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Tengo intencion curativa con este paciente?

NO Si




Como superamos la quimioresistencia?

Perspectiva basada en |la

biologia de la enfermedad:
-Drogas nuevas
-Relevancia puede variar
segun el subtipo

Perspectiva historica:
-QT convencional
-Estrategia ‘prestada’de
linfomas B agresivos

histoldgico







QT de rescate: estrategia “prestada” y abandonada en Linfomas B agresivos

—~~ Y am PV an N

Algorithm for Second-line Therapy of LBCL

Time from 1L therapy

[ <1year: ~75% >1 year: ~25% )

v v
Eligible for CAR T-cell? Eligible for ASCT?
Yes No No Yes
~70% ~30% ~50% ~50%
2L CAR T-cell (axi-cel or liso-cel) 2 or 3L+ therapy options 2L Salvage +/- ASCT

' ¢ Investigational agent/regimen
C P > ¢ Immunochemotherapy
e CAR T-cell (if not given in 2L)
¢ Polatuzumab vedotin + BR

~30-40% e Selinexor ~40-50%
o Tafasitamab + lenalidomide
e Loncastuximab tesirine
o Best supportive care or XRT
v v
Projected Cure Cure
(~20% of all 2L LBCL) (~5% of all 2L LBCL)
oy s e s e e e
OS HR (95% CI) 0.708 (0.515-0.972)% NR 0.51 (0.26-1.004)

Westin et al. Blood 2022




Estrategias basadas en la biologia de |la enfermedad

. Inhibiting

Targeting Oncogenic

CD30 Pathways
NK cell

JAK/STAT inhibition

PI3K/AKT/mTOR inhibition

CD30

bispecific T-cell lymphoma cell

). A, Epigenetic
2 A \': | SIRPa-CD47 axis Therapy
valemetostat
Teel FoL L HDAC inhibition
romidepsin, belinostat

. romidepsin combinations
Immune & Cell
Surface Targets .l @ gy & —

Stuver. Int journ of hematology 2023




Registro COMPLETE:
n: 57 pac r/r al tto QT
inicial

Tto de rescate:
-46% QT combinada
-54% Drogas nuevas

Tasas de rta y curvas de
supervivencia > con
monoterapia con drogas
nuevas

Stuver et al. AJH 2019
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Drogas nuevas vs QT convencional

Outcomes en pacientes tratados con intencion curativa

Bridging Therapy to HDC/SCT

Peccent

@® poliQT @ drogas nuevas @ otros

Response to Second-line Therapy:

Overall response rate (ORR): 61% (24% CR; 37% PR); Relapse > refractory (ORR 81% vs 41%, p=0.002)
— GDP: ORR 61% (17% CR; 44% PR)

Chemotherapy
- BV: ORR 75% (25% CR; 50% PR)

Type of Therapy to HDC/SCT

Novel Agents

Ngu. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2022

M HDc/scT
M No HDC/SCT




Treatment and outcome in relapsed peripheral T-cell ymphoma

Multivariable analysis with IPIl, stage, histological subtype,
time until relapse, and 1** and 2"’ line treatment

Netherlands Cancer Registry Survival analysis

100%
- Patients > 18 years , N=311 Risk of second relapse Hazard ratio (95% CI)
2 .
80% -\ CHO(E)P-ASCT (vs. CHO(E)P+ASCT) os@---- 1.27 (0.84-1.93)
- ALCL, AITL, PTCL-NOS "-,.“ :
—= 60% - b Other therapy (vs. CHO(E)P+ASCT) co@eeee- 0.77 (0.38-1.55)
- Period of diagnosis 2014-2019 = L _ -
] 40% - S, Overall survival 0-12 mo. to relapse (vs. > 12 mo. to relapse) teed eeee 157 (11 1-2.22) ‘
- N = 821 newly diagnosed Ll R Brentuximab vedotin (vs. DHAP/GDP) &' 0.55 (0.35-0.87) ¥k
T e Lo :
. . .
- N =311 relapses Progression-free survival Other therapy (vs. DHAP/GDP) @ 0.87 (0.61-1.24)
0% ) I I L Ll 1 1 Ll l :
‘ N = 243 treated at relapse 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 ; ; ; ;

Time from relapse (months)

Second-line treatment

Survival

Salvage chemotherapy
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¢ El subtipo histologico puede guiar la eleccion de terapias dirigidas?

