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Gastrointestinale Stromatumoren

Diagnose und Therapie von
Sarkomen im Magen-Darm-Trakt

N. Schoffel, D. A. Groneberg, T. Kaul, D. Laatsch, H. Thielemann

Stromatumoren konnen im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten.
Sie wachsen vorwiegend intramural sowie verdrangend, weshalb sie
haufig erst ab einer bestimmten GréBe symptomatisch werden. Ein
Fiinftel wird zuféllig im Zuge einer Bilddiagnostik entdeckt. Die The-
rapie der Wahl ist die vollstandige Resektion, doch miissen einige
Parameter beachtet werden. In der Nachsorge sollte der Hausarzt auf

die Einhaltung von Terminen achten.

Gastrointestinale ~ Stromatumoren
(GIST) wurden erstmals 1983 als eigen-
staindige Tumorentitat klassifiziert [1].
Histopathologisch gehoren sie zu den
Sarkomen; hier machen sie ca. 10-15%
aus. Sie werden auch als Sarkome des
Magen-Darm-Trakts bezeichnet [2] und
konnen im gesamten Gastrointestinal-
trakt auftreten. Meist sind sie im Magen
(ca. 60%) und im Dinndarm (ca. 30%)
lokalisiert, weniger oft im Kolon (ca. 5%),
Rektum (ca. 5%) und Osophagus (ca. 3%)
[2, 3]. Die jéahrliche Inzidenz liegt bei ca.
15/1.000.000 Einwohner, mit einem Er-
krankungsgipfel in der sechsten bis sieb-
ten Lebensdekade [8].

Die seltenen extragastrointestinalen
Stromatumoren (eGIST, < 1%) manifes-
tieren sich bevorzugt am Omentum ma-
jus, im Retroperitoneum oder am Me-

senterium, vereinzelt auch z. B. an Pan-
kreas, Uterus, Ovarien, Diaphragma
oder aufleren Genitalien [4-7].

Die Mehrzahl der GIST tritt spora-
disch auf. Eine hereditare Pradisposition
wird nur sehr selten beobachtet. Hierbei
handelt es sich entweder um ,,familidre
GIST* mit Keimbahnmutation des KIT-
oder PDGFR-alpha-Gens, um GIST im
Rahmen des Carney- bzw. Carney-Stra-
katis-Syndroms oder um GIST assozi-
iert mit Neurofibromatose Typ 1 (Mor-
bus von Recklinghausen) [2, 9-11]. Er-
krankungen bei Kindern und Jugendli-
chen sind Raritiaten (1-2%). Weiterhin
besteht eine geringgradig erhohte Préva-
lenz fur das mannliche Geschlecht [12,
13]. Eine US-amerikanische Studie
konnte zudem eine hohere Inzidenz bei
Afroamerikanern zeigen [3].

Abb. 1 Endoskopischer Befund eines Stromatumors im Magen.
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Histopathologie

Ein mafigeblicher Beitrag zur Abgren-
zung und Differenzierung der GIST von
den Sarkomen bzw. deren Subtypen wa-
ren neue immunhistochemische Diffe-
renzierungsmoglichkeiten [1]. So wurde
1998 erstmals der Nachweis von Muta-
tionen des c-Kit-Protoonkogens spezi-
fisch in dieser Tumorentitdt nachgewie-
sen [1, 8, 9]. GIST entstehen aus mesen-
chymalen Stammzellen im Magen-
Darm-Trakt, die sowohl Merkmale glat-
ter Muskulatur wie autonomer Nerven-
zellen zeigen und denen eine
Schrittmacherfunktion im Rahmen der
gastrointestinalen Peristaltik zukommt.
Somit ergeben sich Eigenschaften, wel-
che mit denen der Cajal-Zellen ver-
gleichbar sind [14].

