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ESMO 2006: GIST- und Sarkom-Therapien -
Fortschritt bis Stillstand

Wie alljahrlich wurden auf dem vergangenen ESMO-Jahreskongress praxisbezogene Anwendungsdaten vorge-

stellt und auf dem ASCO prdsentierte Studien kritisch reflektiert. Bei GIST bringen neue, hochwirksame Targeted

Therapies erfreuliche Prognoseverbesserungen; bei Sarkomen erzielen derzeitige Chemotherapieregime dagegen

eher verhaltene Resultate, so die Einschdtzung.

CHRISTIAN ROTHERMUNDT

In der Behandlung der gastrointestinalen
(GIST) mit  Tyrosin-
kinase-Hemmern finden derzeit span-
Entwicklungen  statt;
stehen bei Sarkomen in jingst begonne-

Stromatumoren
nende solche

nen Studien mit diesen Substanzen noch
aus.

Bewegung bei GIST ...

Seit der Entwicklung von Imatinib (Gli-
vec®) (1) ist erfreulicherweise in die GIST-
Therapie positive Bewegung gekommen.
Wie Elena Tamborini,
Milano, ausfihrte, kann man GIST als eine
Modelltumorentitat fir die Targeted
Therapy in der Onkologie bezeichnen.

Istituto  Tumori

GIST sind die haufigsten mesenchymalen
Tumore des Gastrointestinaltraktes, sie
exprimieren in 95% der Félle das Protein
KIT mit konsekutiver Aktivierung des KIT-
Signaltransduktionsweges. Imatinib ist ein
kompetitiver Inhibitor der KIT-Tyrosin-
kinase und anderer Kinasen (bcr-abl und
PDGFR) und induziert die Apoptose der
Tumorzellen.

Auf dem ESMO-Kongress 2006 wies
Heikki Joensuu aus Finnland in einer Chal-
lenge-your-Expert-Session  darauf  hin,
dass die Exon-11-Mutation einen glins-
tigen pradiktiven Faktor fur das Thera-
pieansprechen auf Imatinib darstellt —
die Exon-9-Mutation oder der Wildtyp
dagegen nicht. Im Verlauf (mediane Zeit
25 Monate) entwickeln die Tumoren
durch Akquirierung neuer Mutationen —
mit Auswirkung auf die fur die Imatinib-
Bindung wichtige ATP-Tasche der Tyro-
sinkinase — eine Resistenz auf Imatinib.
Neue Moleklle, die den Resistenz-
mechanismus durchbrechen, befinden
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sich bereits in klinischer Testung (Dasati-
nib und Nilotinib) (2, 3).

Beim ASCO 2006 waren Daten bezliglich
Wirksamkeit des inzwischen zugelasse-
nen Multi-Target-Kinase-Inhibitors Suni-
tinib (Sutent®) bei Imatinib-Resistenz
oder Intoleranz présentiert worden (4);
kurzlich wurde die Studie im «lLancet»
publiziert (5). Ein Update zu diesen Er-
gebnissen gab lan Judson vom Royal
Marsden in London beim ESMO 2006:
Die doppelblinde, randomisierte, plaze-
bokontrollierte Phase-llI-Studie wurde
wegen einer mehr als vierfachen Verlan-
gerung des progressionsfreien Uberle-
bens im Sunitinib-Arm entblindet (27,3
vs. 6,4 Wochen; HR 0,33; p < 0,001). Von
207 mit Sunitinib behandelten Patienten
erzielten 14 (7%) eine partielle Response

(PR), 36 (17%) eine Stabilisierung der Er-
krankung (SD) Uber mehr als 22 Wochen
im Vergleich zu 0% PR und 2% SD im Pla-
zeboarm.

