Linfoma Hodgkin Avanzado:

¢ Estamos listos para anti-PD1 en 1L?
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Caso clinico

. Hombre 33 anos con LHc

Hb < 10.5 mg/dL

e EIVb(sudoracién nocturna)
Edad > 45 afios

e PET CT compromiso mediastinico, Linfopenia < 600/mL

supraclavicular y pulmonar Estadio IV v

R Hasenclever 3: Albumina 3.8 gr/dl Recuento leucocitario >15.000/mL

Albumina<4g/dL

sexo masculino y estadio IV
Sexo masculino v

84%
77%
67%
60%

~AjwWwilN —» O

51%
>5 42%

e (Cual es el objetivo terapéutico en este enfermo?

e (Cual es su eficacia y seguridad?

e (Cual de las estrategias con las que cuento, es la mejor para mi paciente?

e (Cuales son las estrategias terapéuticas con las que cuento y en qué nivel de evidencia se apoyan?

Hasenclever D, et al. N Engl J Med 1998;339:1506-1514



Recomendaciones terapéuticas actuales

National
Comprehensive
I\[(e{&)\] Cancer

NCCN Guidelines Version 3.2024
Hodgkin Lymphoma (Age 18-60 years)

NCCN Guidelines Index
Table of Contents

Network® Discussion
CLINICAL PRESENTATION:
Classic Hodgkin Lymphoma: Stage IlI-IV"
PRIMARY TREATMENT"
\ Preferred regimens: Deauville ?‘GD x4 dcgcles;ATHLP >
sh 1-3P adapted from > )
QBVDQ . Restage i Escalated FoIIow_u
cycles (category with Deauville v (HODG-12)
o N L Eecalated 1-3P :aiActosl: x 1 cycle
ox Restage adapted from
or cT eauvite_ [BERCOPE | Ll [ [Ramhs « isrrs
4-5P: FDG-
\ Brentuximab (adapted PET/CTC . Negative —
vedotin (BV) + AVD from RATHL)® Deauville_, Biopsy Refracto
(category 1)°V " Diseace
(contraindicated HODG-7 Positive ’ % 5
in those with - (HODG-13)
neuropathy)

Stage
n-v

Useful in certain
circumstances:
BrECADD

(for ages 18-61)%V

or

Nivolumab-AVD
(category 2B)°W

HODG-8

c

9 Routine use of growth factors is not récommended with ABVD. Evens AM, et al. Br J
Haematol 2007;137:545-552.
Neutropenia is not a factor for delay of treatment or reduction of dose intensity with ABVD.

tSpecial considerations for Deauville 4-5 after ABVD x 2 cycles:

«  The degree of abnormality of a Deauville 4 score is quite variable and may
influence further therapy. If only focally positive on interim FDG-PET, it may
be appropriate to continue with ABVD and then repeat the FDG-PET scan.
Scans that remain positive warrant a biopsy and/or treatment escalation. If a
post-chemotherapy FDG-PET is only focally positive, consolidation RT may
be considered if a biopsy is not feasible. See Principles of Radiation Therapy

+  ADeauville 5 score would warrant a biopsy to inform subsequent therapy. If a
biopsy is not feasible, treatment should be escalated.

M Individualized treatment may be necessary for patients >60 years and patients with
concomitant disease. See Management of CHL in Adults Age >60 Years or Adults with
o Poor Performance Status or Substantial Comorbidities (HODG-9).

Principles of Systemic Therapy (HODG-B 1 of 7).

P EDG-PET 5-Point Scale (Deauville Criteria) (HODG-A, 2 of 2).

V All cycles include growth factor support. See NCCN Guidelines for Hematopoietic Growth
Factors.

W In the SWOG S1826 trial, growth factor support was optional. Herrera AF, et al. J Clin
Oncol 2023;41:LBA4-LBA4.

X The value of interim FDG-PET imaging is unclear for many clinical scenarios. All measures
of response should be considered in the context of management decisions.

Y Consider ISRT to initially bulky or FDG-PET—positive sites. See Principles of Radiation_
Therapy (HODG-C).

K . For reference 5,
Note: All dat are category 2A otherwise indicated. see HODG-8A
Clinical Trials: NCCN believes that the best 1t of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged. _

) ) ) - N HODG-6

Version 3.2024, 3/18/24 © 2024 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), Al rights reserved. NCCN and this

ion may not be

i in any form without the express written permission of NCCN.



