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Dilemas en PTCL en |la era del CHOP.

e Limitaciones del CHOP

* ENKTL (linfoma extranodal NK/T) y MEITL (linfoma intestinal T monomorfico
epitelioide) no son candidatos para CHOP.

* En algunos subtipos como HSTCL (linfoma hepatoesplénico T) se prefiere
guimioterapia basada en platino.
* Eficacia del CHOP como induccion
* CHOP no es inferior ni superior a otros esquemas combinados de quimioterapia.

* Incluso si CHOP se usa como estandar, la biologia tumoral diferente entre
subtipos implica respuestas distintas bajo el mismo tratamiento.

e Trasplante autdlogo upfront (auto-HSCT)

* Se cuestiona si debe indicarse de forma sistematica en todos los pacientes
jovenes y en buen estado fisico con PTCL.
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No existe un estandar de tratamiento universalmente
aceptado para pacientes con PTCL recién diagnosticado.

* Globalmente:

* CHOP-based: 37% de los casos.

* CHOEP-based: 28%.

 EPOCH-based: 5%.

e Otros (incluyendo CHP+BYV, alemtuzumab y varios): 30% aprox.
 Variabilidad por pais:

* CHOP mas usado en Corea del Sur (62%) y Australia (48%).

* CHOEP predomina en Sudafrica (71%) y Brasil (50%).

e Japon usa mayormente otros esquemas (79%).

e Conclusion: Aunque CHOP y CHOEP son los mas frecuentes, su uso varia
ampliamente entre paises, sin consenso claro sobre el estdndar de cuidado (SOC).
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CHOERP is better than CHOP?

German High-Grade Lymphoma group Swedish Lymphoma Registry in 2014

based data show a

« Etoposide improved 3-year EFS in patients

< 60 years with upfront stem cell
+ 6 cycles of CHOP remains the standard for M PTCL:
1 patients > 60 years [
* The addition of ide to CHOP was

with favorable PFS in patients 60 or less than
60 years with PTCL.

Schmitz N, e al. Blood. 2010 Nov 4:116(18):3418-25. Ellin F. ot al. Blood. 2014;124(10):1570-1577
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* En pacientes < 60 afios, la adicién de etopdsido (CHOEP)
mejora SLE a 3 afios

* > 60 afios, CHOP sigue siendo el estdndar por su mejor perfil
de toxicidad

* ElautoTPH en primera remisidn tiene un prondstico
favorable en LCTP.

* La adicion de etopdsido a CHOP se asocid con una mejor
supervivencia libre de progresion (PFS) en pacientes <60 afios
con LCTP.

Schmitz N, et al. “CHOEP versus CHOP in elderly patients with aggressive
lymphoma.”Blood. 2010 Nov 4;116(18):3418-25.

Ellin F, et al.“Real-world data on treatment and outcome of peripheral T-cell lymphomas
from the Swedish Lymphoma Registry.”Blood. 2014;124(10):1570-1577.
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CHOP vs CHOEP. Paises bajos
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CHOERP is better than CHOP?

German High-Grade Lymphoma group Swedish Lymphoma Registry in 2014

CHOP vs CHOEP in Netherlands' registry

KEY POINTS

A B
+ Etoposide improved 3-year EFS in patients |« ion-based data show a favorabl ® In advanced-stage T-cell
< 60 years with upfront stem cell lymphoma, the addition
in PTCL. of etoposide to CHOP
+ 6 cycles of CHOP remains the standard for LU ' improved OS in ALK*
] patients > 60 years [ ALCL but not in ALK~
ALCL, AITL, or PTCL
+ The addition of ide to CHOP was

NOS.

with favorable PFS in patients 60 or less than

60 years with PTCL. ® Consolidation with
ASCT in the first-line
setting significantly
increased OS in ALK~
ALCL, AITL, and PTCL

Proportion of patients
Proportion of patients

CHOP  CHOEP CHOP  CHOEP

NOS.
HCR HPR MSD HMPD MWUNK —/
* En pacientes < 60 afios, la adicién de etopdsido (CHOEP) * CHOEP muestra una mayor proporcién de respuestas
mejora SLE a 3 afios completas (CR) y menor progresion comparado con CHOP .
* > 60 afos, CHOP sigue siendo el estandar por su mejor perfil * CHOEP mejora la supervivencia solo en pacientes con ALCL+,

de toxicidad

El autoTPH en primera remisidn tiene un prondstico
favorable en LCTP.

La adicidn de etopdsido a CHOP se asocio con una mejor
supervivencia libre de progresion (PFS) en pacientes <60 afios

no en otros subtipos de PTCL.
El AUTO TPH en primera remisidn mejora la supervivencia
global en todos los subtipos de PTCL avanzado.

Estos hallazgos apoyan un enfoque personalizado segln

con LCTP. subtipo molecular y acceso a trasplante.

Schmitz N, et al. “CHOEP versus CHOP in elderly patients with aggressive
lymphoma.”Blood. 2010 Nov 4;116(18):3418-25.

