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Lebensspanne des Menschen, die meist zwischen dem
60. und 80. Lebensjahr beginnt, bis zum Tod andauert

und durch die Abnahme der korperlichen Leistungs-
fahigkeit, den Abbau der inneren Organe und der
Abnahme der Elastizitat der Gewebe gekennzeichnet ist.

Wikiworterbuch Wiktionary
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Geriatrisches Assessment
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¢ Funktion
¢ Gefuhl der allgemeinen Erschopfung
¢ Muskelschwache (Handkraft)
¢ Geringe Gehgeschwindigkeit
¢ Niedriges Niveau von korperlicher Aktivitat

¢ Ernahrung
¢ Unbeabsichtigter Gewichtsverlust >5kg

¢ Soziales Netz
¢ Soziale Integration und Partizipation

¢ Begleiterkrankungen
¢ Polypharmazie

¢ Geriatrische Syndrome
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Geriatrische Syndrome
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¢ Demenz

¢ Delirtum

¢ Depression

¢ Verwahrlosung

¢ Schwere Osteoporose
o Sturze

¢ Inkontinenz
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Charlson Comorbidity Index CCI S

Klinikum

¢ Je 1 Punkt:

¢ Myocardinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere
Durchblutungsstorung, Demenz, cerebrovasculare Erkrankung,
chronische Lungenerkrankung, Bindegewebserkrankung, Ulkus,
chronische Lebererkrankung, Diabetes

¢ Je 2 Punkte:

¢ Hemiplegie, mittlere oder schwere Nierenerkrankung, Diabetes
mit Endorgan Schadigung, Tumor, Leukemie, Lymphom

¢ Je 3 Punkte:

¢ Mittlere oder schwere Lebererkrankung

¢ Je 6 Punkte:

¢ Maligner Tumor, Metastasen, AIDS

Charlson, Mary E.; et al; (1987). Journal of Chronic Diseases. 40 (5): 373-83.
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Cumulative lliness Rating Scale (CIRS)
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[ |

¢ 13 unterschiedliche Organsysteme
¢ 5 Punkte Scala
¢ Standard Therapie <6

Lin BS, et al J Am Ger Soc Volume 16, Issue 5 1968; 622-626
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Aktivitaten des taglichen Lebens

Klinikum

¢ ADL: Physische Aktivitaten

¢ Baden oder Duschen, morgendliche Anziehen, Essen und
Trinken

¢ IADL: Instrumentelle Aktivitaten

¢ Zubereitung von Nahrungsmitteln, Einkaufen, Hausarbeiten,
Bedienen eines Telefons, Benutzung von Transportmitteln wie
das Auto oder dffentlichen Verkehrsmitteln

Sidney Katz, et al JAMA. Band 185, Nr. 12, 21. September 1963



» Tumor
Zentrum

Diffus GrofRzelliges B-Zell Lymphom

Klinikum

¢ Medianes Alter 70 Jahre

¢ ABC Subtyp und immunoblastische Variante haufiger
Im Alter

¢ Altersspezifische Inzidenz <10/100.000 im Alter von 50
Jahren bis >40/100.000 im Alter von 80 Jahren

¢ Schwache und Komorbiditaten verhindern die
Tellnahme an klinischen Studien

Haematological Malignancy Research Network (HMRN) 2004—-2012
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NCCN-IPI: multivariate selection
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NCCN (n = 1650) 95% ClI
Age

<40y 1.0 0
41-60y 2.4 (1.4-4.2) .0002 1
61-75y 3.2 (2.0-5.3) <.0001 2
>75y 6.1 (3.5-10.6) <.0001 3
LDH-R =1 1.0 0
LDH-R (>1-3) 2.1 (1.6-2.7) <.0001 1
LDH-R >3 3.3 (2.3-4.8) <.0001 2
ECOG PS 22 1.9 (1.5-2.4) <.0001 1
Ann Arbor stage, IlI-IV 1.5 (1.1-2.0) .0062 1
Extranodal disease 1.5 (1.2-1.9) .0008 1

