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Update GIST

Gastrointestinale Stroma-Tumore

Gastrointestinale Stroma-Tumoren — kurz GIST - sind die hdu-
figsten mesenchymalen Neoplasien des Gastrointestinaltrak-
tes. Der Ursprung des GIST ist die Cajal-Zelle, welche
zwischen der longitudinalen und zirkuldren Muskelschicht
im gastrointestinalen Trakt lokalisiert ist. Die Cajal-Zelle —
erstmals von Santiago Ramon y Cajal, einem spanischen
Pathologen, Anfang des 20. Jahrhunderts beschrieben — hat
eine Pacemaker-Funktion inne und ist fiir die gastrointestina-
le Motilitdt verantwortlich. GIST kommen hauptsachlich im
Magen und Diinndarm vor, Lokalisationen im Oesophagus,
Kolon, Rektum oder extraviszerale Lokalisationen sind rar.

Les tumeurs gastro-intestinales de stroma (GIST) sont les tu-
meurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tractus gas-
tro-intestinal. L'origine de la GIST est la cellule de Cajal, qui
est située entre la couche longitudinale et musculaire circu-
laire du tractus gastro-intestinal. La cellule de Cajal décrite
premiérement par Santiago Ramon y Cajal, un pathologue es-
pagnol, au début du 20 siécle occupe une fonction de pa-
cemaker et est responsable de la motilité gastro-intestinale.
GIST se produit principalement dans I'estomac et l'intestin
gréle, des localisations dans I'cesophage, le célon, le rectum
ou des localisations extra-viscérales sont rares.

B is zur Jahrtausendwende war die chirurgische Entfernung die
einzige effiziente Therapieoption beim GIST. Mit alleiniger Chi-
rurgie ist die Rezidivrate jedoch auch nach kompletter Resektion
betrichtlich, was ein unbefriedigendes Problem fiir den Onkologen
darstellte. Zahlreiche Efforts, das Rezidiv- und Gesamtiiberleben
mit Chemo- oder Radiotherapie zu verbessern, scheiterten kldglich.

In den vergangenen zwei Dekaden wurden jedoch substan-
zielle Fortschritte gemacht im Verstindnis von Pathogenese und
Therapie der gastrointestinalen Stroma-Tumoren. Die Erkennt-
nis, dass dem unkontrollierten GIST-Wachstum eine aktivierende
KIT- oder PDGFRA-Mutation zugrunde liegt, und viel wichtiger,
dass die durch die Mutation resultierende, aktivierte Tyrosinki-
nase des KIT- oder PDGF-Rezeptors mit Imatinib blockiert wer-
den kann, hat das Management von GIST-Patienten revolutioniert.
Die GIST-Behandlung mit einem Tyrosinkinaseinhibitor ist von
herausragender Bedeutung, da erstmals eine ,targeted therapy” bei
gastrointestinalen Tumoren erfolgreich eingesetzt wurde. Das Ima-
tinib, welches zuvor bei der chronisch myeloischen Leukdmie in
einem enormen Patientenbenefit resultierte, kommt nun auch bei
diesem soliden Tumor erfolgreich zur Anwendung.

Imatinib wurde zum ersten Mal bei einer Patientin mit meta-
stasiertem gastrointestinalem Stroma-Tumor um die Jahrtau-
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sendwende eingesetzt. Diese Patientin hatte sich zuvor mehrerer,
erfolgloser Chemotherapielinien unterzogen. Nach nur 4 Wochen
Imatinibtherapie waren die initial stark FDG-aviden, zahlreichen
peritonealen Metastasen auf der PET kaum mehr zu erkennen.
Das phinomenale Ansprechen auf diesen Tyrosinkinaseinhibi-
tor — damals noch als STI571 bezeichnet — wurde als case report
im New England Journal of Medicine festgehalten (1). Seit der ers-
ten Anwendung von Imatinib bei dieser GIST-Patientin wurden
verschiedene randomisierte Studien in der adjuvanten und meta-
stasierten Situation durchgefiihrt und die Rolle der Tyrosinkinas-
einhibitoren im Management dieser Krankheit zunehmend besser
definiert.

