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1 Zusammenfassung

Gastrointestinale Stromatumoren sind mesenchymalen Ursprungs und gehdren zu den seltenen
malignen Tumoren. Manner und Frauen sind etwas gleich haufig betroffen, das mediane Erkran-
kungsalter liegt bei 65-70 Jahren. Die haufigsten Primarlokalisationen liegen im Bereich des
Magens und des Dinndarms.

Beim resektablen GIST ist die Behandlung multimodal. Bei Tumoren mit einem hohen Rezidivri-
siko, das nach GrofSe des Tumors und der Mitoserate bestimmt wird, ist eine adjuvante Therapie
mit Imatinib indiziert.

Bei metastasierter Erkrankung ist eine medikamentése Tumortherapie Mittel der Wahl. Hierfar
stehen bei Imatinib-sensitiven Tumoren in der Erstlinientherapie Imatinib, in der Zweitlinienthe-
rapie Sunitinib und in der Drittlinientherapie Regorafenib als zugelassene Substanzen zur Verfu-

gung.

Die Bestimmung des KI/T- bzw. PDGFRA-Mutationsstatus ist bei GIST, bei denen eine medika-
mentdse Therapie indiziert ist obligater Bestandteil der Initialdiagnostik. Bei ca. 80-85% aller
GIST findet sich eine Mutation des K/7T-Gens, bei ca. 10-15% eine Mutation des PDGF-Rezeptors
alpha (PDGFRA), beide gelten als Imatinib-sensitiv. Tumoren mit einem c-KIT/PDGFR-A Wildtyp-
Status oder PDGFRA D842V Mutationen gelten als Imatinib-resistent.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) stellen die haufigsten mesenchymalen Tumoren des
Gastrointestinaltrakts dar und machen ca. 20-25% aller Sarkome aus. Ihre Inzidenz betragt ca.

10-15/ 10° Einwohner und Jahr. Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt bei ca. 65-70
Jahren (Bereich: 16-94 Jahre), die Geschlechtsverteilung ist nahezu ausgeglichen.

Die Uberwiegende Mehrzahl der GIST tritt sporadisch auf. Haufigste Lokalisationen sind Magen
(50-60%) und Dinndarm (20-30%); seltener kommen GIST im Kolorektum (5-10%) und Osopha-
gus (<1%) vor, fur Deutschland siehe auch Abbildung 4. Das Vorkommen extraintestinaler GIST
(E-GIST) wird heute zunehmend in Zweifel gezogen, als wahrscheinlicher gelten Metastasen
eines nicht entdeckten Primarius im Bereich des Magendarmtraktes [1].

2.2 Epidemiologie

Die hier vorgestellten Daten beruhen auf den Analysen der Daten der Gesellschaft der epide-
miologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) [2, 3]. Die Epidemiologie der GIST
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gehdrt nicht zu den Standardauswertungen der Krebsregister, fir Osterreich und die Schweiz
liegen keine flachendeckenden Zahlen vor [4, 5].

Bei der Beurteilung der Inzidenzverlaufe und der zeitlichen Entwicklung der Erkrankungszahlen
ist zu beachten, dass Gastrointestinale Stromatumoren erst mit EinfUhrung der ICD-0O3 (ab etwa
2003) mit eigenstandiger Kodierung erfasst werden und ihre richtige Kodierung teilweise
problematisch ist (Kodierung C 15.9;C16.9;C17.8; C 49.4).

Jahrlich werden derzeit jeweils knapp 1.000 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und Frauen in
Deutschland diagnostiziert [1]. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate wird mit 73,5% (Manner)
bzw. 73,9% (Frauen) angegeben, die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in
der Allgemeinbevdlkerung berticksichtigt, liegt bei 83,8% (Manner) bzw. 82,0% (Frauen). Die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei beiden Geschlechtern bei 75% [6].

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten steigen auch als Zeichen einer verbesserten
Diagnostik seit Jahren an, siehe Abbildung 1. In den letzten 10 Jahren stiegen die altersbereinig-
ten Inzidenzraten jahrlich um durchschnittlich 6,8% (Manner) bzw. 7,9% (Frauen) an. Das
Erkrankungsrisiko war 2014 etwa doppelt so hoch wie zehn Jahre zuvor. Hierbei bleibt unklar,
welcher Anteil des Anstiegs auf Anderungen der Klassifizierung und Kodierung zuriickzufiihren
ist und welcher auf eine tatsachliche Erhéhung des Erkrankungsrisikos.

Abbildung 1: Geschatzte Inzidenz Gastrointestinaler Stromatumoren (GIST, ICD-03: 8936/1 und
8936/3) in Deutschland
- Altersstandardisierte Raten (alter Europastandard)
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Die Zahl der Neuerkrankungen und Todesfalle ist in den letzten 10 Jahren starker angestiegen
als die Erkrankungsrate - sowohl bei Mannern als auch bei Frauen lag die durchschnittliche
jahrliche Steigerung bei knapp Uber 8%. Dieser starkere Anstieg beruht auf der Veranderung
des Bevodlkerungsaufbaus mit einer Zunahme von Personen im hdheren Alter, siehe Abbildung
2.



Abbildung 2: Geschatzte Inzidenz Gastrointestinaler Stromatumoren (GIST, ICD-03: 8936/1 und

8936/3) in Deutschland - Fallzahlen;
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter betragt bei Mannern 70 Jahre, bei Frauen 71 Jahre. Die
meisten Erkrankungsfalle treten bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 70 bis 74 Jahre

auf, siehe Abbildung 3 (Balken). Bezogen auf

die zugrundeliegende Bevolkerung liegen die

héchsten Erkrankungsraten bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre, siehe
Abbildung 3 (Linien). Aufgrund der demografischen Gegebenheiten mit einem zahlenmaRBigen
FrauenUberschuss in den hohen Altersjahrgangen sind die Fallzahlen weiblicher Patienten ab 80
Jahre hdher als die der mannlichen. Bis zum 80. Lebensjahr erkranken mehr Manner als Frauen.

Abbildung 3: Altersverteilung der Inzidenz Gastrointestinaler Stromatumoren (GIST, ICD-03: 8936/1

und 8936/3) - altersspezifische Fallzahlen und Raten;

Durchschnittliche jéhrliche Zahl an Neuerkrankungen (galken, linke Y-Achse)
und alterspezifische Raten (Linien, rechte Y-Achse)
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Unterschiede in der Verteilung der Lokalisation zwischen den Geschlechtern sind nicht zu beob-

achten.



Abbildung 4: Lokalisation Gastrointestinaler Stromatumoren (GIST, ICD-03: 8936/1 und 8936/3)
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Legt man die aktuelle Erkrankungshaufigkeit und die 13. koordinierte Bevdlkerungsvorausbe-
rechnung des Statistischen Bundesamtes (V1) zugrunde, dann kann in den nachsten 25 Jahren,
allein aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevdlkerung, mit einem Anwach-
sen der Fallzahlen um ca. 15% von rund 1.900 im Jahre 2014 auf etwa 2.200 Neuerkrankungs-
falle im Jahre 2040 gerechnet werden.

Bei dieser Betrachtung bleibt unbericksichtigt, dass sich das Erkrankungsrisiko anscheinend
deutlich erhéht hat.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber den Vergleich zwischen den GEKID Daten [2] sowie zwei
groBen retrospektiven Auswertungen: eine populationsbasierte Auswertung, die 29 zwischen
2000 und 2014 publizierte Kohortenstudien zu GIST an 13350 Patienten aus 19 Landern berlck-
sichtigt [7] sowie Daten fur GIST zu 1458 Patienten aus dem Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) des National Cancer Institute (NCI) zwischen 1992-2000 [8].

Tabelle 1: Uberblick iiber den Vergleich zwischen den GEKID Daten

Faktoren GEKID 2018 Soreide 2016 Tran 2005
N=13550 N= 1458

Medianes Alter, Jahre Manner 70 ~65 63

Frauen 71
Lokalisation
Magen 61,7% 55,6% 51%
Dunndarm 25,6% 31,8% 36%
Kolorektal 4,3% 6% 12%
Sonstige 5,3% 5,5% n.a.
innerhalb Verdauungsor-
gane
Osophagus <1% 0,7% 1%
Sonstige ohne Verdauung 2,0% 5,5% n.a.



