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Gastrointestinale
Stromatumoren

Pathologie, Diagnostik und Therapie

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) sind seltene Tumoren des Abdomens. In den meisten
Fallen verursacht eine Mutationen im KIT-Gen pathogenetisch die Entwicklung dieser Tumoren.
Wihrend die komplette chirurgische Resektion kleiner GIST kurativ ist, weisen grossere
Tumoren eine schlechtere Prognose auf. Seit der Einfihrung der Tyrosinkinase-Inhibitoren
Imatinib und neuerdings auch Sunitinib steht eine zielgerichtete Therapie fortgeschrittener
GIST zur Verfiigung. Neoadjuvante und adjuvante Konzepte konnten die Prognose dieser

Patienten in Zukunft nochmals verbessern.

MICHAEL MONTEMURRO, SERGE LEYVRAL

Bei einer sehr niedrigen Inzidenz von 15 Neuerkran-
kungen auf eine Million Einwohner (1) erkranken in
der Schweiz hochgerechnet jéhrlich etwa 120 Patien-
ten an einem gastrointestinalen Stromatumor. Das
mediane Alter der Patienten bei Diagnose betrégt 60
Jahre. Tumorbedingte Symptome wie Schmerzen,
Blutung, Obstruktion und Dysphagie fihren in zwei
Dritteln aller Félle zur Diagnose eines gastrointesti-
nalen Stromatumors (GIST); 10% finden sich bei der
Autopsie, und 20% werden per Zufall entdeckt.
Grosse und Lokalisation des Tumors bestimmen die
Symptomatik. Die meisten GIST finden sich in Magen
(50%), Dinndarm (30%) und Kolorektalbereich (10%).
Dabei zeigt die Halfte der Patienten bei Erstmanifes-
tation bereits eine Metastasierung (1-3).

Histologie, Inmunhistologie
Mikroskopisch weisen GIST zumeist eine spindelzel-
lige Morphologie, manchmal eine epitheloide und
seltener eine gemischt spindelzellig-epitheloide
Morphologie auf (siehe Abbildung 1). Diagnostisch
beweisend ist der immunhistologische Nachweis des
Rezeptorproteins KIT (4), der in 5% der Falle negativ
ausfallt, worauf eine Mutationsanalyse am Tumor-
gewebe durchgefihrt werden sollte (5).

Abbildung 1: GIST - Spindel- und epitheloidzellige Morphologie
(Abbildung: Prof. Guillou, Lausanne)

KIT
Der KIT-Rezeptor (KIT) gehdrt zur Familie der Rezep-

tor-Tyrosinkinasen, die Signale von intra- nach extra-
zellular Ubermitteln. Die spezifische Bindung von
Stammzellfaktor (SCF, Stem Cell Factor) an die extra-
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zelluldre Domane des KlIT-Rezeptors fuhrt zu einer
Konformationsénderung des Rezeptorproteins, die
eine Dimerisation mit einem zweiten Rezeptorpro-



tein ermdglicht. Die Dimerisation fihrt
zu einer Phosporylierung der intrazellular
gelegenen Tyrosinreste, die Uber Adap-
terproteine zu Proliferation, Migration
und Differenzierung fihren. In Abwesen-
heit von Stammzellfaktor findet physiolo-
gischerweise keine Dimerisation und Ak-
tivierung statt (6).

Pathogenese

Beim GIST fihren heterozygote Mutatio-
nen zu einer ligandenunabhangigen Ak-
tivierung des Rezeptors und damit zu
Proliferation und klinisch manifester Tu-
morerkrankung. Bezogen auf alle GIST
finden sich diese Mutationen zu 85% im
KIT-Gen und zu 5 bis 10% im PDGFRA-
Gen (= Platelet-Derived Growth Factor
Alpha) (7-10). Am haufigsten finden sich
Mutationen in Bereichen (KIT Exon 11
und Exon 9), die auf Proteinebene phy-
siologischerweise die Autoaktivierung
verhindern. Die ligandenbindende, extra-
zelluldre Doméne ist nie von Mutationen
betroffen. Man spricht vom Wild-Type-
GIST, wenn sich weder im KIT- noch im
PDGFRA-Gen Mutationen nachweisen
lassen. Immunhistologisch fur KIT-Rezep-
tor negative GIST sollten immer auf ihren
Mutationsstatus untersucht werden.