Das Ziel dieses Artikels ist es, einen kurzen Uberblick iiber die
Therapie des GIST zu vermitteln.

Adjuvante Therapie

Fiir den Entscheid, ob nach kompletter Entfernung eines GIST eine
adjuvante Therapie durchgefithrt werden soll, ist eine Rezidivrisi-
koabschitzung unerldsslich. Die erste Kategorisierung des Rezi-
divrisikos wurde durch Chris Fletcher im Jahre 2002 publiziert
und basiert auf der GIST-Grosse und der Mitoserate (beim GIST
jeweilen ausgedriickt als Anzahl Mitosen pro 50 high power fields
[HPF]) (2). Mit den Fletcher-Kriterien wird das Rezidivrisiko nach
der GIST-Resektion in sehr niedrig, niedrig, intermediér und hoch
unterteilt. Einige Jahre spater publizierten Miettinen und Lasota die
weit verbreitete Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)-Risi-
kostratifizierung (3): Zusitzlich zu den von Fletcher verwendeten
Parametern wie Grosse und Mitoserate wurde nun noch die Loka-
lisation des GIST als weiteres Kriterium verwendet. Die AFIP-Risi-
kostratifizierung teilt Patienten in 8 verschiedene Kategorien mit
geschitzten Rezidivraten von 0 — ca. 90% ein und hat auch in den
neusten ESMO Guidelines Einzug gefunden (4).

Bei GIST-Patienten mit sehr niedrigem (z.B. kleine gastrale
GIST mit weniger als 5 Mitosen/50HPF) und sehr hohem Rezidiv-
risiko (z.B. nicht gastrale GIST mit hoher Mitoserate) ist der Ent-
scheid gegen oder fiir eine adjuvante Therapie mit Imatinib einfach.
Oft erweist sich jedoch die exakte Kategorisierung eines Patienten
mit intermedidrem Rezidivrisiko als Herausforderung. Nehmen

04 _2014 _ info@onkologie



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

wir zum Beispiel einen Patienten mit gastralem GIST von 12 cm
Durchmesser und einer Mitoserate von 5/50HPE. Basierend auf der
AFIP-Risikostratifizierung hat der Patient ein Rezidivrisiko von
12% (Tabelle 1, aus ESMO Guidelines Ref. 4). Nehmen wir den-
selben Patienten mit gastralem GIST von 12cm Durchmesser, nun
jedoch mit einer minim héheren Mitoserate von 6/50HPE. Bei die-
sem Patienten steigt das Rezidivrisiko weit iiberproportional auf
86%. Dieses Beispiel demonstriert das Problem der Dichotomisie-
rung biologisch kontinuierlicher Variablen wie GIST-Grésse und
Mitoserate. Somit ist es unerlasslich, solche Risikokategorisierun-
gen als Entscheidungshilfe bei der Indikationsstellung fiir die adju-
vante Imatinibgabe, jedoch nicht als absolute Wahrheit zu sehen.
Bei der Rezidivrisikoabschitzung sind die von Joensuu et al. errech-
neten ,,contour maps” hilfreich, bei welchen kleine Anderungen in
Grosse und Mitoserate nur in einer minimen Rezidivrisikodnde-
rung resultieren (5).

Allgemein gilt, dass Imatinib als adjuvante Therapie bei GIST-
Patienten mit intermedidrem und hohem - jedoch nicht bei tie-
fem oder sehr tiefem - Rezidivrisiko indiziert ist. Verschiedene
grosse Phase-III-Studien haben den Benefit von adjuvantem Ima-
tinib gepriift und bewiesen. Die von der American College of Sur-
geons Oncology Group (ACOSOG Z9001) durchgefiihrte Studie
randomisierte Patienten mit KIT-positivem GIST und einer Grosse
von 3 cm und mehr zu Imatinib 400 mg/die fiir ein Jahr versus Pla-
cebo (6). In der Studie war das rezidivfreie Uberleben nach einem
Jahr in der Imatinib-Gruppe um 65% tiefer (hazard ratio von 0.35),
einem statistisch signifikanten und zweifelsohne klinisch relevan-
ten Ergebnis. In der ACOSOG-Z9001-Studie wurde zwar keine sig-
nifikante Differenz beziiglich Gesamtiiberleben postuliert, dies lasst
sich jedoch durch den erlaubten Cross-over von Placebo zu Imati-
nib gut erklédren.

