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ZUSAMMENFASSUNG
Gastrointestinale Stromatumoren — Eigene Beobachtungen an flinfzehn Féllen mit

Literaturstudie zu Risikostratifizierung und aktuellen Therapieprinzipien
Anja Elisabeth Laer

Bei GIST (gastrointestinalen Stromatumoren), den héaufigsten mesenchymalen
Tumoren des Gastrointestinaltraktes, handelt es sich um ein seltenes Krankheitsbild,
das noch mit vielen Unklarheiten behaftet ist. Die vorliegende Arbeit vergleicht die
Daten unseres Patientenkollektives von funfzehn Fallen mit denen der in der Literatur
veroffentlichten Studien. AulRerdem werden Risikostratifizierung und aktuelle
Therapieoptionen im Spiegel der Literatur beleuchtet.

Es zeigte sich, dal3 GIST meist bei etwa funfzigjahrigen, mannlichen Patienten in
Magen oder Dinndarm auftreten. Sie metastasieren in Leber und Peritoneum.
Histologisch ist der spindelzellige Subtyp am haufigsten. GIST exprimieren fast immer
CD 117 und Vimentin, seltener auch CD34, sm-Aktin und S100. Desmin ist
normalerweise negativ. Proliferationsmarker wie Ki67 und PCNA werden als
Hinweisgeber fur Malignitdt bestimmt, wobei einige Autoren vermuten, dall GIST
immer potentiell maligne sind. Risikofaktoren fir schlechte Prognose sind grolRe
Tumoren mit invasivem Wachstum, nicht vollstandig mdgliche Resektion, viele
Mitosen, epitheloide Histologie und bestimmte c-Kit-Mutationen.

In der Tumorgenese spielen Mutationen von Tyrosinkinasen wie CD117 und PDGFRA
eine grof3e Rolle; diese lassen sich durch Imatinib hemmen, wodurch sich vor wenigen
Jahren eine neue Therapieoption zusétzlich zur bis dahin ausschliel3lich operativen
und rezidivtrachtigen Therapie ergab. Aufgrund der neuen, teils unerforschten
Therapieformen und der noch bestehenden Unklarheiten (ber GIST sollten
Behandlungen nur im Rahmen von Studien erfolgen, um so eine weitere

Therapieoptimierung zu ermaéglichen.

Tag der mindlichen Prifung: 5.10.2005
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A. Einleitung

Gastrointestinale[IStromatumoren [ kurzOGIST) [kindCdieChaufigsten
mesenchymalenTumoreldesVerdauungstraktes. [Es[handelt[Sich[um
einel8eltene[Tumorentitat. [HriherlWurdendie[dufgrundfhistomorpholl
logischerfAhnlichkeitnitZuldendleiomyomenbeziehungsweiseleio
myosarkomenlgezahlt,[dann@ber[ZufgrundlinCdenlAchtzigerJahren
elektronenmikroskopischundCimmunhistochemischCnachgewiesener
fehlenderCglattmuskularer[DifferenzierungliitCdemCheuenTerminus
GISTgastrointestinaler[$Stromatumor)Belegt. dmMoment8ind[GIST
Gegenstand[ZahlreicherHorschungsprojekte,[daldie[dochMiele[@nklar]
heitenAufweisenindCaufgrundCheuerCéhemotherapeutischer[Therall
pieoptionenldasnteressel@nlihnenldngefachtlWird.
Dielhistologischen[Bubtypenlder[(GISTWerdenlheute[am[haufigsten
alsUspindelzellig,Cepitheloidund CundifferenziertCleingeteilt. LIFriher
wurdelonldinigen[ArbeitsgruppenldachHistologischerDifferenzierung
inOmyogene, Cheurogene, [bidirektionalelindlindifferenzierte[(Tumore
eingeteilt.
DielHistogeneseldieserTumorelistidochlinsicher.[AmRaufigstenWird
jetztléinrsprunglder[GIST@uslmesenchymalenWorlauferzellenhierd
mutet, Cdie[sich[potentiellChervenzellartig,LimuskelzellartigCbderCimit
fehlenderDifferenzierungléntwickeln®@énnen.ZuldieserTheorielpalt,

daBLGISTLOmmunhistochemischExpression[3owohlmuskeldals[auch



nerventypischer[Marker[Zeigenkénnen.[Die[inesenchymalenVorlaul
ferzellen,dusldenen[GIST[éntstehen[dollen,[dind[@uchldie@rsprungsl]
zellenOderCinterstitiellendZellenCvonCCajal (ICC).[DieseLlsind Lidie
SchrittmacherZellen[des[Gastrointestinaltrakteslundlsteuernldie[Mol]
tilitat. [GISTWndOICClhabenimmunhistochemischelGemeinsamkeiten,
unter[anderemCéxprimierenbeidelypischerweise[CD117.[Einige[Aul]
toren[postulieren@uch, [daB[GISTEusOCCléntstehen[dollen.[Aufgrund
dieserifermuteten[Mistogeneseldchlugleéine[Arbeitsgruppeldiembel]
nennungMon[GISTh[dastrointestinallPpacemakerumor, Rurz[GIPACT
vor.[HinentergruppeMon[GISTIAderGIPACT,[dieldurchlihrelderven(]
zellartigen[Eigenschaftenlimponiert, lWurdelmhitldem [Begriff(Gastroin]
testinalerfAutonomesNervensystem[Tumor[{GANT)[bezeichnet.[Diell]
serlGISTSubtypaBRtidich[durlélektronenmikroskopischilom[BRestlder
Tumorentitatldifferenzieren.
Neben[@CD117[@xprimierenGIST[Aoch[Zahlreicheldnderelimmunhistol]
chemische[Marker,[(Wobeildie[(Jeweilige[Haufigkeit[beillinterschiedlid
chenllLokalisationenldes[Primartumorslim[GastrointestinaltraktWarill
iert.[MasWorhandenseinllon@D117Wird[HeutelNonldenlheisten[Aul]
toren@ls[donditio[Sinelqualnonflirldie[Diagnosel@ines[GIST[Angesel]
hen.OnldenletztenOahrenZeigtelsich,[daBLCD117ermutlichCauch
beilder[Tumorgeneselkine[entscheidende[Rolle[&pielt: CEsCivurden

namlich[Cbei(GISTLAktivierende[MutationenOm[CCD117[GenCAnerd



schiedenenlocildefunden, [dielfeils[@uchih[WerbindunglmitBesonders
malignenMerlaufenlgebrachtiWwerden.
Beilder(heterogenen[Tumorgruppelder[GISTHehltbisHetzt[eéineléin]
heitlicheKlassifikation.[FriherlWurdeléingeteiltih[Benigne[$Stromatud
moreldindinaligne[$tromasarkomel3owieBorderline[Tumore.MNeuer]
dingslwird@berlonltielen[@ngenommen, [daBLGIST[potentiellimmer
malignel$indundL$ieteilenChach[Mitosenhaufigkeittund[GroBeldes
TumorslLinverschiedeneRisikogruppenfurCmalignenVerlaufkein.
Trotzdem[keigen[Chuchlkleine,CimitosenarmeldTumoreltelativChaufig
(geschatztlin[zehn[Prozentldler[Falle) lnerwartetflatale[Werlaufe, 3o
daBhierC$icherChochChicht[alleOmdglichenLEinflussgroBenCgefunden
worden(sind.[WonMielen[ArbeitsgruppeniurdenUnillndmhultivariate
AnalysenWon[WeiterenCinoglichenEinfluBfaktorenCdurchgeflhrt, CLlm
anhandLldieser[genauereWorhersagenllberldenZulérwartendenWer[]
laufldiner(GISTErkrankung[@uldestatten.
InCderorliegendenArbeitCiwerdenldie[Eigenschaftenyon(flinfzehn
Tumorenl@usldem[Einsendegutldes[Rathologischennstitutesdes[Kli[]
nikum[@snabrick{[Chefarzt[Prof.[Dr.[R.Krech)@usldendahren1999
bis[2002[&nalysierttuindnit[denlhlderliteraturl¥orliegendenDaten
verglichen.Dabeilwirdlihsbesondereldufldie[FPrognosefaktorenléingell
gangen,dieldem[KlinikerLeine[WorhersageliliberLdenVerlauflderEr[]

krankungldrmoglichen(Sollen.



([21,47]1,09],4010],0013],0014],0016],0017],0022],0023],0128],L131],
[34],0B5],036],038],[[11],021])

B. UntersuchungsgutiiindMethodik

Ausldem(EinsendegutlCderJahre[1999[bis[2002[des[Pathologischen
InstitutesldesKlinikum[@snabrick{IChefarzt[Prof.[Dr.[R.Krech)urll
denlmhit[Hilfelderlelektronischenatenverarbeitung5[Patientenlmnit
GISTherausgesucht.[as[Material[Bestand@us[@perationspraparaten
vonléntnommenen[Organenllind[dusldperativlgewonnenen[Biopsien
desl[Gastrointestinaltraktes.
Dielllntersuchungenlérfolgtenlih@llen#allen[@nHormalinfixiertenlund
paraffineingebettetem[Material, teilsCvorherCauchbereitsan[tiefgel]
frorenen$chnellschnitten.[DasMaterialliurdeMELdefarbt.[Zusatzlich
wurdenimmunhistochemischellntersuchungenlthitldeuninterschied]
lichendnonoklonalenMarkernl{FirmaDMako)Ldurchgefiuhrt,[dielderich]
tetCwarengegenICD34,ICD117,[NSE,[Pan[CTytokeratin(MNF116),
Chromogranin, 3100, [DMesmin,[dm[Aktin[undMimentin.
Die[WachstumsfraktionWurdelmitldemMarker[Ki[67[Bestimmt. Hier]
beilhandeltlés[Sichliim[einenldnonoklonalen[Antikdrper,[der[hukledre
Proteinelproliferierender[ZellenCWwahrendLallerCNicht[GO[Phasen[tles

ZellzyklusLCérkennt.[Bamtlichedmmunhistologischen[Untersuchungen



wurden[dachlder[APAAPMethodel{alkalische[Phosphatasel@ntiladlkalil]
sche[Phosphatase)durchgefihrt, Livobeildie[$ichtbarmachunglder(al ]
kalischen[PhophataselmitleinermodifiziertenNeufuchsinmethodelér[]

folgte.

C. Ergebnisse

DieMerkmalelderfinfzehnMon[1999Bis[2002 [imOnstitiutfir[Batho]
logieLdes[Klinikum[Dsnabrick[{Chefarzt[Prof.[Dr.[R.[Krech)[nter[]
suchten[GISTWerdenlm[FolgendenldargestelltliindCmitCdenlnLder
LiteraturlQtorliegendenErgebnissenNerglichen.[Samtliche[Beschriebel]
nenlEigenschaftenCderCder[ArbeitlzugrundelliegendenGISTLSindn

Tabelle[A[@Ausammengefasst.
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Unsere[RatientenBattenEZumZeitpunktlder@ntersuchungléinldurch
schnittliches[Alterdon[37,50ahren, [der[MedianTagBei[54[(Range31[]
77)0ahren.dnlderLiteraturfanden$ich[&hnliche[BereicheflrLdas
Durchschnittsaltertmit[Bereichen[on[50[bis[¥1Jahrenfturlden[Al]
tersmittelwertlund49Bis[27 [flirlden[Altersmedian[lRangeldechs[Tage
bis[(94[Jahre).[Auslilinseren[DatenllindCderCdusgewertetenlLiteratur
zusammengefasst, Lkonnte[manlkinendurchschnittlichen[Mittelwert
fUrlErkrankung@n[GISTbei[(5390ahrenansetzen, LderCébensolérmit[]
telteCdurchschnittlicheMedianaglbei[(538 ahren.Eslérgibt[Sich[dlso
einelWeite[BpannelirldaslindglichelErkrankungsalter,[dber@mhdu]
figsteninden$ich[Erstmanifestationenon[[GISTLN[Altersbereichen
zwischenB0ind®0Oahren. [Eine[Auflistungldier[Erkrankungsalterlih

denlderschiedenenStudienldibt Tabelle[2.
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In[demQtonldnslintersuchten[Patientenkollektivifanddich@ineldnnal]
herndgleichmaBige[WVerteilunglhuf[beide[lGeschlechterCmit[ 53,3%
weiblichenCund[46,7%[CmannlichenPatienten{8[beziehungsweise[V
Patienten).[DielinCderlLiteraturl¥eréffentlichtenBtudienZeigtenbei
ebenfalls[delativldusgeglichenenGeschlechtsverteilungenBaufigerl{in
neunStudien)Ceinelmoderate[1BevorzugungldesCImannlichenOGe[l
schlechtes.[Bei[ZzweilStudien[érkrankten(Frauenhaufiger.CAusLallen
StudienindlnserenatenZusammengerechnetfindet8ich[éin[Wer[]
haltnisCder(An[GISTLErkranktenon[(5,5:4,5=mannlich:weiblich.n

Tabelle[3[dSindldie[Geschlechtsverteilungenldufgefihrt.
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Am[haufigstenlWarenldie[GISThldemMonlunshintersuchten[Patien]
tengutimMagenZulfinden.Hierraten33,3%[der[GISTAuf.OnLden
Quellenfandenlsich[PrimartumorlokalisationenCim[Magen[Zwischen
34,9nd[Z7,8%indlder[Magenwarliinmerldas[@rganitldenlheis]
tenPrimartumormanifestationen.[Der[DinndarmUistCdas[amZweit]
haufigstenbefallene[dOrgan.OInCunseremdStudienkollektivdwaren
26,7%[der[Primartumoredm[DinndarmUokalisiert,CinCder[Literatur
fandenldich[Haufigkeiten[@Zwischend16,1nd[39,1%.MNurlhldiner[Stull
dielWaren[Erstmanifestationenim[Rektumhaufiger@lsmDinndarm
([23]).[Einerlinserer[Batienten[Ratteldin[GIST, [daslthakroskopischiim
Pankreas(Ibkalisiertiwar.[Bine[Brimartumorlokalisationim[Bankreaslist
infderNorliegendenliteraturlbisetzthie[eschriebenWworden.[Mo6g]
lichhwarehierleéinCdoch[duodenalerWrsprungmitTumorinfiltrationlih
die[Bauchspeicheldrise.MasWirdldurchldie[Tatsachellnterstitzt,[dal
ausldiesemTumorlbutNorliegendenBefundenhurléineBiopsieleént[]
nommenlCivurde,ChlsoCaAnscheinendCkin[fortgeschritteneslindChicht
mehrldperativRurativl@herapierbares[TumorleidenMorlag.Der[Tumor
wurdel@uch@Is[NOSLnotldtherwiseldpecified)[dingeordnet.Dickdarm
und[MastdarmWwurdenlinCéinigen[BtudienUmit[kiner[Czusammengel]
fassten[HaufigkeitCAngegeben,[Andere[BtudienlinterteilenCn[Kolon
undBektum.Ohsgesamtlinden[Sichflir[diese[@rganeldnteiligeHaufig]
keiten[Zwischen[b,6%[1Lind[(B1,1%.[RelativikeltentretenGISTOM

OsophagusAuf.OnCdenneisten[StudienachtenCdie[sophagealen

11



GISTLéinen[Anteilllon1[3,5%[@us, [durléine@ntersuchungfandldine
wesentlich[héhere®aufigkeitimit[23,6%.[Moch8eltenerl8Sind[primare
ManifestationenDMon[GISTIh[Appendix[{vierlBeschriebenelHalle[[22]0)],
Netz,[(Diaphragmallind[Mesenterium.[[Gelegentlich[kind IGISTLZzum
ZeitpunktlderDiagnoseldchon8oldroBlundldol8ehrlihldie[llmgebung
infiltriert, CdaBCeine[Zuordnungldes[ Tumors[kuleinem[Primarorgan
nichtnehrimoéglichlikt. DiesWarlbeiléinemlinserer[Patienten{siehe
Tabelled,[Pat.[Nr.[5) Cder(Fall.(BeiLéinem[anderen[Patienten[Nr.3)
fand€ichl@in(Tumorrezidiv,[dasimDinndarmmesenteriumbkalisiert
war.MberCdielokalisationCdles[dazulgehdrigenPrimartumorsiegen
keinenformationenhlor.MieldenauenlAngabenfiirldiellnterschiedlil]

chenlllokalisationenlder[GISTISind[ih Tabelleld[Jufgelistet.
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Magen Diinn( Kolon Rektum Pankreas | Osophal | andere
darm bzw.INOS | gus

unserel15 | 53,3% 26,7% I I 6,7% I 13,3%
Patienten
[2]/0200 39,0% 32,0% 5,0% 10,0% I 1,0% 8,0%
Patienten
[16]/165 64,1% 24.6% 10,8% 0 0 0
Patienten
[171188 | 42,0% 22,3% 10,1% 13,3% I 5,3% 6,9%
Patienten
[22]/14 0 0 0 0 0 0 100%
Patienten
[23]1292 | 34,9% 20,5% 6,8% 24.3% I 5,5% 7,9%
Patienten
[28]/18 67% 27% 5,6% I I I 0%
Patienten
[34]/09 77,8% 22,2% 0 0 0 0 0%
Patienten
[35]124 | 76,7% 16,1% 6,4% I 0,8% 0%
Patienten I
[38]11106 | 35,0% 31,1% 10,4% I 23.6% 0%
Patienten I
[371/123 47,8% 39,1% 4,3% 4,3% I I 4,3%
Patienten
[40]/155 53,0% 33,0% 4,0% 5% I 5% 0%
Patienten

Tabellel4:[HaufigkeithMon[Primartumor[GIST(Beilunseren[Pall
tientenundh(der@iteratur
Als[Seltenmit[Prozentanteilenonlihaximal[7,9% wurl]
den[beschrieben[GISTLunklaren[Wrsprungsund LGIST]
Lokalisationenih[Metz,[Diaphragma,[Appendix{hurldine

Fallbeschreibungmitltier[Tumoren[22])lindMesente]

riuml@n(2],017], 23], 0B7]).
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Die[GréBelder[Primartumorelaglbeillinseren[PatientenZwischen[2
undd8cm,durchschnittlich[®ei[7,5cm.[Dielmalignen[Tumorelivaren
mitLéinemCgroBtenDurchmesseryon®,1cmldeutlich[gréBerlalsldlie
benignenlmitldurchschnittlich(3,6cm.Keinldeutlichernterschiedar
zuldden[Borderline[Tumorenzullverzeichnen, CdieCddurchschnittlich
10,1cmlalsCgroBtenurchmesserlaufwiesen.dnlderliteraturlfanden
sichChurlivenige[Angabenliliberldie[GroBelderlintersuchten[Tumore.
UbereinstimmendWurdeGedochdesagt, [daBaligne[TumoreldroBere
durchschnittliche[DurchmesserCaufweisen.LEs[Wwurden[Primartumorl]
gréssen@wischenl0,5Bis[30cmBeschrieben, feilsiwarldine[GréBenbel]
stimmung@ufgrundionlinvollstandiger[Resektion[@ichtlmoglich. [Zull

sammengefaBtidindldie[DurchschnittsgroBenlih TabelleB[dargestellt.
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unsere15 | [2] [71 [28] [31] [34] [38] [27] [33]
Pat. 2000Pat* | 200Pat.** | 18IPat. 48Pat 9Pat. 1060Pat. | 690Pat. 481Pat.
benigne 3,6 0 3,2 1,9 10,0 2,509,5 0,5030,00 | 7,9 10
Tumore (2030) (1,8025) | (2020)
maligne 9,1 18%<5cm, | 7,5 12,7
Tumore 73%>5cm,
10%
unbekannt
Borderlinel | 10,1 0 0 3,0
Tumore

*nurimalignelTumoreluntersucht,junbekanntelTumorgroRelbeilnichtivollstandigimdglicheriResektion
**nuriduodenalelTumorenluntersucht

