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LINFOMA FOLICULAR

Distribution of NHL Subtypes(24]
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E o segundo LNH mais comum em adultos nos USA e na
Europa Ocidental com uma taxa de incidéncia anual entre 2,2 e
3,2 por 100.000 habitantes

cerca de 16.000 novos casos foram estimados no ano de 2022
nos USA, correspondendo entre 12 e 20% de todos os LNH de
células B

mediana de idade ao diagnéstico: 63 anos

maioria doenga assintomatica porém avangada ao diagnostico
(estadios III e IV)

2% de risco anual de transformagao para linfoma agressivo
(como LDGCB) com implicagdes no prognoéstico e conduta
médica

A transformacdo esta associada a rapida progressao de doenga
doenga extranodal (além da MO), sintomas B, hipercalcemia,
LDH elevado, pontuagdo alta do FLIPI alta e nao resposta a

- . s e 1. Freedman A. Am J Hematol. 2018;93:296-305.
terapla 11'11C131 2. Teras LR, et al. CA Cancer J Clin. 2016;66:443-450.
3. World Health Organization. Follicular lymphoma. 2014.

4. Armitage JO, et al. J Clin Oncol. 1998;16:2780-2795.

5. Al-Tourah AlJ, et al. J Clin Oncol. 2008;26:5165-5169.

6. Casulo CW, et al. Blood. 2015;125:40-47.
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LINFOMA FOLICULAR

E o segundo LNH mais comum em adultos nos USA e na
Europa Ocidental com uma taxa de incidéncia anual entre 2,2 e
3,2 por 100.000 habitantes

cerca de 16.000 novos casos foram estimados no ano de 2022
nos USA, correspondendo entre 12 e 20% de todos os LNH de
células B

mediana de idade ao diagnéstico: 63 anos

maioria doenga assintomatica porém avangada ao diagnostico
(estadios III e IV)

2% de risco anual de transformagao para linfoma agressivo
(como LDGCB) com implicagdes no prognoéstico e conduta
médica

A transformacdo esta associada a rapida progressao de doenga
doenga extranodal (além da MO), sintomas B, hipercalcemia,
LDH elevado, pontuagdo alta do FLIPI alta e nao resposta a

- . s e 1. Freedman A. Am J Hematol. 2018;93:296-305.
terapla 11'11C131 2. Teras LR, et al. CA Cancer J Clin. 2016;66:443-450.
3. World Health Organization. Follicular lymphoma. 2014.

4. Armitage JO, et al. J Clin Oncol. 1998;16:2780-2795.

5. Al-Tourah AlJ, et al. J Clin Oncol. 2008;26:5165-5169.

6. Casulo CW, et al. Blood. 2015;125:40-47.




LINFOMA FOLICULAR - EXPERIENCIA DE UM CENTRO MDACC (1944-2004)

» LF geralmente é considerado como uma doencga
Presentation 60-Mo 120-Mo cronica com boas respostas a terapia inicial, mas

vr 05,% 05,% com frequentes recaidas
1995-2004 82.7 72.3

70.6 49.6 » Avancos na terapia, especialmente o RITUXIMABE,
1975-1984 63.5 41.0 melhoraram o controle de doenca e os resultados a
1965-1974 54.1 31.9 longo prazo:
1955-1964 41.6 23.2
1944-1954 29.3 17.2

» Sobrevida em 10 anos aumentou de 64 —> 92%

0+ » Sobrevida mediana de 20 anos, semelhante aos

| .
0 12 24 36 48 60 72 84 96 10812 controles pareados por idade
Mos

» Objetivo atual do tratamento: manter a melhor
qualidade de vida retardando a progressao da doenga

Neelapu 60 Years of Survival Outcomes at the

MD Anderson Cancer Center. New York, NY: Springer; 2013. p. 241 , . .
» Serd que se traduzirda em um beneficio de SG a longo

prazo? Ainda é uma questdo!