Ellin F, et al.“Real-world data on treatment and outcome of peripheral T-cell lymphomas
from the Swedish Lymphoma Registry.”Blood. 2014;124(10):1570-1577.
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Brink M, et al.“Addition of etoposide to CHOP improves overall survival in patients
with advanced-stage peripheral T-cell lymphomas: Results from the Dutch Lymphoma
Registry.” Blood. 2022 Sep 1;140(9):1009-1018.
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CHOEP is better than CHOP? Impllcauones clinicas:

German High-Grade Lymphoma group Swedish Lymphoma Registry in 2014 .

ion-based data show a f
with upfront
in PTCL.

Para ALCL+: Considerar CHOEP + autoTPH como
estandar.

« Etoposide improved 3-year EFS in patients

< 60 years stem cell

* 6 cycles of CHOP remains the standard for

] patients > 60 years i

* The addition of ide to CHOP was i (]
with favorable PFS in patients 60 or less than
60 years with PTCL.

Para otros PTCL: CHOP puede ser suficiente, pero
ASCT en primera remisién sigue siendo crucial.

* Refuerza la necesidad de diagnéstico molecular
preciso y acceso a trasplante.

Schmitz N, e al. Blood. 2010 Nov 4:116(18):3418-25. Ellin F, ot al. Blood. 2014;124(10):1570-1577
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* En pacientes < 60 afios, la adicién de etopdsido (CHOEP) * CHOEP muestra una mayor proporcién de respuestas
mejora SLE a 3 afios completas (CR) y menor progresion comparado con CHOP .

* > 60 afos, CHOP sigue siendo el estandar por su mejor perfil * CHOEP mejora la supervivencia solo en pacientes con ALCL+,
de toxicidad no en otros subtipos de PTCL.

El autoTPH en primera remisidn tiene un prondstico
favorable en LCTP.

La adicidn de etopdsido a CHOP se asocio con una mejor
supervivencia libre de progresion (PFS) en pacientes <60 afios
con LCTP.

* EIAUTO TPH en primera remisién mejora la supervivencia
global en todos los subtipos de PTCL avanzado.

* Estos hallazgos apoyan un enfoque personalizado segln
subtipo molecular y acceso a trasplante.

Schmitz N, et al. “CHOEP versus CHOP in elderly patients with aggressive
lymphoma.”Blood. 2010 Nov 4;116(18):3418-25.

Ellin F, et al.“Real-world data on treatment and outcome of peripheral T-cell lymphomas
from the Swedish Lymphoma Registry.”Blood. 2014;124(10):1570-1577.
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Brink M, et al.“Addition of etoposide to CHOP improves overall survival in patients
with advanced-stage peripheral T-cell lymphomas: Results from the Dutch Lymphoma
Registry.” Blood. 2022 Sep 1;140(9):1009-1018.
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CHOEP is better than CHOP? Implicaciones clinicas: CHOP vs. CHOEP
* Para ALCL+: Considerar CHOEP + autoTPH como
praiimeniusiton; ||| Bl i o buiiein estandar. s i o
+ 6 cycles of CHOP remains the standard for in PTCL. + AEs including anemia and were i in CHOEP group compared o that in CHOP (P=0.001)
] patients > 60 years L &
- The additon of etoposice to CHOP was assoc * Para otros PTCL: CHOP puede ser suficiente, pero - — R —— i
with favorable PFS in patients 60 or less than - » :-. —r e - 12
SESRREICL, ASCT en primera remision sigue siendo crucial. e "
S ] e T =Io
* Refuerza la necesidad de diagnéstico molecular : _ ;
oot Boos 20 124001150157 preciso y acceso a trasplante.
* En pacientes < 60 afios, la adicién de etopdsido (CHOEP) * CHOEP muestra una mayor proporcién de respuestas * El metaanalisis mostré que no hubo diferencias
mejora SLE a 3 afos completas (CR) y menor progresion comparado con CHOP . estadisticamente significativas en la tasa de respuesta
* > 60 afos, CHOP sigue siendo el estandar por su mejor perfil * CHOEP mejora la supervivencia solo en pacientes con ALCL+, completa (CR) entre CHOP y CHOEP.
de toxicidad no en otros subtipos de PTCL. * Tendencia favorable hacia CHOEP, pero no concluyente.
* ElautoTPH en primera remisidn tiene un prondstico * EIAUTO TPH en primera remisién mejora la supervivencia * Toxicidad en el grupo de CHOEP.
favorable en LCTP. global en todos los subtipos de PTCL avanzado.

* La adicion de etopdsido a CHOP se asocid con una mejor
supervivencia libre de progresion (PFS) en pacientes <60 afios ¢ Estos hallazgos apoyan un enfoque personalizado segun

con LCTP. subtipo molecular y acceso a trasplante.
Schmitz N, et al. “CHOEP versus CHOP in elderly patients with aggressive Brink M, et al.“Addition of etoposide to CHOP improves overall survival in patients P . . i .
lymphoma.”Blood. 2010 Nov 4;116(18):3418-25. with advanced-stage peripheral T-cell lymphomas: Results from the Dutch Lymphoma Deng S, et al. Efficacy and safety of CHOEP versus CHOP in patients with aggressive non

Ellin F, et al.“Real-world data on treatment and outcome of peripheral T-cell lymphomas Registry.” Blood. 2022 Sep 1;140(9):1009-1018. Hodgkin lymphoma: A meta-analysis.”Onco Targets Ther. 2019 Mar 28;12:2335-2342.