Die Ergebnisse eines Sunitinib-Expan-
ded-Access-Programms  fir Patienten,
welche sich nicht fur die Sunitinib-Stu-
dien qualifizierten oder in deren Land
keine entsprechende Studie angeboten
worden war, wurden von Palma Dileo
aus Mailand vorgestellt. Bis April 2006
wurden 786 Patienten eingeschlossen.
Die héaufigsten Nebenwirkungen der
evaluierbaren Patienten waren Fatigue
(43%), Durchfall (37%), Ubelkeit (30%),
Erbrechen (25%) und Bauchschmerzen
(23%). Die Nebenwirkungen der Grade 3
und 4 waren Fatigue (6%), Andmie (6%),
Bauchschmerzen (5%), Hand-Fuss-Syn-
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drom (4%), Hypertonie (4%), Neutrope-
nie (4%) und Thrombozytopenie (3%).
Fir 123 Patienten liegen Daten bezlg-
lich Effektivitat vor, davon erzielten 14%
eine PR, 63% eine SD und ein Patient
eine komplette Remission.

Im Unterschied zum herkdmmlichen
Rhythmus von vier Wochen Sunitinib
50 mg und zwei Wochen Pause wurde in
einer von Jean-Yves Blay durchge-
fihrten Studie eine kontinuierliche Ein-
nahme von 37,5 mg Sunitinib getestet.
Von 19 Patienten, welche mehr als acht
Wochen behandelt worden waren, er-
reichten 2 eine unbestatigte PR und 15
eine SD; 2 Patienten waren progredient.
Bei kontinuierlicher Sunitinib-Einnahme
scheint das Nebenwirkungsprofil &hn-
lich wie beim 4/2-Rhythmus zu sein;
auch die Effektivitat ist gemass diesen
frihen Daten vergleichbar. Die Behand-
lung von GIST ist eine onkologische Er-
folgsgeschichte, und es werden neue
Kapitel geschrieben.

... und Stillstand bei den
Weichteilsarkomen

Die Controversy Session zur Frage der
(neo-)adjuvanten Chemotherapie loka-
lisierter Weichteilsarkome flhrte vor
Augen, dass in diesem onkologischen
Teilgebiet
Fortschritt erzielt wurde und aufgrund

bedauerlicherweise  wenig
der Datenlage die Formulierung eines
Therapiestandards nicht méglich ist.
Paolo Casali, Beflrworter der adjuvanten
Therapie, zitierte eine im «Lancet» publi-
zierte Metaanalyse von 14 Studien mit
insgesamt 1568 Patienten aus dem Jahr
1997 (6), die zwar eine statistisch signifi-
kante Verlangerung der Zeit bis zum Re-
zidiv, lokal oder systemisch, zeigte, aber
keinen Uberlebensvorteil fiir die adju-
vante Therapie (OS: HR 0,89 [0,76-1,03],
p = 0,12 bei einem Trend fUr einen abso-
luten Benefit von 4%). Problematisch fur
die Metaanalyse war einerseits die sehr
heterogene Population mit diversen his-
tologischen Subtypen und andererseits
die Tatsache, dass positive Studien fir
die adjuvante Therapie eher kleine, ne-
gative Studien hingegen gréssere Pati-
entenzahlen aufwiesen.

Drei Zyklen neoadjuvante Chemothera-
pie mit Doxorubicin und Ifosfamid wur-
den bei Hochrisiko-Weichteilsarkomen
(> 8 cm, Grad-1I/lll-Tumoren < 8 cm, Grad-
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lI/Ill-Lokalrezidiven, Grad-II/Ill-Tumoren
mit inadaquater Operation < 6 Wochen)
versus direkte Operation randomisiert.
Hier betrug das Fiinf-Jahres-Uberleben
fur die Gruppen 64% und 65% (7) — fur
keine der Therapien bestand also ein
Uberlebensvorteil.

