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Uberlebensverbesserung von Patienten mit
chronisch lymphatischer Leukamie (CLL)
in der Routineversorgung 1995 - 2017

R. Weidel, S. Feiten?, G. Chakupurakal?l, V. Friesenhahn?, K. Kleboth?,
H. Kbppler?, J. Lutschkin?, J. Thomallal, C. van Roye!, J. Heymanns!

1 Praxisklinik fur Hdmatologie und Onkologie, Koblenz
2 Institut flr Versorgungsforschung in der Onkologie, Koblenz

Weide R et al.
Survival improvement of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL)
In routine care 1995-2017. Leuk Lymphoma (2019); 61(3): 557-566.
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Projektsteckbrief

Hintergrund Innerhalb von prospektiven klinischen Studien konnten Fortschritte in
der Behandlung von CLL-Patienten erzielt werden. Aufgrund notwendiger
Ein- und Ausschlusskriterien wird aber nur eine sehr begrenzte Anzahl
von Patienten in Studien behandelt, weshalb die Ergebnisse nicht ohne
weiteres auf den Versorgungsalltag Ubertragen werden kdnnen. Klinische
Daten zur Routineversorgung von CLL-Patienten sind dagegen kaum
verfugbar.

Zielgruppe CLL-Patienten einer Schwerpunktpraxis fur Hdmatologie und Onkologie
im Zeitraum 06/1995 - 12/2017.

Stichprobe N=724

Methode Retrospektive Analyse des Zeitraums 06/1995 - 12/2017.
Die Daten wurden aus den Krankenakten in eine Datenbank Ubertragen
und mit SPSS 19.0 und SURVSOFT ausgewertet.

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 3
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Geschlechtsverteilung

Frauen
41%

N=724
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 4
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Alter bei Erstdiagnose CLL

Median: 67 Jahre
Mittelwert: 67 Jahre
Minimum: 35 Jahre
Maximum: 92 Jahre
N=724
Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 5
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Binet-Stadium bei Erstdiagnose

Binet B

13%

Binet C
5%

not evaluable
6%"*

* Binet-Stadium aufgrund externer Diagnostik nicht immer ermittelbar N=724
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 6
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Anteil therapiebedurftiger Patienten

Therapie
erhalten
46%
(n=335)
keine
Therapie
erhalten
54%

N=724
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 7
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Anteil Patienten, die innerhalb klinischer Studien behandelt wurden

- nur Patienten, die mindestens eine Therapie erhielten -

keine
Studien-
teilnahme
83%

innerhalb
einer Studie
behandelt
17%

N=335

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 8
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Anzahl Therapielinien je Patient
- nur Patienten, die mindestens eine Therapie erhielten -

1 Linie
36%

2 Linien
25%

3 und
mehr Linien
39%

Median: 2 Linien
Mittelwert: 2,7 Linien
Minimum: 1 Linie

Maximum: 13 Linien

N=335

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 9
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Am haufigsten eingesetzte Therapieprotokolle
- nur Patienten, die mindestens eine Therapie erhielten -

Chlorambucil mono
BMR

BM

BR

Rituximab mono
FCR

Bendamustin mono
Alemtuzumab mono
FC

Fludarabin mono
Ibrutinib mono

Chlorambucil/Prednison

18%
10%

7%

4

ww(,(,
XIleloe
B B B B R
o o o
S B
Qoo
i

Basis: 1.259 Therapien

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995

- 2017

Seite 10
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Therapielinien je Patient
- nur Patienten, die mindestens eine Therapie erhielten -

m erhalten m nicht erhalten

Purinanaloga 38% 62%

Alkylanzien 96% 4%

Chemoimmunotherapie

o,
mit CD20-Antikérper* 63% 37%

CD20-Antikérper mono 20% 80%
P rotokone - |l 21
Idelalisib/Rituximab Bef 97%
Venetoclax §iz 99%
Allogene SZT Reji/s 97%
*Ohne Idelalisib/Rituximab N=335

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 11
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Therapielinien mit CD20-Antikérpern je Patient
- nur Patienten, die mindestens eine Therapie erhielten -

CD 20-
Antikérper
erhalten

72%

N=335
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 12
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Kumulierte Zeit unter Therapie je Patient
- nur Patienten, die mindestens eine Therapie erhielten -

Median: 8 Monate
Mittelwert: 16 Monate
Minimum: <1 Monat
Maximum: 249 Monate*

* Chlorambucil intermittierend

weniger als 3 bis 6 6 bis 12 12 bis 24 langer als
3 Monate Monate Monate Monate 2 Jahre