PROGRESSAO DE DOENCA E O EVENTO CRITICO NO LF

Slide do Autor A. Scheliga




PROGRESSAO DE DOENCA E O EVENTO CRITICO NO LF

"= POD24: Progressao dentro de 24 meses apos o
inicio da imunoquimioterapia de primeira linha

Slide do Autor A. Scheliga




PROGRESSAO DE DOENCA E O EVENTO CRITICO NO LF

POD24: Progressao dentro de 24 meses apos o
inicio da imunoquimioterapia de primeira linha
Ocorre em aproximadamente 20% dos
pacientes

Slide do Autor A. Scheliga




PROGRESSAO DE DOENCA E O EVENTO CRITICO NO LF

POD24: Progressao dentro de 24 meses apos o
inicio da imunoquimioterapia de primeira linha
Ocorre em aproximadamente 20% dos
pacientes

Impacto Prognostico: POD24 é um marcador
robusto de pior prognostico
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PROGRESSAO DE DOENCA E O EVENTO CRITICO NO LF

POD24: Progressao dentro de 24 meses apos o
inicio da imunoquimioterapia de primeira linha
Ocorre em aproximadamente 20% dos

pacientes
Impacto Prognostico: POD24 é um marcador

robusto de pior prognostico

SG em 5 anos: ~“50% para pacientes com POD24
vs. >90% para aqueles sem POD24
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PROGRESSAO DE DOENCA E O EVENTO CRITICO NO LF

POD24: Progressao dentro de 24 meses apos o
inicio da imunoquimioterapia de primeira linha
Ocorre em aproximadamente 20% dos

pacientes
Impacto Prognostico: POD24 é um marcador
robusto de pior prognostico

SG em 5 anos: ~“50% para pacientes com POD24
vs. >90% para aqueles sem POD24
Transformacao histologica: Risco anual de 2-3%,
sobrevida mediana de 1-2 anos poOs-

transformagao Slide do Autor A. Scheliga




TRANSFORMACAO NO LF

" Transformation rate ~30% at 10 yr

Lyon: Freedom From

Transformation!
(n = 220)
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A RECIDIVA PRECOCE DEFINE GRUPO DE ALTO RISCO QUE NECESSITA DE MELHORES TERAPIAS

Patients with _ Early progression of disease
stage 2-4 FL ' ~—
No progression <2 yr of diagnosis
OS in National LymphoCare OS in Independent Validation
Study Cohort (n = 588) Cohort (n = 147)
100
80 - z
s
g 60 - 3
0 e
O 40 =
2 -
20 Patients, n 5-Yr OS, % 2 0.2 = Early POD (n =38)
— Early progression 110 50 a — Reference (n = 104)
0 — Reference 420 90 0 Ns
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Mo From Risk-Defining Events Mo From Risk-Defining Events

Casulo. ] Clin Oncol. 2015;33:2516.




Identificando o risco de POD24: FERRAMENTAS CLASSICAS

FLIPI - FOLLICULAR LYMPHOMA INTERNATIONAL PROGNOSTIC INDEX

» Pacientes com LF tratados com » Fatores de risco:

terapia convencional entre 1985 e
1992

e Idade > 60 anos
e LDH > 1x valor normal
> 1795 pacientes de 27 institui¢des e e Estadiamento = 3
grupos cooperativos internacionais @ = 4 sitios nodais
@

(EUA, Canad4, Europa e China) Hb < 12g/dl
» Modelo progndstico desenhado
para LF de acordo com aspectos » Escores

clinicos ) )
@ Baixorisco -Ooul

> Estratificagdo de 3 grupos de risco e Risco intermediario - 2
@ Altorisco-=3

Solal-Celigny et a/. Blood 2004;104:1258-65




Identificando o risco de POD24: FERRAMENTAS CLASSICAS

Sobrevida Global
4167 pacientes Por grupo de risco -1795 pacientes

1.0 10
08 08r
06l ok termediate
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Solal-Celigny et a/. Blood 2004;104:1258-65




Identificando o risco de POD24: FERRAMENTAS CLASSICAS
FLIPI 2 - FOLLICULAR LYMPHOMA INTERNATIONAL PROGNOQSTIC INDEX

