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Ahol a hematologia es reumatologia-immunologia talalkozik...
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,Ujdonsagok a reumatoldgia és a klinikai immunoldgia teriiletén”
Kotelezd szinten tarto, ill. szabadon valaszthato tanfolyam
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Vazlat

 Citopéniak (anémia, thrombocytopénia, leukopénia)
 Adenomegalia differencialdiagnosztikaja (mononukleosis)
* Mozgasszervi probléemak myelomaban

» Uj terdpids lehet8ségek a hematoldgiaban



Hct/Hgb alacsony

Veérzik-e a beteg?

Nincs vér a szekletben, vizeletben, kopetben.
Veérzes nem szerepel az anamnezisben.

/

Hatarozzuk meg a csontvelO1
verkepzés mertéeket: retikulocita!

lgen, vérzik.
(akut vagy okkult)

Keresd a
vérzesforrast!



A retikulocita szamot a verszegényseggel kapcsolatban
két kérdes megvalaszolasara hasznaljuk

1. Csokkent termel6dés vagy fokozott fogyas/pusztulds?

2. Fokozott fogyas/pusztulds esetén a csontvel reakcié megfelel6-e?



. . NCCN Wintrobe 2014
A retikulocita
Naponta kb a vvt-k 1 % lecserél6dik 0,4 — 0,45 1 > 0,4 1
Vvt képzés 6-8 szorosara képes gyorsulni 0,35-0,39 1,5 0,3-0,4 1,5
. ot , et (1 . 0,25 - 0,34 2 0,2-0,3 2
Manualis: Szupravitalis festés (metilén kék, stb) — haldzat, vagy legalabb 2 granulum
et T . . . 0,15 - 0,24 2,5 <0,2 2,5
* 0,5-1,5% - ujszulottek 2,5-6,5%, masodik hétre , feln6tt szintre” csokken
. C , <0,15 3
e CV 10-20% - manualis meghatarozas esetén
Normdal1-2% Normal 0,5-1,5%

Automatak — RNS koté festék (Oxazine 750, CD4K 530, New Methylene Blue, Auramine U, 1niazoie urange (1U) — LV 3-5%
» Kozepes és magas fluoreszcenciaju csoportok dsszege = abszolut retikulocita szam(ARC)

Reticulocyte count (%) — szamolt paraméter, abszolut retikulocita szam/vvt szam

Corrected RC (Wintrobe) = Reticulocyte index (NCCN): Retic (%) x hct/0,45
* Anaemia esetén ugyanakkora abszolut retikulocita szam magasabb %-ot ad (kisebb nevezd)

Reticulocyte Production Index = CRC/Reticulocyte Maturation Time (RMT, nap)
* Normal helyzetben a retikulocitak élettartama a keringésben kb 24 6ra, tehat egy nap alatt vvt-ké érnek
* Az anaemia fokozddasaval egyre kordbban engedi ki a csv a retikulocitakat a keringésbe, igy a keringésben toltott idejik
né
,While all of these methods have value, the absolute reticulocyte count is traditionally the easiest to estimate.”

Abszolut retikulocita szam — mért paraméter
* Normadl tartomdny (labor altal definidlt 32,8 — 97,7 SZTE, SZAKK): 25-75000/ul (40-80/50-100/30-110)
e anaemia esetén 100000/ul alatt elégtelen a csontveld valasz NCCN HGF 3.2024 és
 AA (20000/pl) és PRCA (10000/pl) definicidjaban is az abszolut retikulocita szam szerepel Wintrobe 2014



High Ret count, normal WBC and PC

Determine presence of RBC
destruction; measure LDH,
haptoglobin, indirect bilirubin

Low Ret count, normal WBC and PC

Determine cause of decreased
production by bone marrow

\ Evaluate RBC morphology

No haemolysis Haemolysis

/

Determine cause of
haemolysis

Microcytic anaemia

Determine RBC indices, RDW, low
Ret count

Normocytic anaemia

Macrocytic anaemia




Az anaemia tUnetei nem specifikusak, kiveve...

sSapadt bér, tenyér, nyalkahartyak...
=Fullad, tachycard, hypotonia — siirgés teenddk!