N=331
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 13
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Ubersicht Begleittherapien je Patient

m erhalten

Immunglobuline VAT

LEK-Transfusionen

TKZ-Transfusionen PERA

ESF RPAA

G-CSF 21%

M nicht erhalten

LEK:
Leukozytendepletiertes
Erythrozyten-Konzentrat

TKZ:
Thrombozyten-Konzentrat

ESF:
Erythropoese-
stimulierender Faktor

G-CSF:
Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor

N=724

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 14
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Anteil hospitalisierter Patienten (seit Erstdiagnose CLL)

nicht
hospitalisiert
38%

hospitalisiert
SYA
(n=451)

N=724
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 15
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Anzahl Hospitalisierungen je Patient
- nur Patienten, die mindestens einmal hospitalisiert wurden -

Median: 2 Hospitalisierungen
Mittelwert: 2,9 Hospitalisierungen
Minimum: 1 Hospitalisierung
Maximum: 20 Hospitalisierungen

1 Hospi- 2-3 Hospi- 4-5 Hospi- mehr als 5
talisierung talisierungen talisierungen Hospitalisierungen N=451

Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 16
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Anteil Patienten, die aufgrund therapiebedingter
Nebenwirkungen hospitalisiert wurden

therapie-
pedingte
Neben-

wirkungen
8%

N=451

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 17
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Kumulierte Dauer Hospitalisierungen je Patient
- nur Patienten, die mindestens einmal hospitalisiert wurden -

Median: 23 Tage
Mittelwert: 37 Tage
Minimum: 1 Tag

Maximum: 407 Tage

14 Tage 15-30 Tage 31-45 Tage mehr als
oder weniger 45 Tage N=351

Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 18
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Anteil verstorbener Patienten

verstorben
43%
(n=313)

nicht
verstorben
57%

N=724
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 19
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Todesursachen

CLL 39%

Therapiebedingt 1%

Komorbiditat A

Sonstiges 1%

not evaluable

N=313
Versorgungsrealitdt CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 20
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Overall Survival (OS) ab Erstdiagnose - TOTAL

_— TOTAL (N=724);
Median: 12,5 Jahre (0,1-41,8)

0,6

0,47

Kum. Uberleben

0,2

0,0

I T I | I T
0 10 20 30 40 50

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]
Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 21
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OS ab Erstdiagnose - Geschlecht

1,07
_—Manner (n=422);
0 & Median: 12,2 Jahre (0,1-41,8)
! _rFrauen (n=296
Median: 13, ZJahre (0,1-28,3)

=
Q
2 0,67
[
Q
fla]
2
£ g4
= 0,4
x

0,27

0,0 p=.492

I T T | T T
0] 10 20 30 40 50

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]
Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 22
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OS ab Erstdiagnose — Alter bei Erstdiagnose

1,07
junger als 65 Jahre (n=284);
Median: 19,4 Jahre (0,3-41,8)
65 Jahre und alter (n=434);
0 8 Median: 9,7 Jahre (0,1-25,9)
r
=
Q
2 0,67
[
Q
fla]
2
=
5 0,4_
x
0,27
0,0 p<.001
I T T T T T
0] 10 20 30 40 50

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]
Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 23
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OS ab Therapiebeginn - nach Diagnosezeitraum
— nur Patienten, die eine CLL-Therapie erhielten -

1,0
_r2001 und friiher (n=95);
Median: 5,8 Jahre (0,1-23,4)
| — 2002 - 2008 (n=110);
0.8 Median: 6,1 Jahre (III,’1—16,0+)
2009 und spdter (n=129);
Median nicht erreicht (0,1-9,2+)
—
)
B 0,67
[
]
fa]
2
R
= 0,4
x
0,27
0,07 p=.051
| I T I T T
0 10 20 30 40 50

Zeit zwischen Beginn der Therapie und Tod /
letzter Kontakt [Jahre]

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 24
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OS ab Erstdiagnose — Binet-Stadium bei Erstdiagnose

. Binet et al. (1977/1981)

altersentsprechend
/ Jahre
2 Jahre

1,07
Binet A (n=554);
Median: 13,9 Jahre (0,1-37,4)
| Binet B (n=90);
0,8 Median: 9,2 Jahre (0,1-29,3)
Binet C (n=36);
_'_|Median :(?,9 Ja:hre (0,5-19,4)
]
< 0,67
=
[T
2 .
D Uberleben germr
£ 04 » Stadium A:
< = Stadium B:
= Stadium C:
0,27 =
0,0 p<.001
I T I I I 1
0] 10 20 30 40 50

