Im Fokus: Systemische Therapien bei gastrointestinalen Tumoren

Gastrointestinale
Stromatumoren

Neue Therapieoptionen

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) stellen eine Modellkrankheit dar, da ihre Pathogenese auf-

geklart ist und Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) die gezielte therapeutische Ausschaltung onkogener

Schaltwege erlauben. Dennoch bleiben viele Fragen offen, die nicht nur die Therapie bei Progression,

sondern auch die Pathogenese dieser Erkrankung betreffen. Dieser Artikel fasst die aktuellen Thera-

pieempfehlungen zusammen und zeigt Neuheiten in Pathogenese, Diagnostik und Therapie auf.
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Trotz der Seltenheit der Erkrankung sind mittlerweile
Standards in Diagnostik und Therapie klar etabliert.
Lokalisierte GIST werden chirurgisch behandelt, risi-
koadaptiert ergénzt durch eine adjuvante Therapie.
Fortgeschrittene GIST werden mit den TKI Imatinib in
der ersten und Sunitinib in der zweiten Linie behan-
delt, was die Prognose deutlich verbessert hat.
Chromosomale Veranderungen als Kennzeichen
maligner Erkrankungen sind seit 1960 bekannt, als
Nowell und Hungerford das Philadelphia-Chromo-
som bei der chronischen myeloischen Leukémie ent-
deckten (1). Mehrere Jahre vergingen, bis seine Tyro-
sinkinasefunktion entdeckt (2), dann in vitro und
anschliessend in vivo gehemmt wurde (3). Fast zeit-
gleich beschrieb Hirota (4) eine pathogenetische
«gain-of-function»-Mutation bei GIST, der dann 2001
die erste Behandlung eines GIST-Patienten mit Imati-
nib folgte (5).

Epidemiologie
Klinisch relevante GIST sind selten und treten pro
1 Million Einwohner bei ungefahr 10 Patienten auf (6),
bei der Hélfte hiervon hat der Tumor bei Diagnose
bereits Metastasen gebildet. Die allermeisten GIST
treten sporadisch auf und betreffen Patienten zwi-
schen 50 und 70 Jahren (7).

Histologie und Pathogenese
GIST entstammen den interstitiellen Cajal-Zellen
oder deren Vorlauferzellen und zeigen meist eine
spindelzellige (70%), epitheloide (20%) oder ge-
mischte Histologie, die in Verbindung mit der positi-
ven Immunhistochemie fiir das Rezeptorprotein KIT
(CD117) die Diagnose sichert. Zwei Drittel aller GIST
weisen eine onkogene Mutation im KIT-Exon 11, 10%
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im KIT-Exon 9 und 5% im PDGFRA-Gen auf. Diese pa-
thogenetischen Mutationen kodieren flr einen stan-
dig aktivierten Rezeptor («gain-of-function»). Die
Halbwertszeit «<mutierters Rezeptoren wird durch die
Anwesenheit des «heat-shock»-Proteins 90 (HSP90)
verlangert. Da TKI-Therapie und Ansprechen vom zu-
grunde liegenden Genotyp abhdngen, sollte eine
Mutationsanalyse erfolgen (7, 8).

Entgegen der klinischen und symptomatischen Selten-
heit finden sich in Autopsieserien sehr haufig mikro-
skopische GIST, die interessanterweise bereits typische
molekulare Verdnderungen aufweisen (9). Derzeit ist es
aber unklar, ob weitere Veranderungen im Sinne einer
Hyperplasie-Neoplasie-Sequenz erforderlich sind, da-
mit diese Lasionen klinische Relevanz erlangen.

Diagnostik und Verlaufskontrolle
Die Computertomografie (CT) hat sich als Standard
in der Initialdiagnostik von GIST etabliert, wobei an-
dere bildgebende Verfahren wie Kernspintomografie
(MRI) und Positronenemissionstomografie (PET) die
Diagnostik erganzen kénnen (7).

