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Gastrointestinale Stromatumoren

Update zu GIST
nach dem ASCO 2008

Im Rahmen der Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology wurde auch zu gastrointestina-

len Stromatumoren (GIST) eine Vielzahl von Daten prasentiert. Leading Opinions Hamatologie & Onkologie

sprach mit Dr. med. Michael Montemurro, Chef de Clinique, Centre Pluridisciplinaire d’Oncologie, Lausanne,

Uber die neuesten Entwicklungen zu GIST.

Herr Dr. Montemurro, was gibt es
Neues zum Thema Imatinib bei GIST
nach dem ASCO 2008?

M. Montemurro: Die Prognose fortge-
schrittener GIST hat sich mit der Ein-
fiihrung von Imatinib in die Erstlinien-
therapie und Sunitinib fiir
die Zweitlinientherapie
dramatisch verbessert. Die
Gesamtiiberlebenszeit in
der  Erstlinientherapie
reicht an 5 Jahre heran, lei-
der betrdgt das progressi-
onsfreie Uberleben nur
18-20 Monate,' weswegen
weiterhin nach Alterna-
tiven gesucht wird. Neu in
der Erstlinientherapie ist —
und das haben von Mehren et al® an-
hand von Daten aus der B2222-Studie?
gezeigt —, dass moglicherweise der Plas-
maspiegel von Imatinib eine grosse Rolle
beziiglich des Ergebnisses spielt:

Die Patienten mit einem Imatinib-Tal-
spiegel héher als 1.100ng/ml erzielen
deutlich bessere Ergebnisse als solche, die
unter diesen Werten liegen. Die Zeit bis
zur Progression war bei Patienten mit ho-
hen Imatinib-Spiegeln linger als 30 Mo-
nate, wihrend bei den Patienten mit
niedrigem Spiegel diese Zeit nur 11 Mo-
nate betrug. Ebenfalls gab es bedeutsame
Unterschiede im Ansprechen. Niedrige
Plasmaspiegel bedingten ein Ansprechen
bei der Hilfte der Patienten, wihrend
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hohe Plasmaspiegel zu einem Ansprechen
bei zwei Dritteln der Patienten fiihrten.
Betrachtet man die Subgruppe der Pati-
enten mit der bei GIST hiufigsten Mu-
tation, der KIT-Exon-11-Mutation, so
sprachen nur die Hilfte bei niedrigen,
aber fast alle Patienten bei hohen Plas-
maspiegeln auf die Thera-
pie an. Somit kénnte die
Optimierung der Plasma-
spiegel moglicherweise ein
Weg sein, das Ansprechen
zu verbessern und die pro-
gressionsfreie Zeit beim
fortgeschrittenen GIST zu
verldngern.

In einer Educational Session
hat Blay nochmals die Rolle
der adjuvanten Therapie mit Imatinib be-
sprochen. Die Studie ACOSOG Z9001
hat gezeigt, dass adjuvantes Imatinib das
progressionsfreie Uberleben deutlich ver-
lingert — was bereits in der Interimsana-
lyse signifikant zu sehen war, sodass di-
ese Studie vorzeitig abgebrochen wurde.
Es bleiben aber viele Fragen offen, unter
anderem: Welche Patienten sollten von
dieser adjuvanten Therapie profitieren?
Wie lange sollte diese adjuvante Therapie
durchgefiihrt werden? In der klinischen
Praxis scheint sich aber sich ein Trend ab-
zuzeichnen, der sich mit aktuellen Emp-
fehlungen deckt, Patienten mit interme-
diirem oder hohem Risiko adjuvant zu
behandeln. Weitere Studien werden hier

die Indikation und die Dauer der adju-
vanten Therapie prizisieren.

Was tut sich bei Sunitinib?

M. Montemurro: Sie erinnern sich alle
an die Sunitinib-Zweitlinienstudie,’ die
wegen der deutlichen Verlingerung des
progressionsfreien Uberlebens zur ra-
schen Zulassung von Sunitinib gefiihrt
hat. Ein Unterschied im Overall Survi-
val fand sich nicht, da ein Crossover er-
laubt war. Dieser Studie wurde jetzt er-
neut statistisch analysiert.6 Die neu ver-
wendete ,Rank preserving structural
failure time“-Methode hilft in Studien,
in denen ein Crossover erlaubt war,
Uberlebensvorteile mathematisch zu be-
rechnen bzw. zu modellieren. Die Ana-
lyse zeigte, dass in der Sunitinib-Phase-
I1I-Studie der Overall Survival 74 Wo-
chen fiir die Patienten im Sunitinib-Arm
betrug vs. 36 Wochen im Placeboarm.
Es ist ganz interessant zu sehen, wie ma-
thematische Modelle uns erlauben, me-
dizinisch wichtige Informationen zu er-
langen.

