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En relacion al tratamiento de mantencion del
linfoma folicular (LF) con Rituximab, sefnale la
opcion que mas represente su opiniodn clinica:
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1. 6 a8 ciclos de induccidn son

suficientes para el tratamiento del
LF

2. Esrecomendable 8 ciclos de
mantencion (cada 3 meses por dos
afos) en pacientes con LF

3. Esrecomendable 12 ciclos de
mantencion (cada 2 meses por dos
afos) en pacientes con LF
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1. Generalidades sobre Linfoma
Folicular



I Segundo linfoma mas frecuente a nivel
mundial (20-25%)

I Incidencia en aumento, paises occidentales
I Edad media: 60 anos

I Evolucion indolente, SG > 10 afios

I Incurable

I Contrapartida maligna de celulas B del centro
germinal

Hidderman and Cheson. Leukemia 2014;28:1388



Caracteristicas geneticas

I traslocacion caracteristica: t(14;18)(g32;921)
— sobreexpresion constitutiva bcl2
— programa apoptotico del centro germinal

I otras alteraciones acompanantes:
— MLL2, EPHA7, TNFRSF14, BCL6, CREBBP, EZH2



Criterios de tratamiento: GELF
Grupo de Estudio de Linfomas Foliculares

I Alta masa tumoral
— tumor > /7/cm
— 3 LN en areas diferentes, c/u >3 cm
— Esplenomegalia dolorosa
— Compresion de organo
— Ascitis o derrame pleural
I Presencia de sintomas generales
1 ECOG>1

I LDH o B2 microglobulina > VN



Tratamientos de induccidn

I Etapalocalizada ly I
— No hay un tratamiento estandar aceptado y validado

— Alternativas: Observacion, radioterapia, Rituximab
monoterapia, Rituximab + QT

I Etapa avanzadallly IV

— Asintomaticos y baja carga tumoral
§ Observacion, QT con/sin Rituxiumab

— Sintomaticos con alta carga tumoral
§ QT + Rituximab
e CHOP
« Bendamustina
« CVP
 Fludarabina



2. Concepto y racionalidad de la
mantencion con Rituximab



Induccion en primera linea con Rituximab mas QT :
Beneficio en Sobrevida Global en diferentes estudios

SG (%)
Sequi-
miento

Regimen

Control Rituximab

M39021!

(Marcus) CVP % Rituximab 4 anos 77 83 0.029

'002
g—ll_ids((j;e?noann) CHOP + Rituximab 5 anos 84 90 0.0493

_204
8_%;'3;;9 MCP + Rituximab 6 afios 65 80 0.0069
FL20008 CHVP + IFN + < Todos: n/s
(Salles) Rituximab > anos 9 84 alto riesgo:  0.025

1. Marcus R, et al. J Clin Oncol 2008; 26:4579-4586. 2. Hiddemann W, et al. Blood 2005; 106:3725-3732.
3. Buske C, et al. Blood 2008; 112:Abstract 2599. 4. Herold M, et al. J Clin Oncol 2007; 25:1986-1992.
5. Herold M, et al. Ann Oncol 2011; 22(Suppl 4):Abstract 20. 6. Salles G, et al. Blood 2008; 112:4824-4831.



Duracion de la respuesta progresivamente
disminuye en recaidas subsecuentes
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Observational study with no standardised treatment.
Most common regimen was chlorambucil. 1. Johnson PW, et al. J Clin Oncol 1995; 13:140-147.



Racionalidad de terapia de mantencion en
primera linea en Linfoma Folicular

I Induccion con Rituximab mas QT ha mejorado la
SG en LF, 1 pero la mayoria recaeran

I Las remisiones son progresivamente mas cortas a
mayor nimero de tratamientos?

I Los objetivos de la mantencidn son:
— Aumentar el tiempo de remisién 3
— Profundizar la remision 4
I Mantencion en primera linea despueés de

Induccion ofrece una mejor oportunidad de
remision prolongada (vs observacién) 4

1. Schulz H, et al. J Natl Cancer Inst 2007; 99:706—714.
2. Johnson PW, et al. J Clin Oncol 1995; 13:140-147.
3. van Oers MHJ, et al. J Clin Oncol 2010; 28:2246-2252. 4. Salles G, et al. Lancet 2011; 377:42-51.