from the Swedish Lymphoma Registry.”Blood. 2014;124(10):1570-1577.
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EPOCH

Myth of EPOCH in PTCL/CTCL

+ N 38(18in 1*line/ 21 in R/R)
* ORR 77%I/CRR 53% (In 1% line: ORR 80%!/in R/R 75%)

Baseline Demographics n-38 g
Age. median (range) 58 (23-84) .
Male.n (%) 236N
Race, n (%) 2 PFS
Caucasian 1 g e
aican 2052
0 (52 i
2(5) ig
205 3
Primasy diagnosis, n (%) 5q
am 708 s
ALCLALK+ 10)
ALCL ALK 13 8
s
ek seq 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
PICLNOS 708) onthe
™ 16)
a = Firstfine Relopsed/Refractory
1o
1026

Straining R et al Clin lymphoma. myeloma and leukemia2024

* EPOCH no es recomendado.

* EI EPOCH puede inducir respuestas significativas a corto
plazo.

* EPOCH no es curativo en la mayoria de los casos y que el
beneficio a largo plazo es modesto

* “Mito del EPOCH” en PTCL/CTCL: es eficaz inicialmente, pero
no cambia el pronéstico a largo plazo

Straus DJ, et al. “EPOCH chemotherapy for peripheral T-cell lymphoma: A phase Il trial.”
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024;24(1):e1-e9.
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EPOCH CHOP vs CHOEP.
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Myth of EPOCH in PTCL/CTCL CHOP vs CHOEP

+ N 38(18in 1*line/ 21 in R/R)
* ORR 77%I/CRR 53% (In 1% line: ORR 80%!/in R/R 75%)

Baseline Demographics n=38 8
Age. median (range) 58 (23-84) -
ot LA pFs ] :
= L No randomized trial yet
I
T o g
AL 924 ® % 5 fo 15 2 25 3% 3 40 45
s I
Straining R et al Clin lymphoma. myeioma and leukemia2024
* EPOCH no es recomendado. * Aun no hay ensayos aleatorizados.
* EI EPOCH puede inducir respuestas significativas a corto

plazo.

* EPOCH no es curativo en la mayoria de los casos y que el
beneficio a largo plazo es modesto

* “Mito del EPOCH” en PTCL/CTCL: es eficaz inicialmente, pero
no cambia el pronéstico a largo plazo

Straus DJ, et al. “EPOCH chemotherapy for peripheral T-cell lymphoma: A phase Il trial.”
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024;24(1):e1-e9.

Conelaval:  UEEET | (@) #) wio sODGHEM §¥ << sl @ GO




IVJIORNADAISESE e

CLINICA DEL GRUPO DE ESTUDIO [ Lo S
© LATINOAMERICANO DE LINFOPROLIFERATIVOS e Le7")

EPOCH CHOP vs CHOEP. CHOP + X

Myth of EPOCH in PTCL/CTCL CHOP vs CHOEP CHOP+X for PTCLs
Romldepsln-c - ‘Idhlm CR‘I";Z Bachy et al. JCO 2022 —
+ N 38(18in 1*'line/ 21 in R/IR) Alemtuzumab-CHOP Pl CR 52%; 3Y EFS 35% ACT-1 (Young) d'Amore ASH 2018
HORR TTNORR DT in £ Aol O S0 IR TP%) Lemadomite.CHOP I RIS INPPS A% Lemonnir et sk Bosd v a0ZE
Lenalidomide-CHOEP Pl Stuver BJH 2023
:;"":::"'::ﬂ:l"'"‘“ ;;}1:’ g Denileukin diftitox-CHOP pil CRSS%; 2V PFS 43% CONCEPT Foss et al. Leuk Lymphoma 2013
sl Bel ° PFS 3 B ‘;:Em:ff:g: " Aoy S et One 25el
| - No randomized trial yet e R —
20) 28 Everolimus-CHOP Pl Kim 2016
219 -] Pralatrexate-CHOP Pl Fol-CHOP lyer Blood Adv 2024
P ot (%) . s 8 Pralatrexate-CEOP ol Advani BJH 2016
ALCL ALK+ 0 :::I“l’n"::i:g;" ::: CR 49%; 1YPFS 44% :ilzljij:lz:t’l(zlvmhﬂm 2014
ALGL AL 1S 8 VIP-reinforced ABVD Plll CR 44%; 2Y EFS 45% GOELAMS-LTP95 Simon et al. BJH 2010
At 120 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 Pralatrexate-CEOP Pl CR52%; 2V PFS 39% Advani et al. BJH 2016
:Zf‘ b "'I'fl’ months Modified HyperCVAD Pil CR46%; 2Y PFS 46% Hapgood et al. Leuk Lymphoma 2019
5 1t First-line Relopsed/Refractory GEM-P Pl CR 46%; 2Y PFS 38% CHEMO-T Gleeson et al. Lancet Haematol 2018
1 .3!: PEGS Pil CR 24%; 2Y PFS 12% SWOG S0350 Mahadevan et al. Cancer 2013
10(26) CEOP/IVE/GDP PIl Cai Genome Med 2020
ICED Pl ROSE Kim Front Oncol 2023
Straining R et al Clin lymphoma. myeioma and leukemia2024
* EPOCH no es recomendado. * Aun no hay ensayos aleatorizados.
* EI EPOCH puede inducir respuestas significativas a corto * A pesar de multiples intentos de mejorar CHOP con farmacos
plazo. dirigidos ningun régimen ha demostrado consistentemente
* EPOCH no es curativo en la mayoria de los casos y que el superioridad sobre CHOP en estudios fase .
beneficio a largo plazo es modesto * Varias combinaciones logran tasas de respuesta completa del
* “Mito del EPOCH” en PTCL/CTCL: es eficaz inicialmente, pero 40-60%.
no cambia el prondstico a largo plazo * CHOP sigue siendo el estandar de referencia en muchos

centros, especialmente cuando no hay acceso a trasplante
autélogo o terapias dirigidas.

