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Resistenz erklärt – wichtig auch für Patienten
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Resistenz kommt – bei den meisten Patienten…

Casali et al, J Clin Oncol 2017 35:1713-1720
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03.06.2020 Bauer

vor Therapie Nach Therapie mit Imatinib

= wächst = wächst nicht = abgestorben

Entwicklung von Resistenz – wie entsteht das?
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Bauer et al, Int J Cancer 2005;117:316–25

Entwicklung von Resistenz – klinische Beobachtungen

Komplette Remissionen (Absterben aller Tumorzellen) sind sehr selten!
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Entwicklung von Resistenz – klinische Beobachtungen

Resistenz entsteht häufig dort, wo schon vorher Metastasen waren
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Was findet der Pathologe, wenn der Tumor resistent ist?

Heinrich MC, ASCO 2010: educational session, Hornick,J.L. et al. HumPathol 2007,38(5),679–687, Mühlenberg, Mol Cancer Ther. 2019 Jul 15 epub ahead
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Imatinib-
binding-site

Imatinib

Resistenzmechanismen
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Imatinib

Mutation !

Imatinib-
binding site

Resistenzmechanismen
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GIST – alternative Therapiestrategien

Imatinib-
binding site

Sunitinib
Regorafenib
Ripretinib

mutation !
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GIST – alternative Therapiestrategien
Imatinib-

Bindungsstelle

Glivec®)

Mutation !

Nicht alle Mutationen
sind gleich!
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Garner, Clin Cancer Res. 2014 Nov 15;20(22):5745-5755

Mutagenese-Screen – Resistenz im Reagenzglas nachgestellt
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Mutagenese-Screen – Resistenz im Reagenzglas nachgestellt

Garner, …, Bauer , Rivera; CCR in revision

Glivec-

Bindungsstelle

Mutation !

Exon 17 D820
Exon 13 V654

Exon 17 D816

Exon 17 N822

Exon 17 A829

Sunitinib

Sunitinib

Sunitinib

Sunitinib

Sunitinib

Ponatinib

Regorafenib

Regorafenib

Regorafenib

Regorafenib

Ponatinib
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1 Jahr Imatinib Sichtbares Wachstum

Entwicklung von Resistenz – was passiert
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• Development of resistance to imatinib – concepts

Baseline Response to IM 18 months - SU 21 months
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„genomic heterogeneity“

Wardelmann et al, Lancet Oncol 2005; 6: 249–51;Demetri et al, Lancet 2006; 368: 1329–38; Lancet 2013 381(9863):295-302

insertion Exon 9

N822K

D816E

D820E

D820Y

Median PFS: 4.8 vs 0.9 mo

Median PFS: 6.2 vs 1.2 mo

Sunitinib

Regorafenib

Mechanisms of imatinib resistance

Genomic heterogeneity
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Kann man nicht einfach kombinieren?

Serrano et al, #11510

Grundannahmen: Fixe Kombination ist zu toxisch

Pausen sind möglich

Wechsel funktioniert rechtzeitig
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Schwelle zur Wirksamkeit

Zellen wachsen wieder

Zelle stoppt das Wachstum

Exon 13/14

Exon 17

Regorafenib

Sunitinib

Zu toxisch

Zu Toxisch

Exon 13

Exon 17
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SUSU SU RE RERERE

1 week

37.5 mg 120 mg

50 mg 160 mgDose escalation

Exon 13
Exon 14

Exon 17

Behandlung von resistenten GIST

Konzept: Metronomische Therapie!
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SURE Studie – was hats gebracht?

Serrano et al, #11510

Ansprechend N (%)

CR + PR 0 (0%)

SD* 4 (33.3%)

PD 8 (66.7%)

mPFS (mo): 1.9 months 
(95% CI: 1.4-3.6 months)
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Medikamente gegen GIST über die Zeit

Imatinib Sunitinib Regorafenib

Sorafenib
Ponatinib

Sunitinib Nilotinib

Regorafenib

Zulassung

erstmalige 
Gabe im 
Kollektiv

ImatinibMotesanib

Imatinib
adjuvant

Pazopani
b
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Mehr therapeutische Optionen = längeres Leben

n=99

Einfluss der Zahl der
Therapielinien
Auf das Überleben
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Medikamente gegen D842V-GIST

erstmalige 
Gabe im 
Kollektiv
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PDGFRA-mutierte GIST

Imatinib funktioniert nicht gegen PDGFRA D842V

Corless et al, JCO 23 2005

Sensibel

Resistenz
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metastatic

Imatinib 400mg (800mg)

Sunitinib

Regorafenib

1st line

2nd line

3rd line

4th line

>4th line

Voyager-Studie: Avapritinib vs Regorafenib (Phase III)

Invictus-Studie: Ripretinib vs Placebo (Phase III)

Intrigue: Ripretinib vs Placebo (Phase III)

