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AML Therapie - wo standen wir (noch vor 2 Jahren) 

Alter, PS, Komorbiditäten
Zytogenetik, Molekulargenetik, Patientenwunsch

Jung, fit Älter, unfit

Induktionstherapie
Ziel: CR, Kuration

Erkrankungskontrolle
Ziel: QoL

Induktion + Konsolidierung
alloSCT in High-Risk

LD-AraC/HMA
BSCTherapiestrategie

Therapieziel



AML Therapie heute in 2020

1. Molekulare Diversität 
Bedeutung der Molekularen Diagnostik

2. Einsatz von neuen Substanzen



LBA-4: Integrated Transcriptomic and 
Genomic Sequencing Identifies 
Prognostic Constellations
of Driver Mutations in Acute Myeloid 
Leukemia and Myelodysplastic 
Syndromes.
Ilaria Iacobucci et al.

AML: MOLEKULARE DIVERSITÄT

MDS/AML: 
heterogene Erkrankungen mit 
Expansion klonaler transformierter 
Vorläuferzellen

Blasten cut-off von 20%: 
arbiträr  

Ziel: 
genomweite Analyse AML/MDS
Definition von Subgruppen mit 
klinischen/prognostischer Relevanz 



AML/MDS Molekulare Charakterisierung



Prognostische Bedeutung: NPM1 

Take home

Molekulare Alterationen 
von prognostische 

Bedeutung

Beachtung der 
Ko-Mutationen!



AML Therapie heute in 2020

1. Molekularen Diversität 
Bedeutung der Molekularen Diagnostik √

2. Einsatz von neuen Substanzen



#546 Response to 
Venetoclax in 
Combination with Low 
Intensity Therapy (LDAC 
or HMA) in Untreated 
Patients with Acute 
Myeloid Leukemia 
Patients with IDH, FLT3 
and Other Mutations and 
Correlations with BCL2 
Family Expression 

Frontline Venetoclax + LDAC/HMA 
Blockbuster für alle molekularen Subgruppen?

VEN + HMA VEN + LDAC



VEN + HMA/LDAC in NPM1, IDH, FLT3, TP53 VEN + HMA/LDAC

Take home

Divergentes Ansprechen 
und Überleben in AML 

molekularen Subgruppen

Wichtig für weitere 
Therapieplanung!



Outcome von Venetoclax/HMA Versagern?
#738 Outcomes of
Relapsed or Refractory
Acute Myeloid Leukemia 
after Frontline
Hypomethylating Agent 
with Venetoclax Regimens
MD Anderson

Eye opener

Medianes OS im Rezidiv: 2.4 Mo
vs

Medianes OS Frontlinie: 15.1 Mo



Sequenz Venetoclax -> SCT
#264 Outcomes after Stem 
Cell Transplant in Older 
Patients with Acute 
Myeloid Leukemia Treated 
with Venetoclax-Based 
Therapies 
Balitmore

VEN-basierte Therapie als Chance zur kurativen SCT?

31/304 (10%) alloSCT
26/31 in CR/CRi



68% (21/31) alive 12 Mo post SCT
55% (17/31) post alloSCT CR > 12 Mo

12/17 > 2 Jahre

Take home

SCT nach VEN/HMA 
gut machbar

Kurative Option mit 
Langzeitüberleben



Immuntherapie
AML



Zielstrukturen für Immuntherapie bei AML



Immuntarget: CD47 „Do not eat me“ Signal 



Magrolimab ist ein First-In-Class Antikörper gegen CD47 

Pro-eat me nötig – exprimiert auf Tumorzellen

Phase 1 in r/r AML EHA 2018

Phase-1b: Magrolimab+AZA: MDS/AML-Patienten (n=62)

# 569: The First-in-Class Anti-CD47 Antibody 
Magrolimab (5F9) in Combination with 
Azacitidine Is Effective in MDS and AML Patients: 
Ongoing Phase 1b Results
Tampa, USA

Immuntherapie: Anti-CD47 + HMA



Synergie von Anti-CD47 + HMA im Mausmodel

Aza induziert pro-phagozytose Signale „eat-me“ wie Calreticulin
Aza + anti-CD47: verstärkte Phagozytose





ORR: 92% in MDS
ORR: 64% in AML

Ansprechen: median 1.9 Mo

AML TP53 mut:
57% MRD neg in TP53mut
OS in TP53 not reached

(Ven-Aza: ORR 47%, OS 6.4 Mo)





