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Pressekonferenz

Seit Mitte 2013 ist mit dem pan-BCR-
ABL-Inhibitor Ponatinib (Iclusig®) 

ein Tyrosinkinase-Inhibitor der dritten 
Generation zugelassen. Er wirkt als der-
zeit einziger Tyrosinkinase-Inhibitor 
auch bei T315I-Mutation sowie bei fast 
allen weiteren, nach gegenwärtigem 
Kenntnisstand, klinisch relevanten Ein-
zelmutationen der BCR-ABL-Kinase 
(siehe auch Kasten). Ponatinib ist sowohl 
bei chronisch-mye loischer Leukämie 
(CML) zugelassen als auch bei Phila-
delphia-Chromosom-positiver akuter 
Lymphoblastenleukämie (Ph+ALL) bei 
Erwachsenen. Voraussetzung: Sie sind be-
handlungsresistent gegenüber Dasatinib, 
vertragen Dasatinib nicht und sind für 
eine anschließende Behandlung mit Ima-
tinib klinisch nicht geeignet, oder weisen 
eine T315I-Mutation auf.
In der zulassungsrelevanten Phase-II-
Studie PACE (Ponatinib Ph-positive acute 
lymphoblastic leukemia [ALL] and CML 
evaluation) konnte mit einer Ponatinib-
Monotherapie bei 41 % der 32 stark vorbe-

handelten Ph+ ALL-Patienten eine kom-
plette hämatologische Remission (CHR) 
erreicht werden. Eine gute zytogenetische 
Remission (MCyR) erzielten 47 % der 
Patienten, 38 % erzielten eine komplette 
zytogenetische Remission (CCyR) und 
10 % eine tiefe molekulare Remission 
(CMR) [1]. Das mediane Gesamtüberle-
ben betrug 7 Monate, mit einer 1-Jahres-
Überlebensrate von 33 %.

Studien zur Erstlinientherapie
Durch eine Anwendung von Ponatinib 
in der Erstlinientherapie könnten mögli-
cherweise die Selektion von bestimmten 
Klonen von vornherein und damit lang-
fristig Rezidive  verhindert werden. 
Erste Erfahrungen liegen mit der Kombi-
nation aus Ponatinib und einer hyperfrak-
tionierten Therapie aus Cyclophosphamid, 
Vincristin, Doxorubicin und Dexametha-
son (Hyper-CVAD) aus einer einarmigen 
Phase-II-Studie mit 37 zuvor unbehandel-
ten Ph+ALL-Patienten vor [2]. Nach zwei 
Jahren lagen das krankheitsfreie Überleben 

und das Gesamtüberleben bei 81 % bzw. 
80 %. Alle Patienten (100 %) erreichten 
ein komplettes Ansprechen (CR) und 
eine komplette zytogenetische Remission 
(CCyR), in 95 % der Fälle kam es zu einem 
guten molekularen Ansprechen (MMR) 
und bei 78 % zu einer tiefen molekularen 
Remission (CMR).
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Ponatinib: Tyrosinkinase-Inhibitor der dritten 
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Ponatinib ist bislang der einzige in der Zweitlinientherapie der Ph+ALL zuge-
lassene Tyrosinkinase-Inhibitor, der bei Patienten mit verschiedenen BCR-
ABL-Mutationen wirkt, die eine Resistenz gegen Tyrosinkinase-Inhibitoren der 
ersten und zweiten Generation bewirken können – insbesondere mit T315I-
Mutation. Seine Eigenschaften wurden bei einer Pressekonferenz der Incyte 
Biosciences Germany GmbH am 30. September 2017 in Stuttgart vorgestellt.
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Infokasten

Etwa 90 % der erwachsenen ALL-
Patienten erreichen heute eine Kom-
plettremission, die Heilungschancen 
liegen bei > 50 %. Das Therapiespek-
trum wurde mit besserer Kenntnis 
biologischer Mechanismen enorm 
erweitert. Problematisch sind wei-
terhin Mutationen, die zu Resisten-
zen führen können. Ein Beispiel ist 
die BCR-ABL-T315I-Mutation, bei der 
Tyrosinkinase-Inhibitoren  wie Imati-
nib, Nilotinib, Dasatinib oder Bosutinib 
nicht wirksam sind.


