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Esqguema

e iCuales son los linfomas de alto grado?
* |dentificacion en la practica clinica
* Manejo en primera y segunda linea



Esqguema

e iCuales son los linfomas de alto grado?  Perspectiva historica
* |dentificacion en la practica clinica Son todos iguales?
* Manejo en primera y segunda linea # DLBCL?



El espectro clinico de linfoma
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El espectro clinico de linfoma agresivo

DLBCL, NOS Burkitt Lymphoma
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Clasificacion histologica
Linfomas agresivos

* Evolucion historica
e Categorias intermedias entre DLBCL y Burkitt
* Reclasificacion de subgrupos del DLBCL



Clasificacion histologica
El dilema historico

* Clasificaciones “historicas”
* Rappaport, Kiel, Lukes — Collins, Working Formulation
e Basadas en la morfologia
 Alta variabilidad (inter- e intra- observador)

* Ausencia de consenso entre “grupos” de Europa y EEUU
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Clasificacion histologica

1991
* Nuevo subtipo de linfoma (descrito inicialmente 1982)
* Peor prondéstico que otros linfomas de células pequenas
* Translocacion (11;14)
* Sobre-expresion Cyclin D1,
* Fenotipo especifico (CD5+, FMC7+, CD10-)

Wiesenburger DD, Kim H, Rappaport. Cancer, 1982



Clasificacion histologica

1991
* Nuevo subtipo de linfoma (descrito inicialmente 1982)
* Peor prondéstico que otros linfomas de células pequenas
* Translocacion (11;14)
* Sobre-expresion Cyclin D1,
* Fenotipo especifico (CD5+, FMC7+, CD10-)
 Linfoma de células del manto (MCL)

Wiesenburger DD, Kim H, Rappaport. Cancer, 1982



Clasificacion histologica

1991 Consenso: “Mantle cell lymphoma”
1992 Creacion del International Lymphoma Study Group (ILSG)
1994 ILSG: Revised European-American classification (REAL)



Clasificacion histologica

1991 Consenso: “Mantle cell lymphoma”
1992 Creacion del International Lymphoma Study Group (ILSG)
1994 ILSG: Revised European-American classification (REAL)

Genetic
Morphology + Immunoihenotiie + information +

Harris NL, et al. A revised European-American classification of lymphoid
neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study Group
Blood, 1994.



Clasificacion histologica

1991 Consenso: “Mantle cell lymphoma”
1992 Creacion del International Lymphoma Study Group (ILSG)
1994 ILSG: Revised European-American classification (REAL)

Morphology + Immunophenotype + +

* Altamente reproducible (>85%)

 Describe entidades separadas.
* Elimina el agrupamiento por grado histolégico (low, intermediate, high)

Harris NL, et al. A revised European-American classification of lymphoid
neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study Group
Blood, 1994.



Clasificacion histologica

1991 Consenso: “Mantle cell lymphoma”
1992 Creacion del International Lymphoma Study Group (ILSG)
1994 ILSG: Revised European-American classification (REAL)

9. Diffuse Large B-cell lymphoma*
Subtype: Primary mediastinal (thymic) B-cell lymphoma
10. Burkitt's lymphoma
11. Provisional entity: High-grade B-cell lymphoma, Burkitt-like*

Harris NL, et al. A revised European-American classification of lymphoid
neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study Group
Blood, 1994.



Clasificacion histologica

2001 WHO classification

“Consolidacion”

DifTuse large B-cell lymphoma

Burkitt lymphoma

High grade B-cell lymphoma, Burkitt-like
( Provisional entity)

Diffuse large B-cell lymphoma
\Burkitt lymphoma (including
/ Burkitt-like lymphoma)
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Clasificacion histologica
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Clasificacion histologica

2016 WHO classification



Nueva informacion de la decada del 2000

COO by B cell Differentiation

Activated B-like DLBCL

GC B-like DLBCL
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Nueva informacion de la decada del 2000

COO by B cell Differentiation
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Nueva informacion de la decada del 2000

COO by B cell Differentiation
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COO by B cell Differentiation
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Not all DLBCLs are created equal

COO by B cell Differentiation

’ | |
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Rosenwald A et al. N Engl J Med 2002;346:1937-1947.