Progreso en el tratamiento del LHc en estadios avanzados desde 1940
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Long-term overall survival and toxicities of ABVD vs BEACOPP
ABVD vs BEACOPP in advanced Hodgkin lymphoma: A pooled analysis of four
randomized trials

e QObjetivo primario: evaluar el impacto de PFS by randomization arm - ITT set
With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits
BEACOPP en la SG utilizando datos de pacientes 14 ABVD
BEACOPP
individuales 0.8
* Objetivos secundarios: evaluar SLP, canceres 5 il
secundarios y uso de autotrasplante de MO 3 .
g
@
OS by randomization arm - ITT set
With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits
10 0.2
) M
0.0

- BEACOPP 605 532 500 448 402 362 307 247 189 143 104 72 39 13 1 0
SG a 7-afios: 84.3% (95% Cl 80.8-87.2) !

para ABVD vs 87.7% (95% Cl 84.5-90.2) S I B I AT . L

0.4 -

Survival Probability

PFS since randomization (years
., | para BEACOPP (years)
No. of Subjects Event Censored Median Survival (95%CL)
g’;\/’\gopp ABVD 622 285% (177) 71.5% (445) Not reached
00 BEACOPP 605 18.8% (114) 81.2% (491) Not reached
ABVD 622 598 559 4491 435 378 313 257 206 160 111 a3 438 21 1]
BEACOPP 605 565 533 431 437 393 334 268 206 155 11‘4 79 42 14 1 1]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15

André M et al. Cancer Medicine. 2020;9:6565-6575

OS since randomization (years)



Long-term overall survival and toxicities of ABVD vs BEACOPP
in advanced Hodgkin lymphoma: A pooled analysis of four
randomized trials

ABVD vs BEACOPP

Secondary cancers. Sixty-one patients presented 63 secondary cancers (one patient had three secondary cancers in H34 low-risk ABVD arm)

H34 low risk EORTC20012 HD2000 L All four studies
ABVD BEACOPP ABVD BEACOPP ABVD BEACOPP ABVD BEACOPP ABVD BEACOPP Total
N=T77) (N =68) (N=272) (N = 269) (N =107) (N=289 (N =168) (N =163) (N =624) (N =589) (N=1213)
Secondary cancer (n patients)
No 70 (90.9) 66 (97.1) 258 (94.9) 244 (90.7) 107 (100.0) 83 (93.3) 164 (97.6) 160 (98.2) 599 (96.0) 553 (93.9) 1152 (95)
Yes 709.1) 2(2.9) 14 (5.1) 25 (9.3) 0 (0.0) 6(6.7) 4(24) 3(1.8) 25(4.0) 36(6.1) 61 (5.0)
Type of cancer (n cancer)
MDS/AML 0 0 0 10 0 1 0 2 0 13 13
NHL 4 1 4 3 0 1 1 0 9 5 14
Myeloproliferative 0 0 2 0 0 0 0 0 2 0 2
Myeloma 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Lung 1 0 3 4 0 2 0 0 4 6 10
Breast 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1
Colorectal 0 1 2 1 0 0 0 1 2 3 5
Other/unknown 3" 0 3° T 0 2¢ 2 0 8 9 17

Después de ABVD => 25 canceres secundarios (4,0%) sin SMD/LMA en comparacién con 36 (6,5%)

después BEACOPP, que incluyd a 13 pacientes con SMD/LMA

Después de ABVD, 86 pacientes (13,8%) recibieron ASCT frente a 39 (6,4%) de BEACOPP

André M et al. Cancer Medicine. 2020;9:6565-6575




Secuelas tardias en sobrevivientes del tratamiento del LHc

Incidencia acumulada de neoplasias solidas luego del
tratamiento del LH de acuerdo al momento del tratamiento

Cumulative incidence of any second cancer (%)

9001 1965-1976
1977-1988
1989-2000
40,0
30.0+
20.0
10.0
0.0+
LS T 1 LS T L4 1 LS T
0 10 15 20 25 30 35 40 45

Follow-up time in years
Follow-up time in years

Mediastinal radiotherapy and anthracyclines
Mediastinal radiotherapy, but no anthracyclines
Anthracyclines, but no mediastinal radiotherapy
------ No mediastinal radiotherapy and no anthracyclines

Cumulative
incidence 40
years after
HL:
43.6%

Risk of lung cancer in patients with Hodgkin lymphoma according to type of treatment and smoking category®

Treatment for hodgkin disease

RR (95% Cl) by smoking category (no. of case patients; control patient)®

Radiation 25 gy Alkylating agents Nonsmoker, light, other® moderate-heavy!
No No 1.0° 6.0 (1.9-20.4)
Yes No 7.2 (2.9-21.2) 20.2 (6.8-68)

No Yes 4.3 (1.8-11.7) 16.8 (6.2-53)

Yes Yes 7.2 (2.8-21.6 49.1 (15.1-187)

Cumulative Incidence of
Cardiovascular Diseases, %

Incidencia de enfermedad cardiovascular
luego del tratamiento del LHc

Cumulztive incidence of any cardiovascular disease by HL treatment

60

50
40
30

20

5 10 15 20 25 30 35 40 45
Time Since Treatment, y

Leeuen F, Ng A. 2017 Hematological Oncology, 35, 60—66



Secuelas tardias en sobrevivientes del tratamiento del LHc

Prevalence of late effects affecting function in Hodgkin

lymphoma survivors

Prevalence of late effects affecting function in Hodgkin

lymphoma survivors

Diagnosis N (%)
Neuromuscular
Myelopathy 83 (83%)
Radiculoplexopathy 93 (93%)
Mononeuropathy 95 (95%)
Myopathy 93 (93%)
Other neurologic
Sexual dysfunction 8 (8%)
Cognitive impairment 11 (11%)
Gait dysfunction 39 (39%)
Musculoskeletal
Dropped head syndrome 83 (83%)
Cervicalgia 79 (79%)
Shoulder girdle dysfunction 73 (73%)
Dysphagia 42 (42%)
Trismus 3 (3%)