» QO escore FLIPI2 é uma atualizacao da » Fatores de risco:
primeira versao criada em 2004

e Idade > 60 anos
» Desenvolvida em 2009 pelo e 32 microg > 1x valor normal
Follicular Lymphoma International o Medula Ossea (+)
Prognostic Factor Project, inclui e Maior didmetro do maior nédulo
nos critérios parametros que nao > 6 cm
poderiam ser avaliados de maneira e Hb < 12g/dl

retrospectiva anteriormente

» Essa atualizagao visa melhorar a » Escores
acuracia desse escore ao estratificar
os pacientes com linfoma folicular
com base em seu prognéstico

® Baixorisco -0Ooul
@ Risco intermediario - 2
© Altorisco-=3

J Clin Oncol 27:4555-4562. © 2009




Identificando o risco de POD24: FERRAMENTAS CLASSICAS

Sobrevida Livre de Progressao Sobrevida Global
A 1.0 4 B 1.0 4
= =
= 0.81 = 0.8
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o e
S 06- S 0.6-
o o
fab} [}
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E 0.4 4 E 0.4 1
E Score N E
S 024 o0 168 (20%) S 0.2
(d5] 1-2 444 (53%) =
3-5 220 (27%) Log-rank 64.6 P < .0001 Log-rank 49.9 P < .0001
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time (months) Time (months)

] Clin Oncol 27:4555-4562. © 2009




O "CAST": Abordagens Tradicionais no Manejo do LF

Desafiando o CAST (Metafora): Estratégias consideradas padrdes que
"moldam" a doenca sem alterar seu curso natural

Exemplos de Abordagens "CAST"

=  Watch and Wait: Para pacientes assintomaticos com baixa carga tumoral
"  |munoquimioterapia Padrao: R-CHOP, R-CVP, R-Bendamustina

= Rituximabe Monoterapia / Manutencao

Limitacoes do "CAST":

= Watch and Wait: nao previne POD ou transformacao

" |munoquimioterapia: toxicidade, remissdes mais curtas a cada linha, nao
curativa

Slide do Autor A. Scheliga




Queimando a Largada: por que precisamos ir além do "CAST"?

= (O grande impacto do POD24 na sobrevida exige estratégias para
identificar e intervir em pacientes de alto risco antes da progressao

= "Queimar a largada”
- Agir proativamente, desafiando o manejo conservador tradicional
- O objetivo é mudar a historia natural da doenca em pacientes de alto risco
- Foco em personalizagao e abordagens inovadoras ("'nao-CAST")

Slide do Autor A. Scheliga




Além do FLIPI: A era gendmica no prognostico do LF

= A heterogeneidade do LF reside também em High risk
seu perfil genético @ esTTTTTTTTTTTTTmTmmmmmmmm r 08 1

= m7-FLIPI: Modelo que integra o FLIPI clinico
com o status mutacional de 7 genes (EZH2,
ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP,
CARD11)

= Vantagem: Melhora a estratificacao de
risco, identificando subgrupos de
prognostico particularmente ruim

= Potencial: Se validado, o m7-FLIPI podera
ser um biomarcador chave em ensaios
clinicos de tratamentos adaptados ao risco,
como intensificacao de doses ou novos
agentes alvo direcionados

Low risk

Individual Coefficients
M7-FLIPI

ECOG PS >1

Gene Mutations

@]
5.
a.
=8

B High risk
Pastore. Lancet Oncol. 2015;16:1111. B Non-high risk




m7-FLIPI: Refinando a Predicao de Risco

100 T
150 e
< 43 = g0-
«w 100- S
" DM -
'_E 50 - 108 A
o @ 40
0- | e
FLIPI M7-FLIPI ® 209 7-ruipi P <0001
= FLIPI P = .0034 High-risk m7-FLIPI (28%)
B High risk S0 Y Y Y Y Y \
B Non-high risk 0 2 4 6 8 10 12

https://www.german-lymphoma-alliance.de/Scores.html

N
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Terapias-Alvo: “além da quimioterapia”

. ] Sobrevida Livre de Porgressao
Manuten¢ao na 12 linha: A
» Estudo de Fase Il PRIMA
= Rituximabe de manutencao por 2

anos apos imunoquimioterapia inicial

—— Rituximab maintenance
—— Observation

Event-free rate

0-4

02

HR 0-55 (95% Cl 0-44-0-68); p<0-0001
0 T T T T T

Time (months)