Racionalidad de terapia de mantencion en
primera linea en Linfoma Folicular

I Efectos inmunologicos de Rituximab pueden ser
mas efectivos a largo plazo que la quimioterapia 1

I Perfil de toxicidad de Rituximab es manejable?

I Vida media del Rituximab es prolongada lo que
permite administracion alejada 4

1. Hilchey SP, et al. Blood 2009; 113:3809-3812.

2. Cartron G, et al. Blood 2004; 104:2635-2642.

3. Solal-Céligny P. Leuk Res 2006; 30(Suppl 1):S16-S21.
4. Jager U, et al. Blood 2008; 112:Abstract 1997.



3. Mantencion con Rituximab en primera
linea de LF posterior ainduccion basada en
QT + Rituximab

Estudio PRIMA



Diseno estudio PRIMA

LF no tratado
alta carga

tumoral 1,018 pacientes

Observacion

1,217 pacientes

v

EP

EE
fuera de
estudio

Salles G, et al. Lancet 2011; 377:42-51.



PRIMA: distribucion de pacientes

Inducciodn

Mantencion

registrados: N = 1,217

evaluables: n = 1,202*

Randomizados Randomizados Randomizados

n =769 n =222 n =28

Pacientes randomizados:
n=1,018"

Observacion
l n =513

8 9 pctes no recibieron QT

§ 146 pctes retiraron durante o
al final de la induccion (falla a
respuesta, toxicidad)

§ 28 pctes no fueron
randomizados

* 15 ptes en 3 centros que
cerraron prematuramente

T 1 pte fallecié durante la
randomizacion

Salles G, et al. Lancet 2011; 377:42-51.



Mantencidn con Rituximab mejora los
beneficios de la induccidn

Induccién basada en Rituximab y mantencion casi dobla las posibilidades
de vivir sin progresion

1.0 -
" Mantencion Rituximab
g 0.8 - 75% n =505
()
G 0.6 -
v 0.
o I
()
5 04 -  58% —
'(—; : Observacion
2 92 HR estratificado = 0.55 I n =513
= 95% CI: 0.44-0.68 I
p <0.0001 '
0.0 | | | | | | | | | |
0) 6 12 18 24 {0 36 42 48 54 60
Tiempo (meses)
Pacientes en riesgo
505 472 445 423 404 307 207 84 17 0 —
513 469 415 367 334 247 161 70 16 0] -

1. Salles G, et al

. Lancet 2011; 377:42-51.



Mantencidn con Rituximab mejora los
beneficios de la induccion

Induccién basada en Rituximab y mantencion casi dobla las posibilidades
de vivir sin progresion
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Tasa libre de eventos

0.0
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Mantencion Rituximab
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vation
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1. Salles G, et al. Lancet 2011; 377:42-51.
2. Salles G, et al. 2012 ASCO Educational Book 2012; 488-493.



PRIMA: Actualizacion con 6 anos de

7

on sin progresion

7

Proporci
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seguimiento
- e, Mantencion:
Mediana No alcanzada
= SLP 6 anos 59.2%
iy
Observacion: W,
7 Mediana 48 meses
- SLP 6 anos 42.7%
-1 p <0.0001
HR = 0.57
=1 95% CI = 0.48-0.69
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
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Meses

Salles GA, et al. ASH 2013.



Mantencidn con Rituximab ofrece beneficios
en distintos subgrupos de pacientes

Categoria

Todos
Edad
Sexo

FLIPI

QT nducciéon T

Respuesta a
induccion

Subgroupo

SLP 3-afios HR

Todos T

<60 -
360 -

Mujer -
Hombre -

FLIPI £1 4
FLIPI =2
FLIPI 33

R-CHOP -
R-CVP o
R-FCM -

RC/RCu -
RP -

o |

N HR*  95%IC
1,018 055  0.44-0.68
624 049  0.37-0.65
394 067  0.47-0.94
485  0.63  0.45-0.87
533 048  0.36-0.64
216 039  0.21-0.72
370 044  0.30-0.64
431 068  051-0.92
768 051  0.39-0.65
222 0.68  0.45-1.02
28 054  0.13-2.24
720 057  0.44-0.74
291 048  0.32-0.72

0

1 2

3

Favorece Mantencion Rituximab Favorece observacion

Salles G, et al. Lancet 2011; 377:42-51.



Infecciones observadas en mantencion con Rituximab
fuereon generalmente tratables en la practica rutinaria

—
N
]

® Mantencién Rituximab (n = 501)
® Observacion (n = 508)
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Tasa infecciones grados 2-4 (%)

Bouteloup M, et al. ICML 2011:Abstract 318. Poster presentation.



