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Gastrointestinale Stromatumoren:
Aktuelle medikamentose Strategien

Kurzfassung: Gastrointestinale Stromatumoren
(GIST) sind die haufigsten mesenchymalen Tumo-
ren des Gastrointestinaltrakts. Lokalisierte GISTs
werden vollstandig chirurgisch entfernt. Eine intra-
operative Tumorruptur ist unbedingt zu vermeiden,
da sie mit einem sehr hohen Risiko einer peri-
tonealen Streuung einhergeht. Da Lymphknoten-
metastasen bei GISTs regelhaft nicht vorkommen,
ist eine Lymphknotendissektion nicht angezeigt.
Kleinere GISTs kénnen nach den Regeln der Tumor-
chirurgie laparoskopisch entfernt werden.

Abhéngig von der TumorgroRe, der Mitosezahl
und der Lokalisation des Primértumors kann das
Rezidivrisiko nach potenziell kurativer Resektion
betrdchtlich sein. Patienten mit intermedidrem
und hohem Risiko gemaR der Klassifikation von
Miettinen sollten 3 Jahre lang adjuvant mit
Imatinib behandelt werden. Dies fiihrt nicht nur
zur signifikanten Verbesserung des progressions-
freien Uberlebens gegeniiber einer Therapie iiber
1 Jahr, sondern auch zu einer Verbesserung des
Gesamtiiberlebens. Ausgenommen sind Patien-
ten, deren Tumor eine D842V-Mutation im Exon
18 des PDGFRa aufweist. Bei lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren, die nur durch einen mutilieren-
den Eingriff vollstandig reseziert werden konnen,
sollte eine primdre systemische Therapie durch-
gefiihrt werden.

Therapiestandard bei lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten GISTs ist Imatinib in einer
Dosierung von 400 mg/Tag. Patienten mit Mutati-
onen im Kit-Exon 9 sollten mit 800 mg Imatinib

A. Reichardt, P. Reichardt

pro Tag behandelt werden, da sie davon mit einem
signifikant langeren progressionsfreien Uberle-
ben profitieren. Die Therapie mit Imatinib sollte
unbedingt bis zum Progress oder zur Intoleranz
fortgesetzt werden. Im Falle eines Progresses
unter 400 mg Imatinib empfehlen die ESMO-
Guidelines die Dosiserhdhung auf 800 mg pro
Tag. Bei weiterem Progress wird die Umstellung
auf eine Zweitlinientherapie mit Sunitinib emp-
fohlen. Nach Ausschdpfen zugelassener Therapie-
optionen sollte den Patienten eine experimentel-
le Therapie im Rahmen klinischer Studien ange-
boten werden.

Schliisselwdrter: gastrointestinaler Stroma-
tumor, Imatinib, Sunitinib, neoadjuvante Thera-
pie, adjuvante Therapie

Abstract: Up-To-Date Strategies in the Me-
dical Treatment of Gastrointestinal Stromal
Tumors. Gastrointestinal stromal tumors (GIST)
are the most common mesenchymal tumors of
the gastrointestinal tract. For localized GISTs,
complete surgical resection is the standard of
care. Tumor rupture should be avoided since it
has a high risk of peritoneal metastases. Lymph
node metastases rarely occur in GISTs, so lymph
node dissection is not necessary. For small
tumors, a laparoscopic approach is acceptable,
maintaining the standards of oncologic surgery.
Depending on the tumor size, mitotic count, and
localization of primary, the risk of recurrence

might be very high after potentially curative sur-
gery. Patients with intermediate and high risk ac-
cording to the Miettinen classification should be
treated with imatinib adjuvantly for 3 years. Re-
cent data show that this does significantly in-
crease not only the progression-free but also the
overall survival compared with 1-year adjuvant
treatment, with the exemption of patients with a
D842V mutation in exon 18 of the PDGRFA
receptor. They should not be treated adjuvantly.
For resectable, locally advanced tumors, where
complete surgery might be mutilating, neoadju-
vant treatment is recommended.