(R-CHOP, R-CVP ou R-FCM) e R
= Aumentou a SLP mediana (10,5 anos Sobrevida Global

D

vs. 4,1 anos sem manutencao)

= Mas nao aumentou a SG

" A manutencao também nao previne
a transformacao para linfoma JE S

0 6 12 18 24 3'0 3'6 4 48 5'4 60

Time (months)

agreSSIVO 505 499 492 483 474 365 246 108 22 1

513 507 501 492 472 381 243 97 26 0

The Lancet Vol 377 Janl 2011 ‘




Terapias-Alvo: “além da quimioterapia”

Novos AntiCD20 na 12 linha:

Estudo de Fase |ll GALLIUM

Obinutuzumabe + QT versus Rituximabe + QT,
seguido de manutencao , em pacientes com LF
na 1L, mas também 195 LZM

Uma limitacao do estudo foi que a alocacao da
QT nao foi randomizada e, como tal, houve
desequilibrios nas caracteristicas basais entre os
regimes de QT

Melhora na SLP (80% em 3 anos vs. 73% com
rituximabe)

De novo, sem impacto na SG

Obinutuzumabe pode reduzir o risco de POD?

N EnglJ Med. 2017;377:1331-1344
Hemasphere 2023 Jun 30;7(7):e919

Sobrevida Livre de Porgressao

A

1.0
0.8

0.6

044~ Rituximab plus chemotherapy (n = 601)
" |- Obinutuzumab plus chemotherapy (n = 601)
+ Censored

Probability of PFS

0-214R, 0.77; 95% Cl, 0.64-0.93

P =0.006

0.0

0 1 2 3 4 5 6 78 9
Time (years)
No. of patients at risk

—_ 601 563 512 471 447 430 405 375 351 333 314 290 266 239 157 28 5 3 1
—_ 601 574 541 514 493 469 449 433 409 375 349 322 297 264 167 27 5 1

Sobrevida Global

D
1.0'"""‘“‘%
0.81 mr,

0.6

— Rituximab plus chemotherapy (n = 601)

= Obinutuzumab plus chemotherapy (n = 601)
+ Censored

0-21 HR, 0.86; 95% CI, 0.63-1.18

P=0.36

0.4

Probability of OS

0.0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (years)
No. of patients at risk

—_ 601 588 566 550 533 527 517 510 504 495 489 479 473 468 452 375 260 163 80 20
e 601 584 573 564 551 542 533 524 518 504 495 489 482 474 444 372 257 146 64 13




Terapias-Alvo: focando o BCR

Inibidores da Via do BCR:

= |brutinibe (iBTK): atividade modesta
em LF R/R (ORR ~30-40%)

= Zanubrutinibe (iBTK): Fase Il em
combinacao com Obinutuzumabe
versus Obinutuzumabe monoterapia
ORR de 69% (ZO) , Resposta completa
39% (Z0); e uma DOR em 18 meses
de 69%

= Estudo de Fase lll Mahogany em
andamento comparando
Zanubrutinibe + Rituximabe versus R2

o W) Check for upda
Original Reports | Hematologic Malignancy

ROSEWOOD: A Phase Il Randomized Study of Zanubrutinib
Plus Obinutuzumab Versus Obinutuzumab Monotherapy in
Patients With Relapsed or Refractory Follicular Lymphoma

Pier Luigi Zinzani, MD, PhD' (®; Jifi Mayer, MD2(®; Christopher R. Flowers, MD, MS, FASCO?® (%); Fontanet Bijou, MD*(®);

Ana C. De Oliveira, MD, PhD®(; Yugin Song, MD, PhDS; Qingyuan Zhang, MD, PhD’ (%) ; Michele Merli, MD? (5); Krimo Bouabdallah, MD®;
Peter Ganly, BMBCh, PhD, FRACP FRCPA'?; Huilai Zhang, MD, PhD"'; Roderick Johnson, MD'?, Alejandro Martin Garcia-Sancho, MD, PhD'? ();
Mariano Provencio Pulla, MD, PhD'* () ; Marek Trnény, MD' () ; Sam Yuen, MBBS, FRACP, FRCPA'S; Herve Tilly, MD, PhD'”" ®;

