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Übersicht



▪ Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) = häufigste 
mesenchymale Tumoren im Gastrointestinaltrakt

▪ Inzidenz: 0.4-2 Fälle / 100.000 Einwohner / Jahr1

▪ Lokalisation: Meist Magen oder Dünndarm1,2

▪ Männer und Frauen etwa gleich häufig betroffen1

▪ Erkrankungsgipfel : ~ 60-65 Jahre3

1 Ducimetiere et al. Plos One 2011,  Sørejde et al. Can Ep 2016, 2 Aus Onkopedia Leitlinie 2019, 3 Casali et al. Ann Oncol 2022

~ 62%

~ 26%

je ~ 2%

< 1%

Hintergrund



▪ Mehrheit der GIST zeigen gain of function 
Mutationen in KIT oder PDGFRa

▪ Molekulare Veränderungen wichtig für 
therapeutische Entscheidungen und 
Therapiemanagement 

▪ Molekulare Aufarbeitung vor Einleitung 
einer medikamentösen Therapie

Hintergrund

Kelly et al J Hematol Oncol 2021Graphik modifiziert nach Falkenhorst et al. Trillium 2016



Staging und Risikoklassifikation

Serrano et al. presented at ESMO 2024



Staging und Risikoklassifikation

Serrano et al. presented at ESMO 2024



Lokalisierte Erkrankung

ESMO guidelines GIST 2021



Joensuu et al, JAMA Oncol 2020

Adjuvante Therapie 

▪ Adjuvante Therpie mit Imatinib muss mindestens 3 Jahre laufen



Blay et al, Ann Oncol 2024, Serrano et al. presented at ESMO 2024 

IMADGIST - Adjuvante Therapie 

6 Jahre adjuvante 
Therapie mit Imatinib 
verlängern das DFS 
signifikant



Vincenzi et al, Clin Cna Res 2022

Adjuvante Therapie Exon 9 

▪ Kein Unterschied unter 400mg oder 800mg Imatinib
 



Joensuu et al, BJC 2024

Adjuvante Therapie bei Tumorruptur 

SSG XVIII/AIO

20% 
Tumorrupturrate

RFS 21% vs. 55%*
OS 59% vs. 78%*

*ohne Ruptur

Tumorruptur Tumorruptur +

KIT Exon 11 del/indel Mut.

Besseres OS bei Pat. 
mit Tumorruptur + KIT 
Exon 11 del/indel 
unter 3 Jahren 
Imatinib

Benefit auch bei 
längerer Adjuvanz?



ESMO guidelines GIST 2021

Metastasierte Erkrankung



Blanke et al. JCO 2008, Heinrich et al. JCO 2003, Demetri et al. NEJM  2002, Debiec-Rychter et al. EJC 2006, ESMO guidelines GIST 2021

Erstlinientherapie GIST: IMATINIB

IMATINIB
mPFS 20 mo
ORR 68.1%
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Erstlinientherapie GIST: IMATINIB

IMATINIB 400mg vs. 800mg Exon 9?
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Van Glabbekk et al. JCO 2010, Heinrich et al. JCO 2003, Debiec-Rychter et al. EJC 2006, ESMO guidelines GIST 2021



Blay et al. Lancet Oncol 2024

Erstlinientherapie GIST: IMATINIB

IMATINIB bis zum Progress oder Intoleranz
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PDGFR D842V-Mutation bei GIST: AVAPRITINIB
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ORR 91% (alle Dosierungen) 

DCR > 16 Wochen 100%

mDOR 27.6 Monate

mPFS: (alle Patienten) 34 Monate

 

PFS

Kang et al. JCO 2021, Jones et al. EJC 2021



Blanke et al. JCO 2008, Bauer et al. JCO 2022, Kang et al. JCO 2021, Blay et al. Lancet 2020, Jones et al. EJC 2021, Cicala et al. EOID 2024, Call et al. Clin Sarc Res 2019

Zugelassene Therapieoptionen inkl. Folgetherapien

IMATINIB
mPFS 20 mo
ORR 68.1%

SUNITINIB
mPFS 8.3 mo
ORR 17.6%

REGORAFENIB
mPFS 5.6mo

ORR 7.2%

AVAPRITINIB
mPFS 34 mo

ORR 91%

RIPRETINIB
mPFS 6.3 mo

ORR 9.4%
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Signifikante 
Verbesserung des OS 
durch mehr 
Therapielinien

 



Änderungen der Therapiesequenz?