Not all DLBCLs are created equal
Gene Expression Profiling

* Two major (+1) molecular subtypes

( | Type 3 Activated B-cell-like
Subgroup of Diffuse Large-B-Cell Lymphoma

L TEE——
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00

Relative Level of Expression (X median value)

Rosenwald A et al. N Engl J Med 2002;346:1937-1947.
de Jong D, et al. J Clin Oncol 2007;25:805-12



Not all DLBCLs are created equal
Gene Expression Profiling

* Two major (+1) molecular subtypes

1.04

©
2 0.8—\
> .
1
N g6 :-\ Germinal-center B-cell-like
« O \\_\—\—
= 044 - 1 Type 3
Ne) — e
o) i
0.2 Activated B-cell-like
o
P<0.001
0.0 . : ;
0 2 4 6 8 10

[ Anthracycline based chemotherapy |

Rosenwald A et al. N Engl J Med 2002;346:1937-1947.
de Jong D, et al. J Clin Oncol 2007;25:805-12



iguales

* 2000-2010:

Lesiones genéticas estructurales. MYC/BCL2/BCL6

* Translocaciones de MYC + BCL2 se asocian a peor pronostico en DLBCL
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Snuderl M, et al. Am J Surg Pathol, 2010.
Aukema SM, et al. Blood, 2011.
Pillai RK, et al. Am J Surg Pathol, 2013.



No todos los linfomas de celulas grandes son

Ig ud l SN Lesiones genéticas estructurales. MYC/BCL2/BCL6

* 2000-2010:

* Translocaciones de MYC + BCL2 se asocian a peor pronostico en DLBCL

Snuderl M, et al. Am J Surg Pathol, 2010.
Aukema SM, et al. Blood, 2011.
Pillai RK, et al. Am J Surg Pathol, 2013.
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Alteraciones genéticas estructurales en DLBCL

* Consorcio de Lunenburg
e 5117 pacientes tratados con R-CHOP, 2383 con biopsia disponible

* MYC-R presente en 11% (264)
» Afecta sobrevida libre de progresion (PFS) y sobrevida total (OS) (24 meses)

PFS OS

1.00 4 1.00 A
— 0.75 1 0.75
£ = o
@© =]
=] @©
2 0.50 | 2 050 -
o =
ey 1=
(L{_J w
a o
0.25 0.25
—+— MYC-negative —+— MYC-negative
—+— MYC-R —— MYC-R
T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk:
MYC-negative 2,049 1,687 1,508 1,371 1,173 949 MYC-negative 2,119 1,858 1,716 1,556 1,353 1,106
MYC-R 251 171 154 143 123 98 MYC-R 264 193 172 159 135 107

Rosenwald A, et al. J Clin Oncol, 2017.



Alteraciones genéticas estructurales en DLBCL

* Consorcio de Lunenburg

» Efecto en sobrevida libre de progresion y total ocurre solo cuando
A) Translocaciones concurrentes que involucran a BCL2 y/o BCL6
B) Latranslocacion de MYC involucra un gen de la immunoglobulina (chr 2,14,22) - Debatido

1.00 PFS 1.00 OS
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s —— MYC-DH/TH (IG) e 0.25 —— MYC-DH/TH (IG)
=+ MYC-DH/TH (non-IG) =+ MYC-DH/TH (non-IG)
=+ MYC-SH (IG) =+ MYC-SH (IG)
—+— MYC-SH (non-IG) —+— MYC-SH (non-IG)
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk:
MYC-negative 2,049 1,687 1,508 1,371 1,173 949 MYC-negative 2,119 1,858 1,716 1,556 1,353 1,106
MYC-DH/TH (IG) 51 27 24 23 21 18 MYC-DH/TH (IG) 54 32 27 26 23 18
MYC-DH/TH (non-IG) 50 37 37 34 28 21 MYC-DH/TH (non-I1G) 53 42 40 38 31 23
MYC-SH (IG) 37 31 28 27 21 14 MYC-SH (IG) 40 33 30 28 22 16
MYC-SH (non-IG) 16 12 10 10 8 6 MYC-SH (non-I1G) 17 15 13 12 9 7

Rosenwald A, et al. J Clin Oncol, 2017.