Tabelle[5:[durchschnittlicheGroBeonBenignenBeziehungsweisemall
lignenJGIST beillunseren[PatientenundlCinlider[Literatur
(angegebenlalsCgroBter[(Durchmesserldes[Primartumorslin
cm)
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Die[Dignitatlder[GISTWarlbeillinseremKollektivlausgeglichener[]
teilt: (EsBandenSich(eweils[40% [benigneluinddhaligne[Tumore, lund
20%[wurdenlinCdie[BorderlineBraktion[kingeordnet.[(Wenn[inLden
Studiendichttontornherein[@inedurlinaligneldoderburlBenigneTull
morsammlunglintersuchtiWurde, fandenlsichheistenslthehrlmaligne
bzw.[Borderline[Tumore, [die[Prozentanteiledlrldiese[Gruppenliagen
zwischenZ0Oind[32%.[Murléine[Jtudieleschriebléine[denauelMalbll
HalbWerteilungUaufdiejeweiligeDignitatd([7])JundOinCleiner
FallbeschreibungiMtonMier[Appendix[GISTWaren@lleltier[Tumorebel]
nigne. Tabellel®[énthaltldieldenauenZahlenfirldielDignitatsverteill

lunglihldenldinzelnenStudien.
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unserel15 | [2] [7 [16] [22] [28] [31] [37]
Pat. 2000Pat* | 200Pat.** | 650Pat. 4)Pat.*** | 181Pat 481Pat 27Pat.
benigne 40% 0 50% 18% 100% 28% 21% 30%
Tumore
maligne 40% 100% 50% 82% 0 67% 58% 70%
Tumore
Borderlinel | 20% 0 0 0 6% 21% I
Tumore

*nurimalignelTumoreniuntersucht
**nuriduodenalelTumorenluntersucht
***nurlAppendixiTumoreniuntersucht

Tabelle[6:[DignitdatsverteilunglinldeniMerschiedenen(Studieniind
beilinserem[Patientenkollektiv
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Voraussagenliiber[die[DignitatLeines[GIST zultreffenlstlinsgesamt
schwierig,LlindCoftlktrotzLeinerlKombinationder[DatenZusKlinik,
Makroskopiedund[Histologie[lkeine[lhundertprozentige[lVorhersage
maoglich.[Das[Vorhandensein[on[Metastasenlist[éinesLder[Wenigen
sicherenMalignitatskriterien.[MetastasenSind[@m[haufigstenlderle]
ber(zufinden,gefolgtlvom[Peritoneum.Onkiner[Btudie[fandlsich
mehrperitoneale[Metastasierunglals[hepatischel{[35]).[Feltenlsind
Metastasenlihlymphknoten, [Knochenlind[RetroperitoneummitHaull
figkeitsangabenMonmaximal[15%.[Gelegentlichlwirdléine[pulmonale
Metastierunglérwahnt.[dn Tabelle(Z8indLdie[WerschiedenenHaufig]

keiten[flir[die[Metastasierunglihlunterschiedliche[Regionen@ufgeflhrt.
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Leber | Peritoneum | Lymphknoten | Knochenl| Retroperitoneum

[2]/94/200 | 65%0 | 21% 6% 6% [
Patienten*

[71110/20 | 40%0 | 15% 10% 15% 10%
Patienten**

[16]/M3/78 | 53%0 | 39% 8% [ [
Patienten

[28]/16/18 | 100%! | 1 I I [
Patienten

[35]/111124 | 27%0 | 73% [ 9% [
Patienten

ProzentzahleniaddierenlsichiteilweiselzulmehrialsiHundert,iweillPatienten,ldiellan
mehrlalsieinemIiOrtiMetastaseniaufwiesen,furlbeidelOrtelaufgeflhrtiwerden.
*nurimalignelTumoreluntersucht
**nuriduodenalelTumoreluntersucht

Tabelle[Z:[Haufigkeitivon(llokalisationenMon[Metastasen
aus[der[Literatur(zusammengefasst{jeweils
Zahlldermetastasierten[TumorelindGesamt[]

zahllderMumoreldangegeben)
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MakroskopischlmponiertenLdie[GIST[beillinserenPatientena&ls[&in[]
oderlmhehrknotige, [eilsbbulierteldderwirbelige[Tumoren.[DftlWaren
sieldlatt[Begrenzt.[DieHarbelderSchnittflacheMariierteDonWeiBber
graulweiB,[Beige,BraunlichBis[Zuldrauldotlich.[Gelegentlichfand€ich
die[SchnittflachelglanzendCoderlbroéckelig.[Die[Konsistenz[fandLs$ich
teilsCderb, XeilsCiveich, CéinmalCAuchUimit[kystischen[Arealen.[Einige
TumorelZeigtenEinblutungenldderMlekrosen.EinmalWwurdeleinlexul ]
zerierendes[Wachstum@Beschrieben.
InCderCliteraturCiverdenCGISTAlsChormalerweise[gutCabgegrenzte,
feste[IKnotenbeschrieben.TeilsUfindenUsichauchOmultinodulare
Wachstumsformen. [Die[Mumoreldinddblicherweiselih[derTunicalthus]
cularisCbropriallindCsubmucosallokalisiert, (elegentlich[findet[kich
auchléin[groBtenteilsCéxtramuralesWachstum.[BeilgroBenlintramull
ralenTumoren8ind@uchZchleimhautulzerationenlinéglich.[Auchl[&in
AuftretenllinCOmehrerenJOrganenUparallelCwurdebeschrieben.[Die
SchnittflachelWarlglatt, [keilsCAuchkérnig,[2ystischCdegeneriertCoder
mitCEinblutungenCbder[CNekrosen.QJblicherweiseCkannChnhand[der
Makroskopielkeine[AussageliiberldieDignitatlder[TumorenLgdemacht
werden,[BuBerWennlihfiltrierendes[WachstumldderMetastasenldicht]
bar[Sind[{[9],0R2],0B7]).
HistologischWerden[GISTh[denlheistenStudienlih@EweildroBelGrupl]
penlunterteilt: Zumdinenldielépitheloidzelligenlind@umld@nderenldie

spindelzelligen[Tumore.[$pindelzellige[GISTLSind [die lweitausldeldufid
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gereVariante,h[den3tudienlWwerden[MaufigkeitenZwischen300ind
75%l[dngegeben.SeltenerldindldpitheloideZellanordnungen, [dieflir[3
bis[3% [ derJGIST[beschriebenlwerden.JAuBerdem[gibt[les[hoch
MischformenWon[épitheloidlind[$pindelzellig, Cés[finden[$ichhierflr
Haufigkeiten@wischenBLind[27%.0ndinigenStudienWird[dochweill
terldinterteiltund@sWwerdenlWeitere[GruppenBenannt, ZumBeispiel
»Spindellnd8ternféormig", Jpalisadenartig" indLJbizarr* ([ 34],138],
[37]).0dnCunseremfinfzehnképfigenPatientenkollektivifandenlsich
auchwielih[deriteratur)@mBaufigstenldpindelzellige[GISThit[23%
(elf(Patienten).[Mischformenlauss$pindelzelligClindCépitheloidivaren
13%[zweilPatienten)lderllintersuchten[GISTWndGel7 % {jeléin[Pall
tient) lwurden[alsC$pindelzelligldvalarlbeziehungsweisel$pindelzellig]
polygonal®eschrieben.d0mVergleich[Sind[dielinterschiedlichenHaull

figkeitenlder[Histologie[Subtypenlih TabelleB[dufgelistet.
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unsere | [7] [16] [22] [31] [34] [38] [37] [33]
150Pat. | 200Pat.* | 650Pat. | 4lPat.** | 48IPat | 9Pat. 1060Pat. | 270Pat. | 48Pat.
epitheloid I 5% 43,1% I 6,3%0 | 22,2%0 | 7,5% I 6,3%
spindelzellig | 80,0%0 | 70% 30,8% 100% 66.6%0 | 22,2%0 | 74,5%0 | 29,6%0 | 66,7%
gemischt 13,3%0 | 25% 26.2% [ 271%0 | 22,2%0 | 8,4% 0 27,1%
spindelzellig | 6,7%0 |0 [ 0 0 0 0 0 0
ovalar
klein, I I I I I 33,3%l I 0 0
spindelilund
sternformig
palisadens 0 0 0 0 0 0 9,0% 0 0
artig
bizarr I I I I I I I 70,4%10 | [

*IniStudie[7]iwurdeninuriduodenalelGISTuntersucht.
*IniStudiel[22]wurdeninuriAppendixiGISTluntersucht.

Tabelle[8B:[Histologie[BeilllnserenTumorenindhlderliteratur
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JehachDignitatlderWonllinsOlintersuchten[GISTHanden$ichinter]
schiedlichChaufigCbderCauchCgarChicht[Mitosen,[ KerngréBenschwanl]
kungenund[KernpleomorphieCmit[teilsChyperClteilsChypochromatill
schenKernen.[DielKernelWwurdenldinmalBeildpindelzelligem[GISTEls
teilshngindZigarrenformig, [feilsldisldvoidBeschrieben. [Gelegentlich
fandenldich[prominenteMukleolen, IbckeresKernchromatinldderlperil]
nukledre[Aufhellungen.[Beiléinigen[Tumorenfandenl3ichtegressive
VeranderungenOnFormon[@DdembderNekrosen, ieseCauchCha O
morraghisch.[Zweil$pindelzellige[Tumorenzeigten&ine[bastmatten]
artige[DurchflechtungderCTumorzellen.Beil[kinigen IGISTCwar[die
OberflacheléxulzeriertLdderCérodiert, (eilsLauchCherdférmiglinehrere
Exulzerationen.Einmaldandenl8Sichih[éinem[Magen[GISTh[derlall
minallproprialleingestreutelLymphfollikel.CEEinClanderes[Mal Clwurde
amorphes,[éosinophiles,[RAS[positives[Material[Zwischenlden[Tumor]
zellenbeschriebenldderléineldnyxoide[Stromaauflockerung.l[Beiléil]
nem[Tumoranden8ich[Zwischenlden[Zellen[$paltartige[Hohlrdume.
Ein(Tumor[ZeigtleéineRapselartige[Begrenzung.Exemplarischdind[@uf
Bildtafel[1[dlie[Histologie[géines[benignenllind[éineslnalignen[GIST
gezeigtldowielduf Bildtafel[2[dieBeilunsidefundenenSubtypenldpinl]

delzelliglunddpindelzelliglovalar.
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nignen[GISTOhMamatoxylin[(Eosin[Farbung{alund b)[{VergréBerung
1:180).[Derhochmaligne[GISThatléinen[Ki67ndexWon[bis[70%,

derObenignedvond<10%0O00(cOund d)O(VergréBerungd1:180).
HochmalignerCTumoron[Patient[b[{700ahre,annlich),benigner

Histologischel[Schnitteldines(Aochmalignen@eziehungsweiseldinesBell
Tumorhon[RatientZ[(43Tahre, [hannlich).

Bildtafeld
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Infderlliteraturthattenldie[3pindelzelligen[GISTOENgliche,Ih[Wirbeln
angeordneteZellenlinitdangenKernen,[dielépitheloiden[GIST [Helativ
groBe,tundlicheZellen, LdieWonnterzellularsubstanzLlimgebenWall
ren.[BeschriebenWurdel&in[&osinophiles[Zytoplasma,Ldasteilweise
eine[(Wakuolisation[laufwies.[ExtrazellularCtratenkrundeeosinophile
KollagenklimpchenGuf, Cdie[}skeinoidibers" Lgenanntiurden.[Teils
fandSichinyxoides[Stroma.[{[9],13],22],0028],131],0134],138],
[37],0011])
Unsere[[GISTWurdenlhicht[klektronenmikroskopischLintersucht.[In
Studien, UdieldiesCdurchfihrtenCérscheinenldie[Zellen[der[GIST tund
bisldval,[FusammenhangendmitlreichlichMitochondrien,[grominenten
GolgilApparatenlindeilsCinitCamorphemCgranularenMaterial linCérd
weiterten[ZisternenLdes[fauhen&ndoplasmatischen[Retikulums.[Die
ZellenCkind[ChneinanderCgebundenHurchkchlecht[entwickelte, [y [l
napsenartigeZellverbindungen.IhhlielenZellenfindetldichlginozytotil
schelAktivitat. [Teilslikt[éine[MMivenn[auchhicht[kontinuierlicheBal]
salmembranWorhanden.[Aufgrundleineseilweisellichtmikroskopisch
nachweisbarendmyxoiden, CstromalenCOHintergrundesCwurdenCGIST
auchCmit[B5chwann ' schen[ZellenWerglichen,Was[$ichAberl&lektrod
nenmikroskopischhicht[bestatigte.[Die[Zellen[Zeigentielmehrl&inen
primitiveninesenchymalenPhanotyplivie[beillinreifenCglattmuskulad
renZellen.[[34],[37])Dalelektronenmikroskopischlgine[Differenziel]

rungCiemCAutonomen[Nervensystemldes[Darmes[hachgewiesen
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werden[Ronnte, lWurdelderBegriffLdastrointestinaler@utonomesMer[]
vensystem[Tumor{GANT)Lund[PlexosarkomLgepragtl{siechellinten).
Einelglattmuskulare[DifferenzierunglivarlzumindesthichtWollstandig
nachweisbar.lItrastrukturell(3indLGISTZellenindLdlie[interstitiellen
Zellendon[Qajalldinander@hnlich.[(9],[16],[28],[31]1,[34],[38],[37])
Dielih[uinserer[3tudie[®eilden[einzelnenPatientenintersuchtenim]
munhistochemischenMarker$indim[Einzelnenlin Tabelle[®[dargel]
stellt.[Eslikt[dnzumerken, [daBichtBeiGedemlderfiinfzehn[Studien
patienten3amtlichelderlm[Folgendenlerwahnten[Markerlintersucht

wurden.
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DerCvichtigste[MarkerFur[Hdie[GISTOnCHerCImmunhistochemieldst
CD117,[Reutelirdih[denlmeistenStudien[@D117[PositivitatdlsDefil]
nitionskriterium(ilirldinenldastrointestinalenStromatumor@ngesehen.
BeillinsWurde[ab[2001[Auf[CD117[PositivitatOlintersucht, lindAuch
beillunsFand[kich[beilkllendiesbezlglich[luntersuchtenTumoren
CD117[machweisbar.Onlderliteraturlaren39bBis[100%[CD117[Rel]
aktivitatzulMerzeichnen.
Schonldleutlichiinterschiedlichere[Zahlenangaben$indHilir[CD34[Rel]
aktivitativeroffentlicht: [Die[HaufigkeitLschwankt[zwischen[#7[Lind
100%.[Hierbeil3cheinen[3owohlLdiellinterschiedlichelllokalisationlder
TumorelhlsChuchie[lunterschiedlichenDAnteileCHerCverschiedenen
Dignitatsgruppenldnden[Btudienkollektiven[kine[imitentscheidende
Rolle[Zuldpielen.Jolbeschreiben22]0ind23],[daB8ichim[Rektum
und@sophagus@oheAnfarbbarkeitenfir[@D34@inden, InMinndarm
niedrige.[J37][berichtetlyon[&iner[komplettfehlenden[Anfarbbarkeit
furCbenigne[GISTLMIitLCD34[Antikbrpern,[Wohingegenldielinalignen
GIST[AulZ3%@nfarbbarlWwaren.Beilunsfandldich[89%[TD34[Positivill
tat.
BeilLden[mesenchymalen[Gewebenléntstammenden[GISTHindet[$ich
natlrlichlebenfalls[dehrBaufigBeaktivitatdliriWimentinJeinemMarker
flUrOinesenchymalelGewebe).HierlWurde[Positivitatfir93Wnd[100%
angegeben,urlih[éinem[83ehrRleinenSJtudienkollektivimitldrei[Patill

enten/Ltier(dumorenl{einoppel[GIST)Uh13]HandSich[g¢inelledig]
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lichfunfzigprozentige[Anfarbbarkeit.[BeiLuns[Wurdelhurléin[Patient
auflfimentinreaktivitatluntersucht, [derl@ntsprechendeMumoridarlpol]
sitiv.
AufSm[Aktin[RositivitathivurdenZweillinserer[Patientendgetestet, [&i[]
nerCwarDpositiv, CHerCanderehegativ.[AhnlichClinentschieden st Cdas
Verhaltnisthlder[literaturmitCAngabenZurlsm[Aktin[Positivitat[Zwill
schen@nd[89%.[AuchllrldiesenMarkerlist[éinelllokalisationsabll
hangigkeit[beschriebenlmit[haufigerReaktivitatmDinndarm{i47 %)
undEeltenerhBektumind@sophagus{1003%)[23]. Somitiktdie
Haufigkeitfiiridie[Positivitat@ir[CD34 WndSm[Aktin[umgekehrtpro]
portional.DielGrindelierflrdindnklar.
S10000kt[eébenfallsféin[Marker,fir[denldehrlinterschiedlicheReaktivi[l
tatenlbeschriebenurden.OnlderlLiteraturldinden$ich[Zahlen[Zzwill
schen@nd[Z3%.Hierldcheintleéinerlder[Grindelfirldieerschiede]
nen[Haufigkeitenldieneinheitlichkeitlder[Binschlusskriterien[Zuldein:
EsCwerdenChohe[I5100[Positivitaten[langegeben,[Hazuljedochverl]
merkt,[daBineistens[hurléine[dchwache[Positivitatlorlag{zum[Beill
spielih[128]).[EventuellWurdenlih[@nderenZJtudienMurlRochpositive
S100[ReaktivitatenlitldngegebenindldadurchlBkommenldielédntsprel]
chenddiedrigerenZahlen@ustande.BeillinsiWwarlton[Zehndufldiesen
MarkerClintersuchtenCGISTL&in[(Tumorleéindeutigls1000Cpositiv,Léiner
warlheterogenlpositiv,CLind(funfCwvarengrenzwertig.[DreiLTumore

zeigten[deine[S100[Reaktivitat.
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AuflDesmindand$ichbeillins[bei(Zzehnintersuchten[Tumorenkein
Mall@ine[Reaktivitat.[AhnlicheDatendind[@uchhlderiteraturflersf]
fentlicht; IhehrereStudienMerzeichnenldbenfallsldine@ieMorhandene
Reaktivitat, dndlih[@nderenStudieniegtldinehMon[2Bishaximall33%
reichende[Reaktivitatdor.
Gelegentlichiwurden[Sowohlhinserem3tudienkollektividls[@uch[Bei
denlinlder[Literatur¥erdffentlichtenTumorenhochWeiterelmmun]
histochemischeMarkerluntersucht. Hierzu@ahltZumBeispiel [NSE[Mit
50056%[Rositivitatih113]ind 28], Beildns[éinuntersuchter[Tumor
mitfehlenderMachweisbarkeitldderldasih[]16]ih[41%[der[Hallelgosill
tive[PGP9,5,[das[beillinsChiellintersuchtivurde. [EinerClinserer(GIST
wurdelmoch@uflChromograninundNF116ntersucht, [@sfand[sich
keine[Reaktivitat.[Nurlfehlende[AnfarbbarkeitensindebenfallsCFur
KollagenrypIV, EkpithelialesCMembranantigen, [(Keratin, CNeurofilall
ment,[CD56,[$ynaptophysin,[MNF1160ind[Chromograninlihlderlite]
raturCbeschrieben.[AllCdiese[MarkerWurdenlaberChurl$eltenClnter
sucht.MiedmmunhistochemiellonGISTBeilunseren[Patientenindlih
derliteraturlim¥ergleich[Zeigt Tabelle[10.[Auf Bildtafel2[3indiim[]
munhistochemischeFarbungen@uflCD117[{hochpositiv)ind[Desmin

(negativ)@xemplarischlilirlunserRatientenkollektividargestellt.
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Bildtafel[2

Histologische[Bubtypenyon[GISTAus[linserem[Patientenkollektiv:
Spindelzellig{a)inddpindelzelliglavalari{b) [{in[(HEFarbung, Wergrd [l
Berung[1:180); [GISTSindMormalerweise[CD117[positivl{Bild ¢)nd
Desminlhegativ(Bild d)[{VergroBerung1:180).Bild alon[Patient[®
(70ahre,[hannlich), Bild bldMon[Ratientd1[(32ahre, Mieiblich).
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Auchdufldas[Vorhandenseinyon[Proliferationsmarkern twvurdenun]
sere[GISTUntersucht.[BsWurdeldusschlieBlichKi67Benutzt. Hierlfhnd
sichfilirldie[®enignen[GIST[@ine[Positivitathlon[Rleiner(10%, [Beilden
Borderline[Tumorend0% indBeildenthalignenMumorenldeutlich[A6]
herhitl40% [(RangelMon[20[Bis[80%).[Auf Bildtafel[A[sind[Bochposill
tivelBeziehungsweiselfastlhegativeKi67[Anfarbungenbeiléineminall
lignemind@inemBenignem[GISTIdargestellt.Onlderiteraturlfinden
sichChurl$chlechtWergleichbare[Angaben, [daldie[Zahlen[teilsChicht
getrennthachDignitat@ufgefihrtlwerden.Esldibtléine[S$tudiel{[7]),
dieldenKi67Ondex{irBenignelundlmaligne[Tumoreldetrennt[mit[18
beziehungsweise[20%[dngibt,[dlsoldinem@ichtldignifikantenlUndldes[]
halbzurCPrognosevoraussagelhichtClverwendbarenlUnterschied.[1In
[37]0$tlder@Mnterschied@wischen@enignenMumorenmitldinem[Ki67[]
Indexion0 3% ndhalignenMumorenmhitKi6 7 Ondex[Dis[60% wel]
sentlichldeutlicher.[HUr[BRCNALkt[@benfallsih[[7][dineldroBe[Streuung
undMberlappungderFarbebereichediirlbenignelindmaligne[GIST
(16[Beziehungsweisel39%)[Meschrieben,[doldaBldichKeinelprognostill
schelAussagelireffen&sst.[DieMaten@uslderiteraturBeziglich[Brol]
liferationsmarkernmWergleichOnitllnserenErgebnisseninden3ich

in Tabelle11.
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unserel15 71~ [20] [38] [37]

Pat. (150Pat.) (170Pat.) (1060Pat.) (271Pat.)
PCNAlbenigne | n 16,10(0,2075,4)1 | n n n
PCNAImaligne |n 39,30(2,5075) n n n
Ki67(benigne <100(0020) 18,20(0,2045,4)1 | n 003
Ki67iBorderline | 100(10) k n 48%[positiv n
Ki67imaligne 400(20080) 20,30(0,3180,2) | 23%0positivr* bisi60
p53ibenigne n n AT%positiy n
p53imaligne n n 29%[positiv** n

ninichtiuntersucht,lkikeinelsolcheniPatienteniinideriStudie
*nuriduodenalelGISTiuntersucht
**IpositiviwurdeniGIS TimitlperiKi6 7loderip53iini20%loderimehriangefarbteniZelleniangesehen

Tabelle11:[Proliferationsmarker[Positivitat[beilunserenPatienten
undh[derditeraturih[Prozent




D. Diskussion

Definition

Gastrointestinale[Btromatumoren[{GIST) L$indCimesenchymale, C$pin
delllbderCépitheloidzellige, ChelegentlichCauchCpleomorphelTumoren
deslGastrointestinaltraktes, [dieltheistens[CD117[Positividind.Sieldind
sehriselten.[Dielmeisteninesenchymalenldastrointestinalen(Tumore

sind[GIST.