Diagnosis

Visceral
Cardiovascular dysfunction
2 Cardiovascular impairments
3 Cardiovascular impairments
4 Cardiovascular impairments
Valvular
Arrhythmia
Coronary artery disease
Pericardial dysfunction
Congestive heart failure
Myocardial dysfunction
Baroreceptor failure
Carotid stenosis
Pulmonary fibrosis
Endocrine dysfunction
Hypothyroidism
Osteopenia/osteoporosis
Gastrointestinal dysfunction
Dyspepsia
Bowel dysmotility
Genitourinary dysfunction
Lymphedema
Oncologic
Secondary malignancy
Cancer recurrence
Subjective functional impairments
Pain
Fatigue
Dyspnea

N (%)

70 (70%)
15 (15%)
7(7%)
2 (2%)
43 (43%)
27 (27%)
13 (13%)
7 (7%)
6 (6%)
4 (4%)
4 (4%)
3 (3%)
44 (44%)
63 (63%)
59 (59%)
17 (17%)
29 (29%)
17 (17%)
12 (12%)
11 (11%)
21 (21%)
52 (52%)
30 (30%)
22 (22%)

71 (71%)
45 (45%)
43 (43%)

Therapy referrals for Hodgkin lymphoma survivors

Therapy referrals N (%)
Any discipline 95 (95%)
Two disciplines 28 (28%)
Three disciplines 7 (7%)
Four disciplines 1(1%)
Physical therapy 94 (94%)
Speech language pathology 21 (21%)
Occupational therapy 15 (15%)
Lymphedema therapy 12 (12%)

Note: The average time from initial cancer diagnosis to report of late effect

symptom onset was 25.4 years.

FERTILIDAD

Enam N et al PM R 2022 Jul;14(7):811-817



Mortalidad en sobrevivientes del tratamiento del LHc

Chemotherapy Agents Used in Hodgkin Lymphoma Treatment and Their Associated Late Effects’”

Drug Class Drugs

Late Effects of Concern

Doxorubicin (an anthracycline)® 2 < d
d

Antitumor antibiotics
Bleomycin? ¢

Vinblastine® 9
Vincristine® ¢ d.e

Vinca alkaloids

Epipodophyllotoxins | Etoposide® < d

Dacarbazine®
Procarbazine® €
Cyclophosphamide® €
Mechlorethamined €

Alkylating agents

Corticosteroids Prednisone® < d-e

Cardiac toxicity (including cardiomyopathy)

Pulmonary toxicity (including interstitial
pulmonary fibrosis)

Peripheral neuropathy

Second malignancy (including leukemia)

Second malignancy, possible gonadal dam-
age

3Used in the ABVD chemotherapy regimen, which is in current use.
bUsed in the ABVE-PC chemotherapy regimen, which is in current use.
Used in the BEACOPP chemotherapy regimen, which is in current use.
dUsed in the Stanford V chemotherapy regimen, which is in current use.

€Used in the MOPP chemotherapy regimen, which was replaced by ABVD in the early 1990s.

Cumulative Incidence of Cause-Specific Mortality Among
Long-Term Hodgkin Lymphoma Survivors

0.4
0.35 Second malignancy
8
c 03
)
o 0.25
£
o 02
2
© Cardiac
E 0.15
8 0.1
Hodgkin | h
0.05 B hegr in lymphoma
Imonary
0 Infection
0 10 20 30 40 50

Years Since Treatment

Reprinted with permission from Ng AK. Current survivorship recommendations for patients
with Hodgkin lymphoma: focus on late effects. Blood 2014;124(23):3373-9.

Objetivo: MEJOR TRATAMIENTO CON MENOR MORBILIDAD/MORTALIDAD = CALIDAD DE VIDA

Lin, X., Corcoran, S. 2019. AJN, 119(2), 32-41



ICP en 1L, enfermedad avanzada

* Nivolumaby pembrolizumab =» estudios fase Il evaluando tratamiento de primera linea para el LHc
avanzado

e Ambos = EA neumonitis =» combinados con AVD en lugar de ABVD

* Ambos ensayos =2 un ciclo breve de cuatro infusiones de nivolumab o tres de pembrolizumab

antes de proceder con la combinacion nivolumab-AVD o AVD solo para evaluar la eficacia de Ia

monoterapia

Ramchandren, R.et al. Nivolumab for Newly Diagnosed Advanced-Stage Classic Hodgkin Lymphoma: Safety and Efficacy in the Phase Il Checkmate 205
Study. J. Clin. Oncol. 2019