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017

Seite 25



/ﬂVOlnsnrur fiir Versorgungsforschung in der Onkologie

OS ab Erstdiagnose — Altersadaptierter Charlson Comorbidity Index

1,07
_maaccl < 4 (n=131);
Median: 23,7 Jahre (2,3-37,4)
aaCCI = 4 (n 180);
e " 'Median: 14,2 Jahre'(0,7-29,3)
! aaCCI = 5 (n=159)
Median: 9,7 Jahre ('III 1-19,5)
aaCClI = 5 (n=208)
5 ~'Median: 7,2 Jahre (’D 1-18,9)
2 0,67
[
Q
fla]
2
=
5 0,4_
x
0,27
0,0 p<.001
1 T T | T T
0] 10 20 30 40 50

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]
Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017
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OS ab Erstdiagnose — ECOG Performance Status

1,07
ECOG gut (n=391);
Median: 13,1 Jahre (0,5-20,9+)
ECOG reduziert (n=47);
N Median: 5,0 Jahre (0,1-19,3+)
0,8
=
Q
2 0,67
[
Q
fla]
2
=
5 0,4_
x
0,27
0,0 p<.001
1 T T | T T
0] 5 10 15 20 25

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 27
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OS ab Erstdiagnose — Therapiebedirftigkeit

1,07
! _—CLL-Therapie erhalten (n=335);
Median: 11,3 Jahre (0,5-41,8)
keine CLL-Therapie erhalten (n=389);
~ "Median: 15,4 Jahre (0,1-29,3 !
0,57
c
¥
D 0,67
[
¥
=
)
E ga-
= 0,4
s
0,27
0,0 p<.001

T T T | T T
0 10 20 30 40 50

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]
Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017
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OS ab Erstdiagnose - nach Therapie
— nur Patienten, die eine CLL-Therapie erhielten -

1,07
' Keinen CD 20-Antikdrper erhalten (n=93);
Median: 7,6 Jahre (0,7-37,4)
—CD 20-Antikorper erhalten (n=242);
Median: 12,3 Jahre (0,5-41,8) !
0,87 —=
c
]
@ 0,67
=
L]
=
D
=
5 0,4_
X
0,27
0,0 p=.001

I I I I I I
Q 10 20 30 40 S10]

Zeit zwischen Erstdiagnose CLL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]

Versorgungsrealitat CLL-Patienten 1995 - 2017 Seite 29
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Vergleich mit Registerdaten — krankheitsspezifisches Uberleben

3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Praxisklinik Koblenz 1995 - 2017 99,1% 97,6% 84,3%
Tumorregister Minchen 1998 - 2014 88,3%* 81,0%%* 57,8%
EUROCARE-5: 2000 - 2007
Europa 78,2% 68,6% -
Deutschland 82,2% 73,7% -
Krebsregister Schweden 1994 - 2003 ) o o
Kristinsson et al. (2009) 7 22
Krebsregister Norwegen 2003 - 2012 ) o o
Lenarova et al. (2016) Sl ol
Pulte et al. and GEKID Cancer Survival Group (2016)
Deutschland ) 80,2% 59,5%
USA - 82,4% 64,7%
SEER-13, USA o o o
1988-2012 87,6% 80,7% 63,7%

* gewichtete Mittelwerte aus 2 Zeitrdumen

Versorgungsrealitat der Chronisch Lymphatischen Leukdmie (CLL)
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Vergleich mit Studiendaten — OS therapiebedlirftige Patienten

Median 2 Jahre 4 Jahre
Praxisklinik Koblenz 1995 - 2017
- Therapie mit CD20-Antikorper 12,3 Jahre 94,5% 89,8%
- Therapie ohne CD20-Antikérper 7,6 Jahre 92,3% 80,9%
Lee et al. (2018): comparative effectiveness analysis in
the province of British Columbia, Canada
- Therapie mit Rituximab 8,9 Jahre _ _
- Therapie ohne Rituximab 6,2 Jahre - -
Cramer et al. (2015)*: meta-analysis of five prospective
trials by the German CLL Study Group
2 ST T (GRS ATL L T nicht erreicht 91,5% 84,9%
- Therapie ohne CD20-Antikérper 7,2 Jahre 88,6% 73,8%
* gewichtete Mittelwerte aus 2 Zeitrdumen
Versorgungsrealitat der Chronisch Lymphatischen Leukdmie (CLL) Seite 31
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Summary CLL

1. Das Uberleben von CLL-Patienten in der Routineversorgung hat sich in den
vergangenen 22 Jahren verbessert.

2. Der Grund fuir das langere Uberleben liegt in der verbesserten zytoreduktiven
Therapie, insbesondere im Einsatz von monoklonalen Anti-CD 20
Antikorpern.