"Pika, torékeny haj, koilonychia, retikulocita krizis 10-14 nap
mulva (vashianyos anaemia)

=Orias palcak, makro-ovalocitosis, hyperszegmentalt
neutrophilok, Hunter glossitis, retikulocita krizis 3-7 napon,
citromsarga bdérszin, funicularis myelosis (anaemia perniciosa)

"Halvany rozsaszin b6r és haemoglobinuria (hemolitikus
anaemia)

"Pancitopenia és trombodzis (PNH)
»Kerek makrocitak, céltabla sejtek, akantocitak (majbetegség)



Alapveto diaghosztikus eszkdzok

 Teljes vérkép vvt indexekkel (pl MCV)
e \Vérkenet
e Abszolut retikulocita szam

* Vasanyagcsere: transzferrin szaturacio, szérum ferritin, CRP
(szérum vas, transzferrin, szolubilis transzferrin receptor)

e Szérum B12 vitamin (szérum félsav — nagyon valtozo)
* Coombs teszt
* Csontvel0 citologia, hisztologia

» Vashidny gyanuja esetén: Vasanyagcsere panel!
» Hemolizis gyanuja esetén: LDH, reticulocyta, haptoglobin, bilirubin



Serum soluble transferrin receptor

High transferrin receptor= high Erythroid mass.

Causes for low transferrin receptor: erythroid hypoplasia.
* Aplastic anemia
% CHF

Causes for raised transferrin receptor: erythroid
hyperplasia.

* Chronic hemolysis
* Thalassemia
* Iron deficiency (absence of erythroid hyperplasia)

* Not elevated in anemia of chronic disease.



Vasanyagcsere - konyhanyelven

Naponta 0,5 dl vvt-t termellink
Gyakorlatilag nincs vaskivalasztas, vervesztéssel tavozik

Vasfelszivodas: Hem-hez kotétt vagy elementaris — mas-mas mechanizmus es
effektivitas

Top 10 hem-vas tartalmu étel: homar, maj, kagylo, marhahus, szardinia, barany
Magas elemi vas forrasok: (szoja)bab, lencse, spenot, borso

Vashiany esetén cel a napi 200 mg elemi vas bevitele

OTC vaskészitmenyek max 14-20 mg vas

Neo-ferro-folgamma
» 114 mg vas(ll)szulfat (37 mg Fe), 0,8 mg folsav
» C-vitamin, gyomornedv-ellenall6 tablettaban
» 3x1-2 thbl naponta

Maltofer Fol
« 375 mg vas(l1h)hidroxid-polimaltéz komplex (100 mg Fe), 0,35 mg folsav
» 2-3x1 tabl naponta

Vénas vas: specialis esetek (vekonybél betegsegek, eritropetin kezelés melle, stb)
 Ferrlecit 50mg vas(l11)glukonat, 5 ml
 Ferinject 500 mg vas(l1l)karboximaltoz, 10 mi



Vasfelszivodas - duodenum

HEM

Nyugati dietaban talalhato vas 10-15%
Felszivott vas 66%!

Heme carrier protein 1 (HCP1)
Hem oxigenaz

Ferropontin

FLVCR — hem export
hemopexin

Elemi vas

. Elc’iseﬁiti: ascorbinsay, allati fehérjek, keto
cukrok, szerves savak €s amino savak

 Gatolja: kalcium, phytatok, polyphenolok
 10x variabilitas

« DMT1: vasszint fiiggd expresszio
 Proton coupled symporter

« DCYTB: ferrireductase (Fe3*>Fe?*)



Elemi vas felszivodas a duodenumbo
Fe?*/H* szimporter
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A C-vitamin szerepe

______________

A = aszkorbat -~ [ bcytey [ DMT1 |




HFE szerepe a vastelszivodasban

(hemokromatodzis patomechanizmusa)
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GASTROENTEROLOGY 2001;121:1489-1496



Threshold
for IDE ==D>

Schematic
changes
of the
analytes

Typical
laboratory
profile

NORMAL Depletion of Depletion of Functional
Iron Status Storage Iron Iron Compounds