Fase || CheckMate 205, enfermedad avanzada

lIB fueron tratados con nivolumab x 4 seguido de nivolumab-AVD x 6

O

100

Proportion of Patients (%)

80

60

40 A

20 A

En el grupo D de Checkmate 205 =» 51 pacientes con LHc voluminoso y/o extraganglionar en estadio I1I/IV o

Seguridad y la tolerabilidad (EA G3-5) = Un solo paciente de 68 afios fallecié 38 dias después de la ultima dosis

debido a neutropenia febril, infeccion respiratoria e insuficiencia cardiaca congestiva. No hubo casos de neumonitis

RG para nivolumab en monoterapia fue del 69 %, incluido un 18 % de RC

La SLP a los 9 meses fue del 92 %

ORR: 69

ORR: 67

IRC INV
End of Monotherapy

ORR: 90 ORR: 88
ORR: 84 ORR: 84

a4

18
80
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IRC INV IRC INV
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9-month mPFS rate: 92% (95% Cl, 80% to 97%) !
'

6 o
mPFS (months)
Ramchandren, R.et al Clin. Oncol. 2019



Fase || Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada

* En otro ensayo, 15 pacientes con LHc (8 temprano desfavorable y 7 avanzado) recibieron tres ciclos estandar
de pembrolizumab antes de proceder con AVD. Entre 13 pacientes evaluables, 6 alcanzaron una puntuacion DS
de 2 a 3 con pembrolizumab en monoterapia, mientras que la PET se normalizd después de AVD x 2 en los 12

pacientes elegibles =» resultados muy preliminares pero prometedores

Table 1. PET 2: % Change in Total Metabolic Volume (TMV ) and Total Lesion Glycolysis (TLG)

Q

P
Q
ES

Q
R

Q
R

2
3
4

9 3 4 6 12 2 1 5 7 10 1 13
% | | | | | |
D5* D4 D4 D4 Da D4 D3 D2 D2 D3 D3 D3

=]
ES

=}
R

3
R

=]
ES

=]
ES

Q
R

B % change in TMV 1 % change in TLG Savas,H.et al Blood 2018, 132, 1651

*Deauville Score



Fase || Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada

T -~
=
=
e 05
= N -
2
-
= PFS and O 100%
< w0 <
o
A
&S 03 Meadian olow-wp lrange)
= o - presiges ..
g‘ 22.5 monire 14,2, 30 41
a
N -
L) T L Ll L) L} L) L) 9110, L) T L L} L) L]
0 2 4 6 B 10 12 14 % 18 20 22 24 26 28 30
Nosshar b okl Months since registration
Al -l W n X N X W 0w X 27 2 N % UM " )
LJ L) L Ll L) L) L) L) L) L) L A ) L) L) L) L
M 7z 4 ) 8 0 12 14 % 12 0 22 M4 26 28
Months since registration

End of
Treatment PET

Response to single-agent pembrolizumab Allen P Blood 2021 Mar 11; 137(10): 1318-1326



Fase || Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada

Tasas de respuesta a pembrolizumab monoterapia por estadio y
presencia de enfermedad voluminosa

37% 100% 100%*
30
"g All patients (n = Advanced stage (n = Early unfavorable (n =
LT 25 1 30) 18) 12) Bulky (n = 12)°
©
3 20 A Response n % n % n % n %
o
boT 15 - CMR (n = 30) 11/30 37 6/18 33 5/12 42 3/12 25
£ . n & + -
& 10 - >90% but < 100% reduction in MTV 7/28* 25+ 4/18 22 3/10+ 30+ 5/10° 50+
-
=T 5 CMR or >90% but <100% reduction 18/30 60 10/18 56 8/12 67 8/12 67
in MTV
0 *
. Any mass >10 cm in any dimension or a maximum mediastinal ratio >1:3.
Pembrolizumab AVD x 2 EOT
Mono therapy *Quantiﬁable cases; MTV could not be measured in 2 cases of bulky disease. In 1 case, areas of disease could not be distinguished from the PET-avid
myocardium and in a second case, the computer program generated a 100% decline in MTV that was inconsistent with the qualitative assessment of
Deauville 4.

Tasas de respuesta metabdlica completa segun los criterios
de Lugano 2014. Tasas de respuesta a la monoterapia con
pembrolizumab, después de 2 ciclos de AVD y al final del
periodo (n = 30). *En 2 pacientes con LHc en estadio
temprano desfavorable que recibieron 4 ciclos de
quimioterapia AVD

Allen P Blood 2021 Mar 11; 137(10): 1318-1326



Fase || Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada

1.00 |
§ 0.75 4
< 050- SLP estimada por Kaplan-Meier. Seguimiento
% medio 22.5 meses (rango, 14.2-30.6).
£025 1 s e SG IDENTICA (no se muestra)
0.00 4

L) L L) LJ L) Ll L L) L) L) L) L T L) L) L)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Months since registration
Number at risk

