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Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie
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Carole Soussain, Caroline Houillier, Marion Chevrier, Delphine Leclercq, Joya El Haddad, Anna Schmitt, Lucie Oberic, 
Cécile Moluçon-Chabrot, Julie Abraham, Fabrice Jardin, Gandhi Damaj, Laurence Schenone, Jérôme Paillassa, Agathe 
Waultier-Rascalou, Kossi Agbetiafa, Remy Gressin, Choquet Sylvain, Thomas Gastinne, Luc Taillandier, Luc-Matthieu 
Fornecker, Lise Willems, Adrien Chauchet, Guido Ahle, Gabriel Antherieu, Adrien Gilbert, Khe Hoang-Xuan, Olivier Lantz, 
Chaimae Saji, Ana Lalanne, Herve Ghesquieres

Results of the primary end-point of the LOC-R01: A randomized phase II Study of lenalidomide and 
ibrutinib in association with rituximab-methotrexate procarbazine vincristin (R-MPV) as a targeted 
induction treatment for patients aged 18 to 65 with a newly diagnosed primary central nervous system 
lymphoma (PCNSL)

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie
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1. Bis zu 40–50 % der Patienten erreichen die ASCT nicht
 Versagens der Induktion
 Toxizitäten

2. Konventionelle HD-MTX-basierte Induktions-Polychemotherapien erreichen eine 
ORR von etwa 65–85 % und eine CR-Rate von 36–49 %.

3. Prospektive Phase-II-Studien bei R/R-PCNSL mit Ibrutinib als Monotherapie (iLOC-
Studie) oder Rituximab + Lenalidomid (REVRI-Studie) zeigten Ansprechen im Hirn, im 
Liquor (CSF) und im intraokulären (IO) Kompartiment.

Rationale

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie
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Study design: Phase II, non comparative study

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie

Key inclusion criteria:
• Aged > 18 and < 65
• Histological confirmed DLBCL or cytology in the vitreous 

or the CSF
• No restriction on KPS

Primary objectives

• CR/uCRrate a t the  end  of the  induction  phase

Carole Soussain et al., ASH 2025
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Study design: Phase II, non comparative study

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie

Drug Route Dose

Rituximab IV 375 mg/m2 D1

Methotrexate IV 3.5 g/m2 D1 and D15

Procarbazine Oral 100 mg/m2 D1 to 7

Vincristine IV 1.4 mg/m2 D1 and D15 (max 2 mg)

Prednisone Oral 60 mg/D D1 to 5

Arm A –
Lenalidomide* Oral 15 mg/D D1 to 21

Arm B –
Ibrutinib* Oral 560 mg/D3 to D14 and D17 to D28

R-MPV + Lenalidomide or Ibrutinib (28-day cycles) Consolidation

Drug Route Dose

Rituximab IV 375 mg/m2 D1

Ara-C IV 3 g/m2 D1 and 2

Drug Route Dose

Thiotepa IV 250 mg/m2

D-7,-6, -5

Busulfan IV
3.2 mg/kg 
D-4, -3
and 1.6 mg D-2

Stem cells IV D0

Carole Soussain et al., ASH 2025



Prof. Dr. med. Gerald Illerhaus
Klinikum Stuttgart Seite 967th ASH Meeting 2025

Patient´s hcracteristics

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie

Inclusion period: 
March 2022-August 2024

N = 92 patients from 20 centers
In Lenalidomide (n = 45) arm
In Ibrutinib (n = 47) arm. 

Carole Soussain et al., ASH 2025
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Toxicity

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie

Carole Soussain et al., ASH 2025
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Primary objective: Response at the end of induction

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie

Responses
IPCG criteria

Lenalidomide arm
44 evaluable patients

Ibrutinib arm
45 evaluable patients

CR + uCR 38 (86%) 37 (82%)
PR 2 (4.5%) 5 (11%)
PD 2 (4.5%) 3 (7%)
NE 2 (4.5%)
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Survival -  Median Folow-up: 22.3 months, range (1.2 - 39.9)

Ibrutinib vs Lenalidomid in der Erstlinie
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Zanubrutinib, Rituximab und HD-MTX in der Erstlinie
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Zhizhou Xia, Qifan Xu, Shu Cheng, Pengpeng Xu, Wei Li Zhao, Wang Li

Shanghai Ruijin Hospital, Shanghai Institute of Hematology, Shanghai, China

Zanubrutinib, rituximab, and high-dose methotrexate as first-line treatment in newly diagnosed primary 
central nervous system lymphoma （zana）: A prospective, single-arm study

Zanubrutinib, Rituximab und HD-MTX in der Erstlinie

Zhizhou Xia et al., ASH 2025
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Study design: Phase II, non comparative study