3. Alle therapeutischen Optionen werden, entsprechend der
Expertenempfehlungen, in der Routineversorgung eingesetzt.

4. Wichtige prognostische Faktoren, die zu einer kiirzeren Uberlebenszeit
flhren, sind ein fortgeschrittenes Stadium bei der Diagnose, eine hohe
Anzahl von Komorbiditaten, eine aktive Erkrankung und eine Therapie ohne
einen monoklonalen Anti-CD 20 Antikorper.

Versorgungsrealitat der Chronisch Lymphatischen Leukdmie (CLL) Seite 32
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Onkopedia-Leitlinie-CLL-Stand September 2020

asymptomatisch

symptomatisch,

aktive Erkrankungt

R E——

kein Nachweis von
del(17p13)/TP53mut3
oder

komplexem Karyotyp

w & w2
IGHV mutiert3

!

del(17p13)/TP53mut3
oder
komplexer Karyotyp
oder
IGHV unmutiert3

gebrechlich

(no

< 65 Jahres

fit (go go)

>65 Jahre4

oder
unfit (slow go)

! T 1 .

Fludarabine +

Venetoclax + Cyclophosphamide

BTK-Inhibitors+

BTK-Inhibitor =

!

Venetoclax +

=1 J

Bendamustin? Chorambucil + BTK-Inhibitor +

Venetoclax +
Obinutuzumab

go)

i-CD20- i i-CD20- i Rituximab i i-CD20-
Anti-CD20-AKs Obinutuzumab + Rituximab (FCR) Anti-CD20-AK Obinutuzumab + Rituximal Obinutuzumab Anti-CD20-AK
| | | | l | | |
R

kontinuierliche Therapies

Zweitlinientherapie

oder
zeitlich begrenzte Therapies

oder

Beobachtung

BSCs

Seite 33
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Die Versorgungsrealitat von Patienten mit

einem Follikularen Lymphom
(06/1995 - 05/2012)

R. Weidel, S. Feiten?, V. Friesenhahn?, J. Heymannsi,
K. Kleboth?, J. Thomallal, C. van Royel, H. Koppler!

1 Praxisklinik fir Hdmatologie und Onkologie, Koblenz
2 Institut fir Versorgungsforschung in der Onkologie, Koblenz
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Hintergrund

Zielgruppe

Stichprobe

Methode

Analyse

Projektsteckbrief

Die Versorgungsrealitat von Patienten mit einem Follikularen
Lymphom sollte analysiert werden.

Patienten einer Schwerpunktpraxis fir Hadmatologie und
Onkologie mit einem Follikuldren Lymphom, die im Zeitraum
06/1995 - 05/2012 die Praxis aufgesucht haben.

N=174

Retrospektive Analyse des Zeitraums 06/1995 - 05/2012.
Die Daten wurden aus den Krankenakten in eine Datenbank
Ubertragen und mit Hilfe von SPSS 19.0 und SURVSOFT
ausgewertet.

Institut fir Versorgungsforschung in der Onkologie, Koblenz

Versorgungsrealitat Follikulare Lymphome

Seite 35



Article ‘ Open Access ‘ Published: 17 July 2020

Follicular lymphoma in the modern era:

survival, treatment outcomes, and
identification of high-risk subgroups

Fig. 2: Survival coutcomes.