Verlaufskontrollen von Patienten, die eine TKl-Thera-
pie erhalten, missen nicht nur die Tumorgrosse, wie
bei den RECIST-Kriterien, sondern auch Veranderun-
gen der Tumordichte (CHOI-Kriterien) bericksichti-
gen (10). Dies ermdglicht eine frihe Identifizierung
von Patienten, die auf eine Therapie ansprechen oder
nicht. Auch die PET erlaubt eine sehr friihe, prognos-
tisch relevante Beurteilung des Ansprechens (10).
Kirzlich konnte gezeigt werden, dass das PET-An-
sprechen auch in der zweiten Linie seine Bedeutung
behélt. Patienten mit metabolischem Ansprechen,
stabiler Erkrankung oder metabolischer Progression
unterschieden sich deutlich im progressionsfreien
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Uberleben (PFS), das jeweils 29, 16 oder
nur 4 Wochen betrug (s. Abbildung). In-
teressanterweise zeigte diese Untersu-
chung auch, dass eine einmalige post-
therapeutische PET-Untersuchung eben-
falls prognostische Schllsse zulasst, mit
einem PFS von 29 Wochen bei anspre-
chendem PET und 4 Wochen bei fehlen-
dem Ansprechen (12).

Resezierbare GIST und
adjuvante Therapie

Patienten mit resezierbaren GIST sollten
primér chirurgisch behandelt werden.
Grosse, Mitoserate und Lokalisation der
GIST bestimmen die Heilungschancen
(13). Eine Risikoabschétzung erlaubt die
Tabelle (14).

Die Verbesserung des rezidivfreien Uber-
lebens durch eine adjuvante Therapie
mit Imatinib wurde in der ACOSOG-
Z9001-Studie (15) fur Patienten mit GIST
> 3 c¢m gezeigt und ist die Rationale und
Diskussionsbasis einer adjuvanten The-
rapie fir Patienten mit hohem bis inter-
medidrem Risiko. Die Dauer einer adju-
vanten Therapie sollte mindestens 1 Jahr
betragen und gegebenenfalls entspre-
chend den neuesten Studienergebnis-
sen modifiziert respektive verlangert
werden (7, 8). Die Zulassung von Imatinib
fur die adjuvante Therapie steht in Europa
bevor (FDA-Zulassung im Dezember). Bei
intraoperativer Tumorruptur oder inkom-
pletter mikroskopischer Tumorentfernung
muss zwingend und mdglichst nahtlos
eine postoperative Imatinib-Therapie un-
begrenzter Dauer folgen (7, 14).

Therapie fortgeschrittener

GIST
Die Prognose von Patienten mit fortge-
schrittenen, metastasierten (bzw. nicht
resezierbaren) GIST hat sich mit Ein-
fihrung der TKI von «chirurgischen» 12
bis 18 Monaten (16) auf ein Gesamtiber-
leben von 51 bis 57 Monaten deutlich
verbessert (17, 18). Die Anfangsstandard-
dosis betréagt 400 mg Imatinib pro Tag,
mit Ausnahme von Patienten mit KIT-
Exon 9, die 800 mg pro Tag erhalten soll-
ten (19). Komplette Remissionen unter
Therapie stellen die seltene Ausnahme
dar, hingegen finden sich partielle Re-
missionen (PR) bei der Halfte der Patien-
ten, und bei 25% der Patienten stabili-
siert Imatinib die Erkrankung. Interes-
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Tabelle:
Risikostratifikation (aus [14]): Patienten mit intermeditrem oder hoherem Ri-
siko sollten eine adjuvante Imatinib-Therapie erhalten (7, 8)
Risikokategorie Tumorgrdsse (cm) Mitotischer Index Primire
(per 50 HPF) Tumorlokalisation
sehr niedriges Risiko ~ <2,0 <5 kein
niedriges Risiko 2,1-5,0 <5 kein
mittleres Risiko 2,1-5,0 >5 gastrisch
<5,0 6-10 kein
5,1-10,0 <5 gastrisch
hohes Risiko kein kein Tumorruptur
>10 kein kein
kein >10 kein
>5,0 >5 kein
2,1-5,0 >5 nicht gastrisch
5,1-10,0 <5 nicht gastrisch
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Abbildung: Prognostische Bedeutung des PET-Ansprechens bei Zweitlinientherapie (12). Der Unterschied in
der metabolischen Tumoraktivitat zwischem pra- und posttherapeutischen PET (ASUV) ist prognostisch be-
deutsam. Die metabolische Tumoraktivitat wird in «standardized uptake values» (SUV) angegeben.

1) Zeigt die mittlere Veranderung des SUV zwischen Ausgangsuntersuchung (PET 1) und 4 Wochen nach
Therapiebeginn (PET 2) an. Metabolisches partielles Ansprechen (mPR), stabile Erkrankung (mSD) und progre-
diente Erkrankung (mPD) stehen jeweils fir ASUV < -25%, 25%, = ASUV < 25% und ASUV = 25%.

2) Das metabolische Ansprechen korreliert mit dem progressionsfreien Uberleben (p < 0,0001).

santerweise fihren PR und SD zu identi-
schem Gesamtiberleben.