2.3 Pathogenese

Als histogenetischer Ursprung der GIST werden die interstitiellen Zellen von Cajal (ICC= ,inter-
stitial cells of Cajal”) oder entsprechende Vorlauferzellen angesehen. ICC sind als ,Schrittma-
cherzellen” an der Kontrolle der Magen-/Darmmotilitdt beteiligt und exprimieren das KIT-
(CD117) Protein. Makroskopisch kénnen vor allem grofBere GIST zystische Areale und Einblutun-
gen aufweisen. Histopathologisch imponieren GIST meist als spindelzellige (60-70 %), epithelo-
ide (20-30 %) oder gemischte Tumoren. Fihrendes immunhisto-chemisches Merkmal der GIST
ist die Expression von KIT [CD117] und DOG-1, die sich bei ca. 95% aller GIST nachweisen lasst.
DOG-1 wird zumeist auch in KIT-negativen GIST exprimiert [1, 9].

Eine Mutation des K/T-Gens findet sich in ca. 80-85% aller GIST. Am haufigsten betroffen sind
Exon 11 in der transmembranaren Region (ca. 70%) und Exon 9 in der extrazelluldaren Domane
(ca. 10-15%). Die Kinase I-(Exon 13) oder die Aktivierungsdomane (Exon 17) sind mit jeweils ca.
1% nur selten von Primarmutationen betroffen [10]. AuBerdem kommt sehr selten (< 1%) eine
aktivierende, Imatinib-sensitive Mutation in KIT Exon 8 (p.D419del) vor, die zuerst bei einer
Familie mit GIST und Mastozytose beschrieben worden war [11].

Bei etwa 10-15% aller GIST findet sich eine Mutation des PDGF-Rezeptors alpha (PDGFRA),
entweder in der juxtamembranaren Domane (Exon 12), der Tyrosinkinase 1-Domane (Exon 14)
oder im Bereich der Aktivierungsdomane (Exon 18).

Bei den verbleibenden ca. 10% aller GIST lasst sich keine Mutation des KI/T- oder PDGFRA-Gens
nachweisen, weshalb diese Tumoren vereinfachend auch als sog. ,Wildtyp-GIST“ bezeichnet
werden [10]. Der Begriff des ,Wildtyp-GIST“ wird allerdings zunehmend kritisiert, da mittler-
weile andere seltene Mutationen z. B. in BRAF [12] und den RAS-Genen gefunden wurden, die
alternative Pathomechanismen darstellen. Der Begriff ,quadrupel-negatives (g-wt)
GIST” (non-KIT, non-PDGFRA, non-RAS, non-SDH) beschreibt das Phanomen, dass keine der
bekannten aktivierenden Mutationen nachgewiesen werden kann.

Eine hereditare Pradisposition wird nur sehr selten beobachtet. Dabei handelt es sich entweder
um familiare GIST mit entsprechender Keimbahnmutation des K/7-Gens, um GIST im Kontext
des Carney-Strakatis-Syndroms oder um GIST im Zusammenhang mit der Neurofibromatose-1
(Morbus von Recklinghausen) (siehe Tabelle 2) [13].

GIST treten insgesamt bei Kindern/Jugendlichen sehr selten auf (1-2%); meist sind Madchen
betroffen. Bei diesen padiatrischen GIST, die meist multifokal auftreten, finden sich Mutationen
des KIT- bzw. PDGFRA-Gens nur ausnahmsweise; haufig lasst sich eine IGF-1-Rezeptor-Amplifi-
kation/Uberexpression nachweisen.

2.4 Risikofaktoren
Risikofaktoren fir die Entwicklung von GIST sind bis jetzt nicht bekannt.
3 Vorbeugung und Fruherkennung

Es gibt keine Evidenz flr wirksame Malihahmen zur Vorbeugung bzw. zur Friherkennung im
Sinne eines Screeningprogammes von GIST.



4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Haufigste Lokalisationen sporadischer GIST sind Magen (50-60%) und Dinndarm (20-30%);
seltenere Lokalisationen sind Rektum (5-10%), Osophagus (2-5%) und Mesenterium/Omentum
(2-5%). Das Vorkommen extra-gastrointestinaler GIST (E-GIST) wird ebenfalls beschrieben, wird
heute jedoch zunehmend in Zweifel gezogen, als wahrscheinlicher gelten Metastasen eines
nicht entdeckten Primarius im Bereich des Magendarmtraktes [8, 14].

Sporadische GIST manifestieren sich fast immer als solitare Tumoren, wahrend GIST im Kontext
der seltenen familiaren Genese und NF-1 meist als multifokale Tumoren im Bereich des Magens
(g-wt) oder des Dinndarms (NF-1) auftreten. Dariliber hinaus kommen selten auch sporadische
GIST an mehreren Stellen synchron oder metachron vor [15].

Die zur Diagnose flihrende klinische Symptomatik ist meist unspezifisch (z.B. Véllegefthl, abdo-
minelle Beschwerden, Bauchumfangszunahme). Bei bis zu 30% der Patienten werden GIST inzi-
dentell im Rahmen endoskopischer Untersuchungen oder Operationen aus anderen Indikatio-
nen diagnostiziert. Gastrointestinale Blutungen fuhren bei bis zu 10% der Patienten zur
Diagnose.

Bei Diagnosestellung ist bei 20-50% der Patienten eine Metastasierung nachweisbar. Am
haufigsten betroffen sind Leber und Peritoneum/Omentum. Extraabdominelle Metastasen sind
mit < 10% selten, finden sich aber bei fortgeschrittenen, therapierefraktaren GIST in bis zu
20-25%. Lymphknotenmetastasen sind mit Ausnahme von syndromalen GIST wie bei der Mehr-
zahl anderer Sarkome so selten, dass diesen klinisch und damit auch operationstechnisch meist
keine Bedeutung zukommt [1].

4.2 Inzidentelle Befunde

Bei bis zu 25% der betroffenen Patienten erfolgt die Diagnosestellung eines GIST inzidentell im
Rahmen des zunehmenden Einsatzes von Bildgebungen wie auch Endoskopien bzw. im Rahmen
von Operationen aus anderen Grinde [1].

Davon zu differenzieren sind die sogenannten Mikro-Gist (GIST mit einem Durchmesser von
weniger als 1 cm), die ebenfalls haufig inzidentell gefunden werden. Daten japanischer Studien
weisen darauf hin, dass diese (iberwiegend priméar im Bereich des gastrodsophagealen Uber-
ganges und proximalen Magens auftreten, an anderen Stellen des Magendarmtraktes werden
sie deutlich seltener gesehen. Diese Lasionen weisen typsicherweise keine oder sehr wenige
Mitosen auf und sind darum klinisch zumeist nicht von Relevanz [16, 17].

5 Diagnose

5.1 Diagnosekriterien

Tabelle 2: Merkmale sporadischer und hereditarer GIST*

Syndrom

Medianes Alter

Geschlechts-
pradilektion

Assoziierte
Symptome

Sporadische
GIST

~ 60 Jahre

keine

keine

Familidare GIST

~ 40-50 Jahre

keine

Hyperpigmentie-

rungUrticaria pig-

mentosa, Masto-

Carney'’s Triade

< 35 Jahre

w>m

Paragangliome

pulmonale Chondrome

Carney-Strata-
kis-Syndrom

< 25 Jahre

keine

Paragangliome

NF-1

~ 50 Jahre

keine

Neurofibrome
Café-au-lait-Fle-
cken



Syndrom

Mutationen

Erbgang

Histologie

Positiver Lymphkno-
tenstatus

ICC Hyperplasie

Lokalisation

Klinisches Verhalten

Ansprechen auf Ima-

Sporadische
GIST

keine Keimbahn-
mutation

spindelzellig
> epitheloid
> gemischtzellig

selten

keine

Magen, Dinn-
darm, Rektum,
Mesenterium,

andere

abhangig von
GroRe, Mitosezahl
und Lokalisation

abhangig vom

Familidare GIST

zytose, Dyspha-
gie

KIT/PDGFRA

autosomal domi-

nant

siehe sporadi-

sche GIST

selten

meist vorhanden

Dinndarm,
Magen, selten
Rektum

siehe sporadi-
sche GIST

abhangig vom

Carney’s Triade

SDHC Hypermethylie-
rung

epitheloid, multinodu-

lar

haufig

keine

Magen

Metastasierung haufig
bereits bei Diagnose

unklar

Carney-Strata-
kis-Syndrom

SDHA SDHB SDHC
SDHD

autos. dominant

siehe sporadische
GIST

haufig

keine

Magen

unklar

schlecht

NF-1

NF-1 Neurofibro-
min

autosomal
dominant

spindelzellig

selten

meist vorhan-

den

Dinndarm

zumeist indo-
lent

unklar

tinib Mutationstyp Mutationstyp

Legende:
nach [13]

5.2 Diagnostik

Neben der endoskopischen bzw. endosonographischen Diagnostik kommt der Computertomo-
graphie (CT) die grofste Bedeutung fur die Ausbreitungsdiagnostik, die Verlaufskontrolle und
Nachsorge zu. PET-Untersuchungen kénnen in Einzelfallen hilfreich sein, um das Ansprechen
auf die medikamentése Therapie frihzeitig beurteilen oder zwischen benignen und malignen
Veranderungen differenzieren zu kénnen [1, 9]. Das Therapieansprechen mittels CT kann nach
den sog. Choi-Kriterien ermittelt werden. Als Therapieansprechen gelten dabei eine GréRenab-
nahme > 10% und/oder eine Dichteabnahme (HU) um = 15% [18].

Eine bioptische Sicherung kann ggfs. endoskopisch bzw. endosonograpisch gesteuert erfolgen,
sofern dies technisch mdglich erscheint, ohne eine intraabdominelle Tumorzelldissemination zu
riskieren [19]. GIST sind meist fragile und sehr gefaRreiche Tumoren, die von der Muscularis
propria ausgehen und daher oft schwer endoskopisch zuganglich sind. Die Auswertung der
SSG-AIO-XVIII Studie zeigte, dass eine transabdominale Biopsie nicht zu einer verschlechterten
Prognose fuhrte [20]. Eine perkutane Tumorpunktion sollte vor allem dann erwogen werden,
wenn differentialdiagnostisch andere Tumoren, z.B. ein Lymphom, in Betracht kommen oder
aufgrund der TumorgroBe oder -ausbreitung eine neoadjuvante Therapie indiziert ist [21].

Die molekulargenetische Untersuchung zur Bestimmung des K/T- bzw. PDGFRA-Mutationsstatus
ist heute bei GIST, bei denen eine medikamentdse Therapie indiziert ist, obligater Bestandteil
der Initialdiagnostik [22].

Einen Uberblick Giber die diagnostischen Verfahren gibt Tabelle 3.
Tabelle 3: Diagnostik und Staging

Untersuchung Anmerkung

Kérperliche Untersuchung



Labor (Blut) Zur Beurteilung der Organfunktionen (Blutbild, Leber- und
Nierenfunktionsparameter, Gerinnung, TSH)

Endoskopie, Endosonographie Diagnostisch zur Klarung des Ausbreitungsmusters und his-
tologischen Sicherung

Computertomographie Thorax, Abdomen, Becken mit Kontrastmittel Erhebung intra-/extraabdomineller Tumormanifestationen
Vor geplanter Resektion zu GefalRdarstellung

PET-CT In Einzelfallen zur Diagnosesicherung und Staging

Histologie Bei inoperablen Tumoren vor Therapieeinleitung
Bei operablen, bei unklaren Befunden, Cave intraabdomi-
nelle Tumordissemination

Molekulargenetik KIT- bzw. PDGFRA-Mutationsstatus bei Erstdiagnose, im
Krankheitsverlauf bei Therapieresistenzen

5.3 Klassifikation

Die aktuelle TNM Klassifikation (8. Edition, Wittekind 2017) unterteilt GIST-Lokalisationen in die
folgenden anatomischen Bezirke und und Unterbezirke (ICD 10):

« Osophagus (C15)

* Magen (C16)

e DUnndarm (C17)
o Duodenum(C17.0)

° Jejunum (C17.1)
o lleum(C17.2)

» Kolon (C18)

* Rektum (C20)

* Omentum (C48.1)

* Mesenterium (C48.1)

Die regionaren Lymphknoten entsprechen der jeweiligen Lokalisation des Primartumors, spielen
aber wie bereits erwahnt bei den meisten GIST keine biologische Rolle.

Das Grading basiert auf der Mitosezahl:

* Niedrige Mitosezahl: 5 oder weniger pro 5 mm?

* Hohe Mitosezahl: Uber 5 pro 5 mm?2
5.3.2 Stadien und Stadieneinteilung

Die Klassifikation der Ausdehnung des Primartumors und der Metastasierung erfolgt auf der
Basis der UICC/AJCC-TNM Kriterien. Seit dem 1. Januar 2017 wird in Europa die 8. Edition
verwendet [23]. Die TNM-Kriterien sind in Tabelle 4, die Stadieneinteilung in Tabelle 5 und
Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 4: TNM Klassifikation -gastrointestinale Stromatumoren [Wittekind, TNM 8. Auflage]

Klassifikation Tumor
T Primartumor
T1 Tumor = 2 cm in gréBter Ausdehnung
T2 Tumor 2-5 cm in groBter Ausdehnung
T3 Tumor > 5 cm aber < 10 cm in gréfter Ausdehnung
T4 Tumor > 10 cm in gréBter Ausdehnung
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N
Nx
NO
N1

M
Mo
M1

Regionale Lymphknoten

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Regionare Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen
Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

Regionare Lymphknoten sind bei GIST selten. Falle, bei denen der Lymphknotenstatus weder
klinisch noch pathologisch bestimmt wird, kénnen als NO anstatt Nx der pNX klassifiziert
werden. Die Sinnhaftigkeit einer derartigen Klassifikation ist allerdings fraglich.

Tabelle 5: klinische Stadieneinteilung nach UICC: GIST des Magens [Wittekind, TNM 8. Auflage]

Stadium

Illa

Ilb

T

T1, T2
T3

T1, T2
T4

T3

T4
jedes T

Jedes T

N

NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1

Jedes N

M

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

Mitoserate
niedrig
niedrig
hoch
niedrig
hoch

hoch

jede

jede

Die Kriterien fur die Stadien des Magen-GIST kénnen auf primare solitare GIST des Omentum
angewendet werden, auch wenn es hierfur keine gesicherte Eviedenz gibt.

Tabelle 6: klinische Stadieneinteilung nach UICC: GIST des Diinndarms [Wittekind, TNM 8. Auflage]

Stadium

llla

Ilb

T

T1, T2

T3

Tl

T4

T2, T3, T4
jedes T

Jedes T

N

NO
NO
NO
NO
NO
N1

Jedes N

M

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

Mitoserate
niedrig
niedrig
hoch
niedrig
hoch

jede

jede

Die Kriterien fur die Stadien des Dunndarm-GIST konnen auf GIST in selteneren Lokalisationen

wie Osophagus, Kolon, Rektum und Mesenterium angewendet werden.

5.4 Prognostische Faktoren

Als klinisch bedeutsame Prognosefaktoren gelten die Mitoserate, die TumorgréRe und die
Primartumorlokalisation. Zur Abschatzung einer eventuellen Metastasierungswahrscheinlichkeit
werden verschiedene Risikokategorien unterschieden, die in Tabelle 7 zusammengefasst sind.
Hierbei ist es allerdings anhand der genannten Prognoseparameter nicht méglich, das Risiko
einer Metastasierung véllig auszuschlieBen. Die 5-Jahres-Gesamt-Uberlebensrate von Patienten
mit operiertem Primartumor in der Zeit vor Einfuhrung von Imatinib betragt ca. 50%, bei Patien-
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ten mit einer TumorgréoRe > 10 cm ca. 20-35%. Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit
metastasierter Erkrankung betragt derzeit ca. 60 Monate, die 5-Jahresiiberlebensrate ca. 45%.

Problematisch bleibt, dass in den bisherigen Risikoklassifikationen die Zahl der Mitosen dichoto-
misiert angewendet wird, (z.B. < oder = 5 Mitosen), was die biologische Realitat nicht komplett
abbildet. Die Klassifikation von Joensuu verwendet sogenannte Konturmaps, bei der Tumor-
gréBe und Mitosezahl als kontinuierliche Variablen angewendet werden [24]. Diese Einteilung
gilt heutzutage als die den klinischen Bedirfnissen am nachsten kommende, haufiger verwen-
det wird allerdings nach wie vor die Klassifikation von Miettinen und Lasota aus [25].

Der KIT-Genotyp stellt sowohl einen prognostischen als auch einen pradiktiven Parameter dar.
So weisen Patienten mit einer K/T-Exon 11-Deletion ein héheres Rezidivrisiko auf als solche mit
Exon 11-Insertion oder -Punktmutation, PDGFRA-Mutation oder Wildtyp [26]. Die prognostische
Relevanz von KI/T Exon 9-Mutationen wird kontrovers diskutiert, da diese fast ausschlieBlich
auBerhalb des Magens auftritt und die Biologie der intestinalen GIST zumeist aggressiver als
die der gastralen GIST ist.

Bei Patienten, bei denen eine intraperitoneale Tumorblutung, -ruptur oder -verletzung auftritt,
kommt es fast immer zur Entwicklung peritonealer Metastasen [27].

Tabelle 7: Risikoklassifikation primarer GIST aufgrund der Mitosezahl, der TumorgroBe sowie der anatomischen
Lokalisation (Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)[25]

Progressions-/Rezidivrisiko

Mitose- Grosse Magen % Duo- % Diinn- % Rektum %
zahl (cm) denum darm

=< 5 pro 50 =2 kein Risiko 0 kein Risiko 0 kein Risiko | 0 kein 0

HPF Risiko
>2=<5 sehr gering | 1,9 gering 8,3 gering 4,3 gering 8,5
>5=<10 gering 3,6 hoch 34 moderat 24 hoch 57
> 10 moderat 12 hoch hoch 52 hoch

> 5 pro 50 =2 kein Q*x k.A. (hoch) k.A. hoch 50 hoch 54

HPF Risiko**
>2=<5 moderat 16 hoch 50 hoch 73 hoch 52
>5=<10 hoch 55 hoch 86 hoch 85 hoch 71
> 10 hoch 86 hoch hoch 90 hoch

Legende:

HPF = High Power Field (Gesichtsfeld bei 400-facher VergroBerung im Mikroskop, k.A.: keine Angabe aufgrund weni-
ger Daten; **sehr kleine Fallzahlen

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Eine optimale Behandlungsstrategie fur gastrointestinale Stromatumoren erfordert die Zusam-
menarbeit der verschiedenen Fachbereiche bereits bei Diagnosestellung. Sie hat zwei Ziele: die
lokoregionale Tumorkontrolle und die Pravention/Therapie der Fernmetastasierung. Die Behand-
lungsstrategie wird vom Tumorstadium, Prognosefaktoren wie Histologie, Mitoserate Grading,
GrofSe und Lokalisation sowie patientenindividuellen Faktoren bestimmt.

Der Therapie - Algorithmus ist in Abbildung 5 dargestellit.
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Abbildung 5: Therapie-Algorithmus

lokal begrenzt, lokal lokal fortgeschritten,
resektabel fortgeschritten Fernmetastasen

Operation I‘ Imatinib 3

é —[ resektabel } [ nicht }

v
4
Hohes Rezidivrisiko 2
palliative
N X
»
Tumortherapie

. I

Imatinib insensitive
Mutation 4
oder unbekannter Mutationsstatus

Imatinib sensitive
Mutation

Imatinib
3 Jahre

Nachsorge |

Legende:
1 pei GIST des Magens < 2 cm ,watch&wait” erwégen; < siehe Tabelle 7; 3 bei Imatinib sensitiven Mutationen;
4 c-KIT/PDGFR-A Wildtyp; PDGFRA D842V Mutation

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Therapiefreie Verlaufsbheobachung

Kleine GIST des Magens (< 2 cm) sind - nach Resektion - mit einer sehr geringen Rezidivrate
assoziiert, so dass diese im Einzelfall (z.B. Alter, Komorbiditaten, perioperative Risiken) nach
Diskussion mit dem Patienten zunachst auch verlaufskontrolliert werden kénnen, sofern die
GrolBe 2 cm nicht Ubersteigt und bei den endoskopischen/endosonographischen Kontrollen
(zunachst 3-6 monatlich) kein nennenswertes Tumorwachstum festgestellt wird. Kleine GIST
anderer Lokalisation (insbesondere des Rektums) weisen ein deutlich héheres Progressions-/
Metastasierungsrisiko auf und sollten regelhaft primar chirurgisch behandelt werden.

6.2.2 Chirurgische Therapie
6.2.2.1 Primartumoroperation

Sofern der Primartumor initial resektabel erscheint, ist eine primare Resektion indiziert. Ubli-
cherweise erfolgt diese bei gastralen GIST in Form eine Keilresektion (wedge resection), sofern
technisch méglich unter Mitnahme eines Sicherheitssaums von 1-2 cm. Im Bedarfsfall erfolgen
eine Segmentresektion (DUnn-/Dickdarm) oder eine ,en bloc’-Resektion (z.B. Omentum). Eine
Lymphadenektomie ist aufgrund der Seltenheit von Lymphknotenmetastasen nicht regelhaft
erforderlich. Wenn eine primare R0O-Resektion nicht mdglich erscheint oder eine mutilierende
Operation erfordert, ist zunachst eine praoperative (neoadjuvante) Therapie mit Imatinib indi-
ziert (siehe Kapitel 6.2.4.1) [19, 21].
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6.2.2.2 Metastasenchirurgie

Daten prospektiver Studien zur Metastasenresektion liegen nicht vor. Einige, aber nicht alle
retrospektiven Analysen zeigten eine gunstigere Prognose von Patienten, bei denen - meist
nach Imatinib-Vorbehandlung und Therapieansprechen - eine sekundare Resektion erfolgte. Es
ist bislang jedoch unklar, ob die giinstigeren Uberlebensdaten der operierten Patienten auf die
Resektion oder die Patientenselektion zurlickzuflihren sind. Die zur Kldrung dieser Frage aufge-
legte prospektive Studie musste leider wegen geringer Rekrutierung eingestellt werden [28].

Sofern eine vollstandige Tumor-/Metastasenresektion maoglich erscheint und erwogen wird,
sollte diese in der Phase des Therapieansprechens (partielle Remission oder stabile Erkran-
kung) erfolgen. Bereits bei limitierter Tumorprogression unter laufender medikamentéser Thera-
pie verschlechtert sich die Prognose; bei generalisierter Progression ist eine Operation aufgrund
der unginstigen Prognose auBer zur Kontrolle von Komplikationen nicht indiziert. Eine Fortset-
zung der medikamentdsen Therapie ist auch bei vollstandiger Entfernung von Metastasen zwin-
gend erforderlich [29].

6.2.2.3 Sekundare Tumor-/Metastasenresektionen nach Imatinib-Induktionschemo-
therapie

Durch prospektive, randomisierte Studien wurde bislang nicht nachgewiesen, dass die Resek-
tion residueller uni-/oligolokularer Tumormanifestationen nach einer Imatinib-Induktionstherapie
prognostisch vorteilhaft ist. Retrospektive Analysen verschiedener Institutionen deuten jedoch
darauf hin, dass sekundare Resektionen dann mit einer besseren Prognose assoziiert sind,
wenn sie bei Patienten mit Tumoransprechen (Tumorverkleinerung oder -stillstand), ggfs. auch
noch bei fokaler Progression durchgefihrt werden und eine RO erreicht werden kann
[30, 31, 32]. Bei multifokaler Progression und/oder antizipierbarer R2-Resektion ist eine elektive
Tumorresektion Ublicherweise nicht indiziert.

