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Offenlegung potentieller Interessenskonflikte

LymphomKompetenz KOMPAKT — EHA 2026 Stockholm, Schweden wird in Kooperation mit acht unterstiitzenden Firmen
durchgefiihrt. Meine personlichen Disclosures betreffen:

Anstellungsverhaltnis, Fiihrungsposition

Beratungs-/ Gutachtertatigkeit Roche, Gilead, Abbvie, BMS

Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien oder Fonds

Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz

Honorare Roche, Gilead, Incyte, BMS, Janssen

Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen BMS, Roche, Flatiron, Janssen

Andere finanzielle Beziehungen

Immaterielle Interessenkonflikte
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EinflUhrung: vorgestellte Substanzen & Themen

EHA 2026 — Uberblick ZNS-Lymphome

BTK-Inhibitoren (Next-Generation, gute Liquorgangigkeit)
= Zanubrutinib, Rocbrutinib (4. Generation), Tirabrutinib

Leitthemen
» |ntensivierung der Erstlinie - Rezidiv/refraktare Erkrankung - ZNS-Prophylaxe
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Zanubrutinib bei ZNS-Lymphomen

Zwei Studien — Erstlinie (Kombination) und Rezidiv
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MEDZ-R: Zanubrutinib-Induktion in der Erstlinie

Real-world-Studie, neu diagnostiziertes PCNSL (China)

Regime: Rituximab + HD-MTX (3,5 g/m?) + Etoposid + lip. Doxo. + Zanubrutinib (160 mg BID), q3w, 5-6 Zyklen
Konsolidierung: ASCT (n=20) oder WBRT (n=18)

N = 59 (57 auswertbar); medianes Alter 55 J.; non-GCB 72,9 %

ORR 93,0 %, CR 91,2 %

Medianes Follow-up 22 Mo: 1-Jahres-PFS 84,7 %, 1-Jahres-0OS 87,5 % (mPFS/mOS nicht erreicht)

Hochwirksame, MTX-basierte Induktion mit Zanubrutinib + Consolidierung — sehr hohe CR-Rate
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Ming Jiang et al., EHA 2026
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Zanubrutinib + R-ICE - ASCT (Rezidiv/refraktar bei Pat mit ZNS-Befall — Arm B)
Phase-II-Studie, R/R non-GCB DLBCL und R/R PCNSL (n=14)

Zanubrutinib + R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid),

gefolgt von ASCT + Erhaltung

Arm B: R/R DLBCL mit sek. ZNS-Befall oder R/R PCNSL

ORR gesamt 90,9 %

CNSL-Subgruppe: ORR 92,3 %

Effektive Salvage-Bridging-Therapie vor Hochdosistherapie/ASCT

Arm B (R/R DLBCL with 2ndary CNS involvement or R/R PCNSL) E. F.

ASCT candidate

CR/PR Zanubrutinib
ASCT HE _
”

50%|

Progression-free survival (%)
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Overall survival (%)
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25%| 6-month PFS rate: 62.3% (95%CI 38.9-99.9) e} 6-month OS rate: 71.6% (95%CI 48.8-100.0)

Hyungwoo Cho et al., Asan Medical Center, Seoul - EHA 2026 - PF972
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Zanubrutinib + R-ICE - ASCT (Rezidiv/refraktar bei Pat mit ZNS-Befall — Arm B)

Phase-II-Studie, R/R non-GCB DLBCL und R/R PCNSL (n=14)
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Hyungwoo Cho et al., Asan Medical Center, Seoul - EHA 2026 - PF972
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Zanubrutinib + R-ICE - ASCT (Rezidiv/refraktar bei Pat mit ZNS-Befall — Arm B)

Phase-II-Studie, R/R non-GCB DLBCL und R/R PCNSL (n=14)
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Hyungwoo Cho et al., Asan Medical Center, Seoul - EHA 2026 - PF972

m Prof. Dr. med. Gerald lllerhaus
Kompetenznetz

Maligne Lymphome EHA 2026 Stockholm, Schweden Klinikum Stuttgart Seite 9



Zwischenfazit: Zanubrutinib bei ZNS-Lymphomen

* In der Erstlinie (MEDZ-R) erreicht die MTX-basierte Induktion mit
Zanubrutinib sehr hohe CR-Raten (CR 91 %)

* SCNSL Zanubrutinib zB — Bridging vor ASCT (+R-ICE)
* Kombinationen zielen auf die Uberwindung von BTKi-Resistenz

* Durchweg gute Liquorgangigkeit — randomisierte Daten stehen aber
noch aus

m Prof. Dr. med. Gerald lllerhaus
Kompetenznetz

Maligne Lymphome ~ EHA 2026 Stockholm, Schweden Klinikum Stuttgart



Weitere BTK-Inhibitoren bei R/R ZNS-Lymphomen

Rocbrutinib und Tirabrutinib
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Rocbrutinib (4.-Generation-BTKi) Phase-1-Subgruppe, R/R PCNSL (China)