Die Entwicklung sekundérer Mutationen
und die Aktivierung alternativer onkoge-
ner Signalwege fihrt bei der Hélfte der
Patienten nach medianen 18 bis 24 Mo-
naten Therapiedauer zur Progredienz
(17, 18, 20). Bei Progredienz sollte die
Imatinib-Dosis auf 800 mg pro Tag er-
hoht werden, worauf ungeféhr ein Drittel
der Patienten anspricht, allerdings nur
fir zirka 3 Monate (21).

Wie kirzlich gezeigt wurde, kénnten aus-
reichende Plasmaspiegel eine wichtige
Rolle fur optimale klinische Ergebnisse
spielen. Das Viertel der Patienten, deren
Imatinib-Tal-Plasma-Spiegel < 1100 ng/ml
betrug, zeigte schlechtere Ansprechra-
ten und kirzeres Uberleben (22). Bei nur

73 retrospektiven analysierten Patienten
bedirfen diese Daten aber noch einer
Bestatigung.

Patienten mit fortgeschrittenen GIST
sollten ihre Behandlung nur bei Progre-
dienz oder Unvertraglichkeit unterbre-
chen und immer nahtlos auf Folgethera-
pien wechseln (8).

Eine multizentrische, multinationale Stu-
die der Schweizer Arbeitsgemeinschaft
fur klinische Krebsforschung  (SAKK)
untersucht zurzeit die Wirksamkeit von
Dasatinib, einem hoch potenten TKI,
in der Erstlinientherapie von GIST. In
dieser Studie*, die an zwdlf Zentren in
der Schweiz und an weiteren Zentren in

* Weitere Informationen bei den Autoren oder
www.sakk.ch



Deutschland, Frankreich und Polen lauft,
wird die PET zur frihen Erfolgsbeurtei-
lung (s.0.) eingesetzt.

Sunitinib stellt die anerkannte Zweitlini-
entherapie fir progrediente Patienten
dar. Sunitinib stabilisiert bei knapp 60%
der Patienten die Erkrankung und ver-
léngert das mediane progressionsfreie
Uberleben auf 6 bis 9 Monate (23, 24) so-
wie das Gesamtiberleben auf 17 Mo-
nate (25). Eine neue statistische Analyse
der Sunitinib-Phase-lll-Daten mit der
«rank-preserving structural failure time»-
Methode hat die Abschatzung des Uber-
lebensvorteils trotz Cross-over erlaubt:
Hiernach betrug das Gesamtiberleben
74 Wochen fir die Patienten im Suniti-
nib-Arm und 36 Wochen im Plazebo-
arm (26). Das zugelassene Behandlungs-
schema fur Sunitinib sieht die tagliche
Gabe von 50 mg/Tag fir vier Wochen
und danach zwei Wochen Therapie-
pause vor. Die kontinuierliche Gabe von
37,5 mg/Tag ist wahrscheinlich gleich
effektiv (24), jedoch besser vertraglich,
weswegen die meisten Experten eine
kontinuierliche Sunitinib-Dosis empfeh-
len.

Therapieoptionen nach Imatinib-

und Sunitinib-Versagen

Aktuelle Daten zeigen mehrere thera-
peutische Optionen nach dem Versagen
der zugelassenen Therapien mit Imatinib
und Sunitinib auf.

Nilotinib

Nilotinib ist ein TKI der zweiten Genera-
tion, dessen inhibitorische Aktivitat der
von Imatinib entspricht, der aber eine
sieben- bis zehnfache intrazellulare Kon-
zentration erreicht (27). Zudem halt Nilo-
tinib die Aktivitat gegenlber Imatinib-re-
sistenten GIST-Zellen (GIST430, GIST48)
aufrecht (28). Eine Phase-I-Studie (29) bei
Imatinib-resistenten oder -intoleranten
Patienten hat die klinische Aktivitat von
Nilotinib bei GIST dokumentiert. Die be-
reits vorbehandelten Patienten erhielten
Nilotinib in Monotherapie in der Stan-
darddosierung von 2 x 400 mg p.o. t&g-
lich, die gut vertraglich war. 14 Patienten
zeigten ein Ansprechen und eine mittlere
progressionsfreie Zeit von 24 Wochen.
Die Daten der im Rahmen des «Nilotinib-
Compassionate Use Programms» behan-
delten Patienten wurden kirzlich gezeigt
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(30). Retrospektiv analysiert wurden die
Daten von 49 Patienten, die an 12 eu-
ropéischen GIST-Zentren behandelt wur-
den. Alle Patienten hatten mindestens
Imatinib und Sunitinib in der Vortherapie
erhalten. Das mediane Alter betrug 58
Jahre bei den Uberwiegend mannlichen
Patienten. Die Hélfte der Patienten war
bereits initial metastasiert erkrankt. Nilo-
tinib erzielte bei fast der Halfte eine Sta-
bilisierung der Erkrankung oder partielle
Remissionen. Die Behandlung wurde ins-
gesamt sehr gut vertragen, gemessen an
einer Abbruchrate von 12% aufgrund der
Nebenwirkungen. Das mediane progres-
sionsfreie Uberleben betragt 4 Monate
und das Gesamtlberleben 1 Jahr, wes-
halb die Autoren schliessen, dass Niloti-
nib zur Behandlung von GIST weiter un-
tersucht werden soll.