6.2.3 Strahlentherapie

Es liegen keine aussagekraftigen Daten zur Strahlentherapie von GIST vor. Mégliche palliative
Indikationen sind selten auftretende Knochenmetastasen oder irresektable Tumoren ungunsti-
ger Lokalisation (z.B. Rektum, Osophagus) mit Refraktaritat auf eine medikamentdse Therapie.

6.2.4 Medikamentose Therapie

6.2.4.1 Neoadjuvante Chemotherapie (mit Imatinib)

Sofern aufgrund der PrimartumorgroRe oder -lokalisation eine komplette Tumorresektion frag-
lich oder eine mutilierende Operation erforderlich erscheint, sollte zunachst eine praoperative/
neoadjuvante Therapie mit Imatinib zur Tumorverkleinerung durchgefuhrt werden. Die Kenntnis
des KIT-/PDGFRA-Genotyps als pradiktiver Faktor fur das Therapieansprechen auf Imatinib kann
in diesen Fallen therapiebestimmend sein, weshalb eine Mutationsanalyse unbedingt durchge-
fUhrt werden sollte. Im Falle einer PDGFRA-D842V-Mutation, die zu einer Imatinibresistenz fuhrt,
ist keine neoadjuvante Therapie indiziert; dies gilt ebenso fur K/T-Wildtyp-Tumoren, da hier
keine Tumorverkleinerung zu erwarten ist.

Eine Evaluation der Resektabilitat erfolgt bei laufender Imatinib-Therapie in ca. 3-4 monatlichen
Intervallen. Bei Erreichen einer Remission wird die Tumorresektion (s.0.) angeschlossen (meist
innerhalb von 6-12 Monaten).

14



6.2.4.2 Adjuvante Therapie (mit Imatinib)

Der Stellenwert einer adjuvanten Therapie mit Imatinib wurde in drei randomisierten Studien
untersucht. Erste Ergebnisse zeigte eine doppelt-blinde, placebo-kontrollierte amerikanische
Phase lll- Studie (ACOSOG Z9001) mit 713 Patienten. Patienten mit einem vollstandig entfern-
ten, KIT-positiven GIST von mindestens 3 cm GroRe konnten eingeschlossen werden, die Mito-
sezahl blieb unbertcksichtigt. Die Therapiedauer betrug 1 Jahr. Erste Ergebnisse zeigten eine
signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens (RFS) unter einer Imatinib-Behandlung
Uber ein Jahr im Vergleich zu Placebo (98% vs. 83%, p <0,0001). Die Studie wurde aufgrund
ihres eindeutigen Ergebnisses vorzeitig abgebrochen. Retrospektiv konnte gezeigt werden, dass
insbesondere Patienten mit hohem Risiko profitierten: im 2-Jahres Follow-up betrug das rezidiv-
freie Uberleben bei hohem Risiko 77 % vs. 41 % (p < 0,0001), bei intermedidrem Risiko 98 %
vs. 76 % (p = 0,05) und bei niedrigem Risiko unter Imatinib und Placebo gleichermalRen 98 %
(p = 0,92). Aufgrund dieser Daten erfolgte durch die amerikanischen Behorden im Dezember
2008 die Zulassung fur Imatinib in adjuvanter Indikation [33].

Die Zulassung fur die adjuvante Therapie mit Imatinib in Europa durch die EMA erfolgte im April
2009. Im Unterschied zum US-amerikanischen Label, welches keine Spezifizierung hinsichtlich
der zu behandelnden Patienten enthalt, prazisiert die EMA die Zulassung fur Patienten ,mit
signifikantem Rezidivrisiko". Patienten mit einem niedrigen Rickfallrisiko sollten nicht adjuvant
behandelt werden.

In der skandinavisch-deutschen Studie SSGXVIII wurden insgesamt 400 Patienten mit hohem
Ruckfallrisiko untersucht. Es wurde eine Behandlungsdauer von 1 Jahr mit einer Dauer von 3
Jahren verglichen. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uber-
lebens mit einer Behandlung Uber 36 Monate im Vergleich zu 12 Monaten. Konkret lebten im
36-Monatsarm nach 5 Jahren noch 65,6% der Patienten ohne Rezidiv im Vergleich zu 47,9% im
12-Monatsarm (HR: 0,46; p < 0,001). Von besonderer Bedeutung ist das Ergebnis der Analyse
des GesamtUberlebens. Der Vorteil fir die langere Behandlungsdauer erreichte sogar hier Signi-
fikanz. So lebten nach 5 Jahren noch 92% der Patienten im 3-Jahresarm gegenuber 81,7% im 1-
Jahresarm (HR: 0,45; p = 0,02). Die aktualisierten Ergebnisse mit einer medianen follow-up
Dauer von 7,5 Jahren zeigen sowohl fur das riuckfallfreie als auch fur das GesamtUberleben
weiterhin einen signifikanten Vorteil fur die 3-jahrige Behandlungsdauer [34].

Bei der dritten randomisierten Studie handelt es sich um eine Phase Il Intergroup-Studie der
EORTC mit 900 Patienten. Die Randomisierung erfolgte in einen Therapiearm mit Imatinib 400
mg/Tag uber 2 Jahre vs. einen Beobachtungsarm. Eingeschlossen wurden Patienten mit inter-
mediarem und mit hohem Rezidivrisiko gemal den Konsensus-Kriterien. Der primare Endpunkt
war das ,Imatinib failure-free survival”, also die Zeit bis zur Progression unter erneuter Imati-
nibbehandlung nach Eintreten eines Rezidivs trotz oder ohne adjuvante Therapie. Hier ergab
sich fur die Gruppe mit hohem Rickfallrisiko ein Trend, der jedoch keine Signifikanz erreichte.
Fir den sekundaren Endpunkt ,relapse-free survival“ war der Unterschied indes hoch signifi-
kant (p<0.0001) [35].

Die Frage der optimalen Behandlungsdauer ist nicht abschlieBend geklart. Die aktuell laufende
SSG XXII-Studie untersucht bei Hochrisikopatienten, ob nach 3-jahriger Therapie zwei weitere
Jahre einen Vorteil gegeniber keiner weiteren Therapie ergeben

Die Mutationsanalyse in Bezug auf eine K/T- oder PDGFRA- Mutation ist inzwischen elementarer
Bestandteil der Therapieentscheidung in der adjuvanten Situation. Zum einen stellt der Mutati-
onsstatus einen prognostischen Faktor dar, zum anderen sprechen nicht alle Mutationen gleich
gut auf Imatinib an. Vor Beginn einer adjuvanten Therapie muss daher in jedem Falle die
Bestimmung des Mutationsstatus in einem erfahrenen Labor erfolgen.
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Die beste Dosierung von Imatinib in der Adjuvanz bei Patienten mit einer KIT Exon 9-Mutation
bleibt ungeklart. Berlcksichtigt man, dass eine hoéhere Dosierung von 800 mg/Tag die
Ansprechrate und das progressionsfreie Uberleben gegeniiber einer Dosierung von 400 mg/Tag
bei Patienten mit metastasiertem GIST etwa verdreifacht, wirde dies auch flr eine héhere
Imatinib-Dosis in der adjuvanten Situation sprechen. Nach Ansicht vieler Experten profitieren
Patienten mit einer Exon 9-Mutation von einer héheren Dosierung, allerdings wurde dies bisher
nicht in randomisierten Studien untersucht.

Patienten mit einer D842V Mutation im Exon 18 von PDGFRA sollten unabhangig vom Rezidivri-
siko grundsatzlich nicht adjuvant behandelt werden. Dieser Genotyp spricht weder in vitro noch
in vivo auf Imatinib an und zeichnet sich zudem durch einen meist eher indolenten Verlauf aus.
Patienten mit anderen Mutationen in PDGFRA erhalten eine adjuvante Therapie gemaf ihrem
Rezidivrisiko.