Kovalent/nicht-kovalenter, hochselektiver BTKi der 4. Generation

N =9, alle non-GCB DLBCL; median 2
Vortherapien; 88,9 % refraktar; 33 % mit
BTKi-Vorbehandlung

Ermutigende Monotherapie-Aktivitat,
gute Liquorgangigkeit; keine SAE

Vielversprechende Option — auch nach
BTKi-Versagen

Lin Fu et al., Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University - EHA 2026 - PF1033
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Rocbrutinib (4.-Generation-BTKi) Phase-1-Subgruppe, R/R PCNSL (China)

Kovalent/nicht-kovalenter, hochselektiver BTKi der 4. Generation

N =9 alle non-GCB DLBCL: median 2 Figure 2. Waterfall Plot of Best Change in SPD of Target Lesions
’ : " : from Baseline (N=9)
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Lin Fu et al., Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University - EHA 2026 - PF1033
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Tirabrutinib bei sekunddarem ZNS-Lymphom (R/R)

Phase Il CRYSTAL/NCCH2201, R/R SCNSL (Japan)

Tirabrutinib 480 mg taglich p.o. bei R/R sek. ZNS-Lymphom ; HD-MTX-Vortherapie oder -Intoleranz
N = 20 (18 auswertbar); medianes Alter 75 J.; alle DLBCL-NOS; median 3,5 Vortherapien

ORR 66,7 % (CR/CRu n=4, PR n=38)

Med PFS 2,7 Mo; med. OS 6,7 Mo; med. Ansprechdauer 2,0 Mo

Klinisch relevante Aktivitat bei sehr unglinstiger Prognose
- allerdings kurze Remissionsdauer

Noriko Fukuhara et al., Tohoku University, Sendai - EHA 2026 - PS2084
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Tirabrutinib bei sekunddarem ZNS-Lymphom (R/R)

Phase Il CRYSTAL/NCCH2201, R/R SCNSL (Japan)

Tirabrutinib 480 mg taglich p.o. bei R/R sek. ZNS-Lymphom ; HD-MTX-Vortherapie oder -Intoleranz
N = 20 (18 auswertbar); medianes Alter 75 J.; alle DLBCL-NOS; median 3,5 Vortherapien

ORR 66,7 % (CR/CRu n=4, PR n=8)

Med PFS 2,7 Mo; med. OS 6,7 Mo; med. Ansprechdauer 2,0 Mo

Klinisch relevante Aktivitat bei sehr unglinstiger Prognose
- allerdings kurze Remissionsdauer
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Tirabrutinib bei sekunddarem ZNS-Lymphom (R/R)

Phase Il CRYSTAL/NCCH2201, R/R SCNSL (Japan)

Tirabrutinib 480 mg taglich p.o. bei R/R sek. ZNS-Lymphom ; HD-MTX-Vortherapie oder -Intoleranz
N = 20 (18 auswertbar); medianes Alter 75 J.; alle DLBCL-NOS; median 3,5 Vortherapien

ORR 66,7 % (CR/CRu n=4, PR n=8)

Figure 3. Swimmer plot and Survival analysis

Med PFS 2,7 Mo; med. OS 6,7 Mo; med. Ansprechdauer 2,0 Mo * Median follow-up time: 2.7 months for PFS and 6.7
months for OS.
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Noriko Fukuhara et al., Tohoku University, Sendai - EHA 2026 - PS2084
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Tirabrutinib bei R/R PCNSL — Real-world (REVEAL)

Real-world-Studie, R/R primares ZNS-Lymphom (Taiwan)

6 Zentren in Taiwan;

Interimsanalyse (Cut-off 09/2025)

N =19; med. Alter 66 J.; alle mit Vortherapie,

- 36,8 % nach HDC-ASCT, 52,6 % Radiotherapie
ORR 63,2 % (12/19); CR/CRu 21,1 %

Mediane Zeit bis Ansprechen 2,2 Mo; kumulative
dauerhafte Ansprechrate 83,3 %; mediane DOR
nicht erreicht (FU 10,9 Mo)

Anhaltender Nutzen auch bei SD/PD;
konsistentes Sicherheitsprofil, Hautausschlag
rasch reversibel (median 11,5 Tage)

Chieh-Lung Cheng et al., National Taiwan University Hospital - EHA 2026 - PS2151
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Tirabrutinib bei R/R PCNSL — Real-world (REVEAL)

Real-world-Studie, R/R primares ZNS-Lymphom (Taiwan)