Histopathologisch werden GIST un-
terteilt in spindelzellige (60-70%), epi-
theloide (20-30%) oder gemischtformi-
ge Formen. Wichtigstes Kennzeichen ist
eine Expression des Oberflichenmar-
kers CD117 (> 95%) [10]. Kiirzlich ver-
offentlichte Studien konnten zudem K9
(>90%) und DOGI (> 80%) als relevante
Oberflichenmarker evaluieren. Zusam-
men definieren diese Drei mit iiber 99%
Wahrscheinlichkeit einen GIST [10].

Ursache der Entartung ist bei etwa
85% aller GIST eine Mutation des c-Kit-
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Gens, welches CD117 kodiert. Bei etwa
5% findet sich eine Mutation des PDGE-
alpha-Rezeptors, bei den verbleibenden
10-15% lasst sich keine dieser Mutatio-
nen nachweisen. Diese werden als Wild-
typ bezeichnet [9, 15-17].

Eine blof3 histologische Charakteri-
sierung der GIST zur Beurteilung der
Malignitat ist insuffizient [12, 13, 18-20].
So gilt die Mitosefrequenz nicht als
sicheres Diskriminierungsmerkmal wie
bei anderen Malignomen, da auch GIST
mit nahezu fehlenden Mitosen metasta-
sieren konnen. Als weitere wichtige Pro-
gnosefaktoren zeigten sich die Lokalisa-
tion und die Tumorgrofle (Tab. 1) [12,
21-23]. GIST metastasieren vorwiegend
portal sowie per continuitatem. Seltener
finden sich ossire, kutane und subder-
male Metastasen [23]. Das Risiko einer
lymphogenen Metastasierung ist gering
(< 5%) [12, 16, 20, 24].

Symptomatik

Die Symptomatik der GIST ist sehr he-
terogen und abhangig von Grofle, Loka-
lisation sowie Ausbreitung bzw. Metas-
tasierung. GIST wachsen vorwiegend in-
tramural sowie verdrangend. Dies fiihrt
zum einen dazu, dass sie hdufig erst ab
einer bestimmten GrofSe symptomatisch
werden. So sind 70% der operierten Tu-
moren > 5 cm grof3, wobei im Diinn-
darm, im Magen und im Mesenterium
gelegentlich auch Entititen mit einer
Grofle > 20 cm im Durchmesser gefun-
den werden. Zum anderen sind die aus

dem Wachstum folgenden Symptome
fithrend: unspezifische abdominelle Be-
schwerden, gastrointestinale Blutungen
sowie Storungen der gastrointestinalen
Passage, z. B. Koprostase oder Subileus-/
Ileus-Symptomatik.

Symptome wie Tumorandmie, Kach-
exie oder thrombembolische Ereignisse
treten in der Regel erst in weit fortge-
schrittenen, metastasierten Stadien auf
[8,25-27].

Diagnostik und Therapie

Etwa 20% (1) der GIST sind Zufallsbe-
funde [16,25]. Durch den vermehrten
Einsatz von Schnittbildverfahren (CT,
MRT) sowie der Endoskopie in der Dia-
gnostik unspezifischer Beschwerden
werden zunehmend auch kleinere GIST
entdeckt und damit einer frithen Thera-
pie zugdnglich [25].

Prioperative Biopsien sind zu disku-
tieren, wenn sie endoskopisch bzw. en-
dosonografisch durchfithrbar sind. Je-
doch besteht abhéingig von Gréfle und
Lokalisation das Risiko einer Tumorzell-
dissemination sowie von Blutungskom-
plikationen. Bei GIST im Dinndarm
und Retroperitoneum ist eine prdopera-
tive histologische Sicherung in der Regel
nicht méglich bzw. sinnvoll. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass in lediglich
50% der Punktionen eine suffiziente
Histologie gewonnen werden kann [8,
15]. Bei Hinweisen auf ein untypisches
Wachstumsmuster oder vor neoadjuvan-
ter Therapie eines fortgeschrittenen

Tab. 1 Risikostratifizierung primarer gastrointestinaler Stromatumoren

Progressions-/Rezidivrisiko

Mitosezahl TumorgréBe Magen

pro 50 HPF  (in cm)

<5 <2 kein Risiko
>2<5 sehr gering
>5<10 gering
>10 moderat

>5 <2 kein Risiko*
>2<5 moderat
>5<10 hoch
>10

* eingeschrdnkte Aussage aufgrund geringer Daten

Duodenum Jejunum/lleum Rektum

kein Risiko kein Risiko kein Risiko

gering gering gering

hoch moderat hoch
hoch

hoch*

hoch

© N. Schoffel

FORTBILDUNG . SEMINAR

Lam™ .,

k . =

Abb. 2 Histopathologie eines gastro-
intestinalen Stromatumors (GIST).

