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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrinde

Bei den Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) handelt es sich um die hdufigsten
mesenchymalen Tumore des Gastrointestinaltraktes. Nachdem ein betrichtlicher Teil der
betroffenen PatientInnen trotz operativer Sanierung nicht dauerhaft geheilt werden kann,
stellt eine Identifizierung von bestimmten Faktoren, die das Rezidivfreie- und das
Gesamtiiberleben beeinflussen, den entscheidenden Aspekt in der Behandlung von GIST-
Patientlnnen dar. Das Ziel dieser Arbeit ist eine Evaluierung potentieller Assoziationen
zwischen den klinischen Endpunkten Lokalrezidiv, Fernmetastasen und Gesamtiiberleben
sowie eine Identifizierung von weiteren Risikofaktoren, welche das Rezidivfreie- sowie das

Gesamtuberleben beeinflussen.

Patientinnen und Methoden

Einhundertdreiundsechzig Patientlnnen mit histologisch verifiziertem GIST konnten in die
Studie eingeschlossen werden. Das mediane Alter lag bei 65 Jahren und 57% der
PatientInnen waren ménnlich. Die mediane TumorgréBe lag bei 5 cm und anndhernd zwei
Drittel der Tumore waren im Magen lokalisiert. Als Hauptendpunkte wurden Lokalrezidiv,
Fernmetastasierung sowie Gesamtiiberleben definiert. Nebenendpunkte machten
rezidivfreies Uberleben, Gesamtrezidiv (Lokalrezidiv und/oder Fernmetastasen) und
Todesursache (durch Tumor-, Zweitmalignom oder andersartig bedingt) aus. Die Multi-State

Modelle wurden mittels mstate Bibliothek in R implementiert.

Ergebnisse

Im Multi-state Modell #1 war das Aufttreten eines Lokalrezidivs mit einem erhohten
Fernmetastasierungsrisiko assoziert (Transitions-Hazard Ratio (THR)=5.01, 95% KI: 1.38-
18.14, p=0.01). Im Multi-state Modell #2 zeigte das Auftreten eines Lokalrezidivs zwar
keine Assoziation mit einer erhohten Gesamtmortalitit (THR=1.15, 95% KI: 0.34-3.88,
p=0.82), bei der Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen einem Lokalrezidiv und
GIST-spezifischer Mortalitit konnte jedoch eine signifikante adverse prognostische
Assoziation gefunden werden (THR=4.04, 95% KI: 1.05-15.56, p=0.04). Das Auftreten von
Fernmetastasen korrelierte im Multi-state Modell #3 ebenso mit einem erhohten
Mortalitdtsrisiko (THR=6.7, 95% KI: 3.26-14.04, p<0.0001). Es zeigte sich auBlerdem ein

Trend in Richtung eines verbesserten Uberlebens bei jenen PatientInnen, die eine adjuvante




Imatinib-Therapie erhielten (HR=0.32, 95% KI: 0.08-1.34, p=0.12), wobei die adjuvante
Imatinib-Therapie erst nach Adjustierung fiir den Miettinen Score mit einem verbesserten

rezidivfreien Uberleben assoziiert war (HR=0.48, 95% KI: 0.24-0.98, p=0.045).

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass das Auftreten von Lokalrezidiven sowie
Fernmetastasen einen wesentlichen Einfluss auf das Langzeit-Uberlegen von GIST-
Patientlnnen nach kurativer Resektion haben. Lokalrezidive stellen ausserdem einen
Risikofaktor fiir das Auftreten von Fernmetastasen dar. Multi-State Modelle repriasentieren
eine hoch effiziente Methode zur Analyse solcher Zusammenhinge bei GIST-PatientInnen
und konnen moglicherweise in der Zukunft zu einer personalisierten Behandlung der GIST-

PatientInnen beitragen.




ABSTRACT

Background

Gastrointesitnal stroma tumors (GIST) involve the most common mesenchymal tumors of
the gastrointestinal tract. Due to the fact that a considerable part of the patients cannot be
cured permanently despite curative resection, the identification of certain factors that might
affect recurrence-free survival and overall survival represent a crucial aspect in the treatment
of GIST patients. The aim of the present study is the evaluation of potential associations
between the clinical endpoints such as local recurrence, distant metastases and overall
survival and the identification of further risk factors for recurrence-free survival and overall

survival.

Patients and methods

One hundred and sixty three patients with histologically verified GIST were included in the
present study. The median age was 65 and 57% oft the patients were male. The median tumor
size was Scm and approximately two thirds of the tumors were localized in the stomach.
Local recurrence, distant metastasis and overall survival were the primary endpoints of the
study. Secondary endpoints were recurrence-free survival, recurrence (local recurrence
and/or distant metastases) and death (due to tumor, secondary tumor or other causes). The

multistate models were implemented by using mstate library in R.

Results

In the multistate model #1 local recurrence was associated with a higher risk for distant
metastases (Transitions-Hazard Ratio (THR)=5.01, 95% KI: 1.38-18.14, p=0.01). The
multistate model #2 showed that local recurrence revealed no association between local
recurrence and elevated overall mortality (THR=1.15, 95% KI: 0.34-3.88, p=0.82).
However, while investigating the association between local recurrence and GIST-specific
mortality, we found a significant adverse prognostic association (THR=4.04, 95% KI: 1.05-
15.56, p=0.04). The occurence of distant metastases correlated with an increased risk for
mortality in multistate model #3 (THR=6.7, 95% KI: 3.26-14.04, p<0.0001). Furthemore,
we observed a trend towards a better survival in patients that received adjuvant Imatinib
(HR=0.32, 95% KI: 0.08-1.34, p=0.12), whereas adjuvant Imatinib showed an association
with a higher recurrence-free survival only after adjusting for the Miettinen Score (HR=0.48,

95% KI: 0.24-0.98, p=0.045).
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Conclusion

The results of our study show that the occurence of local recurrence and distant metastases
substantially compromises long-time survival outcomes in GIST patients after curative
resection. Furthermore, local recurrence represents a risk factor for distant metastases.
Multistate models are a highly efficient method for the analysis of such associations in GIST-

patients and might lead to a more personalized treatment of GIST patients in the future.
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1 EINLEITUNG

1.1 Definition

Bei dem GIST handelt es sich um eine vergleichbar junge Untergruppe der
Weichteilsarkome, welche ab den 1980er Jahren aus der Gruppe der Myome ausgesondert
und als eigenstindige Untergruppe definiert wurde. Nach mehreren {iberarbeiteten

Neudefinitionen lautet die jiingste und weitgehend akzeptierte wie folgt:

Als gastrointestinaler Stromatumor wird eine Gruppe von mesenchymalen, gastrointestinal
lokalisierten Neoplasien undefinierter Dignitdt mit bestimmten immunhistochemischen
Expressionen und spindelzelliger, epitheloider oder pleomorpher Histologie bezeichnet,
welche in der Regel KIT (CDI117, Stammzellfaktor) oder PFGRA exprimieren und
immunhistochemisch nachgewiesen werden kann, jedoch auch als Wildtypform vorliegen

kann (1, 2).

Uber eine pathognomische KIT-Expression wurde zwar historisch lange Zeit diskutiert, sie
konnte jedoch widerlegt werden. Aufgrund der leichteren Differenzierung und des hohen
Vorkommens werden in manchen Studien jedoch teilweise immer noch GISTs als zwingend
KIT-positive Neoplasien definiert. Extra-gastrointestinal lokalisierte GISTs wiirden
ebenfalls nicht in diese Definition passen. Vor immunhistochemischen Differenzierungs-
moglichkeiten wurden GISTs héufig als Leiomyome, Leiomyoblastome, Leiomyosarkome,

Neurofibrome oder Schwannome fehldiagnostiziert(3).

Eine mogliche Unterart von GIST stellt hierbei der Gastrointestinale autonome Nerven
Tumor (GANT) dar, welcher ehemals als Plexosarkom bezeichnet wurde. Dieser dulerst
seltene, primdr maligne Tumor ist {iblicherweise im Ileum lokalisiert und dem GIST in den

meisten Eigenschaften sehr dhnlich(4, 5).

1.2 Epidemiologie

Obwohl die Gastrointestinalen Stomatumore die hiufigsten mesenchymalen (nicht-
epithelialen) Tumore des Gastrointestinaltraktes sind, machen sie nur 1% der primiren
gastrointestinalen Karzinome aus(4, 6). Da es aus diagnostischen Griinden vor 2001 keine
GIST-spezifische Histologie-Kodierung gab und somit in Studien breitgefachert
unterschiedliche gastrointestinale Neoplasien mit eingeschlossen wurden, sind Studien vor

dieser Zeit mit Vorsicht zu betrachten. Erst als 2001 das Zeitalter der immunhistochemischen
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Diagnostik begann, konnte eine genauere Differenzierung erfolgen(7). Urspriinglich wurde
die altersbereinigte Inzidenz auf 1 pro 100.000 pro Jahr geschitzt(8). Unter anderem
aufgrund unterschiedlicher Definitionskriterien, gibt es beziiglich der Inzidenz eine breite
Streuung. So kam es in den folgenden Jahren nach der immunhistochemischen
Nachweisbarkeit von KIT-Expressionen zu einem deutlichen Anstieg der jdhrlichen
Inzidenz(9). Eine landesweite ebenfalls im Rahmen des Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) Programms durchgefiihrte Studie von 2001 bis 2011 mit 6142 Féllen
von GIST ergab eine Inzidenz-Steigerung von 0,55/100.000 im Jahre 2001 auf 0,78/100.000
im Jahre 2011(7). Hier war ein Altersanstieg zu erkennen. Ein Maximum mit einer Inzidenz
von 3,06/100.000 gab es hier bei den Patientlnnen zwischen 70 und 79 Jahren(7). Das
durchschnittliche Diagnosealter betrug 63 Jahre. Fille von GIST bei Personen unter 40
Jahren schienen kaum auf. Auflerdem gab es mit 54% eine leicht hohere Inzidenz fiir das
minnliche Geschlecht. Auch unter der schwarzen Bevolkerung, bei hispanischer
Abstammung bzw. bei Asiaten/Pazifikbewohnerlnnen zeigte sich eine leichte Préposition
(Rate Ratio von 2,07; 1,23 bzw. 1.5)(7, 10). Eine weitere schwedische Studie, welche die
Jahre 1983 bis 2000 mit neuer immunhistologischen Diagnostik reevaluierte, bestétigte mit
einer Inzidenz von 1,45/100.000 diese Progredienz(2). Diese Progredienz konnte auf eine
Ausweitung der Gesundheitsvorsorge, wie zum Beispiel Vorsorgekoloskopie
zurlickzufiihren sein. Aufgrund einer Studie mit dem Ergebnis, dass 42% der GIST-Fille
nicht im regionalen oder internationalen gemeldet wurden, kann davon ausgegangen werden,
dass sich die tatsdchliche Inzidenz als deutlich erhoht erweist und aktuelle Inzidenzen als
Minimalwert zu betrachten sind. Nicht zuletzt, da ein erheblicher Teil der Diagnosen auf
zufdllige Funde zuriickzufiihren ist und es nicht selten asymptotische Verldufe gibt, liegt der
Verdacht einer hoheren Dunkelziffer nahe(2). So untersuchten Pathologlnnen im Rahmen
einer japanischen Studie 100 Migen von Patientlnnen mit nicht weiter definierten
Magenkarzinomen und entdeckten hierbei in 35 Mégen mikroskopische GISTs, welche KIT
und/oder CD34 positiv und desmin negativ waren(11). Eine &dhnliche Studie fand in
Deutschland statt. Diese behandelte 98 Magenautopsien und fand hierbei 22,5% GIST-
Tumorzellen (In dieser Studie definiert als multifokale, hyperplastische, interstitielle Cajal-

Zellen mit c-KIT oder PDGFRA Expression.)(12).

1.3 Histoathiologie
Thre genaue Herkunft ist unklar, phiinotypisch weisen sie aber eine Ahnlichkeit mit Cajal-

Zellen auf(13). So werden einerseits CD34 und C117 mutierte Untergruppen von Cajal-
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Zellen, andererseits pluripotente Stammzellen als Ursprungszellen vermutet. Diese
pluripotenten Stammzellen sind, wie sich in einem Tierversuch zeigte, sowohl
Vorlauferzellen von Cajal-, als auch von glatten Muskelzellen(4). Dennoch lassen sich
GISTs klinisch und pathogenetisch von echten Leiomyosarkomen, welche sich sehr selten
im Gastrointestinaltrakt befinden, unterscheiden. Letztere sind iiberwiegend in der
Speiserohre und im Dick- und Mastdarm anzutreffen(4). Auch eine diffuse Cajal-Zell-

Hyperplasie kann als Vorlduferldsion eines sporadischen GIST fungieren(14).

Als interstitielle Zellen nach Cajal werden aus dem Mesoderm stammende Zellen innerhalb
eines komplexen Zellsystems bezeichnet, welches sich im Plexus Auerbach des Dickdarms
und in der glatten Muskulatur der Darmwand befindet. Innerhalb der Tunica muskularis
bilden sie ein dreidimensionales Netzwerk, das mit den glatten Muskelzellen {iber Gap
Junctions in Verbindung steht. Vermeintlich als Schrittmachterzellen der Darmmotilitdt und
Peristaltik tdtig, fungieren sie als Vermittler zwischen autonomen Nerven und glatten
Muskelzellen. Aufgrund embryologischer Ahnlichkeit liegt der Verdacht auf eine
gemeinsame Progenitorzelle mit glatten Muskelzellen nahe(15). Somit besitzen sie
immunophénotypische und ultrastrukturelle Merkmale, welche sowohl neuronaler Herkunft
sind, als auch den glatten Muskelzellen entstammen. Bei den ebenfalls erstmals von Dr.
Santio Ramon Cajal beschriebenen im Gehirn lokalisierten Cajal-Zellen, handelt es sich

hingegen um génzlich unterschiedliche Zellen, ohne weitere Zusammenhénge.

1.4 Tumorsyndrome

Wihrend es bei den meisten Tumoren mehr oder weniger spezifische Ursachen und
Risikofaktoren, wie Infektionen, Tabakrauch, Alkoholkonsum, Erndhrung oder auch
bestimmte Medikamente gibt, konnten diese bei GISTs bisweilen nicht entdeckt werden.
Neben diesem tiberwiegenden Teil der sporadischen GISTs ohne bekannte Ausléser und
Risikofaktoren, gibt es zu 5% die Moglichkeit eines Syndrom-assoziierten Auftretens(3).
Diese umfassen Neurofibromatose Typ 1 (NF1), padiatrischer GIST und familidres GIST-
Syndrom. Da diese meist hereditire Mutationen in der Regel bereits in der Keimbahn
entstehen/vorliegen, kommt es nicht selten zu organsystemweiten bis hin zu generalisierten
Mutationen mit multiplen, unterschiedlichsten Symptomen. Unterschiede scheint es hier in
Bezug auf phéinotypische, histologische und molekulare Merkmale nur minimal zu

geben(16).
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1.4.1 Padiatrischer GIST

Wie aus der Nomenklatur erkenntlich, betrifft der padiatrische GIST iiberwiegend jiingere
PatientInnen. Obwohl dieser Kinder und junge Erwachsene betreffende Tumor zwar mit
1,4% aller GISTs duflerst selten vorzufinden ist, erscheinen sowohl klinische Symptome, als
auch pathologische und molekulare Merkmale in der Regel ausgeprigter. Berichtet wird
hierbei auch von Féllen von Neugeborenen(17). Teilweise wird sie aufgrund ihrer
Differenzen als biologisch eigenstindige Krankheit angesehen(9). Wéhrend GIST im
hoheren Alter je nach Literatur eher eine leichte Tendenz fiir das ménnliche Geschlecht
erkennen lésst, sieht man im juvenilen Alter eine deutliche Préidisposition des weiblichen
Geschlechtes (80% der Betroffenen). Klinisch tritt sie meistens erstmals durch eine
chronische gastrointestinale Blutung in Erscheinung und auch die Tendenz multifokal zu
sein und Lymphknotenmetastasen zu bekommen, ist gegeniiber sporadischer GIST erhdht.
Auch in der Histologie gibt es Unterschiede. So neigt die juvenile GIST primir zu
epitheloiden Formen, die sporadische hingegen primir zu Spindelzellen(18). Des Weiteren
fehlt in 85 % der padiatrischen GISTs Mutationen in KIT oder PDGFRA, weshalb diese auch
meist in die Gruppe der Wildtyp-GISTs fallen(19). Protoonkogen wirkt hier meist einen
Funktionsverlust einer Untereinheit des Enzyms Succinat-Dehydrogenase (SDH). Dieses
auch als Komplex 2 bezeichnete Enzym ist in der Atmungskette aktiv und fiir den
transmembranen Elektronentransport zustindig(20). In seltenen Féllen kann es auch im
Erwachsenenalter zu einer péadiatrischen GIST kommen(18). Das Durchschnittsalter bei
Erstmanifestation liegt bei 19 Jahren(21). In threm Verlauf zeigt sie sich wie ihr sporadisches
Ebenbild meist als indolent(18). Haufig tritt die pidiatrische Form des GIST im Rahmen
einer Carney-Triade oder eines Carney-Stratakis-Syndroms auf(19). Es wird hier besonders

empfohlen an ein spezialisiertes Zentrum zu iiberweisen.

Das autosomal-dominant vererbte Carney-Stratakis-Syndrom ist mit einer Inzidenz von 0,1
zu 100.000 ein sehr seltenes Syndrom und beruht auf einer Mutation einer Succinat-
Dehydrogenase-Untereinheit B,C oder D. CD117- oder CD34-Mutationen sind hingegen rar.
Neben multifokalen GISTs kommt es gehduft zu multizentrischen Paragangliomen. Klinisch
auffillig ist hierbei eine Manifestation bereits im jungen Erwachsenenalter mit einem

Median von 19 Jahren(17).

Die nach ihrem Erstbeschreiber benannte Carney-Triade hat eine dhnlich seltene Inzidenz.
Die Atiologie ist unklar, wobei das weibliche Geschlecht mit 85% deutlich vermehrt

betroffen ist. Es wird als nicht erblich angesehen. Durchschnittlich kommt es mit 20,2 Jahren
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zu einer Manifestation. Die Trias umfasst neben dem GIST Paragangliome und Chrondrome
der Lunge und wird den multiplen endokrinen Neoplasiesyndromen zugeordnet. Mit 46%
bzw 55% besteht ein hohes Lokalrezidiv- bzw. Metastasierungsrisiko in Leber,
Lymphknoten und Peritoneum. Zusétzlich treten gehduft Phiochromozytome, Leiomyome
der Speiserdhre und Adenome der Nebennierenrinde auf. Auch wenn die Atiologie nicht
ginzlich geklért ist, beruht sie wahrscheinlich ebenfalls auf einer SDH-betreffenden

Mutation(17, 22).

Obwohl es aufgrund der Seltenheit des pédiatrischen GIST kaum Angaben iiber
Gesamtiiberleben und Progression gibt, datierte eine kleine 6-Patientlnnen umfassende
Studie das Gesamtiiberleben auf einen Median von 16 Jahren. Fiir Padiatrischen GIST mit
KIT und PDGFRA Mutation wird eine dhnliche Entwicklung wie bei seinem adoleszenten
Aquivalent angenommen und von der National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

wird eine gleiche Therapie empfohlen.

1.4.2 Neurofibromatose
Auch das Vorhandensein einer Neurofibromatose Typ 1 (NFTI1), auch Morbus von

Recklinghausen genannt, erhoht das Risiko einer GIST-Entstehung auf das 45-fache. Diese
hiufige, mit einer Inzidenz von 40:100.000 auftretende Neurofibromatose fiihrte neben den
vier die Haut betreffenden Hauptmerkmalen (multiple Neurofibrome, Hautfalten-
Sommersprossen, Café-au-lait-Flecken und Lisch-knoten), zu schwerwiegenden
Pradispositionen weiterer Erkrankungen. Diese wéren eine geistige Behinderung, vorzeitige
oder verspitete Pubertit, Skelettdeformationen oder ein erhohtes Risiko mehrere Tumore
einschlieBlich GIST zu entwickeln. Diese meist auf den Diinndarm begrenzte GIST-Variante
beruht in der Regel nicht auf einer Mutation in KIT oder PDGFRA, sondern auf einen
anderen Mechanismus wie einer RAS-Mutation. Die Indikation fiir Imatinib bei Wildtyp-
KIT/ PDGFRA ist fraglich. Meistens weisen sie eine spindelformige Histologie mit geringer
Mitoserate auf. Auch ein multifokales Auftreten wird hiufig beschrieben(16). Bevorzugt
treten NFT 1 bedingte GISTs im Diinndarm lokalisiert auf und machen dort etwa 6% der
GIST-Fille aus(3).

1.4.3 Familidare GIST-Syndrom

Das primédre, familidre GIST-Syndrom ist ein bei 12 Familien weltweit berichtetes
Tumorsyndrom, welches meist auf eine Keimbahnmutation des KIT-Gen oder PDGFRA-

Gen zuriickzufiihren war(3). Betroffene Familien neigen dazu, bereits in jlingeren

16



Lebensjahren von GIST betroffen zu sein und einen multizentrischen Befall von Magen und
Diinndarm zu bekommen. Meist wurde ebenfalls eine cutane Projektion mit
Hyperpigmentierung beobachtet(23). Neben KIT-Mutationen in GIST-Zellen waren auch
jene Zelllinien des hdmatopoetischen Systems, des geminalen Kompartment, der Cajal-
Zellen und der Mastozyten betroffen und beeinflussten deren Proliferation, Uberleben und
Differenzierung. Welche der Zelllinien betroffen war, schien im Zusammenhang mit der
Lokalisation der Mutation zu stehen. So hduften sich die Félle von Mastzellkrankheiten und
akuten myelotischen Leukdmien bei KIT-Punktmutationen in Exon 17, 816-820, hingegen
bei GISTs waren meist Deletionen oder Punktmutationen in Exon 11, 550-560

aufzufinden(24).

1.5 Geschichtliche Definitionsschwierigkeiten

Nachdem der gastrointestinale Stromatumor 1983 erstmals von Mazur MT. und Clark HB.
beschrieben wurde, folgte eine lange Zeit in der es Schwierigkeiten beziiglich der
Klassifikation des Tumors gab. So wurden anfénglich betroffene Tumore nur anhand ihrer
Histologie differenziert und durch ihre lichtmikroskopische Ahnlichkeit nicht selten mit
glatt-muskuldren oder neuralen Neoplasien verwechselt. Besonders Tumore wie
Leiomyome, Leiomyosarkome oder Schwannome wurden hier als GIST miteinbezogen(25).
Ein kleiner Durchbruch erfolgte in den 1990er Jahren, als durch Elektronenmikroskopie eine
genauere Betrachtung der Histologie ermdglicht wurde und sich bei GISTs ein Mangel an
typischer glatter Muskeldifferenzierung gegeniiber Leiomyomen zeigte(4). Erst als 2001 das
Zeitalter der immunhistochemischen Diagnostik begann und durch die daraus resultierende
Identifizierung  von  aktivierten  KIT-Expression, kam es zu  genaueren
Differenzierungskriterien. Somit waren GISTs besser von anderen mesenchymalen
Neoplasien des Gastrointestinal-Trakts abgrenzbar(26). Dabei kam es teilweise zu enormen
Abweichungen der ehemaligen Diagnosen und es spiegelten sich weitgehend der Grofiteil
aller mesenchymalen Neoplasien des Gastrointestinaltraktes als GIST wieder(4). So
iberpriifte eine schwedische Studie alle in den Jahren 1983 bis 2000 mit GIST
diagnostizierten Patientlnnen mit neuen histologischen und immunhistochemischen
Methoden und konnte lediglich 288 Fille von primdren GIST bei 1460 ehemaligen
Diagnosen nachweisen. Die restlichen 72 % der Tumore erwiesen sich meist als Leiomyome,
Leiomyoblastome und Leiomyosarkome(2). Deshalb sollten alle Studien beziiglich GIST
vor 2001 mit Bedacht angesehen werden(2).
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1.6 Lokalisation

Gastrointestinale Stromatumore konnen im gesamten Gastroinstestinaltrakt angefangen vom
Osophagus bis zum Rektum vorkommen. Beschrieben werden ebenfalls extra-
gastrointestinale Vorkommen wie im Omentum oder im Mesenterium. Das klinische
Spektrum erstreckt sich von isolierten, kleinen, benignen Kndétchen bis zu fortgeschrittenen,
metastasierenden Tumoren(4). Je nach Studie variiert die prozentuelle Lokalisation des
Tumors. Der hiufigste Ort eines GIST befindet sich mit 50-70% im Magen, gefolgt vom
Diinndarm mit 20-30%, Colon und Rektum mit jeweils 10% und im Osophagus mit unter
3%(10, 27-29). Obwohl laut Definition ein GIST im Gastrointestinal-Trakt zu finden ist, gibt
es Tumore, welche abgesehen von der Lokalisation zu den restlichen Definitionen eines
GIST passen. Diese werden als extra-gastrointestinale Stromatumore (eGIST) bezeichnet
und kénnen in unterschiedlichsten Lokalisationen vorkommen. Neben vergleichbar haufigen
Manifestationen wie Retroperitoneum, Omentum oder Mesenterium, gibt es Einzelfille, von
seltenen Lokalisationen wie im Pankreas(30), Uterus(31), Tuba(32), Ovarien(33),
Zwerchfell(34) oder duBlere Genitalen(35). Ein priméres extraintestinales Entstehen sei zwar
moglich, wire aber unmoglich zu bestimmen, weswegen diese Lokalisationen in der Regel
auf Metastasen zuriickzufiihren sind(4, 6). So wurde im Jahr 2000 eine Studie mit 48
Tumoren, welche histologisch gesehen GISTs dhnelten, aber sowohl intra- als auch
extragastrointestinal lokalisiert waren, analysiert und mit GIST und dessen biologischem
Verhalten verglichen. Hierbei wurden Leiomyome und Leiosarkome explizit
ausgeschlossen. Nachdem Parameter wie Grofle, Zellatypien, Mitoserate, Zellkernatypien,
Zelltyp (epitheloid, spindled oder gemischt) und Nekrosen beriicksichtigt wurden, zeigten
sich extra-gastrointestinale Stromatumore histologisch und immunhistochemisch &hnlich
thren gastrointestinalen Gegenstlicken. Der Verlauf erwies sich aber als aggressiver,
dhnlicher einem Diinndarm-lokalisierten GIST, als einem gastralen(36). Typischerweise
entstehen sie subepithelial in der Tunica Muscularis oder selten kleinere Formen in der
Tunica propria muscularis mucosae. Groflere Tumore konnen aber epitheliale Ulcerationen

verursachen(37).