George et al” zeigten die akrualisierten
Daten der kontinuierlichen Gabe von
37,5mg Sunitinib pro Tag ohne Thera-
piepause bei GIST, ein Schema, das von
vielen Experten weltweit benutze wird.
Erneut zeigten sich die Sicherheit dieses
Dosierungsregimes und seine Wirksam-
keit. Ebenfalls wichtig fiir den klinischen
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Alltag, konnte von Casali et al® gezeigt
werden, dass Sunitinib, begonnen am
Folgetag nach der letzten Imatinib-Ein-
nahme, sicher und gut toleriert ist. The-
rapiepausen zwischen Imatinib und Su-
nitinib scheinen also nicht erforderlich
zu sein.

Welche neuen Optionen in der Dritt-
linientherapie gibt es?

M. Montemurro: Grundsitzlich gibt es
zwei Wege, GIST zu thera-
pieren — eine Moglichkeit be-
steht darin, die Aktivitit ge-
gen den mutierten Rezeptor
zu verstirken, z.B. mit Tyro-
sinkinaseinhibitoren in der
dritten oder hoheren Linie.
Hierzu gab es zwei interes-
sante Arbeiten, einmal von
der Gruppe von Kindler aus
Chicago,’? die in einem Ima-
tinib- und Sunitinib-resisten-
ten Kollektiv einer kleinen
Gruppe von 23 Patienten ge-
zeigt hat, dass man mit Sora-
fenib bei diesen Patienten in
78% der Fille mindestens ei-
ne Stabilisation der Erkran-
kung erzielt und bei diesen ausserdem
das progressionsfreie Uberleben 5,7 Mo-
nate und das Gesamtiiberleben 8,5 Mo-
nate betrug. Allerdings musste bei mehr
als der Hilfte der Patienten die Dosis re-
duzieren werden. Diese Studie wird fort-
gefiihrt und wir warten alle gespannt auf
zukiinftige Daten.

Ein weiteres Medikament ist Nilotinib,
das ebenfalls in der Drittlinientherapie
eingesetzt wurde. Zusammen mit Kolle-
gen aus ganz Europa haben wir die Er-
gebnisse der Nilotinib-Therapie am
ASCO prisentiert. Es handelt sich um
die grosste Analyse zum Einsatz von Ni-
lotinib weltweit. 42 Patienten und da-
mit mindestens ein Drittel der in Eur-
opa im Rahmen des Compassionate-Use-
Programms behandelten Patienten konn-
ten analysiert werden.'? 45% der Pati-
enten hatten einen Clinical Benefit, also
partielle Remission und Stabilisation der
Erkrankung. Nebenwirkungen spielten
nur bei 12% der Patienten eine Rolle,
was die gute Vertriglichkeit bei diesen
vorbehandelten Patienten mit fortge-
schrittenem GIST dokumentiert. Inter-
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essanterweise wurde ein Drittel der Pa-
tienten linger als 4 Monate behandelt,
sicherlich eine wichtige Aussage fiir die
klinische Praxis, wenn man bedenkt, dass
nach Imatinib-Versagen die progressions-
freie Zeit unter Placebo nur 6,4 Wochen
betrigt. Das Gesamtiiberleben in diesem
Nilotinib-Kollektiv betrug 7 Monate.

Nilotinib wird im nichsten Jahr weltweit
in der Erstlinientherapie untersucht, was
das berechtigte Interesse an dieser Subs-

tanz unterstreicht.

Gibt es neue therapeutische Ansatz-
punkte bei GIST?

M. Montemurro: Etwas Interessantes
gab es zur Verstirkung der Aktivitit und
Aktivierung anderer moglicher Schalt-
stellen: Eine spanische Arbeitsgruppe

um Poveda et all!

zeigte anhand einer
ebenfalls kleinen Patientengruppe, dass
die Zugabe von niedrig dosiertem Doxo-
rubicin in metronomischer Gabe, d.h.
2x wochentlich, zu einem nochmaligen
Ansprechen bei mit Imatinib vorbehan-
delten Patienten fiihrte. Bei 66% dieser
Patienten konnte die Erkrankung stabi-
lisierc werden, wobei das progressions-
freie Uberleben drei Monate, das Ge-
samtiiberleben 13 Monate betrug: Man
spekuliert, dass das Doxorubicin, wenn
es in dieser Art und Weise verabreicht
wird, eventuell antiangiogene FEigen-
schaften aufweist.

Es werden aber auch ganz andere, neue
Wege beschritten, z.B. die Hemmung des
Insulin-like-Growth-Factor-Rezeptors bei
GIST'? — ein Rezeptor, der nur bei aus-
gewihlten GIST prisent bzw. wichtig ist,
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und zwar bei jenen, die keine Mutation
im KIT oder am PDGF-alpha-Rezeptor
aufweisen, mit stattdessen méglicherweise
hochexprimiertem Rezeptor fiir IGFR.

Diese Situation ist bei einer Subgruppe
erwachsener Patienten der Fall, hiufig
aber vor allem bei pidiatrischen Pati-
enten. In dem untersuchten Zellmodell
konnte gezeigt worden, dass man mit der
Hemmung des Rezeptors entscheidende
Schaltstellen in der Signaltransduktions-
kette ausléschen kann. Das ist sicherlich
ein interessanter Ansatz fiir
diese Subpatientengruppe.