GIST ist eine Biopsie jedoch angezeigt
[13, 16-19, 21, 28].

Die molekulargenetische Untersu-
chung zur Bestimmung des KIT- bzw.
PDGFRA-Mutationsstatus ist heute ob-
ligater Bestandteil der Initialdiagnostik.
Eine primdre Resistenz gegen Imatinib
als Erstlinientherapie der neoadjuvan-
ten, adjuvanten sowie palliativen Che-
motherapie kann auftreten [10]. Dann
kann auf Nilotinib, Sunitinib oder Sora-
fenib ausgewichen werden [8, 9, 11-13,
16, 21].

Nach derzeitigem Stand ist die Thera-
pie der Wahl die vollstindige chirurgi-
sche Resektion (R0), da auch kleine Tu-
moren (< 2 cm) ein relevantes Maligni-
tatspotenzial aufweisen (Tab. 1) [21, 26].
In Einzelfallen kann man sich in Anbe-
tracht von Komorbidititen des Patienten
fiir eine engmaschige bildmorphologi-
sche Verlaufskontrolle entscheiden. Die-
ses Vorgehen beschrinkt sich jedoch auf
langsam wachsende Tumoren < 2 cm mit
Lokalisation im Magen. GIST des Rek-
tums und anderer Lokalisationen sollten
aufgrund der hohen Metastasierungs-
und Progressionsgefahr primir reseziert
werden.

In den letzten Jahren sind laparosko-
pische und Endoskopie-assistierte lapa-
roskopische Operationen mdoglich ge-
worden. Daten aus kontrolliert-rando-
misierten Studien fehlen jedoch bislang.
Nach Empfehlungen der European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO) und
den Evidence-Based Cancer Guidelines
des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ist eine minimalinva-
sive Resektion bei Tumoren < 2 cm ak-
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Abb. 4 Laparotomiebefund eines GIST.

zeptabel, wenn eine R0O-Resektion auf
diesem Wege erreicht werden kann [12,
16-18, 21, 28].

Bei grofien Tumoren (> 5 cm) oder
fraglichem Erreichen der RO-Resektion
ist ein offenes chirurgisches Vorgehen
zu bevorzugen. Bei gastralen Tumoren
kommt am héufigsten eine lokale
Wedge-Resektion und gelegentlich eine
partielle oder totale Gastrektomie in
Frage. Jedoch sind auch endoskopische
Resektionsverfahren zu beriicksichtigen
[16-18, 21, 28].

Bei Lokalisation des Tumors im Duo-
denum werden lokale, endoskopische
Resektionsverfahren bis hin zur partiel-
len Pankreatikoduodenotomien durch-
gefithrt [12, 28]. Bei Manifestationen im
Diinndarm erfolgen in der Regel Seg-
mentresektionen. Primére GIST des Ko-
lons und Rektums kénnen abhéngig von
Grofle und Erreichbarkeit endoskopisch
reseziert werden. Ist das unmoglich,
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kommen die Hemikolektomie, die tiefe
Rektumresektion oder gar die Rektum-
amputation infrage. Bei seltenen Loka-
lisationen wie dem Osophagus und ex-
traintestinalen Manifestationen braucht
man ein individuelles Therapiekonzept
[12,16-18, 21, 28]. Eine systematische lo-
koregionidre Lymphknotendissektion ist
derzeit nicht als Standard anzusehen [13,
17-19, 21, 26, 28].

