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Fazit

Die Kombinationstherapie Venetoclax
plus Rituximab ist eine weitere und poten-
te Option in der Zweitlinientherapie. Die
Aufnahme in die Leitlinien der DGHO
(Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie) ist geplant.
In Kombination mit dem Anti-CD20-
Antikérper Obinutuzumab kénnte Ve-
netoclax laut aktuellen Studiendaten in
Zukunft auch in der Erstlinientherapie

eine Option sein.

Chronische myeloische Leukamie (CML)
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Hohe molekulare Ansprechraten trotz Resistenz
gegen Secondline-Tyrosinkinase-Inhibitoren

Dr. Giinter Springer, Darmstadt

Ponatinib, der erste Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) der 3. Generation fiir die
CML-Behandlung, ist ein potenter Inhibitor unmutierter und mutierter BCR-
ABL. In der zulassungsrelevanten Phase-lI-Studie PACE hatten selbst stark
vorbehandelte Patienten in chronischer Phase eine gute Chance auf tiefe

Remission und Langzeitiiberleben.

Die Wirksamkeit von Ponatinib (Ic-
lusig®) erstreckt sich auch auf die
T315I-Mutation, die Resistenz gegen alle
TKI der 1. und 2. Generation induziert.
Zusitzlich zur umfassenden Wirksamkeit
gegen BCR-ABL inhibiert Ponatinib an-
dere molekulare Zielstrukturen wie FLT3,
FGFR, VEGE PDGFR und c-KIT.

PACE-Studie: finale Auswertung
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Ponatinib wurden in der Phase-II-Studie
PACE evaluiert, in der 449 stark vorbe-
handelte Patienten mit CML oder Phila-
delphia-Chromosom-positiver ALL, dar-
unter 270 CML-Patienten in chronischer
Phase (CP), mit téglich 45 mg Ponatinib
behandelt wurden [2]. Alle Patienten
waren resistent (oder intolerant) gegen
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Dasatinib oder Nilotinib, 60 % hatten vor
Ponatinib >3 TKI bekommen.

Die finale Auswertung der Patienten in
chronischer Phase erfolgte nach einem
Follow-up von 57 Monaten. Obwohl die
Patienten gegen mindestens einen TKI
der 2. Generation resistent waren und
eine entsprechend ungiinstige Prognose
hatten, erzielten 60 % der Patienten eine
gute (major: MCyR), 54 % eine kom-
plette zytogenetische Remission (CCyR)
[3]. Der Anteil der Patienten mit major
molekularer Remission (MMR) betrug
40 %; 30 % bzw. 24 % erreichten eine
molekulare Remission nach MR4- bzw.
MR4.5-Kriterien (Abb. 1). Noch hohere
Ansprechraten erzielten Patienten mit
T315I-Mutation.
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Abb. 1. Patienten mit CML in chronischer
Phase (CP) bzw. T315I-Mutation, die unter
der Behandlung mit Ponatinib ein gutes
(major) molekulares Ansprechen (MMR)
oder ein molekulares Ansprechen nach
MR4- bzw. MR4.5-Kriterien erreichten [3].
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Hoher Anteil mit tiefer Remission
Selbst mit drei TKI vorbehandelte Pati-
enten hatten eine relativ gute Chance auf
eine zytogenetische oder tiefe Remission
(27 % mit MR4, 24 % mit MR4.5) [4].
Insgesamt profitierten jedoch Patienten,
die nur einen oder zwei TKI bekommen
hatten, von hoheren Ansprechraten.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen
war sehr kurz und betrug bis zum Ein-
tritt einer kompletten zytogenetischen
Response drei Monate, bis zu einer mo-
lekularen Response sechs Monate. Die Re-
missionen waren dauerhaft: 61 % der Pati-
enten mit MMR konnten das Ansprechen
bis zum Studienende aufrechterhalten.
Die hohe CCyR- bzw. MMR-Rate spie-
gelte sich in einem hohen Anteil der Pati-
enten mit progressionsfreiem Uberleben
(53 %) bzw. Gesamtiiberleben nach fiinf
Jahren (73 %) wider.
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Zu diesem Zeitpunkt betrug die kumula-

tive Inzidenz arterieller Verschluss-Ereig-
nisse 31 %, die Rate venoser thromboem-
bolischer Ereignisse 6 %.

Prophylaxe gegen arteriellen

Verschluss erwagen

Das kardiovaskulére Risiko der Patienten

muss sehr genau abgeklart werden und ist

moglicherweise hoher als unter anderen

TKI.

Wichtig sind in diesem Zusammenhang

zwei Beobachtungen:

m Das Risiko arterieller Verschluss-Ereig-
nisse ist dosisabhéngig.

m Der Anteil der Patienten mit mCYR
bzw. MMR bleibt in der Regel stabil,
wenn die Ponatinib-Dosis von initial
45 mg auf 30 mg tiglich oder noch
stirker erniedrigt wird.

Ein italienisches Experten-Panel schligt

vor, bei Ponatinib-Patienten eine Prophy-

laxe mit Acetylsalicylsdaure oder Clopido-

grel zu erwégen [1].

Fazit der Diskutantin

Die Auswertung der Studie bestétigt laut
Dr. Fausto Castagnetti, Institut fiir Hima-
tologie der Universitit Bologna (Italien),
frithere Analysen.

Bei suboptimalem Ansprechen auf andere
Tyrosinkinasehemmer sollte wahrschein-
lich ein frithzeitiger Switch auf Ponatinib
erwogen werden, um die Therapieergeb-
nisse zu optimieren.

Der ausgepragten Wirksamkeit von Pona-
tinib steht eine hohe Inzidenz arterieller
und vendser thrombotischer Ereignisse
gegeniiber. Daher sollte bei Patienten mit
CML in chronischer Phase, die mindes-
tens eine gute zytogenetische Remission
(MCyR) erreicht haben, eine Dosisre-
duktion bis auf taglich 15 mg in Betracht

gezogen werden.
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