Historischer[Riickblick

Friherdurdenlmesenchymale[MumoreldeslGastrointestinaltraktes(dls
glattmuskulare[Tumorenl&ingestuft, CalsoLZzum[Beispiel[Leiomyosarl]
kome,leiomyomeldndleiomyoblastomeldderldls[Mervenscheidentul
more,[dlsoZum[Beispiel(5chwannome.dnlden[dechzigerahrenldles
vorigenJahrhundertsCdurchgeflihrte[elektronenmikroskopische[(5tull
dienZeigten[kine[fehlendeglattmuskuldre[Differenzierungderlbei
GISTLVorliegendenMumorzellen.[1983[Wurde[dannyon[MazurlLund
Clark@eschrieben,[daBlden[Bis[dahinlleiomyomeldenanntenlmesen(]

chymalenTumorenldes[Magenslimmunhistochemischund[ltrastruk ]

35



turell(EigenschaftenWonypischenSchwannZellen[lind[glattmusku]
ldarenZellenfehlten. [SiellpragtenldaraufhinldenbeuenBegriff[dastrall
lerStromatumorlindpostulierten(@lsldrsteldinenlthdglichenUrsprung
dieser[TumorelausLdem[imyenterischen[INervensystem.Om[Verlauf
zeigtenlWeiterentersuchungen,[daB8Sich[(2duchlih[denllibrigen[Ab[]
schnittenldes[Gastrointestinaltraktesdolchelthesenchymalenlumoren
fanden,ldndlderBegrifflivurdedufligastrointestinale[$tromatumoren
ausgeweitet.FriherCdiagnostizierte[dLdmesechymaledTumorenlCldes
GastrointestinaltraktesCivurdenCI mitLHen[CbbenCerwdahntenOrermini
(Leiomyom,[Mleiomyoblastomdder@sarkom)Belegt, Bei[Tumorlokalil
sationen@uBerhalb[desMsophaguskannandavon@usgehen,daf
esldich[RierbeildroBtenteilslumIGISTHandelte,[daldiesldieBaufigsten
mesenchymalenMTumorenldesliGastrointestinaltraktesidind.Kindblom
postulierte[1998,[daB[GISTLUNndOhterstitiellelZellenWon[Tajal[{ICC)
ausléiner[demeinsamenlihesenchymalenStammzelleléntstehen.dCC
wirdleéine[Rolle[dls[Igastrointestinale[$chrittmacherzellen[Zugeschriel]
ben.Kindbloms[HypotheseirdldurchldieMatsachellUntermauert,[dal
GISTLndOCCMhaufigl@hnlichemmunhistochemische[Markerragen
wiel2.B.[CD34MindTD117ind@AuchllltrastrukturelleCAhnlichkeiten
aufweisen.[BrigragteldaraufldenNamenIFIPACT HJJGastro Intestinal
PACemaker Tumor'ind[3chlug¥or,[GISTSoLlimzubenennen.Eine
Untergruppel von[d GISTO scheinend [0 GANTO (,,Gastrointestinale

Autonomes Nervensystem Tumore")[@uldein.[Sielurdenlurspringlich
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als[Plexosarkomelbezeichnetlund[Zeigenllltrastrukturellldervenahnlid

chelEigenschaften.[{[16],[J23],[128],0131],138],0037],021],05],

[18])

Epidemiologie

BeilZirkaldin[Brozent[dllerlalignenBrkrankungenBandeltlds[dichlum
Sarkome[([29]).0nMeutschlandirdlirdlle[Sarkomeldes[BErwachsel]
nenléinednzidenzWon[B00[bis[1000[INeuerkrankungenprolahrlgel]
schatztlundl@ine[Pravalenzldon[15000proahr.Beiléinem[Anteilllon
zirka1 0O 5% indet$ichCéineprimarelLokalisationCdn[Magen[Darm
oder[Mesenterium,hierbeilhandeltlés[Sich[dannZumiberwiegenden
TeillldmIGISTL([36],[29]).[DieMaufigkeitann@urldeschatztlwerden
undBetragtlinWestlichenOndustrielandernZirkal0,3[bis[0,4[Erkran
kungen[pro100.000Einwohner,ih[Deutschlandlstmit[250[bis[300
NeuerkrankungenproahrZuldechnenl{[29]).[Hohere[Zahlenldchatzt
Vereet[ét[dl.[Ih[36]: [Erldehtton3 B [Hallen[proA00[MOO0[Einwohner
undd500Meuerkrankungeniprodahridus.DerlAnteillthaligner[Tumol]
renlwird[@uf1030%[geschatzt.[Allerdings[gehen[heutel&inige[Auto]
renCauchldavonlaus,[daBlalle[GISTLmalignes[Potentialthaben{[29],
[26],005],0R7]).[Bezogen(dufldlleldastrointestinalenMeoplasien[Haben

GISTldinen[Anteillon[0,1[0,3%I{[25]).
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Beilder[EinschatzunglWon[épidemiologischen[DatenUmuBinanlauch
immerOmitbericksichtigen, [daBWorlallem¥orEntdeckungldesl$ehr
spezifischen[MarkersLCD117[WahrscheinlichCéin[gewisser[AnteilLder
GISTmVerborgenen[blieblivegenFehlklassifikationen.[Aufgrundh[]
rer(Seltenheitlstldie[ErstellungWon[$tudienbeziglichLGIST Guchln
groBenZentrenmmerlChurmitdangen$Htudiendauern, [kleinenFall]
zahlennddarin[dochlinterschiedlichenYariablen[{z.B.Ilokalisation,
histologische[Subtypen)ndglich.[Somitlsindlnomentankeine[$tan]
dardsbezlglichCder[Therapielétabliertliinddlies[kénnte[auchlOnldler
ZukunftOsolOlbleiben.[([25],[36],[11],[21],[29])0AuchOinClunserer
UntersuchungWarenOiberCkinen[ZeitraumWonierDJahrenChurl5
GISTLm[PatientenkollektivCgefundenWorden.[Beit[der[Entdeckung
einerCiveiterenTherapieoptionChebenHer[bperativenLIn[Form[tes
ChemotherapeutikumsmatiniblWerdenldroBeMulticenter[3tudienZu
GISTLdurchgefuhrt.Dalhierfirlérstaunlich[daschldiePatientendekrull
tiertlwerdenRonnen, ktmdglicherweiseh[Zukunfthit[éiner[Korrek ]
turlder[GIST[Haufigkeitendachldben@Aulbdechnen.
Tendenzielllst[beilder[GeschlechtverteilunglnlCdenmeisten[$tudien
einellkichte[BevorzugungldesannlichenGeschlechtsldefundenworl]
denl{siehe[Tabelle3).0nZahlen@usgedricktheiBtldas, [daB[bei Zull
sammenrechnunglderaten@uslderliteraturlundlderBeililinslérhol]
benen[Datendas[VerhaltnisLivonlkrkrankten[Mannernzul[Frauen

5,5:4,5[Betrug.0dnZweiStudienlérgabldich[éine[dnndhernd@usgeglil]
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chenelGeschlechtsverteilunglderlErkrankungenlinitl@berkichtBaufill
gerenlErkrankungenbeilFrauen,[dieslwaren@ber[$tudienit[éinem
kleinen[Btudienkollektiviivon[20[beziehungsweise[27[Patientenliind
damitChurlgeringerlCs$tatistischer[Bignifikanz[{[7],[37]).dnllnserem
kleinenndldeshalblébenfalls[dicht@ls[StatistischSignifikantldnzusell
hendem[Patientenkollektiviivar[auchldasiveibliche[Geschlechteicht
bevorzugtChmit[53% [ ProzentCweiblichenund[(¥7%[mannlichenEr[]
krankten.[Beilallen[StudienCitLgroBerem[PatientenkollektivlZzeigte
sich[Hie[dnoderate[Bevorzugungdes[mannlichen[{Geschlechts.[Die
GrundelurldieeichtCgehauftenErkrankungenbeilmannlichen[Patil]
entenSindnklar.DhR23]MirdBeschrieben,[daBMor@llemihMsophad
gus,[Rektum, [KolonindDinndarmldie[Bevorzugungldeslannlichen
Geschlechteshoch[ausgepragterlst. [(SolWarenlinLdiesem[292[GIST
umfassendenKollektivErkrankungenm@sophagusBeiMénnern3,3
mal8ohaufighwielBeiFrauen,imRektumlnmerhinlhoch[2,8[nhal30
haufig,[(KolonLund[DuinndarmChatten1,9[beziehungsweisel[1,5Cmal
haufigerManner@Is[BErkrankte.[{[2],009],012],0017],0022],[023],028],
[38],I¥0],21],29])
GISTMNeuerkrankungenl$indCinedem[AlterCdes[Menschenlindglich,
die[RangelderlihlderliteraturBeschriebenen[HallellegtBbeildechs[Tall
genbis[94Jahren.[DerMedianlivirdlnlCderZusgewertetenlliteratur
zwischen[47nd[Z00ahren@ngegeben, [derMittelwertlder[Altersverl]

teilungenmhit(30Bis(Z1JahrenkeldachQuelle.Brkrankungenl@dn[GIST
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beilKindern3$ind[beildieser[$owiesoL$chonltaren[TumorentitatLaber
extrem[SeltenlunddurlihBinzelfallenBeschrieben,lind@uch[Patienten
unterf400ahreninden$ichChurl¥ereinzelt.(Unsere[Patientenivaren
zwischen31nd[Z70ahreldlt, [der[MedianIhgBei[34 dahrenindlder
MittelwertBei(57,50ahren.dweilBatientenWarenunter[40dahrenmhit
31bzw.[B20ahren,lindbeide[Warenveiblichen[Geschlechtes.[Von
Carneylwirdih[1][@ine[AssoziationQlon[]gastralenépitheloidenleiol]
myosarkomen® [(historischerBegriff(fir[GISTArtige[Tumore)mitpul ]
monalenCChondromenUOundlhormonsezernierendenlUextraadrenalen
Paragangliomen[Beschrieben.Der[hachldem[ErstbeschreiberCarney]
Trias[genannte[Bymptomenkomplexlist[$ehr$elten,Zum[Zeitpunkt
von[CarneysWeroffentlichung[1983[Wwaren[25[Hallelweltweit[Bekannt.
Sielbetrifft¥orlallemungefrauen.Teilweise[Warenbeim[Zeitpunkt
derlErstuntersuchungbeildenbetroffenenPatientenChochlhicht[alle
dreilfiirldie[CarneydriastmotwendigenKrankheitsbilder[manifest.[Ob
auchBeilunserenungenlGIST[PatientinnenldochMebenerkrankungen
vorlagen, stkiderlunsiiichtBekannt.[([1],002],017],09],011],014],
[17],0R22],123],021],28],09],[34],IB5],[36],[38],[37], [H0])
Normalerweisetreten[GIST$poradisch[auf, CLundCauchbeilWwohlLdie
TumorgeneselBeeinflussendenMutationen(bisetzt[Bekanntiim [dKit[]
Gen)WurdenldieseDisOktztblicherweiseurlihldenMTumoren[delber
gefunden,bo[HaB[Hadurchkeine[familidren[Haufungenlkntstehen

([10],035]).adn35] wirdCeéineFamilieCérwahnt, [(beiLderCdie [t [Kit[]
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Mutation@icht[durlih[denBeilihnenldehduft[@uftretendenGISTAach]
gewiesenlWurde,[Sondern@uchlih[deripherenlleukozyten.
Fuller8tldl.ldndOkhidalat@l. [ih[{zitiertih[[21],035]) Beschreibenldine
Assoziationton[GISThit[MleurofibromatoseMon[Recklinghausen.[Tall
nigushillermutetldarausfiolgernd, [daB@uchMutationenmNF1[Gen
inlderTumorgenesellrsachlichldein[RonnenfirldineEntwicklunghlon
interstitiellenZelleniMon[@ajal[ICC)AulGISTI[35]).
Dielorstellunglist[Beil[46% [der(Batientenmitlisoliertem[Brimartumor,
4750% kommenlmit[bereitsCimetastasiertemPrimartumorlind[7 %
erscheinenlhitldinemIbkalenBezidivl{[2],[11],[029]); h8iner@ndel]
renBtudielivurdeln[®8%[éinelErstvorstellungldohneMetastasenbell
schriebenl([35]), ahrendih(l11][die[Ratientenlih[8%[derHalleldurch
Metastasenlauffalliglivurden.dnsgesamtlkannCmanlaber[$agenldal
GISTMneistenslin[éinem[thoch[hichtlinetastasierten$tadiumlérstdiald
gnostizierttWerden.[Beillinserendinfzehn[Patienten[Warenldreizehn
GISTals[PrimartumorleinzustufenClindZweilals[Rezidiv.Wberlkine
Metastasierungliarl[beildenineistenPatienteninsChichts[bekannt;
beildinem[der[Bezidivel{lsieheTabelle,Hall(3)ist[Beilhakroskopisch
mehrerenlbis[13x12x5cmlLgroBenKnotenmDinndarmmesenterium
undorbekanntemiesenchymalenDarmtumorl¥onl&inerperitonell

alen[Bussaat[duszugehen.
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LokalisationMMon[Primartumoren

GISTESnnenprinzipielllim[gdesamtenGastrointestinaltraktGuftreten.
Am[haufigsten$indJedochlokalisationenm[MagenllindOmIDunn]
darm,[die(kldachldntersuchtem[Ratientenkollektivlih[denStudienZull
sammen[AnteileDlon[35% [Bisfeilweiseldogar[100% [@uswiesen{siehe
Tabelle[d).[Der[Magenlkt[bezogenduflden[desamtenGastrointestill
naltraktldie@llerhaufigste[Brimarlokalisation,[@sfindendich[prozentuld
ale[Anteileon[35%[bis[78%.[Am[ZweithaufigstenlktLder[Primarius
imDunndarmbkalisiert,[hier(landenSichlih[der[literaturProzentan]
gabenWon[16[Dis[39%.[Dieselhaufigstenllokalisationen®onntenlir
auchOmYonLuns[ClintersuchtenPatientengut[bestatigen,Cés[fanden
sich[PrimartumorelimMageninit[(53%ndmDinndarmmit[(33%.
Beiléinem[éherKleinenKollektiviwieldemlinseren®ann@lso[Zumin]
destlin[Bezuglaufldiellokalisationonléinerteprasentativen$tich[]
probeldusgegangenlWerden.Beiléinemllnserer[Patienten{Fall[r.13
in(Tabelle1)Mand$ichLderlals[GISTLdiagnostizierte[(Tumorm[Panl]
kreas.[Eventuelliegt[hierleinlnfiltratives[(Wachstum[@us[DDuodenum
in[PankreasVor,CdalausCdemTumorlLhurléine[BiopsieLéntnommen
wurdellindSoleéin[WwohlQeit[flortgeschrittenesliuind Ldementsprechend
durchausindglicherweise[Machbarorganelinit[éinbeziehendes[Wachs[]

tumDorlag.DiesellnsicherheitbdirdldurchldieTatsachelunterstrichen,
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daBlderCTumorChAuchlalsCNOSL{notLbtherwisel$specified)kingestuft
wurde.
Im[KolonClnd[RektumFandenlsichCnClinserem[Patientengutlkeine
Primartumoren, ihlderliteraturlWerdenflirldieseIlokalisationHaufig]
keiten[ZwischenBnd[31%[angegeben.Teilweiseinden3ich[Kolon
und[RektumlnCeéinerKategorielZusammengefasst{siehe[Tabelle[4).
FUrldie[FumKolorektalenGebietldehérendelAppendixfandlSichldurlh
einerWero6ffentlichungl{[22])[@ine[HallbeschreibungmitMier[Tumoren
beildrei[Ratienten,[doldaB[diesellokalisationl@xtrem[delten@uldScheint.
Das[Wwird[bestatigtLdurchldie[Tatsache,LdaBlimLdiese[Tumoren[Zu
identifizierenCein[PatientenkollektivCmitCAppendixtumorenCaus[129
Jahrenletrospektividachuntersuchtiurde.
LokalisationenO0m[DsophaguswerdenOnCHenCmeistenJrorliegenden
StudienldarhichtloderlmnittdurlS8ehrlderingenMaufigkeitenon 1 [Bis
5,5%[beschrieben.Eine[5tudie[{[38]) fandkine[deutlich[Chdéhere
HaufigkeitCit[23,6%,hierCaren[die[GISTOmMDsophagusCdeutlich
haufiger@lsl@nkolorektalenlokalisationenitBier(10,4%.Beildieser
Studie[HBandeltelds[sichlum[dineldetrospektive¥ntersuchungldnldinem
Uber300ahreldkquiriertem[PatientenkollektiviBeziehungsweiselderen
Praparaten,[doldaBlWohlIbkaleBesonderheitenflirldieldngewdhnliche
Verteilunglder[Mumorenllberlden[Gastrointestinaltrakt@ls[@usschlag]

gebendl@ngesehenlierdenlmissen.
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EbenfallsCiiblicherweise[$ehrL$elten[$ind[(Primarmanifestationenon
GISTUn[Netz,[Mesenteriumlbder[Peritoneumlnd[Retroperitoneum.
Hier(dfanden$ichChurlinCWwenigen[btudienCéinzelneFalle[{[2],017],
[23]).[Primartumorelih[Gallenblase,HarnblaseiindDiaphragmalwurl]
denlh[2]ind5]érwahnt, [diesellokalisationendind@Is[éxtrem[del ]

tenldinzustufen.