Edwin Kingsley, MD'®; Gayane Tumyan, MD, PhD'?; Sarit E. Assouline, MD, MSc, FRCPC? (); Rebecca Auer, MRCP, FRCPath, PhD?' (&);

Elena Ivanova, PhD?% Pil Kim, PhD?; Sha Huang, MD**, Richard Delarue, MD??; and Judith Trotman, MBChB, FRACP, FRCPA?®

DO httos://doi.ora/10.1200/JC0.23.00775
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J Clin Oncol 41:5107-5117 © 2023




Terapias-Alvo: focando o BCR

Inibidores da Via do BCR: FDA concedeu aprovacao acelerada ao

" Inibidores de PI3K: Eficazes, mas com tazemetostat para linfoma folicular
perfil de toxicidade desafiador

] INni bidores de EZH?2 Em 18 de junho de 2020, a Food and Drug Administration concedeu aprovagéo acelerada

ao tazemetostat (TAZVERIK, Epizyme, Inc.), um inibidor de EZH2, para pacientes adultos

Ta ZemetOState: Ap rova dO pa ra LF R/ R com linfoma folicular (LF) recidivado ou refratario (R/R) cujos tumores sdo positivos para
com muta gé oem EZH 2 a pés pe|o uma mutagcdo EZH2 detectada por um teste aprovado pela FDA e que receberam pelo

. , . , menos duas terapias sistémicas anteriores, e para pacientes adultos com LF R/R que nao
menos Z I|n haS p revias e tam be mem tém opgoes de tratamento alternativas satisfatorias.
LF sem mutacao EZH2 para os quais
nao haja opc¢oes terapéuticas
satisfatdrias
Vantagem: potencial menor toxicidade

do que quimioterapia

Slide do Autor A. Scheliga




Terapias-Alvo: foco no bcl-2

d

BR (n = 51)

VEN 800 mg (daily)

EEEEN

BRend VEN end (Arms A and B)
(chemo arms) R end (Arm A)

] i} o s M VEN 800 mg
(daily over period)
M R 375 mg/m?

(D1 of period)

1
EEEEN i
EN 800 mg (dai ) B B 90 mg/m?
: (D1 + D2 of period)
: : = = : ® Randomization
1

2

8 0 12 14 16 18 20
Time (months)

g

80
60

40

Progression-free survival (%)

o

No. of patients at risk
Arm (VEN+R)

Arm B (VEN+BR)
Arm C (BR)

20 -+

-

-

Arm Avs C (n=52): P=.0002
Arm Bvs C (n = 51): P = .4467

— Arm A (VEN+R; n = 52)
— Arm B (VEN+BR; n = 51)
— Arm C (BR; n = 51)

+ Censored

0

50
48
49

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)

3 6

3 33 23 A
43 41 38 34
47 46 38 35

15 13 11 9 6 3 1
25 23 20 15 7
27 24 18 12 3 2

Venetoclax: efeito modesto como
monoterapia, e testado em combinacao

Estudo de Fase Il Contralto que falhou em
demonstrar vantagens na combinacao
gquando comparado a BR além do aumento

de toxicidade

+BH3 mimetics

Cell survival

BCL-2 inhibition in follicular
lymphoma: can we tip
the scales?

Nathan Fowler | MD Anderson Cancer Center

In this issue of Blood, Zinzani et al report the results of the open-label phase
2 CONTRALTO study, which evaluated the additional benefit of adding the
BCL-2 inhibitor, venetoclax (VEN), to common treatment backbones, such
as rituximab and bendamustine plus rituximab, in patients with relapsed/
refractory follicular lymphoma (FL).

Blood 2020 Aug 12;136(2):2628-2637




Imunoterapia "Chemo-Free": R?