Straus DJ, et al. “EPOCH chemotherapy for peripheral T-cell lymphoma: A phase Il trial.”
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024;24(1):e1-e9.
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CHOP vs ICED

‘SAMSUNG MEDKAL CENTER

Study Scheme of ROSE trial

Stratification
« IPl score < 3 vs. 4/5
+ Subtype

CHOP
Aduit Patlenu with p every 3 weeks for 6 cycles
Previously untreated T-
cell lymphoma
ICED
every 3 weeks for 6 cycles

= Primary endpoint: Progression-free survival

a Consolidative ASCT for
End-of-treatment CR or PR

= Secondary endpoints: Response rate, Overall survival, Safety (ClinicalTrials.gov: NCT02445404)

Yoo K et al ICML 2023

* Comparacion directa CHOP vs ICED en primera linea, con
autoTPH de consolidacién para respondedores. .
* Similares PFSY OS.

Yoo K, et al. “ROSE trial: A randomized phase Il study of CHOP versus ICED followed by
consolidative ASCT in untreated peripheral T-cell lymphoma.”
Presentado en: ICML (International Conference on Malignant Lymphoma), 2023.
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CHOP vs ICED

‘SAMSUNG MEDKAL CENTER

Study Scheme of ROSE trial

Stratification
« IPl score < 3 vs. 4/5
+ Subtype

CHOP
Adult:patiente with p every 3 weeks for 6 cycles
Previously untreated T- & 4 a Consolidative ASCT for
cekhymphoma ICED End-of-treatment CR or PR

every 3 weeks for 6 cycles

= Primary endpoint: Progression-free survival

= Secondary endpoints: Response rate, Overall survival, Safety (ClinicalTrials.gov: NCT02445404)

Yoo K et al ICML 2023

* Comparacion directa CHOP vs ICED en primera linea, con
autoTPH de consolidacién para respondedores.
* Similares PFSY OS.

Yoo K, et al. “ROSE trial: A randomized phase Il study of CHOP versus ICED followed by
consolidative ASCT in untreated peripheral T-cell lymphoma.”
Presentado en: ICML (International Conference on Malignant Lymphoma), 2023.
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CHOP vs GEM-P

[R——
CHOP vs. GEM-P :
CHEMO-T Phase 2, Randomized Trial
« CHOP arm Characteristic CHOP (n=43) GEM-P (n =44)
- CHOP every 3 weeks for six cycles Median age (Years, IQR) 64 (54-69) 61(50-70)
Stage IV, n (%) 34(79) 41(93)
* GEP-Pam P! score, n (%)
- Gemcitabine 1000 mg/m? on days 1, 8, and 15
- Cisplatin 100 mg/m? on day 15 . 041 9(21) 8(18)
- Methylprednisolone PO or IV 1000 mg on days .23 26 (60) 25 (57)
1-5 every 4 weeks for four cycles
.45 8(19) 11 (25)
= Front-line therapy in previously d Diagross. 0 (%),
patients * PTCL-NOS 19 (44) 18 (41)
* ALK- ALCL 6(14) 8(18)
* UK and Australia =y e P
- Between June 2012 and Nov 2016 ¥ %)
. EATL 1(2) 12

Gleeson M, et al Lancet Haematol. 2018 May.5(5):¢190-€200.

* PFS similares.
Hallazgos publicados posteriormente.

* GEM-P logré una tasa de respuesta completa
significativamente mayor que CHOP (45% vs 26%, p=0.04).

* Lasupervivencia libre de progresién a 2 ainos fue superior con
GEM-P (45% vs 25%).

* Latoxicidad fue mayor con GEM-P, especialmente
mielosupresién y nefrotoxicidad por cisplatino.

Gleeson M, et al.“Randomised phase Il study of gemcitabine plus methylprednisolone
versus CHOP in previously untreated peripheral T-cell lymphoma: The CHEMO-T
trial.”The Lancet Haematology. 2018 May;5(5):e199-e207.
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CHOP vs GEM-P
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Reduccion de la intensidad de dosis

‘SAMSUNG MEDKAL CENTER

Study Scheme of ROSE trial

Stratification
« IPl score < 3 vs. 4/5
+ Subtype

CHOP
Adult:patiente with p every 3 weeks for 6 cycles
Previously untreated T- & 4 a Consolidative ASCT for
cekhymphoma ICED End-of-treatment CR or PR

every 3 weeks for 6 cycles

= Primary endpoint: Progression-free survival

= Secondary endpoints: Response rate, Overall survival, Safety (ClinicalTrials.gov: NCT02445404)

Yoo K et al ICML 2023

* Comparacion directa CHOP vs ICED en primera linea, con
autoTPH de consolidacién para respondedores.
* Similares PFSY OS.