Mantencidn con Rituximab no afecta
negativamente |la calidad de vida

EORTC QLQ-C30
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Salles G, et al. Lancet 2011; 377:42-51.



PRIMA: Sobrevida global

I SG se mantiene favorable en ambas ramas del
estudio

— 59 (11.7%) murieron en rama Mantencion
(SG 6 anos estimada: 87.4%)

— 58 (11.3%) murieron en rama Observacion
(SG 6 afios estimada: 88.7%)

Salles GA, et al. ASH 2013; Abstract 509 (oral).



PRIMA: Sequridad

I Tasa de transformacion similar entre las 2 ramas
de tratamiento

— Mantencion: 16 patients

— Observacion: 24 patients

Mantencion Observacion
Principales causas de muerte (n =505) (n =518)
Linfoma 28 28
Neoplasias secundarias (MDS/LMA) 6 19

Infecciones 7 4




BendamustinaR + Mantencion= mejor
estrategia?

I Estudio retrospectivo MDACC

I 356 pacientes en primera linea tratados entre 2004. 2014.
Outcome 3 years PFS

— R-CHOP = 119— PFS 60%

— R-CHOP + M =65 --- PFS 63%
- BRNn=45-PFS 67%

— BR+Mn =35—PFS 97/%

— Mejor PFS para los pacientes con mantencion HR 0.38 (95%
C10.21-0.68)].

— Cheah CY et al. Annals of Oncology 2016, Jan 22.



ERnE

Comparado con Observacion, Mantencion con Rituximab mejora
SLP de manera significativa en pctes con Linfoma Folicular de
alta masa. No se evidencio beneficio en Sobrevida Global en
este grupo de pacientes

Todos los subgrupos principales fueron beneficiados

El beneficio es independiente del tipo de QT de induccion

Mantencidn es segura, con perfil de toxicidad conocido

Mayor tasa de infecciones en Mantencion comparado con observacion
pero generalmente leve-moderadas y facilmente tratables



Guias clinicas de la ESMO

Table 7. Consensus-driven recommendations outside clinical studies

Low tumour burden
Stage I/TI

Front line

Radiotherapy (involved
field)
24-36 Gy
In selected cases,
watchful waiting

Relapse/progress

Watch and wait
Rituximab
monotherapy
In selected cases,
palliative radiation
(e.g. 2% 2 Gy)

R-CHOP, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone; R-CVP, cyclophosphamide, vincristine and prednisolone; BR,

Stage III/TV

Watch and wait

In symptomatic cases, consider
rituximab monotherapy

Chemoimmunotherapy
(e.g. BR, R-CHOP, R-CVP)
In selected cases, rituximab
monotherapy

High tumour burden

Stage ITI/IV (<65 years")

Chemoimmunotherapy
(e.g. R-CHOP, R-CVP, BR)
In selected cases, rituximab
monotherapy

CR/PR
Rituximab maintenance
(every 2 months, up to 2 years)

Dependent on first-line regimen and
remission duration
Chemoimmunotherapy (e.g. BR, R-
CHOP, R-CVP)

Discuss high-dose consolidation
with ASCT

Rituximab maintenance (eve ry 3
months, up to 2 years)
Alternatively, radioimmunotherapy
In selected cases, discuss allogeneic
transplantation

Stage ITI/TV (>65 years®)

Chemoimmunotherapy
(e.g. R-CVF, BR,R-CHOP) or
brief chemoimmunotherapy
In selected cases,
rituximab-chlorambucil
rituximab monotherapy
CR/PR
Rituximab maintenance
(every 2 months, up to 2 years)

Dependent on first-line regimen and

remission duration

» Chemoimmunotherapy (e.g. BR, R-
CHOP, R-CVP)
Rituximab maintenance (every 3
months, up to 2 years)
Alternatively, radioimmunotherapy

bendamustine-rituximab; CR, complete response; PR, partial response; ASCT, autologous stem-cell transplantation.