Storage iron: stage T) E g IDA
: (stage II) 5 (stage 111)
compartment :

ve= <g(mm Threshold :
rl’ﬂ“SpOl’t ll"ﬂ'll (flow of iron to the rﬂﬂ o for IDE :
Iﬂn .f :

Functional lrﬂn cnmpartment “”‘*h >
(hemoglobin, myonr!nhm, cytochromes, ete.) :

Hemoglobin

Ferritin 22-203 pg/L Ferritin <22 jg/L. sTIR >2.75 mg/L sTIR > 3.6 mg/L

sTR 1.15-2.75 mg/L Ferritin < 22 jig/L Ferritin <22 ug/L
TR-F Index 0.63-1.8 TIR-F Index >1.8 Hb (women) < 117 g/L
Hb (women) 117-153 g/ sTIR <2.75 mg/L TIR-F Index > 2.2 Hb (men) < 128 g/L
Hb (men) 128-168 g/L Hb (women)>117 g/L. Hb (women) =117 g/L.

Hb (men) =128 g/l Hb (men) > 128 g/L TiR-F Index > 2.8



IDA és ACD elkUlonitése

Patients with Hb <12 g/dL? or <13 g/dL &

l

Transferrin saturation < 20%

} ! !

Ferritin <30 pg/L Ferritin Ferritin
+ MCH <27 pg 30-100 ng/L >100 pg/L

¥ v
sTiR/log Ft >2 || sTfR/log Ft<1

I | |

IDA ACD+ID ACD

https://www.medcentral.com/calculators/hematology/transferrin-receptor-ferritin-index-for-diagnosis-of-iron-deficiency-anemia




,JO anamnezis — fel diagnozis”

e 29 éves nObeteg

e 2002-ben és 2008-ban MVT zajlott

* Lupus antikoagulans, protein S hiany

* Tartos antikoagulans kezelés (acenocoumarol)

* Korabbi betegségei
* appendectomia (jelent8s vérzés nem volt)

e 2011. februar: arthroscopia el6tt LMWH
e téerdmdtét utan bdérén purpurak jelentkeztek



BOrveérzesek leirasa

Petechia: Tlszurasnyi (< 2 mm) vér extravazacid

Purpura: 2 — 10 mm atmérdji vérzés, ami a szubkutiszt is érinti, lehet
tapinthato és nem tapinthato

Ecchymosis: vérzés a blrbe és a szubkutiszba, atmérbje > 1 cm, sotét
lila, sotét fekete (gangréna, Syncumar nekrdzis), voros (szteroid, szenilis

,purpura”)

Telangiectasia: nyomasra elhalvanyodo, valtozo meéret(
bdérelvaltozasok, melyek a vorostél sotét lilaig sokféle szinliek lehetnek




Vérzékenyseg jellemzd tinetel

Thrombocyta vagy | Alvadasi rendszer
vascularis zavara
Nyalkahartya vérzes Gyakori Ritka
Petechiak Gyakori Ritka
Mely haematomak Ritka Jellemz6
Vérzés borsériilésbol Elhiz6do Minimalis

(Adapted from Hoffbrand, Moss: Essential Haematology, 6th Edition)



Thrombocytopenia okai

»Pszeudo (EDTA)

»Megvaltozott eloszlas
*Hypersplenia

» Dilutio
*Massziv transzfuziod, vércsere

» Csokkent termelés
*\eleszliletett: Fanconi, May-Hegglin (MYH9), TAR , Wiskott-Aldrich
*Szerzett:

*Myeloszuppresszio: aplasia, daganat, B12 hiany, chloramphenicol, radio- és
chemoterapia, rubeola, CMV, HIV, PNH, uraemia, Gaucher kor

*Megakaryocyta gatlas: ethanol, co-trimoxazol, penicillamin, HIV

» Fokozott pusztulas (kompenzalt vagy sem)
*VVeleszuletett: NAIT, Bernard-Soulier sy.
*Szerzett:

*Immunoldgiai: ITP, HIV, malaria, HP, CLL, SLE, gyégyszerek (heparin, arany,
chinin, chinidin, digoxin, penicillin), post-transfusios purpura, CVID, Graves
kor, Hashimoto thyreoiditis, vakcinalas (MMR)