Aktuelle Studienergebnisse bei GIST

Navigator: Avapritinib (Phase II)

CABO GIST TRIAL (Phase II)
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Avapritinib kinome selectivity

Phase 3 trial of avapritinib vs. regorafenib in 3L and 4L GISTPhase 1 advanced GIST

Ongoing clinical trials

Neue KIT/PDGFRA-Inhibitoren

Avapritinib (BLU-285)
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Absolute IM-resistance Dismal prognosis

Approaching cure? Novel KIT/PDGFRA inhibitors

PDGFRA D842V – the former untreatable
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Avapritinib ist ein selektiver KIT-Inhibitor

34

Imatinib

Avapritinib

Sunitinib Regorafenib

Ripretinib

(according to

Blueprint)

Approved for 

GIST

Investigational 

for GIST

Selective therapies Multi-targeted kinase therapies

Ripretinib

(according to

Deciphera)
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Avapritinib ist die erste, hoch wirksame Therapie bei D842V-GIST

35
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36

Avapritinib
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Avapritinib führt auch zu Tumorschrumpfung bei Patienten mit KIT-
Mutationen und Vorbehandlung

37
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Nebenwirkungen von Avapritinib

38

n (%)

Safety Population (N=204)

All AEs Treatment-related AEs

All

Gradesb
Grade ≥3c

All 

Gradesb
Grade ≥3c

Übelkeit 131 (64) 5 (3) 121 (59) -

Fatigue 113 (55) 15 (7) 96 (47) 13 (6)

Blutarmut 102 (50) 58 (28) 74 (36) 33 (16)

Kognitive Störungen a 84 (41) 8 (4) 84 (41) 8 (4)

Ödeme um die Augen 83 (41) - 82 (40) -

Erbrechen 78 (38) 4 (2) 65 (32) -

Verminderter Appetit 77 (38) 6 (3) 58 (28) -

Durchfall 76 (37) 10 (5) 65 (32) 6 (3)

Vermehrtes Tränen 67 (33) - 62 (30) -

Wassereinlagerungen 63 (31) - 55 (27) -

Gesichtsödem 50 (25) - 49 (24) -

Verstopfung 46 (23) - - -

Schwindel 45 (22) - - -

Haarfarbe anders 43 (21) - 42 (21) -

Bilirubin erhöht 43 (21) 9 (4) - 8 (4)

Bauchschmerzen 41 (20) 11 (5) - -

a 

Gedächtnisstörungen(29%)

Kognitive Störungen (11%)

Verwirrtheit (7%)

Enzephalopathie (1%).



© Universitätsmedizin Essen

39

Voyager-Studie
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40

Voyager-Studie

• Studienziel nicht erreicht

• Avapritinib ist nicht besser als Regorafenib

• Regorafenib bleibt der Standard 3. Linie

• Ausführliche Ergebnisse noch nicht 

vorhanden

• Keine Zulassung für KIT-mutierte GIST

• CUP nur noch für PDGFR-mutierte 

Patienten
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Janku et al, European Journal of Cancer 2016, Vol. 69, S1 pS4

Neue KIT/PDGFRA Hemmstoffe

Ripretinib (DCC-2618)

Ongoing clinical trials Ripretinib kinome selectivity

INTRIGUE
2nd-line

INVICTUS
≥4th line



Jean-Yves Blay, Steven Attia, Sebastian Bauer, Ping Chi, Gina D’Amato, 

Suzanne George, Hans Gelderblom, Michael C. Heinrich, Robin L. Jones, Peter Reichardt, Patrick Schoffski, Cesar 

Serrano, John Zalcberg, Julie Meade, Kelvin Shi, 

Rodrigo Ruiz-Soto, Margaret von Mehren

INVICTUS:
A Phase 3, interventional, double-blind, placebo-controlled study 

to assess the safety and efficacy of ripretinib (DCC-2618) in 
patients with advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST) 
who have received treatment with prior anticancer therapies 

(NCT03353753)
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Ripretinib - Bindungsmechanismus

Smith BD, et al. Cancer Cell. 2019;35:738-751. 
43
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INVICTUS: Randomisierte Phase III-Studie

44

Evaluated ripretinib as ≥4th line therapy in patients with advanced GIST

Dose escalate to              

150 mg BID

Continue on same dose

Discontinue study 

treatment

Cross over to ripretinib 

150 mg QD

Discontinue study 

treatment

Disease 

progression

Dose escalate to  

150 mg BID

Discontinue study 

treatment

Continue on same dose

or

or

or

or

or

Ripretinib received 

(n=85) 

Placebo received 

(n=43)

Crossed over to open-label ripretinib (n=29)

Continued blinded placebo (n=1)
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Ergebnisse INVICTUS

45*Double-blind period.