For not resectable, locally advanced, and
metastatic GISTs, the standard of care is 400 mg
imatinib daily. Patients with a Kit exon 9 muta-
tion should be treated with 800 mg daily, since
they have a significantly longer progression-free
survival when given the higher dose. Imatinib
therapy should by all means be continued until
progression or intolerance. In case of disease
progression, the ESMO guidelines recommend
an increased dose of 800 mg daily. In case of fur-
ther tumor progression a second-line therapy with
sunitinib is recommended. Upon failure with ap-
proved treatments, patients should be referred for
treatment within clinical trials. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2012; 10 (4): 19-24.

Key words: gastrointestinal stromal tumor,
imatinib, sunitinib, neoadjuvant therapy, adjuvant
therapy

GISTs aufweisen. Die Geschlechtsverteilung ist ungefahr gleich,
je nachepidemiologischer Studie mit einer leichten Bevorzu-
Ungefahr 10-15 % der Weichgewebssarkome haben ihren ldgung des mannlichen Geschlechts von etwa 54 zu 46 %.
sprung im Magen-Darm-Trakt bzw. im Mesenterium. Der Uber-

wiege_nd_e Teil der mesenchymalen gast_rointe_stinalen Tumg- Pathogenese

ren, die insgesamt nur > 1 % der gastrointestinalen Tumoren

ausmachen, ist den gastrointestinalen Stromatumoren (Gl atiologischer Faktor fir gastrointestinale Stromatumoren
zuzuordnen. Die Inzidenz liegt bei ca. 15/1.000.000/Jahr. Auét nicht bekannt. Entscheidend fur die Pathogenese scheint eine
grund der durch die aktuellen Therapiekonzepte dramatisktutation im Kit- oder PDGF-Rezeptor- (PDGFRrYu sein,
verbesserten Prognose ergibt sich eine Pravalenz von etli@zu einer kontinuierlichen ligandenunabhéangigen Aktivitat
10.000 GIST-Patienten in Deutschland. Das mediane Alter liir Rezeptortyrosinkinase fiihrt. Mit bis zu 70 % am haufigs-
Erkrankungsbeginn liegt zwischen 55 und 65 Jahren. Ein Een betroffen ist das Kit-Exon 11, das fir die juxtamembranare
krankungsbeginn < 40 Jahren wird in < 10 % der Falle beobaékegion kodiert, gefolgt von Exon 9 in ca. 10 % und PDGFR
tet. 80 % der Patienten sind bei Diagnosestellung > 50 JarlEgon 18 in ca. 6 % der Félle. In etwa 10 % der Félle ist keine
GISTs im Kindesalter werden als eigenstandige Entitat def4utation im Kit- oder PDGFR-Gen nachweisbar (Wildtyp).
niert, die einige Besonderheiten gegenuber den klassischarfgrund therapeutischer Konsequenzen muss in allen Fallen
eine Mutationsanalyse durchgefihrt werden.
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B Lokalisation und Metastasierungswege

Die haufigste Primarlokalisation von GISTs ist mit 50-60 %
der Magen, gefolgt vom Dinndarm mit 20-30 %. Selten haben
Primartumoren ihren Ursprung im Duodenum, Kolon, Rektum
oder Osophagus. Etwa die Hélfte der Patienten mit neu diag-

Korrespondenzadresse: PD Dr. med. Peter Reichardt, Klinik fir Interdisziplinére
Onkologie, Sarkomzentrum Berlin-Brandenburg, HELIOS-Klinikum Berlin-Buch, D-13125
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nostiziertem GIST weisen bereits Metastasen auf. Die haufigstait einer sehr niedrigen Zahl von Mitosen gelegentlich meta-
Metastasierungsorte sind die Leber (bis zu 65 % der Félle) wstdsieren. Das Rezidivrisiko nach potenziell kurativer Resek-
das Peritoneum (20 %). Lunge, Knochen und Lymphknoten sitidn ist abhangig von der TumorgréR3e, der Mitosenzahl pro 50

nur sehr selten betroffen. High-Power-Fields und der Primarlokalisation. Die Einteilung
erfolgt nach der Miettinen-Klassifikation (Tab. 1), die das Re-
® Klinik zidivrisiko jeweils in Prozent berechnet.

Die primaren Symptome von Patienten mit GISTs hangen von
der Tumorgré3e und der Primartumorlokalisation ab. Ein sigi Chirurgische Therapie
nifikanter Anteil von kleinen und asymptomatischen Tumoren
wird zuféllig bei diagnostischen MaRnahmen (insbesondebBer therapeutische Goldstandard fir lokalisierte GISTs istihre
Endoskopie) oder im Rahmen operativer Eingriffe entdecktollstandige chirurgische Entfernung. Alle verdachtigen Lasio-
Die haufigsten Symptome sind Schmerzen und gastrointestinatn im Gl-Trakt miissen ab einer Grof3e von 2 cm histologisch
Blutung. Ein relevanter Anteil der Tumoren wird im Rahmeugesichert oder entfernt werden. Bei kleineren Befunden ist eine
einer Notfalloperation aufgrund von gastrointestinaler Obstrukegelmafige endoskopische/endosonographische Kontrolle aus-
tion odefTumorperforation mitabdominalBfutung diagnosti- reichend. Befunde im Rektum mussen unabhéngig von der Grofie
ziert. Unspezifische Allgemeinsymptome schlieBen Anorexiebligat entfernt werden.
Gewichtsverlust oder Ubelkeit ein.
Eine praoperative histologische Sicherung von grof3eren Lasio-
® Diagnostik nen muss aufgrund des Risikos von Blutungen, Tumorrupturen
und peritonealer Streuung (v. a. bei zystischen Lasionen) hin-
Indiziert sind bildgebende und endoskopische Verfahren. Lsichtlich ihnres moglichen Einflusses auf die Therapie hinterfragt
bordiagnostik, die Uber die Routineuntersuchungen hinausgekérden.
ist nicht erforderlich. Die Bestimmung von Tumormarkern hat
derzeit keinerlei Stellenwert. Standard ist die primére vollstandige Resektion mit einem Si-
cherheitsabstand von 1-2 cm. Eine intraoperative Verletzung
Die bildgebende Diagnostik dient der Erfassung des Primaries Tumors ist unbedingt zu vermeiden, da eine Tumorruptur
mors und eventuell vorhandener Metastasen. Je nach Lokaliseteinem sehr hohen Risiko einer peritonealen Streuung ein-
tion des Primartumors kommen endoskopische Verfahren, wiergeht. Der Eingriff sollte bei Wahrung der Radikalitat so klein
Osophagogastroduodenoskopie oder Koloskopie mit Gewinnuwig moglich gehalten werden. Eine Lymphadenektomie ist stan-
von Biopsien, zum Einsatz. Von besonderer Bedeutung ist zuddardmafig nicht erforderlich, lediglich sichtbar vergroRerte
die Endosonographie. Zusétzlich sind Schnittbildverfahren zlymphknoten sollten entfernt werden.
Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung und zur Erfassung
lokoregiondrer Tumormanifestationen, wie z. B. peritoneal&/enn technisch mdglich, kann die Operation laparoskopisch
Metastasen, oder von Fernmetastasen, die Giberwiegend inmiezh den Richtlinien der Tumorchirurgie durchgefuhrt werden
Leber lokalisiert sind, unerlasslich. Bei Primartumoren dgg]. Patienten mit einem intermediaren und hohen Rezidivrisiko
Osophagus, des Magens und des Diinndarms erfolgt die @ich Miettinen sollten nach potenziell kurativer Operation eine
entsprechend optimiert: Hydro-CT-Technik fiir Magen und Du@djuvante Therapie erhalten.
denum, CT-Sellink-Technik fur Dinndarmmanifestationen.
GISTs des Rektums werden am besten mittels MRT beurteilt.

B Systemische Therapie

B Risikoeinteilun
9 Vor dem Jahr 2000 existierte keine wirksame systemische The-

Grundsatzlich mussen alle GISTs als potenziell maligne angapie fir fortgeschrittene oder metastasierte GISTs. Alle Ver-
sehen werden, da selbst Tumoren von sehr geringer Gré3e smche der Mono- oder Polychemotherapie blieben mit An-

Tabelle 1: Risikoklassifikation nach Miettinen [1].

Tumorparameter Risiko fiir Krankheitsprogress (%) nach Lokalisation
Anzahl Mitosen TumorgroBBe Magen Duodenum Dinndarm Rektum
< 5/50 HPF <2cm 0 0 0 0
< 5/50 HPF >2<5bcm 1.9
< 5/50 HPF >5<10cm 3,6
< 5/50 HPF >10 cm 12
> 5/50 HPF <2cm 0*
> 5/60 HPF >2<5cm 16
> 5/50 HPF >5<10cm 55

> 5/50 HPF >10cm

HPF: High-Power Field (Gesichtsfeld bei 400-facher VergroRerung im Mikroskop).
# keine Daten; * sehr geringe Fallzahlen
Gelb: intermediares Risiko, rot: hohes Risiko.
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sprechraten < 5 % erfolglos. Die Entdeckung der Wirksamkeitich wenn Imatinib im Allgemeinen sehr gut vertraglich ist.
des selektiven Tyrosinkinasehemmers Imatinib bei GISTs fuhfteebenwirkungen treten meist nur in geringer bis moderater Aus-
mit der Entwicklung einer zielgerichteten hocheffektiven Thepragung und haufig nur zu Therapiebeginn auf. MeBf.aBer
rapie zu einem Durchbruch. Die mediane Uberlebenszeit liggatienten entwickeln Odeme, insbesondere periorbital. Die
heute bei etwa 5 Jahren. haufigsten Nebenwirkungen sind leichte Ubelkeit, Diarrh6 so-
wie muskulo-skelettale Schmerzen, des Weiteren Bauchschmer-
Imatinib ist ein rational entwickeltes, oral applizierbares Pheen, Hautausschlage und Kopfschmerzen. Bei vielen Patien-
nylaminopyrimidinderivat, dessen Wirkmechanismus in eingen lasst sich innerhalb der ersten 4-6 Monate ein spontaner
kompetitiven Blockade der ATP-Bindungsstelle spezifischaRiickgang der Beschwerden beobachten. Dennoch ist ein soli-
Tyrosinkinasen besteht. Diese umfassen selektiv abl, Ber-atiés Nebenwirkungsmanagement gefragt [11]. Zur Behandlung
Kit und den PDGF-Rezeptor. der Odeme kénnen Diuretika erwogen werden. Um eine therapie-
bedingte Ubelkeit zu vermeiden, sollte Imatinib stets mit einer
Bereits die ersten klinischen Studien bestatigten eine objektiMahlzeit eingenommen werden. Eine Umstellung der Einnahme
Ansprechrate von 50-60 % und eine Tumorwachstumsheauf abends oder ein Verteilen der Dosierung auf morgens und
mung bei > 80 % der Patienten [3]. Das mediane progressioabends kann die Vertraglichkeit verbessern. Zur Behagd
freie Uberleben liegt bei 19-24 Monaten, die mediane Gesarder Diarrhd empfehlen sich priméar diatetische Malnahmen, in
Uberlebenszeit bei ca. 5 Jahren [4]. Aktuelle Langzeitergebnissdwereren Fallen kann z. B. Loperamid erwogen werden. Die
zeigen ein Gesamtiberleben nacdhJahren von 35 %, wobei bei etwa 40 % der Patienten auftretenden muskulo-skelettalen
eine bemerkenswerte Zahl von Patienten noch unter Imatinbbehmerzen manifestieren sich in der Regel als Muskelkrampfe,
Primartherapie steht [5]. Die Wirksamkeit von Imatinib korrevor allem in Handen, FuRRen, Waden und Oberschenkeln. Sie
liert mit der zugrunde liegenden Mutation und ist am héchsté@nnen fir den Patienten sehr belastend sein. Erleichterung
bei einer Mutation im Exon 11, gefolgt von Exon 9. Bei fehkann hier die Erhéhung der Trinkmenge und die Einnahme von
lendem Nachweis einer Mutation (Wildtyp) ist die WirksamKalzium- und Magnesiumpréparaten bringen. Da die Muskel-
keit wesentlich geringer. krampfe haufig durch Kaltereize ausgeldst werden, lasst sich
ihre Frequenz durch das Tragen von warmer Kleidung redu-
Basierend auf den Ergebnissen zweier, gro3er randomisiezgren. Die bedrohlichste Nebenwirkung bei der Behandlung
Phase-llI-Studien, die 400 mg mit 800 mg Imatinib verglichemon GISTs stellen gastrointestinale Blutungen dar, welche bei
[6, 7], ist Imatinib in einer Dosierung von 400 mg/Tag deetwa 5 % der Patienten beobachtet werden und haufig mit einem
medikamenttdse Therapiestandard bei fortgeschrittenem Gl$Wnsprechen auf die Therapie assoziiert sind.
Ausnahmen sind Patienten, deren Tumor eine Mutation im Exon 9
aufweist. Diese Patienten sollten aufgrund der Ergebnisse der
kombinierten Analyse der beiden randomisierten Phase-1ll Therapieoptionen bei Progress
Studien [8] nach den aktuellen internationalen Leitlinien mit
800 mg Imatinib pro Tag behandelt werden. Die Dosisanpdsin Progress eines gastrointestinalen Stromatumors unter The-
sung auf 800 mg bei Exon-9-Mutationen sollte zur bessereapie mit Imatinib kann auf verschiedene Weise in Erscheinung
Vertraglichkeit in mehreren Schritten erfolgen. Die Behandreten. Zu unterscheiden ist ein umschriebener lokaler Progress
lung mit Imatinib ist eine Dauertherapie und sollte kontinuieder auch das Neuauftreten einer Metastase von einer genera-
lich erfolgen. Dies zeigen Ergebnisse einer randomisierten Sligierten Progression vieler oder aller Manifestationen. Die hau-
die aus Frankreich. Eine Therapieunterbrechung wies nach eifigste Ursache fiir eine Imatinib-Resistenz bei GIST sind sekun-
Zeitdauer von nur 3 Monaten bereits eine Progressionsrate \démeaktivierende Kit-Mutationen. Zudem kénnen zu niedrige
ca. 20 % auf. Die Studie wurde daraufhin vorzeitig abgebrématinib-Blutspiegel zu einem Progress fiihren. Der erste Schritt
chen. Nach Wiederaufnahme der Therapie mit Imatinib kam sslite deshalb die Uberpriifung und gegebenenfalls Verbesse-
in nahezu allen Fallen zu einem erneuten Ansprechen [9]. Dieng der Compliance sein.
Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem GIST sollte deshalb bei Fehlen limitierender NebeRe! Iokalisiertem Progress sollte interdisziplinar die Moglich-
wirkungen unbedingt in voller Dosierung bis zum zweifelsk€it €iner lokalen Intervention gepriift werden. Infrage kom-
freien Nachweis einer Progression fortgesetzt werden. Dies ¢ilen dabei sowohl die operative Entfernung der Metastase als

auch bei Erreichen einer kompletten Remission oder nach véjich lokal destruktive Verfahren, wie die Radiofrequenzabla-
standiger Resektion residuellen Tumorgewebes. tion oder die Embolisation. Die Imatinib-Therapie muss dabei

unbedingt fortgesetzt werden.