Im Gegensatz dazu liess sich in einer ita-
lienischen Studie ein Vorteil der adjuvan-
ten Chemotherapie mit Epirubicin/Ifos-
famid bezlglich krankheitsfreien und
Gesamtlberlebens (OS 75 Monate vs. 46
Monate, p = 0,03) nach einer medianen
Beobachtungszeit von 59 Monaten zei-
gen. Wegen des eindeutigen Trends
wurde die Studie frihzeitig geschlossen.
In der Diskussion schreiben die Autoren
einschrankend: «Eine Heilung von Hoch-
risikopatienten ist schwierig: 60% der
Patienten hatten einen Ruckfall und star-
ben in beiden Armen der Studie.» (8) lan
Judson, Kritiker der adjuvanten Chemo-
therapie, erinnerte zunéchst daran, dass
das entscheidende Kriterium flr den Ein-
satz einer solchen die hohere Heilungs-
rate ist. Er fihrte aus, dass es derzeit
keine konklusive Evidenz fir (neo-)adju-
vante Chemotherapie bei lokalisierten
Weichteilsarkomen gibt und dass sie
deshalb nicht zum Standard gehért. Er
réumte jedoch ein, dass auf individueller
Basis bei Hochrisikopatienten die Ent-
scheidung zugunsten einer Chemothera-
pie gefallt werden kénne, dies in Abhén-
gigkeit von der Tumorgrésse, dem
Tumorgrad und dem histologischen Sub-
typ. Die neoadjuvante Therapie mit lfos-
famid und Doxorubicin ist zugunsten der
besseren Resektabilitét ebenfalls zu eva-
luieren.

Vielleicht bringt in dieser unbefriedigen-
den Situation die EORTC-Studie 62931 —
mit Randomisierung zwischen adjuvan-
tem hochdosiertem Doxorubicin und
Ifosfamid plus Filgrastim (G-CSF) versus
keine adjuvante Chemotherapie — die er-
winschte Antwort. Die Studie ist ge-
schlossen, und die Ergebnisse werden
erwartet.

Palma Dileo stellte eine Phase-II-Studie
zur Therapie mit Ecteinascidin-743 (Tra-
bectedin) beim rezidivierenden Sarkom
vor. Diese Substanz entstammt einer ka-
ribischen Seescheidenart, bindet kova-
lent an DNA und hemmt deren transkrip-
tionelle Aktivitat. Die Wirksamkeit dieses
Medikaments wurde bereits beim Sar-

kom (11, 12), Ovarialkarzinom (13) und
Mammakarzinom (14) gezeigt, hat aber
bisher nicht zur Zulassung in der Schweiz
und in Europa geflhrt. Beim Sarkom
wurde die 24-stiindige intravendse Infu-
sion mehrfach geprift. Die nun vorge-
legte Studie evaluierte eine Infusion tber
drei Stunden (analog zum Ovarialkarzi-
nom) bei unterschiedlichen Sarkomen
nach Progredienz unter vorhergehender
Chemotherapie. Konklusion der Studie
ist, dass die dreistindige Infusion von
Trabectedin vertréglich und beim Weich-
teilsarkom wirksam ist (5/25 mit PR).
Aktivitdt zeigte sich ebenfalls beim
Ewing-Typ (2/23 mit PR) und beim
Rhabdomyosarkom (1/8 mit PR). Von den
19 Patienten mit Osteosarkom zeigte
keiner ein objektives Ansprechen. Die
léngste Ansprechzeit (TTP 14,8 Monate)
wies ein Patient mit myxoidem Liposar-
kom auf, einem Subtyp mit chromoso-
maler Translokation t(12;16)(q13;p11)
oder t(12;22) (q13;912) mit den Fusions-
produkten CHOP-TLS oder CHOP-EWS.

Aufbruch zu neuen
Strategien bei Sarkomen
ESMO 2006 brachte keine bahnbrechen-
den Erkenntnisse bezlglich der Behand-
lung von Sarkomen. ET-743 wurde aus-
fuhrlich geprift und zeigte einen Effekt
vor allem zur Stabilisierung der Tumor-
krankheit. Wirksame Zytostatika beim
Rezidiv sind Trofosfamid und Gemcita-
bin. Die Hoffnung liegt auf den Tyrosin-
kinaseinhibitoren (z.B. GW786034, wel-
ches derzeit in EORTC 62043 geprift
wird), auf Brostallicin (PNU-166196A) und
Bevacizumab, welche sich aber noch in
klinischer Prifung befinden (13). A
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