1.6.1 Osophagus

In den seltenen Fillen eines Osophagusbefalls treten GISTs meist im mittleren bis distalen
Drittel der Speiserohre auf und haften an der Submukosa. In der Regel sind sie klein und
asymptomatisch, konnen aber in seltenen Fillen zu enormer Grofe wachsen und eine

Dysphagie erzeugen(10). Bei Osophagealen GISTs ist eine chirurgische Intervention
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aufgrund der segmentalen Blutversorgung problematischer und gilt deshalb auch als relative
Kontraindikation. Lokale Resektionen sind hier nur bei kleinen Tumoren, bei ausreichenden
Resektionsrdndern sinnvoll und umfassen eine Resektion von Osophagusmuscularis,
perioesophagealem Gewebe und/oder Schleimhaut. Zusétzlich kann eine offene En-bloc-
Osophagektomie umliegender Strukturen erforderlich sein. Um den resezierbaren Bereich
moglichst klein zu halten, sollte eine neoadjuvante Imatinib-Therapie in Betracht gezogen
werden und der/die Patientln sollte in ein spezialisiertes Zentrum verlegt werden. In den
wenigen Féllen von 0sophagealen GISTs, die berichtet wurden, verliefen 9 von 24 letal in
sechs Monaten nach der Diagnosestellung. Wéhrend bei entsprechender, chirurgischer
Moglichkeit und nach prioperativer Imatinib-Therapie bei kleinen Neoplasien eine
Resektion erfolgversprechend zu sein scheint, ist diese besonders bei Tumoren grofler 2 cm

umstritten und variieren zwischen den unterschiedlichen Leitlinien(38).

1.6.2 Magen
Die hiufigste Lokalisation eines GIST ist der Magen. Obwohl sie iiber den gesamten Magen

verteilt vorkommen konnen, sind sie aber meist im Fundus lokalisiert. Gastral lokalisierte
GISTs treten bevorzugt im Alter auf und es scheint eine Héufung beim ménnlichen
Geschlecht zu geben. Diese 0,5 bis 20 cm grof3en Neoplasien konnen sowohl intra- als auch
extragastisch wachsen. Wiahrend sich kleine Tumore meist als asymptomatisch prasentieren,
neigen groflere dazu zu ulzerieren und fithren nicht selten zu GI-Blutungen (bis zu 60%).
Magenperformationen sind selten. Auch hier variiert die Behandlung abhéngig von der
Tumorgrofle. Bei ausgedehnteren Knoten groBer 2 Zentimeter wird eine Resektion
empfohlen. Benigne, unter 1 Zentimeter konnen konservativ behandelt werden. Der
Behandlungsansatz von Lésionen von einem bis zwei Zentimeter ist umstritten. Teilweise
werden sie durch endoskopische Schlingen entfernt, teilweise konservativ oder
laparoskopisch oder offen reseziert. Bei der Lokalisation im Magen handelt es sich hierbei

um die prognostisch beste Lokalisation des GI-Traktes(39).

1.6.3 Diinndarm

Bei der zweithdufigsten Lokalisation eines GIST handelt es sich um den Diinndarm. Hier
dominieren jene, die im Jejunum gelegen sind, gefolgt von jenen im Ileum und
Duodenum(40). Bevorzugt konnten hier Tumore des Spindelzell-Typs gefunden werden.
Auch hier erstrecken sich von kleine asymptomatische Knoten bis groe ins Peritoneum
erstreckende Ldsionen, wobei sie sich typischerweise erst in fortgeschrittenen, groferen

Stadien (Median von 4,5 Zentimeter) pridsentieren und hdufig bereits Blutungen und
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Ulcerationen beinhalten. Neben dem hdufigeren extra-luminalen Wachstum, kann es bei
intraluminalem Wachstum zu Obstruktionen kommen. Besonders im Rahmen eines
familidren GIST oder Neurofibromatose 1 kommt es zu einer Manifestation im Diinndarm.
Die Behandlung besteht auch hier primér aus einer chirurgischen Intervention in Sinne einer
segmentalen Resektion. Eine peritumorale Resektion sollte vermieden werden, da diese mit
einer hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit assoziiert ist. Auch hier ist in der Regel weder eine
lokale Lymphknotenresektion notwendig, noch sinnvoll(41). Uber laparoskopische
Resektion gibt es wenig Evidenz. Vereinzelte Versuche =zeigen sich aber als
vielversprechend(42). Besonderes im Duodenum gelegene GISTs stellen eine
Herausforderung dar, da hier zwischen einer Pankreatikoduodenektomie mit deren
perioperativen Komplikationen und dem Rezidivrisikos einer lokalen Rezession abgewogen
werden muss. Allgemein sollte hier eine Lokalrezession angestrebt, und nach Mdglichkeit
die Papilla Vateri ausgespart werden, um weitere Strukturen wie Pankreasparenchym und
Gallengang zu erhalten. Gegebenenfalls kann durch neoadjuvanter Imatinib Therapie bei

einem Teil der Patientlnnen statt umfangreichen Operationen eine Lokalresektion

durchgefiihrt werden(43).

1.6.4 Dickdarm

Im Rektum und Kolon sind GISTs selten anzutreffen und scheinen meist als kleine, harte
Knoten unter 1 Zentimeter zufillig im Rahmen einer Koloskopie auf. Groflere konnen die
Gestalt eines rektalen Adenokarzinoms nachahmen und zu Blutungen, Obstipation,
Ulcerationen und/oder Bauchbeschwerden fithren(44). Meistens treten sie transmusral mit
intra- und extramuralen gewdlbten Anteilen auf und haben ein Spindelzellmuster. Sollte eine
Malignitét nicht ausgeschlossen werden konnen, wird eine Resektion empfohlen(45). Eine
Resektion des angrenzenden Mesenteriums ist in der Regel nicht erforderlich. Eine
chirurgische Intervention bei rektal gelegenen GISTs stellt eine besondere Herausforderung
dar, da einerseits der Beckenraum rdumlich sehr begrenzt ist, andererseits der Tumor meist
eng an anderen Strukturen anliegt. Rektal oder kolonér lokalisierte GISTs haben allgemein
eine schlechtere Prognose und eine alleinige Resektion ohne medikamentdser Therapie ist

meist nicht ausreichend. In Kombination mit Imatinib scheint die Prognose besser(46).

1.7 Genetik
Grundsitzlich beruht das unkontrollierte Wachstum einer Zelle, um als Neoplasie bezeichnet
zu werden, auf der Féhigkeit, korpereigene Kontrollfunktionen zu umgehen. Bei einer

normalen Korperzelle sollte dies stark vereinfacht wie folgt ablaufen: Die Zelle bekommt
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zum Beispiel iiber ein Hormon einen Reiz von aulen, erkennt diesen durch einen Rezeptor
und 16st eine intrazelluldre Kaskade an unzéhligen enzymatischen Reaktionen aus, bis daraus
schlieBlich neue Zellbestandteile aus der Kern-DNA gebildet werden. Hierbei gibt es aber
nicht nur einen, sondern unzdhlige Signalwege. Obwohl es unzidhlige Kontrollmechanismen
des Korpers gibt, kann es durch eine Mutation einer gewissen Station eines oder mehrerer
Signalwege, eine von extrazelluldr unkontrollierte Zellteilung erfolgen. Dieses kann
beginnend mit dem Signalrezeptor bis zum letzten Enzym der Kaskade erfolgen. Eines dieser
Enzyme ist das Protein Tyrosinkinase KIT, welches aus dem Protoonkogen c-KIT exprimiert
wird. Sollte dies wie bei den meisten GIST durch eine Gain-of-Function-Mutation zu einer
dauerhaften Aktivierung, verdnderten Funktionstiichtigkeit oder multiples oder
transluciertes Vorliegen des Protoonkogen kommen, konnte dies zu einer vermehrten bis
nicht mehr kontrollierten Proliferation fithren. Immunhistochemisch kénnen bei GISTs
verschiedenste Mutationen vorhanden sein und exprimieren. Da eine der méichtigsten Waffen
gegen GIST auf einer Hemmung der Tyrosinkinase beruht, hat das Wissen iiber das
Vorhandensein bestimmter Mutationen einen hohen Stellenwert. So wird eine Beurteilung
des Mutationsstatus fiir die Sinnhaftigkeit einer medikamentdsen Therapie groBziigig

empfohlen.

Im Falle von GIST gibt es unzihlige immunhistochemisch nachweisbare Mutationen. Neben
den héufigen praktisch pathognomischen KIT und PDGFRA-Mutationen wéren in
absteigender Reihenfolge weniger spezifische CD34 (95%), MSA (60-70%), SMA (30-
40%), Actin (5%), CAMS (5%), Keratin (2%), S-100 (1%) und Desmin (1%) zu nennen(13).
In einer Studie mit 48 Fillen zeigte sich das CD117 (c-KIT) zu 100% als exprimiert, das
CD34 zu 50%, die neuronenspezifische Enolase zu 44%, Actin der glatten
Muskelzellen(SMA) zu 26%, Desmin zu 4% und S-100-Protein zu 4%(36). Auch wurden
Félle von Aneuploidie beschrieben(4). Des Weiteren wurde auch durch genomische
Hybridisierung ein Genomverlust in 14q und 22q entdeckt. Obwohl diese Verluste sowohl

in benignen als auch malignen GIST vorkamen, iiberwogen sie in den bdsartigen(4).

1.7.1 Tyrosinkinase KIT

Das immunhistochemisch hdufiste Merkmal ist eine Mutation des KIT-Gens oder auch
CD117-Gen (cluster of differentiation), c-KIT oder SCFR genannt, welches eine
Uberexpression oder konstitutive Aktivierung des KIT-Enzyms, einer Rezeptortyrosinkinase
ausiiben kann. Mit knapp 96%(4) wird in vielen Studien das Vorhandensein einer solchen

Mutation als Definition eines GIST verwendet. Obwohl diese Mutation in der Regel eine
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konstituive Aktivierung und Expression des KIT-Proteins hervorruft, passiert dies nicht
immer und es lassen sich nur bei etwa in 80% der GISTs KIT-Rezeptoren nachweisen(4).
Diese Abweichung kann unter anderem als Teil eines Resistenzmechanismus gegen eine
Imatinib-Therapie zuriickzufiihren sein(47). Andererseits kann es auch ohne nachgewiesener
KIT-Mutation zu einer vermehrten KIT-Expression kommen. Insbesondere bei der
padiatischen Form oder im Rahmen der Neurofibromatose 1 lassen sich diese KIT-
Wildtypen immunhistochemisch auf KIT-Expression farben. Der Mechanismus ist unklar
und daraus resultierend ist auch die Reaktion auf Imatinib schlecht(16, 48). Die KIT-
Expression ldsst sich meist weitverbreitet {iber den gesamten Tumor nachweisen und kann
neben 16slicher Form bei starker, zytoplasmatischer Farbung auch in Membran- und Golgi-
Zonen vorkommen. Im epitheloiden Wachstumsmuster ist diese Positivitdit meist
schwiécher(4, 14). Durch das Fehlen dieses KIT-Gens, welches einen transmembranen
Tyrosinkinaserezeptor  eines  Wachstumsfaktors namens Stammezellfaktor oder
Mastzellenfaktor exprimiert, wird eine Liganden-unabhingige Aktivierung der Zellteilung
ermoglicht. Dieser Rezeptor, welcher auch SCF genannt wird, spielt in der
Entstehungsgeschichte eine wichtige Rolle(4) und kann durch Wirkstoffe wie Imatinib
spezifisch gechemmt werden. Wihrend in normalen Zellen ein endogener Ligand (KIT-
Ligand oder Stammzellfaktor) die KIT-Rezeptor-Tyrosinkinase aktiviert, kann es durch eine
Mutationen zu einer konstitutiven, ligandenunabhingigenn Aktivierung kommen. Natiirlich
vorkommende KIT-positive Zellen sind unter anderem die gastrointestinalen Cajal-Zellen,
welche als Teil des Plexus myentericus die vegetative Darmmotorik regulieren. So
verstarben in einem Experiment Mause aufgrund paralytischem Illeus anhand kiinstlich
defekter KIT-Proteine. Weitere natiirlich KIT-Exprimierende Zellen wiren Mastzellen,
Melanozyten,  Keimzellen, hdmopoetische = Stammzellen, = Hautadnexen-  und
Milchdriisenepithel. Neben GIST konnen KIT-Mutationen eine Vielzahl von weiteren
Neoplasien hervorrufen, unter anderem chronische myeloische Leukdmie und nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom. So findet man eine KIT-Expression in den iiberwiegenden
Teilen von Mastzellneoplasien und in 50% der Angiosarkome, Melanome und
Seminome/Dysgeminome. Aber auch in anderen mesenchymalen Tumoren, vor allem in
Leiomyosarkomen und Liposarkomen, konnten isoliert KIT-positive Zellen nachgewiesen
werden(4). Anhand von Fallanalysen konnten generalisierte KIT-Mutationen beobachtet
werden, welche scheinbar auf eine Punktmutation in der Keimbahn zurtickzufiihren sind und
die auf erbliche Komponenten hinweisen(23). Eine Mutation des KIT-Gens wurde in

abnehmender Reihenfolgen auf den Exon 11, 9, 13 und 17 des 4.Chromosomen entdeckt(49).
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Grundsatzlich korrelieren phénotypischen Anomalien mit dem Schweregrad der Mutation
im KIT-Gen(14) und GISTs mit KIT-Expression zeigen tendenziell eine schlechtere
Prognose als jene des Wildtyps(50). Auch die Art der KIT-Mutation spielt eine Rolle
beziiglich der Prognose. Eine Exon 9 betreffende Mutation schien hierbei die ungiinstigste
Prognostik trotz identischer Imatinibtherapie zu haben und ergab ein 1,7-mal hoheres
Progressions- und 1.9 mal héheres Todesrisiko in Bezug auf andere Mutationen(51). Eine
Deletetion das Exon 11 betreffend erwies sich ebenfalls als prognostisch ungiinstiges
Zeichen, da es meist trotz anfanglich kleiner Knoten, zu hohen Mitoseraten und frithen
Metastasen fiihrt und ein schlechtes Ansprechen auf Imatinib zeigt(52). Isolierte lokalisierte

GISTs wurden eher bei Exon 18 Mutationen und Exon 11 Substitutionen entdeckt(53).

Weiters scheint wéhrend der Embryonalentwicklung KIT-Rezeptor-RNA, durch Funde
entlang der Wanderungspfade und Bestimmungsorte, eine Rolle der Migration zugeordnet
werden zu konnen und kann in im Dottersack, der fetalen Leber, dem Darm und im
Zentralnervensystem nachgewiesen werden. Ab dem 8. Tag der Embryonalentwicklung kam
es zu erstmaligen Auftreten der KIT-Rezeptor-RNA, am 10. Tag konnte es in der fetalen
Leber nachgewiesen werden, wo sie sich nach einem Maximum am 15. Tag wieder
reduzierte. Auch im fetalen Thymus wurde innerhalb von T- und B-Lymphozyten-Vorldufern
diese RNA gefunden. Neuronale Niederlagerungen defekter KIT-RNA im Mausmodell

zeigten subtile Lern- und Gedéchtnisstorungen(14).

Diese praktisch pathognomonischen KIT-Mutationen befinden sich meist im Exon 11,
konnen sich aber auch im Exon 9, 13, 14 oder 17 befinden(4, 16). Meistens handelt es sich
um Punktmutationen, Deletionen oder Insertionen. Obwohl es hierbei keine Mutations-
Hotspots gibt, scheinen einige Regionen hédufiger betroffen zu sein als andere. Wihrend das
Exon 11 betreffende Mutationen meist den Juxtamembran-stindigen Teil des Rezeptors
veridndern, was normalerweise eine Autoinhibition der Kinaseaktivitit bewirkt, kommt es im
Exon 9 zu einer Verdnderung der extrazelluldren Ligandenbindungsdoméne. Primére
Verdnderungen der Tyrosinkinase wie auf Exon 13 oder 17 lokalisierte Mutationen sind

hingegen selten, jedoch sensibler fiir eine Imatinib-Therapie(54).

Lediglich ein paar weitere Tumore konnen KIT-positiv werden. So kdmen theoretisch als
Differenzialdiagnosen beziiglich KIT das metastasierende Melanom, Angiosarkom, Ewing-
Sarkom und Mastozytom in Frage und in seltenen Fillen gab es auch Berichte von KIT-

exprimierenden Seminomen(1). Trotzdem gibt es eine kleine Gruppe an GISTs, welche auf
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4 % geschitzt wird, die keine Expression von c-KIT nachweisen, jedoch in klinisch-
histologischen Merkmalen auf einen GIST hinweisen. Diese KIT-Wildtyp GISTs haben
meist einen gastralen Ursprung und eine epitheloide Zellmorphologie. Kurioserweise
behielten einige ihre Imatinib-Sensitivitdt(1). Die Zuordnung dieser histologisch auf eine
GIST zutreffende “Null Phenotyp”-Gruppe ist nicht gédnzlich gekldrt und wird unter
Expertlnnen teilweise mit in die Gruppe der GIST eingschlossen, teilweise aber auch nicht.
Hiefiir wiaren weitere Studien notwendig(4). Neben Tumorerkrankungen scheinen KIT-
Mutationen auch in der Pathogenese weiterer Krankheiten, wie Diabetes Mellitus und

Ateriosklerose, eine begiinstigende Rolle spielen zu konnen(55).

1.7.2 PDGFRA

Neben mehreren anderen Tumoren kann eine Mutation des platelet-derived growth factor
receptor alpha (PDGFRA)-Gen, Zu deutsch Blutplittchen-abgeleiteter
Wachstumsfaktorrezeptor A Gen, auch einen GIST hervorrufen. Dieser, auf einer Vielzahl
von Zellen vorkommende, transmebrane Rezeptor iniziiert im Normalfall nach Bindung
bestimmter Wachstumsfaktoren eine Stimulierung von Migration, Wachstum und
Proliferation. Der Start dieser intrazelluldren Kaskade wird aufgrund einer Phosphorylierung
bedingten Inaktivierung der Tyrosinkinaseaktivitat bewirkt, welche durch 4 Isomere von
PDGF ausgeldst werden kann. Auch durch Uberexprimierung von PDGF-Rezeptoren oder
durch Antikdrper bedingt kann es zu einer Auslosung der Kaskade fiihren. Alternativ besteht
die Moglichkeit einer indireketen Aktivierung durch andere Rezeptoren, welche den
intrazellular gelegenen Tyrosinkinaseteil anderweitig inhibiert. PDGFRA ist endscheidend
fiir die embryonale Entwicklung und lebenslange Aufrechterhaltung bestimmter Organe und
Gewebe, inbesondere des himatopoetischen Systems(56) und ist Teil der posttraumatischen
Wundheilung. So zeigte sich bei Méiusen mit defekten PDGF-Rezeptoren eine Vielzahl
schwerwiegender Blutdefekte, wie Andmie, Thrombozytopenie und/oder erhdhte
Blutungsneigungen, welche meist prd- oder perinatal letal endeten. Zusitzlich wurden
Fibrosen in Haut und mehreren inneren Organen beschrieben, sodass PDGFRA eine
fundamentale Rolle bei der Entwicklung und Funktion mesenchymaler Gewebe zugeordnet
wurde(57). Neben Tumorentstehung scheint es auch in der Pathogenese von Ateriosklerose
oder Fibrose eine Rolle zu spielen(58). Durch Fusion des PDGFRA-exprimierenden
Genabschnittes mit bestimmten anderen Genen kann es zu einer kontinuierlichen
Stimulation von Zellproliferation fiihren und zur Entwicklung von Leukdmien, Lymphomen

und myelodysplastischen Syndromen kommen. Diese sind meist /mit einer
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Hypereosinophilie assoziiert(59). Auch im Grastrointesinaltrakt konnen Mutationen des
PDGF-Rezeptor zur unkontrollierten Proliferationen fithren und sind in etwa 74% bzw. 55%
der entziindlichen, fibrotischen Magen- bzw Darmpolypen mitverantwortlich(56). Ebenfalls
kann in 5-12% der Fille von GISTs eine Mutation des PDGFRA entdeckt werden(60). Diese
befindet sich meist auf Exon 18, aber auch eine Lokalisation auf Exon 12 oder 14 ist moglich.
Dieser Rezeptor ist die Ansatzstelle des Medikaments Olaratumab, einem monoklonalem,
humanen IgG1-Antikorper, welcher mit hoher Affinitét diesen PDGF-Rezeptor kompetitiv
hemmt. Aktuell laufende Studien zielen auf eine Zulassung in Bezug auf inoperable,
metastatische oder rezidiviernde Weichteilsarkome einschlieSlich GIST ab(61). Auch
neurologische Neoplasien wie diffuse Gliome der Pons sollen mit PDGFRA-Mutationen
assoziert sein(62). Besonders KIT-negative GISTs neigen zu einer Mutation in PDGFRA,
wobei hierbei ein Ansprechen auf Tyrosinkinase-Inhibitoren begrenzt erhalten bleibt. Neben
Blockaden von KIT und weiteren Enzymen sollte Imatinib hierbei auch eine Inhibition des
PDGFRA Signalweges verursachen. Besonders bei der PDGFRA Untergruppe D842V

kommt es bei einer Mutation jedoch des Ofteren zu Imatinib Unempfindlichkeit(63).

In etwa 10-15% kommen GISTs ohne KIT und PDGFRA Mutationen vor. Aufgrund der
fehlenden Exprimierung bleibt diese Unterart von GIST umstritten und schwer zu
diagnostizieren. Selbst flir erfahrene Pathologlnnen sind hierfiir teilweise Referenzen
no6tig(9). Diese GISTs des “Null Typs” beinhalten meist Neurofibromatose 1. Das Carney
Stratakis-Syndrom oder die Carney-Triade(64) scheint gehduft im Magen lokalisiert zu sein
und multizentrisch vorzuliegen. Besonders bei GISTs des KIT-Wildtyps liegen untypische
weitere Expressionen wie BRAF-Mutationen und Insulin-like growth faktor 1 (ILGF-1)
vor(17). Ebenso kann in jedem dritten Fall eine DOG-1 Expression nachgewiesen
werden(65). Der klinische Verlauf gestaltet sich meist indolent und symptomarm und 85%
der GIST mit Wildtyp KIT/PDGFRA treten im Kindes- oder jungen Erwachsenenalter auf.
Diese mit durchschnittlich 19 Jahren manifestierte GIST spricht meist nur schlecht auf
Tyrosinkinasehemmer an(18). Beim KIT-Wildtyp gibt es keine offiziellen Richtlinien,
weswegen die Empfehlungen auf Erfahrungen oder Daten aus Fallberichten beruhen. Anders
als bei gewdhnlichen Patientlnnen wire eine Lymphknotenresektion denkbar. Eine
adjuvante Therapie mit Imatinib wird aufgrund mangelnder positiver Evidenz nicht
empfohlen. Bei inoperablen oder bei bereits metastasierten Tumoren gibt es kaum
Behandlungsmdglichkeiten. Aufgrund des meist indolenten und asymptomatischen

Charakters wird hier meist auf engmaschige Kontrollen gesetzt, bis nach Eintritt der
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Symptome eine vollstindige Resektion des Primérherds inklusive negativen
Resektionrandes anzustreben wire. Eine vollstindige Gastrektomie hat signifikante
funktionelle Folgen und sollte sorgfiltig abgewogen werden. Sollte eine chirurgische
Intervention nicht moglich sein, konnte man, trotz des wahrscheinlich schlechten

Ansprechens, eine Kinase-Inhibitor-Therapie einleiten(17).

1.7.3 Weitere Mutationen
Die mit 60-70% zweithdufigste Mutation fiir GIST befindet sich im CD34-Gen. Dieses

hamatopoetische Vorldauferzellenantigen hat eine natiirliche Expression in Endothelzellen,
bestimmter Fibroblasten und ihrer Neoplasien. Die genaue Funktion dieses
Membranproteins ist noch ungekldrt, es liegt aber nahe, eine wichtige Rolle bei der
Steuerung der Hdmatopoese zu spielen und ldsst sich in die Gruppe der Cluster of
Differentiation Molekiile einordnen. Das Protein CD 34 ist neben Podocalyxin und
Endoglykan Bestandteil der CD-34 Proteinfamilie, welche als Ganzes nachweislich fiir
unterschiedliche Differenzierungsprozesse mitverantwortlich ist(66). Im Normalfall sollte
die Expression nach kontinuierlicher Abnahme wihrend der hédmopoetischen
Zelldifferenzierung vollkommen verloren gehen, trotzdem kann sie in bestimmten
Neoplasien weiterhin nachgewiesen werden. Besonders 6sophageal und rektal gelegene
GISTs weisen mit tiber 90% eine hohe Expressionsrate auf, wobei im Diinndarm lokalisierte
GISTs unter 50% liegen Im Bezug auf die Dignitdt scheint es keinen signifikanten

Unterschied zu geben(4).

Eine weitere, mit 26 % kleinere Gruppe an GIST exprimiert Smooth Muscle Antigen (SMA),
welcher typischerweise in glatten Muskelzellen, gewissen Myofibroblasten und ihren
Noeplasien vorkommt. Dieses von gleichnamigen Gen exprimierte Antigen befindet sich auf
unterschiedlichen Zytoskelettproteinen wie Actin, Tubulin, Vimentin, Desmin, Cytokeratine
und ist fiir Zellmotilitit, -struktur und -integritdt mitverantwortlich. Thre Bekanntheit
erlangte diese Mutation nicht zuletzt durch ihre Rolle in der Entstehung und als
diagnostischer Marker von hepatischen Tumoren bzw. (autoimmun) Hepatitis. In der Regel
tritt eine SMA-Mutation bei GISTs nicht in Kombination mit CD34 auf und es kdnnen

mosaikartige Expressionen entstehen(4).

Weiters konnen GISTs mit jeweils 5-10% Desmin bzw. S-100-PROTEIN positiv sein. Das
Intermedidrfilament Desmin kommt normalerweise in glatter, quergestreifter und

Herzmuskulatur vor und dient als Atropiemarker. Das Calcium-bindende Protein der
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Multigen-Familie S-100 befindet sich in unterschiedlichsten Zellen mit unterschiedlichsten
Funktionen und dient als Tumormarker beziiglich chondroider Tumore, Gliome,
Schwannome, Melanome und GISTs. Die Kombination von positiven S-100 und CD117

trennt GIST histochemisch von Schwannomen(4).

Ahnlich wie bei echten glatten Muskelltumoren ist bei GIST typischerweise das
aktinbindende Protein heavy caldesmon (HCD) exprimiert. Ebenfalls ist es stark positiv zu
dem weiteren Intermedidrefilament Vimentin. Eine mogliche Abgrenzung zu Leiomyomen
ist hierbei durch die fehlende Expression von Neurofilamenten und sauren
Gliafibrillproteinen moglich, wobei diese in malignen GIST-Entartungen ebenfalls

vorkommen kénnen(4).

Das diagnostisch neueste Antigen zur Tumoridentifizierung ist der Discovered on Gist 1
(DOG-1) oder GIST-1. Mit seiner 94,4 prozentigen Exprimierung ist er beinahe gleich
spezifisch und sensitiv wie KIT in GISTs und scheint in Unabhéngigkeit zum
Mutationsstatus in GISTs exprimiert zu sein. Dieses Chloridkanalprotein kommt natiirlich
in Cajal-Zellen und im Magenoberflichenepithel vor und seine Funktion ist bis dato
unbekannt. Neben GIST konnte es auch gastrointestinal in Osophagus- und
Magenplattenepithelkarzinomen  und  extra-gastrointestinal in  retroperitonealen
Leiomyomen des Uterustyp, peritonealen Leiomyomatosen und synovialen Sarkomen
nachgewiesen werden(67). Das aktuell durch zwei verschiedene, monoklonale Antikorper,
DOGI1.1 und K9, nachweisbare Antigen kann auch im Falle eines KIT und PDGFRA
Wildtyp GIST exprimiert in bis zu einem Drittel der Félle vorgefunden werden und bei der
Differenzierung unterstiitzen(65). Derzeit befindet es sich in der Erprobung, scheint aber laut
aktuellen Studien eine zumindest ebenbiirtige Ergdnzung zu Imatinib im Bezug auf

immunhistochemischen GIST Nachweis zu sein.