Untersuchungen zur Korrelation von Imatinib-Blutspiegeln m'Itm Falle einer systemischen oder nicht lokal behandelbaren

dem Erfolg der Behandlung zeigten, dass bei Patienten, die gi- ) . ) )
nen Basis-Blutspiegel <1100 ng/ml aufwiesen, die Zeit bis Zrtlfrrogressmn unter 400 mg Imatinib pro Tag besteht die Thera

. - . . . - | r Wahlin einer Dosi igerung von Imatini f m
Progression wesentlich kiirzer war als bei Patienten, bei de g derwa einerDosissteigerung vo atinib auf 800 mg

en . . :
ein héherer Blutspiegel vorlag [10]. Vor diesem Hintergrungigf;[g?ég?le;ilva 30 % der Patienten von der Dosissteigerung
kommt der Compliance bei einer Imatinib-Therapie grof3e B '

deutung zu. Denn eine Dosisreduktion ist wenn irgendwie mdggr besseren Vertraglichkeit empfiehlt sich die schrittweise
lich zu vermeiden und nur bei intolerablen Nebenwirkungegrhshung der Dosis.

die nicht durch supportive MalZnahmen beeinflussbar sind, in

Betracht zu ziehen. Fir die Compliance spielt vor allem digei weiterem Progress ist der Wechsel auf eine Zweitlinien-
sorgfaltige Aufklarung tiber Nebenwirkungen eine grof3e Rolltherapie mit Sunitinib angezeigt, einem Multikinasehemmer,

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (4) 21
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der Kit, PDGFR, FLT3 und alle VEGF-Rezeptoren hemmt. Diketrifft vor allem GISTs des gastrodsophagealen Ubergangs,
Zulassung erfolgte aufgrund der Ergebnisse einer internatbuodenums und Rektums. Es konnte gezeigt werden, dass durch
nalen Phase-IlI-Studie, bei der Sunitinib einem Placebo siguiie neoadjuvante Therapie mit Imatinib die Resektabilitat ver-
fikant Uberlegen war [13]. Die Standarddosierung von Sunitintiiessert und die postoperative Morbiditat verringert werden kann
betragt 50 mg/d Uber 28 Tage, gefolgt von 14 Tagen Therapj&9, 20]. Um die korrekte Dosierung sicherzustellen und dami
pause. Neuere Daten sprechen fir eine vergleichbare Wirksatas bestmogliche Ansprechen zu erreichen, sollte in jedem Falle
keit bei besserer Vertraglichkeit einer Dauertherapie mit 37,5 mge Mutationsanalyse erfolgen. Die Resektion sollte dann zum
pro Tag [14]. Zeitpunkt der optimalen Tumorriickbildung erfolgen. Als mini-
male Behandlungsdauer sind wegen des haufig verzégerten,

Nebenwirkungen der Schweregrade 1 und 2 sind unter der Behasigigebend fassbaren Ansprechens mindestens 4—6 Monate zu
lung mit Sunitinib haufig, sie erreichen aber selten den Schweggnpfehlen.

grad 3—4. Fatigue, Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen und Stomati-
tis treten am haufigsten auf. Eine therapiebeddrftige Hypertonie
tritt bei nahezu der Halfte der Patienten auf. In bis zu 11 % dgr Adjuvante Therapie
Féalle ist eine Einschréankung der kardialen Pumpfunktion be-