A OS for all patients (Nn=1088)
1.00 A
=
= 0.75 1
<
=
(=3
S 0.50 4
=
=
S 0.25
@D
0.00 A
o 5 10 15
Years from diagnosis
Number at risk
All pts 1088 870 357 52
[ &= OS by FLIPI at diagnosis (n=851)
1.00 4
=
= 0.754
<
=
=
= 0.50 A
= —— High-risk, Nn=255
g 0.25 4 +In(-ns?<. n=2_59
b5 —+—Low-risk. n=337
0.00 - Log-rank p<0.001
(o} 5 10 15
Years from diagnosis
Number at risk
HR 255 190 74 4
IR 259 214 74 10
LR 337 284 126 23

B OS by stage at diagnosis (Nn=1078)
1.00 A

=

= 0.75 1

<

-

[=4

S 0.504 —sStage I. n=199

s ——Stage I, n=142

g 0.25 A _—:Ztage i, n-—;317

D tage IV, n=420
0.00 A Log-rank p=0.003

0o 5 10

15
Years from diagnosis
Number at risk
} 199 171 75 9
1 142 118 43 6
m 317 251 113 13
v 42 320 120 23
D OS by FLIPI at 1st-line treatment (n=731)
1.00 A
=
= 0751
<
=
[=
e 0.50 41
- —— High-risk, n=308
S 0.254 +Intrisk, n=214
B —— Low-risk, n=209
0.00 4 Log-rank p<0.001

o 5 10

15

Years from first-line treatment

Number at risk

HR 308 196 58
IR 214 168 53
LR 209 176 76

NON
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Stadium nach Ann Arbor bei Erstdiagnose

not
evaluable
6,9% (n=12)

25,9%

L (n=45)

13,2%
(n=23)

= FUr 12 extern diagnostizierte

Patienten konnte das Stadium
bei Erstdiagnose, trotz
entsprechender Rickfragen,
nicht mehr ermittelt werden!
Da es sich bei diesen Patienten
um eine Mischung aus allen 4
Stadien handelt, wird diese
Subgruppe im Folgenden nicht
mehr ausgewiesen!

Bei allen Analysen zum
Stadium, z.B. auch bei
Therapien, handelt es sich
immer um das Stadium nach
Ann Arbor bei Erstdiagnose!

Versorgungsrealitat Follikulare Lymphome

Seite 37
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Alter bei Erstdiagnose

Mittelwert Median Minimum Maximum

TOTAL (N=174) 58,2 60 27 87
GESCHLECHT

Manner (n=76) 54,6 56 27 85
Frauen (n=98) 60,9 61 31 87
STADIUM BEI ED

I (n=45) 55,9 55 31 79

II (n=23) 55,2 55 33 78

III (n=32) 56,6 57 28 83

IV (n=62) 60,7 62 31 87

Versorgungsrealitat Follikulare Lymphome

Seite 38
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Haufigkeit Lymphomtherapie (I)

® Therapie keine Therapie
erhalten erhalten
TOTAL (N=174) 90,8% 9,2%

STADIUM BEI ED
I (n=45)
11 (n=23) T 7 7 /o
III (n=32) 15,6%
IV (n=62) [T 7 S o, 7%
GESCHLECHT
Manner (n=76) | T 7 S 13,2%
Frauen (n=98) | Y17 S, 1 %%
ALTERSGRUPPEN
< 65 Jahre (n=125) | V-1 S 7, 2 %/
> 66 Jahre (n=49) 14,3%
JAHR DER ED
bis 1999 (n=53)
2000 - 2005 (n=61) |7 S, 6%
ab 2006 (n=60) 18,3%

Versorgungsrealitat Follikulare Lymphome

Seite 39
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Studienteilnahme
- nur Patienten, die eine Therapie erhalten haben -

Studien-
teilnahme
13,3%

N=158

Versorgungsrealitat Follikuldre Lymphome

Seite 40
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Anzahl Therapielinien pro Patient

Minimum < Mittelwert O Median Maximum
TOTAL (N=158)
STADIUM BEI ED
I (n=44) | | © * 2,4 '+ 10
Il (n=21)
III (n=27) >=* 1,9
IV (n=56) rom * 2,7 11
GESCHLECHT
Manner (n=66) rom * 2,7 11
Frauen (n=92) 1o o 2,2 112
ALTERSGRUPPEN
< 65 Jahre (n=116)

[
=
o
(03]

= 66 Jahre (n=42)
ECOG-STATUS
ECOG O (n=42) a * 1,6 ' 6
ECOG 1 (n=21) a * 1,7 1 5
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Chemoimmunotherapie

Chemotherapie

Immunmotherapie
(v.a. Rituximab)

Strahlentherapie

Radioimmunotherapie
(v.a. Zevalin)

HD + SZT

Wichtigste Therapiearten
- Basis: alle Lymphomtherapien -

1,6%

1,6%

Basis: 496 Therapien

Versorgungsrealitat Follikulare Lymphome
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Therapieprotokolle pro Patient
- nur Patienten, die eine Therapie erhalten haben -