Lenalidomida: Imunomodulador com atividade antitumoral direta e indireta
Rituximabe: Anticorpo Monoclonal quimérico IgG1 Anti CD20 com citoxicidade CDC,

ADCC e direta por apoptose
R? (Lenalidomida + Rituximabe) — estudos de Fase lll no LF RR e na 1L

- Estudo AUGMENT - Fase lll em LF e LZM RR demonstrou superioridade R2 vs R-placebo em LF R/R
mesmo no subgrupo de POD24

- Estudo MAGNIFY — Fase lllb em LF, LZM e LCM RR com uma segunda randomizacao para manutencao
com Rituximabe versus R2 - continua a sustentar que o R2 é ativo com um perfil de seguranca
toleravel em pacientes com FL R/R grau 1-3a e MZL, incluindo pacientes refratarios ao rituximabe,

duplamente refratarios e com POD24

- Estudo RELEVANCE — Fase lll em LF em 12 linha R2 versus R-QT com resultado de ndo inferioridade
guando comparado a R-QT, podendo ser uma opcao totalmente oral para casos selecionados

J Clin Oncol. 2019;37(14):1188-1199; Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2022;22(12):e1015-e1016; N Engl ] Med. 2018;379(10):934-947.




Imunoterapia
"Chemo-Free"

Articles

. . s Koo
Early rituximab monotherapy versus watchful waiting for ~ kfef (&
advanced stage, asymptomatic, low tumour burden
follicular lymphoma: long-term results of a randomised,
phase 3 trial
Michael Northend, William Wilson, Kushani Ediriwickrema, Lavra Cifton-Hadley, Wendi Qian, Zaynab Rana, Tanya-Louise Martin,
William Townsend Moya Young, Fiona Miall, David Cunningham, Jan Walewski, Burhan Ferhanoglu, Kim Linton, Amanda Johnston,
John F Seymour, David CLinch, Kirit M Ardeshna
Summary
Background Initial results of this study, reported after a median follow-up close to 4 years, d improved 1 2025;
time to initiation of new treatment (TTNT) for patients with advanced stage, asymptomatic, low tumour burden 1233545
follicular lymphoma who received early rituximab mor when compared with watchful waiting. Given the See Comment pagee3zo
long natural history of follicular lymphoma, the trial was extended to further assess TTNT with longer follow-up. Uniersity College London
Mature data are presented here. Haspitals NHS Foundation
Trust. London, UK
M Northend FRCPath,
Methods In this open-label, randomised, phase 3 trial, conducted at 118 centres in five countries, adult patients with ¢ Egigwickrema Frepath,
asymptomatic, stage I11-1V, grade 1-3a low tumour burden follicular lymphoma and Eastern Cooperative Oncology W Path,
Group performance status 0-1 were randomly assigned (1:1:1) between watchful waiting, rituximab induction m":c;f;i:azl:u;;
(375 mg/m2, intravenous) weekly for four doses (rituximab induction group) and rituximab induction followed by CE“L London, UK e

rituximab maintenance at the same dose every 8 weeks for 12 doses (rituximab maintenance group). The rituximab
induction group closed early on Sept 30, 2007, and the study was amended to a two-arm trial. The primary endpoint
was TTNT, assessed in the intention-to-treat population. The study is registered with ClinicalTrials.gov, NCT00112931,
and recruitment and follow-up are complete.

Findings Between Oct 15, 2004, and May 1, 2009, 455 patients were randomly assigned, including 183 to watchful
waiting, 82 to rituximab induction, and 190 to rituximab maintenance. Median follow-up was 14.7 years
(IQR 13-3-15-6). At 15 years, 65% (95% CI 56-72) of patients in the rituximab maintenance group, 48% (36-60) in
the rituximab induction group, and 349 (27-42) in the watchful waiting group had not started new treatment. Median
TTNT was not yet reached (95% CI 15-6-not estimable) in the rituximab maintenance group, 14.8 years (7-5-not
reached) in the rituximab induction group, and 5- 6 years (3-8-8-4) in the watchful waiting group. TTNT was longer
in both the rituximab induction and rituximab maintenance groups compared with the watchful waiting group
(rituximab induction vs watchful waiting: hazard ratio [HR] 0-55 [95% CI 0-38-0.80], p=0-0019; rituximab
maintenance vs watchful waiting: HR 0-36 [0-26-0-50], p<0-0001).