Clasificacion histologica

2016 WHO classification

* Mayor atomizacion de diagnosticos
* Mayores cambios en los linfomas agresivos

* [ncorpora
e Célula de origen
* Concepto de doble hit



Clasificacion histologica

2016 WHO classification
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Clasificacion histologica

2016 WHO classification

DLBCL Burkitt

| | | :
High Grade, High Grade MYC + B-like with 11q
DLBCL, NOS Other NOS BCL2/BCL6 Burkitt berration

GCB T cell rich

Chr. inflammation

ABC

S lalety Reaparece el concepto de “linfoma de alto grado”

— G Se introduce subclasificaciéon molecular
— Intravascular - GCB/ABC
Leg type - Double/Triple hit
— ALK+
— Plasmablastic
sl Primary effusion

— HHV8+

— PCNSL




Clasificacion histologica actual

2022 ICC & WHO (!)
Clasificaciones x grupos separados

DLBCL:
Ambas mantienen célula de origen en DLBCL, NOS
Nuevos subtipos clinicos



Informacion adicional antes de 2022

* Nuevas sub-clases genéticas en DLBCL

Cluster 1 Cluster 2
DLBCL BoM 4q21.22 17p 6q
el BTK PI3K BCL2 JAK IRF4 EZH2 o o ® O
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subgroups ‘ . . . . . . ‘
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Chapuy B, et al. Nat Med, 2018 | Schmitz R, et al. N Engl J Med, 2018 | Mendeville M, et al Front Oncol 2022




Clasificacion histoldgica actual. | fomas de alto grado

2022 Nuevos cambios

ICC
High grade lymphoma, NOS

2016 WHO

High grade lymphoma, NOS

High grade lymphoma with DLBCL or HGL with MYC and BCL2 High grade lymphoma with MYC and
MYC and/or BCL2 or BCL6 rearrangements BCL2 rearrangements

rearrangements If MYC/BCL6 — DLBCL, NOS High grade lymphoma with MYC and
BCL6 rearrangements

High grade lymphoma, NOS

High Grade

Burkitt lymphoma Burkitt lymphoma Burkitt lymphoma

Burkitt-like with 11q High grade lymphoma with 11q aberration [REEIg=(=RNe=1 N \Viqalelalolag ERNYjd oW K Ko
aberration aberration (provisional)

Burkitt




Nuevos hallazgos

1. Linfoma de doble hit MYC/BCL6 tiene evidencia menos establecida
2. Patron molecular de “doble hit” (Dark zone signature DZsig)
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Ennishi D, et al. J Clin Oncol 2019 | Alduaij W, et al. Blood. 2023



Nuevos hallazgos

3. Mutaciones de p53 en linfomas agresivos

Progression free survival Overall survival
1.00 A 1.00 A
2 =
= 0.75 4 = 0.75 1
z =
2 2
= 0.50 + = 0.50 +
g s
S 0.25 4 S 0.25
Q. [~
P=.006 P=.001
o L T  § T T T LE ] § T T o L T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months Months
Number at risk Number at risk
No TP53mut 75 69 62 48 36 26 23 14 4 NoTP53mut 756 73 78 60 48 34 30 19 7
TP53 mut 42 31 26 19 13 9 6 3 2 TP53 mut 42 40 33 24 18 14 9 5 4
No TP53 mut ——— TP53 mut No TP53 mut ——— TP53 mut

Lansdberg D, et al. Blood Adv 2023



Nuevos hallazgos

3. Mutaciones de p53 en linfomas agresivos

Progression free survival

Progression free survival Overall survival
1.00 A 1.00 A
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Number at risk Number at risk Number at risk
No TP53mut 75 69 62 48 36 26 23 14 4 NoTP53mut 756 73 78 60 48 34 30 19 7 NoTP53mut 75 69 62 48 36 26 23 14 4
TP53 mut 42 31 26 19 13 9 6 3 2 TP53 mut 42 40 33 24 18 14 9 5 4 TP53 non-LOF mut 7 7 6 5 3 9 0 0 0
No TP53 mut ——— TP53 mut No TP53 mut ——— TP53 mut TP53LOFmut 35 24 20 14 10 7 6 3 2
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Lansdberg D, et al. Blood Adv 2023



Nuevos hallazgos

3. Mutaciones de p53 con
pérdida de funcion

Lansdberg D, et al. Blood Adv 2023
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Medio tiempo

Linfomas de alto grado

e Categoria intermedia entre DLBCL y Burkitt
* Preocupacion de larga data (patdlogos y clinicos)

* Peor prondstico
* Alteraciones moleculares que explican comportamiento
(de algunos)

* Clasificacion actual: 2 tipos
* Linfoma de alto grado con doble hit
* Linfoma de alto grado sin otras caracteristicas