1.8 Histologie

Da es sich bei GIST um eine Gruppe von Tumoren handelt, gestaltet sich die Histologie sehr
variabel. So konnen beispielsweise gastrale GISTs histologisch in 8 Subtypen Sklerosierende
Spindelzell-GISTs, Palisaden-vakuolisierte, hyperzelluldre, sklerosierende epitheloide,
dyskohisive Epitheloid-, Hyperzellulire und sarkomatdse Subtypen unterteilt werden(3).
Grundsitzlich bestehen GISTs histologisch aus Spindelzellen (70%) oder epitheloiden
Zellen (30%). Zusétzlich besteht die Moglichkeit einer pleomorphen Struktur. Rektale und

im Colon gelegene GISTs sind hier fast ausschlielich Spindelzelltumore. Bei im Diinndarm
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gelegenen GISTs kommt es interstitiell zu leichter bis mittelgradiger Kollagenablagerung,
meist aus Skeinoidfasern. Wéhrend einige ein prominentes nervenscheidentumorartiges
Kernpalisatenmuster — aufweisen, zeigen andere eine prominente perinukleare
Vakuolisierung. Durch ihre mdglichen Epitheloid-Ablagerungen  konnen — sie
Leiomyoblastomen sehr dhnlich werden. Grundsétzlich haben sie ein solides oder myxoides
Muster, konnen aber auch ein karzinoid- oder paragangliondhnliches Teilmuster besitzen.
Bosartige GISTs sind komplizierter zu beschreiben und haben meist spindelzellige, solide
oder epitheloide Strukturen bzw. Kombinationen aus diesen. Maligne GISTs sind leicht mit
Leiomyoblastomen zu verwechseln und unterscheiden sich normalerweise durch ein
weniger easinophiles Zytoplasma. Eine signifikante Histologie ist jedoch allgemein
selten(4). Makroskopisch kommt es zu grau-weillen, weichen bis festen, kugelig oder
angedeutet gelappten Schnittflichen mit einem Durchmesser von 0,5 bis 40 cm. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung betrdgt der Durchmesser durchschnittlich 6 cm(2). Meist
prisentieren sie sich in einzelnen, gut umschriebenen Knoten. Auch zystische
Degenerationen, Nekrosen oder hdmorrhagische Areale konnen vorkommen. Selten aber
dennoch mdglich sind parallel vorliegende unterschiedliche GIST-Formen. Diese wiirde den
Verdacht auf ein Tumorsyndrom nahe legen(9). Auch Hyperplasien des Plexus Myentericus
wurden beschrieben(24). GIST des Spindelzell-Typs konnen sklerosierend, pallisiert-
vakuolisiert, hyperzelluldr und sarkomatds vorkommen, die des epithelioden Typus sind

meist sklerosierend, dyskohésiv, hyperzelluldr und sarkomatos(68).

Wihrend ein GIST des Spindelzelltyps aus vorwiegend eosinophilen Zellen in Faszikeln
oder Wirbeln angeordnet besteht, handelt es sich bei epitheloiden Typen meist um gerundete
Zellen mit unterschiedlich eosinophilem oder klarem Zytoplasma. Die Kerne des
Spindelzelltyps tendieren zu einer gleichférmigen Form und konnen cytoplasmatische
Vakuolen und Kernpalisaden beinhalten. Stroma-Kollagen ist meistens minimal und
gelegentlich kommt es zu Einblutungen. Ein zytologischer Pleomorphismus ist selten. Bei
epitheloidem GIST kommt es meist zu runden bis ovalen Kernen mit vesikuldrem
Chromatin. Durch ihre mogliche verschachtelte Architektur kann es mit epithelialen oder
melanozytischen Neoplasien verwechselt werden. Bei GIST mit pleomorpher Struktur
konnen neben abrupten Ubergiingen, auch komplexe Vermischungen beider Histologien
vorhanden sein(69, 70). Wihrend sich GIST im Rahmen einer Neurofibromatose in der
Regel spindelzellig zeigt, wird meist ein epitheloides Auftreten im Falle der Carney’s Triade

beschrieben(71).
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1.9 Diagnose

Leider gibt es aktuell keine pathognomonischen, laborchemischen Untersuchungen um
einen GIST eindeutig zu bestdtigen. Ebenfalls sind bis dato keine Faktoren im Blut
nachweisbar, welche ein Screening moglich machen kénnten. Abgesehen von 10% der
GIST-Fille, welche erst postmortal in der Autopsie entdeckt wurden, konnten 69% anhand
von Symptomen und nur etwa 21% per Zufallsbefund erhoben werden(2). Diese zufillig
erfolgten Diagnosen kamen meist im Rahmen von Operationen anderer Indikationen, oder
im Rahmen einer Endoskopie durch submukdse, auffillige Knoten. Besonders wéhrend
einer Cholezystektomie bzw. gyndkologischen Operationen oder im Rahmen routineméfiger
radiologischer oder proktologischer Untersuchungen kommt es zu Zufallsbefunden(4). Auch
seitdem alle zehn Jahren eine koloskopische Vorsorgeuntersuchung durchgefiihrten wird,
werden hiufiger rektale GISTs diagnostiziert(17). Die eigentliche Diagnose erfolgt durch
eine/n Pathologln anhand einer Biopsie. Eine tatséchliche tumorbedingte, abdominale
Schwellung ist rar(9). Nur durch immunhistochemische Untersuchungen kénnen &hnliche

Tumore unterschieden und Differentialdiagnosen gestellt werden(8).

1.9.1 Klinik
Neben den 10% der asymptomatischen Zufallsdiagnosen iiberwiegt der Teil der

symptombedingten. Die klinischen Krankheitsbilder sind jedoch vielseitig. So kann es zum
Beispiel im Bereich des Osophagus zu Dysphagie fiihren, im Magenbereich eine Blutung
verursachen oder im rektalen Bereich eine Perforation, Schmerzen oder Obstruktion
hervorrufen. Zu den hiufigsten Symptomen zéhlen gastrointestinale Blutungen, welche
einerseits akut durch Hdmatemesis bzw. Meldna klinisch bemerkbar werden konnen,
andererseits chronisch kann eine Andmie mit Schwichegefiihl bis hin zu Synkopen
resultieren(17). Eine Studie mit 137 PatientInnen zeigte bei 75% Symptome, worauf mit
36% Bauchschmerzen als hiufigstes Symptom, gefolgt von intestinalen Blutungen mit 25%
Verschlechterung des  Allgemeinzustandes mit 24%, Dyspepsie mit  16%,
Eisenmangelanimie mit 15%, Ubelkeit/Erbrechen mit 12%, Verstopfung/Diarrhoe mit 9%,
Blahbauch mit 8% und schlielich genitale Dysfunktion mit 1% verfielen(72). Eine weitere
kleine Studie mit 28 PatientInnnen bestdtigte dies und ergab ebenfalls Bauchschmerzen mit
63% als hiufigstes Symptom, gefolgt von Ubelkeit/Erbrechen mit 19% und
gastrointestinalen Blutungen mit 13%. Nur in einem Fall duBerte es sich als ein tastbarer
Knoten(16). Sollte eine Keimbahnmutation des KIT vorliegen, kann es zu Assoziationen

einer makrozytiren Andmie, verminderter Fruchtbarkeit und einer verminderten Anzahl
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freier Gewebe-Mastzellen kommen(14). In einem Fallbericht wurde ebenfalls eine generelle,
generationsiibergreifende Hyperpigmentierung der Haut beschrieben(23). Gegensitzlich
wurde aber auch eine verminderte Pigmentierung beschrieben(14). Sollte es zu einer Ruptur
des Tumores kommen, konnte sich ebenfalls ein akutes Abdomen entwickeln und zu einem
Darmverschluss mit Schmerzen, Schwellung und Bladhbauch kommen(17). Weiters wurde
eine Hyperpigmentose des Perineums pigmentosa und eine Urtikaria beschrieben, welche
sich als dunkelbraune, bis zu 5 mm grof3e, punktformige Lasionen des Gesichts, des Rumpfs,
der Extremitdten und der Schleimhaut zeigten(24). In einem weiteren Fall wurden sie als
multiple, rotbraune, runde bis eiférmige Papeln mit Lokalisation am Stamm und den oberen
Extremititen beschrieben. Auch die histologische Anwesenheit von dicht gepackten, runden
bis eiformigen Mastzellen perivasculdr im Bereich der Dermis sprach fiir eine Urtikaria
pigmentose(24). Zu paraneoplastischen Phinomenen kommt es bei GIST hingegen selten.
Nur im Ausnahmefillen kommt es zu Symptomen wie Hypothyreose oder
Hypoglykimie(73). Den Nervus Vagus betreffende Symptome wie Ubelkeit, Sodbrennen,
Schwindel, Kopfschmerzen, Tachykardie, Halsschmerzen oder Erbrechen sind selten und

konnen durch Tumore im Magen und Diinndarmbereich hervorgerufen werden.

1.9.2 Dignitat
Grundsatzlich unterliegen tendenziell bosartige GISTs den gutartigen 1:3,5 (4). Obwohl

lange Zeit aufgrund ihrer histopathologischen Kriterien strickt versucht wurde, wie bei den
meisten Neoplasien iiblich, zwischen benignen und malignen zu unterscheiden, zeigte sich
diese Trennung in der Nachbeobachtung als problematisch, da auch unauffillige GISTs ein
malignes Verhalten zeigten konnen(4). So wurde mit dem Begriff gastrointestinaler Stroma
»lumor®“ eine neutrale Nomenklatur geschaffen und die Vermeidung von ,,Gut- und
Bosartigkeit“ weitgehend anerkannt. Potentiell werden GISTs allgemein als bdsartig
angesehen und anhand unterschiedlicher Klassifikationen in Bezug auf Rezidiv und
Metastasierungsrisiko evaluiert(70, 74). AuBBerdem scheint eine Abhingigkeit zwischen
Lokalisation und Dignitdt zu bestehen. So sind im Magen lokalisierte GISTs haufiger
gutartig, jene im Darm hingehen tendenziell bosartig(75). So zeigte eine Studie, dass GIST
(hier definiert als KIT-positive Neoplasien) im Bereich des Magens mit einer Ratio von 3-
5:1 ofters benigne, hingegen 6sophageale und rektale sich tendenziell eher als maligne
erweisen. Eine extra-gastrointestinale Lokalisation sprach ebenfalls fiir einen tendenziell
malignen Verlauf(76). Eine weitere Studie ergab einen klinisch bosartigen Verlauf bei 20%

bis 25% der Magen- und 40% bis 50% der kleinen Darm-GISTs(3). Weiters wurde erkannt,
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dass sich im Rahmen einer Studie zufdllig gefundene, kleine GISTs ausnahmslos mit
benignem Verhalten zeigten, mitunter, weil sie chirurgisch einfach zu entfernen waren.
Ublicherweise zeigten auch GISTs mit Teilungsraten unter 5 Mitosen pro 50 HPF einen
benignen Verlauf. Neoplasien {iber Scm werden als bosartiger angesehen(1). Obwohl der
Tumor an Popularitit gewann, wird vermutet, dass das maligne Potential des Tumors
dennoch unterschétzt wird. So zeigte eine Studie, dass bei 12 % der Patientlnnen mit
Hochrisiko-GIST eine gutartige Tumorerkrankung fehldiagnostiziert wurde(2). Als grofite
Pradikatoren der Dignitdt scheinen hierbei die TumorgroBe und Mitoserate zu sein.
Vereinzelt gibt es auch Berichte iiber sehr kleine und mitotisch inaktive GISTs mit malignen
Verlaufen(75, 77). Hier gilt eine GroBe kleiner gleich 2 cm und eine Mitoserate von unter 5
Mitosen pro 50 Hochleistungsfeldern als prognostisch gut(75). Weiters wurde eine
Korrelation in Bezug von Pleomorphismus und Gesamtiiberleben entdeckt. So zeigte sich
bei Patientlnnen der sehr niedrigen Risikogruppe 1% Pleomorphismus, wihrend bei der
hohen Risikogruppe ein Pleomorphismus von 50% vorlag(78). Bildgebend korrelieren
GISTs groBBer 5 cm, Heterogenitit, mesenteriale Fettinvasionen, Ulcerationen,
Lyphadenopathie und exophytisches Wachstumsmuster mit Rezidiven und Metastasen.

Homogenitit spricht eher fiir niedriges Metastasenrisiko(50).

1.9.3 Klassifikation

Wie bei allen Tumorerkrankungen tiiblich, gibt es auch fiir GIST Risikoklassifizierungs-
syteme, welche eine Prognose in Bezug auf Rezidiv-, Metastasenwahrscheinlichkeit und
Lebenserwartung stellen. Im Falle von GIST gibt es mit Fletcher, Miettinen, Huang, Joensuu
und TNM fiinf weit verbreitete und gut etablierte Scores, welche auf Faktoren wie
TumorgréfBe, Teilungsraten und Lokalisation beruhen und Auskuntft iiber die bestmogliche,
evidenzbasierte Therapie geben(79). Historisch entstanden weitaus mehr, konnten sich aber
grofiteils nicht behaupten. Klinisch am verbreitetsten sind die Einteilungen nach Fletcher
und Miettinen. Obwohl sich eine Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren als hochwirksam
erwiesen hat, sind genaue Einsatzkriterien hierbei essentiell, da es einerseits ein breites
Spektrum an TKI-bedingten Nebenwirkungen und andererseits hohe soziodkonomische

Behandlungskosten birgt(79).

Die erste, 2002 geschaffene Klassifizierung nach Fletcher, oder teilweise von einigen
Autoren auch als ,,NIH-Klassifikation® genannt, unterteilt hierbei in ,sehr niedriges®,
,niedriges‘, ,intermedidres‘ und ,hohes* Risiko, basierend auf GroBle und Zellteilungsrate.

Obwohl die Fldche von 50 HPFs (high-power field) nur ungenau definiert ist und von 0,1
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bis 0,4 mm? variieren kann, wies sich diese Methode in Studien als klinisch niitzlich

heraus(79).

Im Jahre 2006 erschien die zweite, mittlerweile klinisch sehr verbreitete Klassifikation nach
Miettinen. Diese auch als AFIP-Klassifikation (Armed Forces Institute of Pathology)
bezeichnete Einteilung basierte auf einer statistischen Auswertung von 2.671 Féllen und
beruht ebenfalls primir auf TumorgroBe und Mitoserate. Hierzu kam jedoch die
Beobachtung unterschiedlicher aggressiver Verhalten abhingig von der Lokalisation (Darm-
GIST zB. aggressiver als Magen-GIST) und schlief3t diese somit mit ein. Zusédtzlich setzte
man hierbei auch auf eine exakter definierte Fliche von 5 mm? fiir die mitotische Zahlung.
So entstand eine genauere, 8-teilige Einteilung (1 bis 6b), welche im Gegensatz zur Fletcher

Klassifikation auch eine Nicht-Risiko-Gruppe beinhaltet(79).

2007 kam es nach einer weiteren Studie von 289 GIST-Féllen zu einer weiteren
Klassifikation nach Huang. Diese zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der ,sehr
niedrig‘ und ,niedrig‘ Risiko-Gruppe der NIH-Klassifikation und vereinte diese als Huang
Stufe I. Die Hochrisikogruppe nach Fletcher zeigte sich jedoch als prognostisch sehr variabel
und wurde in zwei Untergruppen (Huang IIT und IV) gesplittet. Auch hier wurde die Fliche

der mitotischen Zéhlung auf 5 mm? standardisiert(79).

Eine weitere Klassifikation nach Joensuu aus dem Jahre 2008 schloss die prognostisch
schlechten Tumorrupturen und die Lokalisation mit ein, basierte jedoch wieder auf der

ungenaueren HPF-Zahlweise(79).

SchlieBlich wurde im Jahre 2010 die erste offizielle TNM-Klassifikation fiir GIST von der
Union internationale contre le cancer (UICC) ver6ffentlicht, welche beinahe gidnzlich auf
der Klassifikation nach Miettinen beruhte, jedoch wie in TNM-Klassifikationen iiblich, die

Metastasierung miteinbezog und diese als hochste Stufe definierte(79).

Zusétzlich wurden tiber die Jahre unzédhlige Nomogramme und Heatmaps verschiedenster

Autoren verdftentlicht(79).

1.9.4 Metastasierung und Rezidive

Auch wenn gerade einmal 10-30% der GIST maligne entarten und zur Bildung von
Tochtergeschwiiren fithren, verschlechtert sich die Prognose erheblich. Wihrend kleinere
(<10cm) Neoplasien mit geringer Mitoserate (<5/50HPSs) mit 2 bis 3% selten metastasieren,

kommt es bei groBen (>10cm) mit hoher Teilungsrate (>5/50HPFs) mit 86% deutlich
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hiufiger zu Metastasen. Bei grolen GISTs mit niedrigen und kleinen GISTs mit hohen
Mitoseraten sind Metastasen ebenfalls relativ selten (11 bzw. 15%). Als prognostisch
ungiinstig zeigte sich eine Lokalisation im Fundus gastri oder im gastroosophagealen
Ubergang, hingegen schienen im Antrum gelegene seltener zu metastasieren. Ebenfalls
koagulative Nekrose, Ulzeration und Schleimhaut-Invasion lieBen sich mit einem
prognostisch schlechten Verlauf assoziieren(68). Die hiufigsten Metastasen von GIST
befinden sich im Peritonealraum (20%) oder in der Leber (67%)(6, 28), durch welche es
bedingt, meist zur erstmaligen klinischen Manifestation der Malignitdt kommt(9). Obwohl
die meisten Weichteilsarkome gehéuft in Lungen metastasieren, sind hingegen bei GISTs
Lungen-, Knochen- und Weichteilmetastasen (Subkutis) unwahrscheinlich. Eine Aussaat in
Lymphknoten ist ebenfalls extrem selten und eine Lymphknotenresektion erfolgt nur in
Ausnahmefillen, wie beispielsweise bei der padiatrischen GIST. Ein Lymphknotenbefall
korreliert hierbei meistens mit einer signifikant verminderten Gesamtiiberlebensrate(80). In
einer Studie mit 18 PatientInnen mit Lebermetastasen zeigte sich, dass der Primértumor zu
55% im Magen, 27% im Duodenum, 11% im Ileus und 6% in der Speiserdhre seinen
Ursprung hat. In 94% zeigten sich posthepatektomisch Rezidive und in 88% kam es zu einer
Metastasierung in der Restleber. Das Gesamtiiberleben lag bei einem Median von 36
Monaten. Oft kann eine Metastasenresektion in Rahmen einer Primirtumorresektion
durchgefiihrt werden und bedarf keiner eigenstindigen Operation(81). In einer weiteren
Studie zeigte sich mit 70% eine Hiufung beim minnlichen Geschlecht. In lediglich 40%
beschréankten sich die Metastasen auf die Leber, bei den librigen gab es meist zusétzlich eine
intraperitoneale Dissemination oder gastrointestinale Lokalrezidive. Chirurgisch ist eine
peritoneale Tumoraussaat im Rahmen einer Primédrtumorentfernung oder Biopsieentnahme

moglich und fiihrt ebenfalls zu einer deutlichen Verschlechterung der Gesamtprognose(4).

Obwohl in 85% der diagnostischen GISTs eine Resektion erfolgt, kommt es trotzdem
postoperativ in 50% der Félle zu Rezidiven oder Metastasen. Die mediane Zeit betrdgt hier
2 Jahre. Gehiuft sind diese Rezidive, abdominal meist in der Leber, dem Peritoneum oder
in beidem lokalisiert, weit verbreitet. Zu einem Wiederauftreten an der urspriinglichen
gastrointestinalen Lédsion kommt es selten(28). Bei PatientInnen mit padiatrischem GIST
liegt eine mit 65% hohere Rezidivwahrscheinlichkeit vor(17). Der Zeitraum zwischen
Erstdiagnose des Primértumors und den ersten Absiedlungen erstreckte sich mit einem
Median von 16 Monaten von 0 bis 162 Monaten trotz addquater Therapie(82). Sie wachsen

tendenziell verdrangend, anstatt infiltrativ gegeniiber umgebende Organe(29). Da es sich um
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weiche, zerbrechliche Neoplasien handelt, besteht weiters die Maoglichkeit einer
Tumorruptur in Rahmen einer Biopsieentnahme oder Resektion. Diese Metastasenaussaat
erfolgt meist in die Peritonealhohle(29) und birgt selbst nach erfolgreicher Entfernung einer

lokalen Lasion die Gefahr eine peritoneale Rezidivbildung(83).

1.9.5 Status bei Erstmanifestation

Neben singuldren Lasionen kommt es hiufig bereits wahrend der Entstehung zu multiplen
primdren Knoten. Eine kleine Studie von 28 Patientlnnen ergab, dass 43% von diesen
multiplen Urspriingen entstehen(16). So liegen bei Erstdiagnose neben soliden Neoplasien
gehduft auch multipel beherdete Lasionen vor oder zeigen bereits periphere Metastasen. In
einer Studie aus New York mit 200 GIST erkrankten PatientInnen zeigten sich 46% ohne
Metastasen, 47% mit Metastasen und 7% bereits tumorektomiert und hatten lokale
Rezidive(28). In einer groferen, retrospektiven Studie aus Frankreich wurden 10% der
PatientInnen bei Erstdiagnose mit synchronen Metastasen beschrieben(53). Besonders bei
Patientlnnen mit Neurofibromatose 1 kommt es gehduft zu multiplen Herden, hingegen

manifestieren sich sporadische GISTs meist solitér(39).

1.9.6 Prognose

Mit einer Ein-Jahres-Uberlebensrate von 80% und einer Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
45% handelt es sich um eine vergleichbar hohe Mortalitit. Bei einem lokalisierten regionalen
bzw. metastasierten GIST bei Diagnosestellung 4nderte sich die fiinf-Jahres-Uberlebensrate
auf 77%, 64% bzw. 41%. Neben hoherem Alter bei der Diagnose, schwarzer Rasse,
méannlichem Geschlecht und fortgeschrittenem Stadium steigert auch eine fehlende
chirurgische Intervention die Mortalitdt(7, 10). In einer amerikanischen Studie mit 200
PatientInnen zeigte sich nach einer Tumorektomie eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 69%,
eine Drei-Jahres-Uberlebensrate von 44% und eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 35%.
Nach primirer Erkrankung betrug das mediane Uberleben 60 Monate, nach Metastasen nur
noch 19 Monate und nach Lokalrezidiv lediglich 12 Monate bei adidquater Therapie.
Wihrend von den Uberlebenden 58% als geheilt angesehen werden konnten, lag die
Todesursache in 10% der verstorbenen PatientInnen bei anderen Ursachen als GIST. Als
weiteres prognostisch schlechte Zeichen entpuppte sich eine Tumorgréf3e >5 ¢cm und eine
unvollstindige Resektion. So zeigten sich deutliche Unterschiede in der medianen
Lebenszeit zwischen voll- und unvollstdndigen Resektionen von 66 auf 22 Monaten. Das
Alter hatte hier keinen Einfluss. In einer weiteren Studie, in der das Gesamtiiberleben

klinisch analysiert wurde, ergab es einzige eine Korrelation mit der Tumorgrofe. Alter,

34



Geschlecht, Lokalisation und mikroskopisch freie Resektionsrinder beeinflussten das

Gesamtiiberleben hier nicht(28).

1.9.7 Bildgebung

Eine kontrastmittelverstirkte Computer- oder Magnetresonanztomographie ist der
bildgebende Goldstandard zur Feststellung und Charakterisierung einer abdominalen
Raumforderung und das Vorliegen mdglicher Metastasen. Sie kann sowohl bei erstmaligem
Verdacht, als auch in der Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Die endgiiltige Diagnose eines
GISTs unterliegt jedoch einem pathologischen Gutachten, kann allerdings auf
radiologischen Verdacht angeordnet werden. Das Kontrastmittel sollte hierbei sowohl
intravends als auch oral verabreicht werden, um Darmrénder bestmdglich zu definieren. Eine
Ausnahme besteht bei Patientlnnen mit Kontrastmittelunvertriglichkeit. Obwohl es mit der
Magnetresonanz eine ebenbiirtige Bildgebung zur Computertomographie ohne
Strahlenexposition gibt, ist CT meist die bevorzugte anfangliche Untersuchung, da sie
flichendeckender ist und einfacher zur Verfiigung steht. In Sonderfillen wie einer
Evaluation des pridoperativen anatomischen Tumorausmafles oder zur Beurteilung von
Metastasen wire jedoch eine MRT einer CT vorzuziehen(84). Auch bei bestimmten
Lokalisationen wie dem Rektum kann es von Vorteil sein eine MRT durchzufiihren(8).
Zweidimensionale Bildgebung sollte nur als Ergdnzung erfolgen und kann zum Beispiel als
Nachweis einer Lungenmetastase eingesetzt werden. GISTs erscheinen hier meistens als
solide, unscharf konturierte und durch Kontrastmittel aufgehellte Masse. Sehr grole Tumore
konnen aufgrund von Nekrosen, Blutungen oder Degenerationen komplexer erscheinen und
die Feststellung des Ursprungs kann sich als schwierig erweisen. Genauere
Charakterisierung der gastral oder dsophageal gelegenen GISTs kann durch Endoskopie
erfolgen. Obwohl bei herkommlicher Endoskopie nicht zwischen GISTs oder muskuléren
Neoplasien unterschieden werden kann und sich beides als submukdse Masse mit glatten
Rindern und intakter Schleimhaut &uBert, kann durch endoskopische Sonographie die
Herkunftsschicht bestimmt werden. Sonographisch ldsst sich meist eine echoarme,
homogene Lésion mit klar definierten Réndern erkennen, welche selten unregelmifBige
Ulcerationen aufweisen konnen. Inhomogene Lésionen sprechen bei fortgeschrittenen

Tumoren fiir Verfliissigungsnekrosen, Bindegewebseinlagerungen oder Degenerationen.

Eine sensitivere Diagnostik ist die Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Mit dieser auf
Fluorodeoxyglucose (FDG-PET) basierenden Bildgebung ist eine hochsensitive Erkennung

von Zellen mit hohem Glukosestoffwechsel - GIST eingeschlossen — moglich. Verschiedene
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Studien berichten von einer Senitivitit von 86 bis 100%(85). Aufgrund seiner zu niedrigen
Spezifitit und begrenzteren Verfiligbarkeit bleibt eine CT jedoch die anfangliche Bildgebung.
So wird PET-CT mit Fluorodeoxyglucose meist bei unklarem Tumorursprung oder
ergdnzend zur CT bei unklarem Lésionsausmall oder fehlender klinischer Vereinbarung
durchgefiihrt(86). Auch um friihzeitig das Ansprechen einer Tyrosinkinase-Inhibition zu
evaluieren, zeigte sich PET-CT als niitzlich, da diese bereits in den ersten 24 Stunden den

glykolytischen Stoffwechsel der betroffenen Zellen herabsetzen sollte(8).