(bone marrow, CNS,
liver/Gl tract, or lung)

Zhow Z et al. Blood 2014:123:837-842
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Age,y
>40 to <60 1
>60 to £75 2
>75 3

LDH, normalized

>1 to <3
>3
Ann Arbor stage llI-IV

R RN e

Extranodal disease
(bone marrow, CNS, liver/Gl tract, or lung)

Performance status 22 1

Zhow Z et al. Blood 2014:123-837-842
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NCCN-IPI vs. IPI i

¢ NCCN-IPI ¢ IPI
s low (0-1 points) ¢ Low (0-1 point)
¢ low-intermediate (2-3 points) ¢ low-intermediate (2 points
¢ high-intermediate (4-5 ¢ high-intermediate (3 points)
points) ¢ high (5-6 points)
¢ high (6-7 points)
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Zhow Z et al. Blood 2014:123:837-842
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Katsuhiro Miura et al. The Oncologist 2017;22.554-560



ACA-Index Anthracyclin & Cyclophosphamid Dosis
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CHOP % Rituximab s
o GELA LNH-98.5 ¢ RICOVER-60
¢ 60-80 Jahre ¢ 60-80 Jahre
¢ 275 Jahre 24% ¢ 275 Jahre 13%
2 ECOG 0-2 ¢ ECOG 0-2
¢ >1: 22% ¢ >1: 14%

¢ Normale Auswurffraktion ¢ Keine bedeutende

¢ 8 Kurse CHOP tolerieren Einschrinkung kardiater,
pulmonaler oder

¢ Keine schweren hepatischer Funktion
Komorbiditaten ¢ 3a-EFS: 66.5%

¢ Keine periphere
Neuropathie

2 3a-EFS 57%

Coiffier et al. N Engl J Med. 2002;346:235 , Pfreundschuln, M. et al Lancet Oncol 2008;19:105-116



Prednisolon Vorphase
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¢ Therapiebedingte Todesfalle nach CHOP vor und nach
Einfuhrung der Vorphase mit Prednisolon 100 mg/d 5-7
Tage und 1 mg Vincristin

S

% therapy-assoclated deaths

4

—

Ce
o 7

Michael Pfreundschuh Blood 2010:116:5103-5110




REMARC-Trial Lenalidomide Erhaltung

Induction

Maintenance 2 years

Registration; R-CHOPX: 8/6

60 te 80 years

DLEBCEL CDH20+

De Nove: transftormed FL
FL grade 3B

aalPl> 1

Arbeitsgemeinschaft
Medikamentdse
Tumortherapie

Z (@ T @E T T a2 v L ()

z @ T IN Ti= ol = > 20

Lenalidomide
25mg/ day.

3 WEEKS eveny 4
Weeks: for 24
moenths

Placebo

By day 3 Weeks
eveny 4 Weeks for 24
moenths

Tumor
Zentrum

Kepler Universitats
Klinikum

(9 Gela @ Gelarc
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]
¢ DLBCL, 60-80 a, aalPIl >1
1.0 - + Censored 1.0 4 + Censored
: Log-rank P=.0135 ) Log-rank P =.2640
HR, 0.708 (95% Cl, 0.537 to 0.933) HR, 1.218 (95% ClI, 0.861 to 1.721)
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- | enalidomide — | enalidomide
Placebo Placebo
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
No. at risk: Time (months) No. at risk: Time (months)
Lenalidomide 323 291 265 250 214 172 137 97 70 42 23 6 1 0 Lenalidomide 323 312 292 285 271250217 188152112 79 50 27 12 1 O
Placebo 327 290 259 250 213 173 137 94 62 42 19 8 1 0 Placebo 327 319 308 299 285 272 240 209 164 117 83 58 34 12 3 0