6 Zentren in Taiwan;
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Chieh-Lung Cheng et al., National Taiwan University Hospital - EHA 2026 - PS2151
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Hochdosistherapie, Transplantation & Erstlinie

Risikofaktoren nach ASCT und die randomisierte OptiMATe-Studie
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OptiMATe — attenuierte MATRix-Induktion — trial in progress (eigene Studie)

Randomisierte Phase lll, neu diagnostiziertes PCNSL (< 70 J.) PCNSL < 65 ys. o
- s. with >50%
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ZNS-Prophylaxe bei Ultra-High-Risk-LBCL — Studie & Methoden

HD-MTX als ZNS-Prophylaxe: internationale retrospektive Analyse Ep Sz
Reduziert HD-MTX das ZNS-Rezidivrisiko bei , Ultra- { s ] { (':'ﬁﬁ%‘;g)]
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Mamma-Befall; > 3 extranodale Herde B e }
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Blood 2022; Lewis, JCO 2023) ’ U*('gﬂgg;:;}gn]
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HD-MTX); multiple adjustierte Analysen + Propensity- rLa';‘::,“::f,‘;f;‘;‘_’?,‘elaé“""
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| noHD-MTXn=782 |

M. R. Wilson et al., Beatson West of Scotland Cancer Centre, Glasgow - EHA 2026 (EHA-1603)
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ZNS-Prophylaxe bei Ultra-High-Risk-LBCL — Ergebnisse & Fazit

3-Jahres-ZNS- Rezidivrate: 6,6 % (HD-MTX) vs. 6,7 % (kein HD-MTX); adjustierte HR 0,95 (0,62-1,44)

Isoliertes ZNS-Rezidiv 4,8 % vs. 6,6 %; Propensity-Matching ohne Unterschied (HR 0,86); kein Dosis-
Wirkungs-Effekt

Kein Vorteil in irgendeiner UHR-Subgruppe!!
ZNS-Rezidiv bleibt fatal: medianes OS nach ZNS-Rezidiv 3,8 Monate

Fazit: kein belegter Stellenwert von HD-MTX als ZNS-Prophylaxe bei LBCL — dringender Bedarf an neuen
Strategien

M. R. Wilson et al., Beatson West of Scotland Cancer Centre, Glasgow - EHA 2026 (EHA-1603)
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ZNS-Prophylaxe bei Ultra-High-Risk-LBCL — Ergebnisse & Fazit

3-Jahres-ZNS- Rezidivrate: 6,6 % (HD-MTX) vs. 6,7 % (kein HD-MTX); adjustierte HR 0,95 (0,62-1,44)

Isoliertes ZNS-Rezidiv 4,8 % vs. 6,6 %; Propensity-Matching ohne Unterschied (HR 0,86); kein Dosis-
Wirkungs-Effekt

Kein Vorteil in irgendeiner UHR-Subgruppe!!
ZNS-Rezidiv bleibt fatal: medianes OS nach ZNS-Rezidiv 3,8 Monate
Fazit: kein belegter Stellenwert von HD-MTX als ZNS-Prophylaxe bei LBCL — dringender Bedarf an neuen

Strategien
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M. R. Wilson et al., Beatson West of Scotland Cancer Centre, Glasgow - EHA 2026 (EHA-1603)

m Prof. Dr. med. Gerald lllerhaus
Kompetenznetz

Maligne Lymphome EHA 2026 Stockholm, Schweden Klinikum Stuttgart Seite 23



Zusammenfassung | Take-Home-Messages

e BTK-Inhibitoren dominieren die ZNS-Lymphom-Studien des EHA 2026 — Zanubrutinib vielseitig
(Erstlinie und Rezidiv)

* Erstlinie: MTX-basierte Induktion + Zanubrutinib mit sehr hohen CR-Raten (MEDZ-R)

* Rezidiv/refraktar: Next-Generation-BTKi (Rocbrutinib, Tirabrutinib) mit signfikantem Nutzen —
real-world (REVEAL) und bei sekundarem ZNS-Befall (CRYSTAL)

e ZNS-Prophylaxe: HD-Methotrexat senkt das ZNS-Rezidivrisiko bei Ultra-High-Risk-LBCL nicht —
Paradigmenwechsel, neue Strategien dringend notig

= Randomisierte Phase-lll-Daten bleiben der Schliissel zur besseren Einordnung

Zanubrutinib / Tirabrutinib als sehr vielversprechendes Substanzen in neuen randomisierten
Konzepten fiir die Primartherapie beim PCNSL und ggf. als Prophylaxe beim hr-CNS DLBCL
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Alle Kurzprasentationen sind online unter

www.lymphome.de/eha2026

FlUr den Inhalt verantwortlich:

Prof. Dr. med. Gerald lllerhaus
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