Ein Riickgang der Tumoraktivitdt wird hierbei meist durch eine Tumorschrumpfung
radiologisch erkennbar, kann aber auch durch anfiangliche hypodensische (=Abnahme der
Dichte) oder zystische Verdnderungen, meist gefolgt von einer Schrumpfung, radiologisch
in Erscheinung treten und deutet auf ein Ansprechen der medikamentosen Therapie hin(87,
88). Obwohl die maximale Reaktion von Imatinib sechs Monate oder linger dauern kann,
kommt es im Median nach vier Monaten erstmals zu einer radiologisch erkennbaren
Reaktion(89). In der Fritherkennung oder bei Unsicherheiten kann zusétzlich eine PET-CT
Untersuchung gefordert werden. In einem Versuch zeigten sich ebenfalls kontrastverstirkte
Doppler-Sonographien in der Lage zur Evaluierung der Tumorprogression(87). Am
effektivsten zeigte sich im direkten Vergleich eine Kombination aus funktioneller PET und
morphologischer CT. So wurden bei 20 PatientInnen die Imatinib Reaktion im Verlauf
anhand 282 radiologischer Seite-an-Seite-Bildauswertungen von CT und PET ausgewertet.
In diesen konnten nach 1, 3 bzw. 6 Monaten mittels PET 85%, 100% bzw. 100%, mittels CT
44%, 60% bzw. 57% und bei fusionierten PET-CT 95%,100% bzw. 100% Remissionen
korrekt diagnostiziert werden(90). Trotzdem besteht die Moglichkeit einer verbleibenden
Restldasion bei unauffilliger Bildgebung, weswegen fortlaufende Nachsorgekontrollen

obligat sind(91).

1.9.8 Biopsie

Im Gegensatz zu vielen anderen Neoplasien sind Biopsien nicht immer zwingend
erforderlich und werden auch préoperativ kaum empfohlen. Besonders bei einfach
resezierbaren Ldsionen wird primdr auf eine Biopsie verzichtet um eine mogliche
Tumorruptur und Dissemination zu verhindern. Stattdessen basiert hier eine vorldufige
GIST-Diagnose auf radiologische Bildgebung. Ausnahmen gibt es hierbei jedoch bei
Lisionen mit vermuteter Metastasierung oder groBen, lokalen Tumoren, um eine pra- oder
postoperative Therapie mit Imatinib abzuwigen. Hier wird eine Biopsie empfohlen, um die

Diagnose zu sichern, da im Falle von Lymphomen, Mesenterialfibromatosen oder
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Keimzelltumoren einerseits striktere Indikationen beziiglich einer Resektion bestehen,
andererseits eine neoadjuvante Imatinib Therapie ebenfalls nicht angebracht wire. Die
ESMO spricht hier von Knoten groBer als 2 cm. Goldstandard fiir eine Biopsie ist eine
endoskopische, ultraschallgezielte (EUS) Biopsie und wird der transkutanen Biopsie
vorgezogen(8). Da es sich bei dem GIST um eine weiche und zerbrechliche Neoplasie
handelt, besteht das theoretische Risiko einer hdmorrhagischen oder intercavitidren
Dissemination, welche eine deutliche Prognosenverschlechterung mit sich fiihrt(17). Weiters
besteht die Moglichkeit, dass eine Blutung ausgeldst wird. Andere Meinungen sprechen von
einer groflziigigeren Biopsie-Entnahme und einem vernachldssigbaren Risiko beziiglich
einer peritonealen Kontamination bei ordnungsgemafBer Durchfiihrung. Besonders von der
NCCN ausdriicklich befiirwortet, sollten demnach nur in Ausnahmen von kleinen (<2cm),
rektalen GISTs standardméBig alle GISTs eine Mutationsanalyse durchlaufen(8).
Endoskopisch durch EUS-gefiihrte Feinnadel-Biopsiezangen gewonnene Biopsien liefern
jedoch meistens nicht ausreichend Gewebe fiir eine sichere Diagnose, da bei zu groflen
Biopsie-Defekten die Gefahr, eine Perforation zu verursachen, vorliegt. So dienen diese
Biopsien primir dazu, einen anderen Tumor auszuschlieen(92). Sollte eine Biopsie einen
nekrotischen oder himorragischen GIST-Teil liefern, wire diese ebenfalls nicht schliissig(9).
Eine Studie mit im oberen Gastrointestinal-Trakt lokalisierten Tumoren zeigte eine
Sensitivitit von 82% und eine Spezifitit von 100% der Biopsie-Diagnose(93). Im Falle einer
Notfalloperation sollte ebenfalls auf eine Biopsie zugunsten eines postoperativen Gutachtens
des Resektionsgewebes verzichtet werden(9). Biopsien komplexer Léasionen beispielsweise
mit Zysten sollten an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden(8). Ebenfalls konnte eine
Sammlung der Tumorproben vorgenommen werden um eine spatere, neuerliche Auswertung

zu ermoglichen.

1.9.9 Differentialdiagnosen

Um eine optimale Therapie zu ermdglichen ist es ndtig die Neoplasie bestmdglich von
andersartigen Tumoren abzugrenzen. Besonders vor 2001, als es noch keine moderne
immunhistochemische Diagnostik gab, wurde GIST hiufig mit Leiomyomen oder anderen,
aus glatten Muskelzellen stammenden Tumoren, verwechselt. Davor wurden Lésionen
anhand von Histologie durch etwaige Féarbungen bestimmt. Differenzialdiagnosen eines
gastrointestinalen, subepithelialen Tumors wire ein Leiomyom, Leiomyosarkom, malignes
Melanom, Schwannom, maligner peripherer Nervenscheidenttumor, Fibromatose,

inflammatorischer, myofibroplastischer Tumor oder metaplastisches Karzinom. Die
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endgiiltige Differenzierung erfolgt in der Regel durch eine/n PathologIn durch Kombination
des immunhistochemischen Expressionsprofils und der klinischen und der histologischen
Merkmale(8). Eine meist vorangegangene radiologische Bildgebung ist nicht ausreichend

und kann lediglich die Verdachtsdiagnose eines GIST stellen(9).

Die ebenfalls zu den mesenchymalen Tumoren zdhlenden gutartigen Leiomyome finden sich
zu 90% im Uterus. Grundsétzlich kdnnen sie in sdmtlichen Organen mit glatter-Muskelzell-
Beteiligung vorkommen und werden somit als Angioleiomyome, Dermatoleiomyome,
Osophagusleiomyome bezeichnet. Ebenfalls kénnen sie im Magen oder in den Harnwegen
lokalisiert anzutreffen sein(94). Anders als GISTs kommen sie im gastrointestinal Trakt
gelegen meist O6sophageal, colonal oder rektal vor, selten gastral und praktisch nie im
Diinndarm. Morphologisch entsprechen sie jenen extra-gastrointestinalen Leiomyomen und
sind mit dem Abstand 3:1 deutlich hiufiger als GISTs anzutreffen(3). Im Darm lokalisierte
sind meist klein und gut umschrieben und entstehen typischerweise aus der Muscularis
propria. Neben einem intra- und extraluminalen Wachstum, kann auch eine Kombination der
beiden vorliegen. Thr Durchmesser erstreckt sich von 0,5 bis 30 Zentimeter. Im CT
erscheinen sie als glatte konturierte, hypodense Lidsionen unmittelbar neben dem
Darmlumen. Innere Nekrosen, heterogene Kontrastmittelverstarkungen und dystrophe
Verkalkungen konnen vorliegen(85). Mikroskopisch bestehen sie aus Faszikeln gutartiger
Spindelzellen ohne Kernatypien und geringer Mitoserate. Der Kern hat meist eine ovale
Form und liegt zentral, kann aber durch ausgepridgte Vakuolen verschoben sein. Im
Gegensatz zum GIST, welcher durchschnittlich im 63. Lebensjahr auftritt, entstehen
Leiomyome durchschnittlich im 30-35. Lebensjahr. Wahrend es meist stark positiv fiir
Ostrogen, Progesteron, Desmin und SMA sind, exprimieren sie meist weder CD34 noch
CD117 und zeigen Verluste in 14q(3, 4). Osophageale Leiomyome treten gehiuft im
kaudalen Drittel der Speiserdhre auf und haben eine Pridisposition das ménnliche

Geschlecht betreffend.

Das primir iiber das Blut metastasierende Leiomyosarkom tritt &hnlich wie GIST, besonders
im hoheren Alter auf. Es zdhlt ebenfalls zu den mesenchymalen Tumoren und kann im
ganzen Korper vorkommen. Morphologisch zeigen die Tumorzellen eine ldngliche Form mit
gut differenzierten Zytoplasma und zigarrenformigen Kernen. Auch mehrkernige
Riesenzellen sind hédufig. Da sie Ofters als intramurale Polypen erscheinen, wird ihr

Ursprung in der Tunica muscularis mucosae oder in einer inneren Schicht der Tunica
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muscularis vermutet. Wie ihre gutartigen Ebenbilder sind sie meist negativ fiir CD34 und

CD117 und positiv fiir Desmin und SMA(4).

Gastrointestinal lokalisierte Schwannome sind selten und treten im Verhéltnis 1:50-100 zu
GISTs auf. Obwohl sie im Gegensatz zu GISTs keine Assoziation zu NF1 aufweisen, konnen
sie leicht klinisch mit GISTs verwechselt werden. So treten sie ebenfalls im héheren Alter,
besonders im Magen (60-70%) oder Dickdarm (20-30%) lokalisiert auf und konnen eine
dhnliche Symptomatik verursachen(3). Hier sind sie meist auf die Tunica submucosa und
Tunica muscularis propria begrenzt und in der Regel von intakter Schleimhaut bedeckt. Ihre
GroBBe betrdgt meist von 0,5 bis 7 cm und sie haben meist ein kugel- oder eiférmiges
Erscheinen. Histologisch zeigen sie meist schlanke, gebiindelte S100-Protein-positive
Spindelzellen in faserreichem, S100-Protein-negativem Hintergrund. Bosartige Entartungen

wurden bis dato nicht dokumentiert(4).

Weitere mesenchymale Tumore des gastrointestinalen Traktes sind meist histologisch und
pathogenetisch unterschiedlich. Wie zum Beispiel Fibrome weisen sie meist eine geringe
Zellzahl bei hoherem Kollagenisierungsgrad auf und sind in der Regel negativ fiir CD117
und CD34(4) Ein malignes amelanotisches Melanom wére ebenfalls in der Lage einen GIST
zu simulieren, ihre stark positive S100 Expression und typische EWS-ATF1-Genfusion
ermoglichen jedoch eine Differenzierung(3). Intraabdominales Desmoid hat trotz mdglicher
KIT-Positivitdt eine charakteristische weillliche, harte Masse und zeigt sich histologisch

reich an Kollagen und leicht erweiterten, prominenten GefaB3en(3).

1.10 Therapie

Bis vor der Entdeckung von Tyrosinkinase Hemmern, handelte es sich bet GISTs um duf3erst
schwer zu behandeltende Tumore, bei welchen es neben chirurgischer Resektion keine
wirksamen Therapieméglichkeiten gab. Aufgrund der Unempfindlichkeit gegeniiber
klassischer Chemotherapeutika, wurde es beim Vorhandensein von Fernmetastasen meistens
nur mit palliativen Symptom-orientierten Therapien, wie durch Schmerztherapie, behandelt.
So gibt es erst seit der Zulassung von Imatinib 2008 eine effiziente medikamentdse Therapie
von GISTs. Wie allgemein in der Medizin {iiblich, gibt es mehrere nationale und
internationale Leitlinien betreffend Weichteiltumoren, die sich meist decken, aber auch
voneinander abweichen konnen. Die zwei groflten wéren hierbei das amerikanische National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) und die Europdische Gesellschaft fiir
Medizinische Onkologie (ESMO). Beispielsweise wird generell empfohlen,
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gastrointestinale Stromatumore groBer gleich 2 Zentimeter zu entfernen. Leitlinien kleinerer
GISTs betreffend variieren jedoch zwischen ESMO, NCCN und dem kanadischen
Beratungsausschuss von GIST(8). Zwar existieren einzelne inoffizielle Leitlinien, diese
wurden aber nur teilweise von den groflen onkologischen Gesellschaften akzeptiert und
iibernommen. So wurde zum Beispiel ein allgemeiner GIST Behandlungsleitfaden von der

NCCN nur fiir gastral lokalisierte GISTs iibernommen(95).

Anders als die Behandlung der meisten anderen Tumore, welche auf den drei gro3en Sdulen
der Tumortherapie, der Chemotherapeutika, der chirurgischer Intervention und der
radiologischer Bestrahlung basieren, zeigen sich GISTs radiologisch weitgehend
unempfindlich. Deshalb baut die Behandlung von GIST primér auf chirurgischen Resektion
und Chemotherapeutika in Form Tyrosinkinase-Inhibitoren. Je nach Faktoren wie Stadium,
GroBe, Aktivitidt oder Lokalisation kommt es zu unterschiedlichen Gewichtungen, welche
auf vergleichbar wenigen Evidenzen in Bezug zu verbreiteteren Neoplasien basieren.
Weitere Behandlungsmethoden zeigten Ansprechraten von 0-5%(96). So wird in der
Therapie im Wesentlichen in drei mdgliche Katogorien unterteilt: Lokal begrenzter,
operabler Primértumor, zunichst nicht oder schwer operable Primirtumore oder inoperable
bzw. metastasierte GISTs. Bei kleinen (<2cm), niedrig-malignen GISTs besteht die

Moglichkeit einer voriibergehenden alleinigen Uberwachung.

Die Behandlung komplexer GISTs sollte im multidisziplindren Team abgesprochen werden.
Essentiell wére das Beisein eines/einer Onkologln, eines/einer Tumorchirurgln, eines/einer
Pathologln und eines/einer Radiologln, welche gemeinsam eine initiale Evaluierung und
Therapie mittels chirurgischer Intervention, Organerhaltung, Nebenwirkungsabwégung und
Gesamtiiberleben erortern. Bei Verfiigbarkeit wire es weiter sinnvoll, Gastroenterologlnnen,
Nuklearmedizinlnner und weitere Fachirztlnnen dem Tumor-Board hinzuzuziehen(83).
Neben Patientengeschichte, physikalischem Status, radiologischer Bildgebung und
Familiengeschichte sollten auch Begleitkrankheiten und ein ausfiihrliches Blutbild inklusive
Retikulozytenzahl und Leberwerten durchgefiihrt und in engmaschigen Kontrollen

uberwacht werden.

1.10.1 Chirurgische Intervention

Die chirurgische Intervention ist bei gastrointestinalen Weichteiltumoren wie GIST,
Leiomyom und Leiomyosarkom prinzipiell groBziigig durchzufiihren und hingt sehr vom

Vertrauen in die pridoperative Diagnose, von Tumorgréf3e und Lage und vom Vorhandensein
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moglicher Metastasen ab. Sofern eine chirurgische Resektion moglich ist, wére diese bei
Weichteiltumoren Therapie der Wahl und Goldstandard. Auch bei GISTs sollte stets die
Durchfiihrbarkeit einer Resektion erortert werden. Im Falle einer mdglichen chirurgischen
Intervention sollte diese erfolgen. Im Falle einer Kontraindikation sollte jedoch eine
medikamentOse Therapie mit Tyrosinkinase Inhibitoren zur Reduzierung und Kontrolle der
Tumormasse eingeleitet werden. Sofern die Mdglichkeit einer zukiinftigen chirurgischen
Intervention besteht, wire diese Therapie als neoadjuvant zu betiteln, andernfalls als
palliative Therapie (siche neoadjuvante und palliative Therapie). Der Unterschied ldge hier
lediglich in der Zielsetzung und sollte bei einer neoadjuvanten Therapie einer chirurgischen
Intervention nicht absehbar moglich sein, wiirde die Tyrosinkinase Inhibitorische Therapie
als palliativ weiterlaufen. Anzustreben wire jedoch auch hier eine mdgliche Resektion, da
es sich hierbei um die einzige potentiell kurative Therapie handelt(97). Prinzipiell liegen die
Griinde dafiir auf eine Resektion zu verzichten und eine medikamentdse Therapie einzuleiten
in der Kontraindikation eines chirurgischen Eingriffes. Neben einer allgemeinen
Operationsfreigabe seitens eines/einer internistischen Fachérztln, liegt der chirurgische
Fokus auf deren Durchfiihrbarkeit bzw. deren Sinnhaftigkeit. Sollte der Tumor bereits
metastasiert haben, zu weit ausgedehnt sein oder ein infiltratives Wachstum in ein
benachbartes Gewebe vorliegen und eine Resektion samt Resektionsrdnder somit zu
umfangreich ausfallen bzw. nicht durchfiihrbar sein oder spricht allgemein die Risiko-
Nutzungs-Relation dagegen, spriche dies fiir eine alleinige medikamentdse Behandlung.
Wihrend eine Resektion bei Vorliegen eines infiltrativen Wachstums in Abhédngigkeit von
der Art des benachbarten Gewebes durchfiihrbar sein kann, sprechen Fernmetastasen in der
Regel gegen eine chirurgische Resektion. So ist der Stellenwert einer chirurgischen
Intervention bei fortgeschrittenen, metastasienden Lasionen vergleichbar gering, wihrend er
bei den hdufigeren, lokalen GISTs das Mittel der Wahl darstellt. Aufgrund dieser ungleichen
Haufigkeitsverteilung kann in 85% aller GIST Fille eine lokale Tumorresektion bei
akzeptablem Morbiditéitsrisiko durchgefiihrt werden, welche jedoch bei den im Magen
lokalisierten GISTs AusmalBe bis zu einer Gastrektomie annehmen kann(17). Das Ziel einer
chirurgischen Intervention ist, wenn moglich eine makroskopisch vollstindige Resektion mit
intakter Pseudokapsel und negativen mikroskopischen Resektionsrdndern, auch RO-
Resektion genannt. Unter bestimmten Umstinden kann aber eine R1 (mikroskopischen
tumorzellhaltige Exzisionsrdander) durchgefiihrt werden. Bei fehlenden, alternativen
Behandlungsmdglichkeiten konnen R1 Resektionen wiederholt werden(8). Obwohl je nach

Autorln bei 85% bis 95% der lokalisierten GISTs eine vollstindige Resektion mdglich ist(29,
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98), wird berichtet, dass in 50 % der Fille bei nicht-metastasierten GISTs nach alleiniger
Resektion eine Heilung herbeigefiihrt werden kann(29). Eine pridoperative Biopsie wird
nicht immer empfohlen, besonders wenn es sich um eine rezesierbare Lasion ohne vermutete
Tochtergeschwiire handelt. So kann es sich zum Zeitpunkt der Resektion mdglicherweise
um eine histologisch nicht-diagnostizierte Lasion handeln. Nur im Fall einer neoadjuvanten
Imatinib Therapie sollte das Risiko einer Tumorruptur in Kauf genommen werden(17). Von
einer chirurgischen Resektion wird hingegen bei groBeren, metastasierten oder schlecht
positionierten GISTs abgeraten(9). Diese Resektion erfolgt in der Regel in Form einer
Keilresektion, inklusive eines Sicherheitssaums von 1-2 cm(99). Sollte der Magen oder
Darm betroffen sein, sollte die Resektion segmental vonstatten gehen. Eine breitere
Resektion von umliegendem, gesundem Gewebe verbessert die Prognose nicht.
Ebensowenig sollte zugunsten einer segmentalen Resektion auf eine peritumorale verzichtet
werden. Insbesondere bei Leiomyosarkomen steigt andernfalls das Rezidivrisiko(100).
Diese kann durch traditionelle offene Chirurgie, laparoskopisch oder laparoskopisch-
unterstiitzt erfolgen(101). Zusétzlich kann die Moglichkeit einer transsakralen Operation
bestehen(29). Bei Durchfiihrung einer Laparotomie sollte besonderes Augenmerk auf Leber
und Peritonealflichen gelegt werden, um primire Metastasenherde auszuschlieBen. Zu
einem direkten Vergleich zwischen traditioneller, offener und laparoskopischer GIST
Resektion kam es in einer Metaanalyse, in welcher gezeigt wurde, dass es kurzfristig bei
laparoskopischen Eingriffen zu einer Verringerung des intraoperativen Blutverlustes,
verringertes  Auftreten von Bldhungen, frilhere Wiederaufnahme der oralen
Nahrungsaufnahme und kiirzerer Dauer des Krankenhausaufenthaltes kommt. Langzeitig
konnten bei Laparoskopie signifikant niedrigere Raten von Gesamtwiederauftreten,
Metastasenrezidiven und assoziiert lokale Rezidive verzeichnet werden(83). Hingegen gibt
es die typischen laparoskopischen Nachteile einer eingeschrankten Sicht, riumlichen Enge
und komplexeren Handhabung. Ebenfalls von laparoskopischen Resektionen groferer (>5
cm) Lasionen wird aufgrund des Risikos eines Tumorrisses abgeraten(83). Eine chirurgische
Resektion der regionalen Lymphknoten oder eine breite Resektion von unbeteiligtem
Gewebe ist aufgrund des seltenen Befalls in der Regel nicht ndtig. Bei der pédiatrischen
Form von GIST hingegen sollte die Uberwachung der Lymphknoten vermehrt
wahrgenommen werden. Computertomografisch konnen extraluminal wirkende Anteile
Verdacht auf ein invasives Wachstum stellen, meistens handelt es sich hierbei aber eher um
Verdringungen, als um Invasionen. So ist es nur selten notwendig durch Adhésionen

bedingte En-bloc-Resektion durchfithren zu miissen. Allgemein bilden groBle chirurgische
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Eingriffe, wie eine Gastrektomie mit ausgedehnter Lymphknotendissektion, Whipple-
Verfahren und totale Mesorektum-Exzision, die duflerste Ausnahme(29). Weiters ist ein
prazises Zusammenspiel zwischen Pathologlnnen und Chirurglnnen erforderlich, da keine
exakte Definition eines positiven Resektionsrandes existiert und es davon abhingt, ob der
Befund den durchzufiihrenden, chirurgischen Eingriff genau wiedergibt(101). Allgemein
wird von GIST-Resektionen unter 2 cm Durchmesser eher abgeraten(9). Sollte die betroffene
Liasion jedoch gastral gelegen, kleiner gleich 2 Zentimeter sein und wird bei folgenden
Kontrollen ein sehr langsames Wachstum festgestellt, kann aufgrund des geringen Risikos
statt einer chirurgischen Intervention eine alleinige Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.
Bei anderen Lokalisationen, besonders rektaler Herkunft, sollte eine operative Intervention
grofziigiger erfolgen(8). Das endgiiltige Vorgehen bei GISTs unter 2 cm ist jedoch
umstritten(9). Bei kleinen Tumoren wire eine vollstindige Resektion inklusive intakter
Pseudokapsel und negativer Resektionsrdnder anzustreben. Bei groen (>10cm) Tumoren
ist die Notwendigkeit negativer, mikroskopischer Resektionsrdnder umstritten. Ebenso ist
ein neuerlicher Eingriff zur Resektion der verbliebenen, positiven Rénder fraglich und sollte
primir durch Watchful Waiting oder adjuvantion TKI-Therapie fortgefiihrt werden. Obwohl
es bei Patientlnnen mit unvollstindig entfernter Resektion im Gesunden vermehrt zu
Rezidiven kommt, gibt es Faktoren die eine wichtigere Rolle in Bezug auf Rezidive
schaffen(101). Studien zeigten auBerdem die TumorgroBe als weit wichtigeren
diagnostischen Marker als mikroskopische Resektionsrinder(28). Allgemein sollte mit
Sorgfalt vorgegangen werden um Rupturen und damit resultierende Tumoraussaat, sowie
erhohtes Rezidivrisiko zu vermeiden. Obwohl bei starken Tumorblutungen aufgrund des
Blutverlustes ebenfalls eine chirurgische Intervention im Vordergrund steht, konnte
beispielsweise bei inoperablen Tumoren eine Therapie mit Imatinib alleine in der Lage sein

eine Blutung zu stillen.

1.10.2 Inoperable Lasionen

Obwohl bei bereits inoperablen, metastasierten GISTs primér eine Tyrosinkinase Hemmung
empfohlen und als Goldstandard angesehen wird, werden in Ausnahmefillen auch operative
Resektionen durchgefiihrt. Ein Vorteil der medikamentdsen Therapie gegeniiber
chirurgischen FEingriffen ist die Fiahigkeit, auch kleine, nicht radiologisch fassbare
Mikroabsiedlungen inhibieren zu konnen.  Zur Bestitigung der Diagnose und
Genotypisierung des GISTs sollte aber im Falle eines metastasierten GISTs vor

medikamentosem Behandlungsbeginn trotz Gefahr einer mdglichen Tumorruptur eine
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Biopsie erfolgen. Im Falle anderer Tumorerkrankungen gébe es neben unterschiedlichen
Indikationskriterien auch keine Indikation flir Tyrosinkinase-Inhibitoren. Besonders bei
einer generalisierten Progression bestehen wenig operative Moglichkeiten und auch vom
priméren chirurgischen Zugang bei metastasierten GISTs wird tendenziell eher abgeraten(8).
Exakte, offizielle Indikationen gibt es zwar nicht, jedoch kann bei medikamentosem
Therapieversagen als Second-Line Therapie eingesetzt werden und wird teilweise als
gleichbedeutend wie eine Therapie mit Sunitinib gestellt(83). Uber diese (R1-)Resektion
gibt es unterschiedliche Meinungen. Obwohl sie nur in Ausnahmeféllen durchgefiihrt wird,
scheint eine zusitzliche radikale Resektion eines progressiven Herdes durchaus Erfolge zu
verzeichnen(102). Allgemein konnte eine radikale chirurgische Resektion in Kombination
mit Imatinib in vielen Fillen zu einer verbesserten Uberlebensrate fithren und bleibt bei
manchen fortgeschrittenen GISTs die einzige Mdoglichkeit einer vollstindigen Heilung(82).
Das primére Ziel einer R1 Resektion ist hierbei nicht eine vollstindige Remission, sondern
sie dient mehr einer Verzogerung der Progression(29). Auch trotz Resektion sollte
evidenzbasiert eine medikamentdse Therapie nicht abgesetzt werden. Ebenfalls besteht die
Moglichkeit auch bei palliativer Imatinib Therapie, sofern chirurgisch durchfiihrbar, eine
Resektion zur Verringerung der Tumorlast durchzufiihren. Das Erfolgsrisiko liegt hier zwar
nur bei 5%, alternative Therapieansitze sind jedoch rar und resistente Klone kdnnen meist
verzogert werden. Dabei macht es in bis zu 25 bis 30% Sinn eine Resektion durchzufiihren
und konnen diese gegebenenfalls auch mehrfach durchgefiihrt werden. Klare Empfehlungen
wurden auch nach unzdhligen groBeren Studien nicht verfasst. Vereinzelt gibt es weitere
Ansitze die primdre Tumormasse zu reduzieren. So wurden Versuche mit Ablationen wie
Radiofrequenzablationen oder Ethanol-Injektionen durchgefiihrt, entstandene Remissionen

konnten jedoch nicht sicher auf die Behandlungen zuriickgefiihrt werden(103).