LokalisationMonMetastasen

Uber[das[Worhandensein[WonMetastasenst[beilinseremPatienten]
kollektivIeiderduriwenigBekannt.Ondinem[Hall[{sieheTabelle, [Rall
tientCINr.5) DivarChurCéine[TumorPELCéntnommenWordenCaus[éinem
linksseitigen[Oberbauchtumor.[BeilimmunhistochemischChachgewiell
senemhochmalignen[GISTktbeildemYorliegenden@dusgedehnth[]
vasivem[WachstumZumindestilonldiner[peritonealenMetastasierung
auszugehen.[Bei[PatientNr.3HandSich[éin[RezidivléinesWorbekann]
tenGISTOitlnsinbekannter[PrimarlokalisationmDinndarmmes]
enteriumhitihehrerenEnotenBisd3x12x5cmGréBe. MiesihuBman
alsCimesenteriale[Metastasierungl[betrachten.[AnsonstenLgibtLés[bei
unseren[Ratientendeine@atenlilber[dineMetastasierung.
Sowohlldasbeiluinseren[Patienteneobachtetelllokalrezidivlalsduch

dielperitonealdnesenteriale[Aussaat8indlypisch(flir[GIST. Mlaut[Ho[l



henbergerlét(dl.[{lin[{l11])WarBeilfortgeschrittenenGIST,[dielBeilder
Primaroperationdurldurch[Resektionhdonlthehreren[@rganenim[]Gell
sunden"[éntferntCurden, OfegelmaBiglinnerhalbon[ZwoIfCMonaten
mitCéinem[Lokalrezidivizultechnen.[AuchCdurchieniger[aggressive
VerfahrenUmitChurCein[Organ[betreffender[Resektion]kurativ"[Lbpel]
rierte[GISTZeigtenTaut[Rierieldtdl.[Ih[B0%[der(HalleObkalelddermel]l
tastatische[Rezidivel{l[27]).[DasBetontldie[MotwendigkeitihonWeite[]
renMTherapieansatzenliiberldie[@perationBinaus, MoraufiWeiterilnten
inCdieser[Arbeit[éingegangenWerdenWwird.[Dielperitoneale[Metastall
sierunglist[bei[GISTLdieZweithaufigste[fernaussaat{sieheldauch[Tall
belle(7).[SieBetriffteldachQuelled539%, Tautl35][dogar[Z23% Qton
allen[Metastasierungsorten{[2],007],016],028],035],0011],021]).
DerlungewdhnlichlAohelAnteilMon[PeritonealerMetastasierungih[35]
beil3onstlinLder[literaturlallgemein[haufigererhepatischerMetastall
sierungldrklartlsich@ventuellldadurch,daBdurldieFumZeitpunktider
ErstdiagnoseWorhandenenMetastasenmitilrLdie[Haufigkeitsverteill
lung[berlcksichtigtCWurden.CAmallerhaufigsten$ind[(Metastasenlin
derlleberZulfinden.HierfUr$indprozentualeAnteile(Zwischen[27[]
100%@ller[defundenenMetastasenlihlden[StudienMeroffentlicht{[2],
[7],0016],0R28],[35],[[21]).
GISTLmetastasieren$eltenlin[Lymphknoten.Daslist[WichtigfitrLdie
operativeTherapieplanung,OdalldurchCeineClLymphknotenresektion

normalerweiselein[ZusatzlicherBenefitdlirlden[PatientenZul@rzielen
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ist.[Beildem[@inen[Ratientenilonluns, Beildem[dinedlymphknotendis]
sektion[beilotalerGastrektomielnhit[dtattgefundenlhatte, Lvarenldlle
25[eseziertenllymphknotenfumorfrei.
Eine[Metastasierungln[Knochen,[Lungellind[Retroperitoneumird
ebenfallsCalsC$elten[beschriebenlinCder[Literatur{siehe[Tabellel7).
([2],d17],d113])dn7 ] Sind[etwas[droBereHaufigkeitenfirldieseMel]
tastasierungsortebeschrieben, [hierlinuB[adllerdingsldazuldgesagtwer[]
den,[daBlesl3ichbeilhierLdurchgehendorhandenerMetastasierung
beilBrstdiagnoseldffensichtlichlumidinliochmalignesiundldementsprel]
chendZulChusgedehnter[Metastasierungheigendes[Btudienkollektiv
handelte.Ebenfalls[3elten[8ind[Metastasenlih[Bauchwand, MI$ubkutis
und©@var.[([21],014])
DurchBtudienhitangerMlachbeobachtungszeitBonnteRerausgefun]
denWerden,[daBteilweise[$ehrdange[ZeitrdumeYerstreichenZwill
schenCder[Primarmanifestationeines[GISTLundCdem[Auftretenyon
Metastasen.[$olkth[28][eéin[FalllBeschrieben,Wolllebermetastasen
erstiinfzehnOahrelhachCder[Feststellungldes[(Primartumorsauftrall

ten.[([29])
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TumorgroBe

Beiluinseren[Patientenfand8Sich[éin[deutlichernterschied2Zwischen
maligneniindbenignen[GISTLmMhaximalenTumordurchmesser.[Die
benignen[Tumorenlivarenldlurchschnittlich[3,6cmCdurchmessend, Ldie
malignen®,1cm.[Zwischen[BorderlinelTumorenlmitLdurchschnittlich
10,1cmDurchmesseridndldenmalignenMumorenmhit@,1cmfandlsich
keinCsignifikanterCUnterschied.[AuchlnCderCdurchgesehenLiteratur
wurdellbereinstimmendldesagt,[daBhaligne[Mumoreldurchschnittlich
groBeriSind@Is[Benigne.[GenauelGroBenangabenwurdenGedochhur
in[Einzelfallenerdffentlicht, Ldiehier[gefundenenDaten$indh Tall
belle[ 5[ zusammengefasst.[ Teilweise[var[kine[genauedGréBenbel]
stimmunglbuchChufgrundCkchonkehrfortgeschrittenen,Cinvasiven
Wachstumslund@ichtQlollstandigerfTumorresektion@ichtinehrimégl]

lich.

MakroskopischeMorphologie

UbereinstimmendOwirdOinCOderCLiteraturCgesagt, OdaB CDanhand COder
Makroskopielkeine[AussagelliberCdie[DignitatLeines[GISTLemacht
werdenlkann,ChuBerCvennCmakroskopisch[kichtbar[Metastasierung

oderlihfiltrierendesWachstumQtorliegen. [Die[GISTIinponierendowohl
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beilunseren[Patientenldls[duchlihldenldurchgesehenen3$tudienbli]
cherweiseldls[éinldderiehrknotigelGebildelnitLglatter(Begrenzung
undlnterschiedlichenFarbenlCder[SchnittflacheWon[iveiBLliberLgrau
undbraunZultétlich.[Regressive[VeranderungenWiel[Einblutungen,
ZystenloderMlekrosenlassenlanleéherlinaligne[Tumorenldenken. [Bei
groBenTumorenlWarldelegentlich[éine[$chleimhautulzerationZulfin[]
den,ansonstenUlaglleherUintramurales, UteilsClauchCextramurales

WachstumDdor.

MikroskopischeMorphologie

Ubereinstimmendsagtendie[MurchgesehenenLiteraturstellen[hus,
daBlleineDiagnosestellung,[1ZuordnungliderCdGewebeherkunftUoder
DignitatsbestimmunglalleinfanhandlLder[Histologie[hichtdglich List.
Mitosenfindendich[Raufigerlihldlshaligneldingestuften[Mumoren.[Am
haufigsten$ind LGIST ZweilLgroBenlhistologischen[GruppenlZzuzuord]
nen,ZumleinenldieldpindelzelligenTumore, Fum@nderenldielepithel]
loidzelligen.[5owohllnCderLiteraturlalsCauchbeillinseren[Patienten
warenldiel3pindelzelligen[GIST[dieldeutlich[haufigereWariantel{siehe
Tabelle[B).[BeltenerratenWntergruppenlauf, CdieCmitCaAnderenbel]
schreibendenTerminilWielsternférmig,Cpalisadenartig,Cbizarr[belegt

wurden,[beillinserenPatientenfandenl$ichLéinerCmitCspindelzellig]
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ovalaremlindldinerlmitldpindelzelliglpolygonalemWachstum.[Beilden
spindelzelligenumorenfbndSich[duchkilsldin[palisadenartigesZell[]
kernmustermitOnterstitiellemKollagen, ivohingegenlandere[Tumore
einelStarkelperinukledre[Wakuolisation[Zeigten.[Epitheloide[GISTL@h[]
nelnldenfriherdleiomyoblastomeldenanntenTumorenlindBRaben(dol]
lide[bderCmyxoide[Muster.[In[Duinndarm[GISTfindenLkich[Chaufig
~Skeinoid[fibers“[denannteKollagenklimpchen.OmKolonlndRektum
findenSichHastthurlSpindelzellige[GIST.[{[9],011],0113],022],0021],
[28],0B1],[134],038],0B7])
Beilthalignen[MumorenldderBorderline[Tumorenfandenldich[Mitosen,
KerngréoBenschwankungenOundKernpleomorphie.[ODefinitionsgemani
genlgenlbeilépitheloiden[Tumorenliveniger[Mitosenlals[bei($pindel]
zelligen[Tumoren, lm@ineEinstufunglihldielmaligneBzw.[Borderline
Kategoriedorzunehmen.
NachBehandlunglhitdmatinib({siehelunten)ZeigtenldichlautDemetri
([3])dinOBiopsienUreduziertedTumorzellzahlen,OeinCOhypozellulares
~myxohyalines"[StromalitlwenigenlerstreutenZellkernenundBaul]
figlHamorrhagie.[MekrosenWaren[3elten.[CD117Warloftdochhach]
weisbar, LhauchCiwennCdie[GISTLIn[bildgebendenVerfahrenéin[Cgutes
Ansprechen(dufldie[Therapieldezeigt[Hatten.
Einelgigene[MNM[KlassifikationHur[GIST[existiert[nicht, [daldie[WICCL]
Klassifikation[on[2002[bei[(Weichteil[Sarkomen[LdiejenigenCmit[Ur[]

sprunglinCparenchymatésenlLoder[Hohlorganenlhichtimit[éinbezieht.
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ManlkannLGISTCallerdingsCin[CAnlehnungCandie[Barkom[Einteilung

klassifizierenl([39]).

ElektronenmikroskopischeMorphologie

Dieldinserer[Btudie[ZzugrundeliegendenGISTWurdenlCaufgrundieh
lenderdtherapeutischerC0Konsequenzlnicht[elektronenmikroskopisch
untersucht.On[deriteraturfindenlsichkedochldinige[erdffentlichund
gen,lnCdenen[GISTLAuchL&lektronenmikroskopisch@ngesehenivurl]
den.lautldiesen3tudienlérscheinenldie[ZellenlderlGISTelektronenl]
mikroskopischtundbisLoval,[Zusammenhangendiit[teichlich[Mito[l
chondrien,CbrominentenGolgi[ApparatenundteilsCmitCAmorphem
granularenMateriallih[@rweitertenZisternenldesldauhenléndoplasmall
tischen[Retikulums.Die[[IZellen[kindaneinanderCgebundenlidurch
schlechtl@ntwickelte,[dynapsenartigeZellverbindungen.dnlQtielenZel ]
lenfindet[SichlpginozytotischelAktivitat.[Teilslistldine, ennlduchldicht
kontinuierliche,[BasalmembranWorhanden.[AufgrundCéinesteilweise
lichtmikroskopischChachweisbarenCinyxoiden,[stromalenHintergrund
desWurden[[GISTAuchCmitCBEchwann schenl[ZellenVerglichen,[Was
sich[@berlelektronenmikroskopischdicht[Bestatigte.[DielZellenZeigen
vielmehrlginen[primitivenlhhesenchymalen[PhanotyplWwieBeillinreifen

glattmuskularenZellen.[([34],[137])[Daldlektronenmikroskopischlgine
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Differenzierunglielim[@utonomenNervensystemldes[Darmeslmach]
gewiesenWerden[Ronnte, lWurdelder[Begriff gastrointestinaler@ull
tonomerNerventumor (GANT)[beziehungsweise[Plexosarkom[del]
pragt.DieseYariantelder[GIST[Zeigte[duchiinmunhistochemischlGel]
meinsamkeitenCitCNervenzellen:[Bie[waren[positivfurCNSELund
Vimentin.LGANTegenObut34 | uindJ124 | [(éin[(besonderslaggressives
Verhalten@nlden[TaglimYergleich[RulGIST.[Rineldlattmuskulareif[]
ferenzierungCwarlzumindestChichtvollstandigChachweisbar. CUItrall
strukturell L$ind[GIST[ZellenClindCdielinterstitiellen[Zellen[yon[Cajal
einanderCBhnlich.[AufCdendeswegenlpostulierten[Begriff GIPACT
(gastrointestinalerCpacemakerumor) vird0m[RahmenCderdmmun

histochemieCweiterClntenChochChaherCkingegangenClwerden.[{[9],

[11],[16],008],0B1],[34],[38])

Immunhistochemie

InCdiesem[Abschnittlin6chtelich[Zunachst[@ufldie[grundsatzlicheBell
deutungVon[bestimmtendmmunhistochemischen[MarkernFlur[LGIST
undlhre[Differentialdiagnoseldingehen.Im[WeiterenWird[dusgeflhrt,
welcheMarkerbeillinseren[GISTWorhandenWarenllind[diese[Daten

mitldenlih[derMiteraturierdffentlichtenierglichen.
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Zunachstlktoranzustellen,[daBautMiettinen[(19950n[[123 ] Ritiert)
spindellindCépitheloidzellige[GIST Lkeine[UnterschiedeldnCder[CAnti[]
genexpressionzeigen[lund[HaBkie[Heshalb[lgemeinsam[betrachtet
werden[d6nnen.

Dervichtigste[TumormarkerdlurLGISTList CD117.[DielExistenz[Won
diesem[8ehri3pezifischenDiagnosekriteriumWurdeEndelderheunzill
gerOahreonCeinerfinnischenOForschergruppelfestgestellt[T{[32]).
CD1170GstOnFastlallen[GISTChachweisbar({[11],0012],0014],0016],
[17],0023],0021],0026],029],0031],033],035],036],0137]).CEine
hundertprozentige[RositivitatiwirdGedochdichtl&rreicht,[daldinigelde]
differenzierte[GISTKein[CD117thehrldxprimieren.BsMird@berldchon
inLder[Definition[@ines[GISTWonLdenlmeisten[Autorenleine[CD[11701
PositivitatLiverlangt.[JGrinde, CwarumCein[CICD117hegativerdTumor
trotzdem[@in[GIST[SeinKann,WerdenMon[Bletcherl8tldl.Ch[[5]@rldu]
tert: Dmmunhistochemischliherte[Tumorelsind[@ufgrunditoninangel]
messenerlllagerunglder3chnitteldder[Fixationsartefaktenichtihehr
inCderllage,[CD117[Expression[ZulZzeigen.[BeilkleinenProben{zum
Beispiel[per[$tanzbiopsie[dfewonnen)kannléin[CD117[hegativer[Tull
morabschnittLgetroffenWordenl$ein.[INach[dmatinib[Therapiel{siehe
AbschnittMherapie)onnenldurldoch[@D117[degativelZellenldufgrund
klonalerEvolutionborliegen.[Ein[kleiner[Anteil (GISTveist[(Zwarlalle
anderenGISTypischenEigenschaftenCauf,OstCAbertrotzdemd/on

vornherein[CD117[hegativ.[AuBerdemst[zullbemerken,[daBépithel]
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loide[GISTldinel@herl[dchwachereReaktivitatflir[@D117[dls[dpindelzel ]
lige[Zeigenl([23],0121]).
Inlder[literaturléxistierenlginige[SynonymalundlinterschiedlicheBell
zeichnungendur[CD17lnd[3einelliganden, [die(hier[kurz[érlautert
werden,lmKlarheitlliberldieWerwendeten[Begriffe[ZulSchaffen.[Bei
CDO17andeltlés[SichuimleéinenransmembrandrenTyrosinkinasell
Rezeptor,[der[Zellwachstumind[ZFiberlebenldeguliert.[(3ynonymalfiir
CD117[Reaktivitatdindd[Kit[Rezeptor[ReaktivitatndKit[(Protoonkoll]
genExpression.tKitOst[HasnenschlicheCAquivalentdirCeinZuerst
beilKatzen[gefundenes[®nkogenhamens¥ [Kit,[AdusgeldstLdurchlden
felinen[Barkomvirus.[KitLkommtWonlénglischkitten[{deutsch[Ka&tz[]
chen).[DaslKit[Protoonkogenlkodiert(furLden[CD117[Rezeptor.[Der
LigandfurCCD1170Ost[$temCtell(factor[({SCF).[Eynonymalsind[$teel
factorlund[dKitligand.[11],0129]
Derld[Kit[RezeptorlteguliertiZellwachstumlindiiberleben.[Wahrend
derl@mbryonalenBntwicklunglistldriunterl@nderemlilirldie[BEntstehung
vonlinterstitiellen[Zellen[on[Cajal [({ICC) Lund[die[gastrointestinale
Schrittmacheraktivitat[essentiell. [AnsonstenCwirdLCD117huchivon
Keimzellen,[MelanozytenBamatopoetischenStammzellen, [Mastzellen,
aberfduchMonl@inigen[MTumorzellenléxprimiert.Beilden[CD117[éxprill
mierendenTumorenlhandelt[és[3ich[(Zum[Beispiellheben[GISTLauch
um[RleinzelligeBronchialkarzinom,Melanome, Merschiedene[Sarkome

undldhronischlthyeloischellleukdmieCML).[([11],[129])On[diesenTul]
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morenlWwurdenMutationenldes[Kit[Protoonkogensldefunden.Die[Mull
tationendUhrten[beilden[TumorenZzul&éinerlLkonstantenAktivierung
desldazugehoérigen[Proteins,[dhneldaBldaflirmochldieBindungleines
LigandennotwendigUwar.JEinesolchel],gainof(flunction® Mutation
kannChaturlichCZzurCTumorgeneselbeitragen.[Andererseits[bietet$ich
damitChuchkinCthemotherapeutischerCAnsatz, CAufCdenCim[Kapitel
»~Therapie®[denauerléingegangenlWwird: [die[8pezifische[BlemmungQton
CD117.DiesBewirktlderTyrosinkinaseinhibitordmatinib,[der[Beil[CML
und[GISTHurlTherapieldingesetztird.
Beilden[Bisktzt[dachgewiesenenMutationenldes[d[Rit[Rezeptors,[der
aufldem[Chromosom[4[(4q1[21)¥erschllsseltlkt, (BhandeltSichm
Veranderungenlim[Bereich[der(Exone[@[{extrazellulareomane),[11
(juxtamembranare[lomane), A 30nd[7[{beide[Kinase[omane)des
cKit[Protoonkogens[{[29],11],012],033]).MutationenimExond1
sindCam[haufigstenuindurdenlCauchlalsLérstehachgewiesen.[Alle
MutationenlWwaren[]gain[of(flunction™Mutationen, [Als[Auswirkungfin ]
detldich[dinldngehemmtesWachstumUnd@chutzior[Apoptosel([11],
[29]).[Dielmneisttmachweisbare[MutationvarlmproximalenTeilon
Exon1Euflden@odons[850362,Mobeilds[dichlUm@eserahmenZer]
stérungldderlmissenseBRunktmutationenRandelte.[AuchldineDeletion
von[Codon[B3790m[distalenTeillton[Gen[1 1 [ZeigtelSich,[die[Zul@iner
Aktivierunglyon[¢[Kit[Hlhrte. CAufExon[®Hand$ich[éine[Duplikation

von[Sechs[MNukleotiden,[Auf(Exon[13[@inelinissense[Mutation,[dieFel]



weils[Zum[AustauschQon[Aminosaurenim[RezeptorlndldaruberZur
standigen[Aktivierungfiihrten.Beilden[Tumorenfanden8ichurlhe]
terozygote[Mutationen,[SoldaB@nscheinenddchonldie[Mutationleines
Allels[@urTumorgeneseldusreicht.Bezuglich[derHaufigkeitDdonMutall
tionenléxistierenWidersprichliche[Angabenon50liber(57 Bis[92%
([17],MoskalukndMuxZitiertdh[17],0031],0035],0011],0021]).@eils
wurdelih[den[Studienmit[deringerlnachgewiesenerMutationsratelder
GIST[Aurl8in[ExonUntersucht,[doldaBMutationenlih@ichtntersuch
tenExonsllibersehenlivorden8ein[kénnten{[31]).[Dielmutiertend]
kit[(RezeptorenMurdenfkeilweiselthitldinerldherltalignenMerlaufsform
undC&herLgroBerenTumorenlkorreliertLgefunden{[35]).[Diellinter]
schiedlichend Haufigkeitend vond nachgewiesenen c[Kit(Mutationen
kdnntenldlsolLauchmitCéinemlinterschiedlich[lhohen[Anteilinaligner
Tumorenllindllinterschiedlich[groBenTumorenlhlLdenQYerschiedenen
Studienkollektivend zusammenhangenl ([17],00 [23]).0 Andererseits
wurdelih[dinerldnderen[Arbeitldie[MutationduchihdllenUntersuchten
benignen[GISTdachgewiesenl([31]).
Anscheinend®6nnenldaber@uchboch@ndereFaktorenlihlder[Tumorl]
geneseleine[Rolle[$pielen{[10],[014],0117]).PolWurdenVerlustelin
denl@hromosomen[Abschnittenp,d4qund@2qflirBenignelundlmhall
ligne[GIST[beschrieben,[das[WVorliegenWon[WerschiedenenGenhinzull

fugungenl{,gains")Mor@llemBeilthalignen[GIST{[21]).
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In(31]0virdbeschrieben,[daBZuchlnlden[hichtlals[¢Kit[(Rezeptorl]
mutiertthachzuweisenden[GISTLeéinehohere[KIT[Aktivitat[alslih[thor]
malen[ZellenChachzuweisen[War.[Normalerweiselsind Ldie[bis[jetzt
nachgewiesenenMutationenldes[d[Rit[Rezeptors[dporadisch[dewesen,
eslWwirdedoch@duchldine[HFamiliemit[HaufungiMon[GIST[Beschrieben,
beilderldieldRit[Mutation[dowohl|Ih[GISTEIs[duchlih[peripherenleul]
kozytenldachgewiesenlWerdenonntel([35],036],0R21]).