*According to biological age

Dreyling et al. Annals of Oncology 2014,;25:76-82




Guias NCCN 2015: alta carga tumoral

Marional

Comprehensive  NCCN Guidelines Version 2.2015 NCCN Guidelines |r|dE'-<

RGO Cancer

NHL Table of L.u

Network Follicular Lymphoma (grade 1-2)

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS3P
(in preference order)

Bandamustmﬂ + rituximab (category 1)

RCHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, prednisone) (category 1)

RCVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisons)
(category 1)

Rituximab (375 mg/m? weekly for 4 doses)

Lenalidomide + rituximab (category 3}

xpented to he tolerable in the opinion of treating physician)
Rituximab (preferred) (375 mg/m® weekly for 4 doses)
Single-agent alkylators (eq, chlorambucil or
Eycluphusphamlde] *+ ntuxlmab

Rituximab maintenance 375 mg/m® one dose every 8 whks

for 12 doses for patients initially presenting with high tumor
burden {category 1)

If initially treated with single-agent rituximab, consolidation
with rituximab 375 mg/m? one dose every & weeks for 4 doses
Radlﬂll‘ﬂmuﬂﬂthﬂrﬂ[}]’ {aftﬂr induction with chemotherapy or

nd-line an nt Thar:
* Chemoimmunotherapy (as listed under first-line therapy)
* Rituximab
* Lenalidomide * rituximab
= Radioimmunotherapy®® (category 1)
« Idelalisib’
* Fludarabine" + rituximab
« RFNDMJ {ﬁtuxlmah fludarabine, mltoxantrone. dexamethasone)

to tra naplantahlhty

nd-lin nsolidation or Exten Dosin
* Rituximab maintenance 375 mg/m’ one dose every 12 wks for 2 years
(category 1) (optional)
* High-dose therapy with autologous stem cell rescue
= Allogeneic stem cell transplant for highly selected patients

For patients with locally bulky or locally symptomatic disease,
consider ISRT 4-30 Gy t additional systemic therapy.

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (Ses NHODG-B)
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-B)




4. Induccion y mantencion basada en
Rituximab en Linfoma Folicular recaido

Estudio EORTC 20981



EORTC 20981: Mantencidén con Rituximab vs
observacion en pacientes con Linfoma folicular
refractario/recaido

e LF recaido/
refractario

* No uso previo
Rituximab

6 x CHOP Observacion
c/21d

6 ciclos

R
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Z
A
C
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O
N

Z0—-—0O>»N—X<00Z22> 70

van Oers MHJ, et al. Blood 2006; 108:3295-3301.



Mantencidn con Rituximab prolonga SLP en
LF recaido/refractario

100
Aumento SLP
> 2.4 anos
80 - >
Mantencion Rituximab
= 60 4 mediana; 3.7 afios
E_’ ..........................................
|
" 40+
20 - — Observacion
: HR = 0.55 . -
: na: 1.3 anos
: p < 0.0001 mediana: 1.3 a
O 1 - 1 1 - 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Tiempo (anos)

Mediana seguimiento: 6 aios van Oers MHJ, et al. J Clin Oncol 2010; 28:2853—-2858.



Mantencidn con Rituximab prolonga SLP,
Independiente del tipo de induccion

CHOP R-CHOP
100 100
80 - 80
Mantencién Mantencion
~ 60 - mediana: 3.1 afos ~ 60- mediana: 4.4 afios
S S
Q. 40- O 404
0p) p)
Observacion
20 - ) S 20 4 i
p <0.001 p =0.043 S
O | | | | | | | | 0 | | | 1 1 | | 1
O 1 2 3 4 5 6 7 8 01 2 3 4 5 6 7 8
Tiempo (afnos) Tiempo (anos)

Mediana seguimiento 6 anos van Oers MHJ, et al. J Clin Oncol 2010; 28:2853—-2858.



Mantencion con Rituximab:
Sobrevida global

5 anos
100 = .
:Mantencion: 74.3%
80+ :
S
&
S 60 -
(@)}
= 5
> 40 - :Observacion: 64.7%
E =
(@]
T
HR =0.70
p =0.07
O 1 1 1 1 i 1 1 | |
0] 1 2 3 4 5 6 7 8

Tiempo (afos)

Mediana seguimiento 6 anos van Oers MHJ, et al. J Clin Oncol 2010; 28:2853—-2858.



Mantencidn con Rituximab es bien tolerada
en Linfoma Folicular recaido

efecto adverso Mantencién Observacion

grado 3-4 n =167 (%) n =167 (%)

Neutropenia 11.5 6.0

Infeccion 9.7 2.4 p=0.01

I Solo 7/167 pacientes suspendieron mantencion debido a toxicidad
I Infecciones fueron manejables con antibiéticos apropiados
I No se observaron muertes atribuibles a la mantencion

van Oers MHJ, et al. J Clin Oncol 2010; 28:2853—-2858.