*Nem immunoldgiai: DIC, TTP/HUS, Kasabach-Merritt sy., billenty(i betegség,
cardiopulmonaris bypass mutét




Pszeudothrombocytopenia

 Ismétlés citratos vérbol  \Vérkenet vizsgalata




Vérkenet vizsgalata




Thrombocytopenia — (gyogy)szerek

Csontvel0O szupresszio

e Varhato

* lonizalo sugarzas
e Citotoxikus szerek

Ethanol

* |diosyncrasias

* Chloramphenicol
* Co-trimoxazol

Idoxuridin
Penicillamin
Szerves arzén
Benzol
Ticlodipin

Immun mechanizmus

Arany sok, Phenacetin
Penicillin, Rifampicin,
Sulfonamid, Trimetoprim,
Cefalosporin, PAS
Diazepam, Valproat,
carbamazepin

Acetazolamid, Tiazidok,
Furosemid

Chorpropamid, Tolbutamid

Digitoxin, Methyldopa,
Heparin, Chinin, Chinidin,
Ranitidin



ITP - definicio

* Primer ITP (80%)
* |zolalt trombopénia, < 100 G/L

* Nincs mas, a trombocitopéniaval kapcsolatba hozhato betegség
» legjobb diagnosztikus teszt a sikeres terapids probalkozas”

e Szekunder ITP

* Minden egyén immun trombocitopénia (HCV, HIV, HP, SLE*,
APS*, WAS, CVID, CLL, stb)

* Nevezéktan — pl. szekunder ITP (lupuszhoz tarsulo)

* ANA, aPL klinikai tinetek nélkil nem jelent szekunder ITP-t

(Rodeghiero F, et al. Blood. 2009, 113:2386-93)



ta Thrombocytopenia

Heparin Induka

PF4

Heparin

+ I

96
Platelet m \

Immune

/ Complex

Platelet Fc Receptor

o

Platelet removal by Platelet activation
splenic macrophages
Platelef release
Release of procoagulant

microparticles

Thrombocytopenia
Platelet aggregation /

Thrombosis
MVT/PE (17-55%)
Végtag ischaemia, necrosis és amputacio
M (3-10%)

Stroke

Mortalitas
5-10%




Thrombocytopenia
meérteke

2 pont

1 pont

0 pont

50 %-0s csOkkenés
és >20 G/I, nem volt

30-50 %-0s
csOkkenés, 10-20 G/I

30 %-nal kisebb
csOkkenés vagy

mtét az utdbbi 3 <10 G/I
napban
Thrombocytopenia 5-10 nap kozott, 10 napon tul, vagy 4 napon beldl

idobeni megjelenése

vagy 24 oran bell
(ha 30 napon beldl

iIsmeretlen ideje, vagy
24 6ran beldl (ha 30-

(el0zOleg heparint
nem kapott)

heparint kapott) 100 napja heparint
kapott)
Thrombosis lgazolt Uj Progrediald, vagy Nincs
thrombosis; recurralo thrombosis;
bdrnecrosis; erythematosus
szisztémas reakcid borlaesio;
Iv. heparin adasa valoszintisitett, de
utan nem alatamasztott
thrombosis
Thrombocytopenia Nem igazolhato Lehetseges Igazolhato

egyeb (oTher) oka




Leukopénia differencialdiagnosztikaja

* Gyogyszer/virus — aplastikus anémia — MDS/AL

 Anamnézis (gyogyszerek!)
* Vérkenet
* Csontveld



Infectios Mononucleosis

(EBV or CMV)
Symptoms
oY : :
Uoung | Diagnostics
¢ er alrwa
pp_ N y *Blood smear

e Tonsillitis

Serology

* Cervical adenomegaly

* Mild hepatitis

e Lymphomononucleosis (>5G/L)
e Cytopenias (RBC, PLT, ANC)

* Long clinical course

Flow cytometry



Figure 3. Atypical peripheral blood lymphocyte in patient with infectious mononucleosis

American Society of
Hematology

image

bank

Kadin, M. ASH Image Bank 2005;2005:101332

Copyright ©2005 American Society of Hematology. Copyright restrictions may apply.



