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>15 anni

OS mediana

22%

Non necessita di terapia alla
diagnosi

> 80%

OS a 10 anni (PRIMA study)

3% anno

Incidenza di
trasformazione a DLBCL



FLIPI

eta >60,
stadio IlI-1V,
Hb <12,
LDH elevato,
sedi linfonodali >4

Basso rischio (0—1) eee— OS 10y ~91%
Rischio int. (2) C— OS 10y ~78%

Alto rischio (=3) E— OS 10y ~53%

Solal-Céligny Blood 2004

POD24

~17% dei pazienti trattati in | linea

OS a 5 anni post-progressione: ~“50% vs ~90%

Casulo et al., JCO 2015



Scelte terapeutiche

STADI STADI
LOCALIZZATI |-l " AVANZATI -1V



Stadiazione

TC collo-
toraceaddome/pelvi
con MDC*® . . . .
Obbligatorio Obbligatorio
PET total body Obbligatorio Obbligatorio
Biopsia Fortemente raccomandatal| Obbligatorio®

osteomidollare




Ruolo della FDG-PET

32% of the patients more nodal areas with PET than CT scan.

11% patients were up-staged with PET, while only five (1%) were down-staged

Luminari et al., Ann Oncol 2013



Ruolo della BOM

PET vs biopsia osteomidollare (BOM)

Nakajima et al., Blood Advances 2020



Stadi localizzati I-I1A contiguo
ISRT 24Gy
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Brady JL, Blood. 2019



Altre opzioni terapeutiche?

ISRT + anticorpo monoclonale anti-CD20 in casi selezionati
INDICAZIONE OFF-LABEL

Trial Clinici?

FIL_GAZEBO - Studio in aperto, randomizzato di fase Ill di confronto tra un trattamento con
radioterapia locale da sola o in combinazione con Obinutuzumab in pazienti con linfoma follicolare
in stadio iniziale: lo studio GAZEBO della Fondazione Italiana Linfomi



Stadi avanzati -1V

CRITERI PER LA DEFINIZIONE DI HIGH TUMOR BURDEN E INDICAZIONE AD AVVIO DI TRATTAMENTO(criteri
GELF & BNLI modificati):

* Sintomi B

*  Alta massa tumorale (es >3 LN che misurino >3 cm o singola sede >7 cm)

* Splenomegalia sintomatica

*  Malattia extranodale (escluso coinvolgimento midollare)

*  Versamento sieroso

* Citopenia dovuta al coinvolgimento midollare (ANC < 1.0 x 1079 /L e/o piastrine < 100 x 1079 /L)
* Leucemizzazione (>5.0 x1079/L cellule leucemiche circolanti)

* Sindrome compressiva (es. ureterale, orbitale, gastrointestinale)

* Elevazione di LDH e/o B2M sierici



LINFOMA FOLLICOLARE AVANZATO con LOW
TUMOR BURDEN

Watch and Wait

Rituximab OFF LABEL



Watch and Wait

Time to new treatment

— Watchful waiting

—— Rituximab induction

—— Rituximab maintenance

3
£
£
g
Z
=
=]
=
0 T
0 5
Number at risk
(number censored)
Watchful waiting 183 8o
(0) (18)
Rituximab induction 82 53
(0) (10)
Rituximab maintenance 190 130
(0) (27)

54
(26)
36
(15)

(43)

18
(56)

(24)
24
(110)

0
(74)

(46)
0
(132)

VS Rituximab

Owerall survival

g
E
c
)
T
&
IS
0 | | I 1
0 5 10 15 20
MNumber at risk
(number censored)
Watchful waiting 183 147 122 47 0
(0) (17) (22) (86) (129)
Rituximab induction 82 65 57 40 0
(0) (8) (10) (17) (53)
Rituximab maintenance 190 156 130 42 0
(0) (23) (31) (105) (145)

