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• Kooperationsstudie zwischen NCRI (UK) und ECOG 
(USA), Beginn 1993, aktuell Follow-up 3 Jahre

• Therapieschema:
Induktion I
Induktion II
allogene Stammzelltransplantation

• 3 Arme: pre-Imatinib (n=266)
„late“-Imatinib (2003) (n=86)
„early“-Imatinib (2005) (n=89)

Philadelphia-Chromosom-positive ALL:  
Imatinib und allogene Transplantation

Fielding et al., Abstract 169
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Philadelphia-Chromosom-positive ALL:  
Imatinib und allogene Transplantation

Fielding et al., Abstract 169
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Philadelphia-Chromosom-positive ALL:  
Imatinib und allogene Transplantation

• signifikant höhere Überlebensrate mit Imatinib und 
Transplantation

• früherer Einsatz von Imatinib besser
• „... sollte nicht vorenthalten werden...“

• aber: kein randomisierter Vergleich !
• Einfluß des Imatinib ohne alloSZT unklar

Fielding et al., Abstract 169
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(Ph+)-ALL der „älteren“ Patienten
Dasatinib + low-dose-Chemotherapie

• Europäische Studie (EWALL-PH-01), einarmig

• 71 Patienten, medianes Alter 69 Jahre (59-83)

• Studieneinschluß August 2008 bis Juli 2010

Rousselot et al., Abstract 172
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Rousselot et al., Abstract 172
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Rousselot et al., Abstract 172

• Rate an kompletten 
Remissionen:

88.7%
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weitere Ergebnisse:

• Toxizität: vor allem Infektionen und Zytopenie
• prädiktiv für Rezidiv:

- zusätzliche chromosomale Aberrationen
- T315I –Mutation
- nicht-Erreichen einer molekularen Response

• Insgesamt: hohe Remissions- und Überlebensrate

(Ph+)-ALL der „älteren“ Patienten
Dasatinib + low-dose-Chemotherapie

Rousselot et al., Abstract 172
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Sorafenib in Kombination mit 
Standard-Chemotherapie („7+3“)

• placebokontrollierte Doppelblindstudie
• 197 Patienten, Alter über 60 Jahre

Serve et al., Abstract 333
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Sorafenib in Kombination mit 
Standard-Chemotherapie („7+3“)

Serve et al., Abstract 333
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Sorafenib in Kombination mit 
Standard-Chemotherapie („7+3“)

• keine Verbesserung der Überlebensraten durch 
Kombination von Chemotherapie mit Sorafenib

• niedrigere Ansprechraten

• höhere Toxizität

Serve et al., Abstract 333
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Gemtuzumab Ozogamicin (GO)
mit low-dose-Cytarabin

• randomisierte Studie, 495 Patienten

• medianes Alter: 75 Jahre (54-90)

• low-dose-araC: 2x 20 mg tgl., Tag 1-10
GO: 5 mg i.v. Tag 1, Wdh. nach 6-8 Wo.

Burnett et al., Abstract 18
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Gemtuzumab Ozogamicin (GO)
mit low-dose-Cytarabin

Burnett et al., Abstract 18
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Gemtuzumab Ozogamicin (GO)
mit low-dose-Cytarabin

• CR-Rate fast verdoppelt unter GO, aber

• kein Überlebensvorteil

• Toxizität nicht wesentlich unterschiedlich,
aber höhere Rate an Todesfällen nach Rezidiv im 
GO-Arm!

Burnett et al., Abstract 18
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Gemtuzumab Ozogamicin (GO)
statt Anthrazyklin

• randomisierte Phase II-Studie
• 112 Patienten, Alter >60 Jahre
• Standard-Arm: „7+3“
• Experimenteller Arm: „7+GO“

• Ergebnisse:  keine signifikanten Unterschiede
bezüglich Blasten-Clearance (Tag 16)

CR-Rate
Gesamtüberleben

Berdel et al., Abstract 335
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Gemtuzumab Ozogamicin (GO)
statt Anthrazyklin

• Wertung:
zwischen 7+3 und 7+GO keine Unterschiede in der 
antileukämischen Aktivität

• GO kann Anthrazyklin ersetzen, z.B. für Patienten mit 
kardialen Erkrankungen.

Berdel et al., Abstract 335
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araC-Dosiseskalation

• randomisierte Studie, 492 Patienten

• medianes Alter 69 Jahre (61-84)

• Standard-Arm: „7+3“
• Experimenteller Arm:

intermediate-Dose araC (2x 1000 mg/m² Tag 1, 3, 5, 
7) + Mitoxantron 10 mg/m² Tag 1-3
(„IMA“)

Röllig et al., Abstract 334
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araC-Dosiseskalation

Röllig et al., Abstract 334
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araC-Dosiseskalation

• Wertung: gleiche Effektivität, Trend zu höherer CR-
Rate, gleiche Toxizität

• aber: kein Überlebensvorteil durch araC-
Dosiseskalation

Röllig et al., Abstract 334
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Prospektiver Vergleich verschiedener 
Therapieregimes mit einem gemeinsamen 

Standard-Arm (Intergroup-Studie)

• Intergroup: 5 Studiengruppen mit jeweils eigenen 
Therapieprotokollen

• gemeinsamer Standardarm: „7+3“ für jeweils 10% 
der Patienten jeder Studiengruppe

• 2866 auswertbare Patienten, 16-60 Jahre

• Heterogenität zwischen den verschiedenen 
Protokollen: Randomisation/Stratifikation, araC-
Dosis, Stammzelltransplantation

Büchner et al., Abstract 2175
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Prospektiver Vergleich verschiedener 
Therapieregimes mit einem gemeinsamen 

Standard-Arm (Intergroup-Studie)

• Ergebnisse:
- Studiengruppe selbst war kein prognostischer 
Faktor für irgendeinen Endpunkt
- gemeinsamer Standard-Arm:

CR-Rate 66,7 %
5-Jahres-Gesamtüberleben 44,3 %
5-Jahres-rezidivfreies Überl. 44,9%

- kein signifikanter Unterschied zu irgendeinem 
der Studiengruppen-eigenen Protokolle

Büchner et al., Abstract 2175
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Zusammenfassung

• (Ph+)-ALL: Stellenwert der Tyrosinkinaseinhibitoren
Imatinib und Dasatinib sowohl mit aggressiven als 
auch mit wenig intensiven Therapieansätzen

• AML: keine Verbesserung der Therapie durch 
Sorafenib

• ... ebensowenig durch Gemtuzumab Ozogamicin
• ... auch nicht durch araC-Dosissteigerung
• „7+3“ kann weiter als Standard gelten.
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