Thieblemont C., et al., Journal of Clinical Oncology April 20, 2017

Arbeitsgemeinschaft
Medikamentdse
Tumortherapie

AGMT




REMARC-Trial Lenalidomide Erhaltung
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¢ DLBCL, 60-80 a, aalPIl >1

o GCB vs. ABC

+ Censored
Log-rank P = .8364

13
13

16
22

Lenalidomide 59 53 49 46 38 30 26
Placebo 79 70 65 63 54 44 31

1.0 + Censored 1.0 4
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 0 6
No. at risk: Time (months) No. at risk:

7 4 1 0 Lenalidomide 63 51

0 6 2 0

AGMT

47 44 38 30 20
Placebo 58 54 44 43 39 30 23

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Time (months)
16 11 6 3 0
19 13 7 3 2 1 0

Arbeitsgemeinschaft
Medikamentdse
Tumortherapie

Thieblemont C., et al., Journal of Clinical Oncology April 20, 2017




» Tumor
Zentrum

Anthracyclin kontraindiziert
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¢ R-GemOx
¢ 46 Pt, Alter 43-78, median 64 Jahre
¢ Priméar oder sekundar refraktar
2 73% DLBCL
¢ CR 50%

1.0 -

0.8 -

=
()]
1

Survival

Probability

«
~
1

Event-free surviva

0.2 -

OO I | 1 |

Gnaoudi et al., Ann Oncol 2007



Ansprechen
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T ———— 14

>=80

11 23
R-COMP/mini COMP 15
7 m R-CHOP/mini CHOP
® R-Benda
8
4
Anzahl cr PR 0
Anzahl cR 0 Pat. PD
Pat. PR pp
Alter Frequency Percent Vahd Percent | Cumulative Percent
=80 Valid PD 4 16.0 18.0 18.0
PR 5 20.0 20.0 38.0
CR 18 84.0 4.0 100.0
Total 25 100.0 100.0
>=80 Valid PD 1 71 77 77
PR 5 35.7 38.5 482
CR 7 50.0 53.8 100.0
Total 13 92.9 100.0
Missing  System 1 71
Total 14 100.0

<80



OS alle Pat. CHOP-basierte Therapie vs.

Bendamustin
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Cum Survival

Survival Functions

1.0+

0.8

0.6

0.2

0.0

I
50.00

[
100.00

[
150.00

[
200.00

Therapie2

—1CHOP-based
— 1 Bendamustin
—— CHOP-based-censored
—— Bendamustin-censored

Overall Comparisons

Chi-Square

df

5ig.

Log Rank (Mantel-
Cox)

6.229

013

0OS (Monate)
Means and Medians for Survival Time
Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Therapie2 Estimate | Std. Ermror | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
CHOP-based 93.995 12.957 68.599 119.391 97.767 22.748 53.180 142.354
Bendamustin 22 68T 14.063 000 50.250 9.000 4.418 340 17.660
Owverall 86.842 12.264 62.804 110.879 79.300 23.704 32.840 125.760
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AGMT-NHL-14 Patientencharakteristik o s
R-COMP R-CHOP
randomisiert 43 45
ausgeschlossen 3 6
auswertbar 40 39
Alter med 65 a (18- 65a (22-
(range) 81) 84)
Alter >60a 24 (60,0%) 25 (64,1%)
m/w 23117 22117
WHO >1 1 (2,5%) 3 (7,7%)

Arbeitsgeme aft
Fridrik MA, at al. European Journal of Cancer 58 (2016) 112-121 AGM I Medikame t
Tumortheraple



AGMT NHL-14 Toxizitat %krﬁt

R-COMP R-CHOP

Stomatitis 6 (15,0%) 18 (46,2%) 0,022
Kreatinin 3 (7,5%) 12 (30,8%) 0,021
Hamaturie 5((12,5%) 12 (30,8%) 0,045
Granulo °3,4 18 (47,5%) 20 (51,2%) 0,091
Arrhythmie 4 (10,0%) 1 (2,6%) 0,498
Herzfunktion 23 (57,5%) 21(53,8%) 0,79