Northend M Lancet Haematol. 2025



Terapia di | linea

Rituximab + CHOP/CVP
Rituximab + BENDAMSUTINA
Obinutuzumab + CHOP/CVP

Obinutuzumab + BENDAMSUTINA



BENDAMSUTINA
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CHOP/CVP
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Rituximab
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Terapia di Mantenimento

Event-free rate

HR 0-55 (95% Cl 0-44-0-68); p<0-0001

—— Rituximab maintenance
—— Observation

HR 0-60 (95% C1 0-47-0-76); p<0-0001

Number at risk

Rituximab 505 472

Observation 513
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TERAPIA DELLA SECONDA LINEA

» In caso di recidiva o refrattarieta al trattamento, indicata esecuzione di nuova biopsia linfonodale per conferma istotipo
ed esclusione di trasformazione istologica; se possibile, eseguire rebiopsia in base ad esito PET

100 = Without rituximab 100 .
== Rituximab induction only \ HR 2-82 (95% C1 2-47-3.22); p<0-0001
- === Rituximab induction and maintenance Y
Without rituximab vs induction rituximab "\
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14  Without rituximab vs induction and maintenance rituximab oy 75 1“. 5_yrs OS . 71 OA)
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=>» |l rischio di trasformazione istologica a 10 anni & pari al 7.7% ed & inferiore nei pazienti trattati con Rituximab
=» La prognosi di questi pazienti & inferiore a quella dei pazienti recidivati, indipendentemente dall’impiego del Rituximab



Incontro sui PSDTA

del gruppo linfomi Rete Oncologica
Piemonte e Valle d’Aosta

TERAPIA DELLA SECONDA LINEA

» Recidiva localizzata stadio I-ll: radioterapia ISRT
» Recidiva sistemica stadio Ill-IV in assenza di criteri GELF — SIE di trattamento : watch and wait
» Recidiva sistemica stadio lll-1V in presenza di criteri GELF — SIE di trattamento:

TORINO
7 MAGGIO 2026

AULA LENTI
Presidio Molinette

Early Relapse of Follicular Lymphoma After Rituximab Plus Validation Of PO'D 24 as a robust early clinical end point
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, and Of_ poor 51:1YV1V3-1 in FL from 5225 patients on 13
Prednisone Defines Patients at High Risk for Death: An clinical trials

Analysis From the National LymphoCare Study

0OS according to POD24 in R-chemo pts

B
A Casulo C, et al; Blood 2022
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Five-Year Results and Overall Survival Update from the Phase 3 Randomized Study
Augment: Lenalidomide Plus Rituximab (R?) Vs Rituximab Plus Placebo in Patients
with Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma

TERAPIA DELLA SECONDA LINEA

» Recidiva sistemica stadio llI-1V in presenza di criteri GELF — SIE di trattamento:
PP Rituximab — Lenalidomide (R2)

1.0
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80 7 0.7 Y
_ Z ol 5-yrs 0S: 77.3% "
£ 607 Median PFS: 27.6 months E
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20 1 Lenalidomide + rituximab 0.2
Placebo + rituximab 0.1
0 . . " " " " . " ' " " " " " 0.0{ HR (95% C1)=0.59 (0.37-0.95), P=0.0285
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 R (5% Ch)=059 037035, P28 __ __  — .
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Patients at Risk, n Mo Months From Randomization
Len + rituximab 178 151 128 107 79 62 49 34 18 13 6 4 3 1 0 Patients at Risk
PBO + rituximab 180 141 98 69 53 41 29 21 13 5 3 2 1 0o 0 R? 178 167 155 149 144 137 131 130 126 120 110 90 63 36 Il |
R-placebo 180 176 167 151 143 135 132 129 125 |21 108 87 53 32 I 3

=>» ORR 78% (RC 34%) e durata mediana della risposta 36.6 mesi
= In attesa di approvazione AIFA schemi di potenziamento R2: R2 + Tafasitamab (gia approvato EMA) e Epcoritamab-R2