EORTC 20981: Conclusiones

I Mejoria significativa en SLP al comparar
mantencion vs observacion
— Todos los pacientes
— Todos los subgrupos* (CHOP, R-CHOP,
RCy RP)
I No se observo mejoria en SG

— Posiblemente por desbalance en el uso de Rituximab en
pctes recaidos T

* Todos menos enfermedad bulky
T Salvatage podia incluir Rituximab monoterapia o combinacién
van Oers MHJ, et al. J Clin Oncol 2010; 28:2853—2858.



5. Retratamiento después de induccion
y mantencion basada en Rituximab



Similar efficacy with MabThera/RITUXAN
re-treatment for patients with NHL: Induction only

Cumulative proportion
not progressing

Time to progression
(n =41)

-1 Second treatment

| First treatment

6 12 18 24 30 36 42 48 54

Time (months)

Lemieux B, et al. Hematol J 2004; 5:467-471.



6. Mantencidn con Rituximab mejora la
sobrevida global?: Metaanalisis



Mantencion con Rituximab en LF:
Beneficios en diferentes estudios

Estudio Induccion Disefo Mantencion R
Minnie Pearl! Rituximab 12 Fase 2 ORR 73%; SLP34 m
SAKK 35/982 Rituximab 13/24 Fase 3 SLEt 12®23 m
Minnie Pearl® Rituximab 22 Fase 2 SLP? 7®31m
ECOG 14964 CVP 12 Fase 3 SLP1 16®52 m
EORTC 20981° CHOP % Rituximab 28 Fase 3 SLP1 16®44 m
GLSG*® FCM % Rituximab 22 Fase 3 DR 117 m ®NR

1. Hainsworth JD, et al. J Clin Oncol 2002; 20:4261-4267. 2. Ghielmini M, et al. Blood 2004; 103:4416—
4423. 3. Hainsworth JD, et al. J Clin Oncol 2005; 23:1088-1095. 4. Hochster HS, et al. J Clin

Oncol 2009; 27:1607-1614. 5. van Oers MHJ, et al. Blood 2008; 112:Abstract 836.

6. Forstpointner R, et al. Blood 2006; 108;4003—-4008.



Mantencidn con Rituximab mejora sobrevida en

pacientes con LF

=siuidlic HR (95% Cl)  Peso (%) HR (95% Cl)
Forstpointner 2006 — 8.1 0.49 (0.18-1.30)
Ghielmini 2004 =i 20.7 0.50 (0.27-0.92)
Hainsworth 2005 'i' 25.3 0.86 (0.49-1.49)
Hochster 2005 =i 15.2 0.51 (0.25-1.04)
Hochster 2007 - 1.5 4.51 (0.47-43.40)
van Oers 2006 - 29.1 0.51 (0.31-0.86)
Subtotal (95% ClI) 9! 100 0.60 (0.45-0.79)
I I I |
0.001 0.1 1 10 1,000
Favorece mantencion Favorece observacion

Vidal L, et al. J Natl Cancer Inst 2009. Vidal L, et al. Blood 2014. .



SLE y SLP también mejord con mantencion

Rituximab
I SLE
— 549% reduccion riesgo de eventos con
mantencion
I PFS
— 47% reduccion riesgo progresion con
mantencion

ACTUALIZACION 2014.

- Mejoria en OS comparado con observacion
HR 0.76, 95% CI 0.62-0.93, p=0.008

Vidal L, et al. J Natl Cancer Inst 2009. Vidal L, et al. Blood 2014. .



Metaanalisis: Problemas

I 3/5 estudios terminados prematuramente:
seguimiento limitado

I Pacientes heterogeneos: manto, diferentes
grados de foliculares

I 67% enfermedad refractaria / recaida
I Sblo 1 estudio pctes previamente no tratados
I Multiples esqguemas de mantencion



7. Mantencion con Rituximab:
Seqguridad y calidad de vida



Mantencion con Rituximab en LF:

Sequridad
Estudio RR (95% CI) Peso (%) RR (95% CI)
Infecciones
Forstpointner 2006 __._ 74.9 1.50 (0.84—2.68)
Ghielmini 2004 ' > 49 2.14 (0.20-23.07)
van Oers 2006 Risk ratio: 1.99; —_——>  20.2 3.75 (1.27-11.06)
Total (95% Cl) R ‘ 100 1.99 (1.21-3.27)

