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Dies ist die erste Nutzenbewertung für die medikamentöse Therapie von Patienten mit 

gastrointestinalem Stromatumor (GIST). Regorafenib (Stivarga®) ist zugelassen zur Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit nicht resezierbaren oder metastasierten GIST, die unter einer früheren 

Behandlung mit Imatinib und Sunitinib progredient waren oder diese nicht vertragen haben. Der 

pharmazeutische Unternehmer hat für diese Nutzenbewertung kein vollständiges Dossier eingereicht, 

deshalb gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.  

Die Hintergründe dieses ungewöhnlichen Vorgangs sind uns im Detail nicht bekannt. Unsere 

Anmerkungen zum Krankheitsbild und zur Substanz sind: 

- Gastrointestinale Stromatmoren (GIST) stellen die häufigsten mesenchymalen Tumoren des 

Gastrointestinaltraktes dar. Die Inzidenz beträgt ca. 10-15 / 10
6
 Einwohner und Jahr. Die 

Erkrankung ist biologisch heterogen [1]. Therapie der Wahl in frühen Stadien ist die Operation, 

gefolgt von einer adjuvanten Therapie mit Imatinib über 3 Jahre bei Risikopatienten [2]. 

- Standard in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen GIST ist Imatinib [3], in der 

Zweitlinientherapie Sunitinib [4]. Nach Versagen dieser Therapien stand bislang keine weitere 

zugelassene Therapie zur Verfügung. In einer in Südkorea durchgeführten randomisierten Studie 

wurde gezeigt, dass eine Reexposition mit Imatinib nach Ausschöpfen aller verfügbaren 

Behandlungsoptionen zu einer signifikanten Verbesserung des progressionsfreien Überlebens 

gegenüber einer Beendigung jeglicher kausalen Therapie führt [5].  

- Regorafenib ist ein Multikinasehemmer, der die Aktivität unterschiedlicher Proteinkinasen 

blockiert, u.a. solcher, die beteiligt sind an der Pathogenese von GIST (KIT, PDGFR). 

Regorafenib weist auch Aktivität gegenüber solchen Sekundärmutationen auf, die Resistenz 

gegenüber Imatinib und Sunitinib verursachen.  sind. In der Zulassungsstudie wurde Regorafenib 

gegenüber Best Supportive Care getestet. Eingeschlossen wurden Patienten, die zumindest eine 
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Vorbehandlung mit Imatinib und Sunitinib erhalten hatten. Knapp 50% hatten darüber hinaus 

noch weitere Vortherapien bekommen [6]. 

- Regorafenib führte in der Zulassungsstudie zu einer statistisch signifikanten und klinisch 

relevanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens gegenüber Best Supportive Care 

(Kontrolle 0,9 Monate vs Regorafenib 4,8%, Hazard Ratio 0,27, p<0,0001). Die 

Gesamtüberlebenszeit war in den beiden Studienarmen nicht unterschiedlich, allerdings war 

Crossover war im Studiendesign zugelassen und bei 85% der Patienten im Placebo-Arm 

durchgeführt wurde. Statistische Korrektur des Crossover mittels Rank-Preserving Structural 

Failure Time Tests ergab eine statistisch signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens 

(p=0.025) [7]. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten auftraten, 

waren Hypertonie (23%), Hand-Fuß-Syndrom (20%) und Diarrhoe (5%). Höhergradige 

Nebenwirkungen treten insbesondere in den ersten Behandlungszyklen auf. Sie sind durch 

angemessene Dosis- oder Intervallanpassung meist gut beherrschbar. Diese Dosis- oder 

Intervallanpassungen haben keinen negativen Einfluss auf die Wirksamkeit der Therapie [8]. 

- Die Zulassungsstudie wurde unter Beteiligung deutscher Studienzentren und Experten 

durchgeführt. Die Ergebnisse sind ohne Einschränkungen auf die Versorgungssituation in 

Deutschland übertragbar. 

 

Nach unserer Einschätzung liegen für den Einsatz von Regorafenib in der Drittlinientherapie des 

fortgeschrittenen oder metastasierten GIST ausreichend Informationen zur Festlegung einer 

Vergleichstherapie nach dem Stand des Wissens und für eine frühe Nutzenbewertung vor.  
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wörmann in Kooperation in Kooperation mit PD Dr. 
Peter Reichardt (Helios-Klinikum Berlin-Buch, Klinik für Interdisziplinäre Onkologie, Berlin) erstellt.   
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