1.10.3 Medikamentdose Behandlung

Bis 2001 gab es, abgesehen von der chirurgischen Intervention, keine weiteren kompetenten
Behahndlungsmoglichkeiten. Da bei der Hilfte der PatientInnen keine Resektion moglich
ist, lag die mediane Uberlebenszeit bei 10-15 Monaten(28). Obwohl GIST von Natur aus
eine gute Resistenz gegen zytotoxische Chemo- und Strahlentherapie zeigt, gibt es ein gutes
Ansprechen auf Imatinib(13). Andere, in den spédten 1990er getestete Chemotherapeutika
wie Mesna, Doxorubicin, Ifosfamid, Thalidomid, subkutanem Interferon alfa und
Dacarbazin, ergaben klinisch kein Ansprechen(104). Nachdem anféngliche Studien nur ein

schlechteres Ansprechen von maximal 27% zeigten, ergab eine grof3ere Studie nach besserer,
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erstmals immunhistochemischer Diagnosestellung eine Ansprechrate der Standard-
Chemotherapeutika von 0%(105). Durch histochemische Erkenntnisse der KIT- und
PDGFRA-Mutation und der Entwicklung von Tyrosinkinase-Inhibitioren wie Imatinib,
Sunitinib oder allgemeineren Kinasen-Inhibitoren wie Regorafenib konnte die mediane
Uberlebenszeit von 14 auf 60 Monate erhoht werden(28). In den Leitlinien der Européischen
Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO) und des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) wird der Einsatz eines TKI als Erstlinienbehandlung von
metastasierenden GISTs und adjuvant bei Patientlnnen mit ,,signifikantem Rezidivrisiko*
hoherer Klassifizierungsstufen empfohlen. Die Auslegung eines ,signifikanten
Rezidivrisikos® unterliegt hierbei einer groBen Variabilitit und ist stark von der
zentrumspezifischen Expertise abhidngig(79), findet jedoch in der Regel bei High-Risk-
Patientlnnen statt. Nach anfinglichem guten Ansprechen auf Imatinib bei metastasierten
GIST kommt es hiufig zu erworbenen Resistenzen. Bei klinischer Progression im Falle einer
Imatinib-Resistenz kann eine Dosiserhohung bei Patientlnnen eine voriibergehende
Tumorkontrolle schaffen(106). Als second-Line Therapie und gleichbedeutend mit einer
Dosiserhohung von Imatinib bestinde die Moglichkeit einer Sunitinib Therapie. Third-Line
wird Regorafenib verwendet. Da es gegenwirtig keine weiteren von der US Food and Drug
Administration und der European Medicines Agency zugelassenen Medikamente gegen
metastasierten GIST als Imatinib, Sunitinib oder Regorafenib gibt, besteht selbst bei
vorausgegangenem, schlechten Ansprechen die Moglichkeit eines neuerlichen palliativen

Therapieversuchs mit Imatinib(107).

1.10.4 Imatinib

Der Wirkstoff Imatinib, Imatinibum, Imatinibmesylat oder Imatinibmesilat gehort zur
Gruppe der Tyrosinkinase-Inhibitoren. Dieses zu den aromatischen Kohlenwasserstoffen
gehorende selektive Zytostatikum mit der Summelformel CoH31N7O wirkt als selektiver
molekularer Inhibitor der KIT-, PDGFRa-, ABL- und BCR-ABL-Tyrosinkinasen(107) und
wird in oraler Form anhand von Tabletten appliziert. Es wird unter dem Handelsnamen
Glivec (Europa/Australien) oder Gleevec (USA) von der Firma Novartis vertrieben und dient
zur Behandlung verschiedener maligner Tumore. Besonders gut konnte sich der
monoklonale Antikdrper Imatinib bei chronischer myelotischer Leukdmie (CML) und GIST
etablieren. ~Weiters konnte es beim  Hypereosinophilensyndrom, atypischen
myelodysplastischen bzw. myeloproliferativen Erkrankungen und aggressiver systemischer

Mastozytose eingesetzt werden. Wahrend CML meist durch eine am Philadelphia-
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Chromosom lokalisierte Mutation ausgelost wird, gibt es bei GIST mehrere Lokalisationen
(c-KIT, ALB1, ARG, PDGFR), welche eine verstirkte Tyrosinkinase-Aktivitdt ausldsen.
Durch seine BCR-ABL-Tyrosinkinase Hemmung wird die Proliferation inhibiert und eine
Apoptose injiziert. Diese abnormale Tyrosinkinase ensteht im Rahmen einer Mutation am
Philadelphia-Chromosom. Weiters kommt es auch zu weiteren Tyrosinkinasehemmungen
wie einer PDGFR und c-KIT Hemmung. Abgebaut wird es tiber die Leber und kann somit
mit anderen im Cytochrom P450 abgebauten Medikamenten wie beispielsweise Paracetamol
zu einer Akkumulation fiihren. Neben dem Metabolismus erfolgt auch die Ausscheidung
hauptséchlich bilidr tiber die Leber und nur in geringen Teilen tiber die Nieren. Es liegt mit
einer Bioverfiigbarkeit von 98% hauptséchlich gebunden an Eiweil3 vor. Die Halbwertszeit
betrdgt 18 bis 22 Stunden und erreicht seine maximale Wirkung 2 bis 3 Stunden nach
Einnahme. Im Normalfall sollte sie bei Verordnung einmal téglich mit einem Glas Wasser
eingenommen werden, bei Tagesdosen tiber 800 mg sollte die Einnahme jedoch auf zweimal
erfolgen. Von einer téglichen Dosis iiber 800 mg wird jedoch abgeraten. Gleichzeitige
Nahrungsaufnahme scheint die Absorption nicht zu vermindern(9). Am verbreitesten sind
die Tablettendosierungen 100mg und 400 mg, daneben gibt es auBerdem 50mg und 200mg
Tabletten. In Tabletten gebunden liegt Imatinib in Mesilat, dem Salz der Methansulfonséure
vor. Zugelassen ist Imatinib weltweit bei GIST und, seit 2017 Generika wie Imatinib Accord
oder Apoimatinib zugelassen sind, gibt es unzdhlige weitere Priaparate. Urspriinglich war es
ebenfalls als Zusatzbehandlung bei pulmonaler arteriellen Hypertonie vorgesehen, der
Antrag wurde aber von Novartis selbst zuriickgezogen. Kurioserweise schien Imatinib bei

weiteren Weichteilsarkomen, selbst bei jenen mit KIT-Expression, nicht anzusprechen(108).

Nebenwirkungen

In den meisten Fallen wird Imatinib gut vertragen und muss selten wegen unerwiinschter
Nebenwirkungen pausiert oder abgesetzt werden. So sind die meisten Nebenwirkungen
weniger als Grad 2 (moderat) und verringern tendenziell im Laufe lingerer Einnahmen ihr
Ausmal(108). Auch im Vergleich zu anderen TKIs erscheint Imatinib weniger toxisch. Die
am hiufigsten beschriebenen, unerwiinschten Nebenwirkungen sind
Verdauungsbeschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Dyspepsie oder
Bauchschmerzen, sowie Odeme, Ermiidung, Gewichtszunahme, Kopfschmerzen,
Muskellkrampfe, Muskel- und Gelenksschmerzen, Knochenschmerzen,
Blutbildverdnderungen und Hautausschlag(109). Viele dieser Nebenwirkungen sind bei

fortlaufender Therapie selbstlimitierend oder leicht symptomatisch zu behandeln. Von
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PatientInnen mit neu aufgetretenen, schweren Herzinsuffizienzen wéhrend einer Imatinib-
Therapie wurde ebenfalls berichtet. Ob diese im Zusammenhang stehen bleibt fraglich(110).
In einer Studie mit 147 PatientInnen wurden hiufig leichte bis méBige Odeme, Durchfall
und Miidigkeit beschrieben. In 5 % der Fille traten gastrointestinale oder intraabdominelle
Blutungen auf. Genaue Aufkliarung iiber Wechselwirkungen von Begleitmedikationen und
Nahrungsmitteln ist eine Moglichkeit die unerwiinschten Nebenwirkungen zu

minimieren(83).

Zulassung

Nach einer erfolgreichen Phase 2 Medikamentenstudie 2001, in welcher die 5-Jahres-
Uberlebensrate von historischen 35% auf 83% mit Imatinib-Therapie gehoben werden
konnte(111), erfolgten 2008 mehrere unabhidngige Studien der 3 Phase. In einer
Doppelblind-Studie der Phase 3 wurden PatientInnen nach vollstindiger Tumorresektion
groBBer 3 cm, bei positiven KIT, 400 mg Imatinib verabreicht. Das Ergebnis zeigte eine
verlingerte rezidivfreie Uberlebenszeit im Vergleich zu Placebogabe (nach 1 Jahr 98% statt
83%). Nebenwirkungen wurden kaum beschrieben. Finanziert wurde diese Studie von
Norvatis und durchgefiihrt in einer Zusammenarbeit zwischen der American College of
Surgeons Onkologie-Gruppe und dem National Cancer Institute mit 713 Patientlnnen aus
230 Einrichtungen. Neben 41 Rezidiven bei Placebogabe, gab es nur ein Rezidiv bei
Imatinibeinnahme(107). Weiters sollte es unter Einnahme von Imatinib bei 54% der
PatientInnen zu einer partiellen Remission und bei 28% eine Stabilisierung der Erkrankung
fiihren. Hingegen wurde bei 14% eine Resistenzbildung festgestellt, welche im Median nach
18-25 Mutationen hdufig durch sekundidren Mutationen in KIT auftrat. Es konnte eine
mittlere Uberlebenszeit von fast 60 Monaten erreicht werden(105). Die mittlere Zeit bis zu
einer merkbaren Reaktion betrug hierbei meist 107 Tage(112). Andere Studien kamen zu
dhnlichen Ergebnissen und es schien die Imatnib-Therapie im Durchschnitt ein zusétzliches
rezidivfreies Jahr zu ermdglichen(113). Nachdem es anfanglich nur als Medikament gegen
chronisch myeloische Leukdmie zugelassen war, wurde das Medikament Imatinib 2008
beschleunigt als adjuvante Therapie bei resezierten GISTs iiber 3 cm Durchmesser in den
USA zugelassen. Da es auch keine offiziellen Angaben iiber die Therapiedauer gibt, verbleibt
Diskussionsbedarf(114). Durch die European Medicines Agency wurde es in Europa zur
Behandlung erwachsener Patientlnnen mit der weit interpretierbaren Einschrinkung bei
,signifikanten Rezidivrisiko* zugelassen. Grundsétzlich wird Imatinib bei PatientInnen mit

fortgeschrittenem, metastasiertem, inoperablem, vorzeitig inoperablem GIST oder
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postoperativ im Falle erhohter Rezidivwahrscheinlichkeit eingesetzt. Aktuellere Studien

zeigen eine objektive Remission zu 66% und eine Stabilisierung in weiteren 17%(105).

1.10.5 Neoadjuvant

Anders als bei lokalen Primirtumoren ist eine chirurgische Intervention bei grenzwertig
resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder inoperablen Neoplasien ohne Metastasen
nachrangig. Weiters besteht besonders bei Hochrisiko-Patientlnnen mit potentiellen
Resektionen, welche eine Organunterbrechung erfordern wiirden, lokales Wiederauftreten
einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung, schwerfilligen Resektionen oder, bei potenziell
resezierbaren metastatischen GISTs, die Moglichkeit, eine neoadjuvante Therapie zu
veranlassen. Das Ziel einer neoadjuvanten oder auch ,,induktiv genannten Therapie ist es,
auf eine zukiinftige, chirurgische Intervention vorzubereiten. So sollte vor einer Resektion
versucht werden, medikamentds das Ausmall einer Neoplasie zu reduzieren, um eine
Resektion zu erleichtern bzw. die Wahrscheinlichkeit auf eine Organerhaltung zu
erhohen(115). Jede der engmaschigen Kontrollen sollte hierbei einen chirurgischen Eingriff
neu bewerten(9). Die Reaktion einer neoadjuvanten Imatinib-Therapie bewirkt hierbei
anfangs weniger eine Verdnderung der TumorgroBe oder des Durchmessers, sondern
vermehrt eine Abnahme der Dichte in Form von Zystenbildung und Verédnderungen der
Vaskularitit. Obwohl es keine offiziellen Empfehlungen beziiglich einer neoadjuvante
Therapie mit Imatinib gibt(116), liegen inoffizielle Indikations-Ansitze bei gewissen
PatientInnengruppen nahe. Allgemein gibt es bei offensichtlich lokalen und operablen GISTs
keine Empfehlung einer neoadjuvanten Therapie. Sollte eine RO-Resektion jedoch nicht
moglich sein, wird eine Vorbehandlung mit Imatinib als Standard angesehen(90). Auch bei
besonderen Lokalisationen, wie in der Speiserdhre, dem gastrodsophagealem Ubergang,
dem Duodeunum und dem distalen Rektum, sollte bei grenzwertig inoperablen Neoplasien
eine neoadjuvante Therapie in Betracht gezogen werden(117). Bei proxymal rektalen GISTs
wird jedoch auf eine neoadjuvanten Therapie zugunsten einer chirurgischen Intervention
verzichtet. Ebenfalls eine Sonderstellung nehmen hierbei PDGFRA D842V positive,
Succinat-Dehydrogrenase defizienten und Neurofibromatose bedingten GISTs ein, da auch
hier aufgrund fehlender Reaktion ein Verzicht auf neoadjuvante Therapie empfohlen
wird(107). In einer Studie mit 20 Patientlnnen betrugen die Lésionen von 3 bis 31 cm mit
einem Median von 7,2 cm. Nach einem medianen Zeitraum von 32 Wochen neoadjuvanter
Therapie mit Imatinib zeigte sich bei 16 von 20 Féllen eine partielle Remission und es

verringerte sich der ldngste axiale Durchmesser im besten Fall auf 43%. Tumorgrofe,
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Lokalisation oder Risikokategorie korrelierten nicht mit der besten Reaktion oder der Zeit
bis zur besten Reaktion. Die beste Reaktion wurde nach 28 Wochen beobachtet und nach 34
wurde im Median eine Plateauphase erreicht. Eine fortdauernde Behandlung dariiber hinaus
erbringt vermutlich keine Vorteile(118). In einer weiteren Studie lag die Riicklaufquote
anhand RECIST bei 62% nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 32 Monaten und
schien besonders bei gastralen GISTs sehr erfolgversprechend. Im Allgemeinen wurde die
neoadjuvante Therapie gut vertragen(119). Trotzdem sind wédhrend einer neoadjuvanten
Therapie engmaschige Progressionskontrollen obligat(8). Tendenziell sollte eine Resektion
frithzeitig erfolgen, da sich die Erfolgsaussicht bei fortgeschrittenen Stadien
verschlechtert(115). Vor einer Resektion sollte die neoadjuvante Imatinib-Therapie beendet,
zumindest einen Tag pausiert und postoperativ nach vorangegangener Wundheilung
unverziiglich adjuvant mit gleichem Wirkstoff und Dosis wieder aufgenommen werden(83).
Besonders bei PatientInnengruppen mit partieller Remission, Stagnation oder fokaler
Progression scheint eine Resektion sinnvoll. Bei generalisierter oder multifokaler

Progression hingegen kaum(91, 120, 121).

1.10.6 Adjuvant

Eine adjuvante oder zu deutsch unterstiitzende Therapie findet im Anschluss einer Resektion
statt, um mogliche vorhandene, nicht sichtbare Mikrometastasen zu behandeln und somit
das Risiko eines Rezidivs zu vermindern. Meistens ist sie nicht allein zur Heilung der
Krankheit fahig. Sie kann kurativ zur Heilung eingesetzt werden oder, falls dies nicht
moglich ist, palliativ zur Verbesserung der Lebensqualitidt. Ansédtze sind hierbei primér
kurativ. Obwohl je nach AutorIn bei 85% bis 95% der lokalisierten GISTs eine vollstindige
Resektion moglich ist(29, 98) und durchgefiihrt wird, kommt es bei jedem zweiten Fall
innerhalb von fiinf oder mehr Jahren zu einem Lokalrezidiv und bedarf somit, abhidngig vom
Rezidivrisiko, einer adjuvanten medikamentdsen Therapie(28). First-Line Medikament ist
hier ebenfalls das Imatinib. Es ist nicht zwingend erforderlich und héngt vom Rezidivrisiko,
also der TumorgrofBe, Lokalisation und Mitoserate ab. Anhand dieser Kriterien werden in der
Regel hauptsichlich Neoplasien mit ,,Hochrisiko* adjuvant behandelt, welche meist ein
Rezidivrisiko von 30 bis 50% besitzen. Da eine grofle Zulassungsstudie eine signifikante
Reduktion des GIST-Rezidivrisikos bei einer adjuvanten Imatinib-Therapie im ersten Jahr
nach Tumorresektion zeigte, wurde es von der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde Food
and Drug Administration zur adjuvanten Behandlung vollstindig resezierter GISTs tiber 3

cm und von der europdischen European Medicines Agency bei signifikanten Rezidivrisiko
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zugelassen. Obwohl es sich bei einem ,,signifikanten Rezidivrisiko* um eine ungenau
definierte Leitlinie handelt und es somit die Mdglichkeit einer breiten Interpretation zuldsst,
gaben sie die Empfehlung ab, dass bei sehr niedrigem Risiko kein adjuvantes Imatinib
verabreicht werden sollte. Trotzdem soll es zwischen den einzelnen Zentren zu erheblichen
Varianzen einer Imatinibtherapie kommen(79). Je nach Risikoprofil einer Rezidivbildung
wird eine adjuvante Therapie mit Imatinib zwar empfohlen, ein groBer Teil der PatientInnen
mit niedrig potenten Rezidivrisiken bedarf jedoch postoperativ keiner weiteren Medikation.
Bei maligneren GISTs hingegen konnte durch eine monoklonale Antikorpertherapie mit
Imatinib eine Verlédngerung des medianen Gesamtiiberlebens von 19 Monaten auf zwei
Jahren ermoglicht werden(17). Eine Ausnahme gilt hierbei bei PDGFRA D842V positiven,
Succinat-Dehydrogrenase defizienten und Neurofibromatose bedingten GISTs, da hier
aufgrund fehlenden Ansprechens auf eine adjuvante Therapie verzichtet werden sollte. Die
potenzielle Toxizitit muss in Bezug auf ein verbessertes rezidivfreies Uberleben abgewogen
werden und sollte deshalb erst nach einer ldngeren Nachbeobachtung nach einer lokalen
primdren Tumorresektion erfolgen(106). Die Ansprechsrate von adjuvanten Imatinib belief
sich auf 80% eciner teilweisen Reaktion, von welchen bei 30% eine Stabilisation erreicht
werden konnte. Bei einem Prozent kam es wahrscheinlich aufgrund von Resistenzen zu einer
Krankheitsprogression(29). Obwohl es ebenfalls keine exakten Empfehlungen beziiglich der
Dauer einer adjuvanten Therapie gibt, wird aktuell meist eine 3-jdhrige adjuvante Therapie
als Standard angesehen. Eine lidngere Therapie wire jedoch ebenfalls denkbar (sieche
Therapiedauer). Da es besonders nach Absetzen der Therapie zu einer Progression des
Tumors kommt, liegt der Verdacht nahe, dass die Tyreosinkinase-Hemmung primér eine
Stabilisierung des Tumors bewirkt und die Neoplasie nach Medikamentenabsetzung wieder
in den Zellteilungszyklus eintreten kann. Bewiesen wird diese These durch den Nachweis
von dimerization partner, RB-like, E2F and multi-vulval class B (DREAM) Komplex
wihrend der Einnahme(122). Dieser Proteinkomplex spielt im Zellzyklus eine wichtige
Rolle in der Unterdriickung verschiedener Genexpressionen und ist besonders wéihrend der
Ruhe-Phase (G0) nachweisbar(123). Dieser DREAM-Komplex konnte ebenfalls ein
Angriffspunkt zukiinftiger Therapien werden. So wird Imatinib primdr womdoglich eine
stabilisiernde Wirkung und nur sekundédr Apoptose zugeschrieben(122). Die endgiiltige
Entscheidung sollte individuell gefdllt und von dem/der Patientln mitentschieden
werden(83). Da eine mitotische Z&hlung postoperativ nach Imatinib Therapie nicht
zuverldssig beurteilt werden kann, stiitzt sich hierbei die Risikoastratifizierung primér auf

die Tumorgrofe und hat nur begrenzte Aussagekraft.
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1.10.7 Palliativ

Wie bei weit fortgeschrittenen, metastasierten GISTs {iblich, nimmt ein chirurgischer
Eingriff nur mehr einen kleinen Stellenwert ein, welcher nur im Ausnahmefall durchgefiihrt
wird. Der Hauptfokus liegt hierbei auf einer palliativen oder zu deutsch ,,ummantelnden®
Therapie, mit dem Ziel, Kontrolle iiber dem Tumor zu erlangen, ihn zu verlangsamen und
somit ein symptomfreies alltdgliches Leben zu ermoglichen. Auch palliativ kommt hierbei
Imatinib zum Einsatz(79) und wird, wie bei der adjuvanten Therapie, in der Regel ebenfalls
in einer tdglichen Dosis von 400 mg Imatinib verabreicht (siche Dosierung). In iiber 80%
der Fille gelingt es, medikamentds Kontrolle tiber den Tumor zu gewinnen. Trotz dieser
hohen Wirksamkeit von Imatinib kommt es aber in gerade 10% der Fille zu
Remissionen(105). Eine vollstindige Remission nach einer alleinigen medikamentdsen
Therapie ist hierbei zwar moglich, geschieht jedoch sehr selten(124). In einer Studie zeigte
Imatinib eine Erhdhung der Apoptose in GIST-Zellen um durchschnittlich 12% (Bereich 0-
33%) bei tiglich 400mg(116). Bei vergleichbar geringen Nebenwirkungen kam es bei 30%
der Patientlnnen zu einer Tumorstabilisierung(116). So kann in seltenen Fillen auch bei
metastasierten GISTs nach ausreichender palliativer Therapie eine totale Remission erreicht
werden(125). Die Therapiedauer kann sehr variieren und sich bis zu einer lebenslangen
Imatinibtherapie erstrecken(83). Besonders bei Lokalisationen in der Speiserohre, dem
gastrodsophagealem Ubergang, dem Duodeunum und dem distalen Rektum sollte bei
inoperablen Neoplasien eine palliative Therapie in Betracht gezogen werden(117). Dabei
macht eine palliative Imatinib-Therapie nur einen Teil einer allgemeinen onkologischen
Palliativtherapie aus und umfasst weitere Fachgebiete wie eine umfangreiche

Schmerzmedizin, Psychotherapie oder Erndhrungstherapie.

1.10.8 Medikamentodose Therapiedauer

Die optimale Dauer einer adjuvanten und neoadjuvanten Imatinib Therapie ist ungeklirt,

weshalb diesbeziiglich keine offiziellen Empfehlungen seitens ESMO und NCCN vorliegen.

Typischerweise  sollte eine  postoperative  adjuvante  Imatinib-Therapie  bei
Hochrisikopatientlnnen zumindest drei Jahre umfassen. Im direkten Vergleich zwischen
einjahriger und dreijdhriger medikamentdser Therapie ergab sich hier eine signifikante
Erhéhung des rezidivfreien Uberlebens(RFU) und des Gesamtiiberlebens bei einer
dreijahrigen Therapie mit tdglich 400 mg Imatinib. Hier zeigte sich eine Rezidivfreien-
Uberlebens- Hazard Ratio (HR) von 0,45 und ein Gesamtiiberleben-HR von 0,45 zugunsten

der dreijdhrigen Einnahme(126, 127). Unzédhlige weitere Studien, unter anderem eine
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groflere skandinavische Studie(128), konnten dies bestdtigen. Eine ldngere Einnahme wiére
jedoch denkbar, weswegen aktuell eine Studie beziiglich des Benefits einer 5-jdhrigen
Behandlung mit tdglich 400 mg Imatinib lauft(129). Bei weit fortgeschrittenen,
metastasierten GISTs besteht zusdtzlich die Moglichkeit einer lebenslangen Imatinib-
Therapie(83). Die Tendenz, dass mit einer fortlaufenden Dauer einer adjuvanten
medikamentOsen Therapie ein besser werdendes Outcome erreicht werden kann und somit
theoretisch das Optimum in einer lebenslangen Therapie ldge, ist jedoch fraglich. Dafiir
sprache zum Beispiel, dass nach Absetzen der Imatinib-Therapie ein vermehrtes Auftreten
von Rezidiven beobachtet werden konnte und allgemein iiber eine primére Stabilisierung
statt Apoptose der Tumorzellen diskutiert wird, welche nach Absetzen wieder progressiv
werden konnte(122). Dagegensprechen wiirde jedoch, dass die Wirkung von TKIs nach einer
gewissen medikamentdsen Behandlungszeit eine Plateauphase zu erreichen scheint und nach
dieser Plateauphase beginnt abzunehmen. So konnte die beste Reaktion nach 28 Wochen
beobachtet werden, erreichte jedoch im Median nach 34 Wochen eine Plateauphase. Eine
fortdauernde Behandlung dariiber hinaus schien dadurch keine weiteren Vorteile zu
bringen(118). Weiters wére eine lebenslange TKI-Therapie wirtschaftlich fiir Krankenkassen
kaum zu tragen. Die tatsidchliche Therapiedauer sollte individuell abgestimmt werden. In der
Regel liegt diese jedoch bei drei Jahren. Wéhrend der Therapie werden engmaschige
Verlaufskontrollen durch Bildgebungen und Nebenwirkungsprofile mit periodischen

Neubewertungen beziiglich einer chirurgischen Intervention empfohlen.

Der beste Zeitpunkt fiir eine chirurgische Intervention nach neoadjuvanter Imatinib-Therapie
ist umstritten und es gibt ebenfalls keine offiziellen Empfehlungen. Da das
Wirkungsmaximum von Imatinib bei sechs Monaten liegt und von diesem Zeitpunkt der
Wirkungsgrad fortschreitend abnimmt(112), wird meist eine Operation nach neoadjuvanter
Therapie nicht spiter als nach 10 bis 12 Monate durchgefiihrt. Nach einer tdglichen Dosis
von 400 bzw. 800 mg Imatinib kommt es nach einer mittleren Zeit von 107 Tagen zur
maximalen Remissionwirkung(112). Ein Zeitraum iiber von einem Jahr schien hierbei
evidenzbasiert auch keine Vorteile mit sich zu bringen(130) und lieB sich bei nicht-
metasierten, primdren Tumoren mit einem hoheren Rezidivrisiko assoziieren. Bei rezidiven
oder metastasierenden GISTs ist ein Nachteil bei ldngeren neoadjuvanten Behandlungen
unsicher(87). Die endgiiltige Entscheidung iiber den Zeitpunkt der Resektion ist individuell
und abhéngig von der Resektabilitdt und der Response(97). Die beste Reaktion wurde nach

28 Wochen beobachtet und nach 34 wurde im Median eine Plateauphase erreicht. Eine
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fortdauernde Behandlung dariiber hinaus erbringt eventuell keine Vorteile(118). Bei
rezidiven und metastasierenden GISTs sollte die neodjuvante Therapiedauer tendenziell
kiirzer ausfallen und ein chirurgischer Eingriff friihzeitig erfolgen, da nach einer
Tumorprogression selten eine vollstdndige Reaktion erreicht werden kann(115). In der Regel
erstreckt sich eine neoadjuvanten Therapie iiber 6-12 Monate und sollte aufgrund eines
moglichen Nicht-Ansprechens auch von Art der Mutation abhingig gemacht werden(83).
Kurz vor der Operation sollte die Therapie gestoppt werden, wobei auch hier eine genaue
Zeitangabe fehlt und sich der Zeitraum von mehreren bis auf einen Tag préoperativ

erstrecken kann(83). Postoperativ sollte eine TKI-Therapie adjuvant fortgesetzt werden.