Yoo K, et al. “ROSE trial: A randomized phase Il study of CHOP versus ICED followed by

consolidative ASCT in untreated peripheral T-cell lymphoma.”
Presentado en: ICML (International Conference on Malignant Lymphoma), 2023.

SAMSUNG WAL CINTIR
CHOP vs. GEM-P :
CHEMO-T Phase 2, Randomized Trial
= P (n=
« CHOP arm Characteristic CHOP (n=43) GEM-P (n=44)
- CHOP every 3 weeks for six cycles Median age (Years, IOR) 64 (54-69) 61(50-70)
Stage IV, n (%) 34(79) 41(93)
* GEP-Parm P! score, n (%)
- Gemcitabine 1000 mg/m? on days 1, 8, and 15
- Cisplatin 100 mg/m? on day 15 . 041 9(21) 8(18)
- Methylprednisolone PO or IV 1000 mg on days . 23 26 (60) 25 (57)
1-5 every 4 weeks for four cycles
.45 8(19) 11(25)
= Front-line therapy in previously d Diagross. 0 (%),
patients * PTCL-NOS 19 (44) 18 (41)
* ALK- ALCL 6(14) 8(18)
* UK and Australia =y e T
- Between June 2012 and Nov 2016 ¥ %)
* EATL 1(2) 1(2)

Gleeson M, et al Lancet Haematol. 2018 May.5(5):¢190-€200.

* PFSsimilares
Hallazgos publicados posteriormente

* GEM-P logré una tasa de respuesta completa
significativamente mayor que CHOP (45% vs 26%, p=0.04).

* Lasupervivencia libre de progresién a 2 ainos fue superior con
GEM-P (45% vs 25%).

* Latoxicidad fue mayor con GEM-P, especialmente
mielosupresién y nefrotoxicidad por cisplatino.

Gleeson M, et al.“Randomised phase Il study of gemcitabine plus methylprednisolone
versus CHOP in previously untreated peripheral T-cell lymphoma: The CHEMO-T
trial.”The Lancet Haematology. 2018 May;5(5):e199-e207.
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CHOP+X = CHOP

Drug (n) Dose as Single Daily Dl as. Dose in Daily DI with % Dose Reference
Agent Single Agent Combination CHOP Intensity
(mglkg/day) (mg/kg/day)
Romidepsin 14mghgD 1,8 15mgkgiday | 12mgikgD1and | 1.1 mgkgiday y 28% Reductionin | Bachy et al., 2021
and 15 Q28 day 8 oI
Brentuximab 18mgkqQ21 | 09mgkgiday | 1.8mghkgD 1 09 mghkg/day § 100% of planned | Horwiz et al. 2019
vedotin days oI 82022
Vorinotstat 400mgPOQD [ 400 mgiday 300 mg PO tid 214mgiday  § 47% Reductionin | Okietal. 2013
days x 5 days DI
Everolimus 10mgPOQD | 10 mgiday 5mgD1-14Q21 33mgiday § 66% Reductionin | Kim etal 2013
D DI
ilukei 18 x5 |21 (or | 18 megikg D 1 1.7 mogkgiday | 80% of planned | Foss etal. 2013
difitox day Q21D 42mogkg/day) | and2Q21D DI
Bortezomib 13mgim2Days | 0.25mg/kgiday | 1.6 mg/m2Days 1 | 0.15mgikgiday § 40% Reductionin { Lee et al., 2008
1,4,8and 11Q &8 DI
210
Chidamide S0mgTIWx3 | 9.5mg/day 30mg Days 1,4 43mgiday | 55% Reductionin | Luetal 2016
wks Q21D and 8Q 21 days oI
Gourtesy of Owen O Connor

La reduccion de dosis es comun y necesaria en regimenes
CHOP+X para evitar toxicidad inaceptable.

Esto plantea una paradoja terapéutica: aunque se afade un
farmaco dirigido, su efecto bioldgico puede estar limitado por
la dosis subdptima.

Brentuximab vedotin es una excepcidn positiva: se puede
usar a dosis completa con CHOP (en ALCL+).

g
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ECHELON-2

ECHELON-2 : Study design

+ ECHELON-2 is a phase 3, randomized, double-blind, double-dummy, placeb cti P
multicenter study.

Key Eligibility Criteria
+ Age =18 years
« CD30-expression (210% cells)
« Previously-untreated PTCL: e 50 .
+" Systemic ALCL (sALCL) Including
S SALCLwith 9122, AL (P) prednisone 100 mg (Days

SAte R )
. Hhc NOS, AITL, ATLL, EATL, +pl vincristine
HSTCL = 3V to 8 cycles

“targating 75% (+5%) ALCL per EU reguiatory
commitment

(C) cyclophosphamide 750 mg/m® +
Stratification Factors (M) doxorubicin 50 ma/m?* +
1Pl sc;;(o-; vs. z'(-‘-\::. ;: 4—.‘:) (O) vincristine 1.4 mg/m* +
type -positive i
e oy (P) prednisone 100 mg (Days 1-5)
+ placebo brentuximab vedotin
Q3W for 6 to 8 cycles
Per investigator discretion:
‘GCSF primary prophylaxis. consolidative RT and SCT

* Comparar la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin +
CHOP (A+CHP) frente a CHOP estandar (C+CHOP) en
pacientes con linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) o
linfomas T periféricos (PTCL) no ALK+, previamente no
tratados.