Ein anderer Weg, jenseits der
Rezeptoren zu agieren, ist die
Hemmung der Heat-Shock-
Proteine (HSP), die diesen
Namen tragen, weil sie an der
zelluliren Temperaturresistenz
beteiligt sind. Mittlerweile
weiss man, dass HSP dariiber
hinaus an vielen wesentlichen
zelluliren Prozessen beteiligt
sind, wie der Faltung, dem in-
trazelluliren Transport, der
Stabilisation, aber auch dem
Abbau von Proteinen und der
Signaltransduktion und eben
auch an der Entstehung maligner Erkran-
kungen. Eines der hiufigsten Heat-
Shock-Proteine in der Zelle ist das
HSP90.

HSP sind Hilfs- oder Stiitzmolekiile, im
Englischen Molecular Chaperones ge-
nannt, die die Struktur und die Faltung
einer Reihe von Proteinen beeinflussen.
Allgemein gilt, dass Proteine, die Fehler
in der rdumlichen Struktur haben, abge-
baut werden. KIT oder PDGF-alpha-Re-
zeptoren — vermutet man — bediirfen
umso stirker eines Heat-Shock-Proteins,
um gestiitzt zu werden, je stirker sie mu-
tiert sind. Die Idee ist nun, dass eine
Hemmung des Heat-Shock-Proteins 90
zu einem beschleunigten Abbau des mu-
tierten Rezeptors fithrt. IPI-504 ist ein
HSP90-Inhibitor, der in einer Phase-I-
Studie an 45 Patienten getestet wurde.
Im Wesentlichen waren diese Patienten
TKI-resistent; 40% der Patienten hatten
drei oder mehr Behandlungen erhalten
und wurden, da es sich um eine Phase-
I-Studie handelte, in verschiedenen Do-
sierungen behandelt. Es ist anzunehmen,
dass nicht alle Patienten eine ausreichend
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20cm grosser GIST des Magens (—) mit hoher metabolischer Aktivitat (Abb. 1). Nach 4 Wochen Therapie mit Imatinib Tumorverkleinerung und keinerlei
metabolische Aktivitdt mehr im Tumor nachweisbar (Abb. 2). Jeweils links: Computertomographie (CT), mitte: Fusion von PET & CT, rechts: Positronen-

Emissions-Tomographie (PET)

hohe Dosis erhielten — was man beziig-
lich der Analyse der Wirksamkeit beriick-
sichtigen muss. Nichtsdestotrotz konnte
in dieser Studie bei zwei Dritteln der Pa-
tienten die Erkrankung stabilisiert wer-
den, das mediane progressionsfreie Uber-
leben betrug 36 Wochen.

Vergleicht man hiermit die Ergebnisse
der Sunitinib-Phase-III-Studie,” wo das
progressionsfreie Uberleben im Place-
boarm 7 Wochen betrug, so dringt sich
einem der Eindruck einer klinisch rele-
vanten Wirksamkeit auf. Natiirlich kann
man nach streng wissenschaftlichen Kri-
terien keinen direkten Vergleich ziehen,
der beobachtete therapeutische Effekt
scheint jedoch so gross, dass diese Subs-
tanz demnichst in einer Phase-III-Stu-
die weltweit und multizentrisch getestet
wird.

Wurden auch neue mégliche Kombi-
nationstherapien prasentiert?

M. Montemurro: Ja, und zwar die
Kombination von Imatinib mit Everoli-
mus (RAD 001) — hierzu wurde das Up-
date einer Phase-I- bis -II-Studie von
Dumez et al'# prisentiert. Diese Studie
hatte zwei Strata. Patienten im ersten
Stratum hatten als vorangegangene The-
rapien nur Imatinib erhalten, Patienten
im zweiten Stratum noch eine Zweitlini-
entherapie, in den meisten Fillen Suni-
tinib. Alle Patienten dieser Studie erhiel-
ten zusitzlich zu Imatinib den mTOR-
Inhibitor Everolimus.

Mit dieser Kombination wird versucht,
alternative onkogene Signaltransdukti-
onswege auszuschalten, die im Laufe der
Tumorevolution aktiviert worden sind

und fiir die Zelle an Bedeutung gewon-
nen haben. Bei 43% konnte eine Stabi-
lisierung der Erkrankung erzielt werden,
wobei nach vier Monaten noch mehr als
ein Drittel der Patienten und nach 6 Mo-
naten immerhin noch 20% progressions-
frei waren.

Das geschitzte mediane progressions-
freie Uberleben betrug 3,5 Monate. Lei-
der musste ein Viertel der Patienten die
Therapie wegen Nebenwirkungen ab-
brechen, was letztlich nicht verwundert,
spielt der mTOR-Signaltransduktionsweg
doch eine grosse Rolle in vielen Zellen.
Die Richtung scheint zu stimmen, al-
lerdings wire es gut, wenn wir in Zu-
kunft diese alternativen onkogenen Si-
gnaltransduktionswege selektiver aus-
schalten konnten.

Vielen Dank fiir das Gesprach!
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