Bei den Wild-Typ GIST handelt es sich um eine heterogene Subgruppe ohne Nachweis einer
aktivierenden Mutation in KIT oder PDGFRA. In der SSGXVIII-Studie erwies sich bei kleiner Fall-
zahl keiner der Therapiearme als Uberlegen. Bei Nachweis einer SDH-Defizienz oder einer Asso-
ziation mit einer Neurofibromatose Typ 1 ist ein Effekt von Imatinib nicht zu erwarten,. Bei Pati-
enten mit ,\Wild-Typ GIST", die nicht in diese Altersgruppe fallen, sollte immer eine erganzende
referenzpathologische Untersuchung erfolgen, um technische Fehler der Molekularpathologie
auszuschlieBen.

6.2.4.3 Additive Imatinib-Therapie nach Metastasektomie

Nach Metastasektomie sind Tumorprogressionen/Rezidive bei der Mehrzahl der Patienten inner-
halb weniger Monate zu erwarten, sofern sich keine medikamentdse Therapie anschlieft. Nach
derzeitigem Kenntnisstand sollte eine Imatinib-Therapie daher auch nach Metastasektomie
durchgefuhrt werden. Dies gilt auch fur die Patienten, die eine praoperative Imatinib-Therapie
erhalten haben und hierunter keine (oligotope/generalisierte) Tumorprogression aufwiesen. Die
optimale Dauer dieser Therapie ist nicht bekannt. Ublicherweise wird die Imatinib-Therapie bis
zum Nachweis einer Progression fortgesetzt.

6.2.4.4 Metastasierte GIST

Eine medikamentdse Therapie ist bei fortgeschrittenen GIST Therapie der ersten Wahl, siehe
Abbildung 6
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Abbildung 6: medikamentose Therapie

[ Lokal fortgeschritten, metastasierte GIST ]
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Legende:
1K1T/PDGFR-A Wildtyp; PDGFRA D842V Mutation

6.2.4.4.1 Erstlinientherapie mit Imatinib

Die initale Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib ist die Therapie der Wahl fur Patien-
ten mit metastasiertem GIST [36, 37, 38]. In den ersten groRen Studien mit Imatinib wurden far
Patienten mit metastasiertem/irresektablem GIST mediane Gesamtuberlebenszeiten von ca. 52
Monaten berichtet. In Abh&ngigkeit vom Genotyp wurden mediane Uberlebenszeiten von 66
Monaten fur Tumoren mit K/IT Exon 11-Mutation, von 38 Monaten fur GIST mit K/T Exon 9-Muta-
tion und von 40 Monaten fUr Tumoren mit K/T/PDGFRA-Wildtyp beobachtet Die 9-/10-Jahres-
Uberlebensraten werden mit 35/23% angegeben. Das mediane progressionsfreie Uberleben
betrug in der SWOG S0033 Studie 25 Monate fur GIST mit K/IT Exon 11-Mutation, 17 Monate fur
solche mit K/T-Exon 9-Mutation sowie 13 Monate fir Imatinib-behandelte Patienten mit K/7/
PDGFRA-WildtypGIST [39].

Die mit Imatinib erreichbare Rate objektiver Remissionen (nach RECIST) betragt ca. 50-60%
und die Rate prognostisch gleichwertiger Tumorstabilisierungen liegt bei ca. 30%. Fur Patienten
mit KIT Exon 11-Aberrationen betragt die Ansprechrate mit einer Imatinib-Dosierung von 400
mg/Tag ca. 70-90%. Eine initial hohere Imatinibdosis fihrt bei dieser Patientengruppe weder zu
signifikant hdheren Ansprechraten noch zur Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens.
Demgegeniber betragt die Ansprechrate bei Patienten mit K/T Exon 9-Mutation bei 400 mg
Imatinib/Tag nur ca. 20% versus 50-65% bei einer Dosierung von 800 mg/Tag. Auch das
progressionsfreie Uberleben wird bei Patienten mit K/IT Exon 9-Mutation durch eine héhere
Imatinib-Dosis verbessert (400 mg: 6 Monate; 800 mg: 19 Monate; p=0,017); fur das Gesamt-
Uberleben fand sich eine wohl aufgrund des cross-overs nicht signifikante Risikoreduktion von
31% fur hdher dosiertes Imatinib.

Das Therapieansprechen von Patienten mit K/IT/PDGFRA-Wildtyp wird in alteren Studien sehr
divergent berichtet. In der B222 Phase II-Studie betrug die PR Rate 0% und die SD-Rate 33%
[40]. In der ,North American Intergroup’ Studie zu Imatinib wird eine PR Rate von 33% und eine
SD-Rate von 28% berichtet [41]. Mehrheitlich darfte es sich bei der Gruppe der Patienten mit
KITIPDGFRA-Wildtyp-GIST um solche mit SDH-defizienten GIST, seltener um NFI- oder
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BRAF-mutierte Tumoren handeln. Ein objektives Ansprechen auf Imatinib ist bei SDH-defizienten
GIST nur bei 2- 8% zu erwarten [39], dUrfte aber fur Sunitinib und Regorafenib etwas haufiger
sein.

Die empfohlenen Dosierungen sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Imatinib-Dosierung bei Erstlinientherapie metastasierter GIST in Abhangigkeit vom primaren KIT/PDGFRA-
Genotyp

Genotyp / Genotypische Aberrationen bei Initialtherapie Imatinib-Dosis pro Tag

KIT Exon 11, 13, 17 400 mg

KIT | PDGFRA-Wildtyp* 400 mg

KIT Exon 9 800 mg

PDGFRA Exon 12, 14 400 mg

PDGFRA Exon 18 (D842V)-Mutation Imatinib resistent
Legende:

*meist SDH-defiziente GIST mit sehr geringer Ansprechrate auf Imatinib (2-8%)

6.2.4.4.2 Therapiedauer mit Imatinib

Die Ergebnisse der franzdsischen BFR14-Studie [42] haben gezeigt, dass ein Absetzen der
Imatinib-Therapie auch nach mehrjahriger Behandlungsdauer bei Patienten mit fortgeschritte-
nem, stabilen GIST, selbst bei solchen mit CR/NED, in relativer kurzer Zeit von einer Progression
gefolgt ist. Nach 3-jahriger Therapie betrugen die 2-Jahres-PFS-Raten 16% nach Absetzen von
Imatinib bzw. 80% fur die fortgesetzte Therapie. Selbst nach 5 Jahren betrug die Progressions-/
Rezidivrate nach Absetzen von Imatinib noch 45%. Von den Patienten mit CR bzw. PR zum Zeit-
punkt des Imatinibstops erreichten nur 41% bzw. 56% erneut eine CR bzw. PR als bestes Thera-
pieansprechen nach Wiederbeginn von Imatinib. Demnach sollte die Therapie auch nach mehr-
jahriger Behandlungsdauer moglichst nicht langerfristig unterbrochen oder beendet werden.

6.2.4.4.3 Imatinib-Resistenz

Eine primare Imatinib-Resistenz ist bei ca. 10% der GIST-Patienten zu beobachten [43]. Diese
ist durch eine Tumorprogression in den ersten 3-6 Therapiemonaten definiert. Spatestens zu
diesem Zeitpunkt sollte die Expertise eines Sarkom-/GIST-Zentrums zur Verifikation der histopa-
thologischen Diagnose sowie zum AusschluB einer moglichen therapieassoziierten Pseudopro-
gression hinzugezogen werden.

Eine primare Resistenz kann bei allen Genotypen auftreten, wird aber meist bei KIT-/
PDGFRA-Wildtyp, KIT Exon 9-Mutation und PDGFRA-D842V-Mutation beobachtet.