AII«| 30 30 30 30 30 30 30 30 27 22 20 16 13 11 8 3
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Months since registration

Allen P Blood 2021 Mar 11; 137(10): 1318-1326



Fase Ill: Nivo-AVD vs Bv-AVD, 1L en LHc con enfermedad avanzada

¥ =SECOGACRIN - A Aliance X SWOG
2023 ASCO e e

ANNUAL MEETING

SWOG S1826, a Randomized Study of
N|volumab(N)-AVD Versus Brentuximab
Vedotin(Bv)-AVD in Advanced Stage
Classic Hodgkin Lymphoma (cHL)

Alex F. Herrera, MD', Michael L. LeBlanc, PhD?, Sharon M. Castellino, MD, MSc?, Hongli Li, MS?, Sarah C. Rutherford,
MD?, Andrew M Evens, DO, MSc®, Kelly Davison, MD®, Angela Punnett, MD’, David C. Hodgson, MD, MPH, FRCPC?,
Susan K Parsons, MD, MRP?, Sairah Ahmed, MD'°, Carla Casulo, MD'', Nancy L. Bartlett, MD'?, Joo Y. Song, MD"3,

Richard F. Little', Brad S. Kahl, MD?, John P. Leonard, MD*, Sonali M. Smith, MD'°, Kara M. Kelly, MD¢, and
Jonathan W. Friedberg, MD, MSSc'’



Un estudio aleatorizado comparando nivolumab-AVD vs brentuximab
vedotin-AVD en LHc avanzado (SWOG S1826)

LHc de reciente
diagnédstico
E -1V

Estratificacion:
* Edad (12-17/18-
60/>60)
* IPS (0-3/4-7)
« EOT RT (S/N)

[Do—nmN—-—xor-rmm—:D]

1:1

N-AVD x 6 ciclos

Nivo 240 mg D1-15 470 pts
Doxorrubicina, Vinblastina, Dacarbazina D1-15 (G-CSF Opcional)

EOT RT

Bv-AVD x 6 ciclos
Bv 1.2 mg/kg D1-15 470 pts
Doxorrubicina, Vinblastina, Dacarbazina D1-15 (G-CSF desde inicio)

Desenlace primario: SLP
Asume 84% SLP a 2 anos para Bv-AVD, 90% SLP a 2 aflos para N-
AVD, analisis final 179 eventos



Tratamiento del LHc avanzado (pre 2018)

Abordaje pediatrico Abordaje adultos

ABVE-PC +/- RT

ABVD (PET adaptado) BEACOPP (PET adaptado)

» Estrategias adaptadas a PET-TC = estandar terapéutico
* Globalmente el tratamiento de adultos y nifios difiere =» unificacion de criterios

o 55-60% de pacientes pediatricos con RT de consolidacion



Rol de Bv en enfermedad avanzada

Probability of Overall Survival

Bv=>» anticuerpo anti CD-30 conjugado

Bv-AVD en 1L en adultos con enfermedad avanzada

ECHELON-1 =>» mejora SG y en pediatria vs ABVE-PC, la SLE

_— Bv-AVD
0.9 TTRRS RN P —
044 ABVD
0.74
22 6y PFS 6y OS No. of Deaths
B Bv-AVD
.. Bv-AVD 82.3% Bv-AVD 93.9% b 2
0.3+ ABVD 74.5% ABVD 89.4%
0.2+ Hazard ratio for death, 0.59
(95% C, 0.40-0.88)
0.14 P=0.009 by log-rank test
0 O 1 T T 1 ! T T | T T T 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 5S4 60 66 72 78 84 90 96 102

Months since Randomization

Probability

Células de RS CD30+

3
SRR

08 e | T ety
0.7
0.6+
3y EFS
054
o ] Bv-AVE-PC 92.1%
o ABVE-PC 82.5%
0.2+
0.1 Hazard ratio for event or death, 0.41 (95% ClI, 0.25-0.67)
P<0.001 by log-rank test
0.0-¢ - . . .
0 1 2 3 4

Years

-~ Bv-AVE-PC
ABVE-PC

-

1

5 6

Ansell SM et al. NEJM 2022
Castellino SM et al. NEJM 2022
Borchmann P. et al, ISHL, ASH 2022



Racional del uso de ICP en LHc

* iLas alteraciones genéticas en el ligando de PD-1 (chr
9p24.1) son centrales para la patogénesis del LHc?

* Se observan mas alteraciones genéticas en 9p24.1 en el
LHc avanzado

* Mayor alterancion en 9p24.1 = peor desenlace con
terapia estandar?