Den schematischen Aufbau der Rezepto-
ren KIT und PDGFRA, die deutliche
Sequenzahnlichkeiten aufweisen, sowie
die Haufigkeit bekannter Mutationen
zeigt die Abbildung 2.

Prognose
Die Prognose des GIST wird durch die
Tumorgrésse und die Mitosenzahl pro
Gesichtsfeld bestimmt (4, 5); ferner
werden die Bedeutung des histologi-
schen  Typs
geschlechts als weitere Faktoren dis-
kutiert. Kleine GIST, die chirurgisch
komplett reseziert werden, haben kei-

und des Patienten-

nen Einfluss auf das Gesamtiberleben.
In anderen Situationen ist von einer
Reduktion der
Lebenserwartung auszugehen (1).

teilweise  deutlichen

Ausbreitungsdiagnostik
In der Diagnostik kommen Positronen-
Emission-Tomografie (PET), Computer-
und Kernspintomografie (MRI), Ultra-
schall sowie die Endoskopie zum Einsatz.
Laut den Konsensusempfehlungen sollte
eine  Computertomografie oder eine
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Abbildung 2: Haufigkeit verschiedener Mutationen beim GIST (9)

Kernspintomografie entsprechend den
jeweiligen Gegebenheiten erfolgen (5).
Mit der Initialdiagnostik muss geklart
werden, ob eine kurative RO-Resektion
moglich ist; im Anschluss erfolgt die
Operationsplanung. In der Nachsorge
dient die Bildgebung der Rezidiverfas-
sung und der Verlaufskontrolle fortge-
schrittener Tumoren unter Tyrosinkinase-
Inhibition (TKI). Klassische radiologische
Kriterien sind beim GIST nur sehr einge-
schréankt zu verwerten, weswegen die
RECIST-Kriterien hier keine Anwendung
finden (5, 11, 12).

Insbesondere zu Beginn einer Therapie
mit TKI kann es auch bei biologischem
Ansprechen zu Nekrotisierungen mit Ein-
blutung kommen, was zu einer Grossen-
zunahme des Tumors flhrt. Ein gemisch-
tes Ansprechen mit Tumoranteilen, die
kleiner, und solchen, die grosser werden,
ist moglich. Innerhalb einer bildgebend
unveranderten Tumormasse kénnen ein-
zelne Areale wieder an Aktivitat gewin-
nen, was sich im CT mit einer Dichtestei-
gerung (13).
Heterogeneitdt des Ansprechens liegt

zeigen kann Dieser
biologisch eine Resistenz(-Entwicklung)
einzelner Tumorzellen und damit Prolife-
ration zugrunde, wahrend andere Tumor-
zellen weiterhin gehemmt sind. Die PET
hat daher einen besonderen Stellenwert,
differenziert sie doch zwischen aktiven,
viablen und biologisch nicht aktiven
Tumorarealen. Die PET ermdglicht die
bildliche Erfassung der Stoffwechsel-
aktivitdt verschiedener Tumoren, die
radioaktiv markierte Zuckerabkémmlinge
(18-FDG) in Abhangigkeit ihrer Stoff-

wechselaktivitdt verschieden stark anrei-
chern. Dariber hinaus kénnen mit der
PET prognostische Aussagen getroffen
werden: Es konnte gezeigt werden, dass
mit Imatinib behandelte Patienten, die
im PET keinerlei Anreicherung mehr
zeigen, eine deutlich bessere Prognose
als Patienten mit unvollstdndigem frihen
Ansprechen aufweisen (14) (sieche Ab-
bildung 3). Die PET wurde in dieser Stu-
die bereits nach medianen 19 Tagen
Therapiedauer durchgefihrt. Die Fu-
sions-PET/CT hat die Aussagekraft der
einzelnen Verfahren weiter erhoht, insbe-
sondere durch Verringerung falschpositi-
ver PET-Befunde. Sie dient der exakten
Therapiesteuerung im Rezidiv- oder auch
Progressionsfall.