Bei ca. 40-50% der Patienten ist im Mittel nach 2 Jahren eine Tumorprogression, d h. eine
sekundare Imatinib-Resistenz, zu beobachten. In etwa der Halfte der Falle manifestiert sich
diese zunachst in Form von neu auftretenden, hyperdensen ,Knoten“ innerhalb bestehender,
meist hypodenser Metastasen (,nodule in a mass”). Eine weitere Progression nach konventio-
nellen Kriterien wird dann in der Folge meist nach ca. 5 Monaten beobachtet. Bei etwa 50-80%
der Falle sind sekundare Mutationen nachweisbar, die meist die ATP-Bindungsdomane (Exon
13/14) oder die Kinasedomane (Exon 17/18) betreffen. Sekundare KIT Mutationen finden sich
meist bei Tumoren mit primarer Exon 11 Mutation, weniger haufig bei primarer Exon 9 Mutation
und kaum bei KIT-/PDGFRA-Wildtyp. Mehrheitlich finden sich verschiedene sekundare Muatio-
nen in unterschiedlichen Metastasen, und bei etwa einem Drittel finden sich 2 verschiedene
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sekundare Mutationen innerhalb einer Metastase. Andere Mechanismen der Imatinib-Resistenz
beinhalten eine c-KIT-Amplifikation, eine Deletion des Wildtyp-Allels, eine IGF-1R-Amplifikation
oder Veranderungen in nachgeschalteten Signaltransduktionswegen.

Auch eine pharmakokinetische Resistenz sollte erwogen werden. Als Beispiele gelten die verrin-
gerte Bindungsaffinitat von Imatinib bei K/T-Exon 9 Mutationen, bei verschiedenen sekundaren
Mutationen (v.a. der Kinasedomane), bei KIT-Genamplifikation sowie bei Komedikationen (via
CYP3A4), die zu Veranderungen der Imatinib-Plasmaspiegel fihren kénnen. Niedrige Plasma-
spiegel sind mit signifikant geringeren progressionsfreien Zeiten assoziiert als héhere Imatinib-
Spiegel. Wichtig ist in diesem Zusammenhang auch die Uberpriifung der Patienten-Compliance.

Bei Nachweis einer Tumorprogression unter laufender Therapie mit Imatinib in einer Dosierung
von 400 mg/Tag sollte zunachst eine Dosiserhéhung von Imatinib auf 600-800 mg/Tag erwogen
werden [44]. Bei etwa 30% der Patienten ist hierdurch eine Tumorstabilisierung flir im Median
3-4 Monate, bei 10-20% der Patienten aber auch fir lange Zeitraume erreichbar. Dies gilt insbe-
sondere fur Patienten mit K/IT-Exon 9-Mutation. Bei Patienten mit Exon 11-Mutation betrug die
Ansprech-/,clinical benefit’-Rate nach Dosiserh6hung ca. 7%. Eine Dosiseskalation kann auch
sinnvoll nach ausgedehnter Magenresektion oder Gastrektomie sinnvoll sein, das hier haufig
nur subtherapeutische Blutspiegel an Imatinib erreicht werden. Sofern eine Dosiserhéhung
nicht zu einer erneuten Tumorstabilisierung fUhrt oder wegen Intoleranz nicht langerfristig
durchflihrbar ist, ist ein Therapiewechsel auf Sunitinib indiziert.

Sofern zum Zeitpunkt der Progression eine Tumorresektion oder eine Biopsie erfolgt, sollte eine
erneute Mutationsanalyse erfolgen. Bei Nachweis einer sekundaren K/T Mutation in Exon 13/14
ist Sunitinib die Zweitlinientherapie der Wahl; bei Nachweis einer sekundaren KI/T Mutation in
Exon 17 ware Regorafenib das Mittel der Wahl), sofern weitere nicht-resektable, progrediente
Tumormanifestationen vorliegen. Im Fall einer Resektion einer umschriebenen, Imatinib-refrak-
taren Tumorlasion kann ggfs auch die Fortsetzung der Imatinib-Therapie bis zur erneuten
Progression eine sinnvolle Option darstellen.

6.2.4.4.4 PDGFRA-D842V Mutation

Patienten mit einer Mutation im Codon 842 (D842V) von PDGFRA sprechen auf keine der zuge-
lassenen Therapien an und sollten daher auch nicht mit der fUr andere GIST verwendeten
Therapiesequenzen behandelt werden. Die standardmaRig verfugbaren Substanzen Imatinib,
Sunitinib und Regorafenib sollten daher nicht eingesetzt werden.

Avapritinib ist ein hochpotenter PDGFRA-Inhibitor, der in einer Phase | Studie bei 56 Patienten
mit einem inoperablen GIST und dem Vorliegen einer PDGFRA-D842V Mutation eine Remissions-
rate von 84% und eine Clinical Benefit Rate von 96% erzielte. Das Medikament hat eine Break-
Through-Designation erhalten und wird in Kirze im Rahmen eines Compassionate Use
Programms in Deutschland verfugbar sein. Eine Zulassung wird fur 2019 erwartet [45].

Eine aktuelle Phase Il Studie untersucht die Wirkung des Tyrosinkinase-Inihibitors Crenolanib,
der neben PDGFRA-alpha und beta auch FLT-3 hemmt (NCT02847429).

Wenn immer maoglich, sollten Patienten mit dem Vorliegen einer PDGFRA-D842V Mutation im
Rahmen von klinischen Studien behandelt und/oder an einem Sarkomzentrum vorgestellt
werden.
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6.2.4.4.5 Zweitlinientherapie mit Sunitinib

Sunitinib ist fur die Zweitlinientherapie nach Imatinib-Versagen und fur Patienten mit Imatinib-
Intoleranz zugelassen [46, 47, 48]. In Phase I-lll-Studien wurde seine Wirksamkeit bei Imatinib-
refraktaren GIST nachgewiesen. In einer placebokontrollierten Phase IlI-Studie fanden sich eine
Tumorstabilisierungsrate von 58% sowie eine Remissionsrate von 7%. Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben betrug 6,8 Monate mit Sunitinib versus 1,6 Monate mit Plazebo. Auch das
Gesamtuberleben konnte durch Sunitinib trotz des ,cross-over“-Designs signifikant verbessert
werden. Das Therapieansprechen auf Sunitinib korreliert mit dem K/7-Mutationsstatus. So sind
das progressionsfreie und das Gesamtuberleben signifikant hdher bei Patienten mit (pra-Imati-
nib) Exon 9-Mutation und K/7-Wildtyp als bei c-KIT Exon 11-Mutation (PFS: 19 vs. 5 Monate; OS:
28 vs. 12 Monate). Sunitinib kann bei sekundaren Mutationen in der ATP-Bindungsdomane
(c-KIT Exon 13/14) wirksam sein, wahrend Imatinib hier Ublicherweise keine Aktivitat zeigt. Bei
Sekundarmutationen in der Kinaseaktivierungsdomane (Exons 17/18) ist Sunitinib in der Regel
unwirksam, so dass die Option alternativer Behandlungmethoden Uberpruft werden sollte.

Die in initialen Studien geprufte und zugelassene Dosierung von Sunitinib betragt 50 mg/Tag
uber 28 Tage, gefolgt von einer 14-tagigen Therapiepause. In einer Phase lI-Studie wurde eine
kontinuierliche Dosierung von 37,5 mg geprift. Das mediane progressionsfreie Uberleben
betrug 34 Wochen, das Gesamtuberleben 107 Wochen, so dass diese Applikationsform far Pati-
enten in Betracht kommt, bei denen 50 mg/Tag tUber 4 Wochen schlecht tolerabel sind.

6.2.4.4.6 Drittlinientherapie mit Regorafenib

Regorafenib ist als Drittlinientherapie nach Versagen von Imatinib und Sunitinib zugelassen. In
der ,GRID'-Phase lll Studie wurde Regorafenib mit Placebo/'best supportive care’ verglichen,
wobei ein ,cross-over’ auf Regorafenib bei Progression unter Placebo vorgesehen war. Ahnlich
wie fur Sunitinib findet sich auch fur Regorafenib eine geringe Rate objektiver Remission in
Héhe von nur 4,5%. Das mediane PFS betrug 4 Monate langer als bei Placebo (4,8 vs. 0,9
Monate); Uberlebensvorteile waren vermtl. infolge des cross-over nicht erkennbar. Regorafenib
zeigte Wirksamkeit bei Patienten mit primarer K/T-Exon 11 oder Exon 9-Mutation sowie bei K/7/
PDGFRA-Wildtyp (SDH defizienten) GIST und bei bestimmten sekundaren KI/T Exon 17-Mutatio-
nen [49].