Bendamustin-
haltige Protokolle

Rituximab-
haltige Protokolle

Bendamustin+Rituximab
(BR) +/- Sonstiges

R-CHOP

Chlorambucil-
haltige Protokolle

Fludarabin-
haltige Protokolle

Fludarabin+Rituximab
(FR) +/- Sonstiges

41,8%
67,1%
39,9%
27,8%
10,8¢

. 4,4%

I 1,9%

N=158

Versorgungsrealitat Follikulare Lymphome
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Todesursache
Komorbiditat 38,9%
Lymphom 33,3%

therapiebedingt 2,8%

Infektion 2,8%

Sonstiges 2,8%

not evaluable 19,4%

n=1 Patient verstorben
aufgrund therapie-
assoziierter Pneumonie

N=36

Versorgungsrealitat Follikulare Lymphome
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Overall Survival - TOTAL

0,87 Median: 17 Jahre (0 - 28)

0,67

Kum. Uberleben

0,27

0,07

T T T T T
0] 5 10 1S 20 25 30

Zeit zwischen ED und Tod/letzter Kontakt [ Jahre]
N=174
Seite 45
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OS ab Therapiebeginn — Altersgruppen

- nur Patienten, die eine Therapie erhalten haben -

1,07
0,8
—
o =.022
D 0,67 P
o R
s 4 .
H-
£ 0,47
=]
a2
unter 70 Jahre (n=127);
T Median: 28 Jahre (0 - 28)
0,2
70 Jahre und alter (Nn=31)
T TMedian: 10 Jahre (1 - 17)
0, 0
I I

I I [ I I
2] = 10 15 20 25 30

Zeit zwischen Beginn der Therapie und Tod /
letzter Kontakt [ Jahre]
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Vergleich mit Referenzwerten aus der Literatur

Medianes Medianes | 5-Jahres- | 5-Jahres- | 10-Jahres-| 10-Jahres-
Uberleben| Uberleben |Uberleben |Uberleben |Uberleben |Uberleben

absolut relativ absolut relativ absolut relativ
Weide et al. (2013) 17 Jahre [nicht erreicht| 88,9% 94,4% 73,9% 86,6%
1995 - 2012 (N=174)
- local (n=68) 28 Jahre nicht erreicht 96,6% 99,1% 87,8% 100,0%
- advanced (n=94) 17 Jahre 17,4 Jahre 81,7% 89,3% 66,4% 74,8%
Keegan et al. (2009) 80,5%
1998 - 2005 (N=8.002) _ _ _ _ _
- local (n=3.215) 89, 9%
- advanced (n=4.025) 73,5%
Swenson et al. (2005) 93 Monate 74,1% 43,7% 60,8%
1990 - 1999 (N=7.761) _ _
- local (n=3.631) 114 Monate = = -
- advanced (n=3.659) 72 Monate 65,3% = 50,8%
Marcos-Gragera et al. (2011)
1995 - 2002 (N=9.392) - - - 72,8% - -
EUROCARE-4 (20 Lander)
Pulte et al. (2012) -
2002 - 2006 _ _ _ _ _
Deutschland (n=7.543) 77,5%

80,2%

— |USA (n=12.769)
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Behandlungsergebnisse von Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL), die in der Routineversorgung eine Standard-

Chemoimmunotherapie mit MabThera® erhielten, im Vergleich zu

Patienten, die mit einem Rituximab Biosimilar behandelt wurden.

R. Weide?, O. Burkhard?, T. Steinmetz3, R. Schnell4, U. Vehling-Kaiser>,
M. Koenigsmann®, P. Ehscheidt’, L. Miller®, B. Otremba?, J. Wierecky'?, I. Tamm?1?,
M. Hensel'?, J. Knoblich®3, S. Feiten!4, G. Chakupurakal?, V. Friesenhahn'4, K. Kleboth'4,
H. Koppler?, J. Lutschkin'4, C. Lutz?, J. Thomalla?!, C. van Roye?, J. Heymanns?
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Overall Survival among 399 Patients Assigned to Chemotherapy with Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine, and Prednisone (CHOP) or with CHOP plus Rituximab

1.0+

=

0.8+

-

0.6+

CHOP plus rituximab

©
>
=
>
n
©
2 Teeemeee- O
= CHOP
o
3
8 0.4-'
0. P=0.007
©
o 0.2
>
@
00 T L 1 T L 1
0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0
Years after Randomization o
— Coiffier, B. et al. N Engl J Med
0. AT Risx
CHOPplus 202 187 167 18 64 21 2002;346:235-242
rituximab
CHOP 197 171 136 96 58 16 The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE Seite 49
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Projektsteckbrief

Hintergrund Die Behandlungsergebnisse von DLBCL-Patienten, die in der Routineversorgung eine
Standard 1%t line Chemoimmunotherapie mit MabThera® erhalten hatten, sollten im
Vergleich zu Patienten, die mit einem Rituximab Biosimilar behandelt wurden, analysiert
werden.