Die Phase-lll-Studie, die Nilotinib versus
«best supportive care» in der Drittlinien-
therapie untersucht hat, ist erst vor
Kurzem geschlossen worden (daher ist
mit den Daten nicht in Kiirze zu rechnen).
Wegen den vielversprechenden Phase-I-
und retrospektiven Daten verwundert es
nicht, dass jingst weltweit eine Phase-lll-
Studie gestartet wurde, die Imatinib mit
Nilotinib in der Erstlinientherapie fortge-
schrittener GIST vergleicht.

Sorafenib

Sorafenib ist ein TKI, der nicht nur die Ak-
tivitdat von Tyrosinkinase-Rezeptoren fir
VEGF, KIT und PDGF, sondern auch die
Aktivitat der Serin-Threonin-Kinasen des
RAS/RAF/MEK/ERK-Signaltransduktions-
weges hemmt. Bei GIST wurde Sorafenib
in kleineren Patientengruppen unter-
sucht. Wiebe et al. stellten ihre Studien-
daten auf dem ASCO-Kongress 2008 vor
(31). Nach Imatinib- und Sunitinib-Versa-
gen erhielten 23 Patienten Sorafenib.
Unter Sorafenib kam es zu einigen parti-
ellen Remissionen und zur Stabilisierung
bei weiteren zwei Drittel der Patienten,
was einem klinischen Benefit (PR+SD)
bei 4 von 5 Patienten entspricht. Bei 60%
der Patienten waren Dosisreduktionen
erforderlich, haufig wegen des Aufrete-
tens einer Hypertension oder eines
Hand-Fuss-Syndroms. Das mediane PFS
betrug 5,7 Monate und das Gesamtiber-
leben 8 Monate.

Eine retrospektive Analyse (32) der Be-
handlungsdaten von 20 mit Imatinib, Su-

nitinib und Nilotinib vorbehandelten Pa-
tienten, die Sorafenib damit in der vier-
ten Therapielinie erhielten, zeigte sehr
vielversprechende Resultate. Eine Krank-
heitsstabilisierung konnte bei zwei Drit-
teln der Patienten, dabei ein medianes
PFS von 5 Monaten sowie ein Gesamt-
Uberleben von 9 Monaten erzielt wer-
den. Die Daten zu Sorafenib scheinen
vielversprechend und sollten in grésse-
ren Studien untermauert werden.

Fir den klinischen Alltag sollte man aus
den Nilotinib- und Sorafenib-Daten ent-
nehmen, dass, wenn auch nicht fir diese
Indikation zugelassen, hiermit zwei Sub-
stanzen zur Verfigung stehen, die eine
wirksame Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenen GIST nach Versagen
von Imatinib und Sunitinib ermdglichen.

Weitere Ansétze

Experimenteller ist eine Arbeit aus Spa-
nien (33), die einen neuen Ansatz bei Pa-
tienten untersucht, deren GIST unter
hoch dosierter Imatinib-Therapie resis-
tent geworden ist. Hierbei wird Imatinib
mit der regelméssigen Gabe von Doxoru-
bicin kombiniert. Die wochentliche, «<me-
tronomische» Gabe von Doxorubicin in
niedriger Dosierung soll, so nimmt man
an, vorwiegend die Tumorneoangioge-
nese storen, was tatsachlich interessante
Resultate erzielt hat. Bei mehr als der
Halfte der 23 Patienten konnte die Er-
krankung stabilisiert werden, das pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 3 Mo-
nate, das Gesamtiberleben 13 Monate.
Erfreulicherweise traten Grad-3- und -4-
Nebenwirkungen in weniger als 5% aller
Behandlungszyklen auf.