EAs Grado 3/4

Forstpointner 2006 - 48.8 1.61 (0.89-2.92)

Ghielmini 2004 —— 51.2 1.42 (0.79-2.57)

Risk ratio: 1.52;

Total (95% CI) 95% Cl: 1.00-2.30 100 1.52 (1.00-2.30)

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favorece Rituximab Favorece observacion

Vidal L, et al. J Natl Cancer Inst 2009; 101:248-255. Shpilberg O, comunicacion personal.



Estudio MAXIMA: mantencion en el mundo real
(estudio IlIB)
Maintenance rituXimab In follicular lymphoMA

I Estudio de una rama, 211 centros, 24 paises?

I Objetivo primario: evaluar seguridad de infusion rapida
I Objetivo secundario: confirmar eficacia

I Datos disponible de 5,367 infusiones

I Primera
linea/recaidos

I Regimenes de
induccion variables [—)1 RC/RP*

I 28 ciclos de
QT+Rituximab de
induccion

* Medido por TAC, PET o RNM.
Evaluacidon de respuesta dentro de 6 semanas de ingreso al estudio.

Foa R, et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2010; 116:Abstract 3945.
Witzens-Harig M, et al. Blood 2009; 114:Abstract 3756. Poster presentation.



Estudio MAXIMA: Baja frecuencia de EA severos con
Rituximab mantencidn

Total 130
Relacionados a Rituximab 16
de laboratorio 3
dentro de 24 hrs de infusion 1
EA severos grados 3-4 relevantes Pacientes, (n)
Neutropenia grados 3/4 4/533
Neutropenia severa con fiebre 2
Infecciones grados 3/4 21

545 pacientes, 334 (61.3%) recibieron 2 6 ciclos de mantencién con Rituximab y 30 (5.5%) recibieron
12 ciclos de mantencién.

Witzens-Harig M, et al. Blood 2009; 114:Abstract 3756. Poster presentation.



Calidad de vida no se deteriora con mantencion de
Rituximab vs observacion

I 122 pacientes observados prospectivamente

— Calidad de vida de Rituximab mantencion (1 dosis
cada 3 meses por 2 aios) vs observacion

— EORTC-QLQ-C30y EuroQoL-5D
— 91 pacientes devolvieron los cuestionarios
— No hubo diferencias entre los grupos

Witzens-Harig M, et al. Ann Hematol 2009; 88:51-57.



Calidad de vida fue similar, pero proporcion
de pacientes con LF fue baja (18%)

lable 1 Patient charactenstics

Giroup A Group B Total
treatment observation {n=91)
(n=4T) (n=44)

Male gender (n, %)

Age at randomisation in
VEars, mean

Kind of previous therapy
Conventional

High dose with

PBSCT

Number of previous therapies (
1 40

Mantencion
Observacion

Missing
Number of radiations

Diagnosis (n)

Diffuse large cell

lymphoma
Mantle cell lvmp
Follicular lymphoma
‘nmary mediastina

lymphoma
Marginal zone

Iymphoma
Burkitt lymphoma
Other

Mean Value for Health State

Witzens-Harig M, et al. Ann Hematol 2009; 88:51-57.



8. Experiencia de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile



Experiencia en mantenimiento con Rituximab en
linfomas indolentes:
Centro de Cancer PUC

Registro prospectivo desde 2014
N =56

Género

— 67% masculino

— 33% femenino
Diagnaosticos

— Folicular en lera RC 71%
— Folicular recaido 10%

— Manto en ler RC 6%

— Manto recaido 3%

— Marginal 5%

— Otros bajo grado 5%



Experiencia en mantenimiento con Rituximab en
linfomas indolentes:
Centro de Cancer PUC

Estadio Porcentaje Porcentaje
Ann Arbor

7,7
: 4,8

11,5
154

QMT previa Porcentaje

CHOPR 61,5

COPR 26,9
BENDAR 5,8
BORTER 3,8

OTROS 19



Sobrevida libre de recaida
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9. Resumen y conclusiones



ERnE

I En tratamiento de primera linea en LF, mantencidon con
Rituximab después de induccidon, mejora la probabilidad de
Vivir sin progresion ni necesidad de quimioterapia
— Pacientes con alta masa tumoral, todos los subgrupos

principales
— Dosis de mantencion no esta clara. PRIMA 1 dosis cada 2 meses
por 2 anos