Arbeitsgemeinschaft
Fridrik MA, at al. European Journal of Cancer 58 (2016) 112-121 Medikamentdse
Tumortherapie
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AGMT NHL-14: R-COMP vs. R-CHOP Universitts

Klinikum

Event Free Survival
Log-rank test: P=0.6590

1.00
|

0.75
l

Cum. Survival
0.50
|

0.25
I

0.00
l

Months

R-COMP R-CHOP

Arbeitsgemeinschaft
Fridrik MA, at al. European Journal of Cancer 58 (2016) 112-121 Medikamentdse
Tumortherapie
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NPL-Doxorubicin bei dlteren DLBCL P

Klinikum

Author Number of Schedule Results Cardiac evaluation
patients

R-COMP 73% OR  Median | LEVF 1%

20 R-COMP 95% No cardiac event
Vs 90%

20 R-CHOP
(NPLD 50 mg/m?)

16 R-COMP 100% OR 11 LEVF
(NPLD 30 mg/m?) 1Y OS 75% No cardiac event

20 R-COMP 90% OR 2 CHF
(NPLD 50 mg/m?)

80 R-COMP CR 82.5% No cardiac event

(NPLD 50 mg/m?2) PR 13.7%



DLBCL >80 Jahre SEER-Database

» Tumor
Zentrum

Kepler Universitats
Klinikum

¢ Gruppe A: 80-89a
¢ 12.415 Pt.

Gruppe B: 290a
¢ 1.971 Pt.

Kohorte 1: 1983-1996
¢ 2.578 Pt.

Kohorte 2: 1997-2005
¢ 5.131 Pt.

©

3]
4

©

Kohorte 3: 2006-2013

¢ 6.667 Pt.

A B
24-month OS for Group A 24-month OS for Group B
14 14
s Cohort 1 = Cohort 1
g g
= =
£ =
3 3
O ] 1] L] L] 1] O 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Survival time (months) Survival time (months)
C D
24-month DSS for Group A 24-month DSS for Group B
14 14
e Cohort 1 e Coh0I 1
sasnanase Cohort 7
s ——— Gohort 3
g £ 06
= =
= =
= =
2 3 0.4 4
0.2 4 0.2 4
0 I L) ] T L | O L) L) L) 1 L)
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Survival time (months) Survival time (months)
E
(O] DSS
Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3 Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3
Survival  Group A GroupB  GroupA GroupB  GroupA GroupB  Group A GroupB  GroupA GroupB  Group A GroupB
3month  871%  54.0% 872%  58.4% 68.5%  58.1% 72.0%  59.0% 71.8%  64.5% 72.6%  64.4%
6month  51.6%  385% 55.9%  42.4% 575%  44.9% 59.0%  46.7% 62.0%  51.5% 62.9%  52.1%
12 month  370%  25.3% 42.4%  30.5% 472%  34.2% 45.0%  35.8% 49.3%  41.2% 53.6%  43.0%
24 month  25.0%  16.2% 323%  19.6% 39.0%  23.3% 33.5%  29.2% 40.6%  32.5% 46.9%  33.7%

Upama Giri, and Michael G. Martin Blood Adv 2017;1.615-618




SEER Database 2002-2009
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&

¢ 1.156 Pts. >80 Jahre
¢ R-CHOP: 51,5%

¢ R-CVP: 14,3%

2 CHOP: 6,3%

o CVP: 2%

2 BSC: 26%

&

&

g

Jessica N. Williams et al. Cancer 2015 Volume 127, Issue 11, pages 1300-1808,

Frobabddy of OS5
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¢ 1.011 Pts. DLBCL 275 Jahre
¢ Standard Therapie: R-CHOP like
¢ Weniger intensive Therapie: R-CEOP, R-CVP