Epidemiologia

 Linfomas de doble hit representaban = 5% DLBCL
* 1-3% de todos los linfomas

* Linfomas de alto grado, NOS tienen incidencia menos conocida



Caracteristicas clinicas

* Mas agresivos
* Presentacion extranodal (30-40% >1 sitio)
 Compromiso medula 6sea
* SNC
* Elevacion de la LDH, Ki-67 elevado
* |Pl elevado en mas de la mitad

* Predominantemente origen de centros germinales
* Todos los doble hit (MYC/BCL2)
e 80% de los NOS



Pronostico

Doble Hit
e Estudios iniciales 20% PFS a 2 afios con RCHOP, luego 60%*

* Mejor respuesta (70%) y SLP (60-70% a 2a) con regimenes mas intensos (DA-
EPOCH-R, HyperCVAD-MA, Magrath)

* Alto grado, NOS

e Grupo muy diverso (y clasificacion reciente)

* Series retrospectivas
* PFS a2 anos: 23-69%
* 0OSa2anos: 30-77%

Johnson, PC. Oncology (Williston Park), 2022 | Lin P, et al. Cancer 2012.



Principios de evaluacion

e Etapificacion

 PET/CT
Evaluacion SNC (imagenes/puncion lumbar) si hay sintomas o sospecha
Biopsia de médula en estadios tempranos o inmunodeficiencia

VIH
Funcion cardiaca (ecocardiograma)
HBV/HCV



Principios de tratamiento

Intensificacion
R-CHOP en general se considera insuficiente (*hay excepciones)
No hay informacioén respectop de PolaRCHP
Regimenes usados:

‘ ! R-CODOX-M-
DA-EPOCH-R [ ] VAC




Estudios retrospectlvos

THL

Multinacional
USA

ECOG (USA)
HOVON (NL,
FR)

Nordic

UK-NCRI

FRANCE

2383 DLBCL/HGBL
104  DLBCL/HGBL

53 MYC-R +
HGBCL
82 MYC-R+

139  DLBCL with
high IPI

111  DLBCLIPI 3-5
(12% HGBL)

160 HGBL

Retrospective

Retrospective

Phase 2, single
arm

Phase 2, single
arm

Phase 2, single
arm

Phase 2, single
arm

Retrospective

11%

100%

100%

100%

NA

NA

100%

5.8%

39%

56%

73%

12%

12%

100%

RCHOP

RCHOP (42%)
Intense (58%)
DA-EPOCH-R
RZCHOP
DD-RCHO(E)P/MTX-
ARA

R-CODOX-M-IVAC

RCHOP and Others

Worse PFS/0S

ORR 93% vs 88%
CRR 82% vs. 85%
2-y PFS 78% v 86%

4-y EFS 71%
4-y 0S 77%
2-y EFS 63%
4-y 0S 73%
5-y EFS 74%
5-y OS 83%
2-y PFS 68%
2-y-0S 76%

RCHOP 4-y PFS 28%
Intense 4-y PFS 52%

Rosenwald A, et al. J Clin Oncol 2018 | Torka P, et al. Blood Adv 2020 | Chamuleau MED, et al. Haematologica 2020 | Leppa S et al. Blood Adv 2020 | McMillan AK, et al. Ann Oncol 2020 | Laude MC, et al. Am J Hematol, 2021



Otros intentos de intensificacion

* Venetoclax + DA-EPOCH-R
* Estudio randomizado fue cerrado temprano por exceso de toxicidad
* ORR: 73% | CR: 67% | 15-m PFS: 65%

e Consolidacion con transplante autologo?
* Solo estudiado en series retrospectivas
* Porcentaje pequeno de pacientes (combinado con ASCT 2a linea)
* No hay beneficio demostrado
(quimio-sensibilidad es probablemente mas importante)

Abramson JS, et al. Blood (138 Suppl 1) 2021 |Petrich A, et al. Blood 2014 | Cohen JB, et al. Cancer 2015



Conclusiones. Linfoma de alto grado

* Incluye mas de un tipo de patologia y mecanismo de oncogénesis

 Doble hit
e NOS

* Tienen peor pronostico que DLBCL y Burkitt
* Debe sospecharse riesgo de extension al SNC

e El tratamiento es intensificado

e RCHOP suele no ser suficiente
e Evidencia solo de estudios no - randomizados



Que aspectos no cubrimos hoy

 Salvataje
* Rolde CART
* Nuevas terapias