Immuntherapie: Anti-CD47 + HMA

Magrolimab: first in class AK gegen CD47

Kombinationstherapie gut verträglich 

MDS ORR 92%, CR: 50%

AML ORR 64%, CR/CRi: 55%; v.a. in TP53 mut (78% CR/CRi)

Erweiterungskohorten (NCT03248479) laufen

Zulassungsstudien für MDS eingeleitet

Aktienverlauf am Tag der 

Präsentation



CAR-T über den 
Tellerrand 
geschaut

(noch ohne AML)



CAR-T in r/r ALL 
# 224: Analysis of Factors Predicting 
Treatment Response of 254 Patients 
Who Received CD19-Targeted CAR-T 
Cell Therapy for Relapsed/Refractory 
(R/R) B-Cell Acute Lymphoblastic 
Leukemia (B-ALL). 
Xian Zhang et al., Bejing, China.

Monozentrisch Lu Daopei Hospital
Patienten: n=254 R/R B-Vorläufer-ALL
Zeitraum: 4/2017 – 9/2019
Follow-up 11 mo
Kinder und Erwachsene (1-61 Jahre)
CAR-T-Zellen von 5 Herstellern (90% 4-1BB basiert, 10% CD28)
Mediane Dosis: 3x105/kg

NGS Screening auf Mutationen
Uni- und multivariate Analyse

Frage: Identifizierung von Prädiktiven Markern für das Therapieansprechen



Ansprechen - CAR-T in r/r  ALL

Tag 30 CR Rate 90.6 % (230/254)

MRD neg (89.4%; 227/254)

Vortherapie keinen Einfluss (SCT, Chemo)

Bessere CR Rate in 4-1BB (92% vs 77%) 



Outcome CAR-T +/- alloSCT

Take home

China: CAR-T global player
Erste Daten für Biomarker

alloSCT in r/r ALL:
bisher hier nicht als stand-alone



BITE (post CAR-T) - Mosunetuzumab in NHL

# 6 Mosunetuzumab Induces Complete Remissions In Poor Prognosis Non-Hodgkin Lymphoma Patients, 
Including Those Who Are Resistant To Or Relapsing After Chimeric Antigen Receptor T-cell (CAR-T) 

Therapies, And Is Active In Treatment Through Multiple Lines (ASH 2019)

Mosunetuzumab (RG7828; BTCT4465A)

Full-length, fully humanized IgG1 bispecific antibody

Phase I/Ib dose-escalation and expansion study in 
heavily pre-treated R/R B-cell NHL

270 R/R B-cell NHL pts, incl. 30 pts with prior CAR-T

Aggressive NHL: ORR 37.1%; Indolente NHL: ORR 82.7%



CAR-T PCR: 380 copies/μg DNA≤50 copies/μg DNA

Day -12 (baseline) After Cycle 3 of mosunetuzumab

8 months in CR off treatment

Mosunetuzumab post CAR-T in NHL

BITEs + CARs:

„Reaktivierung“ von CAR-T Zellen 



Problem für CAR-T im MM:
Ansprechen meist unvollständig und kurzfristig, die meisten Patienten bekommen innerhalb 1 Jahres ein Rezidiv

Gamma-Sekretase Inhibitoren (GSI) 
erhöhen BCMA Oberflächenexpression, vermindern lösliche BCMAs
verstärken Wirksamkeit von BCMA CAR T-Zellen in experimentellen Modellen

CAR-T für Myelom

Option?  
Gabe von BCMA CAR T-
Zellen gemeinsam mit 
einem oralen Gamma-

Sekretase-Inhibitor



N=10 Patienten
Nach 3 Gaben von GSI: Erhöhung der BCMA Expression/Intensität

Kombination GSI + BCMA CAR-T: schnelles Therapieansprechen
bessere Wirksamkeit auf BCMA-CAR-T-Zellen (100% ORR)
Längeres Follow-up nötig für Dauer des Therapieansprechens

#204: Efficacy and 
Safety of Fully Human 
BCMA CAR T Cells in 
Combination with 
Gamma Secretase 
Inhibitor to Increase 
BCMA Surface 
Expression in Patients 
with Relapsed or 
Refractory Multiple 
Seattle, USA



Best of ASH 2019

Umfangreiche molekulare Testung bei Akuten Leukämien 
notwendig, therapie-relevant und zeitunproblematisch 

Kombinationstherapien (mit Ven, IDH,..) sind „best SOC“

Immuntherapie bei AML: spannende Option

CAR-T: Trend zu Kombinationen (BITE, Ibrutinib, GSI, PDL1,..)



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit


