdeling til
oppmete

4 kalenderdager

Fra oppmete pa utredende
avdeling til avsluttet
utredning

14 kalenderdager

Fra avsluttet utredning til start
behandling eller
observasjon

Straleterapi

10 kalenderdager

Kjemoterapi/immunterapi
eller beslutning om observasjon

3 kalenderdager

Fra henvisning mottatt til start
behandling eller
observasjon

Straleterapi

28 kalenderdager

Kjemoterapi/immunterapi
eller beslutning om observasjon

21 kalenderdager

Oslo
University Hospital



Nasjonalt Handlingsprogram for diagnostikk og
behandling av lymfekreft — oppdatert Januar

Nasjonait handlingsprog
dlagnostihk, behandling og

med ningsiinger for
opploiging av malgne

2019

https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/na

sjonalt-handlingsprogram-med-

retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-
o0g-oppfolging-av-maligne-lymfomer
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Takk for oppmerksomheten
(1 all beskjedenhet)