Bauer et al. JCO 2022, Kang et al. JCO 2021

Negative Studien - Kein Vorteil im PFS im Vergleich zu Sunitinib

Keine Änderung der Sequenz
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Ripretinib in der 2. Linie: Phase III INTRIGUE

Bauer et al. JCO 2022, Heinrich et al. Nat Med 2024

Exon 

13/14

Exon 

17/18

Wirksamkeit von Ripretinib v.a. bei 
sekundärer Mutation in Exon 17/18
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Phase III-Studie VOYAGER – Avapritinib 3. Linie

Kang et al. JCO 2021

PFS in ITT

Geringere Wirksamkeit bei KIT Exon 13 und 14 Mutationen 
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Neue Therapieoptionen im Blick?

Rutkowski et al. presented at ESMO 2024



AXAGIST

Rutkowski et al. presented at ESMO 2024

mPFS in months 4.6 (3.0-6.4)
 1.4 (1.4-NR)
 6.4 (3.0-NR)

ORR



Neue Therapieoptionen im Blick?

Blay et al. presented at ESMO 2024

> 50% der Patienten > 3 Vortherapien



LENVAGIST

Blay et al. presented at ESMO 2024

Primärer Endpunkt 
PFS (ITT)

Sekundärer 
Endpunkt OS (ITT)

ORR 5.1% vs. 0%

Klinischer Benefit nach Versagen der Standardtherapien



Neue Theapieoptionen im Blick?

Schöffski et al. presented at ASCO 2024

IDRX-42: Hoch selektiver Inhibitor 
aktivierender und 
resistenzvermittelnder KIT-Mutationen



IDRX-42

Vielversprechendes Ansprechen bei multipel vortherapierten GIST Patienten (Median 4 Linien)
Geringe Rate an Grad 3-4 Toxizitäten (je 3-4% Diarrhoe, Anämie, Fatigue, Nausea)

Schöffski et al. presented at ASCO 2024



Was können wir von INTRIGUE lernen?

Definition der Ein- und Ausschlusskriterien: Phase III 
INSIGHT

George et al., presented at ASCO Annual Meeting 2023
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PEAK trial Phase III Part 1

Tap et al., presented at ASCO Annual Meeting 2023

Inhibition primärer und sekundärer häufiger 
Mutationen

Bezuclastinib (KIT Exon 9, 11, 17 und 18) + 
Sunitinib (KIT Exon 9, 11, 13 und 14)

Duration of 
response (DOR)

Best overall change (%) in 
sum of target lesion 

diameter

Part 2 läuft, einige Zentren bereits geschlossen



Weitere TKI‘s in der Behandlung von GIST

Schaefer et al. ASCO Ed Book 2022

Keine offiziellen 
Zulassungen



• Welches Medikament wann?

• Imatinib in der Adjuvanz für 3 Jahre  -> eventuell länger? Für alle?

• 5 zugelassene medikamentöse Therapieoptionen in der metastasierten Erkrankung

• KIT/PDGFRA-mutiert: Imatinib -> Sunitinib -> Regorafinib -> Ripretinib 

• PDGFRA D824V Mutation: Avapritinib

• Sekundäre und tertiäre Mutationen haben einen Einfluss auf die Wirksamkeit in den Folgetherapielinien

• Ripretinib bei Exon 17/18 besser als Sunitinib? -> INSIGHT

Take Home Messages 



• AXAGIST

• Axitinib + Avelumab prinzipiell gut verträglich

• Axitinib der bessere TKI als Sunitinib? Kombination oder Sequenz?

• LENVAGIST

• mPFS nach multiplen Vortherapien 2.8 Monate -> neue Option nach Versagen der zugelassenen 4 Linien?

• ORR 5.1%

• IDRX-42

• Neuer Player am Horizont? 

• Vielversprechende Wirksamkeit in Phase I mit ORR 23% bei massiv vortherapierten Patienten

• PEAK

• Inhibition aller häufigen Sekundärmutationen durch Kombination 2er TKI

Take Home Messages 



Wir brauchen Studien, um GIST 
auch in späteren Linien noch besser 
behandeln zu können!

Bild von wiki.ihe.net
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