* Nivolumab =» altamente efectivo en LHc R/R (RG ~70%)

All (n=108)

20 1% 59

Chr 9p24.1
Abnormality type

Bl Disomy

Bl Polysomy

Bl Copy Gain
Amplification

Bl Translocation

Roemer MGM et al JCO 2016
Armand Pet al JCO 2018
Younes A et al Lancet Oncol 2016



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826): caracteristicas de |la poblacion

Edad, mediana 27 (12-83) 26 (12-81) Estadio
(rango) 1] 187 (38%) 167 (34%)
12-17 afios 120 (25%) 117 (24%) IV 301 (62%) 317 (65%)
18-60 afios 323 (66%) 323 (66%) No reportado 1(0.2%) 3 (1%)
> 61 afios 46 (9%) 47 (10%)
Sintomas B presentes 286 (58%) 274 (56%)
Femenino 218 (45%) 213 (44%)
Score IPS
Raza 0-3 331 (68%) 330 (68%)
Blanco 375(77%) 364 (75%) 4-7 158 (32%) 157 (32%)
Negro S0z S Enfermedad 155 (32%) 131 (27%)
Asiatico 11 (2%) 17 (3%) voluminosa
Desconocido 46 (9%) 50 (10%)
Hispénico 68 (14%) 59 (12%) HIV+ 10 (2%) 5 (1%)

Estudio representativo inclusive para pacientes de alto riesgo




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial

Toxicidad N-AVD n=483 BV-AVD n=473

Cualq. G>3 Cualq. G>3

G N (%) N (%) G N (%) N (%)
Neuropatia periférica sensitiva 138 (29%) 6 (1%) 262 (55%) 37 (8%)
Neuropatia periférica motora 20 (4%) 1 (0%) 35 (7%) 6 (1%)

Mayor porcentaje de neuropatia en la rama Bv-AVD




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial (inmune u otro)

Toxicidad N-AVD n=483 BV-AVD n=473

Cualq. G>3 Cualq. G>3

G N (%) N (%) G N (%) N (%)
Aumento de ALT 156 (32%) 22 (5%) 194 (41%) 22 (5%)
Aumento de AST 120 (25%) 12 (2%) 153 (32%) 13 (3%)
Rash maculo-papular 51 (11%) 4 (1%) 58 (12%) 0 (0%)
Hipotiroidismo 33 (7%) 1 (0%) 3 (1%) 0 (0%)
Rash acneiforme 18 (4%) 0 (0%) 12 (3%) 0 (0%)
Neumonitis 10 (2%) 2 (0%) 15 (3%) 10 (2%)
Gasstritis 10 (2%) 3 (1%) 8 (2%) 0 (0%)
Hipertiroidismo 14 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Colitis 5(1%) 1 (0%) 6 (1%) 4 (1%)

Bajas tasas de eventos adversos inmunes en la rama N-AVD




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial (hematoldgicos)

Toxicidad N-AVD n=483 BV-AVD n=473

Cualq. G>3 Cualq.

G N (%) N (%) G N (%)
Neutropenia 268 (55%) 227 (47%) 152 (32%) 118 (25%)
Anemia 185 (38%) 29 (6%) 207 (44%) 42 (9%)
Trombocitopenia 48 (10%) 8 (2%) 82 (17%) 15 (3%)
Recibio G-CSF 265 (54%) 463 (95%)
Dolor 6seo 39 (8%) 94 (20%)

Mayores eventos de neutropenia luego de N-AVD

Mayor uso de G-CSF y dolor 0seo en la rama Bv-AVD




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial (Infecciosos)

Toxicidad

Neutropenia febril 26 (5%) 32 (7%)
Sepsis 9 (2%) 16 (3%)
Otras infecciones 22 (5%) 36 (8%)

Sin incremento de infecciones en la rama N-AVD




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826): Discontinuaciones y muertes

Toxicidad

Tratamiento en marcha 22 30
Completaron tratamiento 428 400
Discontinuaron tratamiento tempranamente 39 (8%) 57 (12%)
Evento adverso 22 (4%) 18 (4%)
Abandono independientemente de EA 10 14
Progresion/Recaida 0 (0%) 7 (1.4%)
Muerte durante el tratamiento 2 (0.4%) 8 (1.6%)
Otro no especificado en el protocolo 5 10
Discontinuaron Bv o Nivolumab 53 (11%) 109 (22%)

Recibieron radioterapia 2 (0.4%) 4 (0.8%)




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826)

N-AVD mejora la SLE respecto de Bv-AVD

SLE: Muerte, progression, tratamiento

0 0 .7
100% % fuera de protocol antes de progresion
| amay, N-AVD 1-year PFS
80% — HR 0.48 86:;1}; Bv-AVD y o Evento de SLE N-AVD Bv-AVD
' N-AVD 94%
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T N Events Estimate Conf. Int
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| ONE-SIDED LOG-RANK P-VALUE = .0005
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** 1/3 propuesta de RT: 1 EOT DS2 y fuera de tto por EA, recibié RT;
2 con EOT DS3 que recibieron RT



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826)