Interpretation These mature data with 15 years of follow-up confirm that early ri p

delays the need for new treatment for patients with advanced stage, asymptomatic low tumour burden follicular
lymphoma, providing an evidence base for its use in this setting and confirming its value for patients who seek to
defer or avoid treatment with chemotherapy.

Funding Cancer Research UK, Lymphoma Research Trust, Lymphoma Association, and Roche.
Copyright @ 2025 The Author(s). Published by Elsevier Lid. This is an Open Access article under the CC BY 4.0 license.

Introduction 16 years, overall survival and cause-specific survival did

Initial retrospective studies in asymptomatic, advanced
stage, low tumour burden low-grade non-Hodgkin
lymphoma showed no reduction in overall survival when
commencement of therapy was deferred until sympto-
matic progression.” This finding was subsequently
confirmed in three randomised trials in the pre-rituximab
era.*s In the largest study, 309 patients were randomly
assigned between watchful waiting and an oral
chlorambucil regimen. After a median follow-up of

www.thelancet.com/haematology Vol12 May 2025

not differ between the groups, and after 10 years,
19% of patients undergoing watchful waiting were alive
and had not started any new treatment.* Watchful waiting
has therefore been an accepted standard of care for some
time, allowing many patients to defer, and potentially
reduce, exposure to chemotherapy.

Rituximab, an anti-CD20 monoclonal antibody, has
marked efficacy against follicular lymphoma, with less
toxicity than chemotherapy. In a phase 3 randomised
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Early rituximab monotherapy versus watchful waiting for
advanced stage, asymptomatic, low tumour burden
follicular lymphoma: long-term results of a randomised,

phase 3 trial

Interpretation These mature data with 15 years of follow-up confirm that early rituximab monotherapy substantially
delays the need for new treatment for patients with advanced stage, asymptomatic low tumour burden follicular
lymphoma, providing an evidence base for its use in this setting and confirming its value for patients who seek to

defer or avoid treatment with chemotherapy.
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O Poder dos Bi-especificos: Engajando Células T

- Mosunetuzumabe:

o Aprovado pelo FDA em dezembro de 2022 para LF R/R apds 22 linhas Anti-CD20/CD3 Bisnecific Antibody
A ORR de 80%

o
o RC60% CDZO cns
o FUP mediano de 14,9 meses entre os respondedores, a DOR mediana de T-cell
22,8 meses, e com 18 meses 57% permaneciam em resposta Ca"ce' %E?
- Epcoritamabe: E PCO RITAIVIABE

o Aprovado pelo FDA em julho de

A ORR de 82% APROVADO NO MoA: simultaneously

O
o RC60% ind CD20 on malignant
O

FUP mediano de 14,8 meses entr B RASI L B'C;f”: ar.1dTCD3‘”0n
ndo foi atingida, e com 12 meses Cytotoxic 1-cells,

Vantagem da apresentacdo subc E M AB RI L D E 2025 esulting in crosslinking

of CD3, activation of
_ T-cells, and

- Vantagens: Terapia "pronta para uso", altas taxas de resposta

- Desafios: Manejo da Sindrome de Liberacao de Citocinas (SRC)

O

cancer cell killing

Blood, 143(9), 822—832; 2024; Journal of Clinical Oncology, 41(4), 436-445; 2023




Terapia CAR-T: Revolucionando o tratamento na Oncohematologia

Step 1

T-cell Collection
T-cells are collected from patient

Step 5
Cancer Cells Destroyed

CAR T-cells multiply to
find and kill cancer cells.

Step 2
Engineer-Reprogram
Collected T-cells are
engineered in lab to
produce chimeric antigen
receptors (CARs), which
find and kill cancer cells.
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Step 4

Chemotherapy & Infusion

CAR T-cells are infused into SteD 3 . .

the patient after a brief Expansion Nature MedICIne, 28(2), 325‘332; 2022

course of chemotherapy. Modified (cancer-killing) CAR Blood, 142(Suppl 1), 602-604; 2023
T-cells multiply into the billions Lancet Oncology, 23(1), 91-103; 2022

in the lab. Blood, 142(Suppl 1), 1500-1502; 2023




CAR-T no LF: Resultados Impactantes

ELARA TRIAL

Fase Il, multicéntrico, de braco unico, que
avaliou o tisa-cel, em pacientes com LF R/R
apos =2 linhas de terapia ou recaida apos
transplante autologo de células-tronco

FUP 28,9 meses

- CRR: Mantida em 71%

- ORR: 86%.