schrieben. Ein Drittel der Patienten entwickelt unter SUnitiniDer Stellenwert einer adjuvanten Therapie wurde in 3 rando-
eine Hypothyreose, sodass vor allem bei langerer Anwenduggsierten Studien untersucht. Erste Ergebnisse einer daraufhin
eine regelmaiige Kontrolle der Schilddriisenwerte erfolgerzeitig beendeten amerikanischen Studie (ACOSOG Z29001)
sollte. Relativ haufig sind daruber hinaus hamatotoxische Nebegigten eine hochsignifikante Verbesserung des rezidivfreien
wirkungen, wie Anamie, Neutropenie und Thrombozytopeni¢Jperlebens unter einer Imatinib-Behandlung tiber ein Jahr im
Besonders problematisch ist das Hand-Fu3-Syndrom. Auch higfrgleich zu Placebo (98 % vs. 83 %; p < 0,0001) [21]. Ob sich
sind Aufklarung und Nebenwirkungsmanagement von zentr@er Unterschied im rezidivfreien Uberleben in einen Vorteil
ler Bedeutung. Zur Behandlung des Hand-FuB-Syndroms kiinsichtlich des Langzeitiiberlebens tibersetzen wird, kann auf-
nen topische und keratolytische Cremes eingesetzt werden. BInd der kurzen Nachbeobachtungszeit bislang nicht beurteilt
Patient sollte auf die prophylaktische Verwendung von pflgverden. Die adjuvante Zulassung fiir Imatinib in Europa durch
genden Hand- und Ful3cremes und auf die Vermeidung vigie EMA erfolgte im April 2009. Im Unterschied zum US-ame-
Druckstellen hingewiesen werden. Gegebenenfalls sollte igkanischen Label, welches keine Spezifizierung hinsichtlich
Therapiebeginn mit Sunitinib eine Ful3pflege erfolgen. Da ifer zu behandelnden Patienten enthalt, prazisiert die EMA die
der Therapiepause ein zlgiges Nachlassen der Symptomezgiassung fiir Patienten ,mit signifikantem Rezidivrisiko®.
erwarten ist, ist es fir eine gute Compliance wichtig, den Pajifichtig fur die adjuvante Therapie sind weiterhin die aktuellen
enten dariiber zu informieren. Daten zur Bedeutung des Mutationsstatus. Unter Beriicksich-
. i . ) . _tigung der Risikoklassifikation von Miettinen sollten Patien-
Eur F_’atlenten, die nach. Behandlung _m|t Imatllmb und. S_ur,"'i'én mit intermedidrem und hohem Risiko adjuvant mit Imatinib
nib einen Progress erleiden, steht keine etablierte D”tt"n'eﬂéhandeltwerden.Ausgenommen hiervon sind Patienten, deren

therapie zur Verfigung. Sie sollten in erfahrenen Zentren Hmor eine Mutation im Exon 18 D842V aufweist. Diese
Rahmen experimenteller Therapiekonzepte behandelt werdgp,tation ist einerseits durch ein sehr geringes Rezidivrisiko,

Der Multikinasehemmer Sorafenib, der unter anderem die RA?._qdererselts durch eine primare Resistenz gegeniiber Imatinib

Kinase, Kit, VEGFR und PDGARhemmt, wurde in 3 Serien gekennzeichnet. Noch unklar ist das Vorgehen bei Vorliegen
von Reicha’rdt [15], Kindler [16] und Kyu'[17] untersucht. Iv”teinesWiIdtyps.Aufgrund von Subgruppenanalysen ist hier kein

mindestens Krankheitsstabilisierung bei 6575 % der Patiel%(-ene‘clt von einer adjuvanten Therapie zu erwarten.

ten zeigte Sorafenib eine gute Aktivitat. Das mediane progre[');
sionsfreie Uberleben lag zwischen 5 und 6 Monaten, das
diane Gesamtuberleben bei 10 Monaten.