(gia approvato FDA)
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Five-Year Results and Overall Survival Update from the Phase 3 Randomized Study
Augment: Lenalidomide Plus Rituximab (R?) Vs Rituximab Plus Placebo in Patients

4

with Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma
e

TERAPIA DELLA SECONDA LINEA

» Recidiva sistemica stadio llI-1V in presenza di criteri GELF — SIE di trattamento:
PP Rituximab — Lenalidomide (R2)

Probability of Progression-Free Survival, %
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Tafasitamab + Placebo +
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ORR 83.5% vs 72.4% with RC 52% vs 40.7%

L'aggiunta del Tafasitamab allo schema R2 determina una riduzione significativa del rischio di recidiva, progressione o morte

Beneficio terapuetico in tutti i sottogruppi: POD24, refrattarieta ad anti-CD20 mAb o recidivati a piu linee di terapia
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TERAPIA DELLA SECONDA LINEA

» Recidiva sistemica stadio llI-1V in presenza di criteri GELF — SIE di trattamento:

PP Rituximab — Lenalidomide (R2)

P> Se NON pretrattati con Bendamustina e refrattari al Rituximab (definita come recidiva in corso di trattamento o
mantenimento con rituximab o recidiva entro i 6 mesi dall’'ultima dose di rituximab in combinazione o come
agente singolo): Obinutuzumab-Bendamustina + Obinutuzumab di mantenimento g2m x 2 anni

»» R-Bendamustina (se Benda naive) o R-CHOP 4-6 cicli + R di mantenimento g3m x 2 anni

»» Inclusione in trial clinico

»» In caso di POD24 (recidiva sistemica <24 mesi) con indicazione a trattamento nei pazienti giovani (<65 anni)
eventuale discussione GIC per valutare la scelta fra una chemio-immunoterapia intensiva seguita da autologo
verso una opzione terapeutica chemo- free
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Radioimmunotherapy versus autologous hematopoietic stem cell
transplantation in relapsed/refractory follicular lymphoma: a Fondazione

Italiana Linfomi multicenter, randomized, phase Il trial
Ladetto M, et al; Ann Oncol, 2024
1.00 1.004
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= Median PFS: 78 months = 6-yrs 0S: 76%
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0.00 RIT 0.00 RIT
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B84 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Months from randomization Months from randomization
At risk: At risk:
ASCT 70 63 57 49 44 41 37 34 31 26 25 21 17 15 12 ASCT 70 67 67 63 60 56 50 48 44 41 41 33 29 24 21
RIT 71 63 58 52 44 41 37 35 33 27 23 23 22 18 14 RIT 71 70 69 68 61 57 50 47 45 39 33 33 33 28 21

=>» Lo studio non ha dimostrato la superiorita dell’ASCT vs RIT, confermando una maggiore tossicita e complessita dell’ASCT

=>» Nessuna differenza in termini di PFS o OS o nei pazienti POD24
=>» Entrambe le stategie consentono outcome a lungo termine favorevoli, suggerendo una maggiore appropriatezza per

un consolidamento meno intensive dell’ASCT
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P1144 RADIOIMMUNOTHERAPY (RIT) VERSUS AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM-CELL
TRANSPLANTATION (ASCT) IN RELAPSED/REFRACTORY (R/R) FOLLICULAR LYMPHOMA: A FONDAZIONE
ITALIANA LINFOMI (FIL) PHASE 1ll TRIAL. Tavarozzi R, et al; HemaSphere 2025 (Abs)
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Tavarazzi R, et al; Submitted to Ann Oncol
Brief Trial Updates

Increased risk of Secondary Malignancies After Autologous
Transplantation in R/R Follicular Lymphoma: Long-Term
Results from FIL-FLAZ12 phase III trial

del gruppo linfomi Rete Oncologic
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el Presidio Molinette

TERAPIA DELLA SECONDA LINEA

» Recidiva sistemica stadio lll-IV in presenza di criteri GELF — SIE di trattamento:

Pb Rituximab — Lenalidomide (R2)

P> Se NON pretrattati con Bendamustina e refrattari al Rituximab (definita come recidiva in corso di trattamento o
mantenimento con rituximab o recidiva entro i 6 mesi dall’'ultima dose di rituximab in combinazione o come
agente singolo): Obinutuzumab-Bendamustina + Obinutuzumab di mantenimento g2m x 2 anni

»» R-Bendamustina (se Benda naive) o R-CHOP 4-6 cicli + R di mantenimento g3m x 2 anni

»» Inclusione in trial clinico

»» In caso di POD24 (recidiva sistemica <24 mesi) con indicazione a trattamento nei pazienti giovani (<65 anni)
eventuale discussione GIC per valutare la scelta fra una chemio-immunoterapia intensiva seguita da autologo
verso una opzione terapeutica chemo- free

=» da considerare sempre la sequenzialita delle terapie nei pazienti candidabili a CAR-T
(evitare impiego di Bendamustina)
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TERAPIA DELLA TERZA LINEA

» Recidiva sistemica stadio lll-IV in presenza di criteri di trattamento:
»» Inclusione in trial clinico
»» Mosunetuzumab
»» Epcoritamab

High affinity
Anti-CD20 Anti-CD3 Anti-CD20 Anti-CD3 binding to CD20
on B-cells =~

/

CD3 T-cell
engagement

Single Silent FC .~
matched increases half
point mutations life, reduces
in CH3 domain toxicity
Mosunetuzumab Epcoritamab Glofitamab
(v/sc) (sc) (v)

Humanized mouse IgG1-based mAb

AIFA APPROVAL: AIFA APPROVAL: FDA APPROVAL:
2L+ R/RFL 2L+ R/RFL 3L+ LBCL from FL
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Treatment Patterns and Outcomes of Patients with Relapsed/ Casulo C, et al; Lancet Haematol 2022

Refractory Follicular Lymphoma Receiving Three or More Lines
of Systemic Therapy: Results from a Lymphoma Epidemiology

per R2 al 47% per I’ASCT

Progression-Free Survival Cause of Death

40%-

100%-
— Lymphoma
— Non-Lymphoma
— Unknown
75%- _ 30%-
]
® s 5-yrs incidence: 17%
3] «
c .
» 50%- 220%*
- 2
5-yrs PFS 17 months 8
25%- -
10%-
00/0'
0 2 4 6 8 10 el | ‘ ‘ . .
Time Since Index Treatment (years) 0 2 4 6 8 10

Time since Index Treatment (years)

Number at risk (number censored)
Number at risk (number censored)

All 441 (0) 142 (58) 74 (82) 43 (100) 25 (114) 13 (125) 441 (0) 323 (78) 222 (144) 153 (192) 98 (235) 56 (273)
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TERAPIA DELLA TERZA LINEA

» Recidiva sistemica stadio lll-IV in presenza di criteri di trattamento:
»» Inclusione in trial clinico

»» Mosunetuzumab (trattamento a durata fissa: 8 cicli se ottenimento di RC; max 17 cicli g21d)

104 —— Al patients (N=90) Median 240
95% lower CI for Median 120
95% upper CI for Median NR
1.09 = Mosunetuzumab (N=90) 084
— Prior therapy (N=90)
0.8
' ) Z (6
= Median PF5: 24 months e
_E U.B- A AT AAAAA P ARSI g
-g % 04
i 0.4
0.2
0.24 Median PFS: 12 months
0-0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L] L] L] L] L] 1 1 1 1 00-! T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0246 8101214161820222426283032343638 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 3B
. Time from first treatment (months)
Patients at risk Time (months)
Prior therapy 90 80 66 61 56 52 44 41 36 28 24 22 20 19 19 19 16 13 12 12 Patients remaining atrisk 90 81 72 60 50 55 47 46 43 40 40 38 30 27 25 25 24 24 13
Mosunetuzumab 90 80 71 60 59 55 47 46 40 33 32 311810 5 5 3 3 1 NR Patients with an event 0 6 13 23 24 27 34 34 36 38 38 39 41 42 43 43 43 43 44