Terapia epigenética para linfoma T angioinmunoblastico o linfoma T
con fenotipo TFH

Cell Surface Receptors

Mogamulizumab Pembrolizumab,

. . - ] Brenluximejb-vedolin A i umf‘ i .
. Mayor incidencia de mutaciones en genes - 5‘; & Qb
iy : - N o .L>.d -~
que regulan la funcion epigenética NN @ N
l Intracellular Signaling

- Mutaciéon de TET2 (80%) C@-uaf 5 v

iy B\ =y

- Mutacion de DNMT3A (20%) é \@;\: Chidamide

Everolimus N \5
. Mutacién de IDH2 (25-30%) N WN

u
@ __________ ( }— Azacitadine
A
Crizotinib

Pralatrexate —| DNA Synthesis

Mulvey et al. J Hematol Oncol 2020 May 24;13(1):59




¢ El subtipo histologico puede guiar la eleccion de terapias
dirigidas?

Median PFS, Median OS,

CR, n (%)

mo mo
PROPEL!Y LA 109 29. 12 (11) 3.5 14.5 10.1
AITL: 8
:’::;:3:' ROMiGRpS = AITZL? 30 19 (15) (w/reigonse) (w/reigonse) es
BELIEF(Y Belinostat o |, 2% | 108 16 7.9 13.6
f ::lfg . B(r:&ttjf:::)b 58 86 66 20 NR 25.6
fr'i‘:lfg ! Chidamide* 256 39 10.5 129 days = o

*Chidamide approved in China only.

1. O'Connor. J Clin Oncol. 2011;29:1182. 2. Coiffier. J Clin Oncol. 2012;30:631. 3. Coffier. ] Hematol Oncol. 2014;7:11. 4.
O'Connor. J Clin Oncol, 2015. 5. Pro. Blood. 2017:130:2709. 6. Shi. J Hematol Oncol. 2017:10:69.




Azacitidina VO en pacientes con linfoma

TFH R/R: Oracle study g Fase 3

Lymphoma Experience

A B
100 = e Azacitidine 100 -
~ Investigator's choice
g of treatment moS: 18,4 m
F 3
~ 75+ 75—
2 mPFS: 5,6 m HR 0-63; 95% CI 0-38-1-07 = HR 0-56 (0-32-0-96)
c <
: —
2 2
$ 5o z
& 30 g 207
< =
:
S &
g 25- 25
o : . mOS: 10,3 m
mPFS: 2,8 m —
0 T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 36
Number at risk : Time (months)
(number censored) Number at risk
Azacitidine 42 (0) 17 (0) 12(0) 9(2) 5(6) 2(7) 0(8) (number censored)
Investigator's choice 44 (0) 9(2) 8(2) 5(4) 3(6) 2(6) 1(7) Azacitidine 42 (0) 35(0) 29 (0) 20(2) 11(8) 6(12) 2(14)
of treatment Investigator's choice 44 (0) 26(2) 18 (2) 11(3) 9(5) 5(8) 1(12)

TN

Dupuis et al. Lancet 2024




Romidepsin en pacientes con linfoma T R/R

Eligibility (n = 131) 100 s N 130
Confirmed PTCL
Failed at least one prior systemic therapy
Measurable disease © 80 4
Primary endpoint: Complete response ‘_9_: .
by Independent Review Committee & § 60 -
= \
w >
w 'S -
I | | | g, S 40- \:.
1 8 15 22 1 o v L
ﬁ a g T
20 - g) (Y g -
Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1
Cycle 1 Cycle 2
Romidepsin 14 mg/m? IV over 4 hours —_
Days 1, 8 and 15 of a 28-day cycle x 6 cycles 0 3 88 120 1829 28 2780 %3 98
Responding patients could continue to receive treatment beyond .
6 cycles at discretion of patient and investigator Time (months)