1.10.9 Dosierung

Grundsatzlich wird eine tigliche Dosierung von 400 mg als adjuvante Therapie bei Imatinib
empfohlen. In Sonderféllen wie beispielsweise einer Exon 9 KIT-Mutationen oder einer
relativen Resistenz konnte jedoch bei guter Vertrdglichkeit auch eine hohere Dosierung mit
taglich 800 mg verabreicht werden. Wéhrend sich bei den meisten KIT Mutationen, also
lokalisierte Mutationen auf Exon 11, 13 und 17, eine tdgliche Dosierung von 400 mg als
ausreichend zeigte, sollte bei einer Exon 9 Mutation eine tégliche Dosis von 800 mg
verordnet werden. Eine weitere Ausnahme bildet eine Mutation das D842V betreffend. Hier
sollte aufgrund fehlender Wirkung auf eine Imatinib Therapie verzichtet werden (siche
Resistenzen). So wird von manchen Autorlnnen eine Genotypisierung des Tumors vor
Therapiebeginn empfohlen. Anderenfalls kann im Falle einer unzureichenden
Tumorantwort, wie beispielsweise durch eine erworbene Resistenz, ebenfalls eine
Dosissteigerung vorgenommen werden. Diese Dosissteigerung setzt jedoch eine klinische
Vertriglichkeit und Fortschritte voraus und ist bei gegenteiligen Effekten wieder zu
senken(9). In einer Studie beziiglich der Medikamentendosierung wurden randomisiert
taglich 400mg bzw. 800mg verabreicht. Hier zeigte sich bei der Hochdosis-Gruppe ein
Anstieg der progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu der Niedrig-Dosis-Gruppe.
Von den 241 PatientInnen der Niedrig-Dosis-Gruppe mussten 133 PatientInnen (55%) nach
einer Progression in die Hochdosis-Gruppe wechseln. Dafiir konnte in der Hochdosis-
Gruppe ein vermehrtes Auftreten von Andmie und Miidigkeit dokumentiert werden. Nach
der Dosiserhohung im Rahmen des Crossing-Overs kam es ebenfalls in 2% der Félle zu einer
partiellen Remission und in 27% konnte eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht
werden(106). In einer weiteren Studie betrug das mediane progressionsfreie Uberleben bei

einmaliger 400mg Imatinib Dosis 18 Monate und bei zweifacher 20 Monate. Das mediane
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Gesamtiiberleben lag bei 51 bzw. 55 Monaten. Dabei wurden ebenfalls mehr Toxizitdten an
der Hoch-Dosis-Gruppe entdeckt. Nach einer initialen Therapie mit 400mg, sollte erst bei
Nicht-Ansprechen eine Dosissteigerung eingeleitet werden. KIT-Negative GISTs wurden in
diese Studien nicht miteinbezogen und es wird ein deutlich schlechteres Ansprechen
vermutet(131). Auch eine dritte Studie zeigte &hnliche Ergebnisse. Zwar kam es hier zu
dhnlich hdufigen Nebenwirkungen und fiihrte bei beiden Dosierungen ebenfalls zu dhnlichen
Remissions- und Stabilisierungswahrscheinlichkeiten jedoch kam es im Vergleich dazu in
der hoheren Dosierungs-Gruppe 6fters zu Therapieabbriichen oder Dosisreduktionen.Daraus
konnte geschlossen werden, dass eine tigliche, einfache Dosis von 400mg fiir eine
Remission zwar meist ausreichend ist, eine zweifache jedoch auf Kosten zusétzlicher
Nebenwirkungen ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben bietet(112). Ein
Versuch einer tiglichen 1000mg umfassenden Dosierung schlug aufgrund erhohter
Nebenwirkungen, besonders starke Odeme, Unwohlsein und Ubelkeit und Erbrechen,
fehl(132). Die Dosierung sollte abhidngig von unerwiinschten Nebenwirkungen, Toxizitét
und erreichtem Behandlungserfolg individuell abgestimmt werden. Unerwiinschte
Nebenwirkungen sollten primér durch Symptomlinderung beseitigt, und nur bei
tiberméaBiger, persistenten Toxizitét sollte eine Dosisreduktion oder Pausierung der Imatinib-
Therapie durchgefiihrt werden(83). Ein Hilfsmittel kann eine Bestimmung des
medikamentdsen Plasmaspiegels sein, welche potentielle Wechselwirkungen objektiv
widerspiegeln sollte(83). So wurde ein suboptimaler Plasmaspiegel an Imatinib mit einem
schlechteren prognostischen Outcome assoziiert(133). Es gibt aber auch Studien, welche
keine signifikanten Unterschiede beziiglich des rezidivfreien Uberlebens und
Gesamtiiberlebens zwischen der téglichen Dosis von 400 und 800 mg zeigen(112, 131). In
langeren Studien (median 45 Monaten) und bei Exon 9 Mutation konnten jedoch signifikante

Vorteile erkannt werden(134).

1.10.10 Imatinib bei KIT-Negativitat

Da es sich bei dem Wirkstoff Imatinib um einem mehrfachen Tyrosinkinase Inhibitor
handelt, welcher neben KIT auch in der Lage ist, weitere fiir GIST spezifische Kinasen zu
inhibieren, besteht Grund zu der Annahme, dass Imatinib selbst bei KIT negativen GISTs
eine Tumorreaktion bewirken kann. Da der iiberwiegende Teil der Studien KIT-
Exprimierende GISTs behandelt, gibt es nur wenige Daten beziiglich KIT-Negativen. Kleine
Fallzahlen wie bei 14 Patientlnnen zeigten hierbei dhnliche Ergebnisse das rezidivfreie

Uberleben betreffend, wie bei exprimierenden. Auch hier hatten 43% ein rezidivfreies
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Uberleben nach zwei Jahren, in Vergleich zu den 49% KIT exprimierenden GISTs. Bei den
KIT-positiven gab es mit 77% statt 57% nach zwei Jahren ein signifikant hoéheres
Gesamtiiberleben . Es wird also auch bei KIT-Negativen GISTs eine Imatinib-Therapie
empfohlen(135). Obwohl die Verabreichungsdauer selbst zwischen den einzelnen
Institutionen variiert, betrdgt diese meist drei Jahre. Haufig handelt es sich hierbei um NF1
assoziierte oder SDH negative GIST Varianten. Ein Ansprechen auf Sunitinib oder
Regorafenib ist meist ebenfalls moglich. Allgemein wird bei GISTs des KIT Wildtypes

jedoch eine Uberweisung an ein spezifisches Zentrum empfohlen.

1.10.11 Resistenzen

Neben sekundér erworbene Resistenzen gegen Imatinib gibt es einige Mutationen mit
primiren. Im Falle von GISTs sind Resistenzen klinisch definiert als Progression unter
Imatnib-Therapie in den ersten sechs Behandlungsmonaten. Primére Resistenzen liegen bei
etwa 10% der Patientlnnen vor und sind meist bedingt durch KIT negative D842V
Mutationen, Succinate-Dehydrogenase Mutation oder GIST im Rahmen der
Neurofibromatose Typ 1. Bei diesen, meist natiirlichen Resistenzen sollte keine Therapie mit
Tyrosinkinaseninhibitoren verabreicht werden und, bei Durchfiihrbarkeit, eine chirurgische
Intervention bevorzugt werden. Bei Mutationen, welche mit partieller primérer
Resistenzbildung assoziiert werden, wie einer KIT Exon 9 Mutation, kann teilweise mit einer
hoheren Dosis (800mg) Imatinib behandelt werden. Ebenfalls eine geringere Reaktion
beziiglich Imatinib weisen hierbei Wild-Typs-Tumore auf, welche auf eine partielle primére
Resistenz zurilickzufiihren sein konnten(136). So zeigte ein Bericht von 49 Patientlnnen mit
GIST des Wild-Typs bei lediglich einem/einer Patientln eine partielle Remission(21).
Wihrend teilweise generell bei Bedarf mit einer Therapie mit 400 mg Imatinib begonnen
und bei fehlender Reaktion und Vertréglichkeit auf hohere Dosen gewechselt wird, gibt es
auch den Ansatz {liber eine prospektive Analyse vor einem Therapiestart. Auch wenn
teilweise von einer adjuvanten Imatinib-Therapie bei einer PDGFRA D842V Mutation oder
KIT/PDGFRA-Wildtyp-Mutation abgeraten wird, gibt es hierfiir von der NCCN keine

ausdriicklichen Empfehlungen.

Zu sekundiren Resistenzen nach anfénglich erfolgreicher Reaktion kommt es frither oder
spéter in den meisten Fillen einer Imatinib-Therapie. Die mediane Zeit liegt fiir diese
neuerlichen Mutationen bei zwei Jahren und kann zum Beispiel in den Imatinib-
Andockstellen vonstatten gehen. Klinisch duflert sie sich meist in einer partiellen

Remission(9). Je nach Art und Lokalisation der Mutation kann es zu einer Verminderung des
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Wirkungsgrades bis bin zur totalen Unwirksamkeit von Imatinib kommen. Trotzdem bleibt
meist eine reduzierte inhibierende Restwirkung im Vergleich zu keiner Imatinib-Therapie
und nach Absetzen kann es zu einer beschleunigten Progression kommen. Besonders
Mutationen in der Bindungsdoméne fiir Imatinib (Exon 13,14) oder in der
Aktivierungsschleife (Exon 17) scheinen die hdufigsten Griinde einer sekunddren Resistenz
zu sein(137). Weiters denkbar wiren neue, alternative Signalwege oder Mutationen in den
BRAF, KRAS oder HRAS Signalwegen. Histologisch treten sie meist durch klonale
Heterogenitét und klonale Evolution in Erscheinung(138). Radiologisch konnen Resistenzen
als "Knotchen innerhalb eines Tumors" in Erscheinung treten. Die genauen, molekularen
Mechanismen einer primdren Resistenzbildung sind noch nicht génzlich geklért, es wird
jedoch eine alternative Aktivierung des KIT-Protein vermutet, welche keine enzymatische

Triggerung erfordert(9).

Da es mit einem Median von zwei Jahren meistens zu einer erworbenen Resistenz gegen
Imatinib kommt, ist die nichste chronologische Option auf ein Wechsel zu einer
andersartigen medikamentdsen (Tyrosin-) Kinase Inhibition. Die zugelassene und durch
grofle randomisierte Studien evidenzbasierte, medikamentdse Second-Line-Therapie wére
hierbei der ebenfalls Tyrosinkinase-hemmende Wirkstoff Sunitinib(139). Alternativ konnte
jedoch bei Vertriglichkeit eine Dosissteigerung von Imatinib auf 800 mg téglich versucht
werden. Sowohl eine Dosiserhdhung, als auch Wechsel auf Sunitinib werden als ebenbiirtig
in der Second-Line-Therapie angesehen. Bevor jedoch eine medikamentdse Therapie erhdht
oder umgestellt wird, sollte die Compliance des/der Patientln sichergestellt sein(9). Der
umfangreichere Kinase-inhibierende, zugelassene Wirkstoff Reforafenib kdme als Third-
Line-Therapie in Frage. Da es abgesehen von chirurgischen Eingriffen kaum
Behandlungsalternativen zu den drei zugelassenen (Tyrosin-) Kinase-Inhibitoren gibt, kann
man sich dazu gezwungen sehen, nach vorhergehendem Behandlungsversagen dieser drei
Wirkstoffe einen Retry mit Imatinib durchtzfiihren. Trotz des meist schlechten Ansprechens
einer Retry-Therapie, gibt es Studien, welche klinische Vorteile einer Re-Exposition durch
Imatinib nach Versagen einer vorangegangenen Imatinib-, Sunitinib- und Reforafenib-
Therapie verzeichnen konnten. Hier konnte meist eine Verlangsamung der Krankheit
festgestellt werden. Eine génzliche Remission konnte hingegen praktisch nie verzeichnet
werden(140). Durch regelmédBige Reevalierungen bestinde jedoch weiterhin die
Moglichkeit einer chirurgischen Intervention. Alternative Arzneimittel, welche zwar nicht

zugelassen sind, jedoch Off-Label im Rahmen von Studien eingesetzt werden kdnnen und
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ebenso vereinzelt Erfolge verzeichnen konnten, wiren unter anderen Sorafenib, Masitinib,
Ponatinib, Nilotinib und Dasatinib. Je nach Mutationspunkt der Resistenz gibt es hier
Unterschiede in der Wirksamkeit(137). Bei Resistenzen der Zugelassenen TKIs wird seitens
der NCCN die Verwendung von Sorafenib, Nilotinib oder Pazopanib vorgeschlagen und, im
Falle einer PDGFR D842V Mutation, Dasatinib. Eine theoretische Moglichkeit einer
langeren Unterdriickung von Resistenzen beruht auf einer Rotation der Inhibitioren des KIT-
Signalweges(137). Teilweise gibt es auch Ansitze die besagen, auf das generelle Absetzen
einer Imatinib-Therapie trotz Progression zu verzichten, da nach Absetzen Ofters ein
schnelleres Voranschreiten der Progression assoziiert wurde(83). Von einer Kombination
mehrerer Tyrosinkinase Inhibitioren wird jedoch aufgrund betrachtlicher Toxizitét strikt
abgeraten(83). Sollte es trotz aller therapeutischen Mitteln zu keinem klinischen Nutzen
kommen, besteht die Moglichkeit, simtliche Tyrosinkinase-Hemmer abzusetzen und das
Behandlungsschema auf Best Supportive Care umzustellen. Dafiir sollte jedoch ein darauf

spezialisiertes Zentrum aufgesucht werden(9).

1.10.12 Weitere Tyrosinkinase Hemmer

Der von Pfizer unter dem Handelsnamen Sutent verbreitete Wirkstoff Sunitinib ist als
Ersatztherapie fiir nicht-resezierbare oder metastasierte maligne GISTs zugelassen und stellt
bei der Behandlung von GIST die Second-Line-Therapie nach Therapieversagen oder
Unvertraglichkeit von Imatinib dar. Er stammt auch aus der Gruppe der
Tyrosinkinaseinhibtoren, verfiligt aber iiber ein breiteres Wirkspektrum im Vergleich zu
Imatinib. Neben malignen GISTs kann er situationsbedingt auch bei anderen onkologischen
Erkrankungen eingesetzt werden. Dazu zéhlen neuroendokrine Tumore des Pankreas bei
Therapieresistenz gegen andere Wirkstoffe und fortgeschrittene Nierenzellkarzinome bei
vorhandenen Metastasen. Das mit der Summenformel C2H27FN4O2 beschriebene
Medikament bewirkt eine Hemmung unterschiedlicher Rezeptoren Tyrosinkinasen, unter
anderem PDGFR, VEGFR, c¢-KIT, FLT, CSF und RET, und verursacht neben einer direkten
Wachstumshemmung auch eine Hemmung der pathologischen Angiogenese. Das Spektrum
an Nebenwirkungen ist sehr weit. So wurden Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Aniamie,
Neutropenie, Durchfall, Bauchschmerzen, Mukositis, Anorexie, Hypothyreose und
Verfarbung von Haut und Haar beschrieben. Andere weniger hdufige Toxizititen umfassen
Blutung, Fieber, Hypertonie, Hand-Ful3-Hautreaktion, Myelosuppression, Proteinurie und
andere Formen von Nierentoxizitit. Allgemein wird es aber als gut vertrdglich

beschrieben(139). Besonders im Alter kommt es im Vergleich zu Imatinib jedoch vermehrt
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zu unerwiinschten Nebenwirkungen und Pausen oder Dosisreduktionen sind Ofters
erforderlich(9). Wegen einer beschriebenen Wundheilungsstorung, sollte es mindestens eine
Woche prioperativ bis nach addquater Wundheilung abgesetzt werden(141). Das in der
Leber metabolisierte Medikament sollte nicht mit anderen CYP3A4 abgebauten Enzymen
wie beispielsweise Rifampicin eingesetzt werden. Die typische, tagliche Dosierung betragt
hierbei 50 mg iiber vier Wochen gefolgt von einer 2-wochigen Pause oder Placebogabe(9).
Im Ausnahmefall kann auch eine tdgliche Dosierung von 37,5 mg ohne Behandlungspause
verabreicht werden, wobei sich eine dhnliche Sicherheit und Wirksamkeit zeigte(142). Um
eine Feinabstimmung zu gewéhrleisten gibt es kleinere Tablettendosierungen mit 12,5 mg
und 25 mg. Die Tagesdosis sollte jedoch weder 25 mg unterschreiten, noch 75 mg
tiberschreiten. Nachdem in Studien ein klinischer Vorteil gegeniiber einer Placebogabe bei
Imatinib-ressistenten GISTs bewiesen werden konnte, bekam es im Janner 2006 seine
Zulassung als medikamentdse Second-Line-Therapie von GIST(139). Hier zeigte sich
vorallem eine Verlangerung des Gesamtiiberleben im Median um 1,5 Jahre(143). Obwohl
Sunitinib nur eine geringe objektive Tumorantwort von 7% bewirkt, scheint es den GIST zu
stabilisieren(9). Trotzdem zeigt es dhnlich wie bei Imatinib 6fters nach einem anfénglichen

guten Ansprechen sekundére Resistenzbildungen(144).

Bei dem von Bayer unter Stivarga vertriebenen Arzneimittel Reforafenib handelt es sich
ebenfalls um einen Tyrosinkinase Hemmer. In Europa und den USA ist es weitgehend als
Second-Line-Therapie eines fortgeschrittenen, metastasierden kolorektalen Karzinoms und
als Ersatztherapie des fortgeschrittenen GISTs nach Therapieversagen von Imatinib und
Sunitinib zugelassen und wird hier meist als Last-Line-Therapie eingesetzt. Aktuell laufen
Studien beziiglich einer therapeutischen Wirkung einer corioidealen Neovaskularisation der
Netzhaut bei feuchter Makuladegeneration. Ahnlich wie andere Tyrosinkinase-Inhibitoren
bewirkt es durch Hemmung verschiedener Kinasen wie VEGFR, TIE2, KIT, RET, RAF-1,
BRAF, BRAFV600E, PDGFR und FGFR eine antitumorale und antiangiogenetische
Wirkung. Das Medikament wird lebertoxisch iiber die Leber abgebaut und kann mit anderen
CYP3A4 (zB. Clarithromycin) und UGT1A9 (zB. Mefenaminsdure) entgifteten
Arzneimitteln eine Wechselwirkung hervorrufen. Ahnlich wie bei Sunitinib kommt es auch
hier hdufig zu unerwiinschten Nebenwirkungen wie Schwéche, Erschopfung, Appetitverlust,
verminderter Nahrungsaufnahme, Hand-FuB3-Syndrom, Durchfall, Gewichtsverlust,
Infektionen, Bluthochdruck und Stimmungsstorungen. Uber die tatsichliche Wirkung gibt

es unterscheidliche Meinungen. So verlor es 2016 die Zulassung bei metastasierten
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Kolorektalkarzinomen in Deutschland, da ihm angeblich kein Zusatznutzen gegeniiber
supportiver Behandlung zuzusprechen war. Typischerweise wird es tiglich in 160 mg (vier
Tabletten a 40 mg) tiber drei Wochen mit anschlieend einer Woche Pause eingenommen.
Auch dieser Wirkstoff konnte sich nach einer Doppelblindstudie bei metastasierten oder
nicht resezierbaren GISTs nach Versagen von zumindest Imatinib und Sunitinib durchsetzen

und wurde als medikamentdse Third-Line-Therapie bei GISTs zugelassen(145).

Das, ebenso wie Imatinib von Novartis, unter dem Handelsnamen Tasigna vertriebene
Nilotinib oder AMN107 bewirkt eine Tyrosinkinase-Inhibierende Wirkung des BCR-ABL
Protein. Es wurde Mitte 2007 in Europa und den USA als Ersatztherapie bei chronischer
Myeloischen Leukdmie (CML) zugelassen, sollte eine primdre Therapie mit Imatinib nicht
toleriert worden sein oder nicht ausreichend angesprochen haben. Allgemein weist es eine
niedrigere Resistenzbildung in Vergleich zu Imatinib auf und wirkt meist auch bei bereits
Imatinib-resistenten Neoplasien(146). 2010 wurde die Zulassung auch auf die primére
CML-Therapie erweitert. Ahnlich wie andere Tyrosinkinase Hemmer kann es auch zu einer
gering- bis mittelgradigen reversiblen Panzytopenie filhren. Da Long-QT-Syndrome
beschrieben wurden, sollte anfingliche und fortlaufende EKG-Kontrollen veranlasst
werden. Nebenwirkungen fallen aber allgemein eher gering aus und eine Therapie wird meist
gut vertragen(146). Erhiltlich ist es in 200 mg Tabletten und optimal wire eine zweifache
tagliche orale Einnahme mit einem zeitlichen Abstand von 12 Stunden. Eine tdgliche Dosis
von 800 mg sollte jedoch nicht liberschritten werden. Da es derzeit keine Zulassung in Bezug
auf GISTs hat, kann es hier nur Off-Label als Ersatztherapie bei Imatinib-resistenten GISTs
eingesetzt werden. Trotz fehlendem Nachweis eines signifikanten Vorteils als First-Line-
Therapie oder bei fortgeschrittenen GISTs in Vergleich zu Imatinib, zeigte eine vergleichbare
Anzahl an Patientlnnen eine deutliche Reaktion auf Imatinib-resistenten GIST(147). Im

Vergleich zu andere TKIs wurde oft eine bessere Vertriglichkeit beschrieben.

Ahnlich ist es bei dem unter dem Handelsnamen Sprycel bekannten Wirkstoff Dasatinib oder
BMS354825. Auch dieser hochspezifische Tyrosinkinase-Hemmer ist zwar nicht fiir GIST
zugelassen, kann aber aufgrund meist mangelnder Alternativen bei Imatinib-Resistenzen als
Last-Line-Therapie Off-Label verabreicht werden und scheint besonders bei KIT-Wildtyp-
Tumoren erfolgversprechend zu sein. Nach einer anfénglichen Zulassung als Ersatztherapie
bei Imatinib resistenter chronischer myeloischer Leukdmie und Philadelphia-Chromosom-

positiver akuter lymphatischer Leukdmie erfolgte 2010 die First-Line Zulassung(137).
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So zeigte sich sich bei einer von Arog Pharmaceuticals, Inc. finanzierten Studie ein Anstieg
des medianen Gesamtiiberlebens von 12,8 Monate auf 48 bis 60 Monate nach Einnahme von
Crenolanib bei  fortgeschrittenem GIST bei D842V Mutation, der hidufigsten der
Tyrosinkinase betreffenden Mutation(148).

Es wurden unzéhlige weitere Wirkstoffe studienméBig bei therapieresistenten GIST Fillen
eingesetzt, bisweilen konnte sich aber keines soweit durchsetzen, eine Zulassung zu
erreichen. Obwohl teilweise vereinzelt Erfolge verzeichnet werden konnten, sollte es nur im
Ausnahmefall als Last-Line-Therapie Off-Label eingesetzt werden. Masitinib (Zugelassen
bei Mastozytose bei Hunden) zeigte in Vergleich zu Sunitinib ein verringertes rezidivireies
Uberleben, jedoch ein hoheres Gesamtiiberleben(137). Sorafenib (Zugelassen bei
inoperablem, hepatozellulirem Karzinom, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und
differenziertem Schilddriisenkrebs) ergab eine dhnliche Wirksamkeit wie Regorafenib. Da
es allgemein diesem sehr dhnlich ist, wird an einer Sinnhaftigkeit einer ergidnzenden
Therapie  gezweifelt(137). Pazopanib  (Zugelassen bei  Nierenzellkrebs und
Weichteilsarkomen) zeigte eine verringerte Wirksamkeit gegeniiber Regorafenib, wurde
jedoch besser vertragen(137). Eine Ponatinib (Zugelassen bei Philadelphia-positiver
Leukimie) -Studie lduft gerade(137). Cabozantinib, Famitinib, Crenolanib (PDGFRA-
Inbitor) und Olaratumab (PDGFRA-Inbitor) konnten sich ebenfalls nicht durchsetzen(137).
Der aktuell in der Phase 1 Studie befindliche Tyrosinkinase-Inhibitor namens Avapritinib
oder Blu-285 ldsst mit seinem selektiveren PDGFRA alpha gerichteten Ansatz auf ein
besseres Ansprechen des therapieresistenten GIST, wie bei D842V mutierten, hoffen. Neben
soliden Tumoren sollen hierbei auch hdmatologische, maligne Erkrankungen, in welchen
KIT-17 Mutationen vorliegen, gezielter behandelt werden konnen. Ein endgiiltiges Ergebnis

wird jedoch erst nach Ende der Studie im Mai 2019 erfolgen(149).

1.10.13 Weitere mogliche Therapieansatze

Eine weitere Ansatzmoglichkeit in der GIST Therapie konnte das ubiquitidr vorkommende
Hitzeschockprotein Hsp90 sein. Dieses dient als Chaperon zur Faltung und Aktivierung von
Proteinen einschlieBlich KIT und PDGFRA. Pharmakologisch zielgerichtete Inhibitoren
wiren hier Retaspimycin, Ganetespib und AT13387. Diese konnten sich aber entweder nicht
durchsetzen oder befinden sich noch in der Erprobung(137). Weiters konnten Histon-
Deacetylase Inhibtoren eine generelle Transkriptionshemmung hervorrufen und somit alle
schnell teilenden Zellen inhibieren. Eine kombinierte Therapie mit Imatinib zeigte sich als

wirksam, die Nebenwirkung waren jedoch schwerwiegend(137). Allosterische KIT-
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Inhibiton konnte ebenfalls ein moglicher Ansatzpunkt sein. Durch eine konstitutive
Aktivierung des inhibitorischen Schalterliganden konnte es hierbei zu einer hochwirksamen
und hochsensitiven GIST Hemmung kommen. DP-2976, DP-3636 und DP-4444 befinden
sich aktuell in préklinischen Vesuchstadien(137).