Die deutsch-skandinavische Studie randomisierte Hochrisi-
kopatienten zu 3 versus nur 1 Jahr Imatinib (7). Drei Jahre Ima-
tinib waren in dieser Studie mit signifikant besserem rezidivfreien
und Gesamtiiberleben vergesellschaftet. Dem geneigten Betrach-
ter fillt auf, dass die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven im 1-Jahres-
und 3-Jahres-Arm fast parallel zueinander verlaufen - einfach um
2 Jahre verschoben. In der Tat treten in beiden Armen die meisten
Rezidive 12 bis 18 Monate nach Sistieren des Imatinibs auf. Somit
dréngt sich die Frage auf, ob gewisse Patienten in der adjuvanten
Situation lédnger als 3 Jahre mit Imatinib therapiert werden sollten.

Aktuell laufen Studien, welche 3 versus 5 Jahre Imatinib verglei-
chen. Zudem gibt es Patienten mit dusserst hohem Rezidivrisiko,
z. B. jene mit nicht-gastralem GIST und hoher Mitoserate, welche
eventuell von lebenslanger adjuvanter Imatinibtherapie profitieren
wiirden. Dies muss jedoch in sauber durchgefiihrten Studien noch
gepriift und erwiesen werden.

Mutationsanalyse vor Imatinibgabe

Die Bestimmung der dem GIST zugrundeliegenden Mutation hat
sowohl prognostische wie auch pradiktive Bedeutung. Vor der
Imatinibgabe muss somit zwingend eine Mutationsanalyse durch-
gefiihrt werden. Zum einen wird die Resistenzmutation des PDG-
FRA D842V gesucht, bei welcher Imatinib nachgewiesenermassen
weder in vitro noch in vivo eine tumorgerichtete Aktivitat hat. Zum
anderen kann ein wild-type GIST - oder korrekter ausgedriickt,
ein nicht-KIT/nicht-PDGFRA mutierter GIST - ausgeschlossen
werden, welcher einen indolenteren Verlauf hat und in der Regel
schlechter auf Imatinib anspricht. Schlussendlich muss eine KIT-
Exon-9-Mutation gesucht werden, bei welcher in der fortgeschritte-
nen Situation 800 mg/die Imatinib verabreicht werden sollten.

Metastasierter GIST

Pradilektionsstellen fiir GIST-Metastasen sind die Leber und das
Peritoneum. Bei einer oligotopischen Metastasierung (z. B. singu-
lare Lebermetastase) sollte interdisziplindr eine chirurgische Ent-
fernung diskutiert werden. In der nicht-kurablen Situation ist in der
ersten Therapielinie Imatinib indiziert. Wie auch bei der adjuvan-
ten Situation muss vor der Imatinib-Verabreichung zwingend eine
Mutationsanalyse erfolgen. Bei einer KIT-Exon-9-Mutation ist eine
Dosierung von 800mg/die Imatinib indiziert, welche - basierend
auf einer Metaanalyse mit tiber 1600 Patienten - in einem ldngeren
progressionsfreien Uberleben und héherer Ansprechrate resultiert
(8). Bei einem Tumorprogress unter 400 mg/die Imatinib wird in der
Regel als nachster Therapieschritt die Dosis verdoppelt, bei einem
weiteren Krankheitsprogress auf Sunitinib gewechselt. Sunitinib,
welches nebst dem KIT und PDGFRA auch die Rezeptor-Tyrosin-
kinasen fiir VEGE, FLT3 und RET hemmt, wurde in einer Phase-
III-Studie im Vergleich zu bester supportiver Therapie gepriift und
war mit besserem progressionsfreien und Gesamtiiberleben verge-
sellschaftet (9). Als weitere Therapieoption nach Progression unter
Imatinib und Sunitinib gilt der orale Multikinase-Inhibitor Rego-
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rafenib, welcher in einer neulich im Lancet publizierten rando-
misierten Studie (GRID Trial) einen relevanten Benefit beziiglich
progressionsfreiem Uberleben von Regorafenib gegeniiber bester
supportiver Therapie gezeigt hat (10).