SLPm: 4 meses
SLPm para pac en RC: 18 meses

DORmM: 17 meses

Coiffier et al. J Clin Oncol 30:631-636, 2012




Romidepsin en pacientes con linfoma T R/R

T follicular helper phenotype predicts response to histone deacetylase inhibitors in
relapsed/refractory peripheral T-cell lymphoma

100 ——— PTCL-NOS (n =20)
AITL (n = 8)
— ALK-1-negative ALCL (n = 5)
Responae
m :
2 75 ~
§ CR, n/total (%) P~
e
(n = £ 50+ i - 151 (
Overall (n =127) ° 10/51(19.6) 0035
:U-’:  —]
c
Single agent (n = 97) 2 B/38 (21.0) 0371
g 25 -
Combinations (n = 30) 2/12 (16.8) 0717
0 -
1 T 1 T T 1
0 10 20 30 40 50

Duration (months)

Ghione et al. Blood Adv (2020) 4 (19): 4640-4647.
Cofiffier et al. Journal of Hematology & Oncology 2014, 7:11




Belinostat en pacientes con linfoma T R/R: BELIEF study

* International, open-label, single-arm phase Il study

All patients* n=120

Belinostat

G\
Patients with PTCL (}&' Until PD or unmanageable toxicity Overall response rate 26%
Belinostat 1000 mg/m?
and PD after21Tx —

(N = 129) Days 1-5 x 21-day cycles % _ Median progression-free survival 1.6 months
Terminate study treatment
Patients with AITL*

Overall response rate 46%
* Exploratory analyses conducted to determine response by PTCL subtype
+ORR (primary endpoint; n = 120 evaluable patients): 26% Median progression-free survival (n = 22) 4.2 months
-CR: 1%
A 100 I B Median, 1.8 months c Median, 7.9 months
—we (95% CL 1.4 10 2.7) (95% CL, 6.1 10 12.9)
= Median DoR, 12.6 months =
§ 80 (95% CL, 4.5 10 29.4) ® =
© (4] —
2 gy 2
S c— 2
% g 2 a
w > o
o 25 = b,
b g 2 i, VO
S 50- & S 204
] T e——,
L_ :
o 10 ] 20 % 0 3 6 ©® 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months) Time (months) Time (months)
o e s e a1 Nostisk 120 230 2¢ 17 12 8 7 6 2 1 1 No.atrisk 120 83 65 48 40 20 20 15 6 1 1

O’connor J Clin Oncol 2015 Aug 10;33(23):2492-9



Resultados de la vida real de los inhibidores de histona
deacetilasa en linfoma T periférico recaido/refractario:
estudio retrospectivo multicéntrico de Argentina

Laura Korin' Lorena Fiad? Fernando Warley? Jose Trucco® Sofia Rivarola® Flavia Figueroa® 7 Javier
Romano® Veronica Ventriglia® Virginia Gilli® Lucia Moreira'® Romina Montiveros'' Maria Cecilia

Foncuberta’

! Instituto Alexander Fleming, Buenos Aires, Argentina, 2 Hospital Italiano de La Plata, Buenos Aires,
Argentina, 3 Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina,* Hospital Universitario Austral,
Buenos Aires, Argentina, > Hospital Britanico de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina, ® Hospital Néstor
Kirchner, Tucuman, Argentina, 7 Inizio, Tucuman, Argentina, ® Hospital Nacional Posadas, Buenos Aires,
Argentina, ? Hospital San Martin de Parand, Buenos Aires, Argentina, '? Leben Salud, Cipolletti,
Argentina, ' Hospital Privado Universitario de Cérdoba, Cérdoba, Argentina

Korin. ICML 2025




N (%) 21 (100)