Die Standarddosierung betragt 160 mg/Tag Uber 3 Wochen, gefolgt von 1 Woche Pause.
Vergleichbar mit Sunitinib gilt auch fur Regorafenib, dass eine personalisierte, toxizitatsadap-
tierte Dosierung und Therapie anzustreben is

6.2.4.5 Therapie nach Versagen von Imatinib/Sunitinib/Regorafenib

Sofern spatestens zu diesem Zeitpunkt keine Studienoptionen verfiigbar sind, sollte eine Thera-
pie mit einem Kinaseinhibitor fortgesetzt werden, um ein Tumor-,Flare’ nach Absetzen der
Kinaseinihibition zu vermeiden. In Betracht kommen hier vorrangig Imatinib und Pazopanib.

In einer retrospektiven Studie an 176 Imatinib- und Sunitinib-refraktaren Patienten wurde
entweder mittels ,best-supportive care’ (BSC) oder mit BSC + Imatinib weiterbehandelt. Nach
Imatinib- und Sunitinib-Versagen betrug das mediane Uberleben der mit ,best supportive
care’ (BSC) behandelten Patienten 2,3 Monate versus 9,9 Monate der mit Imatinib behandelten
Patienten. In der Viertlinientherapie betrug das mediane Uberleben 1,6 Monate mit BSC und 7,4
Monate mit einer Imatinib-Behandlung [50].
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In einer 2013 publizierten prospektiven, randomisierten koreanischen Studie (RIGHT) an 81
Patienten wurde diese Strategie Uberprift. Die Krankheitskontrollraten nach 3 Monaten betru-
gen 32% vs. 5% fur die Imatinib- vs. BSC behandelten Patienten (p=0,003). Das Gesamtuberle-
ben betrug ca. 8 Monate, wobei fast alle Patienten nach Progression im BSC-Arm anschliefend
Imatinib erhielten, so dass ein Gesamtlberlebensvorteil nicht zu erwarten bzw. beurteilbar war
[51].

In einer neueren Studie (PAZOGIST) wurden 81 Patienten mit Refraktaritat auf 2 bzw. 3 der
zugelassenen TKI randomisiert auf eine Behandlung mit best supportive care (BSC) (n=41) oder
Pazopanib plus BSC (P+BSC; n=40). Die PFS-Raten nach 4 Monaten betrugen 45,2% fiir P+BSC
vs. 17,6% fur BSC (p=0,03). Patienten mit Progression unter BSC erhielten anschlieBend Pazo-
panib [52].

Diese Ergebnisse zeigen eine Wirksamkeit von Pazopanib bei fortgeschrittenen GIST Patienten.
Ob die erzielten Resultate besser sind - auch hinsichtlich der Vertraglichkeit/Toxizitat - als eine
Wiederaufnahme von Imatinib bleibt unklar.

6.2.5 Lokoregionale Verfahren bei uni-/oligolokularer Progression

Im Fall uni- oder oligolokularer Progressionen vor allem bei symptomatischen GIST kénnen
zusatzliche lokoregionale Behandlungsverfahren erwogen werden. In Betracht kommen z.B.
Resektionen, RFA, TAE und/oder SIRT als diskutable Therapieverfahren. Vorteilhaft kann sich
dabei auch eine eventuelle Mutationsanalyse gewonnenen Tumormaterials zur gezielten medi-
kamentdsen Weiterbehandlung erweisen. Die Auswahl geeigneter Patienten kann nur im inter-
disziplinaren Ansatz erfolgen.

6.2.6 Substanzen

6.2.6.1 Imatinib

Imatinib ist ein kompetitiver Inhibitor der ATP-Bindung an den Kinasedomanen des KIT- und
PDGFRA-Rezeptors und fuhrt somit zu einer Hemmung der Signaltransduktion dieser pathoge-
netisch maRgeblichen Tyrosinkinasen. Imatinib ist zugelassen zur Behandlung c-Kit-(CD 117)-
positiver nicht resezierbarer und/oder metastasierter maligner gastrointestinaler Stromatumo-
ren sowie die adjuvanten Behandlung Erwachsener mit signifikantem Risiko eines Rezidivs nach
Resektion c-Kit-(CD 117)-positiver GIST. Die am haufigsten berichteten behandlungsbedingten
Nebenwirkungen (= 10 %) sind Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmerzens Fatigue, Myalgie,
Muskelkrampfe, Hautrétung und Odembildung. Diese sollten konsequent behandelt werden, um
die Langzeitcompliance zu erhalten. Hamatologischen Nebenwirkungen (Neutropenie 10%,
Thrombozytopenie 1%, Anamie 6%) treten seltener auf als bei Patienten mit einer CML. Bei bis
zu 5% aller Patienten kommt es unter der Behandlung zu gastrointestinalen Blutungen.

6.2.6.2 Sunitinib

Sunitinib ist ein Inhibitor der Tyrosinkinasen KIT, PDGFR-A und -B, VEGFR-1,-2,-3, FLT3 und RET
und zugelassen fur die Behandlung nicht resezierbarer und/ oder metastasierter GIST nach
einer Behandlung mit Imatinib.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Appetitlosigkeit, Beeintrachtigungdes Geschmackssinns,
Hypertonie, Erschépfung sowie gastrointestinale Beschwerden (z. B. Diarrhd, Ubelkeit, Stomati-
tis) sowie das Auftreten eines Hand-FuB-Syndroms. Bei langerfristig mit Multikinase - Inhibito-
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ren behandelten Patienten kdnnen endokrine (Hypothyreose), hamatologische oder kardiale
Nebenwirkungen auftreten.

6.2.6.3 Regorafenib

Regorafenib ist ein Inhibitor der Tyrosinkinasen VEGFR1-3, KIT, RET, TEK, RAF1, BRAF, PDGFRA
und B und FGFR und als Drittlinientherapie fortgeschrittener GIST nach Versagen von Imatinib
und Sunitinib zugelassen. Haufige Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 sind Fatigue, Diarrhoe,
Hand-Ful3-Syndrom und Hypertonie. Nebenwirkungen treten im Median nach 14 Tagen auf und
erfordern daher zu Therapiebeginn ein engmaschiges Monitoring (z. B. woéchentlich) und ggf.
eine konsequente Dosisreduktion. Das Auftreten von Veranderungen der Leberwerte (ALT, AST,
Bilirubin) sind haufig, schwere Leberfunktionsstérungen selten.

8 Nachsorge/Verlaufskontrollen

Nach kompletter Tumorresektion sollten klinische Kontrollen einschl. CT-Abdomen/Becken -
abhangig vom Risiko - wahrend der ersten 5 Jahre alle 3-6 Monate, anschlieBend einmal jahrlich
durchgefuhrt werden. Bei kleinen Tumoren (< 2 cm) kénnen ggfs. langere Intervalle gewahlt
werden. Nach langerer rezidivfreier Zeit und bei niedrigem Rezidivrisiko kénnen auch MRT-
Untersuchungen durchgefliihrt werden, um die abdominelle Strahlenexposition zu reduzieren.
Abdomen-Sonographien werden nicht empfohlen, da die Sensitivitat fUr peritoneale Metastasen
zu gering ist. RegelmafBige endoskopische Nachsorgeuntersuchungen werden derzeit nicht
mehr empfohlen, da die Lokalrezidivrate nach vollstandiger Resektion sehr gering ist.

Zur Verlaufskontrolle bei bestehender Metastasierung werden ublicherweise Intervalle von ca.
3-4 Monaten gewahlt. Auch hier sind CT-Abdomen/Becken-Untersuchungen die Methode der
Wahl, vor allem zur Detektion peritonealer Metastasen und zur Verlaufskontrolle hepatischer
Metastasen auch mittels Dichtemessung [22].
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