Figure 1. Large irregular atypical lymphocytes seen in the peripheral blood of a patient with
infectious mononucleosis

American Society of
Hematology

imageé
bank

Maslak, P. et al. ASH Image Bank 2002;2002:100541

Copyright ©2002 American Society of Hematology. Copyright restrictions may apply.



Infectios Mononucleosis

Flow cytometry

»

S S R R S el

o\ N w

2/4. abra.
Lymphocyta szubpopulaciok megoszlasa és aktivacioja mononucleosis infectiosaban

(Szalka, Timar, Ludwig, Mészner: Infektoldgia, 2005)

*Mainly T cells in the peripheral blood
«CD4/CDS8 ratio is reversed favouring CD8+ cells




Anamnezis és fizikalis vizsgalat
(lokalizalt/generalizalt, hepatosplenomegalia, hé/fajdalom/szin, kemény/puha, fixalt, méret)

Nyilvanvalo magyarazat Ko6zepes vagy kicsi nyirokcsomo _

Normalis verkép és kenet Lymphocytosis vaéy egyeéb eltérés

A 4

Aramlasi citometria

A 4

Pozitiv szeroldgia Negatiwszerologia

Csokkent




Myelomas gerincbetegseg népegészsequgyi
jelentOsege

» 2. leggyakoribb hematologiai malignitas
* Leggyakoribb csontot érintd malignus betegseg
* Leggyakrabban érintett csont a gerinc

* Diagnoziskor 60%

« Késébb +15-30%

« Kompresszios csigolyatorés 24%

* Gerincveld vagy cauda kompresszio11-24%

(Molloy et al, BJH, 2015, 171, 332-343)



Stirgdssegi ellatas gerincvelo vagy cauda
kompresszio gyanuja miatt

* Mikor?
* Er6s gerinc fajjdalom
* Erdlkodes, hasprés fokozza a fajdalmat
 Fajdalomtol nem tud aludni
 Neurologiai jelek
» Gydki fajdalom
« Erzéketlen, zsibbadt végtag
» Végtagi gyengeseg
« Jarasnehezitettség
* Incontinentia



Myelomas beteg gerinc panaszokkal

Neuroldgiai tiinet Teljes gerinc MR
Csontos Lagy szoveti kompresszid Lagy szovet kompresszié nélkil
kompresszid
Dexamethason

Radioterapia
¥ Kemoterapia

Nincs azonnali javulas 2-3 ciklus kezelés utan

/ kontrol MR

(adaptalva Molloy et al, BJH, 2015, 171, 332-343)

Mditéti dekompresszid



Hypercalcaemia — diaghosztikus algoritmus

Very High calcium and PTH

Consider parathyroid
cancer®

Hypercalcemia

PTH level

I

High*

FHH (Urine Ca)?
Lithium?
Tertiary HPTH?

o ey

Yes

Treat as appropriate

No

HPTH

Indication for surgery?

& Ty

Yes

Localizes on imaging?

N

Targeted parathyroid
surgery

Four parathyroid gland
cervical exploration

No

Observe

i

High

HHM

Fluid resuscitation
Anti-resorptives
Treat cancer

Low
PTHrP level
Low
Calcitriol level
High Low
Ectopic calcitriol production Osteolysis
Lymphoma

Vitamin D ingestion
Granulomatous disease
Fungal Infection

Treat as appropriate

Treat as appropriate

* Relative to calcium level (unsuppressed PTH)
® Median PTH of cancer 565




DiagnOSZti kus kriteriumok (IMWG 2003)

Table V. Diagnostic criteria for MGUS, asymptomatic myeloma and symptomatic myeloma (The International Myeloma Working Group, 2003).

MGUS Asymptomatic myeloma Symptomatic myeloma®
M-protein in serum <30 gl M-protein in serum =30 g/l andfor M-protein in serum and/or urinet
Bone marrow clonal plasma cells <10% and low level Bone marrow clonal plasma cells =109 Bone marrow (clonal) plasma cells
of plasma cell infiltration in a trephine biopsy (if done) or biopsy proven plasmacytoma
Mo myeloma-related organ or tissue Mo myeloma-related organ or tissue Any myeloma-related organ or
mpairment [i:11:|u+li::|g bone lesions) or symploms impairment (inc uding lsomne tissue impairment (inc uding

No evidence of other B-cell proliferative disorders or lesions) or symploms
light-chain associated amyloidosis or other light-chain,

heavy-chain or immunoglobulin-associated tissue damage]

bone lesions) (see Table 6)

Table VI. Myeloma-related organ or tissue impairment ( ROTL® (The Intermational Myeloma Working Growp, 2003).