Bei[GIST, Ldie[Reind[Kit[éxprimieren,lWurde[2003eilweiseléine[Mu ]
tationOim , plateletlCiderivedligrowthlIlfactorlireceptorllalpha"™
(PDGFRA)[hachgewiesen.[Dabeilhandelt[és[Sich[Wie[bei(CD117[Uim
einedTyp3[Rezeptordyrosinkinase.[135%derIKit[degativenIGIST
exprimierten[PDGFRA.[DalinkeinemCdler[B6lintersuchten[GISTmit
KittMutation[Cduchdie(PDGFRAMMutationhachzuweisenvar, Dird[C&in
~EntwederOderMechanismus"[postuliert,[beildemmmerChurl&ine
mutierte[r'yrosinkinase[XtumorauslésendCvirkt. (BeilLden[Mutationen
handeltelés[3ichln[¥ 1% [Lder(beschriebenenlinsgesamt14[Falle[lim
eine[Mutationlim[Exon8, MelchesBei[CD117Exond7@ntspricht, flir
dasJalébenfallsCMutationenbeschriebens$ind.[29% [der[Mutationen
waren@uflExond2[{entsprechendldemExond1MonKIT,[das[Bisher
am[haufigsten[bei[IGISTmutiertCgefundenCwurde).CAufgrundCdes
NachweiseslderMutation@M[EBDGFRAMurdeldeschlossen,[daBirklich
auchldicht[@D117@xprimierendeldastrointestinale[TumorenlGIST[Sein

kédnnen.Dal@ber@uch[PDFGRALdurchOmatinib[Zuhemmenlikt, [K6n[]
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nenlauch[Patientenmit[KIThegativen[GISTWonlLéiner[Behandlung
damitlprofitieren.DieslstldinelWichtigeldeuelBErkenntnis,[dalBisherlih
die[Studien[ZzurBehandlungiitOmatinibChurCD117[éxprimierende
Tumoreldufgenommeniurden{Einschlusskriterium).[{[8],[112])
CD[B4List[kin[transmembranares,[lykolisiertes[Protein,das[url]
sprunglich@ls[Markerdtr[StammezellenCderBlutbildungbeschrieben
wurde,[AberfauchOnl¥ielenhormalen[Gewebenind[TumorenChach
weisbarlikt. [FUrlCD34indetSich[Bei[GISTh 470 00%[Anfarbbarkeit
([7],019],0010],0011],0013],0016],0017],0022],0123],0021],0028],[129],
[31],0035],0137]),Ldiellinterschiedlichen[Zahlen$indinterCanderem
auchldurchWerschiedeneHaufigkeitenJelhach[Tumorlokalisation[Zu
erklaren; L@mhaufigstendindet[3ich[CD34[Positivitatlh[Rektum@Olnd
Osophagus,@m$ZeltenstendmDiinndarm{[22],023],021]). EsOvird
auchlkinellinterschiedlichChoheXCD34[Positivitat[(furCmaligne SGIST
(73%[LCD34[Anfarbungn137]) WindBenigne[GISTL]0%[CD34[Anfar]
bunglih[I37])Meschrieben.DifferentialdiagnostischBedeutsamliktidie
Tatsache,[[HdaBlAnderelgastrointestinale[TumorenCivie[Echwannome
und@eiomyomelimmerl@D34[Hegatividind; [ds[Bietetldich[Rier[Beildlso
beilBositivitatldine[Mdglichkeit[@url@nterscheidung.
Vonléinigen[AutorenlWwurde®emerkt,[daBL[GISTndhterstitielle[Zel ]
lenl¥on[Cajal{ICC)[gemeinsamelEigenschaftenhaben.[$oléxprimiel]
renCbeide[haufigliICD117undICD34.[JAuBerdem¥indenkich[auch

elektronenmikroskopisch[lnachgewiesenelultrastrukturelleCIGemein[]

57



samkeiten.[AufgrundldessenWirdlgdin[MrsprunglderlGISTEusOICCLdis[]
kutiertldndMonKindblomDhurdelh[[l16][der[Begriff gastrointestinall
ler[pacemakerBumorl{IGIPACT)AurlVerwendung[Statt[GISTMorgell
schlagen.[{[9],[010],0016],017],0131],0036],021],011]) [Andere[Auto]
renllermuten,[daB[GISTAusldastrointestinalenpluripotentenlmesen]
chymalenBtammzellenCéntstehen, Ldie[$ichCansonstendnOCC,[aAber
auchheurogenellindinyogenelZellenéntwickeln&énnten.Hierdurch
konntenldielfeilweiselWorhandenenlGemeinsamkeitenih[derdmmun]
histochemielmitlglattermMuskulaturlundMervenlérklartiderden.[{[23],
[21],0031],135],M36],0138],M37]) BeidCClikt[Murldine[Subpopulation
CD34[positiv,[do[daBldie[CD34[positiven[GISTNon[dieserleéherldedifl]
ferenzierten[BubpopulationCabstammenlkénntenClindCdadurchCauch
dieldurlfkilweise@ei[GISTMorhandenelAnfarbbarkeitmhit[@D34[ligand
erklartC$ein[kénnte[{[16]).[Es[Wwird[auch[postuliert, CdaBOCCLselber
pluripotenteldellen[Sind.[DaflrlSpricht,[daBSieldichldachBlockadeldes
Kit[Regelkreiseslin[glattmuskularedZellenOdifferenzierenkdnnen
([21]).
Dales[8ich[bei[GISTmImesenchymale[Tumorenlhandelt, Okt[hatur
gemaBLdieCAnfarbbarkeitCimit Vimentin,Céinem[MarkerftirCmesen]
chymalelGewebe,[Hoch.[EsWerdenlih[derliteratur®#aufigkeiten Ewil]
schen@2Und00%[denanntl([7],019],0016],0021],028],0131],[34]).
Fir sm[AktinQwerden[3ehrlilinterschiedliche[Reaktivitaten[Yonlkom[]

plett(fehlender[Anfarbbarkeitbis[Anfarbungih[20[88% [der(FalleBel]
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schriebenl{([7],09],010],0011],0013],0016],0017],0023],0021], L] 28],
[29],0131],0134]).[Es[ZeigenldichRierldbensoieBei[@D34[Ibkalldeut]

lichiinterschiedliche[Anfarbbarkeiten, [dllerdings[initLgegensatzlichen
Trend.[$olkt[Sm[Aktin[PositivitatmDinndarmohit[47%haufigliind
deutlichGZeltenerdm[Rektumlind[Dsophagusinit[(1 00 3% eschried
ben.MielGrindeflirldiese[HeterogenitatlundihreBedeutungl€indin]
klar[{[21],0R23]).

SehrlWiderspriichliche[Angabenfindendichfiir S100hit[Anfarbbarl
keitlh[0[73% dautlunterschiedlichenliteraturangabenl([7],9],13],
[16],0017],0022],0023],0028],0131],01134],035],037],029]) .5 000kt
ein[MarkerditiriSchwannZellen.dn[&inerQuelleWird[Won[Mietinnen
auch[hierfurleéinebkallinterschiedliche[HaufigkeitLder[Anfarbbarkeit
beschrieben[{[23]).[Dabeilwar(3A00dmMIDinndarmBeilda.(15%[@ller
GISTLhachweisbar,m[Magen[3elten[lind[An[Anderenlokalisationen
garldicht.

Mit Desmin, einemMarkerflirlglattmuskulareZellen, KannIh[0[30%
eine[ReaktivitatldargestelltlWerden{[7],9],13],0117],022],023],
[28],0131],0134],0137]).Mietinnenl{[ 23]) [Zeigte[8ine[Rositivitat(Raupt]
sachlichin[(Magenllind[Netz[$owie[Mesenterium.[AnsonstenWarlhur
seltenl@éine[Anfarbbarkeitlzulierzeichnen.Maufigerl3ollen[e&pitheloide
GISTDMesminl@xprimieren.[([21])
In[13]irdBeschrieben,[daBBeil[GISTKeinelAnfarbbarkeitflir CD56

zulfinden[ist.
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Zur[BegrindungfurCdie[Wechselnde[AnfarbbarkeitCder[GISTZellen
durchCuskelspezifische[AntikdrperCWirddnLJ 16 CAngefuhrt, LdaBLés
sich[BeildiesenWie[BeiDICCLlum[Muskelvorlduferzellen[AandelnXdnnte
mitdeilshochicht[dusgepragtenlinuskelzelltypischenlimmunohisto[]
chemischen[Merkmalen.
ElektronenmikroskopischlIBsst8Sich[eéine[intergruppeton[GISTLdiffed
renzieren,[dieléinenléherdervenzellartigen[Aufbaulhat.[Diese[Tumoll
renChattenthebenlderilirimesenchymaleTumorenypischenVimen[]
tinpositivitatiduch[Bohe[ReaktivitatenldegenlberNSE.Sielwurdenldls
GANTL](gastrointestinale[Jautonomes[Nervensystem[ITumoren)[be[]
zeichnet{[11],0034],037]).[MDiese[TumorenWerden[teils[als[Unter]
gruppelder[GIST, deils[AlsUntergruppelder GIPACT gedeutetl{[2],
[9],00710],0011],0016],0021],0028],031],0134],036],138]).[Neben
VimentinOundONSEOexprimierenUsiel1Neurofilament, 1S 000 und
Synaptophysin{[9]).
Reaktivitat[degentber[Chromograninliktbeil@lsinyogenla&ingestuften
GISTeilsorhanden, Heils(Rompletthegativ{[13],[]16]).[Die[Reak]
tion[gegentberNeurofilamentlivurdehurl3eltenllintersuchtindvar
dannkweilsBomplettidegativl([16],[121]),[PGP.5arlébenfallsldur
einmalhit@ntersuchungsgegenstandlindfierih[Z0,5%[Stark[positiv
([16]).0n0R21]Mirdldargelegt,[daBldinMarkerldamenslheavyldaldesl]

mon"Eypischerweiselh[GISTExprimiertlwird. DieselBigenschaftlikilen
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sich[GISTlinddglattmuskuldre[Tumoren, Was[@ufleéine[WVerwandschaft

hinweisen®o6nnte.

Proliferationsmarker

Inlderliteraturfindenldichlihsgesamtliurlwenige[Angabenliber[Rro]
liferationsmarkerbei LGISTLlindlhreléventuelle[Relevanz.[AuBerdem
isteilweisehichtldie[ignitatLderlintersuchtenTumoreliitangegell
ben,Was[Ruckschlisse@usatzlich[@rschwert.[DielMerwendetenMarker
sind[Ki67,[BCNAMINdP53.ZurTerminologielistdulérwahnen,[daBder
AnteilldnZellen, [dielmit[Ki67@nfarbbarldind, [@IsMIBndex[Bezeich]
netlird.[Die[PositivitatLdieser[Marker[Zeigt[éinelstattfindende[ZellJ
teilungl@n.[Dieseliktliblicherweiselihmalignen[Tumoren@dherladlslih
benignen,Lind[kolliberraschtlCesChicht, CdaBOn]7]CundJ38]kine
Reaktivitat[degentberKi67[{(IMIBOndex)lind[p53[haufigerBbeildnalig]
nen[beziehungsweise[metastasierendendTumorengefundenlivurde.
AuchOh37]0vurdel@inCdeutlicher[Wnterschiedgefunden,hierlwaren
benigne[Mumorenurlihhaximal3%[derZellenKi67[deaktiv, Wohin[]
gegenldielmalignenTumorenmitBis[B0% [ReaktivitatldinelWesentlich
héhere[PositivitatLaufwiesen.[Eine[andere[Btudiel{[7]) Zeigtelallerl]
dings[@uchl&inenlhicht8ignifikanten[nterschied[@wischenenignen

undCmalignenIGISTOOMIMIBOndex[hit[1l 8[beziehungsweise[20%.
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DemzufolgeliareberldenMIBndex[KeineMoraussagellberDignitat
undBrognoseZufreffen.Bhnliche@rgebnissefindetdieseStudieEuch
flirCNA.AuchMier@xistierte[@ine[droBe Btreuungnddiberlappung
der[Farbebereiche,[WobeilZwarliitLdurchschnittlich16[beziehungs[]
weise[B9%[Tlur[benigne/malignedGISTkineleicht[Linterschiedliche
Tendenz[Zulérkennen[ikt, @berrotzdem[Eeinelgéindeutige[prognostill
schel[AussagelgetroffenlWwerdenKann.Onnserem[Patientenkollektiv
wurdel[Ki67[&lsCeinziger[ProliferationsmarkerClintersucht.CEs[keigte
sichldinldeutlicher@nterschied@wischenBenignenlUndhalignen[GIST
inlder[BReaktivitatimitlweniger@lsd0Beziehungsweise@ldherdIs(40%.
AllerdingsiWwarlduchBeilunsimhitRangeBeildenthalignenMumoreniMon
20Bis[B0%[dineldehrWeite[Spannelfestzustellen,[doldaBKeindindeu]

tiges[Rrognoseinstrumenthdorliegt.

Differentialdiagnose

Beilder[DifferentialdiagnoselNon[GISTonlissen[Zahlreicheldndere[Tul]
morelmitlnCErwagunglgezogenWerden.OIn[FrageLkommen[landere
mesenchymaleTumorenOwiellLeiomyomeloder[dLeiomyosarkome.
Diese@Bindypischerweise[@mgastrodsophagealenlbergangdderim
Rektumokalisierttiind$ind [positivtrLAktinCind[Desmin.[deiomyoll

sarkomel3SelberSindlm[Gastrointestinaltrakt$ehrli3elten.[{[9],123],
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[11],0021])[WeitereNNerwechslungsmdglichkeitenBestehenBeilihflam[]
matorischenibroiden[Polypenldes[Magenslind[Dinndarmsliind[bei
inflammatorischenmyofibroblastischenJTumorenUderCdMagenlund
Dickdarmwand.[AllerdingsLkommenLdieselypischerweiselbei[Kindern
vorllndhabendomit[eéinen[@nderenErkrankungshaufigkeitsgipfel[dls
GIST.Maut11]Werdenlihflammatorischelihyofibroblastische[Tumore
beilKindernhaufig@Is[GISTfehldiagnostiziert.[Auchl[dastrointestinale
Schwannomel{Nervenscheidentumore)sindOn[der[Differentialdiag]
noselmit[ZuBericksichtigen.Dieseldind[$S[100[Positive,[dpindelzellige
Tumore,die, @hnlichivie[GIST, WorLallemm[MagenUokalisiert[sind
([21]).BeilihtestinalhetastasiertenmhalignenMelanomendowielmalill
gnenlGefaBtumorenWwie[Angiosarkomenllind[Kaposi[$Sarkomen[bel]
steht[WerwechslungsgefahrCaufgrundlder(beildiesen[TumorenlLében]
fallslwieDei[GISTLoftWorhandenenla[Kit[RPositivitat.[Auch[$eminome
undDysgerminomeldowieMastzelltumorenkénnendKitléxprimieren.
BeilallCdiesent[Kit[positiven[TumorenlistCAberCéine[Wirkliche[Ver[d
wechslungsgefahridichtldegeben,[dalih[derenZellendichtldoUbiquitar
wieBei[GISTICD 17 [Rositivitatihorliegtl{[21]).Weitere[Tumoren, [die
beildler[Differentialdiagnoselmitbertcksichtigtliverdeninlissen,[3ind
retroperitonealeldeiomyosarkomellind[Liposarkome,[Metastasen¥on
kleinzelligenBronchialkarzinomen,[1Desmoide[Jundextraskelettale
Ewing[Barkome.[([21],131],[134])EinelnterscheidungidannBeilikils

ahnlicherMakroskopielundHistologieléventuell [mitHilfe[derdmmun]
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histochemieldetroffenlWwerdenl{([23]).[AuBerdemfindetidichldochldine
histologischlden[GISTL&hnliche[Tumorentitat, [dieJedochBeillmmun]
histochemischer[Untersuchung[CD117[hegativlist.[Bie[exprimieren
dannldblicherweiselduchnichtldie[@dnderenlih[derDifferentialdiagnose
verwendeten[Marker[wie[CD34,[5100,CLsm[AktinCbder[Desmin.[Ob
diese[TumorenZulGISTZul#technen$ind,ieéinige[Autorenjpostul]
lieren,[doderCoblésSichlim[éineléigene[TumorartChandelt,[bleibt[bis

jetztl@ochllngeklart.[[M21],08])

Symptomatik

UberdieBymptomatik@egenBeillnserenRatienten@roBtenteilsEeine
InformationenVor.Beiléiner[Patientinlivurde[Zzusammenlmit[éinem
kleinen,Benignen[GISTLdes[IDlinndarmesléin[$igmalResektatmitldil]
vertikulitischenWeranderungenleingeschickt.[SomitlstLdavonduszull
gehen,[daB[hierldieDivertikulitisZurl@®perationfiihrtelundlder[GIST
ein[Zufallsbefundwar.[BeildllenWeiteren[PatientenlliegenDatenZur
Symptomatik[dichthor.
Nach[LiteraturangabenWerdenLGISTCam[haufigsten[$ymptomatisch
durchldgastrointestinale[Blutung,LgegebenenfallsWerbundenmit[LAnall
mie.[Diesfindet[Sich[Ih[20[70%.[Ebenfalls[haufigiegenhit[1052%

einel(tastbareldderlih[Bildgebendenferfahrenldarstellbare) Raumfor]



derungldderhit0[70%[@bdominelle[Schmerzenhior.[Dieldehrlunter]
schiedlichenZahlenberuhenl&éventuellCdarauf,[daBdeilweisethurlduf
symptomatischelldnd[donstldufldlle[GIST[Patientenldich[Bezogenwird.
SeltenerCindvorhandendJbelkeit, CErbrechen, d0Gewichtsabnahmel],
DysphagielUndSBymptomelder[@bstruktion, . [B.[Dbstipation.[Sehrldft
werdenbei[GISTQuch@lleinlinspezifische[Symptomeldgefundenlivie
uncharakteristischeBauchbeschwerdenlund[Fieberldderldie[GISTin]
denSichwielbeillinsererlobenbeschriebenerPatientin[als[asymptol]
matischerZufallsbefund[{20380%).{[7],19],013],0020],028],031],
[34],[011],0036],040],021],027],029]) MielittlereMauerlderSympO

tomeDldorDiagnosestellunglliegtBei[B[6Monaten.[([20],040])

Diagnostik

Beilder[Diagnostik[dehtlds[dinerseitsldarum,berhauptldasNorliegen
eines[Mumors, ih[diesem[Halll8ines[GIST,[Auldichernind@ndererseits
das[AusmaBldesTumors, [dielindglicherweisellforhandene[Resektabill
litatlundCdas[éventuellelVorhandenseinlyon[Metastasenlabzuklaren.
Verwendet[Werden[bildgebende[Werfahren, teilsCAuchlinvasivl{z.B.
Angiographie,[Endoskopie)8owie[Biopsien.dm[FolgendenlindetSich
eine[Auflistunglderlinlderlliteraturlérwahntenldiagnostischen[Mittel.