In der Progredienz kénnte und sollte ei-
nerseits die Wirkung am Rezeptor ver-
stérkt werden, zum Beispiel durch den
Wechsel der TKI bei Progredienz von
Imatinib, Sunitinib, Nilotinib auf schliess-
lich Sorafenib. Berlcksichtigt man ande-
rerseits die Resistenzmechanismen, er-
scheint die Hemmung alternativer Signal-
transduktionswege vielversprechend. Von
den zahlreichen onkogenen Signaltrans-
duktionswegen kénnen allerdings nur we-
nige therapeutisch gehemmt werden.
Eine der zentralen onkogenen Signal-
schienen, die medikamentds gehemmt
werden kdnnen, nutzt das «mammalian
target of rapamycin» (MTOR). Allerdings
ist MTOR nicht nur fur die Onkogenese
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verantwortlich, sondern auch fir viele an-
dere Zellfunktionen wichtig, was die the-
rapeutische Blockade erschweren kann.
Everolimus (RADO0O01) ist ein MTOR-Inhibi-
tor (2,5mg/Tag), der im Rahmen einer
Phase-I/Il-Studie in Kombination mit
Imatinib (600 mg/Tag) bei Patienten mit
Imatinib-resistenten  GIST untersucht
wurde (34). Bei 10 von 28 Patienten
wurde in der Zweitlinienbehandlung
nach Imatinib-Versagen eine Krankheits-
stabilisation erreicht, und 4 blieben in-
nerhalb der folgenden 4 Monate pro-
gressionsfrei. Bei 20 von 47 Patienten
nach Zweitlinienversagen von Sunitinib
oder anderen experimentellen Substan-
zen blieb die Erkrankung ebenfalls stabil.
13 Patienten wurden nach 4 Monaten
progressionsfrei, was laut den Autoren
rechtfertigen wirde, diese Kombination
fur den Zweit- und Drittlinieneinsatz wei-
terzuentwickeln.

Ein anderer Weg, jenseits der mutierten
Tyrosinkinaserezeptoren KIT und PDGFRA
zu agieren, ist die Hemmung der Heat-
Shock-Proteine. Diese Hilfs- oder Stitz-
molekile (engl.: molecular chaperons)
beeinflussen die Struktur und die Fal-
tung einer Reihe von Proteinen. Proteine,
die Fehler in der raumlichen Struktur ha-
ben, werden abgebaut. Je starker KIT
und auch der PDGFRA mutiert sind,
umso starker bedirfen sie eines Heat-
Shock-Proteins, um gestltzt zu werden.
Das haufigste Heat-Shock-Protein in der
Zelle ist das Heat-Shock-Protein 90. Die
Idee ist nun, dass eine Hemmung des
Heat-Shock-Proteins 90 (HSP90) zu ei-
nem beschleunigten Abbau des mutier-
ten Rezeptors fuhrt. IPI-504 (Retaspimy-
cin) ist der erste HSP90, der in einer
Phase-I-Studie an 36 GIST-Patienten ge-
testet wurde (35). Im Wesentlichen waren
diese Patienten TKl-resistent. 40% der
Patienten hatten drei oder mehr Be-
handlungen erhalten und wurden, da es
sich um eine Phase-I-Studie handelte,
mit verschiedenen Dosierungen behan-
delt. Méglicherweise erhielten nicht alle
Patienten eine ausreichend hohe Dosis —
was man bezlglich der Wirksamkeit
bertcksichtigen muss. Dennoch konnte
in dieser Studie bei zwei Dritteln der Pa-
tienten die Erkrankung stabilisiert wer-
den, das mediane PFS betrug 12 Wo-
chen. Zurzeit lauft eine Phase-llI-Studie,
die IPI-504 gegen Plazebo bei Patienten
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mit Imatinib- und Sunitinb-resistenten
GIST untersucht. Die Patienten werden
mit 400 mg/m? IPI-504 behandelt, das
zweimal wochentlich als 30-minitige In-
fusion Uber zwei Wochen und danach
einer Woche Pause verabreicht wird.

Zusammenfassung
Die Einfihrung der TKI hat die Prognose
von Patienten mit GIST entscheidend
verbessert. Moglicherweise erlaubt eine
Optimierung der Pharmakokinetik eine
Verbesserung der Ergebnisse der Erstli-
nientherapie fortgeschrittener GIST. Pa-
tienten mit progredienter Erkrankung
unter Erst-, aber auch Zweitlinienthera-
pie stehen eine Reihe gut vertréglicher
Therapieoptionen zur Verfligung, die
auch genutzt werden sollten. A
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