Ripretinib
(n=85)

Placebo
(n=44)

PFS 6mo 51.0% 3.2% 
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Ripretinib 150 mg QD

PlaceboCensored

Median PFS 6.3 months vs 1.0 month*                             
HR=0.15 (95% CI, 0.09–0.25)

P<0.0001
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Schrumpfungsrate Ripretinib (Remission)

46

ORR 9.4%

(n=8)

ORR 0%

(n=0)

Ripretinib

(n=85)

Placebo

(n=44)

Patients Who Responded (n=8)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Months

Time to Response

Duration of Response

PFS Censor

PFS Event

*

*

*

*

*

*

*

P=0.0504
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Überlebenskurve

47*Due to hierarchal testing procedures of the end points, the OS end point could not be formally tested because the ORR was not statistically significant. 

Ripretinib
(n=85)

Placebo
(n=44)

OS 6mo 84.3% 55.9% 

OS 

12mo

65.4% 25.9%

Median OS 15.1 vs 6.6 months  
HR=0.36 (95% CI, 0.20–0.62) Nominal P=0.0004*
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Crossover ist wichtig, muss aber klappen

48

Median OS
(months)

15.1
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Ripretinib

Placebo patients with crossover

Placebo patients without 

crossover

Bedeutung für zukünftige Studien?
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Schwerere Nebenwirkungen: 

Nebenwirkungen mit Behandlungsabbruch:

Was sind die Nebenwirkungen? (ausgewählt)

Häufig: Haarausfall (mild)

Fatigue (leicht)

Übelkeit (leicht)

Muskeklschmerzen (leicht)

Durchfall (selten Erbrechen)

Hand-Fuß-Syndrom

Gewichtsverlust

Mundschleimhautenzündungen

Ripretinib Placebo

52% 5%

42% 23%

39% 12%

32% 12%

28% 14%

21% 0%

19% 12%

11% 0%

50% 44%

8% 12%
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Ripretinib in der Zweitlinien-Therapie

51
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Approaching cure? Novel KIT/PDGFRA inhibitors

Response rates in imatinib-resistant GIST

Cabozantinib 3 7% Schöffski 5.5mo

6.2 mo
4.8 mo
9.6 mo

6.0 mo
8.6 mo
3.7 mo
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hzg KIT ex 11: E554_V559del

KRAS G12R

hzg PTEN C124S missense mut KIT T670I

Serrano et al J Clin Oncol. 2015 Aug 1;33(22):e93-6

KIT / PDGFRA sind nicht das einzige Problem…
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Resistenz UNABHÄNGIG von KIT

PI3K-Mutation
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KIT PI3K
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Imatinib-resistant GIST

Bauer / Fletcher  et al, Oncogene 2007 26:7560-8 

Angriff auf die KIT-Botenstoffe!

PI3K und MEK-Inhibitoren als Kombinationswirkstoffe?



© Universitätsmedizin Essen

A phase II study of MEK162 (binimetinib [BINI]) in combination with imatinib in patients with advanced gastrointestinal stromal tumor (GIST) 

Presented By Ping Chi at TBD



© Universitätsmedizin Essen

Duration of Responses

Presented By Ping Chi at TBD
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Resistance Mechanisms

Presented By Ping Chi at TBD
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 Resistenz betrifft die meisten Patienten mit GIST

 Avapritinib ist der neue Standard für Patienten mit GIST und PDGFRA D842V-Mutation (aktuell nur CUP)

 Ripretinib (INVICTUS TRIAL) ist der neue Standard aber der Viertlinien-Therapie (EAP bald verfügbar)

 Aktuelle klinische Studien: INTRIGUE in der zweiten Therapielinie (nach Imatinib-Versagen)

 CRENOGIST-Studie bei D842V GIST 

 KIT-unabhängige Resistenz wird wichtiger werden mit besseren KIT-Inhibitoren

 Molekularpathologie wird immer wichtiger um die Resistenz zu verstehen, Kombinationen kommen

Zusammenfassung 
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metastatic

Imatinib 400mg (800mg)

Sunitinib

Regorafenib

1st line

2nd line

3rd line

4th line

>4th line

Intrigue: Ripretinib vs Placebo (Phase III)

Trials: KIT/PDGFRA in 2020

localized

SSG XXII:

Imatinib 3 vs 5 years

(HR-Patienten)

COMPASS?

Avapritinib Compassionate Use Programm Ripretinib Compassionate Use Programm

PDGFRA D842V: CRENOGIST
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Sarkomtour 2020 – Gemeinsam gegen Sarkome!

www.sarkome.dewww.sarkomtour.de

Westdeutsches Tumorzentrum Deutsche Sarkomstiftung Stiftung Universitätsmedizin
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• FORTRESS

• HUSARC

• The FRANKENGIST-Project

• Klarzellsarkomprojekt

• Undifferenzierte Sarkome

• The FORTRESS-experiment

Austausch, Infrastruktur, Seed-Funding

• Leuven/Essen

• 100 Forscher
• Impulsvorträge
• Arbeitsgruppen
• 5 Projektstarts

• Patientenvertreter