UberdieMiagnostikBeildnserenRatientendlegenXeineMatenMor.
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Anldrster[Stelle[Stehtldie klinischentersuchung.DabeilSollte[duch
die rektale[Untersuchungl[hitCdurchgefuhrtCwerden,daltektale
GISTHierbeildventuellldetastetiWwerdendénnen.[([21])

Die Abdomen[Sonographiel(]13],[28],029],035],036],0140]), Ab1
domenComputertomographiel{[2],[011],020],0029],0035],0136],
[40])0Ound Abdomen(Kernspintomographiell([11],00[14],[29],
[36],)Qverden&ingesetztlimCeinelpraoperative[Abschatzungbezigl
lichLiGréBenausdehnungldesTumors, nfiltrationCundCéventuel | Lorl]
handenerMetastasen@uldrlauben.HilfreichistldasSchaffendptimaler
UntersuchungsbedingungenCHurch[Kontrastmittelgaben[bder[Buscoll
panmedikation{[11]).[Ein[AbdomenICTérlaubtMaut20]0n[87,5%
derBeilGISTIdurchgefliihrten[@omputertomographienldinenDiagnosell
hinweis.dn128 ] Livurdeléine[Angio[Computertomographieldes[Abdol[]
mensldislpraoperativelRoutineldurchgefuhrt.

Mittels Thorax[Rontgen[kdénnenlpulmonale[IMetastasenlentdeckt
werden.[AuBerdemassenldich[So[duchlgegebenenfallsldielimRahmen
derd (sehrd seltenen)d Carney[dIriasld vorliegendend pulmonalen
Chondromeldachweisenl(ndhereslsiehel JEpidemiologie™).[Gelegentlich
wirdein[dsophagealer[GIST@Is[Raumforderunglm[Thorax[Rdntgen]
bild[Sichtbar.[{[1],[021],[35])

Die Positronenemissionstomographie[{'®FIFDGIPET)OstMor@llem
in[derfunktionellenntersuchungiontorhandenenMetastasenlmnit]

telslderarstellunglihresMetabolismusidinnvoll.HierbeiWird[die[Ein[]
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lagerung@on 8FluorodesoxyglukoselihGewebe@achgewiesen.BAnreil
cherungindet$ichlin[Metastasen, Caber[Zum[BeispielLdufgrundldler
renalenCAusscheidunglauchlnCéinem[gestautenUreter.[{[3],011],
[14],0R6],029])

Endoskopisch zeigenldichlih[der Gastroskopieldelegentlich[Rolypen
oderllzera,ihlder Koloskopie[Rolypen.[Brinzipiellist[dinelpraoperall
tive[Histologie[Gewinnung/DiagnosesicherungundkogarCauchChur
FeststellungldesYorliegensldines[Mumorsidchwierig,Weilldie[Tumoren
normalerweise[3ubmukdéslintramuralliegenlindCdeshalbdeichtlliber]
sehenWerden[Sowieldventuelll@antnommeneBroben[dftdichtldusldem
Tumor,CkondernChBuslder[HariberliegendenBchleimhautCktammen.
([4],013],128],36],K0])

DieLEndosonographiel kannCbeim[braoperativen[Btaging[lhilfreich
seinluindCeéventuelllAussagenliberldieDignitatleéines[Tumorsliefern.
([36],140]) Dal@llerdingsldieldegionalenlymphknotenliiblicherweise
auchbeilvorhandener[FernmetastasierunglLhicht[tumorbefallen$ind
([2],40[13],0[20],0028],d[36]),OdkannOeine[dEndosonographiednur
InformationenlliberCdiednvasivitatLuind[GroBeleines[GIST®rimarius
liefern, Cwohingegender[Lymphknotenstatusliblicherweise[hegativ
seinlWird.
FallsCeine[EndoskopielhichtCiméglichOstCbderFurlCtieC&ndoskopisch

nicht[zuganglichen[Arealeldes[DDinndarmsi$ind radiologischeKon[]
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trastmitteluntersuchungen(tie[Basis[Her[Diagnostik.[({[4],[]36],
[40])

Eine Angiographieldurdelih[J40]BeiRatiententhit[GISTEeils[durch
geflhrt,(Zzeigte[@berléinel[geringere[$ensitivitatHilrEntdeckunglind
Stagingldines[GIST[Elsldine[Abdomen[Computertomographie.
Eine[FeinnadelbiopsielWwird[delegentlich[bei[Metastasen{teils[auch
zurVerlaufskontrolle)[{[14]) LundOnoperablenPrimartumoren{[20])
durchgefuhrt,[@siWwird[@ber@uch@ineWerschleppungionMumorzellen
dadurchldiskutiertldindSieBesitzt[@llgemeinbeilihesenchymalenTul]
morenldinelderingereldiagnostischelSicherheitl([36],040]).
Dielllaparoskopie wirdlgelegentlichimRahmenlderDiagnostikQterl]
wendet.[AllerdingsOsthiertber[gelegentlichChuchgleichzeitiglkine
therapeutischel@ptionhdglich[([28],[[11]).

Bezuglich[dines intraoperativen(Schnellschnittes[éxistierenWider]
spriuchliche[Angaben.On 2 [nd9 | Wirdérdicht[@mpfohlen, eil @I
leineCanhandldessenlhurl3eltenCeéineDiagnoselmodglich[$ei. Esird
normalerweise[hdchstensCéinCAusschlussCépithelialerCNeoplasienér[]
maoglicht, Liobeilin[J 28] [nLallen[A8[FallenCdurch[BEchnellschnittldie
vorlaufigediagnoselihesenchymalerMTumorldestelltbivurde,[@berlduch
hier[éineléndgultige[Diagnoselérst[machmmunhistologischenWnter[]
suchungenlmoglichwar.DerS$chnellschnittRannflirldie[Bestimmung
tumorfreiermikroskopischer[Resektionsranderlintraoperativiyerwen[]

detCwerden([28],0[36]),OwobeillinCdanderenPublikationenlleine
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makroskopische[Tumorfreiheit[alsChusreichendlérachtetlivurdel{[2],
[13],[20]).
EinelintraoperativelLebersonographielkann[Zum[AusschluB¥on

Metastasenldurchgefihrtiwerden[(28]).

Therapiel2[Operativiiind@ddjuvant

Dielprimare[Therapielbei(GISTLikt[hachMdbglichkeitimmerlLdoperativ,
daldllerdingsldberHaufigllokalrezidivelund[Metastasen@duftreten, [dind
auch@djuvanteTherapieoptionenlSehriWichtig.HierldrwieslsichBisher
nurdmatinib@lsCeffektiv.dmFolgendenwird[Zunachstldasldperative
Vorgehenlundldannldielddjuvanten[Therapiestrategienldargestellt.
Beillinseren[GIST[PatientenWurdelih[dreilFallenBeilihoperablem o]
kalbefundhurléine[TumorPELVon[Pankreaslbzw.[JOberbauchUinks"
bzw.[]JDUnndarmmeso"[énthommen;[dnsonstenWwurdenMagenteilred
sektionen,[Minndarmsegmentresektionenlind@ine[GastrektomielZur
Tumorresektionldurchgeflhrt.[BeildenRurativlhtendierten[@Operatiol]
nenandenSicheweils(reie[Resektionsrander,eils{in¥ier[Fallen)
durchOSchnellschnittCbereitsCintraoperativibestatigt.LIEine[1Schnell[]
schnittuntersuchungWurdelinsgesamtlbeilZwoélf[(PatientenCdurchgell

fahrt.
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Dielfreien[RanderldndRomplette[Resektionldes[MTumorsidcheinenion
groBerBedeutung@irdasdiberlebender[PatientenZuSein.[Allerdings
wirdWon¥ielen[AutorenLéinelakroskopischdm[Gesundenlérscheill
nendel[ResektionalsCausreichendCAngesehen,CbhneldieCiikroskopill
schen[BanderlmitlihBetracht@uZdiehen.Beil@lsKomplettléntferntBell
trachtetemOPrimartumorCwerdengelegentlich[keinzelne[MMetastasen
ebenfallsCthirurgisch[therapiert,LébensolbisherCinangels[therapeutil]
scherl[AlternativenduchMokalrezidivel([2],09],0013],0125],027],128],
[35]).[HinelymphonodektomielWwirdlihMielen[Arbeitenichtldderdur
tumornahlémpfohlen,[daldielllymphknotenBei[GIST[AurldeltenBefal ]
lenlWerden.[{[2],[4],[13],020],[28],[136],[29],027]) [Bls[@peratio
nenkommenelhach[GréBellind[LokalisationClinterschiedliche[Ver[]
fahrenln[Betracht: Won[Lder[C&ventuelll3ogarlaparoskopisch[turch]
fUhrbarenMagenteilresektionLoder[EntfernunglyonbefallenenDarm[]
abschnittenmit[Sicherheitsabstandbis[ZulLbrganubergreifenden[Mell
thodenWwielz.B.Cder[(Whipple[@perationLoder[ZweiHbhlen[Eingriffen
wieldie[BeildsophagealenGISTAotwendigiwerden®énnen.[[[25],0¥],
[19],0B6],[11],029])
Eine[Romplette[Resektionlist[Bei[39[86%[der[RPatientenmit[Brimartuld
morlZzulérreichen,vobeilteilweise[inehrereLDrganeZumindest[teil ]
weiseléntferntiWerdenmuissen,limldinenldrganiberschreitendWwach]
sendendumorZuBeherrschen.BeilRatientenlhitMetastasenldderlol]

kalrezidivlikt[murhochBei[30Meziehungsweise[46%[&ineldlsKurativ
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angesehene[Dperationmadglich.Jelhach[QuelleCiverden[B[4 1% [Lder
PatientenhlsCprimarCinoperabellClangesehenbderCkénnenlChurdn]
komplettteseziertlWerden.[{[2],0120],135],40],27]) Dieselhicht
unerheblichen[AnteilelWonloperativimicht[@usreichendherapierbaren
Patientenlundldie[Bohen[Rezidivquotenlunterstreichenldie[Wichtigkeit
einerldffektiven@ddjuvantenIherapie.
Im[RahmenlderCadjuvantenClind[palliativenTherapie[Wurdelfriher
Chemotherapie[Chachverschiedenen[Bchematal{teilsCAuchltegional
appliziertLoderLChemoembolisationWonl[lebermetastasen), Strahlen
therapie{teilsChuchlntraoperativ) CindCKryoablation[Céingesetzt.[Da
sich[Aber[hurl3ehrCderinge[Ansprechratenleérgabenl{flir[IDoxorubicin
zum[IBeispielldwenigerals[15%[1[3]),Oexistiertekeinetabliertes
Therapieschema.[Die[adjuvant[behandelten[Patienten*eigtenAuch

schlechterellangzeitergebnisselals[die[hicht[Zusatzlich[Cbehandelten

Patienten.[{[2],0125],004],0019],0020],0028],0131],0135],L036],0140],
[11],0R9],0127])

EinCheuerCAnsatzliurdelhierCgefundenlinCéinerCLChemotherapielmit
dem[Wirkstoff(dImatinib.[DDas[PharmakonChieBlnCder[Testphaselzull
nachst[BTIB7 1 UndWirdChunOnEuropaliinterCdemHandelsnamen
Glivecon[Novartis[{Basel,[$chweiz)Wertrieben.Om[@amerikanischen
Raumlwirdles[als[Gleeveclbezeichnet.[Dabeilhandeltlés[Sichumlein
oralCeingenommenes[Praparat,CdaslurspringlichCzurCTTherapiedvon

chronischlmyeloischerlleukdmiel{ICML) Merwendetlwurde.[Hlurldie[Bell
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handlungion[GISTistOmatinibih[Deutschlanddeit[Mai2002Zugelasl]
sen.[[11],081)
Der[Wirkmechanismus[bestehtLin[kiner[kelektiven[Hemmung[ver[]
schiedener[Tyrosinkinasen:[dielintrazellulareCABLKinase,[das[BCR[]
ABL[Fusions[ProtoonkoproteinlCdlerCéhronischimyeloischenleukamie,
der[Rezeptorides[RlateletDerivedGrowth[Hactor[(lPDGFR)WUnd[duch[dl]
Kit(dyrosinkinasel([29],[26]). [MetzterelistBei [GISTHaufigthutiert, [Ho
dauernd@ktividndldadurchiohlRaufighit(Mumorhterursachend.[Ball
tientenCinitCéinerChachweisbaren[Mutationlin[Exon[1 1 [des[¢[Kit[Rel]
zeptors3prachenViel(haufigerfaufldie[Therapielmitddmatinib[an[als
diejenigenPatientenCbhnelChachweisbare[Mutation[{68%[gegenlber
12%){[11]).0nJ15]0Wird[beschrieben,[daBLH0%[der[Therapierten
ohnel[Rrogressionbliebenind[(60% [davonléine[Abnahmelder[Tumor[]
masseldmldie[Halfteldndhehrlund20%[deringerelAbnahmelderTul]
mormasseldder[$tagnationlérfuhren.dnl14 ] Lwird[(Beileéiner[Patientin
mitldchnellllWachsendem, [hetastasierendem[GISTnter[MTherapielmit
Glivecldine[Remission[Beschrieben.MonDMemetrildurdeh[[3] @ Rah]
menléiner[Studielmit147[PatientenUinitCinetastasiertemCbderllokal
rezidiviertem[TumorKeinelWollstandige[Remission[gefunden.[Gutldie
Halftelder[Patienten[{54% )[hatte[ein[partiellesCAnsprechenlmit[Tull
mormassenreduktionldm3096%.[Weitere[28% [(hatten[ein[3tational]
resKrankheitsbild.[Beil(14%[der[Behandelten[RatientenlWarlihnerhalb

derlérstenldreilMonatelhach[$tudieneintrittLein[ProgresslderKrank[]

72



heittzuerzeichnen.CAhnliche[Ergebnisse[brachte[®inekuropéische
Phased[Studielhit36[GIST[Patientenl([26]),[ih[derMerschiedeneDdo]
senWonImatinib[bis(1000mg[taglichLin[(BezugLauf[SicherheitClind
WirksamkeitlintersuchtlWurden.HierZeigten[3ogar[70%[der[Patien]
tenl@in[(Zumindestpartielles[Ansprechenlaufldie[Therapielmitdmatill
nib,eitere[19% [hattenéin[$tabiles[Krankheitsbild.[Bei[11%/[{vier
Patienten)lder[behandelten[Patientenflandl3ich[adllerdingslauchl&ine
Progression; zweilddavonUwurdenOmitOeinerCverdoppeltenCIDosis
(800mgLam[Tag)behandelt, livorunteréineréin[Ansprechenlaufldie
TherapielZeigte.[Beildinem[@nderenlderMier[Ratientenmit[Rrogression
unter[TherapielWarChach[CAbbruchlder[Therapiel&in$tabiles[Krank[]
heitsbild zu[beobachten.[Die[GriundelhierflirsindCLnklar,Ces[keigt
aber,[daB@rotz[derhaufiglgutenErfolgemitdmatinibh[der(Behand
lungon[GISTChoch[eitere[WntersuchungenlinkontrolliertenkliniJ
schenStudienotwendigdind.OnlderStudielwaren@uchMier[Ratien]
tenCmitChichtLGISTWeichteilsarkomenUmitLImatinib[behandeltiorl]
den,onldiesenldprachKeiner(dufldie[Therapieldn.
Bei[lAnsprechenldes[Tumorslaufldie[TherapielistinitCeéiner3chnellen
BeschwerdebesserunglinnerhalbWon[Tagenlbislivenigen[(Wochen[zu
rechnen.Der[Therapieerfolgkanninittels ®Fluorodesoxyglukose®PET
schon[@achWwenigenTagenindhittels(Kontrastmittel [Kernspintomoll
graphieldachldinigen[Wochenl[dargestelltlderden.Hier[@eigtldichldann

einClverminderterCGlukosemetabolismuslbeziehungsweisellzystische
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EinschmelzungenlindWerminderte[Perfusiondm[Tumor.[Die[Ergeb]
nisselNon[RET [Korreliertenim[Werlauf[gut[mit[den[dpaterleérhebbaren
MRTBefunden.[ 3],00129],026])
Imatiniblgilt[Als[gut¥ertraglichluinddebenwirkungsarm.dm[Rahmen
von[Multicenter[$tudienhit[147Bzw.36[GISTPatientenlurdenhion
DemetrillundCvan0osterom[{[3],126]) CEBhnliche[Nebenwirkungen
gefunden,WielSie[schonorher[fir[CML[Patientenih[Behandlungmhit
ImatinibfestgestelltCivordenCvaren.[Diese[varenjedoch[meistens
leichtlih[ihrerfAuspragung.lAmBaufigstenlWarenlkichtelBisthoderate
Odeme,dbelkeit, (ErbrechenindDiarrhoe, Muskelschmerzen, Haut[
ausschlaglindCAbgeschlagenheit.(dnLungefahrlinf(lProzentLder[be]
handelten[RatientenindldamitRaufiger@lsBei [CML[Patientenfanden
sich[gastrointestinaleldderlintraabdominelle[Blutungen.[DieselWaren
teilsClso[heftig,[ldaB[MassivtransfusionenlerforderlichClwaren.Eine
operativelnterventionWwirdldurchldie[Tatsachelérschwert,[daBlunter
BehandlungmitOmatinib[éine[HyperfibrinolyseWorliegt,[SoLdaBLeine
Kontrolle[Cder[SituationteilsChurCmitCtBauchtuchtamponadenlgelang
([11]).EBineMyelotoxizitatlwarlseltenerldlsBeilthitdimatinibBehandel
ten[CML[Patientenlind ChichtLdosiskorreliert.[(dnsgesamtlérittenlin ]
gefahr20%[der[Behandelten[RatientenlSchwereMebenwirkungen.
Zur[Behandlung/on[GISTWirdLinitialCeéine[Dosis[on[#00mgLVerl[]
wandt, [Beilfehlendem[Ansprechenldder[BrogressiunterTherapielRann

eine[Dosissteigerung[Buf( 600 bder[BO0OmgliversuchtCiverden{[3],
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[12]).OnBiner[Rhased BtudiederBORTC MurdeB00mgdmatinib@Els

maximalelolerable[DosisLgefunden,unter(1000mglImatinibXraten

héhergradigeMebenwirkungendufl([29],[26]).

Ein[Nachteillst, LHdaB[GISTLImVerlaufCder[(BehandlungdriherCbder

spaterltesistentCegenldie[dmatinibBehandlungCiverdenCLindCdann

einelerminderte[Ansprechratellindérneute[Progression[Zeigen.[Die

GrundelhierfarSindinklar, BeilgéinigenSekundarnichtmhehrl@nsprell
chenden[GISTRonnten[Punktmutationenlih[(Exons[11,70ind3[der

TyrosinkinaselKITIdefundenerden,dllerdingsagBeilielenldesistent

gewordenen[Patientenduch[Reine[dachweisbare[MutationWorl{[12]).