Neoadjuvante Therapie

Eine neoadjuvante Behandlung mit Imatinib ist in folgen-
den 2 Situationen indiziert: Einerseits bei einem lokal fort-
geschrittenen GIST, welcher nicht sicher RO reseziert werden
kann; andererseits wenn eine RO-Resektion zwar méglich wire,
aber mit prohibitiv hoher Morbiditit einhergehen wiirde. Das
Operationsausmass und die damit assoziierten Komplikatio-
nen koénnen unter Umstdnden durch eine Imatinib-Vorbehand-
lung relevant reduziert werden. Als intuitives Beispiel kann ein
Patient mit einem GIST im tiefen Rektum dienen. Ohne Vor-
behandlung miissten eine abdominoperineale Rektumampu-
tation und definitive Kolostomie durchgefithrt werden, um
eine RO-Resektion zu erzielen. Falls die neoadjuvante Thera-
pie jedoch in einem guten Ansprechen resultiert, konnte der
GIST mittels einer tiefen anterioren Rektumresektion mit pri-
marer Anastomose und ohne definitives Stoma entfernt werden.
Ahnliche Indikationen zur neoadjuvanten Therapie bestehen
bei GIST im Oesophagus oder Duodenum. Auch in der neoad-
juvanten Situation muss die Mutationsanalyse vor der Imatinib-
Verabreichung erfolgen, bei KIT-Exon-9-Mutation sollten wenn
moglich 800 mg Imatinib téaglich verabreicht werden, was in einer
hoheren Ansprechrate (47% vs. 21%) resultiert (8).

Zusammenfassung

Das Verstindnis der Pathogenese und Therapie beim GIST geht
zweifelsohne als Meilenstein in die Annalen der Krebsbehand-
lung ein. Die Anwendung der Tyrosinkinaseinhibitoren hat das
Management von GIST-Patienten revolutioniert. Der phéno-
menale Erfolg dieser ,small molecules in der Behandlung von
GIST-Patienten kann mit folgendem Zitat von Charles Dickens
(1812-1870), einem der grossen englischen Literaten des 19. Jahr-
hunderts, elegant restimiert werden: ,,A very little key will open a
very heavy door!”
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Take-Home Message

# Mit Imatinib wurde erstmals eine ,targeted therapy* bei gastrointes-
tinalen Tumoren erfolgreich eingesetzt

@ Tyrosinkinaseinhibitoren wurden in der adjuvanten wie auch der pallia-
tiven Situation beim GIST geprift und sind mit relevant hoherem rezi-
divfreien, progressionsfreien und Gesamtiberleben vergesellschaftet

@ Die Durchfuhrung einer Mutationsanalyse vor der Imatinib-Gabe ist
beim GIST unerlasslich

Message a retenir

@ Avec I'imatinib une «thérapie ciblée» a été utilisé pour la premiere fois
avec succes dans les tumeurs gastro-intestinales

@ Les inhibiteurs de la tyrosine kinase ont été testés dans la situation
adjuvante ainsi que dans le traitement palliatif des tumeurs gastro-
intestinales et sont associés de facon pertinente a une survie sans
récidive et sans progression et une survie globale

@ LUaccomplissement d’une analyse de mutation avant I'administration
de l'imatinib est essentiel dans les tumeurs gastro-intestinales
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