Clinical effects due to myeloma

Increased calcium levels Corrected serum calcium =025 mmol/l above the upper limit of normal or >2-75 mmol/]

Renal insufficiency Atributable to myeloma (see Section 6.2)

Anaemia Haemoglobin 2 g/dl below the lower limit of normal or haemoglobin <10 g/dl

Bone lesions Lytic lesions or ostzoporosis with compression fractures (MRI or CT may clarify)

Other Symptomatic hyperviscosity, amyloidosis, recurrent bacterial infections {more than two episodes in 12 months)

“Where there is uncertainty as to whether or not organ or tissue impairment is atiributable w myeloma the percentage bone marrow plasma cells

should be =300,



Uj diagnosztikus kritériumok - 2014

Aktiv vagy tiinetes myeloma multiplex

* >10% klonalis plasmasejt a csv-ben vagy
extramedullaris plasmacytoma és az alabbiak egyike:

- CRAB

* >60% klonalis plasmasejt a csv-ben

* Szérum szabad konnyl lanc arany >100
« >1 5 mm-es goc az MRI vizsgalattal

(Rajkumar et al. IMWG updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma.
Lancet Oncol. 2014;15:e538-48.)



Monoklonalis Paraprotein kimutatas indikacioja

(BCSH ajanlas)

* Vvt stillyedés > 30 mm/d vagy plazma viszkozitas magas
* Ismeretlen eredetli anaemia, hypercalcaemia, veselézio

* Magas 6feh, globulin vagy immunglobulin + IgG/A/M szint
csokkeneés

* poliklonalis immunglobulin szint emelkedés: majbetegség,
infekcio, reumas és autoimmun betegségek

* Ilg (G/A/M) szint csokkenés



Javulo tulélési eselyek myelomaban

Trends in Overall Survival of MM

Overall survival 1971-2006
1.0,

0.84

Gl +~— 2001-2006

Survival

0.44

0.24

0

0 20 40 60 80
Time from diagnosis (Months)

Kumar SK, et al. 8ood. 2008;111:2516-2520.
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Sulyos deformitasok




IS meghatarozo szerei

esenek aktua

A myeloma keze




Immunterapia plasmasejtes myelomaban

e Csupasz antitestek  SLAMF7

* Toxinnal konjugalt antitestek * CD38 sy —

* Bispecifikus antitestek, BiTE-ok * BCMA |

* CART-sejt és hasonlo terapiak * CD46
e CD48
* CD56 =

\

i TAA i (;":?1 BsAb

BCMA

CD19

cD3 ,A
c:%




Mit lehet elérni myelomaban CART kezeléssel?

Kiragadott szubjektiv példa alapjan

* Kinai tanulmany, high-risk NDMM betegekben (NCT 03455972)

e ASCT utani anti-CD19 és anti-BCMA CART konszolidacio és len fenntarto
* n =43, ,as per protocol treated” 37 beteg — feasible

* Median FU 63,4 honap

* VGPR 100%, MRD neg (10) 94,6%, sustained for 3 years 59,5%

* Median PFS és OS: nem értéek még el

e 5 éves PFS 59,2 % és OS 85,3 %

e« >2HRCA 5 éves PFS 59,7% - ua mint teljes csoport, vo MASTER trial

ASH 2024 poster # 4766



Mit lehet elerni myelomaban bispecifikus AT kezeléssel?