Bisetztiegenlkeine[&ndgultigen[DatenlliberLdie[durchschnittliche

Zeit[des[Ansprechenson[GISTAufdmatinib[Behandlunglor,Onh 3]

warlhach[24[WochenlmittlererBehandlungsdauerlderlinLdie[Studie

integriertenPatientenChochhicht[HieClnediane[Ansprechdauerlkr[]
reicht.[Beileinigen[PatientendagZzum[ZeitpunktLCdes[Daten[Cut[Dff

bereitsldin[46[Wochenldauerndes[Ansprechenllor, [BeilderionJoen]
suulih[Jl14]Meschriebenen[Patientin[Sogar22[Monate.dn[I26 ] LWaren

80%[der[PatientenD[Bis[13[Monatellach3tudienbeginndochlih[Bell
handlungnitdmatinib.On 11 ]Wird[Berichtet, [daBdach[18[Monaten

in[eéinerBtudielmnit[47 [Patientendurldoch[71%L[derlihitialérfolgreich

Behandeltendeine[Brogression[Zeigten.

1 EORTC steht fiir European Organisation for Research and Treatment of Cancer.
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Eine[Werldngerung[deriberlebenszeitlindMerbesserteMebensqualitit
istfiryielebmitdOmatinibbehandelte[PatientenZulérwarten.[$olZeig ]
ten8ichh3]ndJ26]Ldeutliche[Werbesserungenlder[Patientenlim
WHOL]performancel$tatus™.(dnJ26][hatten[7 5% Lder[Patienten {27
von[B6[Patienten)vor[BehandlungCmitLImatinib[umorassoziierte
Symptome, [ 24[PatientenhattenllinterCder[BehandlunglLéine[Bessel]
rungCundCdies[haufigCschonlnnerhalbCeinerCWocheChach[(Behand[
lungsbeginn.
Genauere[DatenCwurdennllzwei[Multicenter[Phase[3[$tudien[der
EORTClndLdesMational[Cancernstitutelih[(EuropalundldenSALér[]
hoben,Wobei[1500[GISTRatientenlhier(tandomisiertCéntweder400
oderB00mglImatiniblérhielten.[Die[ErgebnisselliegenZum[jetzigen
Zeitpunkthochhichtlor{[29],126]).Bisherlivurdedmatinibhurlin
palliativen[Therapiesituationenldegeben,[db@uchldinelddjuvanteldder
neoadjuvanteldTherapielkinnvollClst,CinuBChochluntersuchtCiverden
([11]).HierfGrOBuftGrPatientennithtermedidaremind[hohem[Ri[]
sikolthomentanldine[BORTCStudiel{[12]).
Die[Behandlunglist[$ehrteuer: Jelhach[Dosierung{400,[600Lbder
800mg)€indmonatliche[TherapiekostenWon[2871€[Bis[3742€Zuler]
warten.[[[6],030])
NachlderEntwicklungl¥on[GlivecliverdenJetzt[duch[@ndereldnedikall
mentdseVerfahrenClintersucht. CEin[Weiterer[Tyrosinkinasenhibitor

namens[BU11248CwirdCmomentanlinlklinischen[Btudienhetestet.
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SU11248L0stCkebenfallsCbralCanwendbar.LEsChemmtCheben[(PDGFRA
auchl@nderelTyrosinkinasen.[B5[Ratienten,[diedmatinib[desistentWwall
ren,Zeigtenl@in[Ansprechenldufldas[meue[Pharmakon.[Weitere[$tull
dienlaufenBezluglich[Fusatzlich[Zudmatinib[degebenerMedikamente.
Hierbeilhandelt[ésSichlum[PKC412,[éinen[Proteinkinase[Cnhibitor,
undCUm[CRADOO1,C&in[Rapamycin[Derivat.CAlsCWweitere[ Therapieverl]
fahrenQiverdenheutelokale[MaBnahmenmitZzum[Beispiel (Radiofrel]

quenzablationCbderaserinduzierter[Therapie[von[lebermetastasen

probiert.[[[12],[15],[014],[22],031],[6],[11], Internet?)

Dignitatsbestimmung

Bei[GISTktldieZuordnunglder[MTumoreldls[Benigneldderlmalignelbei
Erstdiagnosel3ehridchwer.[DOftIAsstlérstlder[KlinischeWerlauflérken[]
nen,MelcheDignitatiMorliegt.[Binige[AutoreniMermuten,[daB@lle[GIST
maligneldindlUund@urlunterschiedlichldggressividindl([11],[29],[0126],
[5],0027]).Wonlinehreren[Autorenivurden[DatenWerdffentlichtliber
Parameter,Ldie[mitCeéinerCdewissenVerlaufsformkorreliert(sind,[2.B.
Neigung[Zur[Metastasierung.[Aber[Selbstbei[Kombinationhlon[Histol]
logie,MakroskopiellindKlinik Okt[éine[Prognoselbeziiglich[desWeite[]

ren®linischenWerhaltensdft[MichtXorrekt.[Zusatzlich[érschwert[Wird

2 www.sarkome.de, www.liferaftgroup.com
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das[Unterfangen[DignitatsbestimmungldurchltielkleinenFallzahlen
aufgrundldler($eltenheitlyonLGIST.[AuBerdemlgehenl&inige[Autoren
auchldavonl[dus,[dasl@nerschiedenen[OrtenlimGastrointestinaltrakt
auchlinterschiedliche[Untertypenyon[GISTLYorkommen, Cdie[dann
nichtldielgleichen[®linischen, thorphologischenUnd@mmunhistochemil]
schen[Eigenschaften[hattenundfurlCdie[Wiederumlinterschiedliche
Kriterien[bei[der[DignitatsbestimmunglaAngewandtCiverdeninlssen.
([7],09],0134]) On 07 | irdldezeigt, [daB@umindestflirldie[duodenalen
GISTLAnhand[der[Histologie[[ute[brognostische[Aussagenmdglich
sind.bersichtenOiber[RisikostratifizierungindenZichOnJ13]0ind
[11].

Auslderliteraturl@Zusammengefasstifinden(sichlih Tabelle 12ind 13
Kriterien,Cdie[(furCeinen&her[benignenlbderC&herCimalignenTumor

sprechen.
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Lokalisationlih[Magen,Je[dachl[Autor[duch[SpeiserdhreldderDickdarm

Makroskopie:[Durchmesserdleiner(d4,583cm,[utl@bgegrenzt

Histologie:

[(IeherlgréBere, Wniformeldpindelform./epitheloideZellen
[(IdiedrigerZellgehalt

[(IdrganahnlichesMuster

rhonomorphelKerne
[(MeherlWenigeldderldarKeineMitosen
[MKeineMukosainvasion

[ISkeinoid[Hibers

Immunhistochemie: [@D34[degativ

Tabelle[12:[AllgemeineKriterienleéherBenignerGIST{([4],07],09],
[13],0016],137],0021],0029],[27])

Lokalisationih[DUnndarm,Jeldach[Autor@uchSpeiserdhreldderDickdarm

Makroskopie:[DurchmesserigréBerid,53cm

Neigung[@ulRezidiven

Metastasen

Nekrosen

KitMutation

Histologie: ]

OooooOooo

ooooooo

O

kleineZellen

hoherZellgehalt

DNA[Aneuploidie

Kernpleomorphie

eherDdiele[Mitosen

Mukosainvasion
Invasionldngrenzenderl@rganeldderBlutgefale
Koagulations[Mlekrosen
in[dusgewahlten[Arealen,Morldllemdubmukds, [durchaus
auchl[BenigneldrscheinendelAreale

Immunhistochemie: [@D34[gositiv

Tabelle(13:[Allgemeine(Kriterien[éherldderisSicherhaligner[GIST

([41,07],009],013],0115],0020],137],0012],[28],31],
[35],36],021],027])

79




Ein[Raufighherwendetes(Einteilungsmerkmallikt[die[Mitosenhaufigkeit.
Allerdingsiwerdenlihinterschiedlichenliteraturstellen[@uch@dichtm ]
merldieldleichenZahlen[ilirldie[Schwelle@wischenNiedrigundHoch[]
Risiko[Tumorenldgenannt: [Esfinden8ich[Angaben[Zwischen[Zweildnd
zwanzig[Mitosenlpro[B50HPFLals[GrenzeZwischenBenignenluindinall
lignen[Tumoren{[7],009],0013],0036],0037],040],011],0021],0029],
[24]).[Teilsivird[duchChochurldielinterschiedlichenlhistologischen
SubtypenldinellerschiedenelGrenzeldezogen: IhI31]Mird[Z5/30HPF
fUr$pindelzellige[GISTenutzt,[>2/30HPFHGrLepitheloidzellige.[Die
Schwellelder[Mitosenhaufigkeit, Ldie Zur[Einstufunglin[benignelbzw.
malignelBenutztwird, [ist[Beildpitheloiden[GISTIRiedrigerldls[Beildpin]
delzelligenJGISTund[beilKolontumorenlChiedrigerCalsCimiibrigen
GastrointestinaltraktCanzusetzen.[{[9],[113],028],031])CAllerdings
zeigtel$ich,CdaBhuch[TumorenOmit[Wenigen[Mitosenlimetastasieren
kdnnen.Somitlist[Aaufigldaslaligne[Rotentiall@ines[MTumorsurlin]
sicherlgdinzuschatzen[([21]).[EbenfallslneinigkeitBestehtih[denYer[]
offentlichungenBeziglichlder[Auswirkungldes[Ristologischen[Typslail]
nesLGIST: [Einige[AutorenlhaltenLépitheloide[Tumorenirlassoziiert
mitl8inerldchlechterenBrognose, Miele[AutorenRaben@berlihdnivarill
ater[JAnalyselkeinen[kignifikanten[lUnterschied darstellen[kénnen.
([20],0128],015],27]) demachMntersucherWird deilweise [duch Ldie
ZahlCder[MitosenhichtltichtigCgezahlt, haufigerL$cheinenhierLdann

falsch[ZulniedrigeErgebnisseNorzuliegen.Diese[TumoreniWerdenih[]
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korrektlih[é@her[BenignelKategorienldingeteilt, Wieldichlih[detrospektill

ven[BtudienCmitCerneuter[Beurteilungyon[BchnittenCherausstellte.

Das[ProblemWwirdfdurchldie$eltenheit[der(GISTInddie[damit¥er

bundenellnerfahrenheitVieler[UntersucherCmitLGISThervorgerufen

([41).

Beilllewin[{in[{I28] Hitiert) lWird[eingeteilt[ihalignelindBenigne[Tu]

morendowie[MumoreniMonunsicherem[Botential.[ZurBinstufungwer]

denl¥erschiedene[Tumoreigenschaftenhierangezogen,dielih Tabelle

14[3ufgelistet[dind.

Sichere(Eaktoren

Highl[tisk[Faktoren

Metastasen

Tumorl[gréBer(d[5,5cm

InfiltrationMuscularispgropria

hoher[Zellgehalt

Invasionlangrenzender[@rgane

Kernpleomorphie

Nekrosen

BlutgefaBinvasion

epitheloides[Zellbild

Tabelle[14:[SichereFaktorenliind[High[tisk[Faktoren(fiir[(Malignitat
nachllewin[{zitiertih([[28])
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Dabeilibtfiirldie[EinstufunglihldielmhaligneKlasseldas[WYorhandensein
vonleéinemSicherenFaktorloderZweilHighldisk[Faktoren[hotwendig.
Far[Cbenigne[MumorenCirdLdasollstandige[Fehlenyvon[Highdisk[]
Faktorenlgefordert.[ie[Tumoren,dieléinenMighldisk[Faktor[aufweill
sen,WerdenlihldielJunsicheres[Rotential" [(Kategorieldingereiht.Onlder
neuenNomenklaturlWirdCauchChichtOmehrlinbenigneLbderlCialigne
eingeteilt,[3onderntas[Risiko[kinesCimalignenVerlaufsCWwird[&ingel]
schatzt[{als[gering,lintermediarLoderhoch){[11]).0OnCLderCheuesten
UbereinkunftZurRisikostratifizierung@@on[2002 Ovird Won&inerKon O
sensusKonferenz[$ogarlinierLGruppenl&ingeteilt: ($ehrlChiedriges,
niedriges,LintermediaresClindChohes[Risiko.[Die[daflirlyyerwendeten
GrdBengrenzenluindMitosenzahlenlSindih Tabelle15[Zusammengel]
faBt.[ZusatzlichhuBE@berlérwahntlWerden,[daB@uchdehrRleinelind

mitosenarmelGISTIdelegentlich[MetastasierungZeigen[{][5]).

GrolRe Mitosenzahl

sehr niedriges Risiko <2cm <5/50HPF
niedriges Risiko 2-5cm <5/50HPF
intermediares Risiko e <5cm e 6-10/50HPF

e 5-10cm e <5/50HPF
hohes Risiko e >5cm e >5/50HPF

e >10cm e jede Mitosenzahl

e >10/50HPF
e jede
GroRRe

Tabelle15:[GroBenllindMitosen[GrenzenZur(Risikostratil]
fizierungWon[GIST(Inach[Eletcheret@l.(I5]0)
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AnhandldermmunhistochemielRonntellbutlder[Ergebnisseldnehrerer
Studienkeine[(PrognoselbeziglichCder[DignitatCAbgegebeniverden
([71,0013],023],0021],05], 024],032]).0n [@inerStudieWar@ber@lleid
nige VimentinpositivitatCmitCmaligner[Verlaufsformkorreliert[{[9]).
InCeéiner(2anderen$tudielwird CD34[hurlbeilmalignen[Tumorenldgell
funden, hier@llerdingslauchhichtldurchgehend{[37]).Mit[Mnaligner
VerlaufsformkorreliertCsind[Mutationendm c[Kit[(Rezeptor[Exon[9,
1103 M\eschriebenl([17],[023]); [dineldndere[StudieZeigtedochKeine
AuswirkungenWon[tKitMutationenChufCdie[Wberlebensrate, (&benso
weniglwirdChierCCD34[als[WerwertbarerPradiktorCgefunden{[38]).
Eine[missense[Mutation[tdes[Exons[1l 1 des[tlKit[Rezeptors[WwirdLin
[11]CundO033]OmitCéinerCgunstigenVerlaufsformlin[WVerbindungLgell
bracht.

PCNA[{proliferating¢ellChuclearCantigen) [Antikbrperfarbungenlinarl]
kiertenm[Mittel[16,1%L[Lder[Zellen®benigneléingestufterlind(39,3%
derZellenialignelgingestufterCTumoren. Dieslikt[dllerdingsiriprol]
gnhostische0Zweckellschlecht[zullverwerten,OdallsichCbetrachtliche
Streuung@nddberlappungderFarbeindexbereiche@anden.[Tumoren
mitldinem[BCNAONdex[Z10% {mehr@Isd0%[@ngefarbteZellen) Wer]
denlonFranquemontZusammenmit[GréBeliiber[(Scmiundmnehrials
zweiMitosenproQ 0HPF@Is[Highisk [GISTLeingestuft{[ 7], [Franquel]
montZitierth[13]).[Fur Kil67HandSichmitOmittlerenlAnfarbungen

(als MIBAOndex[bezeichnet)[Won[18,2%[beziehungsweisel[20,3%
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furBenigneBeziehungsweiselthaligne[TumorenReinlSignifikantern[]
terschiedihl7].(Wanglat(dl.,[Tarillolat[dl.[dowie[Rudolphldt[dl.fanden

Kil®7GkedochlihlihrenStudien@IslSignifikanten[Rarameter{[38], Hitiert

in[([9]und[13]).

Uberlebensrate

Dielberlebensrate¥onPatienten (it [GISTOst[deutlichinterschied
liche[hach[Prasentationsstatus.[Die[Imeistend/orliegenden[Daten
wurdenlorEinfihrunglonOmatinibhldie[@djuvante[Therapielérholl
ben.ManuBheute@onldeutlichngereniberlebenszeitenMirdie
meistenChiermitCBehandelten[CAusgehen,gegenltberCdenVor[dieser
TherapieoptionMerdéffentlichtenZahlen.dmHolgenden[dollenfrotzdem
dielinCderCmomentanVorliegendenLiteraturYerdffentlichten[Daten
tiber[dielberlebensrate[dargelegtierden.Maut2],0125],0019],0020],
[40]lnd27]HandSichéin[BinjahrestuberlebenMonlétwal69%.[Mach
dreildahrenWarenthoch[38[44%[der(Patienten[@mleben,hachfilinf
Jahren22[30%.Diehittlere@berlebenszeitBetrugl32Monate[40]).
Wennlinanldie[Patientenelhach[Prasentationsstatusdetrenntlmach]
verfolgte,[ZeigtenSichfir[PrimartumorenlohnelFilialisierunglonittlere
Uberlebenszeiten[on[B1B6[Monatenind&ine[FinfOahresdiberled

bensrateliton[34%.[Ratienten,[dieBereits(BeilderErstvorstellungMell



tastasen@ufwiesen,liberlebten[19[22[Monatelim[Mittel, Lund[Patien]

ten[iit[dlokalrezidiv[hattenhurleinelmittlere[lberlebenszeit¥on[12

Monaten[{[2],0J7],0040]).[Die[Patienten, beildenenlder[Tumorlhicht

komplettltesezierbar[ar,[LkonntenCm[MittelChur[D[bis[12[Monate

UberlebenC&rwarten{[2],04],0019],0040]), CchurNg[beschriebOn[J4]

hierfir@in@twasdBngeresdlberleben@on23MonatendmMittel. Ein

metastasierter[GISTEndet[Lir(80%[der[Ratientenibdlich,[dashittlere

UberlebenetrugGeM@ach@uelle22Bis[31Monate, Bei[Kombination

von[lokalrezidivilind[Metastasen[$3ogarmur®[Monatel{[2],0017],19],

[28]).MieMberlebensdauer@bhangighiomPBréisentationsstatusWirdih

Tabelle[16[dargestelltCdnhandWon[DeMatteollind[NgLn[{[2],[25])

veroffentlichterMaten.

Tumorstatus Anteil[Patientenih[@ | mittl.[Mberlebens
(n=200Bzw.189) zeit[ih[(Monaten

Primartumor 46%/B3% 60/46

Lokalrezidiv 7%/0 12/0

Metastasen* 47%/[21% 9[23/019

Tabelle16: Medianes[dUberlebenabhingigCivonCTumorstatusbei

Primarprasentationi(inach([l2]J125])
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Zusatzlichwird[die[PrognoseWon[GIST[Patientendurchldie[Differen]
zierungOhrer[CTumorenlbeeinflusst.[In[J40]Civird[beschrieben,Cdal
PatientenOmitChiedrigCtlifferenzierten[GISTChur190mediane[Mberled
benszeit[RAatten,Wohingegen[Ratientenlmitldinem[Bochldifferenzierten
GISTOm[MittelCb5[Monateldiberlebten.[Diese[Daten[bestatigtLauch
PieriednJ27],erGBignifikantbessereberlebensratenind Qveniger
MetastasierungfurChochdifferenzierteCdTumorelfand,Jwohingegen
niedriglundCintermediardifferenziertedTumorelgleichCabschnitten.
AuchBeiBingerih33]dindldieRochdifferenzierten[Tumoreldiejenil]
gen,dieMitAoheniberlebensratenXorreliertSind, [dielhtermediéren
schneidenlhiermurlWeniglschlechterldb, lundldielniedrigldifferenzier
tenHiegtenE@uchdieMiedrigstenMberlebensraten.
LautWereet{[36]),[Pierie{[27])zw.McGrath[{[ 19])dretenih[40%
bis[46% [Lder[primarlalskomplettlteseziertCangesehenen[GIST[Rezill
divelduf.[MeMatteo{[2])[dehtldogarihon[35%[Rezidivenlduf,[dieldach
finfdahren@ulderzeichnenldind.Machl@inemJahriwarenBereits[20%
derlNlonlihmintersuchten[Patienten[dicht[hehrBumorfrei,[MachZwei
Jahren[33%.MNoch[hdhere[ZahlenlirlokalrezidivefandMNgLh[]25],
wolbei[D0%[der[PatientenCder[TumorlWwiederCauftrat, (ErotzLinitialer
kompletter[Resektion[allenLTumorgewebes.[Dielmittlere[Dauerlbis
zum[RezidivBetrugBeilhm8[Monate,llind@ach24[Monaten[Ratten

bereits[B80% [der[Ratientenldin[Rezidiv.
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Prognosel[Beziiglichlliberlebensrate

Jeder@n[Behandlunglton[Patientenmit[GIST [Beteiligte[hatldatlrlich
einldroBeslnteresseldaran,Worhersagenlberldie[Rrognoseldes[Ratil]
entenlerstellen[Zzulkénnen.Vonlverschiedenen[Forschungsgruppen
wurden[BarameterNerdffentlicht,[die[dachUnivariaterldderhultivarid
ater[Analyselals[PradiktorenZul¥erwendenls$ind.[Diesel$indlin Tall

belle17 zusammengefalt.
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[19],09],020],35],[36],[38],[040],0011],021],[27],[33])
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Wennlinanldie[Pradiktoren@nsieht, [ikt(bemerkenswert, [daB[ein[his[]
tologischfreier[ResektionsrandlkeineCAuswirkunglLauflLdie[Prognose
hat.l Dementsprechendd] verlangend died heuteld gangigen
TherapieempfehlungenCauchChurléine[makroskopische,ntraoperativ
gesehenedumorfreiheitldls[MaBgabelflirl[das@ulfdesezierendeGewebe.
LautCmehrerenBtudien{[25],40])asstLauchldielokalisationdes
Tumors[Reine[Pradiktion[dufleineldlnstigeldderlnglnstige[Rrognose
zu.[Diesllberraschtdufgrundlder(Tatsache, [daBLGISTE@n[Rrimariokalill
sationmDinndarm@uldinemBdherenAnteilldinenltalignenYerlauf
zeigen[dlsldiejenigen,[dieZumBeispielimMagenlIbkalisiert[dind.[An]
dere[$tudiendandenléine[AuswirkunglLder[TumorlokalisationAufldie
Prognose.