Budde LE, et al; Lancet Oncol 2022 Schuster SJ, et al; ASH 2023 (Abs)

= Tempo alla risposta 1.4 mesi; tempo mediano alla RC 3 mesi
=> Risposte cliniche elevate e durature sia nei pazienti giovani che anziani (> 65 anni) e nei POD24
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TERAPIA DELLA TERZA LINEA

» Recidiva sistemica stadio lll-1V in presenza di criteri di trattamento:
»» Inclusione in trial clinico
»» Mosunetuzumab
P» Epcoritamab (q7d C1-C3, q15d C4-C9 e poi g1m fino a progressione o tossicita inaccettabile)
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» Recidiva sistemica stadio lll-IV in presenza di criteri di trattamento:

P Inclusione in trial clinico
b Mosunetuzumab
»» Epcoritamab

P» CAR-T: Tisagenlecleucel (Kymriah) dopo 22L, Axicabtagene Ciloleucel (Yescarta) dopo 23L

Durable response after tisagenlecleucel in adults with
relapsed/refractory follicular lymphoma: ELARA trial
update

Dreyling Martin, et al; Blood 2024

100 4
— ol 0 TTw e 24m PFS 75.3% (CR)
= 1T e T BEEE- - - - - - -~
% 60 - m = b i my=
8 ; 24m PFS 57.4% (All)
S 40 4 b
£ 2 o : i .

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (months)

22 24 26 28 30 32

34

Three-year follow-up analysis of axicabtagene
ciloleucel in relapsed/refractory indolent
non-Hodgkin lymphoma (ZUMA-5)

Neelapu SS, et al; Blood 2024
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» Recidiva sistemica stadio lll-1V in presenza di criteri di trattamento:

P Inclusione in trial clinico
b Mosunetuzumab
»» Epcoritamab

P» CAR-T: Tisagenlecleucel (Kymriah) dopo 22L, Axicabtagene Ciloleucel (Yescarta) dopo 23L

| Clinical Outcomes of Patients with Relapsed/Refractory Follicular Lymphoma

Treated with Tisagenlecleucel: Phase 2 Elara 3-Year Follow-up

Panel A

Progression-free Survival (%)

Schuster SJ, et al; Blood 2023 Abs
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3yrs PFS 50%

204 Kaplan-Meier medians
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Three-year follow-up analysis of axicabtagene
ciloleucel in relapsed/refractory indolent
non-Hodgkin lymphoma (ZUMA-5)
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Follicular Lymphoma
Estimated PFS With POD24 (n=70) Without POD24 (n=41
Median (95% CI), months 402 (15.9-NE) NR (25.4-NE)
36-month rate (95% Cl), % 59 (46-70) 52 (33-68)

Progression-Free Survival, %

Neelapu SS, et al; Blood 2024
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=2 In caso di multiple recidive sistemiche in paziente giovane considerare allogenico

Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant for B-Cell Lymphomas
in the Era of Novel Cellular Therapies: Experience from a

Tel'tiary Canadian Center Castonguay M, et al; Curr Oncol 2025
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Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant for B-Cell Lymphomas
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=2 In caso di multiple recidive sistemiche in paziente giovane considerare allogenico

in the Era of Novel Cellular Therapies: Experience from a
Tertiary Canadian Center
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AlloHCT remains a potentially curative
option and should be considered for fit
pts with chemosensitive FL, younger
age and low comorbidity
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» R-Bendamustina a dosi ridotte o R-CVP * Rituximab di
mantenimento g2m/g3m x 2 anni

» Rituximab come agente singolo (8 dosi settimanali) +
R di mantenimento g2m/g3m x 2 anni

» Chemioterapia orale (Leukeran o Endoxan)

» Considerare RT se recidiva localizzata
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