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Kapitel 1

Tyrosinkinase-Inhibition bei FLT3-mutierter AML



Seite 566th ASH Meeting 2024
Prof. Dr. med. Christoph Röllig

Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

FLT3-Inhibitoren in Kombination mit intensiver Induktionstherapie 

Selina Luger et al., Philadelphia, USA 

221: Gilteritinib Results in Higher Remission and Transplant Rates Than Midostaurin but 
Does Not Increase the Post-Induction Mutational MRD Negative Rate: Results of the Phase 
2 Randomized Precog 0905 Study in Newly Diagnosed FLT3 Mutated AML
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Hintergrund

• Zweitgenerations-FLT3-Inhibitor Gilteritinib mit hoher Monowirksamkeit, aber bislang nur Zulassung 

als Monotherapie in rezidiviert-refraktärer FLT3-mutierter AML

• Erstgenerations-FLT3-Inhibitor Midostaurin (ohne relevante Monowirksamkeit) als therapeutischer 

Standard in Kombination mit 7+3 bei neudiagnostizierter AML mit FLT3-Mutation

• Bislang kein Vergleich der Wirksamkeit von Gilteritinib versus Midostaurin in Kombination mit 7+3 bei 

neudiagnostizierter AML mit FLT3-Mutation 

• Studie: randomisierter Vergleich 1L AML 18-70 J mit 7+3 (mit 90 mg Daunorubicin) mit Midostaurin

versus Gilteritinib, primärer Endpunkt: CRc und MRD-Negativität nach 1-2 Induktionen
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Studiendesign Precog 0905 Study 

Gilteritinib 120 mg daily d 8-21

Midostaurin 50 mg BID d8-21
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Ergebnisse
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Ergebnisse

Flow-MRD

NGS-FLT3-ITD-MRD
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Fazit

• Gilteritinib mit signifikant höherer CRc-Rate als Midostaurin

• Kein signifikanter Unterschied in Rate der MRD-negativen Remissionen nach Induktion (numerische 

Vorteile für Gilteritinib in FLT3-TKD-Subgruppe und FLT3-ITD-NPN1-DNMT3A-Subgruppe)

• Höherer Anteil MRD-Konversionen nach einer Konsolidierung und höherer Anteil allogener 

Transplantationen im Gilteritinib-Arm

• Für endgültige Bewertung fehlen noch Überlebensdaten
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Kapitel 2

Induktionstherapie bei fitten neudiagnostizerten AML-
Patienten: intensiv oder weniger intensiv?



Seite 1266th ASH Meeting 2024
Prof. Dr. med. Christoph Röllig

Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Induktionstherapie bei fitten neudiagnostizerten AML-Patienten: 
intensiv oder weniger intensiv?

Jing Lu et al., Suzhou, China

971: Venetoclax and Decitabine Compared with Standard Intensive Chemotherapy As 
Induction Therapy in Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia: Updated Results of a 
Multicenter, Randomized, Phase 2b Trial.
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Hintergrund

• Kombination aus Venetoclax und hypomethylierenden Substanzen (VEN+HMA) ist wirksam 

bei älteren unfitten AML-Patienten, wurde aber bisher nicht prospektiv mit intensiver 

Chemotherapie bei jüngeren und fitten Patienten verglichen.

• Phase-2-Studie: randomisierter Vergleich von VEN+Decitabin (VEN-DEC) mit 7+3 

(Idarubicin+Cytarabin, IA-12) hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit bei neu diagnostizierten 

AML-Patienten, die für intensive Chemotherapie geeignet sind. 
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Studiendesign und Patientencharakteristika



Seite 1566th ASH Meeting 2024
Prof. Dr. med. Christoph Röllig

Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Ergebnisse
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Fazit

• Vorläufige Daten suggerieren ähnliche Wirksamkeit von VEN+DEC als Induktion wie 

Standardtherapie 7+3 (IA-12), aber mit besserem Sicherheitsprofil (weniger Infektionen trotz 

längerer Neutropenie; kürzere Thrombozytopenie).

• Unsicherheit bezüglich Subgruppen bei kleiner Fallzahl

• Kein Unterschied im Überleben bei bislang kurzem Follow-Up
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Kapitel 3

Intensive Induktionstherapie bei fitten Patienten: Addition von 
neuen Substanzen zu 7+3
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Intensive Induktionstherapie bei fitten Patienten: 
Addition von Venetoclax zu 7+3

Ioannis Mantzaris et al., Bronx (NY), USA

57: Venetoclax Combined with "7+3" Induction Chemotherapy Induces High MRD-Negative Response 
Rates in Newly Diagnosed AML Patients Fit for Intensive Chemotherapy across Ages. 