Zielgruppe a) Diagnose eines diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)
b) de novo DLBCL (DLBCL hat sich nicht aus indolentem Lymphom entwickelt)
c) first line Chemoimmunotherapie mit R-CHOP oder R-CHOEP
d) Behandlung durchgangig entweder mit MabThera® oder mit einem
Rituximab Biosimilar (kein Wechsel im Laufe der Therapie)

Patientenzahl N=280

Methode Retrospektive Analyse von Behandlungsverlaufen aus den Jahren 2001 — 2020. Die Daten
wurden aus den Krankenakten in eine Datenbank Gbertragen und mit Hilfe von SPSS 19
ausgewertet.

Versorgungsrealitat DLBCL Seite 50
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Rituximab-Verteilung in der Patienten-Population

MabThera®
34% (n=95)

Rituximab

Biosimilar
66% (n=185)

Im Folgenden werden folgende Bezeichnungen verwendet:
MAB - MabThera®
BIO - Rituximab Biosimilar N=280

Versorgungsrealitat DLBCL Seite 51
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Alter bei Erstdiagnose DLBCL
|| TOTAL(N=280) | MAB(n=95) | _ BIO(n=185) |

Median: 70 Jahre 68 Jahre 70 Jahre
Mittelwert: 66 Jahre 64 Jahre 68 Jahre p=.03
Minimum: 19 Jahre 19 Jahre 26 Jahre
Maximum: 93 Jahre 89 Jahre 93 Jahre
M 70 Jahre und jlnger 71 Jahre und alter

Versorgungsrealitat DLBCL Seite 52
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Allgemeinzustand (ECOG Performance Status)

M Guter Allgemeinzustand M Reduzierter Allgemeinzustand
(ECOG 0-1) (ECOG 2-4)

TOTAL
(N=278)

MAB
(n=95)

BIO
(n=183)

Versorgungsrealitat DLBCL Seite 53
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Altersadaptierter Charlson Komorbiditatsindex (aaCCl)

| TOTAL(N=278) MAB (n=94) BIO (n=184)

Median: 5 Punkte 5 Punkte 5 Punkte

Minimum: 2 Punkte 2 Punkte 2 Punkte

Maximum: 12 Punkte 11 Punkte 12 Punkte
W 2-5 Punkte 6-12 Punkte

Versorgungsrealitat DLBCL Seite 54
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Stadium nach Ann Arbor bei Erstdiagnose

Stadium | Stadium |1 | Stadium 1l W Stadium IV

TOTAL 31% 21% 22%
(N=278) ° . °
MAB
(n=95) 32%
810 31% 19% 24%
(n=183) ° . °
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Prognostische Risikogruppen entsprechend
International Prognostic Index (IPI) bei Erstdiagnose

niedrig niedrig-intermediar hoch-intermediar MW hoch
(0-1 Risikofaktoren) (2 Risikofaktoren) (3 Risikofaktoren) (4-5 Risikofaktoren)
TOTAL 41% 31% 9%
(N=274) ? 0 ()
MAS 44% 33% ;
(n=95) ° >

810 39% 30% 13%
(n=179) ° > >
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Therapieprotokolle - alle Linien

TOTAL (Basis:
348 Therapielinien)

m MAB (Basis:
139 Therapielinien)

m BIO (Basis:
209 Therapielinien)

R-CHOP-21
R-CHOP-14 19%
R-miniCHOP 6%
R-CHOP-21 + R (Erhaltung) 4% B 3% B 4%
R-DHAP 3% B 4% I 2%
R-CHOEP-14 2% B 3% I 1%
Rituximab mono 2% B 5%
R-CHOEP-21 2% I 2% I 1%
BEAM-R 2% B 4%
Rituximab/Gemcitabin/Oxaliplatin 1% I 1% 1 1%
R-CHOP-14 + R (Ehaltung) 1% ] 1% I 1%
R-miniCHOP + R (Erhaltung) 1% I 2%
BMR 1% B 3%
Versorgungsrealitat DLBCL Seite 57
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Todesursachen