. ORR: A+CHP:83 % CHOP: 72%

CR: A+CHP: 68% CHOP: 56%

PFSY OS: afavor de A+ CHP.

A+CHP a favor de: ALK (+) SALCL, ALK(-) sALCL
CHOP: a favor de AITL

Horwitz, S., O’Connor, O. A., Pro, B. et al. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for
CD30-Positive Peripheral T-Cell Lymphoma (ECHELON-2): A Randomised, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3 Trial. The Lancet. 2019; 393(10168): 229-240.

DOI: 10.1016/S0140-6736(18)32984-2

g
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ECHELON-2 AutoTPH vs no AutoTPH. Transcript

36
‘SAMSUNG MEDICAL CENTER

ECHELON-2 : Study design Auto vs Non-Auto HSCT in CR with nodal PTCL

Transcript
+ ECHELON-2 is a phase 3, randomized, double-blind, double-di y, placeb cti P ( p )

multicenter study. F

Key Ellulballlty Criteria ‘ CHOEP

+ Age =18 years bre /kg + = BV*

g C%wax;);msston (210% cells) = sy 1.5-69 y L CHPB\Ii

e AL Ly nckiding ; 50 mg/me % HtenoughforAscr *ALK-neg ALCL only

ALK+ sALCL with IPI 22, ALK~ Praseone; 1 2 22 PICL-NOS

SALCL R ) e
« PTCL-NOS, AITL, ATLL, EATL, + pl vincristine
HSTCL = 3V to 8 cycles

“targating 75% (+5%) ALCL per EU reguiatory
commitment

. TRHTCLs

+ AlK-negative ALCL \ CHOP

. PS02 CHOEP - +ASCT (if CR)
CHP-BV*

(C) cyclophosphamide 750 mg/m? +
(H) doxorubicin 50 mg/m* +

(0) vincristine 1.4 mg/m® +

(P) prednisone 100 mg (Days 1-5)

Stratification Factors

+ IPIscore (0-1vs. 2-3 vs 4-5)
Histologic subtype (ALK-positive
SALCL vs. all other histologies)

* Enroliment goal n= 204

* Primary endpoint PFS in CR patients
* August 2022 activated (NCT05444712) |
* Dr. Bachy PI (France) ‘

+ placebo brentuximab vedotin
Q3W for 6 1o 8 cycles
Per investigator discretion:
‘GCSF primary prophylaxis, consolidative RT and SCT

* Comparar la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin + * Porahora, los datos existentes apoyan que el Auto-TPH

CHOP (A+CHP) frente a CHOP estandar (C+CHOP) en
pacientes con linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) o

podria ser beneficioso como consolidacion en primeros
respondedores, pero no hay evidencia de alta calidad

linfomas T periféricos (PTCL) no ALK+, previamente no
tratados.
. ORR: A+CHP:83 % CHOP: 72%
CR: A+CHP: 68% CHOP: 56%
PFSY OS: afavor de A+ CHP.
A+CHP a favor de: ALK (+) SALCL, ALK(-) sALCL
CHOP: afavor de AITL

(ensayos aleatorizados) que lo confirme inequivocamente

Horwitz, S., O’Connor, O. A., Pro, B. et al. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for
CD30-Positive Peripheral T-Cell Lymphoma (ECHELON-2): A Randomised, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3 Trial. The Lancet. 2019; 393(10168): 229-240.

DOI: 10.1016/S0140-6736(18)32984-2

g

NCT05444712 . Dr. Bachy PI (France)
Samsung Medical Center
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ECHELON-2 : Study design

+ ECHELON-2 is a phase 3, randomized, double-blind, double-dummy, placeb cti P
multicenter study.

Key Eligibility Criteria
+ Age =18 years
* CD3o-expression (210% cells)
« Previously-untreated PTCL:
* Systemic ALCL (SALCLY" including
+ SALCL with IP1 22, AL

lAL
. PTCI. NOS, AITL, ATLL, EATL,
HSTCL

“targating 75% (+5%) ALCL per EU reguiatory
commitment

(C)cyclopbosphizoﬂ:mOmglm + 10:15 - 10:35
Smﬁuﬂm Factors (H) doxorubicin 50 mg/m* +
g 'P"zg;(:‘;;”%::ig ‘:: f‘.?,’;ﬁ';ﬁ'!.'éé‘&?'é«mmw 1-5)
POaggbv\: :::agx;:cxsm:; yedotin 10:35 - 10:55
10:55 - 11:15
« Comparar la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin + . 11:15-11:35
CHOP (A+CHP) frente a CHOP estandar (C+CHOP) en
pacientes con linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) o 11:35 - 11:50

linfomas T periféricos (PTCL) no ALK+, previamente no
tratados.
. ORR: A+CHP:83 % CHOP: 72%
CR: A+CHP: 68% CHOP: 56%
PFSY OS: afavor de A+ CHP.
A+CHP a favor de: ALK (+) SALCL, ALK(-) sALCL
CHOP: afavor de AITL

Horwitz, S., O’Connor, O. A., Pro, B. et al. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for
CD30-Positive Peripheral T-Cell Lymphoma (ECHELON-2): A Randomised, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3 Trial. The Lancet. 2019; 393(10168): 229-240.