I En pctes recaidos, induccion y mantencion ainade >2 aios
libres de progresion

— Independiente del tipo de induccion

I Rituximab inicial no afecta respuesta a tratamientos
posteriores



Conclusiones

Mantencion con Rituximab mejora los beneficios de la
induccion en pacientes con alta masa tumoral, ofreciendo
remision prolongada

En caso de ser usado, tiene un perfil de toxicidad aceptable
y conocido

Deberia ser el tratamiento de eleccion en pacientes con
Linfoma Folicular de alta masa tumoral si se considera la
SLP un objetivo significativo

En aquellos pacientes recaidos, el retratamiento con
Rituximab debiera ser reconsiderado aun si se uso
Rituximab previamente



Mantencion en LF: cuestion de filosofia

I Beneficio en PFS claro

— Beneficio de mantencidn en prolongar el tiempo en
remision sin necesidad de otra terapia anti-linfoma

I Sin beneficio en OS
— Su hubiese beneficio en OS & discusion terminada

— Sin beneficio en OS & qué implica mayor tiempo de
remision?



Mantencion en LF: cuestion de filosofia

I Hay que tratar a todos los pacientes?

— Discutir con el paciente falta de beneficio en SG vs
retraso en retratamiento

I Es seguro en cuanto a toxicidad a largo
plazo?

— Mayor frecuencia de toxicidades G 3y 4, aungque
sean facilmente manejables

I Que efecto hay en calidad de vida?
— Cual es la mejor medida de calidad de vida?



Mantencion en LF: cuestion de filosofia

I Es la mantencion continua necesaria o
retratamiento suficiente y costo efectivo?

— estudio RESORT

I Dos anos de mantencion
— Mucho? Poco? Adecuado?

I Qué selogracon la mantencion
— Control vs erradicacion

I Se puede ajustar la mantencion a factores pre
terapia?
— FLIPI? Calidad de remision? Enf. residual?



Estrategia actual en el tratamiento del
Linfoma Folicular

Induction

JooooL

Chemotherapy plus Rituximab

Therapy in Remission

2 Years of
Rituximab Maintenance

I
v
~
3
)

=> [ymphoma Reduction

Hiddemann and Cheson. Leukemia 2014;28:1388-1295



En el futuro...

I Discusion de mantencidn no sera tan
relevante
— nuevos anti CD20: obinutuzumab, ofatumumab
— otros antigenos: CD22, CD23, BIiTE (CD19-CD3)

— moléculas: temsirolimus, everolimus, idelalisib,
Ibrutinib, anti Bcl2, lenalidomide



“Valid concerns in regard to maintenance therapy include
safety, cost-effectiveness, R resistance, and lack of data
suggesting an improvement in OS. To achieve the power
required to discern a difference in OSin FL, large studies
with many years of follow-up will be needed, to ascertain
whether R-maintenance can impact OS. In the meantime,
effectively delaying the next course of therapy through the
use of maintenance may provide a greater impact than
Increased OS. Given the number of very promising
noncytotoxic therapies under investigation, the next
management strategy available to previously treated patients
with FL may be worth waiting for”

Naustopil L. Oncology 2015



Evaluation of complete response rate at 30 months (CR30) as a surrogate for progression-free survival
(PFS) in first-line follicular lymphoma (FL) studies: Results from the prospectively specified Follicular
Lymphoma Analysis of Surrogacy Hypothesis (FLASH) analysis with individual patient data (IPD) of 3,837
patients (pts).

Abstract:

Background: Although is the standard endpoint for new drug approvals in first-line FL, advances in effi ian coupled with the

Sargent D et al. JCO/Abstract ASC/ 2015



En relacidon al tratamiento de mantencion del
linfoma folicular (LF) con Rituximab, sefale la
opcion gque mas represente su opinion clinica:

_ _ _ 95,8%
1. 6 a 8 ciclos de induccién son

suficientes para el tratamiento del
LF

2. Esrecomendable 8 ciclos de
mantencion (cada 3 meses por
dos anos) en pacientes con LF

3. Esrecomendable 12 ciclos de
mantencion (cada 2 meses por . 42%
dos anos) en pacientes con LF DP %

1 2 3

00:00 \oted:24



Graclas!!!
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