TOTAL (N=34) B MAB (n=16) H BIO (n=18)
Lymphom 39% 28%
Komorbiditaten 25% 32%

Pneumonie/Sepsis 24% 13%

Therapiebedingt 9% 16%

Sonstiges/not evaluable 1% 2%

Versorgungsrealitat DLBCL Seite 58
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Overall Survival (OS) — TOTAL / Rituximab

1,0—

0,8—

0,6—

TOTAL (N=279);
Median: 10,9 Jahre [0,1-16,2+)
04— _ MAB (n=95);
Maedian: 10,9 Jahre [0,1-16,2+)
_|_|BID (n=124);
Maedian: nicht erreicht (0,2-3,0+]

Kum. Uberleben

0,2—

0,0— p=.195

| | | | |
0 5 10 15 20

Zeit zwischen Erstdiagnose DLBCL und Tod [/ letzter Kontakt [Jahre]
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Progression Free Survival (PFS) — TOTAL / Rituximab

Kum. Uberleben

1,0
0,8= -
0,6=
TOTAL (N=279);
Median: 10,4 Jahre [0,0-13,6+)
0. 4— MAB [n=95];
! Median: 10,4 Jahre [0,0-13,6+)
_|_|BID [.n=2?':'-!]; .
Maedian: nicht erreicht (0,2-3,0]
0,27
0,0— p=.236
| | | |
5 10 15 20

Zeit zwischen Erstdiagnose DLBCL und Progress, Tod
oder letzter Kontakt [Jahre]

Versorgungsrealitat DLBCL
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Overall Survival (OS) — Stadium nach Ann Arbor

Kum. Uberleben

1,0—
0,8—
e
0,6
0,4 Stadium /1l (n=159);
Median: 10,9 Jahre (0,3-14,7+)
_I_IStadium HI/1V [n=118);
Median: nicht erreicht (0,1-16,2+)
0,2
0,0— p=.016
| I | | |
0 5 10 15 20

Zeit zwischen Erstdiagnose DLECL und Tod / letzter Kontakt [Jahre]

Versorgungsrealitat DLBCL
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Overall Survival (OS) — IPI bei Erstdiagnose

1,0
0,8—
@
& 0,6—
-
o
]
b | + o - +
E ga—
2 0,4 IPI niedrig / niedrig-intermedidr (n=195);
Maedian: 10,9 Jahre [0,3-16,2+)
IPI hoch-intermediar f hoch (n=78];
03 Maedian: nicht erreicht (0,1-13,8+]
0,0— p<.001

| I | | T
0 5 10 15 20

Zeit zwischen Erstdiagnose DLBCL und Tod [/ letzter Kontakt [Jahre]
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Overall Survival (OS) — Allgemeinzustand

1,0—
0,8

0,6

0,4

Kum. Uberleben

Guter Allgemeinzustand [ECOG 0-1) (n=251);
Median: 10,9 Jahre [0,3-16,2+)

0,2— Reduzierter Allgemeinzustand (ECOG 2-4) (n=26};
Median: nicht erreicht (0,1-10,4+)

0,0— p<.001

| I | | [
0 5 10 15 20

Zeit zwischen Erstdiagnose DLBCL und Tod [/ letzter Kontakt [Jahre]
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Summary DLBCL

= Limitierung: Unterschiedliche Beobachtungszeitraume und
Risikofaktoren zwischen MAB und BIO.

=  Kein signifikanter Unterschied im OS und PFS.

=  Uberleben signifikant abhingig von Stadium, IPI, ECOG und

Komorbiditaten.

Versorgungsrealitat DLBCL
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Zusammenfassung

= Verbesserung des Uberlebens bei der CLL durch Chemoimmunotherapie mit
Anti CD20-Antikdrpern (2000-2015)

= Weitere Verbesserung des Uberlebens bei der CLL durch BTK-Inhibitoren und
Venetoclax (2015-2020)

= Verbesserung des Uberlebens beim follikuldren Lymphom durch
Chemoimmunotherapie mit Anti-CD20-Antikdrpern (2000-2020)

= Verbesserung des Uberlebens beim Diffus groRRzelligen Lymphom (DLBCL)
durch Rituximab-CHOP (,,R-CHOP bleibt R-CHOP“ seit 2002)

=  Biosimilares Rituximab ist aquieffektiv
= Studienergebnisse kdnnen in der Routineversorgung reproduziert werden.
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