ellll

Onkologie (SZ0 2.2012) von Prof. Beat Thurlimann.

Die schweizerische Non-Profit-Organisation méchte auf die praktische Bedeutung der Studien-

resultate flr den klinischen Alltag hinweisen.
Weitere Infos zur SAKK: www.sakk.ch
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SAKK 56/07: Dasatinib in der Erstlinienbehandlung

Die multizentrische, offene Phase II-Studie
untersucht die Wirksamkeit von Dasatinib
(Sprycel®) in der Erstlinienbehandlung von
GIST-Patienten. Beteiligt sind ausser der
SAKK, vertreten mit mehreren Kliniken in
der Schweiz, auch Kliniken in Frankreich,
Polen und Deutschland. Die Studiendaten
von 47 Patienten befinden sich derzeit in
der Auswertung; erste Ergebnisse werden
am ASCO-Jahreskongress im Juni 2012
prasentiert.

Die Prognose von Patienten mit gastroin-
testinalen Stromatumoren (GIST) hat sich
mit Einflhrung von Imatinib vor zehn Jahren
deutlich verbessert. Imatinib (Glivec®) hat
sich als sehr wirksames und qut vertragli-
ches Medikament erwiesen und zu deutlich
verlangerten Uberlebenszeiten gegeniiber
friheren Behandlungen geflihrt. Leider
kommt es auch unter Imatinib regelmdssig
zum Fortschreiten der Erkrankung. Nach
zwei Jahren ist bereits die Halfte der Patien-
ten hiervon betroffen und mit der Zeit wer-
den es immer mehr. Ein Tyrosinkinasehem-
mer (TKI) der zweiten Generation, Dasatinib,
erscheint als vielversprechende Alternative,
da er mehrere Kinasen hemmt und damit
mehr therapeutische Angriffspunkte hat.
Ferner sprechen die sehr guten klinischen
Ergebnisse bei der chronischen myeloischen
Leukdmie (CML) sowie weitere Labordaten
fur den Einsatz auch bei GIST.

TKI-Therapie unter PET/CT-Kontrolle

Die im 4. Quartal 2007 gestartete und seit
Ende November 2011 fir die Patientenrekru-
tierung geschlossene Studie hat 47 GIST-Pa-
tienten untersucht, welche vormals nicht mit
einem TKI behandelt und mittels Fusions-
PET/CT-Scan zu Studienbeginn untersucht

worden waren. Der Tumor musste in der Po-
sitronen-Emissions-Tomografie  (PET) er-
kennbar sein, was bei mehr als 90% der Pati-
enten der Fall ist. Weitere PET/CT-Aufnahmen
folgten im Studienverlauf. Die PET misst die
Stoffwechselaktivitat von Tumoren und ihre
Veranderungen unter Therapie. Dies gibt
wichtige Informationen darUber, ob eine Be-
handlung anspricht oder nicht. Sofern die
Therapie mit Dasatinib nicht ansprach, wurde
gemadss Studiendesign die Therapie mit Ima-
tinib fortgesetzt.

Primdrer Endpunkt war das Ansprechen der
Therapie, gemessen vier Wochen nach Studi-
enbeginn mittels Fusions-PET/CT-Scan, ent-
sprechend den EORTC-Kriterien. Zu den
sekunddren Endpunkten zahlen: beste Res-
ponse, klinischer Nutzen, Zeit bis zum Fort-
schreiten der Krankheit, progressionsfreies
Uberleben, Zeitdauer bis zum Therapiever-
sagen, Gesamtiberleben, Nebenwirkungen,
Mutationsstatus von KIT und PDGFR und
Weiteres (vgl. Abbildung).

Therapiestrategie

Dasatinib 70 mg wurde zweimal taglich per
os wahrend zwei Jahren oder bis zur Krank-
heitsprogression oder bis zum etwaigen
Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdt einge-
nommen. Eine elektive Operation nach min-
destens sechs beendeten Zyklen bei sta-
bilisierten Patienten war erlaubt. Bei Krank-
heitsprogression wechselt der Patient auf
eine Standardbehandlung mit Imatinib.
Patienten, die nach zwei Jahren eine anhal-
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tende komplette oder partielle Remission er-
reichen, kénnen je nach Einschdtzung des
behandelnden Arztes die Dasatinibtherapie
fortsetzen oder auf Imatinib oder ein weite-
res Standardmedikament wechseln (vgl. Ab-
bildung).

Erste Einschatzung
Diese Studie hat gezeigt, dass die SAKK-Stu-
diengruppe in der Lage ist, innovative Stu-
dien auch bei seltenen Erkrankungen multi-
zentrisch und multinational durchzufiihren
und zu koordinieren.
Dies ist eine der ersten Studien weltweit, die
strengste Qualitatskontrollen fur die PET ver-
langte und einen PET-Endpunkt verwendete.
Leider haben sich alternative Hemmstrate-
gien, wie die Hemmung von «Heat-shock-
Proteineny» als nicht erfolgreich erwiesen,
sodass die Suche nach neuen, wirksameren
TKI eine wichtige Rolle spielt.
Dasatinib hat bei Patienten mit unbehandel-
tem, fortgeschrittenen GIST gezeigt, dass es
wirksam ist. Die laufende Studienauswer-
tung wird zeigen, wie wirksam es ist und wie
gut vertrdglich die Behandlung war. Mdgli-
cherweise profitieren Patienten mit speziel-
len Mutationen besonders von Dasatinib. De-
taillierte Daten werden im Juni 2012 auf der
ASCO-Jahrestagung gezeigt.
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