1.10.14 Metastasenbehandlung

Grundsitzlich gilt bei Metastasen der gleiche Grundsatz eines metastasierenden priméaren
GIST und sollte deshalb priméar mit Tyrosinkinase Inhibitoren therapiert werden. Bei jenen
67% mit hepatischer Lokalisation(28) scheint eine chirurgische Behandlung jedoch trotzdem
denkbar. Besonders vor der Entdeckung vom Tyrosinkinase-Inhibitioren wie Imatinib
wurden hepatische Tochtergeschwiire, soweit moglich, groBziigig reseziert. Es herrschte eine
fiinf Jahres-Uberlebensrate von 27 bis 34%. Heutzutage besteht die primire Behandlung,
wie bei allgemein metastasierenden GISTs aus einer Chemotherapie mit Tyrosinkinase-
Hemmern. Trotzdem ist eine chirurgische Resektion bei Durchfiihrbarkeit eine durchaus
sinnvolle Therapiemoglichkeit, mit welcher theoretisch eine vollstindige Heilung erreicht
werden kann, was meist mit einer Verldngerung der Gesamtlebenszeit einhergeht(81). In
einer 400 Patientlnnen umfassenden Studie wurde der Benefit einer Metastasektomie mit
einer alternativen Second-Line-Therapie mit Sunitinib verglichen und man kam zu dem
Ergebnis, dass das progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben annihernd
gleichgesetzt werden kann. Auch hier wurde die theoretische Maoglichkeit einer
vollstindigen Remission beschrieben(150). Besonders die Kombination mit einer
Tyrosinkinasehemmertherapie zeigte sich als prognostisch vielversprechend. Obwohl
Studien fehlen, scheint auch hier eine prioperative (neoadjuvante) Imatinib-Gabe auf eine
Operation vorzubereiten und das Behandlungsergebnis zu verbessern(130). In etwa 9% der
Félle wurden die Lisionen als resezierbar bewertet(82). Eine weitere Studie, in welcher
Imatinib allein mit einer Kombination aus Resektion und Imatinib gegeniibergestellt wurde,
ergab eine 1- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate von 85 bzw. 60% auf 100 bzw. 89,5% und deutet
ebenfalls auf eine Wirkung einer chirurgischen Intervention hin(151). In den meisten Fillen
ist prdoperativ eine neoadjuvante Therapie von drei bis neun Monaten angebracht. Eine
weitere Form der Lebermetastasenbehandlung liegt in der transarteriellen
Chemoembolisation. In dieser, hauptsdchlich bei nicht-metastasierenden Leberkarzinomen
eingesetzten, angiologischen Behandlung werden neben Chemotherapeutika minimalinvasiv
gezielt Verstopfungen von Arterien verursacht. In mehreren Studien zeigte sich diese, in

mehreren Sitzungen ablaufende Therapie, in Kombination mit Imatinib als effizient. So
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zeigte sich in 14% eine partielle Antwort, in 74% eine Stabilisierung und in lediglich 12%
kam es zu einer Progression. Bei extra-hepatischen Metastasen schien sie keinen
signifikanten Uberlebensvorteil zu erbringen. Teilweise wurden diese Studien jedoch vor der
Entwicklung von TKIs durchgefiihrt und zeigen kaum Evidenz zu Second-Line TKI
Therapien(152, 153). Bei fokalen, hepatischen Metastasen besteht ebenfalls die Moglichkeit
einer lokalen Nekrotisierung durch Radiofrequenzablation, perkutane Ethanolinjektion,
thermale Ablation oder Kryoablation. Diese Therapie wird meist nur bei inoperablen

PatientInnen durchgefiihrt und ist nur durch wenige Studien gestiitzt(154).

1.10.15 Bestrahlung

Wihrend die Therapie der meisten Tumore, neben Chemotherapie und chirurgischer
Intervention, als dritte grofe Sdule auf radiologischer Bestrahlung basiert, genief3t diese bei
GISTs kaum bis keinen Stellenwert. Da es einerseits, aufgrund der Anatomie oft zu
groflzligiger Bestrahlung der Admonialfelder kommen muss und andernfalls wegen der
geringen Dosistoleranz des Diinndarms nur geringe Strahlendosen moglich sind, besteht hier
nur ein enges therapeutisches Fenster(138). Trotzdem gibt es einige Ansitze einer
radiologischen Therapie. So zeigten sich Radiofrequnzablationen wirksam als lokale
Therapie bei begrenzter, klonaler Resistenz und konnte in der Lage sein, als Zusatz von
Imatinib Resistenzen einzuschrinken(155). Ahnlich wie neoadjuvantes Imatinib konnte eine
préoperative Bestrahlung eine chirurgische Resektion ermdglichen. Weiters konnte
Bestrahlung eine alternative Behandlungsoption fiir chirurgisch schlecht zugingliche
Lisionen, wie beispielsweise im Doudenum oder Osophagus lokalisierte GISTs, sein. Auch
zur Verminderung metastatischer Absiedelungen konnte sie eingesetzt werden(138). Neben
radiographischen Ansprechraten von 35% existiert ebenfalls ein Fall dauerhafter Kontrolle
(iiber 20 Jahre) durch Bestrahlung aus der Pri-Imatinib-Ara(156). Obwohl durch Fortschritte
der verbesserten Intensitdtsmodulation und Dosiseskalation eine Reduktion der akuten und
verzogerten Strahlentoxizitdt geschaffen wurde, prasentierten sich GISTs im Normalfall als
weitgehend strahlenunempfindlich und zeigten tendenziell geringe bis keine

Ansprechraten(138).

1.11 Rezidivrisiko

Da eine adjuvante medikamentdse Therapie in Abhingigkeit vom Rezidivrisiko stattfindet,

stellt die individuelle Rezidivriskostratifizierung einen wichtigen Eckpfeiler der GIST-
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Behandlung dar. Wie bereits im Punkt Dignitdt beschrieben, gibt es fiir Tumore keine
klassische Aufteilung in gut- und bosartige GISTs und es besteht selbst bei niedrig-Risiko
ein grundsitzliches Potenzial einer Rezidivbildung. Generell ldsst es sich durch
Lokalisation, Tumorgréf3e und Mitoserate bestimmen und korreliert mit den klassischen
Klassifizierungen(74, 157). In einer US-Amerikanischen Studie zum direkten Vergleich
zwischen den zwei groBBen nationalen Modellen von National Institute of Health (NIH) und
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) bewies sich das des NIH als das zuverldssigere
und ergab eine Gesamtrezidivrate von 40,9% nach 15 Jahren(158). Die Assoziation zwischen
Rezidivrisiko und Risikofaktoren schient hierbei nicht linear, sondern exponentiell zu
verlaufen. Es gibt unzihlige Studien die zeigten, dass eine adjuvante Imatinib-Therapie eine
Senkung des Rezidivrisikos bewirkt. So zeigte eine der grofiten Studien mit 645 PatientIlnnen
nach durchschnittlich 74 Monaten eine Ratio von 0,6 zugunsten der PatientInnengruppe mit
Imatinib. Weiters wurde ein erhohtes Risiko bei KIT Exon 11 Deletionen, KIT Exon 9
Mutationen, PDGFRA Mutationen und der Wild-Typs-Tumoren erkannt(136). Der Genotyp
schien jedoch keine direkten Auswirkungen zu haben. Erkenntnisse iiber das Rezidivrisiko
bei extra-gastral lokalisierten GISTs sind rar und tendenziell mit einer hoheren Rate
assoziiert(68). Grundsétzlich kann gesagt werden, dass bei rektal gelegenen GISTs Rezidive
am wahrscheinlichsten sind, gefolgt von doudenalen, jenunalen/ilealen und schlieBlich
gastralen GISTs(10). Zusitzlich scheint eine Abhédngigkeit zu den, in den meisten
Klassifikationen nicht inkludierten, Tumorrupturen zu bestehen(159). Wahrend das
Auftreten von Rezidiven bei Risikopatientlnnen in der Regel innerhalb von ein bis drei
Jahren nach Beendigung der Imatinib-Therapie stattfindet, erfolgen die selteneren Rezidive
der Patientlnnen mit niedrigem Risiko ldnger(8). Allgemein schienen die meisten
postoperativen Rezidive innerhalb von fiinf Jahren aufzutreten, wihrend Rezidive spéter als

zehn Jahre nach Resektion nur in Ausnahmefillen erfolgten(8).

1.12 Nachsorge-Kontrolle

Da eine Metastasierung selbst nach 15 Jahren oder spéter postoperativ moglich ist, ist eine
langfristige klinische Nachsorge essentiell(3). Obwohl es nach der Behandlung eines GISTs
lange Zeit keine einheitlichen, evidenzbasierten Leitlinien gab, zeigen retrospektive Daten
die Wichtigkeit einer risikoorientierten, regelmifligen Nachuntersuchung in Bezug auf das
progressionsfreie- und Gesamtiiberleben(160). Besonders Risikofaktoren wie Mitoserate,
TumorgroBe oder Tumorlokalisation beeinflussen die Geschwindigkeit eines Rezidives und

somit auch das Kontrolluntersuchungsintervall. Neben lokalen Rezidiven treten extra-
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gastrointestinale meistens in Leber und Peritoneum auf. So kommt es bei ehemaligen
HochrisikopatientInnen oft bereits innerhalb von ein bis drei Jahren nach Absetzen der
adjuvanten Therapie zu einem Riickfall. Bei ehemaligen Low-Risk-Patientlnnen ist dies
unwahrscheinlicher und erfolgt meist spiter(83). Eine abdominale Bildgebung wie CT oder
MRT ist in der Regel ausreichend, da eine extra-abdominale Metastasierung selten ist. Die
tatsdchlichen Nachsorgeintervalle variieren von Institut zu Institut und sind
patientlnnenindividuell. Auch die, von den zwei grof8en onkologischen Gesellschaften
veroffentlichten Leitlinien, zeigen hierbei kleine Unterschiede: Die NCCN unterscheidet
hier zwischen einfachen bzw. komplett resezierten und fortgeschrittenen bzw. metastasierten
GISTs. Nach einer vollstindigen Resektion werden Kontrollen, bestehend aus Anamnese,
korperlicher Untersuchung und dreidimensionaler radiologischer Bildgebung der Lésion,
alle drei bis sechs Monate tiber fiinf Jahre und dann jéhrlich empfohlen. Bei fortgeschrittenen
GISTs, welche mit Imatinib therapiert werden, verlaufen diese in &hnlichen Schemata,
jedoch umfangreicher und inkludieren zusitzliche Untersuchungen wie Uberwachung des
Blutbildes und zusédtzliche dreidimensionale Bildgebung im adominalen und pelvinen
Bereich zum Metastasenscreening. Dieses engmaschige Kontrollschema wird ebenfalls von
der ESMO bei Imatinib-Therapie empfohlen, jedoch mit einem stirkeren Augenmerk auf
Nebenwirkungen. Im Vergleich zur NCCN hat bei diesem das Rezidivrisiko einen hoheren
Stellenwert und ist auf dieses abgestimmt. Nach Absetzen der adjuvanten Therapie wird eine
routineméfige Nachsorge-Kontrolle alle drei Monate fiir zwei Jahre, gefolgt von einer
halbjéhrlichen {iber fiinf Jahre und schlieBlich einer jdhrlichen nochmals tber fiinf Jahre
hinweg empfohlen. Bei GISTs mit niedrigem Risikopotential ist eine routinemifBige
Nachbeobachtung bedingt empfohlen und féllt bei Bedarf mit halb- bis jahrlichen Kontrollen
tiber fiinf Jahre aus. Bei einem GIST mit sehr niedrigem Risikopotential kann auf
Nachuntersuchungen verzichtet werden, da die Rezidivwahrscheinlichkeit gleich Null
1st(83). Allgemein kann bei GISTs zugunsten der Strahlendosisreduktion {iber eine
Magnetressonanztomographie statt einer CT-Untersuchung nachgedacht werden. Fiir eine
CT wiirde jedoch eine einfachere Verfligbarkeit sprechen, wogegen MRTs ofters auf
externen Instituten durchgefiihrt werden miissen. Eine weitere Standarduntersuchung nach
Diagnosestellung eines GISTs stellt die endoskopische Ultraschalluntersuchung dar. Nicht
zuletzt eignet sich diese um Lebermetastasen zu erkennen(9). Eine regelméBige,
histologische Untersuchung hingegen ist nicht immer angebracht und steht in Abhingigkeit

von Alter, Lebenserwartung und Komorbiditdt(8). So gibt es zwar kein evidenzbasiertes,
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optimales Uberwachungsschema, eine logische Wahl wiiren aber engmaschige Kontrollen,

zum Beispiel alle drei Monate(8).

1.13 Tumorantwort

Eine Reaktionsbeurteilung der Tyrosinkinase Inhibition ist komplex und wird anhand der
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Kriterien ausgewertet. Mittels
radiologischer Bildgebung wird mit diesen Kriterien eine Auswertung der Tumorantwort
ermoglicht, welche in komplette Remission (CR), partielle Remission (PR, bei Abnahme
von mindestens 20%), Stabilisierung und Progression (PD, bei Zunahme von mindestens
20%) unterteilt werden kann. Dafiir werden vor Behandlungsbeginn sogenannte Target-
Lésionen definiert, ausgemessen und im Verlauf auf GroBenidnderungen verfolgt. Zusétzlich
werden weitere Lasionen als Non-Target-Lisionen definiert, welche jedoch nicht weiter
ausgemessen werden miissen. Abhédngig von Langsdurchmesser der Target-Lésionen, Status
der Non-Target-Lisionen und Vorhandensein neuer Lisionen kann ein Gesamtansprechen
eruiert werden. Die hierfiir gegenwirtig beste und verfiigbarste Methode der Bildgebung ist
eine CT bzw. MRT. Andersartige bildgebende Verfahren wie Ultraschall, Rontgenbilder
(Ausnahme Lungenbefall) oder Endoskopie eignen sich weniger bzw. fehlt die Evidenzbasis.
Davon abgesehen, dass es im Falle von GIST keine spezifischen, biochemischen Marker
gibt, wiirde eine Remission der Tumormarker wenig aussagekréftig sein und sich ebenfalls
nicht eignen. Klinisch wichtig sind auch die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Stadien.
Das Erreichen eines PR oder CR Status erfordert eine erneute, bestitigende Messung nach
frithestens vier Wochen. In unklaren Fillen beziiglich Abgrenzung der Lésion wird eine
Biopsie empfohlen(161). Radiologisch hinkt hierbei eine Progression bis zu sechs Monaten
nach und es sollte solange mit Imatinib fortgesetzt werden, bis es keine Progression nach

RECIST mehr gibt(89).

Neben den RECIST-Kriterien, welche generell auf solide Tumore abgestimmt sind und auch
daflir angewendet werden sollten, gibt es weitere spezifischere, radiologische GIST
Verlaufskontrollen, die CHOI-Kriterien. Wéhrend RECIST-Kriterien primar auf
Lasionsgrofle und Anzahl basieren und Dichte vorweg lassen, schlieBen die CHOI-Kriterien
diese mittels Computertomographie und Kontrastmittel durch das Einbeziehen der
Hounsfield-Units mit ein. Gutes Ansprechen wird entweder mit einer Gro3enabnahme von
mindestens 10% oder Dichteabnahme von mindestens 15% definiert, schlechtes Ansprechen
bei Werten darunter und Progressionen anhand GrofBenzunahme, neuer Lasionen oder

intratumoraler Knoten. Obwohl es hier in der Praxis leichter zu Fehlinterpretationen
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kommen kann, scheint diese Responsekriterien besser mit dem rezidivfreien Uberleben und
Gesamtiiberleben zu korrelieren. So wird von manchen AutorInnen empfohlen CHOI den

RECIST-KTriterien vorzuzichen(162).

Klinisch, symptombezogene Stratifizierungen, wie der Karnofsky-Index (KI) oder Eastern
Cooperative Oncologie Group (ECOG) Performance Status beschreiben hingegen die
Quantifikation des allgemeinen Wohlbefindens und der Einschrinkungen des alltéiglichen
Lebens. Anhand dieser subjektiven Werte kann billig, schnell und symptombezogen der
Progress des Tumors, eventuelle Dosisanpassungen, das Einleiten einer palliativen Therapie
oder die Option einer Chemotherapie abgeschétzt werden. Die genauere Einteilung ldsst sich
hierbei mit dem Karnofsky-Index erreichen, welcher sich in 10er Schritten von 0 (Tod) bis

100 (uneingeschrinkt) erstreckt:

e 100 (Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung)

90 (Normale Leistungsfahigkeit, minimale Krankheitssymptome )

e 80 (Normale Leistungsfdhigkeit mit Anstrengung, geringe Krankheitssymptome)
e 70 (Eingeschriankte Leistungsfihigkeit, arbeitsunféhig, kann sich selbst versorgen)
e 060 (Eingeschrinkte Leistungsfdhigkeit, bendtigt gelegentlich fremde Hilfe)

e 50 (Eingeschriankte Leistungsfdhigkeit, braucht krankenpflegerische und é&rztliche
Betreuung, nicht dauernd bettlagerig)

e 40 (Bettldgerig, spezielle Pflege erforderlich)

e 30 (Schwer krank, Krankenhauspflege notwendig)

e 20 (Schwer krank, Krankenhauspflege und supportive Maflnahmen erforderlich)
e 10 (Moribund, Krankheit schreitet schnell fort).

Analog dazu erstreckt sich der ECOG von 0 (uneingeschrédnkt) bis 5 (Tod) und lédsst sich
direkt aus dem KI ableiten(163).
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2 ZIELSETZUNG

Da es bei einer malignen Neoplasie per Definition zu Abschilferung von Tumorzellen in den
Blut-/Lymphstrom oder zur Wanderung ins Nachbargewebe kommt, gibt es selbst bei
chirurgischer Intervention des Primérherdes in manchen Fillen keine vollstindige
Genesung. So wird der Erfolgsgrad im rezidivfreien Uberleben bzw. im Gesamtiiberleben
angegeben. Ansiedeln konnen sich diese verschleppten Tumorzellen prinzipiell ubiquitér,
auch wenn es meist bevorzugte Lokalisationen der einzelnen Malignome gibt, wie bei
Gastrointestinalen Tumoren (GIST) die Leber (6, 28). Weiters besteht selbst bei addquater
adjuvanter Therapie die Moglichkeit eines Rezidivs, welches ebenfalls in der Regel mit einer
Verschlechterung der Prognose einhergeht. Aktuell stiitzt sich die Rezidivrisiko-
Stratifizierung fiir die GIST auf tumorspezifische Parameter wie Tumorgrofe,
Tumorlokalisation, Mitoseindex, und Tumorruptur (79). Basierend auf diese prognostischen
Faktoren erfolgte die Entwicklung von Nomogrammen, welche im klinischen Alltag
eingesetzt werden, um eine optimale Rezidiv-Risikoeinschitzung fiir die betroffenen
Patientlnnen gewéhrleisten zu konnen. Diese Nomogramme beinhalten jedoch keine
potentiell relevanten Informationen {iber sogenannte Zwischenereignisse, die wiahrend der
Nachsorge auftreten konnen, wie Lokalrezidive bzw. Fernmetastasen. All diese miteinander
konkurrierenden Faktoren und Wechselbeziehungen zwischen den Risikofaktoren und deren
Auswirkungen auf das Uberleben erschweren die Interpretation der vorhandenen klinischen
Daten und deren Umsetzung in optimale Behandlungsstrategien fiir die PatientInnen. Dabei
stellt eine Verbesserung der Vorhersage der Prognose der Patientlnnen in Bezug auf eine
mogliche Erkrankungsprogredienz nach einer kurativen Tumorresektion einen der
wichtigsten Grundpfeiler in der Behandlung der GIST-Patientlnnen dar, da es den
KlinikerInnen erlauben wiirde, jene PatientInnen zu identifizieren, die am meisten von einer
adjuvanten Therapie profitieren konnten, wihrend es den weniger rezidivgefdhrdeten

PatientInnen die Nebenwirkungen einer solchen Therapie ersparen konnte.

Als Zielsetzung in dieser Arbeit wurde die Assoziation zwischen Mortalitét, reprasentiert
durch rezidivfreies- und Gesamtiiberleben, und Rezidiven (Lokal- und Fern-) evaluiert, um
potentielle Korrelationen zu erdrtern. Ebenfalls wurde der Einfluss einer adjuvanten
systemischen Behandlung in Form des Tyrosinkinase-Hemmers Imatinib auf das rezidivfreie
und Gesamtiiberleben miteinbezogen. Obwohl sich die iiberwiegenden GIST-Medikamente

im Vergleich zu vielen anderen Substanzen als weitgehend nebenwirkungsarm zeigen,
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sollten diese dennoch mit Bedacht verordnet werden. Neben quantitativen
Mortalitdtsaspekten wurden auch die Kausalititen des Ablebens unterschieden. Da parallel
zu GISTs vermehrt auch sekundédre primédre Tumore vorlagen, wurden hierbei GIST-
assoziierte, zweittumor-assoziierte oder anders bedingte Todesfdlle seperiert. Auch
Verdnderungen des Blutbildes in Form von Andmie, Leukozytose, Thrombozytose,
Neutrophilie, Lymphozytose und Monozytose sowie die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio
(NLR) und Pléttchen-Lymphozyten-Ratio (PLR) wurden im Rahmen der retrospektiven

Studie miterhoben und als potentielle Risikofaktoren in die Auswertung mit eingezogen.
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3 METHODEN

3.1 Patientenkohorte
In diese retrospektive Studie wurden Patientlnnen eingeschlossen, welche zwischen April
1992 und Mirz 2017 an der Chirurgischen Klinik des LKH Graz aufgrund eines pathologisch
objektivierten GISTs operiert wurden. Um in die Studie retrospektiv eingeschlossen werden
zu konnen mussten folgende Kriterien erfiillt sein:

e Alter > 18 Jahre bei Operation

e Immunhistochemischer und/oder molekularpathologischer Nachweis einer GIST-

definierenden Abberation (in c-KIT oder PDGFRa) Patienten

e Zumindest eine follow-up Aufzeichnung in openMEDOCS
Die PatientInnen wurden iiber die Datenbank des Instituts fiir Pathologie des LKH Graz
(Prof. Dr. Bernadette Liegl-Atzwanger) identifiziert. Dann wurde mittels retrospektiver
Recherche in openMEDOCS (Umfang: Alle Krankenhduser des offentlichen steirischen
Krankehaustriagers ,, KaGES*) sowie den schriftlichen Aufzeichnungen der Klinischen
Abteilung fiir Onkologie des LKH Graz Daten zur Tumorhistologie, Stadium, Folgetherapie,
und den klinischen Endpunkten (Lokalrezidiv, Fernmetastasierung, Tod, vordergriindige
Todesursache falls bekannt) erhoben. Im Speziellen wurde im Rahmen dieser primér nicht
randomisierten Recherche auf das Vorhandensein und das Datum einer Probeexzision und
die Exprimierung von C-KIT (CD117) geachtet. Der Performance State wurde anhand des
ECOG- und Karnofsky-Index protokolliert. Die Fern- und Lokalrezidive wurden anhand des
Zeitpunktes der Erstdiagnose und Vorhandenseins einer chirurgischen Exzision samt Datum
niedergeschrieben. Sofern ein zweites primédres Malignom vorlag, wurde dies samt
Ersterscheinung und Metastasenstatus ebenfalls erfasst. Die Lokalisation der GIST-Fille
wurde nach Miettinen und Normogramm separiert und der Tumordurchmesser in <2 cm, 2-
5, 5-10 und > 10 cm unterteilt. Samt der Mitoserate mittels S0 HPF konnte daraus der
Risikoscore erhoben werden. Die medikamentdse Therapie, sofern vorhanden, wurde in
adjuvant, neoadjuvant und palliativ unterschieden und samt Wirkstoff, Therapiedauer und
gegebenenfalls Grund zum Abbruch angegeben. Die Tumorprogression unter
medikamentdser Therapie wurde in komplette Remission (CR), partielle Remission (PR),
Stabilisierung und Progression (PD) eingeteilt. Diese Erhebung wurde fiir die initiale
Datenbank von Frau Doz. Dr. Szkandera durchgefiihrt und im Rahmen dieser Diplomarbeit

vom Diplomanden auf den aktuellsten Stand gebracht (i.e. ,,update* der follow-up Zeit sowie
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Einfligen neuer klinischer Endpunkte falls zwischenzeitlich eingetreten). Die Daten wurden
in einem Microsoft Excel Spreadsheet dokumentiert. Vor Beginn jeglicher Recherche
personenbezogener Daten wurde ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen

Univeristit Graz (EK-Nr.: 29-091 ex 16/17) eingeholt.

3.2 Definition der Endpunkte

Fiir diese Diplomarbeit wurden drei Hauptendpunkte und mehrere Nebenendpunkte vorab
festgelegt. Als Hauptendpunkte wurden Lokalrezidiv (LR), Fernmetastasierung (FM), sowie
Gesamtiiberleben (GU) definiert. Als Nebenendpunkte wurden rezidivfreies Uberleben
(RFU), Gesamtrezidiv (also LR und/oder FM), sowie Todesursache (durch Tumor, durch
Zweitmalignom, durch andere Ursachen) prispezifiziert. Alle Endpunkte wurden mittels
einer bindren Indikatorvariable (O=Endpunkt nicht erreicht, 1=Endpunkt erreicht) sowie
einem Zeitintervall vom Datum der Priméroperation zum Datum des Endpunktes
dokumentiert. Sollte der Endpunkt nicht erreicht worden sein, wurde das Datum des letzten
Besuches oder das Sterbedatum eingefiigt (sog. ,,Zensierung). Die Beobachtungszeit fiir

alle Events wurde bei zehn Jahren nach Primédroperation trunkiert.

3.3 Statistische Methoden - Allgemein

Alle Statistischen Analysen wurden mit der Statistik-Software Stata (Windows Version 15.0,
Stata Corp., Houston, TX, USA) durchgefiihrt. Kontinuierliche Variablen wurden mittels
Medianen [25.-75. Perzentile] beschrieben, und kategorielle Variablen mittels Absolutzahlen
(%). Fehlende Daten (sog. ,,missing data*) wurden ebenfalls mittels Absolutzahlen (%)
angegeben. Die Verteilung einer kontinuierlichen Variable zwischen zwei oder mehr
Gruppen wurde mittels rank-sum und Kruskal-Wallis-tests gepriift. Die Assoziation
zwischen zwei kategoriellen Variablen wurde mit Fisher’s exact tests (Zellenbesetzung <5)
oder y>-Tests gepriift. Das mediane Follow-up wurde mit der inversen Kaplan-Meier
Methode nach Schemper & Smith geschitzt. Wahrscheinlichkeiten von GU und RFU
wurden mit der Kaplan-Meier Methode ermittelt, wohingegen Wahrscheinlichkeiten aller
anderen Endpunkte mittels Competing Risk Cumulative Incidence Schétzern berechnet
wurden. In diesen Competing Risk Analysen wurde der Tod (unabhéngig der Todesursache)
als Competing Event betrachtet (Ausnahme Tod durch Tumor, wo Tod durch andere
Ursachen als Competing Event betrachtet wurde). Unterschiede in Uberlebens- oder
Inzidenzfunktionen zwischen zwei oder mehr Gruppen wurden mittels log-rank sowie

Gray’s tests evaluiert. Hazard und Subdistribution (Competing Risk) Hazard Funktionen
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wurden mittels Cox Regressionen sowie Fine & Gray Regressionen uni- und multivariabel
modelliert. In diesen Modellen wurde die Proportionale Hazards Annahme mittels
Anpassung einer Interaktion zwischen der Pradiktorvariable und der linearen follow-up Zeit

getestet.