Behandlungsstrategien

Im Folgenden wird der heutige Stand
der Therapie anhand der neusten Studien-
ergebnisse diskutiert. Die Behandlung
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren wird auf-
grund ihrer prognostischen Bedeutung
mit deutlicher Verlangerung des Uberle-
bens detailliert dargestellt.

Therapie bei lokalisierten GIST

Gastrointestinale Stromatumoren sollten
bei Erstmanifestation komplett reseziert
werden, sofern chirurgisch méglich. Die
Prognose kann bei diesen lokalisierten
Tumoren anhand der Tumorgrésse und
des mitotischen Indexes geschatzt wer-
den (5). Vor Einflihrung von Imatinib
wurde bei 80% der Patienten (2) ein me-
dianes Uberleben von 66 Monaten nach
kompletter Resektion (R1, RO) gefunden,
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Abbildung 3: PET-Ansprechen unter Imatinib korreliert mit dem progressionsfreiem Uberleben (PFS) (14)

verglichen mit 22 Monaten bei inkom-
pletter Resektion (R2).
weise korrelierte in dieser Arbeit nur die

Erstaunlicher-

Tumorgrésse, aber nicht die mikroskopi-
sche Tumorfreiheit (RO) mit dem Uberle-
ben. Dennoch sollte eine RO-Resektion
unter Vermeidung einer Ruptur des fragi-
len, leicht blutenden Tumors angestrebt
werden, um das progressionsfreie Uber-
leben zu verldangern (5). Ein abwartendes
Verhalten ist nicht angezeigt; bei hinrei-
chendem Verdacht auf einen GIST sollte
eine Resektion angestrebt werden, wo-
bei Uneinigkeit besteht, ob eine vorhe-
rige Biopsie die Diagnose sichern sollte.
(RO, R1)
kommt es aber bei 40% der Patienten zu

Trotz kompletter Resektion
einem Rezidiv (2). Mehrere Studien prifen
zurzeit die Notwendigkeit und Dauer
einer adjuvanten Therapie nach Tumorre-
sektion bei Risikopatienten. Nahezu alle
Patienten mit R1-Resektion erleiden ein
Rezidiv und sollten daher unbedingt in-
nerhalb von Studien behandelt werden.

Therapie bei fortgeschrittenen oder
metastasierten GIST

Patienten mit fortgeschrittenen oder me-
tastasierten GIST Uberlebten in der Ver-
gangenheit nach alleiniger chirurgischer
Therapie weniger als 12 Monate (2).

Imatinib: Studienresultate

Es war nur eine Frage der Zeit, bis — nach
Aufdeckung der pathogenetischen mole-
kularen Mechanismen des GIST im Jahre
1998 durch Hirota (15) und nach der Eta-
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blierung des oralen Tyrosinkinase-Inhibi-
tors Imatinib in der Therapie der chro-
nisch-myeloischen Leukdmie (16, 17) —
der erste GIST-Patient erfolgreich mit
Imatinib behandelt wurde (18).

Nach einer Erfolg versprechenden Phase-
|-Studie der EORTC (19) und nach
Bestatigung der Ergebnisse in einer US-
amerikanischen Phase-lI-Multizenterstu-
die (20) konnte mittlerweile in Phase-llI-
Studien die Wirksamkeit und Sicherheit
einer Imatinib-Therapie bei Patienten
mit GIST an Gber 1700 Studienpatienten
belegt werden (21, 22).