Seite 1966th ASH Meeting 2024
Prof. Dr. med. Christoph Röllig

Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Hintergrund

• Gute Wirksamkeit von Venetoclax (Ven) in Kombination mit Hypomethylierenden Substanzen bei 

unfitten Patienten

• 7+3 intensive Chemotherapie als Standard bei fitten Patienten

• Ziel der Studie: Bestimmung der optimalen Dosis von Venetoclax in Kombination mit der “7+3” 

Chemotherapie und Evaluierung von Therapieergebnissen (z. B. Gesamtüberleben und eventfreies 

Überleben).
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Studiendesign
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Ergebnisse 
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Fazit

• hohe Wirksamkeit von Venetoclax in Kombination mit "7+3" Chemotherapie

• Optimale Venetoclax-Dosis: Die optimale Dauer der Venetoclax-Therapie muss noch bestimmt 

werden: randomisierte Dosisfindung mit 8 und 14 Tagen Venetoclax folgt
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Kapitel 4

MRD-gestützte Postremissionstherapie bei Hochrisiko-ALL: 
allogene Transplantation oder Chemo-Konsolidierung: 
Ergebnisse der GMALL 08/2013
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MRD-gestützte Postremissionstherapie bei Hochrisiko-ALL

Nicola Gökbuget et al., Frankfurt, Deutschland

961: Chemotherapy or Stem Cell Transplantation in Adult High Risk Ph/BCR::ABL1-Negative ALL Patients 
with Early MRD Negativity: Results of the Randomized GMALL Trial 08/2013
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Hintergrund

• GMALL-Therapieempfehlungen als Therapiestandard in Deutschland

• ALL mit Hochrisikomerkmalen mit Transplantationsindikation nach Konsolidie

• Frage: ist Transplantation bei sehr gutem Ansprechen (MRD-Negativität) vermeidbar?

• Hypothese: Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens durch Verzicht auf Transplantation
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Studiendesign GMALL 08/2013

Patienten:
PH-negative HR ALL
CR nach Induktion
MRD-negativ
Spender verfügbar

Randomisation: 
SZT vs Standardchemotherapie

Statistische Annahme (primärer Endpunkt):
Bei 88 Pat. mit Power >90% und einem zweiseitigen α-Wert von 5% eine 
Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens (DFS) von 70% auf 86% nach 
3,5 Jahren

Ereignisse waren hämatologisches Rezidiv (hemR), molekulares Rezidiv 
(molR), Sekundärmalignom oder Tod in CR (TRM) SCT

Ph I

Induction

Ph II

Cons.I

MRD-
neg

Donor
search

MRD-
neg

R

Standard chemotherapy
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Ergebnisse 

*DFS: Defined as time from date of randomization II to relapse, molecular relapse, 
death, secondary malignancies or last date in remission.

Endpoint
not met 

GMALL 08: Disease Free Survival* in HR ALL According
to Randomization II (ITT)

SCT (Arm 1): 76% at 3y (N=48)
SR (Arm 2): 71% at 3y (N=48)
p >0.05

B-Vorläufer ALL (SZT vs Standard)
DFS 3J 81% vs 56% (p=.04)

OS 3J 80% vs 60%

SZT: 1 Rezidiv (keine SZT Patientenwunsch)
SR: 8 Rezidive  (2/8 BCR-ABL-like; 2/8 KMT2Ar

T-ALL (SZT vs Standard)
DFS 3J 67% vs 94% (p=.04)

OS 3J 69% vs 100%

SZT: 4 Rezidive
SR: 1 Rezidiv

• Endpoint not met
• Trend towards SCT in B precursor and toward SR 

therapy in T-ALL
• Excellent outcomes in MRD negative HR ALL
• Very poor results for molecular / cytologic 

relapse
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Fazit

• Primärer Endpunkt nicht erreicht: gleiches DFS

• Trend für Transplantation in B-Vorläufer-ALL und Trend für Chemo in T-ALL

• Sehr gute Langzeitergebnisse in beiden Gruppen

• Ausblick: Einsparung Transplantation in Zukunft durch Einsatz von Blinatumumab? Verzicht auf 

Transplantation in MRD-negative T-ALLs?
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Zusammenfassung | Take-Home-Messages

• AML: Verbesserung des Chemostandards durch Hinzunahme von neuen Substanzen (z.B. FLT3-

Inhibitoren, Venetoclax)

• Anhaltende Debatte über Stellenwert von HMA-Venetoclax in fitten Patienten

• Diskussion Stellenwert allogener Transplantation bei MRD-negativen Hochrisiko-ALLs 



www.lymphome.de/ash2024

Für den Inhalt verantwortlich:

Prof. Dr. med. Christoph Röllig

Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Die Kurzpräsentationen sind online unter

66th ASH Meeting 2024



Diese hatten keinen Einfluss auf die Inhalte.

Das Informationsprojekt wird unterstützt von den Firmen:

66th ASH Meeting 2024


	Foliennummer 1
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Kapitel 1
	FLT3-Inhibitoren in Kombination mit intensiver Induktionstherapie 
	Hintergrund
	Studiendesign Precog 0905 Study 
	Ergebnisse
	Ergebnisse
	Fazit
	Kapitel 2
	Induktionstherapie bei fitten neudiagnostizerten AML-Patienten: intensiv oder weniger intensiv?
	Hintergrund
	Studiendesign und Patientencharakteristika
	Ergebnisse
	Fazit
	Kapitel 3
	Intensive Induktionstherapie bei fitten Patienten: �Addition von Venetoclax zu 7+3
	Hintergrund
	Studiendesign
	Ergebnisse 
	Fazit
	Kapitel 4
	MRD-gestützte Postremissionstherapie bei Hochrisiko-ALL
	Hintergrund
	Studiendesign GMALL 08/2013
	Ergebnisse 
	Fazit
	Zusammenfassung | Take-Home-Messages
	Foliennummer 30
	����


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

    /DEU <>

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [841.890 475.654]

>> setpagedevice