3.4 Statistische Methoden — Multi-State Analyse

Die Multi-State Analyse wurde mit R unter Verwendung der Mstate Bibliothek durchgefiihrt.
Um den Einfluss des Zeitpunktes des Rezidivs auf die Mortalitdt zu untersuchen, erweiterten
wir das Multi-Sate Model, indem wir den Rezidiv-Zeitpunkt als Co-Variante fiir Transition
3 integrierten. In diesem sogenannten ,,erweiteren Modell lieBen wir den Einfluss des
Rezidivs von dem Zeitpunkt abhiingen, welchen die Patienten nach Studieneinschluss als

rezidivfrei erlebt haben.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Analyse zum Zeitpunkt der Operation

Einhundertdreiundsechzig Patientlnnen mit histologisch objektiviertem GIST, welcher in
kurativer Intention reseziert wurde, wurden in die Analyse eingeschlossen. Das mediane
Alter bei Operation war 65 Jahre, und 57% der PatientInnen waren ménnlich (Tabelle 1).
Etwa die Haélfte der Patientlnnen hatten einen ECOG performance status >1, und der
mediane Karnofsky Index war 90%. Immunhistochemisch waren alle Tumore cKIT positiv,
bei einer medianen Priméirtumorgrofle von 5 cm. Etwa zwei Drittel aller PatientInnen hatten
den GIST im Magen lokalisiert, und ein Drittel der Patientlnnen hatten eine durch den
Miettinen Score als ,,high risk* definierte Erkrankung. Insgesamt wurden 41 der 163 (25%)
Patientlnnen mit einer adjuvanten Imatinib-Therapie behandelt. Fiinfundzwanzig
Patientlnnen hatten zum Zeitpunkt der Operation ein aktives oder zurlickliegendes

Zweitmalignom.

4.2 Prospektive Auswertung - Endpunkte
Die PatientInnen wurden im Mittel 6,1 Jahre nachbeobachtet. 75% der Patientinnen wurden

zumindest 3,7 Jahre und 25% der PatientInnen zumindest 9,6 Jahre nachbeobachtet.

Wihrend dieser follow-up Zeit konnten wir 13 Lokalrezidive, 26 Fernmetastasierungen, und
36 Todesfdlle beobachten. Vierzehn dieser Todesfille waren durch eine GIST-Progression,
12 Todesfdlle durch nicht-tumorbedingte Ursachen, und 10 Todesfélle durch eine

Progression von Zweitmalignomen bedingt.

Zusammenfassend fiihrten diese Ereignisse zu einem 10-Jahres-Lokalrezidivrisiko von 11%
(95%  Konfidenzintervall  (KI):  6-17, Abbildung 1), eine  10-Jahres-
Fernmetastasierungsrisiko von 20% (95% KI: 13-28, Abbildung 1), einem 10-Jahres
Rezidivfreien Uberleben von 53% (95% KI: 42-63, Abbildung 2), und einem
Gesamtiiberleben von 65% (95% KI: 54-74, Abbildung 3).

Das 10-Jahres-Risiken fiir Tod durch GIST-Progression, Tod durch nicht-tumorbedingte
Ursachen, und Tod durch ein Zweitmalignom wurden jeweils auf 14% (95% KI: 7-22), 15%
(95% KI: 7-26), und 11% (95% KI: 5-19) geschitzt (Abbildung 4).
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4.3 Prospektive Auswertung - Gesamtuberleben und
Rezidiv freies Uberleben

Statistisch signifikante univariable Prédiktoren fiir ein schlechtes Gesamtiiberleben waren
hoheres Alter bei Priméartumoroperation (Hazard Ratio (HR) pro 5 Jahre Erh6hung=1.32,
95% KI: 1.10-1.58, p=0.003), ein anamnestisches Zweitmalignom (HR=3.40, 95% KI: 1.59-
7.27, p=0.002), eine Andmie (HR pro 1 g/dL. Erh6hung des Himoglobin-Wertes=0.86, 95%
KI: 0.74-0.99, p=0.04), eine Leukozytose, eine Neutrophilie, eine Lymphozytose, eine
Monozytose, eine erhdhte Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR), sowie eine erhohte
Plattchen-Lymphozyten-Ratio (PLR, Tabelle 2). Die Hazard Ratio fiir adjuvante Imatinib-
Therapie zeigte in die Richtung eines besseren Uberlebens mit adjuvantem Imatinib
(HR=0.32), dies war jedoch bei der aktuellen Anzahl von PatientInnen und Todesféllen
(noch) nicht statistisch signifikant (95% KI: 0.08-1.34, p=0.12).

Statistisch signifikante univariable Pridiktoren fiir ein schlechteres rezidivfreies Uberleben
waren hoheres Alter, hohere Primirtumorgrofle, eine hohe Mitoserate >5/50 high power
fields (HPF), eine Andmie, eine Leukozytose, Thrombozytose, Neutrophilie, Lymphozytose,
Monozytose, eine erhdhte NLR, eine erhdhte PLR, und ein moderat hoher oder hoher

Miettinen Score (Tabelle 2).

4.4 Prospektive Auswertung - Rezidivrisiko
Faktoren einer aggressiven Tumorbiologie (hohe Tumorgrofle, hohe Mitoserate, hoher
Miettinen Score) sowie die schon oben beschriebenen Laborvariablen ergaben sich als

univariable Pradiktoren fiir ein erhdhtes Rezidivrisiko (Tabelle 3).

Obwohl sich viele der univariablen Pridiktoren fiir Gesamtrezidiv sodann auch als
individuelle Pradiktoren fiir Lokalrezidiv und Fernmetastasierung herausstellten, so zeigten
sich doch bei isolierter Betrachtung von Lokalrezidiv- und Fernmetastasierungsrisiko einige
differentielle Assoziation. Zum Beispiel waren eine Leukozytose sowie eine Thrombozytose
jeweils mit einem erhohten Lokalrezidivrisiko assoziiert. Im Gegensatz dazu war eine
Lymphopenie nicht mit dem Lokalrezidivrisiko assoziiert, sagte jedoch ein erhdhtes Risiko
fiir Fernmetastasen voraus (Tabelle 3). Eine adjuvante Imatinib-Therapie war in diesen
univariablen, nicht-adjustierten Analysen weder mit dem Lokalrezidiv- noch

Fernmetastasierungsrisiko assoziiert.
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4.5 Prospektive Auswertung — Multi-state Analyse
Es konnten teilweise starke Assoziationen zwischen den einzelnen Endpunkten Lokalrezidiv,

Fernmetastasierung und Tod beobachtet werden.

Im Multi-state Modell #1 wurde der prognostische Einfluss eines Lokalrezidivs auf die
Fernmetastasierung untersucht. Hier zeigte sich, dass das Auftreten eines Lokalrezidivs mit
einer deutlichen Erhohung des Fernmetastasierungsrisikos einherging (Transitions-Hazard
Ratio (THR)=5.01, 95% KI: 1.38-18.14, p=0.01, Abbildung 5). Im Multi-state Modell #2
war das Auftreten eines Lokalrezidivs jedoch nicht mit einer erhdhten Gesamtmortalitit
assoziiert (THR=1.15, 95% KI: 0.34-3.88, p=0.82, Abbildung 6), weshalb wir als nichstes
die Assoziation zwischen Lokalrezidiv und GIST-spezifischer Mortalitit untersuchten. Hier
zeigte sich wiederum eine deutliche adverse prognostische Assoziation zwischen Auftreten
eines Lokalrezidivs und subsequenter GIST-spezifischer Mortalitdt (THR=4.04, 95% KI:
1.05-15.56, p=0.04).

Das Auftreten von Fernmetastasen (Multi-state Modell #3) war ebenso mit einem starken
unmittelbaren relativen Anstiegs des Risikos fiir Mortalitét assoziiert (THR=6.7, 95% KI:
3.26-14.04, p<0.0001, Abbildung 7).

4.6 Prospektive Auswertung - Adjuvantes Imatinib und
rezidivfreies Uberleben

Nach Adjustierung fiir den Miettinen Score war eine adjuvante Imatinib-Therapie mit einem
verbesserten rezidivfreien Uberleben assoziiert (HR=0.48, 95% KI: 0.24-0.98, p=0.045
(Abbildung 8); HR fiir moderaten/hohen Miettinen-Score=2.88, 95% KI: 1.60-5.18,
p<0.0001).
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Variable

n(% fehlend)

Gesamt (n=149)

Demographische Variable

Alter bei Operation (Jahre)

163 (0.0%)

64.9 [56.6-73.4]

Mainnliches Geschlecht 163 (0.0%) 93 (57.1%)
ECOG performance Status 134 (17.8%) /

-0 / 72 (53.7%)
-1 / 34 (25.4%)
—->2 / 28 (21.0%)
Karnofsky Index (%) 134 (17.8%) 90 [75-100]
Klinische Variable

Biopsie vor definitiver Operation

163 (0.0%)

52 (31.9%)

cKIT Immunohistochemisch positiv

163 (0.0%)

163 (100%)

Tumorgrdfe (cm)

162 (0.6%)

5 [3-8]

Mitoserate > 5/50 HPF

162 (0.6%)

57 (35.2%)

Lokalisation 163 (0.0%) /

~Magen / 106 (65.0%)
---Jejunum/Ileum / 12 (7.4%)
---Duodenum / 24 (14.7%)
---Rectum / 11 (6.8%)
---Andere / 10 (6.1%)
Miettinen Risiko Score 162 (0.6%) /

---None / 32 (19.8%)
—--Very low / 39 (24.1%)
—Low / 23 (14.2%)
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---Moderate

/

18 (11.1%)

—-High

/

50 (30.9%)

Sekundéres priméres Malignom (SPM)

163 (0.0%)

40 (24.5%)

---bereits davor erworben

163 (0.0%)

25 (15.3%)

Adjuvante Therapie

Adjuvantes Imatinib

41 (25.2%)

Laborvariable

Himoglobin (g/dL) 163 (0.0%) 12.8 [10.9-14.1]
Leukozyten (G/L) 163 (0.0%) 6.7 [5.4-9.2]
Trombozyten (G/L) 163 (0.0%) 251 [211-308]

Tabelle 1: Demographie, Klinik, Imatinib-Therapie und Labor
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ENDPUNKT

Variable Gesamtiiberleben (GU) Rezidivfreies
Uberleben (RFU)
HR | 95%CI p HR | 95%CI

Alter der Erstmanifestation (pro 5 Jahre Erhéhung) | 1.32 | 1.10-1.58 | 0.003 | 1.14 | 1.00-1.31
Minnliches Geschlecht 0.69 |0.34-1.40 | 0303 | 0.91 | 0.50-1.66
SPM bereits davor erworben 3.40 | 1.59-7.27 | 0.002 | 1.48 | 0.71-3.10
TumorgroBe(pro 1cm Erhéhung) 0.98 |0.91-1.06 | 0.622 | 1.06 | 1.01-1.12
Mitotoserate >5/50 HPF 1.36 | 0.67-2.76 | 0.398 |2.95 | 1.62-5.36
Adjuvante Behandlung mit Imatinib 0.32 | 0.08-1.34 | 0.119 | 0.60 | 0.25-1.43
Hamoglobin(pro 1g/dL Erhdhung) 0.86 | 0.74-0.99 | 0.035 | 0.87 | 0.76-0.99
Leukozyten(pro 1G/L Erhéhung) 1.10 | 1.03-1.18 | 0.007 | 1.12 | 1.06-1.20
Trombozyten(pro S0G/L Erhéhung) 1.11 ]0.92-1.33 | 0.280 | 1.20 | 1.05-1.38
Absolute neutrophile Granulozyten (pro 1G/L 1.09 | 1.01-1.18 | 0.032 | 1.12 | 1.05-1.20
Erhohung)

Absolute lymphozytire Granulozyten(pro 1G/L 1.30 | 1.07-1.57 | 0.008 | 1.27 | 1.05-1.53
Erhohung)

Absolute monocytéire Granulozyten(pro 1G/L 3.34 | 1.50-7.47 | 0.003 |2.87 | 1.41-5.82
Erhohung)

NLR(pro 1 Einheit Erh6hung) 1.12 | 1.04-1.20 | 0.003 | 1.13 | 1.06-1.20
abgeleitete NLR(pro 1 Einheit Erh6hung) 1.16 | 0.97-1.38 | 0.104 | 1.27 | 1.10-1.47
LMR(pro 1 Einheit Erh6hung) 0.87 |0.67-1.13 | 0.297 ]0.84 | 0.67-1.05
PLR(pro 50 Einheit Erhhung) 1.18 | 1.05-1.33 | 0.004 | 1.20 | 1.09-1.32
Miettinen Score Moderate oder High Risk 0.98 | 0.46-2.07 | 0.960 |2.11 | 1.12-3.98

Tabelle 2: rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
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ENDPUNKT

Variable Zeit-bis-Rezidiv Zeit-bis-Localrezidiv Zeit-bis Fernmetastase
SHR 95%CI p SHR 95%CI p SHR 95%CI
Alter der Erstmanifestation (pro 5 Jahre Erhohung) | 0.95 0.84-1.08 0.474 0.85 0.69-1.05 0.135 1.02 0.90-1.17
Minnliches Geschlecht 1.29 0.59-2.84 0.526 095 |0.22-2.62 0.658 1.07 0.46-2.52
SPM bereits davor erworben N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E
TumorgréBe(pro 1cm Erhéhung) 1.10 1.06-1.14 <0.001 | 1.10 1.02-1.18 0.011 1.09 1.04-1.14
Mitotoserate >5/50 HPF 9.48 3.67-24.50 | <0.001 | 6.21 1.31-29.46 | 0.021 8.85 3.04-25.76
Adjuvante Behandlung mit Imatinib 0.95 0.36-2.49 0.917 1.34 | 0.28-6.31 0.713 0.64 0.19-2.15
Hémoglobin(pro 1g/dL Erh6hung) 0.89 0.74-1.07 0.202 0.95 | 0.65-1.40 0.801 0.88 0.74-1.05
Leukozyten(pro 1G/L Erhéhung) 1.04 0.97-1.11 0.256 1.11 1.03-1.20 0.006 0.97 0.87-1.09
Trombozyten(pro S0G/L Erhéhung) 1.17 1.01-1.36 0.038 1.28 1.03-1.58 0.024 1.08 0.90-1.29
Absolute neutrophile Granulozyten (pro 1G/L 1.09 1.01-1.17 0.035 1.19 1.10-1.30 <0.001 | 1.00 0.90-1.12
Erhohung)
Absolute lymphozytire Granulozyten(pro 1G/L 0.48 0.20-1.13 0.091 0.89 0.50-1.58 0.688 0.30 0.11-0.80
Erhohung)




Absolute monocytire Granulozyten(pro 1G/L 1.43 0.52-3.88 0.486 3.47 1.18-10.22 | 0.024 0.97 0.22-4.23
Erhohung)

NLR(pro 1 Einheit Erhdhung) 1.08 1.01-1.16 0.036 1.13 1.03-1.23 0.009 1.05 0.96-1.14
abgeleitete NLR(pro 1 Einheit Erh6hung) 1.22 1.06-1.42 0.007 1.35 1.12-1.61 0.002 1.11 0.91-1.35
LMR(pro 1 Einheit Erh6hung) 0.76 0.57-1.04 0.083 0.67 | 0.32-1.40 0.291 0.77 0.57-1.02
PLR(pro 50 Einheit Erh6hung) 1.14 1.01-1.28 0.034 1.11 0.97-1.27 0.133 1.13 1.00-1.29
Miettinen Score Moderat oder High Risk 15.67 | 3.73-65.76 | <0.001 | 7.57 |0.92-62.56 | 0.060 27.54 | 3.70-205.07

Tabelle 3: Zeit bis Rezidiv, Lokalrezidiv und Fernmetastase




5 DISKUSSION

Das Ziel dieser Studie war es, die Einfliisse von unterschiedlichen Risikofaktoren auf das
rezidivfreie- und das Gesamtiiberleben sowie die komplizierte Beziehung der klinischen
Endpunkte Lokalrezidiv, Fernmetastasierung und Gesamtiiberleben untereinander zu
erortern, um die prognostische Stratifizierung und die Planung der Nachsorge bei GIST-
PatientInnen zu verbessern. In unserer Studie konnte eine signifikante Assoziation zwischen
dem Auftreten von Lokalrezidiven und einer Erhdhung des Fernmetastasierungsrisikos bei
GIST-PatientInnen aufgezeigt werden. Des weiteren fanden wir eine adverse prognostische
Assoziation zwischen dem Lokalrezidiv-Risiko und der GIST-spezifischen Mortalitit. Das
Auftreten von Fernmetastasen war erwartungsgemidll mit einer hoheren Mortalitdt
vergesellschaftet. Zusitzlich zeigte sich hinsichtlich der adjuvanten Imatinib-Therapie ein
verbessertes Uberleben, welches jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Nach der
Adjustierung fir den Miettinen Score war die adjuvante Imatinib-Therapie jedoch

signifikant mit einem erhdhten rezidivfreien Uberleben assoziert.

In dieser 163 Patientlnnen umfassende Studie konnte ein, wie in der Literatur beschrieben,
leichter Uberhang des minnlichen Geschlechts erkannt werden(7, 68). Ebenso stimmte das
mediane Alter der betroffenen PatientInnen von 65 Jahren (Literatur 60-65 Jahre) und die
iiberwiegende (65%) Lokalisation der Tumore im Magen (Literatur 50-70%) mit der in
meisten Studien berichteten Hauptlokalisation der GIST tiberein(7, 10). Ebenso stimmte das
mediane Alter der betroffenen Patientlnnen von 65 Jahren (Literatur 60-65 Jahre), die
iiberwiegende (65%) Lokalisation der Tumore im Magen (Literatur 50-70%) mit der in
meisten Studien berichteten Hauptlokalisation der GIST iiberein, sowie auch die hohe
Expression des cKIT-Gens (7, 10, 4). In etwa einem Drittel der Félle wurde der GIST als

"High-Risk", zu einem Fiinftel als "none-Risk" diagnostiziert.

In den durchschnittlich 6,1 Jahren der Nachbeobachtung konnten unabhingig einer
medikamentdsen Therapie 13 Lokalrezidive (8%), 26 Fernmetastasen (16%) und 36
Todesfdlle beobachtet werden (26%), wovon 14 primdr auf GIST zuriickzufiihren waren
(39%). Die in unserer Studie beschriebene niedrige Anzahl der Lokalrezidive von 8%
spiegelt das aus den anderen Studien bekannte niedrige Lokalrezidivrisiko der GIST wieder,
wobei man in den meisten Féllen davon ausgeht, dass dieses eher durch eine inaddquate
Operation als durch ein tatsdchliches Wiederauftreten des Tumors bedingt ist (28). Das 10-

Jahres-Fernmetastasierungsrisiko lag bei unseren PatientInnen bei 20%, wobei sich hier
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ausserdem ein 10-Jahres rezidivfreies Uberleben von 53% und ein Gesamtiiberleben von
65% zeigte. Unsere Ergebnisse stimmen somit anndhernd mit den Resultaten von Tokumaru
et al. iiberein, welcher bei einer Auswertung der Rezidiv- bzw. Uberlebensdaten von 109
GIST-Patientlnnen eine 10-Jahres rezidivfreie Uberlebensrate von 49% und ein
Gesamtiiberleben von 71% nach kurativer Tumorresektion beschrieb(164). Joensuu et al.
berichtete dagegen in seiner Analyse der Uberlebensdaten von 2560 GIST-PatientInnen iiber
ein leicht hoheres 10-Jahres rezidivfreies Uberleben von 63% (158).

Die von Joensuu et al. beschriebenen Risikofaktoren fiir ein schlechteres rezidivfreies
Uberleben wie héhere Priméirtumorgréfe und eine hohe Mitoserate >5/50 high power fields
(HPF) konnten auch in unserer Studie als solche identifiziert werden (158). Zuséatzlich war
in unserer Auswertung das hohere Alter des betroffenen Patientlnnen mit einem schlechteren
rezidivfreien Uberleben assoziert. Ausserdem konnten wir eine negative Auswirkung von
Animie, Leukozytose, Neutrophilie, Lymphozytose, Monozytose, Thrombozytose einer
erhohten NLR und PLR sowie einen hohen Miettinen Score auf das rezidivfreie Uberleben
beobachten, wobei diese Assoziationen bereits groftenteils in einer fritheren Studie von uns
aufgezeigt werden konnten(165). Ein hoheres Alter, das Auftreten eines Zweitmalignoms,
Animie, Leukozytose, Neutrophilie, Lymphozytose, Monozytose und eine erhéhte NLR
sowie PRL waren wie bereits von uns beschrieben mit einem schlechteren Gesamtiiberleben
assoziert(165). Unsere Ergebnisse konnten auch in anderen Studien bestétigt werden. So
berichtete Perez et al.(166) iiber ein reduziertes rezidivfreies Uberleben bei GIST-
Patientlnnen mit erhohter NLR, wéhrend Racz et al.(167) von einer signifikanten
Assoziation einer erhdhten NLR mit einem schlechteren rezidivfreien Uberleben bei GIST-
PatientInnen zeigte. Diese Resultate spiegeln die bereits seit langem bekannte Beteiligung
der Inflammation an der Progression und Metastasierung von Krebserkrankungen, u.a. auch

GIST, wider.

Bei der gesonderten Betrachtung der Pradiktoren fiir das Lokalrezidiv- und
Fernmetastasierungsrisiko zeigten sich dagegen unterschiedliche Ergebnisse: eine
Leukozytose sowie eine Thrombozytose waren mit einem hoheren Lokalrezidivrisiko
assoziert, wiahrend sich eine Lymphopenie nur mit einem erhohten Risiko fiir

Fernmetastasen vergesellschaftet zeigte.

Bei der Untersuchung des gegenseitigen Einflusses der einzelnen Endpunkte Lokalrezidiv,

Fernmetastasierung und Tod aufeinander mit Hilfe der Multi-State Analyse konnten im
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Rahmen unserer Studie starke Assoziationen demonstriert werden. So zeigte die Analyse des
prognostischen Einflusses eines Lokalrezidivs auf die Fernmetastasierung, dass das
Lokalrezidiv mit einer deutlichen Erhohung des Fernmetastasierungsrisikos einherging. Es
muss hier jedoch angemerkt werden, dass die mittels Multi-State Analyse aufgedeckten
Assoziationen nicht unbedingt kausal sein miissen. Somit fiihrt ein Lokalrezidiv nicht
zwingend direkt zum Auftreten von Fernmetastasen, wahrscheinlicher ist die Annahme, dass
ahnliche Risikofaktoren, welche zur Entstehung eines Lokalrezidivs fiihren, auch das
Auftreten von Fernmetastasen beeinflussen. Weiters zeigte sich in unserer Studie eine
deutliche Assoziation zwischen dem Auftreten eines Lokalrezidivs und einer erhdhten GIST-
spezifischen Mortalitdt, jedoch nicht einer erh6hten Gesamtmortalitdt. Das Auftreten von

Fernmetastasen resultierte in einem Anstieg des Risikos flir Mortalitét.

Im Rahmen einer Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie konnte gezeigt werden, dass die
Zugabe von Imatinib fiir ein Jahr nach operativer Sanierung eines GIST mit einem
signifikant prolongierten rezidivfreien Uberleben der Patienten einhergeht. Eine
Folgestudie, welche die Verabreichung von adjuvantem Imatinib fiir einen Zeitraum von
einem versus drei Jahren bei GIST-PatientInnen mit erh6htem Rezidivrisiko untersuchte,
zeigte einen deutlichen Vorteil fiir die PatientInnen, welche das Imatinib fiir drei Jahre
erhielten, sowohl das rezidivfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben betreffend.
Basierend auf diesen Studien kam es zu den aktuellen Empfehlungen der onkologischen
Gesellschaften, welche die adjuvante Gabe von Imatinib fiir derzeit 3 Jahre befiirworten. Ob
eine Verabreichung von Imatinib fiir insgesamt fiinf Jahre einen weiteren Uberlebensvorteil
bringt, wird aktuell im Rahmen einer weiteren Studie evaluiert. Analog zu den genannten
Studien zeigte auch unsere Auswertung einen Trend in Richtung eines besseren Uberlebens
fiir jene GIST-Patientlnnen, welche Imatinib in der adjuvanten Situation erhielten, wobei
man davon ausgehen kann, dass die statistische Signifikanz aufgrund der geringen Anzahl
der PatientInnen und der Todesfélle nicht erreicht wurde. In der nicht-adjustierten Analyse
war die adjuvante Verabreichung von Imatinib weder mit dem Lokalrezidiv- noch mit dem
Fernmetastasierungsrisiko assoziert. Nach Adjustierung fiir den Miettinen Score war die
adjuvante Imatinib-Therapie jedoch signifikant mit einem besseren rezidivfreien Uberleben

vergesellschaftet.

Auffallend hoch erscheint im Vergleich zu anderen malignen Tumorerkrankungen bei den
GIST-Patientlnnen die Rate der auftretenden sekundiren primiren Malignome, welche in

unserer Studie knapp 25% erreichte. Diese hohe Inzidenz ist bereits aus anderen GIST-
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Studien bekannt, ein kausaler Zusammenhang ist jedoch bis dato noch nicht ausreichend

erforscht(168).

Zu den Limitationen unserer Studie zihlt, dass es sich hierbei um eine nicht-randomisierte
retrospektive Studie handelt, weshalb ein gewisser Informations-Bias nicht ausgeschlossen
werden kann. Die Tatsache, dass auch in unserer Studie, wie in den internationalen Leitlinien
empfohlen, ausschlieBlich Patientlnnen der hoéheren Miettinen-Klasse eine adjuvante
Imatinib-Therapie erhalten haben und beim iiberwiegenden Teil der Patientlnnen mit
niederem Rezidivrisiko lediglich ein Watchful-Waiting erfolgte, ldsst ebenso begrenzt auf
Assoziationen schlieBen. Bei dieser Studie handelt es sich auflerdem mit einem
PatientInnengut von 163 PatientInnen um eine vergleichbar kleine Studie. Dadurch fallt der
Storfaktor Zufall mehr ins Gewicht als bei einer groeren Studie. Zusitzlich eingeschriankt
wird die Aussage iiber eine direkte Assoziation der einzelnen Endpunkte, wie beispielsweise
die Assoziation einer Imatinib-Therapie mit dem Uberleben, da lediglich 41 PatientInnen
eine solche Therapie erhielten. Eine VergroBerung des Patientlnnengutes konnte dieser
Entwicklung entgegenwirken. Auch bei der Auswertung des Einflusses der Blutparameter
auf die verschiedenen Endpunkte gibt es viele andere Kausalititen. Angefangen bei
Menorrhoe-bedingter Andmie jiingerer Patientlnnen, iiber Infekt-bedingter Leukozytose,
gibt es hier viele einflussnehmende Faktoren, von denen nur ein kleiner Teil direkt GIST-

assoziert ist.

5.1 Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass durch die im Rahmen unserer Studie durchgefiihrte
Evaluierung einer potentiellen gegenseitigen Beeinflussung der klinischen Endpunkte
Lokalrezidiv, Fernmetastasierung und Gesamtiiberleben untereinander mittels Multi-State
Analyse eine signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten von Lokalrezidiven und
Fernmetastasen und dem Langzeitiiberleben aufgezeigt werden konnte. Aullerdem konnten
wir die Lokalrezidive als relevante Risikofaktoren fiir das Auftreten von Fernmetastasen
identifizieren. Die Multi-State Analyse stellt somit eine sehr wirkungsvolle Methode zur
Evaluierung solcher Assoziationen dar und vermag, falls unsere Ergebnisse in groferen
Studien bestdtigt werden konnen, zu einer verbesserten Risikostratifizierung in Bezug auf

die Notwendigkeit einer intensivierten adjuvanten Therapie beitragen.
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