N-AVD: Beneficio en la SLP en todos los grupos

N + AVD BV + AVD

Subgroup Events/N (%) Events/N (%) HR (95% CI) P Value
Age

12-17y 6/120 (5.0) 12/117 (10.3) 0.48 (0.18, 1.27) t L i 0.140

18-60y 19/323 (5.9) 32/323 (9.9) 0.56 (0.32, 0.98) } . { 0.042

>60y 5/46  (10.9) 14/47 (29.8) 0.27 (0.10, 0.76) f a i 0.013
IPS

0-3 20/331 (6.0) 36/330 (10.9) 0.53 (0.31, 0.91) }—.——I 0.023

4-7 10/158 (6.3) 22/157 (14.0) 0.40 (0.19, 0.84) | = { 0.015
Stage

1 11/187 (5.9) 15/167 (9.0) 0.58 (0.27, 1.27) f L) { 0.176

v 19/301 (6.3) 43/317 (13.6) 0.44 (0.26, 0.75) R 0.003
Symptoms

A 10/202 (5.0) 24/210 (11.4) 0.41 (0.20, 0.86) } =] | 0.017

B 20/286 (7.0) 34/274 (12.4) 0.52 (0.30, 0.90) f L { 0.020

T T T T
0.25 0.5 1 15
HR less than 1 favors N-AVD




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826)

N-AVD vs Bv-AVD aun sin diferencia en SG

100% —R P L g vy et N-AVD
) o ! ] Bv-AVD Causa de muerte N-AVD Bv-AVD
Infeccién 2 4
80%
| Sepsis 1 2*
60% - Paro cardiaco 0 1
Neumonitis 0 1
1-Year 95%
40% = N Events Estimate Conf. Int Deshidatacién, vomitos 0 1
~ N-AVD 489 4 99% (98% - 100%) LHc 1** 0
20% — .
. Desconocido 1 2
Median follow-up 12.1 months Todal de eventos de SG 4 11
0% T I T I I I T I
0 12 24 36 48
# at Risk Months After Randomization * 1 Muerte por COVID-19/sepsis
BV-AVD 487 364 238 144 74 22 S ) : ** nunca recibio tratamiento, ineligible en C1D1
N-AVD 489 386 256 157 85 32 £ 0 0




Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc

avanzado (SWOG S1826): en subgrupo de > 60

181 Nivolumab-AVD Is Better Tolerated and Improves

Progression-Free Survival Compared to Bv-AVD in Older Patients
(Aged =260 Years) with Advanced Stage Hodgkin Lymphoma

Key Adverse Events by Treatment Arm (Any Grade and Grade 23).

N-AVD | Bv-AVD N-AVD Bv-AVD

(N=48) (N=47) (N=48) (N=47)
Adverse Event Any Any p-value® | Grade 23 | Grade 23 | p-value’®

Grade Grade

Febrile neutropenia 6 (13%) [9(19%) |0.42 6 (13%) 9 (19%) 0.42
Sepsis 3 (6%) 10 (21%) | 0.04 3 (6%) 10 21%) | 0.04
Infections and infestations 9 (19%) |16 (34%) | 0.11 3 (6%) 10 (21%) 0.04
Peripheral sensory neuropathy’ [ 15 (31%) | 31 (66%) | 0.001 1(2%) 5(11%) 0.11
Peripheral motor neuropathy? 4 (8%) 7(15%) |0.36 0 (0%) 1 (2%) 0.49

"Peripheral sensory neuropathy by grade (gr): for N-AVD, gr 1: 21%, gr 2: 8%, and gr 3: 2%; for
Bv-AVD, gr 1: 17%, gr 2: 38%, and gr 3: 11%.

2Peripheral motor neuropathy by gr: for N-AVD, gr 1: 8%; for Bv-AVD gr 1: 6%, gr 2: 6%, and gr

3: 2%.

3Two-sided Fisher's Exact Test

Presentacion oral ASH 2023

Progression-Free Survival for Patients Aged 260 years Enrolled on $1826.
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N-AVD mejora la SLP respecto de Bv-AVD y es menos toxico en >60
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0 12 24 36 48
Months After Randomization
49 27 15 5 3 1 0 0
48 36 24 16 5 2 1 0



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc
avanzado (SWOG S1826): en subgrupo de > 60

181 Nivolumab-AVD Is Better Tolerated and Improves N
Progression-Free Survival Compared to Bv-AVD in Older Patients Presentacion oral ASH 2023

(Aged =60 Years) with Advanced Stage Hodgkin Lymphoma

La SLP a 1 afio fue del 93 % (IC del 95 %: 79-98 %) para N-AVD y
del 57 % para Bv-AVD (IC del 95 %: 38-72 %) [HR 0,19 (IC del 95

%: 0,06-0,61) p=0,0011]

La SG a 1 afio fue del 95 % (IC del 95 %: 83-99 %) para N-AVD y
del 83 % (IC del 95 %: 67-92 %) para Bv-AVD [HR 0,35 (IC del 95

%: 0,07-1,75) p=0,091]

En N-AVD, hubo 2 muertes (debido a infeccion/sepsis) y 3
progresiones/recaidas; en Bv-AVD, hubo 7 muertes (5 por
infeccion/sepsis, 1 por neumonitis, 1 desconocida) y 8

progresiones/recaidas.