¢ Palliative Therapie: Prednisolon, Rituximab,
Strahlentheranie

Days Hospitalized
(median per time period)

12
10
8
6
4
mm B . |
0
Days 0-7 Days 8-30 Days 31-90 Days 91-180 Days 181-365
M Standard Less intensive

Juul MB, et al. ICML 2017 abstrakt #91
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—— Standard Less intensive — Palliative treatment

CCl = Charlson Comorbidity Index

Juul MB, et al. ICML 2017 abstrakt #91



Overall survival nach Anthracyclindosis
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75-79 80-84

>=85

0 2 4 6 8 10 12
Years (after diagnosis)

— Intended dose >= 80% —— Intended dose < 80%

Juul MB, et al. ICML 2017 abstrakt #91
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GELA LNH 03-7B: R-miniCHOP*6

Klinikum
[ |

¢ 150 Pts, med. 83 a (80-95a), ECOG <3
¢ 2a-PFS 47%, 2a-0OS 59%
¢ 12 toxische Todesfalle

¢ 375 mg/m? Rituximab

=
]
|

¢ 400 mg/m? Cyclo

e
e
I

¢ 25 mg/m? Doxo

@
a
I

Survival probability

¢ 1 mg Vincristin
¢ 40 mg/m? Pred*5

=
S
|

=
[}
]

0 & 12 18 24 30 36 42

Overall survival (months)

Number at risk 149 116 86 52 38 16 11 1

Peyrade F et al .Lancet Oncology, Volume 12, Issue 5, May 2011, Pages 460-468
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GELA LNH 03-7B: R-miniCHOP*6

. 150 Pts, med. 83 a (80-95a), ECOG <3

¢ 27 (18%) Todesfalle wahrend der Therapie, davon 12
toxische Todesfalle

B
1.0 o —— Serum albumin =35 g/L
—— Serum albumin >35 g/L
2
T 06 \
_§ T
a
20
) oy A
2
¥
02 —
Log-rank p<0-0001
0 1 1 | I 1 | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Nknihiar ot ik Overall survival (months)
Serumalbumin <35g/L 68 45 32 19 15 5 4 1 0
Serum albumin>35¢g/L 68 61 46 26 18 8 4 0 0

Event Censored Median survival (95% Cl)

Serum albumin =35 g/L 39 (57%) 29 (43%) 15-11 (8-51-NA)
Serum albumin >35 g/L 14 (21%) 54 (79%) NA (29-14-NA)

Peyrade F et al .Lancet Oncology, Volume 12, Issue 5, May 2011, Pages 460-468
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LYSA LNH 09-7B: Pre-phase Ofa-miniCHOP .

lllllll m

¢ 120 Pts med Alter 83 a (80-95 a) ECOG <3 (10/12 Pts mit
ECOG 3-4 eligible, wenn nach Vorphase <3)

. 2a-PFS 57,2%, 2a-0S 74,7%

¢ 12 (10%) Todesfalle wahrend der Therapie, keine
toxischen Todesfalle

¢ 1.000 mg/m2 Ofatumamab | | “T~.
¢ 400 mg/m? Cyclo

¢ 25 mg/m? Doxorubicin

¢ 1 mg Vincristin

¢ 40 mg/m? Prednisone*5

Peyrade F, et al. Lancet Haematol Volume 4, Issue 1, January 2017, Pages e46-e55
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Zusammenfassung

Klinikum

¢ Gerilatrisches Assessment
¢ Prednisolon Vorphase fur alle >60-jahrige
¢ R-CHOP fur alle <80 Jahre CCIl <3 und ECOG <3

¢ R(O)-miniICHOP fur alle >80 Jahre und ECOG <3 ohne
schwere Organeinschrankung nach Vorphase

¢ NPL-Doxorubicin statt Doxorubicin beil kardialer
Begleiterkrankung

¢ Weniger intensive Therapien fur >85-jahrige und fur 80-
85 jahrige mit CCI 23