Studien konnten zeigen, dass bei gro-
flen Tumoren sowie Metastasierung
nach der priméren Operation Rezidivra-
ten von bis zu 90% auftreten. Die neoad-
juvante Therapie mit Tyrosinkinaseinhi-
bitoren (z. B. Imantinib) sollte erwogen
werden. Gleichsam kommen bei hepati-
scher Metastasierung thermoablative
Verfahren wie die Radiofrequenzabla-
tion (RFA) sowie transarterielle Thera-
pieverfahren wie die transarterielle Em-
bolisation (TAE) zur Zytoreduktion in
Frage. Das Therapieansprechen wird
mittels CT ermittelt. Eine Groflenab-
nahme > 10% und/oder eine Dichteab-
nahme um > 15% gelten als Therapiean-
sprechen [10, 17, 22].

Zur palliativen Strahlentherapie von
GIST bei Knochenmetastasen oder irre-
sektablen Tumoren ungiinstiger Lokali-
sation (z.B. Rektum, Retroperitoneum)
liegen keine ausreichenden Daten fiir
eine endgiiltige Bewertung vor.

Eine palliative Therapie sollte bei In-
operabilitidt mit Tyrosinkinaseinhibito-
ren als Erstlinientherapie durchgefithrt
werden. [6, 28, 29]. Bei ca. 10% der GIST-
Patienten ist in den ersten 3-6 Therapie-
monaten eine Tumorprogression im
Sinne einer ,,primaren Imantinib-Resis-
tenz“ zu beobachten. Bei 40-50% Pati-
enten kommt es im weiteren Verlauf
nach zwei Jahren Therapie zu einer ver-
zdgerten ,,sekunddren Imantinib-Resis-
tenz* [8, 9, 11-13, 16, 21].

Sekundire Resistenzen zeigen meist
sekundidre Mutationen und sind bei ca.
50-80% der Patienten nachweisbar. Hier
muss die Imantinib-Dosis erhoht und
bei ausbleibendem Erfolg eine Zweitlini-
entherapie etwa mit Sunitinib begonnen
werden. Davon ausgenommen sind le-
diglich Exon-11- und Exon-17/18-Muta-
tionen, weil fiir eine Umstellung keine
Evidenz besteht [8, 9, 11-13, 16, 21].

Nachsorge
Die Nachsorge RO-resezierter GIST be-
inhaltet in den ersten finf Jahren eine
regelmdfige Schnittbildgebung alle 3-6
Monate (z. B. Abdomen/Becken-CT).
Wurden Tumoren < 2 cm RO-reseziert,
kann das Intervall verlingert werden.
Zur Reduktion der Strahlenbelastung
kann nach lidngerer rezidivfreier Zeit
und bei niedrigem Rezidivrisiko alter-
nierend ein MRT gemacht werden.
Endoskopische Kontrollen sind laut
aktuellen Leitlinien nicht empfohlen.
Abdomen-Sonografien werden nicht
empfohlen, da die Sensitivitit zur Dar-
stellung peritonealer Metastasierungen
zu gering ist [2, 8,9, 25, 28, 29]. Bei Me-
tastasierung sollte die Therapie alle 3-6
Monate per Abdomen/Becken-CT iiber-
priift werden [8, 9, 11-13, 16, 21]. -

]
FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. GIST sind eine seltene Tumorentitat, die
in den meisten Féllen im Magen oder im
Diinndarm auftritt.

2. Die unspezifischen Symptome wie
abdominelle Beschwerden, gastrointesti-
nale Blutungen oder Stérungen der gas-
trointestinalen Passage resultieren aus
dem intramuralen oder verdrangenden
Wachstum sowie aus fortgeschrittenen
Tumorstadien.

3. Therapie der Wahl ist primér die vollstan-
dige chirurgische Resektion. Bei grof3en
oder metastasierten GIST ist die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit sehr gro3 bzw. von ei-
ner chronischen Erkrankung auszugehen.

4. Die Nachsorge beinhaltet enge Schnitt-
bildgebungsintervalle, deren Dauer,
Dichte und Umfang vom Tumorstadium
und Therapieerfolg abhdngen.
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