Die internationale Phase-llI-Studie (21)
unter Beteiligung der EORTC, der italie-
nischen Sarkom-Gruppe und der austral-
asiatischen gastrointestinalen Studien-
gruppe randomisierte insgesamt 946
Patienten auf zwei Studienarme, um eine
Therapie mit 400 mg Imatinib- versus 800
mg Imatinib-Tagesdosis zu vergleichen.
Die 800 mg Gesamtdosis wurde auf zwei
Tagesdosen verteilt verabreicht. In bei-
den Armen waren Dosisreduktionen bei
Toxizitat erlaubt, bei Progression war ein
Crossover vom 400-mg-Arm in den 800-
mg-Arm mdglich. Priméres Studienziel
war das progressionsfreie Uberleben
(PFS); sekundare Endpunkte waren Ge-
(©9),
chen und die Erfassung der Nebenwir-
kungen. Fast alle Patienten konnten
ausgewertet werden. Im 800-mg-Arm
erforderten Nebenwirkungen haufiger
Dosisreduktionen oder Therapieunter-

samtlberleben Therapieanspre-

brechungen als im 400-mg-Arm; hier wa-

ren sogar gehduft Dosissteigerungen
erforderlich. Vor allem kam es zu hdmato-
logischen Nebenwirkungen, Odemen,
Hauterscheinungen, pleuritischen Schmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd.
Zwei Dirittel aller Patienten berichteten
von belastender Fatigue. Blutungskom-
plikationen traten nur gelegentlich auf.
Obwohl bei insgesamt 99% aller Patien-
ten eine Nebenwirkung aufgezeichnet
wurde, war eine Dosisreduktion bei zwei
Dritteln der Patienten nicht erforderlich,
was die gute klinische Vertréglichkeit von
Imatinib widerspiegelt. In der multivaria-
ten Analyse korrelierten Dosierung, Pa-
tientenalter, Geschlecht, Allgemeinzu-
stand und Ausgangs-Hamoglobinwert
mit bestimmten Nebenwirkungen (23).
Partielle Remissionen wurden in 47% und
Krankheitskontrolle in 32% der Félle er-
zielt (12), wahrend komplette Remissio-
nen mit 5% selten waren — dies ohne Un-
terschiede zwischen den Therapiearmen.
Das beste Ansprechen wurde nach medi-
anen 107 Tagen erreicht. Bei einem
Follow-up von zwei Jahren waren im
400-mg-Arm 56% der Patienten progre-
dient, im 800-mg-Arm mit 50% der Pati-
enten signifikant weniger Patienten. Dies
entspricht einem medianen PFS von 22
Monaten versus nicht erreichtem PFS
(vgl. Abbildung 4). Diese Unterschiede
verschwanden allerdings nach Ausschluss
von Patienten mit einem schlechten All-
gemeinzustand. Das mediane PFS nach
Crossover wegen Progredienz betragt
81 Tage (24). Patienten mit kompletter
Remission unterschieden sich in der
Dauer des progressionsfreien Uberle-
bens nicht von Patienten mit partieller
Remission. Im Gesamtiberleben unter-
schieden sich die Gruppen nicht signifi-
kant. Nach zwei Jahren lebten insgesamt
noch 71% der Patienten.

Die US-amerikanische Intergroup-Studie
(22), die an 746 Patienten 400 mg mit
800 mg Imatinib verglich, kam in vorlaufi-
gen Auswertungen zu dhnlichen Ergeb-
nissen, wobei abschliessende Resultate
noch ausstehen. Crossover bei Progredi-
enz war auch in dieser Studie erlaubt.
Hier fand sich beim progressionsfreien
Uberleben kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Therapiearmen, al-
lerdings tendenziell bessere Ergebnisse
mit der 800-mg-Dosis. Das mediane PFS
nach Crossover betrug vier Monate.
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Follow-up-Daten der B2222-Studie (20,
25), die bei Patienten mit fortgeschritte-
nem GIST 400 mg versus 600 mg Imatinib
verglich, zeigten ein medianes Gesamt-
Uberleben von 58 Monaten fur alle
147 Patienten, aber nur 9 Monate fir die
17 Patienten mit progredienter Erkran-
kung. In dieser Studie konnte bei Progre-
dienz der Behandlungsarm von 400 mg
auf 600 mg gewechselt respektive, falls
notig, auf 800 mg erhoht werden. Ein
Therapieversagen stellte sich in dieser
Studie nach medianen 84 Wochen ein.