* RWE, RR MM, teclistamab (anti-BCMA), n = 223

e USA, Canada, UK, Gorogorszag, Spanyolorszag

* A betegek %-e nem fért volna be a MajesTEC-1 vizsgalatba
* > VGPR 33,5%

* mFU 14, mPFS 8,8, mDOR 17 hénap

» 70% IVIG potlas/profilaxis

ASH 2024 poster # 5166



Genetic subgroups of DLBCL and treatment options

’-------------------~

i ' g i - S
expression b subtypes V4 Overall survival \
i’ subgroups ’ : P "' Hallmark genetic features R-CHOP chemoRx A Candidate drug target
- . Wy oo Sahet wfa iy 1 r 1T

I 5yrOs BTK :JI3K__BCL2_ JAK IRF4 EZH?
I MYD88Z45F mutation N 40% I
I CD798 mutation | J:09 0B
I aaaaaa I .
: NOTCH1 mutation ]1—|_ 27% 1

Diffuse large B-cell I Yorro :

lymphoma
: TP53 inactivation e g3 I
I aneuploidy :
I‘ BCL6 translocation L"‘L 67% l
\ NOTCH2 mutation l’ JJ
\~------------:‘E; ‘-és;]---_l
SGK1 mutation
TETZ mutation 3% u ‘
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Guidance-01 — patients flow chart

Patients screened

(N=134)

Not met eligibility (N=4)
Withdrewconsent (N=2)

Enrolled and randomly assigned

(N=128)
R-CHOP-X arm R-CHOP arm
(N=64) (N=64)
Evaluable Evaluable

(N=64) (N=64)
Off-treatment N=64 Off-treatment N=64
Completed 6 cycles N=61 Completed 6 cycles N=52
Stable diseasef/progressive disease Stable disease/progressive disease
at mid-term evaluation N=2 at mid-term evaluation N=11
Adverse events N=0 Adverse events N=1
Other disease N=1 Other disease N=0

Cancer Cell. 2023 Oct 9;41(10):1705-1716.e5. doi: 10.1016/j.ccell.2023.09.004

. Epub 2023 Sep 28.



GUIDANCE-0O1 — EFS & OS

100 —
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©
g 40 —
@ HR 0.28 (95%Cl, 0.14-0.55)
® 20 P<0.001
n
o
o
0 I I | |
0 12 24 36 48
No. at risk
R-CHOP-X 64 60 55 33 0
R-CHOP 64 47 40 16 0

100
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Overall survival (%)

No. at risk
R-CHOP-X
R-CHOP
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R-CHOP-X
R-CHOP
HR 0.23 (95%ClI, 0.10-0.50)
P=0.001
I I I |
0 12 24 36 48
64 61 59 34 0
64 56 49 21 0

Cancer Cell. 2023 Oct 9;41(10):1705-1716.e5. doi: 10.1016/j.ccell.2023.09.004. Epub 2023 Sep 28.



FDA and EMA labels for BTKi + NCCN

I
FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA EMA

CLL/SLL + + + + + + 3L -
MCL - 2L 2L - 2L - 3L 3L
MZL 2L - - 2L - - 2L 2L 2L - -
WM + + IL - - + + - -
Foll - - - - 3L 3L - -

DLBCL 2L



A lenalidomid hatasmechanizmusa
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Anti-CD20 monoklonalis antitest és lenalidomid

A Progression-free Survival B Overall Survival
1.0—eag--4 1.0+ Rituximab—chemotherapy group
E 09_ 09_ - Verw 1"*' TR T ++
2 Bituxirrssls Rituximab—
& 0.38- ch:muzltnl::ra_py 0.8 lenalidomide
E 0.7- group S o074 group
= +5-H“--‘+H—1-—-' <
S 0.6- 3 06-
L))
& 0.5- ué 0.5
En : Rituximab— &
& 044 lenalidomide S 044
e 1]
3] group o
D 0.2 Hazard ratio for progression or death, 0.2 Hazard ratio for death, 1.16 (95% Cl, 0.72-1.86)
) 1.10 (95% Cl, 0.85-1.43)
= 019 p_ 0.1+
o P=0.48
0.0 T T T T T T | | | T 1 0.0 , I T T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Rituximab—lena- 513 435 409 393 364 282 174 107 49 13 0 Rituximab—lena- 513 499 491 486 479 459 312 194 105 24 O
. ||dgm|de group lidomide group
Rituximab—chemo- 517 474 446 417 387 287 175 109 51 14 1 O Rituximab—chemo- 517 496 487 481 470 453 298 193 115 32 2 0
therapy group therapy group

N Engl J Med 2018;379:934-47.
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