- DOR: Mediana nao alcancada; 64% dos
pacientes com LF mantinham resposta no
corte de dados

- SLP: Mediana nao alcancada

- SG: Mediana nao alcancada

Nature Medicine, 28(2), 325-332; 2022
Blood, 142(Suppl 1), 602-604; 2023

Efficacy and Safety of Tisagenlecleucel in Patients With

Refractory or Relapsed Follicular Lymphoma (ELARA Trial):
Long-Term Outcomes

BACKGROUND. The primary analysis of the Phase Il ELARA trial (NCT03568461, median follow-up of 17 months) showed:

86% 69%
Overall response rate (ORR)

Complete response rate (CRR)

67%

12-mo progression-free survival rate

With a median follow-up of 29 months, high response rates
were confirmed in patients with high-risk disease:
ORR CRR
POD24 82% 59%
High TMTV 75% 40%
Bulky Disease 86% 65%
High FLIPI 81% 61%
Double Refractory 85% 66%
POD24, progression of disease within 24 months from 1st
immunoc hemotherapy TMTV, total metabolic tumor volume

Low levels of exhausted T cells and high levels of naive T cells were
significantly associated with improved outcomes:

PFS by %LAG3+CD3+ Cells PFS by %CD8+ Naive T-Cells

25

PFS probability (%)
& 3 3
PFS probability (%)
g % &
_11 ﬂ

-----------

03 6 9121518212427 30
Months post tisagenlecleucel infusion

-----------

0 3 6 9 121518212427 30
Months post tisagenlecleucel infusion

&+ Low: <3% -+ High: 23% + Low: <3.5% = High: 23.5%

Conclusion: Tisagenlecleucel continues to demonstrate
highly durable efficacy and a favorable safety profile in
the 29-month extended follow-up of patients with r/r

follicular lymphoma.

Dreyling et al. DOI: 10.1182/blood.2023021567
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CAR-T no LF: Resultados Impactantes

ZUMA S5 TRIAL
Fase I, multicéntrico, de brago unico, que avaliou o axi-cel em
pacientes com linfoma indolente ndo Hodgkin (iNHL) R/R,
incluindo LF e LZM 2 2 linhas de terapia. O estudo foi 100+
conduzido em 15 centros nos EUA e 2 na Franca, com
Lo

inclusao de pacientes entre junho de AP ROVADO N
o e BRASIL

-  ORR: 94%. Mos (95% Cl) (22.8-NE) (6.0-12.0)

PFS

MZL

- CR: 76% RONQHNMINONBASINM I NORRAO
-  DOR: Mediana de 38,6 meses; 579 E M AG OSTO D E 8008, NCT0310'F§QBC:5.S
mantinham resposta no corte de @ 2023

- SLP: Mediana de 40,2 meses (3 an
- SG Mediana nao alcancada; 72% dos pacientes com LF
permaneciam em resposta aos 12 meses Lancet Oncology, 23(1), 91-103; 2022
- POD24 63% DOS PACIENTES; ORR DE 93% E SLP SIMILAR Blood, 142(5uppl1), 1500-1502; 2023
AQUELES SEM POD24 (MEDIANA DE 40,2 MESES) -




Além do "CAST”: Rumo a Terapia Personalizada

POD24 continua sendo um dos maiores desafios no LF

- Abordagens tradicionais ("CAST") sao insuficientes para pacientes de
alto risco

- Avancos em prognostico (m7-FLIPI) e terapia oferecem estratégias
"nao-CAST" promissoras

- "Queimar a largada"” - é fundamental identificar o risco e intervir
proativamente

- O futuro é da terapia adaptada ao risco e a biologia tumoral

- Ensaios clinicos: Oferecer participagdo para avaliar novos agentes
isolados ou combinados
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