Zanubrutinib in der Erstlinie

Rituximab
375 mg/m² IV, Day 0

HD-MTX
3.5 g/m² IV, Day 1

Alternative (MTX-intolerant): Temozolomide 150 mg/m² PO • Days 1–5

Zanubrutinib 160 mg PO BID • Continuous

Planned induction: 6 cycles (28-day) Responders (PR/CR):
Zanubrutinib maintenance ≥ 1 year

• Age 18–80 years
• Histologically confirmed, newly diagnosed 

PCNSL

• Measurable CNS lesions

Zhizhou Xia et al., ASH 2025



Prof. Dr. med. Gerald Illerhaus
Klinikum Stuttgart Seite 1667th ASH Meeting 2025

Patient´s characteristics (n=29)

Zanubrutinib in der Erstlinie

Zhizhou Xia et al., ASH 2025
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Study design: Phase II, non comparative study

Zanubrutinib in der Erstlinie

Zhizhou Xia et al., ASH 2025
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Response

Zanubrutinib in der Erstlinie

Zhizhou Xia et al., ASH 2025
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Survival -  Median Follow-up: 16,2 months

Zanubrutinib in der Erstlinie

Zhizhou Xia et al., ASH 2025
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Safety

Zanubrutinib in der Erstlinie

Zhizhou Xia et al., ASH 2025
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CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL
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Adrien Gilbert, Inès Boussen, Hippolyte Bardet, Sandy Amorim, Florence Lachenal, François Lemonnier, Guillaume 
Dachy, Sarah Bailly, Marie Blonski, Steeve Chevreux, Adrien Chauchet, Clemence Loiseau, Valerie Vidal, Jean-Baptiste 
Bossard, Caterina Cristinelli, Driss Chaoui, Julie Abraham, Sophie Bernard, Herve Ghesquieres, Morgane Nudel Ortmans, 
Lise Willems, Celia Salanoubat, Caroline Houillier, Choquet Sylvain, Baptiste Delapierre, Carole Soussain

Safety and efficacy of CD3xCD20 bispecific antibody for the treatment of primary and secondary central 
nervous system lymphoma patients: A multicentric retrospective study

CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL
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• CD3×CD20-bispezifische AK verbessern die Ergebnisse bei rezidivierten/refraktären (R/R) aggressiven 
B-Zell-Lymphomen (in systemischer Erkrankung ORR ca. 50–80 %).

• P/SCNSL-Patient:innen wurden aus BsAb-Studien ausgeschlossen – aufgrund von Bedenken hinsichtlich 
ZNS-Bioverfügbarkeit und eines erhöhten Risikos neurologischer Toxizitäten (ICANS).

• Ein früherer Bericht zeigte Glofitamab in wirksamer Konzentration im Liquor (CSF) bei 3 SCNSL-
Patient:innen.

• Ziel: Bewertung von Sicherheit und klinischer Wirksamkeit von CD3×CD20-BsAbs in der Real-World bei 
R/R PCNSL und SCNSL mit aktiver ZNS-Erkrankung zu Therapiebeginn.

Methode
• Retrospektive, multizentrische Studie (Frankreich/Belgien).
• Pat. mit R/R PCNSL oder R/R aggressivem B-Zell-SCNSL mit ZNS-Beteiligung bei Start der BsAb-

Therapie.
• Begleitende Anti-Lymphom-Therapien waren erlaubt (Kombinationstherapien eingeschlossen).

Rationale

CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL

Adrien Gilbert et al., ASH 2025
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CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL

Adrien Gilbert et al., ASH 2025
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Patients characteristics

CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL

Adrien Gilbert et al., ASH 2025
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CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL

Adrien Gilbert et al., ASH 2025
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CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL

Adrien Gilbert et al., ASH 2025
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CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL

Adrien Gilbert et al., ASH 2025
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Toxicity

CD3×CD20 Bispecific Antibodies in P/SCNSL

Adrien Gilbert et al., ASH 2025
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Zusammenfassung | Take-Home-Messages

• Verbesserung der MTX-haltigen Induktionstherapie durch Lenalidomid und BTK-
Inhibitoren – geringer Vorteil von Ibrutinib?

• Next-Generation BTK´s (Zanubrutinib) in Kombination mit HD-MTX und 
Rituximab sehr vielversprechend

• In einer retrospektiven Analyse zeigen Bispezifische Antikörper überraschend 
hohe Ansprechraten.

die nächsten randomisierten Studien müssen den Stellenwert og klären

? Grundlage für die Verbesserung der Induktion ?



Prof. Dr. med. Gerald Illerhaus
Klinikum Stuttgart Seite 3167th ASH Meeting 2025

Zusammenfassung | Take-Home-Messages
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