La mortalidad sin recaida fue del 4 % para N-AVD frente al 14 %

para Bv-AVD

Progression-Free Survival for Patients Aged 260 years Enrolled on $1826.
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GHSG HD21: Diseno del estudio

Newly diagnosed cHL, advanced stages™, 18-60 y
randomisation

2 x eBEACOPP 2 x BrECADD
PET2/CT Staging
PET2 neg. PET2 pos. PET2 neg. PET2 pos.
2X 4x 2X 4x
eBEACOPP eBEACOPP BreCADD BreCADD

EOT PET-positive RD consolidative radiotherapy,
PET-negative FU

* Includes stage 1B with RF LMM or ED, and stage Il and IV

“®% GHSG

Desenlaces co-primarios

* Superioridad para la morbilidad inducida por
el tratamiento

* No inferioridad para eficacia

BrECADD = brentuximab vedotin, etopdsido,
ciclofosfamida, doxorubicina, dacarbazina,
dexametasona

Esc-BEACOPP = bleomicina, etopdsido, doxorubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona



GHSG HD21: SLP por intencion de tratar

100 r.————
et et et S e e+ oo
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80 ]
70 3-year-estimate (99 % -Cl)
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»| |BEACOPP 92.3% (89.7-94.9)|| 1-year PFS

N N-AVD 94%
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2%,
.o.@.o. GHSG GHSG HD21 Primary efficacy endpoint: Interim analysis June 2023



¢Que opciones terapéuticas tenemos para el tratamiento del LHc
avanzado? ¢Como elegimos?

* Al menos 3 regimenes opcionales/superadores en cuanto a eficacia a ABVD para pacientes con LHc
avanzado (y factores de mal prondstico)
- Bv-AVD (mejor SG que ABVD, no comparado contra esc-BEACOPP, claramente menos toxico)
- Nivo-AVD (mejor SLP, SG?, menos toxico que Bv-AVD, corto seguimiento)

- Br-ECADD (no inferior y menos toxico que esc-BEACOPP, mas tdxico que ABVD, Nivo-AVD, Bv-AVD)

 Con la mejoria en eficacia =» disminucion de la toxicidad aspecto mas relevante =» determina la calidad de

vida que tendran nuestros pacientes



Rol de ICP en 1L terapéutica del LHc avanzado

¢ Contamos con evidencia de buena calidad que documenta su eficacia y seguridad? 0

(Es la evidencia lo suficientemente madura para posicionar una estrategia por sobre otra? o & o



¢ Con queé tratar estadios avanzados en 1L?

En el futuro.... Anti PD1 1L

* Excelente actividad en LH R/R, evidencia consolidada

e Excelente actividad y seguridad en 1L como monoterapia y en combinacion en pacientes con
enfermedad localizada y factores de mal prondstico (NIVHAL), asi como en enfermedad
avanzada (fase Il N-AVD y secuencial Pembro-AVD; fase Il N-AVD vs Bv-AVD)

* Probable estrategia superadora en eficacia y seguridad, empleada en 1L =» evidencia solida
aun no consolidada por corto seguimiento (fisiopatologia del LH apoya esta aseveracion)

* Alto costo que debera balancearse con la morbilidad a largo plazo y la menor eficacia de otras
estrategias

e Uso extendido en todos los escenarios:

Por el momento experimental...



e (Cual es el objetivo terapéutico en este enfermo?

Conclusiones  ¢Cudles son las estrategias terapéuticas con las que cuento y en qué nivel

de evidencia se apoyan?

e ¢Cual es su eficacia y seguridad?

¢ Cual de las estrategias con las que cuento, es la mejor para mi paciente?

dTrataria a todos los pacientes con LHc avanzado en 1L con ICP-QTP?

éTrataria a algunos pacientes con LHc avanzado de reciente diagnostico?

Aumentar eficacia, J, morbilidad y mortalidad inducida por el

e , . . ;
éCual seria el objetivo del tratamiento: tratamiento, 4 SLP, SG y calidad de vida

, , . o 12 opcion ensayo clinico
¢Con que trataria a pacientes con LHc avanzado y factores de mal pronostico?  [SEERESFs LAV

éPiensa que en un futuro cercano los ICP se incorporardn en 1L en todos los estadios?




Conclusiones

Hombre 33 afios con LHc ¢Trataria a este enfermo con ICP-

EIVDb
AVD HOY en 1L de tener acceso?

SI

Hasenclever 3 (SLP a 5 afios 60%)

» (¢Cual es el objetivo terapéutico? Aumentar eficacia, |, morbilidad y mortalidad inducida por el tratamiento, T
SLP, SG y calidad de vida
 ¢Cual es la mejor estrategia a la luz de |la evidencia, en este escenario (eficacia y seguridad)? ICP-AVD
« ¢Con qué lo trataria?
o 17 opcién = Ensayo clinico

o 292 opcién en caso de acceso =* ICP-AVD