DOI: 10.1016/S0140-6736(18)32984-2

Samsung Medical Center

NCT05444712 . Dr. Bachy PI (France)

SABADO 15 DE NOVIEMBRE

Linfoma T-Cell:
Una Perspectiva Latinoamericana
Moderador: Dr. Teodoro Chisesi (Ecuador)

Conferencia Especial:
Nuevo Proyecto del T cell Project, T cell Project 2.0

Primer Consenso Latinoamericano sobre Linfoma
T-Celular Periférico: Proyecto GELL
¢Es la quimioterapia el camino a seguir en PTCL?

¢Proporciona algun beneficio o solo un mayor costo la

consolidacion ASCT en la Primera Remision en PTCL?

Discusion en Panel: ¢éComo manejar lo raro entre lo
raro — HTLV-1/ATLL?

Moderador: Dr. Luis Malpica (EE.UU.)
Panelistas:

Dr . Henry Idrobo (Colombia)

Dr . Marc Hoffmann (EE.UU)

Dr . Juan Carlos Ramos (EE.UU)

Dr. Luis Malpica (EE.UU)

Dr. Massimo Federico (Italia)

Dra. Marcela Zamora (Ecuador)

Dr. Marc Hoffmann  (EE.UU.)

Dr. Luis Malpica (EE.UU.)

g

Con el Aval:

UsiEr @ @) wie sopehem §8 =< aniir @ G



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32984-2

JURNADAIzozs é“"E"LI,

CLINICA DEL GRUPO DE ESTUDIO . I

© LATINOAMERICANO DE LINFOPROLIFERATIVOS —~

ECHELON-2 AutoTPH vs no AutoTPH. Transcript TRANSER Study

ECHELON-2 : Study design Auto vs Non-Auto HSCT in CR with nodal PTCL JCOG2210, TRANSER study
+ ECHELON-2 is a phase 3, randomized, double-blind, double-d y, placeb cti p: (Transcnpt) [
multicenter study. T 140 patients from | ®PrCL Ngﬁ AITL.FTCL. nPTCIL wllh'f“phonotywl\l KPMS.!'V..M L) |
Key Eligibility Criteria S g:g:, 52 hospitals
5 Ag':;ﬁ;’:sr:ton (210% cells) (©)c bl ide . : ° 1869y ‘ [ cHp-Bv* ‘-”30!’”"'“C"’Omsn'-v'
. Pr-;muuy -untreated PTCL: {H) doxonub + Fit enough for ASCT ‘ “AlKeneg ALCL only S - =
: ""Tm%&?éﬁz’ e X 100 mg (Days 1-5) - PTCLNOS [ .“éL%"éJZ.“fL | 2»1‘253211&1’&' |
SALC R vincristine : (s
o i 1 [ %y F—
targeting 75% (+5%) ALCL per EU reguatory CHP-BV*
Sratifcation Factors e A e Second and7 Tzt
IPIscore (0-1 v8 2-3vs 4-5 (0) vincristine 1.4 mg/m* + . [ prronpint beerpahr v i ]
m{‘:ﬁ: saubc"ytrmr histologies) (P) prednisone 100 mg (Days 1-5) * Enrollment goal n= 204 ‘ K:-nogative ALCL vs. PTCL MO AITL FTCL o7 nETCL with T¢
+ placebo brentuximab vedotin * Primary endpoint PFS in CR patients Standardarm [ ] Experimentalarm
o o— e e O
* Comparar la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin + * Porahora, los datos existentes apoyan que el Auto-TPH * Evalla quimioterapia intensiva de consolidacién con células
CHOP (A+CHP) frente a CHOP estandar (C+CHOP) en podria ser beneficioso como consolidacion en primeros madre autdlogas es superior a la simple observacion en
pacientes con linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) o respondedores, pero no hay evidencia de alta calidad pacientes con linfoma periférico de células T recién
linfomas T periféricos (PTCL) no ALK+, previamente no (ensayos aleatorizados) que lo confirme inequivocamente diagnosticado que alcanzaron una respuesta metabdlica
tratados. completa tras la quimioterapia inicial.
*. ORR: A+CHP:83% CHOP: 72% * AUn no hay resultados, pero el estudio busca responder de
* CR: A+CHP: 68% CHOP: 56% forma aleatorizada si el trasplante autélogo realmente
* PFSY OS: afavor de A+ CHP. mejora los desenlaces en pacientes con PTCL en remision
* A+CHP a favor de: ALK (+) SALCL, ALK(-) sALCL completa después de la quimioterapia de induccién
* CHOP: afavor de AITL
Horwitz, S., O’Connor, O. A., Pro, B. et al. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for NCT05444712 . Dr. Bachy PI (France) A Phase Il Randomized Study of Autologous Stem Cell Transplantation Versus
CD30-Positive Peripheral T-Cell Lymphoma (ECHELON-2): A Randomised, Double-Blind, Samsung Medical Center Observation in Patients With Peripheral T-Cell Lymphoma Who Achieved Complete
Placebo-Controlled, Phase 3 Trial. The Lancet. 2019; 393(10168): 229-240. Response After Induction Therapy Cédigo JCOG: JCOG2210