Initialdosierung und Pharmakokinetik
Zurzeit wird wegen fehlender Unter-
schiede im Gesamtlberleben empfoh-
len, Patienten zundchst mit 400 mg Ima-
tinib als Initialdosierung zu behandeln
und erst bei Progredienz der Erkrankung
die Dosis zu steigern (5). Pharmakokineti-
sche Daten (26) geben jedoch (zu
bestatigende) Hinweise auf die Notwen-
digkeit einer «automatischen» Dosis-
erhéhung nach 6 bis 12 Monaten auf
600 mg Imatinib, da nach diesem Zeit-
raum moglicherweise die Imatinib-Se-
rumspiegel abfallen. Die Bestimmung
der Imatinib-Plasmaspiegel scheint nitz-
lich zu sein, da interindividuell eine hohe
pharmakokinetische Variabilitat zu beob-
achten ist (27).

Resistenz - Progredienz

10 bis 15% aller mit Imatinib behandelten
Patienten zeigen eine primare Resistenz,
und 50% aller Patienten erwerben eine
Resistenz innerhalb von zwei Jahren Ima-
tinib-Therapie. Die progrediente Tumor-
erkrankung ist fir mindestens 80% aller
Todesfalle verantwortlich (21, 25).
Mutationsanalysen haben die Ursachen
primérer und erworbener Resistenz auf-
gedeckt. Wild-Type-GIST zeigen das
schlechteste Ansprechen und kirzestes
OS unter Imatinib-Therapie, wahrend die
bei GIST haufigste Mutation im KIT Exon
11 das langste OS und mit 70% die
hochste Ansprechrate aufweist (vgl. Ab-
bildung 5). KIT Exon 9-Mutation zeigen
intermedidres Ansprechen und OS (25,
28). Neue Daten zeigen, dass das PFS bei
einer KIT Exon 9-Mutation von der Imati-
nib-Dosis abhangig ist, wohingegen bei
einer KIT Exon 11-Mutation die Dosis kei-
nen Einfluss zeigt. Fur die haufige KIT
Exon 11-Mutation konnte sogar gezeigt
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Abbildung 4: EORTC-Studie: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter Imatinib-Therapie (21)
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Abbildung 5: B2222-Studie: Einfluss der pathogenetischen Mutation auf das Gesamtiberleben (25)

werden, dass die Prognose vom betrof-
fenen Codon abhéngt (28).

Erworbene Resistenzen entstehen in der
Hélfte der Falle durch zusatzliche Muta-
tionen, die sich erstaunlich haufig im KIT
Exon 17 finden (28, 29).

Sunitinib: erste Studienergebnisse

Mit Sunitinib steht ein weiterer oraler, gut
bioverfliigbarer Inhibitor zur Verfigung,
der die Rezeptor-Tyrosinkinasen KIT,
PDGFR, VEGFR, RET und FLT3 hemmt.
Sunitinib zeigt antiangiogenetische und
antitumorale Aktivitat. Die SU11248-Stu-
die (30) fur Patienten mit fortgeschritte-
nem GIST und Imatinib-Resistenz oder
-Intoleranz verglich 243 mit Sunitinib
behandelte Patienten mit 118 Kontroll-
patienten. Patienten im Verumarm er-

hielten 50 mg Sunitinib taglich Gber vier
Wochen, gefolgt von einer zweiwdchi-
gen Therapiepause. Patienten im Plaze-
boarm wechselten bei Progredienz nach
RECIST-Kriterien in Sunitinib-
Arm. Die Behandlung mit Sunitinib

den

wurde weitergefihrt, solange ein klini-
scher Nutzen ersichtlich schien. Priméres
Studienziel war die Zeit bis zur Pro-
gredienz (TTP), sekundére Studienziele
waren (u.a.) Gesamtiberleben und An-
sprechraten.