Dieldormalerweiseldls[Hinweis[flirlthalignes[Mumorgeschehenl@ngesell
henenfaktorenWielihvasives[Wachstum,hohe[Zellularitat, [Blutung,
Tumornekrose,[dchlechtelDifferenzierung,[AoherKi67dndexnd[p53[]
Anfarbung8$ind[bei[GISTLdannauchlalsiitLéinerlschlechterenProl]
gnhosellassoziiertdgefundenworden.JAuchdaBUlokalCbegrenztes
Wachstum,[deringe[MumorgréBe,[AoheDifferenzierungind®omplette
Resektionldes[Tumorslinitleéiner[guten[PrognoseNerbundenlsind, [kt
zulérwarten.[SomitldinddieselihUnivariater[Analyseldefundenenldig]
nifikanten[Pradiktorenlihsgesamtlim[BereichldesNon[@nderenTumoll

ren[BekanntenMerhaltens.
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Ahnliche[PrognosefaktorenQvaren@uchbeidnultivariaterAnalysel3ls
negative[Rradiktoren@ubhlerwenden,[doZumBeispiellihkompletteldder
unmoglicheTumorresektion,[besondersgroBeTumorensowielvor[]
handeneMetastasierung.dmmhistologischenBildlWaren[lhohelZellulal
ritatClund[Mitoseratellsowie[hoher[Ki67ndexJAnzeichenfur[Ckine
schlechte[Brognose.[All[dieseHaktorenldrscheinenfbstldIs[dotwendige
Eigenschaftenl@ineslmalignenumorsldndldslérstauntlihsofernliicht,
daBbiemhitihalignemerlauf@ssoziiertldind. [WnklarBleibtGedochlder
Grund[dafur,[daB[GISTBeiMannernautldinigenStudienléherZulhall
lignemWerlauflheigen.[Welche[$chutzmechanismenbei[Frauen@ktiv
sind[dderldb[BeilMannernBestimmteldeschlechtsspezifische[Haktoren
vorliegen,[dielfirhaligneWerlaufsformlpradestinieren, [ist[hoch[icht
erforscht.[{[2],0135],0138],0K0])
Ein[Risikofaktorflir(RezidivelundRdhereMortalitatlistTautI35][dield]
Kit(Mutation.HierWird@berMichtl@rwahnt,[dbldieseErkenntnisldurch
univariate[Analyse[Zustande@ommt.dn33 ] WirddochWeiter[@ufged
schlisseltthachldem[Ortlderd[Kit[(Mutation,ind[deutlich[3chlechtere
50ahresiberlebensraten@andenBichhierir@lleMutationen@uBer

der[hissenseMutationdesBxons1.
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Nachsorge

BeilGISTKannBis@Zum[AuftretenldinerMetastasierungldinldehrlanger
ZeitraumDlergehen.[$olkth 28] [beschrieben,[daB[Metastasenleérst
zehn[bisllinfzehnOahreChach[Erstdiagnoseldes[GISTMnanifestivurl]
den.[Keineatenlegenllnshlor,[@dblduchIlokalrezidivemachlSoIan[]
gerZeitldoch@uftretenénnen.[AufjedenHallist[dufgrundiderihéglil]
chenl$ehrangenlatenz[bis[Zzum[Erscheinenl&inerlFilialisierungZu
einerllAngen,[@ventuelll[dogarEebenslangen@lachbeobachtungszeitfiir
GIST[PatientenZultaten.[{[28],5],0127]) [Offizielle[établierte[Richt[]
linienléxistierenldiesbezuglichbicht.OmRBahmenlderMachsorgeldolite
zunachstLeéine[AnamneselérhobenlilindCéinelklinische[Untersuchung
durchgefuhrtliverden.DalGISTL@mhaufigstenlhldielleberlinetastall
sieren, [istldine[Abdomen[$onographiedufjkeden[Hall[@lsdbligat@nzull
sehen.d Einel peritonealeld Metastasierungl istl] mit[d denld heute
existierendenbildgebendenWerfahrenlineist[durlih[8ehrfiortgeschrit]
tenemPtadiumZultermuten,[dannhssenSich[Asziteslndléventuell
knotige[WeranderungenChachweisen.[CAuchfur[tdas[Erkennenlkiner
retroperitonealenFilialisierunglist[dieCAbdomen[$onographiel[geeig]
net.[DamitOstCauchlCéinelymphknotenetastasierunglLdarzustellen,
die[Beidenlletztgenanntenlireten@llerdingslihsgesamtinurlbeilivenil]
gen[Ratienten@uf.ZumMachweisNon[Repatischerldderlihtraabdomill

nalertlymphknoten¥etastasierunglist[duchl@in[Abdomen[Computerl]
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tomogrammUOmitlKontrastmittel[$innvoll.[$kelettaleFiliaedinden[3ich
beil[GISTIdgelegentlich, [diel®dnnenmitldinerSkelett[$zintigraphielduf]
gefundenliindCdann[Cperkonventionellem[Rdntgenbestatigtliverden.
SeltenCwurdenCbBuchCbulmonale[(Metastasenbeschrieben,[Hie[kine
Thorax[Roéntgenuntersuchungm[RahmenlderMachsorgemaBnahmen
alsCinnvollCerscheinenassen.[ZurUberpriifungties[lokalbefundes
der[ResektionsstelleMannBeilllokalisationldes[Brimartumorsih[Magen
oder[Kolon[Céine[éndoskopischelUntersuchungldurchgeflihrtCiverden.
Von[Busterlwurdenltie[NachsorgeuntersuchungenlCinChalbjahrlichen
Abstandenl[durchgefuhrt.[([28],0127])

In [13]WirdMonOranildiskutiert, [@b[GIST[PatientenboutinemaBiglde]
condbok[@perationenlinterzogenWerdenl$ollten, LimLCéinelperitol]
neale[Metastasierung,[soweitCimakroskopisch&ichtbar, 5o eit[vie
maoglich[FuldesezierenimBinneldines[Debulking".Daldftdichtldicher
ist,Lbb[die[Klassifizierung[eines[GISTLals[benignelbder[Borderline
wirklichCkorrektList, Cempfiehlt[(Busterin] 28], CdaBAuchfurldiese

GISTLEntitatenldine[Machbeobachtungldurchgefihrtiwerden(<oll.
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E. Fazitfirldie[Praxis

DielsicherelDiagnosel&ines[GISTLgelingt[meistLeérstimRahmenlder
endgultigenHistologie, [ZurCabschlieBendenVerifizierungnd CQualil
tatssicherunglivurdeWonlLder[KonsensusKonferenz[Zur[GIST[Einteil]
lung[Won[2002CauchfOmmerlCéinedmmunhistologischelUntersuchung
gefordert, AuchWenn@nhandlder[Histologieldlleineldie[iagnosezull
geordnetCiwerdenllkénnte.OPraoperativClendoskopischClenthommene
Histologienragen@ufgrundlderlmeistidubmukdsenllagelder[Tumore
oftldicht@urdiagnosesicherunglBei.[Hs[dolltenBeildlektiven[Bingriffen
standardmaBiglpraoperativlkine[JAbdomen[$onographie,[JAbdomen(]
Computertomographie,[degebenenfalls(BEndoskopieldesBefallenen[Ab]
schnittes[des[{GastrointestinaltraktesLLind[kine[drhorax[Rdéntgenaufl]
nahmeldurchgefihrtiwerden.
Beilin[praoperativenWntersuchungenldlargestelltenSubmukésen[Tull]
morendm[Gastrointestinaltrakt[$ollte[(An[GISTLgedachtiverdenind
dieselBeilder@perationsplanunglmitBerlcksichtigtiWerden.[Bei[GIST
wirdOnCderCdurchgesehenenlLiteraturlkeine[lymphadenektomielgel]
fordert,[do[daBDBeilfleststehenderDiagnoseldenZuldperierenden[Ratil]
entenldieldnndtigldadikalere[@perationmitlymphknotenEntfernung
erspartlierdenlkann.[Als[Dperation$ollte[éine[EntfernunglLdes[Tull
morsCitCausreichendBicherheitsabstandlérfolgen. [FallsChotwendig

undCmdglich[HolltenCdazuCauchChusgedehnte[ResektionenCmit[Zzum
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Beispiel[EntfernungNonlinehreren[@®rganenldurchgefihrtiwerden,[da
eine[kompletteEntfernung@llen[(Tumorgewebesmit[deutlichlAdheren
Uberlebenszahlen@ssoziiertst.[EineSchnellschnittntersuchungder
Resektionsrander@urSicherungldinesltikroskopischlfreien[Randeslist
hierbeiChichtCerforderlich, [Ha3$ichkeine(héhere[berlebensrate e
genlberPatientenmitldurlthakroskopischlfleienRandernZeigte.
BeilprimarlnoperablenPatientenindbei[Auftreten[Won[Metastasen
kannmhitOmatinibdh[DoseniMon[400[800mglpalliatividhemotherapeul]
tisch(behandeltiverden.[ObLadjuvanteldderheoadjuvante[Therapiell
ansatzeldinnvolldind, MirdithomentanihStudienlberprift.[AuBerdem
werdenmomentanChochveitere[LChemotherapeutikalérprobt: [Einen
ahnlichenOWirkansatzUwiellderTyrosinkinasenhibitorGlivecllhat
SU11248,[das@uchl@nderedyrosinkinasen(AemmtlundBeilGlivec[Re[]
sistenzen@och[Wirksamkeit[Zeigte.In[KombinationhitlGliveclWerden
ein[Broteinkinasenhibitorldderldin[Rapamycin[Derivatih[Studienldel]
geben.Mmldineldptimale,[demldeuesten[StandléntsprechendelTherall
pie[hebenlder[dgegebenenfallsiindglichenDperation[gewahrleistenZu
kdnnen,[SolltenPatientennit[GISTmmer@nléin[Zentrumldngebun]
denlWerdenlundlmhdéglichstlihBontrollierte, [dandomisierteStudienldin
bezogenlWerden.Hierdurchkannldann@uchldie[TherapiefirWeitere
Patientenldieseslimmerlhoch[telativi$eltenenKrankheitsbildes[Wer[]

bessertWerden.
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Nachheutel[gangigerlMeinung$indLGISTLImmerLals[malignel&inzull
stufen,[és[Zeigen8ich[hurluinterschiedlicheWerlaufeit[Werschieden
hohem[Rezidivllind[Metastasierungs[Risiko.[2002[Wurdenlin[&iner
Konsensus[Konferenz[GrenzenflirMitosenhaufigkeitlund[MumorgrdBe
festgelegt,ChnhandCdererCmanGISTLinCdie[Risikogruppenleéinteilen
kann[{siehe[Tabelle[17).[Eine[3olche[PrognoselirdleiderlinL&inem
(hoffentlichCgeringen)CAnteilLder[Tumorelfalsch$ein,[dalduchl$ehr
kleineldndmitosenarmelGISTMnetastasierenbeziehungsweisedezidill
vieren[kénnen.[AuBerdemlikannlbeilJedem[GISTLéinellangellatenz
zwischenPrimartumorllindCdessen[Therapiellind[éventuellemlérneull
ten[AuftretenCdes[Tumorslliegen.[AufgrundldesseninuBLderbehan]
delndelArztCéinem[PatientenCmitCLGISTLeinellebenslange[INachsorge
mitdegelmaBigenntersuchungenlihklusive[Abdomen[3onographien,
AbdomenlComputertomographien,[JRé6ntgenaufnahmenlddesdThorax
und$kelett[3zintigraphiellindLgegebenfallls[{beiléntsprechenderlo]
kalisationldes[Brimartumors)[Endoskopieldmpfehlen.
Mit[einer[3chlechteren[PrognoselNerbunden(sindlihsbesonderelgroBe,
niedrigdifferenzierte, linvasivlivachsendellindmitosenreiche[Tumore.
Die[GISTomU[épitheloidenloder[gemischtenTyplWurdenlhNachun
tersuchungenlmitBdheremRisikoflirlthalignenYerlauflgefunden.Rall
tienten, [diel3lter@Is{linfziglahreldderlhannlichen[Geschlechtesldind,
habenhaufiger[fatale[Folgen[des[ IGISTkzulbeflrchten.JAuch[bell

stimmte[MutationenCdes[t[Kit[(RezeptorsLsindLmitC$chlechtererPro]
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gnoselbssoziiert.[BeildiesenRisikogruppenlkollte[keine[besonders

engmaschigelNachsorgel@dngestrebtierden.

F. Zusammenfassung

Beildastrointestinalen[$tromatumoren,[denhaufigsteninesenchymall
len[Mumorenldes[GIdraktes,[Randeltlés[dichliim[@ineldeltene[Mumorl]
entitat.[Der[(BegriffLGISTurdelinCdenlCachtzigerlJahren[gepragt,
spaterlWurdenlhachldgenauerenlntersuchungenldieser[Tumorart[Zull
satzlich[efundenenEigenschaftenvieCAhnlichkeitCnitOnterstitiellen
Zellenlon[CajalldaderMervenzellen[durch[meueMamenlWwieldastroin]
testinaler[Schrittmacher@umorldder@utonomesMervensystemDumor
(GIPACT,[GANT)gewirdigt.
InfdieserfArbeitlWurdenldieerkmalelgéinesllinsYorliegenden[GISTL]
Kollektivesimitldenlih[derliteraturiierdffentlichtenatenerglichen
undmeiterenCdie[Parameter[ZurlRisikostratifizierungbeleuchtet.
Gleichel[Eigenschaften[Beilunserenldntersuchten[GISTnd[denenlder
vorliegenden[Btudien[fandenkich[(fur[Erkrankungsalter{Gipfel [ bei
funfzigbis[$echzighahren), [Primartumorlokalisation[{am[haufigsten
Magenlgefolgtlon[Dinndarm),histologischen[BubtypL{spindelzellig
deutlichOOhaufigerOalsOepitheloid)JunddTumorgréBeld (beildmalig]

nen/Hochrisiko[TumorenyréBerlCals[beilbenignen/Niedrigrisiko[TTull
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moren).[Dieleichte[BevorzugunglLtdesLmannlichen[[Geschlechts[der
meisten[$tudienkollektive[®onntenir(beildusgeglicher[Geschlechts]
verteilung{beildllerdingsdicht[dtatistischdignifikanter[Patientenzahl)
nichtmachvollziehen.Metastasierungfindetineistih[leberldind[Peri]
toneum[3tatt, Ldie[éinzigellins[bekannte[Metastasierungbeillinseren
Patienteniar[Cébenfalls[peritoneal. dmmunhistochemischOstMautLi[]
teraturCeine[Expression[on[CD1170undVimentin[typisch, C$eltener
lassen$ich[CD[34,[sm[Aktin[lind[($100hachweisen.Desminliktfast
immerlhegativ.DiesieBSich[auchBeildenonnsmmunhistochell
mischLintersuchtenLGISTbestatigen.[DalAber[keiner[derCetztgell
nanntenllintersuchtenmmunhistochemischenlMarker$pezifischilr
GISTOst,[habenl$ieChurCéine[begrenzte[RelevanzlinCderlklinischen
Praxis.
DiedmmunhistochemieldientWorlallemCder[Differentialdiagnoselilind
DiagnosesicherungBei[GIST.ZurlignitatsbestimmunglWwerden[Proli[]
ferationsmarkerWieKi67Wnd[BPCNA[HRerangezogen, [@inel[denaueAufl]
trennunglih[Benignel®eziehungsweiselinaligneliBtSich[@bermormall
lerweise@ufgrund@roBerdiberlappungsbereicheicht@rreichen.
Inlden[deunzigerdahreniWurdeléntdeckt,[daBlderBei[GISTHastim[]
mer[positive[Marker[CD117lh[der[Tumorgeneseléineléntscheidende
RolleCEkpielt.[Diese[Xtransmembranareldlyrosinkinase,[Hie[Chormalerl]
weise[ZellwachstumOind3-Gberlebenteguliert, (findet[$ich[(bei LGIST

haufiglinutiertluind[dadurchfdann&onstant[duchlohnelliganden(Bin[]
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dunglaktiviert.[Dielin[WerschiedenenExonslLtesl[ kodierendenens
gefundenenMutationendindeilshit[deutlich[dchlechterenVerlaufen
assoziiert.[BEin[AndererBei[GISTRaufiglthutiert[defundenerMarkerlist
PDGFRA, [Beildemldsidichldbenfallslimldinedyrosin[Kinase[Handelt.
BeideLénthemmten[TyrosinKinasenassenlsich[durchLden[Wirkstoff
ImatiniblAiemmen, [derldeitidrenigendahrenldls[@usatzliche,[Murlpalliall
tiv[ZugelassenelTherapieoptionBei[GIST AurlYerfligungldteht. [Bisldal]
hinlwar[durldieldperative[MTherapielmitMumorresektionl{iblicherweise
ohnelllymphadenektomielWegen[durlSeltenerliymphatischer[Metastall
sierung)[dlsWirksam[Beschrieben.DieselBleibt[@uchldieldinzige®urall
tive[Moglichkeit, [daldie[meist[gut¥ertraglichedmatinib[Therapieldm
VerlaufldurchResistenzentwicklunglder[(GISTAusgebremstird.[Da
GIST@berleéine[hohe[RateMonlbkalenldderfernmetastatischenRezill
divenZeigen,Warldie[Entdeckunglderdmatinib[@ptionldineRoch Wil ]
kommenelErweiterungldes[bis[dahin[begrenztentherapeutischen
SpektrumsindMatFZuldeutlichen¥erldngerungenderdlberlebenszeit
geflihrt.
Zur[lgenaueren[Vorhersageermdglichungiberdie[Prognoselkines
GIST[Patientenwurdenlin[BtudienZahlreichelEinfluBgréBenlinLinill
undmultivariater[Analyseluntersucht.[Am[delevantesten(flirl@ineldute
Prognoselflanden3ichkleiner[Tumordurchmesserlinitlokal (begrenz[]

tem[Wachstum, [derlg@ineninakroskopischreienLoperativen[Resektil]
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onsrandU] erlaubtd sowiel histologisch[] wenigel] MitosenJ und[ ein
spindezelligerMumorZ3ubtyp.
UmCdie(haufigenllokalrezidiveleziehungsweiseléine[Metastasierung
frihzeitigliZuléntdeckenluinddie[@®ption[@ufléntwederlérneuteldperall
tiveldder[dhemotherapeutische[TherapiemaBnahmenZulhutzen,[3oll[]
tenClebenslangelindChusreichendCengmaschige[(Nachsorgeuntersull
chungenldlurchgeflihrtliverden.[Die[BehandlungWon[[GIST$ollteChur
imRahmenDQlondandomisierten,[KontrolliertenKlinischenStudienler]
folgen,lmDQWeitere[TherapieoptimierungenZulérmdglicheninddnehr
UberlCdiesesLimmerChochLinit[Vielen[Unklarheiten[behaftete [(Krank[]

heitsbild[@ulérnen.
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