DOI: 10.1016/50140-6736(18)32984-2

g

Con el Aval: U.' g:“‘":_::_i\‘»‘ l’. @ @ SODQHEM ﬁ scwH ﬂﬁLu_f . '-.0::}



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32984-2

IVZJORNADAIS55:  eELL

CLINICA DEL GRUPO DE ESTUDIO . T

ks LATINOAMERICANO DE LINFOPROLIFERATIVOS —

SAMSUNG MIDICAL INTIR

Auto vs Allo?
Prospective Randomized AATT Study

i
in~ 103

Doath (0 - 4) Do
(PO - 3 NRM « 1)

* Alargo plazo, auto-TPH y alo-TPH ofrecen PFS y OS similares
como consolidacion tras la primera linea de tratamiento.

* Sin embargo, el trasplante autélogo tiene menor toxicidad
(NRM), mientras que el alogénico muestra un marcado efecto
injerto versus linfoma con muy baja recurrencia.

* Auto-TPH es una opcién consolidativa razonable en
pacientes bien monitorizados, con posibilidad de realizar un
allo-TPH de rescate si hay progresion o recaida.

* Elalo-TPH no se recomienda de entrada como consolidacion
de primera linea, aunque es el tratamiento de eleccidn frente
a la recaida/refractariedad en pacientes elegibles.

Prospective Randomized Study of Autologous Versus Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation for Relapsed or Refractory Peripheral T-Cell Lymphoma: The AATT Trial.
Omar Tasnim, MD; Shigeo Fuji, MD, PhD; et al. Journal: Journal of Clinical Oncology, 2024
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CHOP
Auto vs Allo? T C H O P+X

Prospective Randomized AATT Study A+CH P

Chemo-free

* Alargo plazo, auto-TPH y alo-TPH ofrecen PFS y OS similares
como consolidacidn tras la primera linea de tratamiento.

* Sin embargo, el trasplante autdlogo tiene menor toxicidad
(NRM), mientras que el alogénico muestra un marcado efecto
injerto versus linfoma con muy baja recurrencia.

* Auto-TPH es una opcidn consolidativa razonable en
pacientes bien monitorizados, con posibilidad de realizar un
allo-TPH de rescate si hay progresion o recaida.

* Elalo-TPH no se recomienda de entrada como consolidacion
de primera linea, aunque es el tratamiento de eleccidn frente
a la recaida/refractariedad en pacientes elegibles.

Prospective Randomized Study of Autologous Versus Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation for Relapsed or Refractory Peripheral T-Cell Lymphoma: The AATT Trial.
Omar Tasnim, MD; Shigeo Fuji, MD, PhD; et al. Journal: Journal of Clinical Oncology, 2024
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Auto vs Allo?
Prospective Randomized AATT Study

* Alargo plazo, auto-TPH y alo-TPH ofrecen PFS y OS similares
como consolidacidn tras la primera linea de tratamiento.

* Sin embargo, el trasplante autdlogo tiene menor toxicidad
(NRM), mientras que el alogénico muestra un marcado efecto

injerto versus linfoma con muy baja recurrencia.

* Auto-TPH es una opcién consolidativa razonable en
pacientes bien monitorizados, con posibilidad de realizar un
allo-TPH de rescate si hay progresion o recaida.

* Elalo-TPH no se recomienda de entrada como consolidacion
de primera linea, aunque es el tratamiento de eleccidn frente
a la recaida/refractariedad en pacientes elegibles.

Prospective Randomized Study of Autologous Versus Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation for Relapsed or Refractory Peripheral T-Cell Lymphoma: The AATT Trial.
Omar Tasnim, MD; Shigeo Fuji, MD, PhD; et al. Journal: Journal of Clinical Oncology, 2024
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1st LINE TREATMENT Algorithm #1

Clinical trial
if available

PTCL-NOS Intestinal
EBVJEBV+ indolent

Intestinal
NOS

A

—
Aeatged CS LY. csSii . HY; v ALZ mono Chronic:
Total cap Fitpt herapy Zdovudne
SubecKrmy SMILE IFN a¥a
S Frad pe wceraton. FCM +iv ALZ
ol AspMetDex Acute and
-:-(.'».'o: w\;u +ISRT Pentostatin
cSiy *NALZ daEPOCH
Fapt E CHOEP
SMILE CHP-BV. ¢
DOGP CO30+
: Frad pt
Treat a3 ALK AspMetDex
ALCLCS BV P-GEMOX

(+ISRT)
\ e

If chemosensitive (CR by PET/CT) and transplant eligible

Consider Consider No No further Consider csv. Consider | Consider No Conalder Conier Coaider
HOT + HOT + further es— Allogeneic | Consider HOT + HOT + further Atogenec Asogensic | Asogenecc
ASCR ASCR treatment Dasemeey Tx Auto or ASCR ASCR | teatment ™ ™ T

dducase Allo Tx
HOT+ASCR

Ann Oncol 2025/Hemasphere 2025
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