Unter Therapie kam es zu Grad-3- und -4-
Nebenwirkungen wie Fatigue (10% aller
Patienten), abdominale Schmerzen (8%),
Neutropenie (15%), kardiale Stérungen
(2%) und Hypothyreose (1%).

Zum Zeitpunkt der geplanten Interims-
analyse betrug die TTP im Sunitinib-Arm
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29 Wochen, verglichen mit 5 Wochen im
Plazeboarm, weswegen zu diesem Zeit-
punkt eine Aufhebung der Verblindung
erfolgte. Das mediane Gesamtiberle-
ben (OS) betrug 18 Monate fur die Pati-
enten im Sunitinib-Arm und unterschied
sich nicht vom Plazeboarm, weil mittler-
weile 88% der Patienten ebenfalls Suniti-
nib einnahmen (31). Diese Daten haben
zu einer raschen Zulassung von Sunitinib
in diversen Staaten weltweit gefihrt. In
der Schweiz hat die Swissmedic Sunitinib
im April 2006 zur Therapie von GIST nach
Versagen einer Imatinib-Therapie respek-
tive bei Imatinib-Intoleranz zugelassen.

Ein direkter Vergleich zwischen Imatinib
und Sunitinib in der Primartherapie fort-
geschrittener GIST steht aus. Sunitinib
scheint bessere Ansprechraten und PFS
bei GIST mit KIT Exon 9-Mutationen be-
ziehungsweise Wild-Type-GIST zu bewir-
ken (9) (was fUr Imatinib bei KIT Exon 11-
Mutationen gilt, wie oben dargestellt).

Strategie Therapieunterbrechung?

48 Patienten, die nach einem Jahr Imati-
nib-Therapie ein klinisches Ansprechen
zeigten, wurden in der BFR14-Studie ran-
domisiert weiterbehandelt oder nicht. Im
Beobachtungszeitraum war kein einziger
weiterbehandelter Patient progredient,
ohne Therapie jedoch die Hélfte der Pati-
enten nach sechs Monaten. Eine Imati-
nib-Therapie sollte daher wegen des
hohen Progredienzrisikos niemals unter-

Selbsthilfegruppe -
«Das Lebenshaus»

«Das Lebenshausy ist die Selbsthilfegruppe fiir
an GIST erkrankte Patienten im deutschsprachi-
gen Raum. Die schweizerische Landesorganisation
arbeitet in deutscher und franzdsischer Sprache
(www.gastrointestinale-stromatumoren.com).

Hier finden Patienten neben Begleitung stindig
aktualisierte Informationen zu Diagnostik und
Therapie. Umfang und Aktualitat machen diese
Seite auch fiir Arzte hochinteressant. «Das Le-
benshausy organisiert Fortbildungsveranstaltun-
gen und unterhdlt ein Register klinischer Daten.
Alle an GIST erkrankten Patienten sollten sich
beim Lebenshaus registrieren.

Kontaktadresse in der Schweiz fiir Registrierun-
gen: ulrich.schnorf @ bluewin.ch.

Internet: www.daslebenshaus.org
www.gastrointestinale-stromatumoren.com
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brochen werden (32). Dies scheint auch
fur Sunitinib Gultigkeit zu besitzen (33).

Zusammenfassung
Die Prognose von Patienten mit fortge-
schrittenem GIST hat sich mit der Ein-
fihrung von Imatinib und Sunitinib ent-
scheidend Obwohl
echte Heilung zurzeit nicht moglich

verbessert. eine

scheint, leben diese Patienten mit medi-
anen finf Jahren unter Imatinib-Therapie
und weiteren anderthalb Jahren mit Su-
nitinib durchschnittlich sechsmal langer
als vor Einfihrung der beiden Substan-
zen, und das bei guter Lebensqualitat.
Eine Reihe neuer Substanzen befindet
sich in der klinischen Prifung, Studien
mit neoadjuvanten Konzepten laufen.
Die molekulare Diagnostik kénnte in Zu-
kunft Gber eine individualisierte Therapie
die Ergebnisse weiter verbessern. A

Dr. med. Michael Montemurro
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