! |e Tatsache, dass viele Patienten nach Beendigung einer 1-
jghrigen adjuvanten Therapie im Rahmen der amerikanischen
Phase-IlI-Studie spater ein Rezidiv erlitten, warf die Frage auf,

Auch der Multikinasehemmer Regorafenib zeigte in einer Phab die Behandlungsdauer iber 1 Jahr moglicherweise zu kurz

se-lI-Studie vielversprechende Aktivitat [18]. Bei 73 % deund ob eine langere Therapie folglich von Vorteil wéare. Hierzu

Patienten konnte nach 16 Wochen zumindest eine Krankheitgirden nun auf dem amerikanischen Krebskongress die Daten

stabilisierung beobachtet werden. Das mediane progressiodsr skandinavisch-deutschen Studie SSGXVIII in der Plenar-

freie Uberleben lag bei 10 Monaten. Aufgrund der kurzen Nackitzung préasentiert [22]. Die randomisierte Phase-IlI-Studie,
beobachtungszeit kann das Gesamtiberleben noch nidlg von 2004—2008 insgesamt 400 Patienten eingeschlossen
bestimmt werden. Regorafenib wird derzeit in Deutschland hat, verglich eine Behandlungsdauer von 1 Jahr mit einer Dauer
mehreren Zentren im Rahmen einer internationalen Phase-ilbn 3 Jahren. Die Patienten wurden stratifiziertin RO-Resektion,
Studie untersucht. keine Tumorruptur vs. R1-Resektion oder Tumorruptur. Der
primare Endpunkt war das riickfallfreie Uberleben (RFS), se-
kundéare Endpunkte waren die Behandlungssicherheit und das

B Neoadjuvante Therapie Gesamtuberleben. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem

hohen Riickfallrisiko gemaf den modifizierten Konsensuskri-

Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren, die nur durch einen mterien und einem Intervall zwischen Operation und Beginn der

tilierenden Eingriff vollstandig reseziert werden kénnen, solltadjuvanten Therapie von < 3 Monaten. Die Ergebnisse zeigen

aufgrund der auRerordentlich hohen Wirksamkeit von Imatindine signifikante Verbesserung des RFS mit einer Behandlung
eine primare systemische Therapie durchgefuhrt werden. Digser 36 Monate im Vergleich zu 12 Monaten (p < 0,0001; HR

22 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (4)



Gastrointestinale Stromatumoren: Aktuelle medikamentose Strategien
1

=0,46). Konkret lebten im 36-Monats-Arm nach 5 Jahren noch
65,6 % der Patienten riickfallfrei im Vergleich zu 47,9 % i
12-Monats-Arm. Weitaus bedeutsamer war jedoch das Ergeb-

nis der Gesamtiberlebensanalyse. Hier zeigte sich ein signif8. Welche M utation spricht besonder s gut auf 400 mg

kanter Vorteil fur die langere Behandlungsdauer (p = 0,019; Imatinib an?

HR = 0,45). So lebten nach 5 Jahren noch 92 % der Patienten a) c-KIT-Exon 9
gegeniliber 81,7 % mit der kiirzeren Behandlungsdauer von 1 b) c-KIT-Exon 11
Jahr. Hinsichtlich der Vertraglichkeit ergaben sich keine Prob- ¢) PDGFRi-Exon 18
leme. Die Rate von 26 % vorzeitiger Therapieabbriiche im 36- d) Wildtyp
Monats-Arm dirfte eher der adjuvanten Fragestellung und der
Unsicherheit tGiber die erforderliche Therapiedauer geschuldet
sein als Problemen mit therapiebedingten Nebenwirkungen.

Somit ist nun nicht nur die Frage, ob 3 Jahre adjuvante Them- Interessenkonflikt
pie einer Therapie Uber 12 Monate uberlegen sind, beantwor-

tet, sondern insbesondere die Kardinalfrage, ob eine adjuvaRte: Beratertatigkeiten fiir Novartis, Pfizer und Bayer. Vortrags-

c) Kleiner Rektum-GIST mit > 5 Mitosen
d) GroRer Dinndarm-GIST mit <5 Mitosen

Losung

Therapie mit Imatinib bei Patienten mit einem operativ vollstamonorare von Novartis und Pfizer.

dig entfernten GIST und hohem Riickfallrisiko das Uberleben
verbessert. Insgesamtist nun die adjuvante Therapie Gber 3 Jahre
bei entsprechenden Patienten als Goldstandard anzusehen
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