Edad: mediana (rango) — aios. 53 (18-77) BV previo (n:7), BV post (n:1)
Sexo Femenino — n°. (%) 7 (33.3) Refractario a BV (n:6)
Estadio Ann Arbor llI-V— n° 20 (95.2) Lena previo (n:6)
(%) ) ) Refractario a Lena (n:2)
ECOG PS 22— n°. (%) 3 (14,3) | l |
Subtipo Histolégico- n°. (%)
Angioinmunoblastico 6 (28.6) 1era linea (n:21) 2da linea (n:14) 3ra linea (n:9)
LCTP NOS 7 (33.3) CHOP 3 (14.3%)
Anaplasico ALK- 3 (14.3) CHOEP 10 (47.6%) N:5 N
Anaplasico ALK+ 1 (4.8) B\é'tCHP 3 (14.3%) N:7
ros 5 (23.8%)
Otro 4 (19) Tto con iHDAC
IP1 - n®. (%) Belinostat 13 (61.9%) / Romidepsin 5
Bajo 5 (25) (23.8%) / Vorinostat 3 (14.3%)
Intermedio-bajo 7 (35) Rta 1L Mediana de lineas: 3 (2-4)
Intermedio-alto 5 (25) RC 6 (28.6%) Mediana de ciclos: 3 (1-16) o TCRH (n:6)
Alto 3 (15) RP 5 (23.8%) RTA . Aﬁlxlutol,og.o: -15
PIT — n°. (%) EE 2 (9.5%) R§C34( 1(193@) ogenico:
0 variables 5 (25) EP 8 (38.1%) EE 1 (4 é%‘;
1 variable 6 (30) EP 13 (5.1.9%)
2 variables 7 (35)
3-4 variables 2 (10)

Korin. ICML 2025




Sobrevida kitobale progresion

Mediana de seguimiento: 6.1 meses |

1.00
C | Mediana de SG: 6.6 meses
Median, 7.9 months
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Impacto del num lineas previas

Impacto del subtipo de iHDAC
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Survival Probabilities

HSCT consolidation

S Slodend dixl segpgvi vorosd il idbddid0oco ICPEP BN subgrupo con rta a iHDAC
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Debemos incorporar drogas innovadoras en 2L de

Son las drogas blanco
una buena alternativa
para superar la
resistencia adquirida
alaQTenLinfoma T
R/R?

linfomas T2....

El tratamiento de pacientes con LNH T R/R aun representa una
necesidad clinica insatisfecha y no hay un gold standard de tto en
este escenario.

No hay estudios randomizados que comparen QT vs terapias
blanco dirigidas. Aunque los resultados desalentadores con el
paradigma histérico de QT "empujen” en direccidén a las drogas
nuevas.

Varios estudios observacionales muestran beneficio en sobrevida
de terapias innovadoras x sobre QT en pacientes con enf R/R,
incluso como tratamientos puente a un TCPH.




Debemos incorporar drogas innovadoras en 2L de

El suotipo
histolégico puede
guiar la eleccion
de las terapias
blanco dirigidas?

linfomas T2....

El linfoma T angioinmunoblastico presenta alteraciones
moleculares y epigeneticas recurrentes que lo convierte en un
candidato ideal para terapias dirigidas

Si bien la presencia de mutaciones no siempre implica
dependencia oncogénica ni garantiza respuesta a inhibidores
selectivos, la mayor tasa de respuestas globales y de RC en este
subtipo histologico vs otros subtipos de linfoma T periférico
sugieren una mayor sensibilidad biologica a estas estrategias.




Debemos incorporar drogas innovadoras en 2L de

Los resuitados de
las terapias blanco
dirigidas se
reproducen en la
vida real?

linfomas T2....

Las tasas de supervivencia en un estudio de la vida real en LCTP
R/R en Argentina son similares a las publicadas en ensayos
clinicos pivotales, a pesar de tratarse de pts fuertemente
pretratados. No se identificaron factores prondsticos significativos
respecto del subtipo de iIHDAC ni del numero de lineas previos.
Los pts que respondieron al iIHDAC y luego consolidaron con
TCPH mostraron resultados especialmente alentadores,
enfatizando el papel de estos agentes como un posible puente
hacia el TCPH como es el caso de nuestro paciente.




Debemos incorporar drogas innovadoras en 2L de
linfomas T7....

Son las drogas blanco _ El ’s;:"otipo Los resgitados de
una buena alternativa histologico puede las terapias blanco
para superar la guiar la eleccion dirigidas se
resistencia adquirida de las terapias reproducen en la

ala QT en Linfoma T blanco dirigidas? vida real?

R/R?
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