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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Gastrointestinale Stromatumoren

Bereits 1983 wurde die Bezeichnung des gastric stromal tumor von Mazur und Clark erstmals
und mit dem Ausblick verwendet, dass der Begriff fiir den gesamten gastrointestinalen Trakt
in Zukunft von Bedeutung sein kénnte (Mazur und Clark 1983). Es fehlte an sensitiven
Markern, welche den GIST als eigenstindigen Tumor identifizieren konnten. So wurde
bspw. mittels Farbung von CD34, einem Oberflichenprotein, versucht, den neuartigen
mesenchymalen Tumor zu diagnostizieren (Miettinen et al. 1995), jedoch war dessen
Aussagekraft durch seine Expression auch in anderen Tumoren begrenzt. Bis zu 85% der
Magen-GIST und 50% der intestinalen GIST exprimieren dieses Protein (Miettinen und
Lasota 2006a). Ende der 90er Jahre wurde gezeigt, dass der GIST Ahnlichkeiten zu den
Schrittmacherzellen des Gastrointestinalstraktes von Cajal zeigt (Kindblom et al. 1998).
Diese Zellen sind mesenchymalen Ursprungs (Young et al. 1996) und um den Auerbach-
Plexus der Muscularis propria organisiert (Agaimy und Wunsch 2006). Zuvor konnte
dargestellt werden, dass die Cajal-Zellen die Rezeptortyrosinkinase KIT exprimieren
(Huizinga et al. 1995) und dass die Expression von KIT eine Rolle in der Ausdifferenzierung
der Cajal-Zellen spielt (Kluppel et al. 1998). Mit der Identifizierung von aktivierenden
Mutationen in kodierenden Bereichen des Protoonkogens KIT fand der GIST als
eigenstindige Entitdt allgemeine Verwendung (Hirota et al. 1998). KI'T-negative GIST expri-
mieren einen Subtyp dieses Rezeptors, den PDGFRA-Rezeptor (Medeiros et al. 2004). Die-
ser ist mit 3-5% jedoch selten mutiert (DeMatteo et al. 2009). Nach wie vor ist der
immunhistochemische =~ Nachweis von KIT diagnostisches Hauptkriterium  zur

Diagnosestellung eines gastrointestinalen Stromatumors (Miettinen und Lasota 2006a).

1.2  Epidemiologie
1.2.1 Inzidenz

Gastrointestinale Stromatumoren sind mit 0,1-3% aller malignen Erkrankungen des Gast-
rointestinaltraktes selten (Raut et al. 2007), jedoch sind sie die hdufigsten mesenchymalen
Tumoren (Rubin et al. 2007). Die Inzidenz variiert zwischen 10-15/1.000.000 (Soreide et al.
2016), bzw. 10-20/1.000.000 (Stamatakos et al. 2009). Diese Angabe stimmt beispielsweise



1 Einleitung 2

mit 14,5/1.000.000 (Nilsson et al. 2005) tberein. Die Inzidenz scheint jedoch unterschitzt
zu werden (Goettsch et al. 2005). Der Altersmedian liegt zwischen 55-65 Jahren (Miettinen
und Lasota 2003; Miettinen und Lasota 2006a). Minner sind mit 55% etwas hdufiger betrof-
fen (Tan et al. 2012). Sogenannte mikroskopische oder auch GIST-Tumorlets werden in 10-
33% des oberen Magenanteils bzw. des 6sophagogastralen Ubergangs ab dem 50. Lebensjahr
gefunden, ohne dass sie klinisch apparent sind. Sie zeigen in etwa 50% der Fille Mutationen,
hauptsichlich im Exon 11 von KIT, welche auch bei den klinisch relevanten sporadischen

GIST auftritt (Kawanowa et al. 2006; Abraham et al. 2007; Agaimy et al. 2007).
1.2.2 Organverteilung

Prinzipiell kann der GIST im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten, wobei das mehrheit-
liche Auftreten zwischen 60-70% im Magen dominiert, gefolgt von Dunndarm und Kolo-
rektum. Am seltensten sind hier die Osophagus-GIST mit 2-3% bzw. <1% zu nennen (Lott
et al. 2015).

Tabelle 1. Organverteilung der GIST (nach Miettinen und Lasota 2003)

Organ Verteilung, [%]
Osophagus 2-3

Magen 60-70
Diinndarm 25-35

Kolon/Rektum 5

1.3 Pathologie

Im histologischen Schnittpriparat stellen sich die GIST tberwiegend spindelzellig (60-70%),
epitheloid (20-30%) oder gemischt konfiguriert dar (Miettinen und Lasota 2003; Fletcher et
al. 2002). Bei der histologischen Begutachtung zeigt sich, dass GIST mit primirer Mutation
im PDGFRA-Gen vermehrt epitheloidzellig und jene mit Mutationen im KI'T-Gen eher spin-
delzellig konfiguriert sind (Haller 2010). In der Immunhistochemie exprimieren bis zu 95%
der GIST an ihrer Oberfliche die KIT-Rezeptortyrosinkinase (Corless und Heinrich 2008).
Die meisten PDGFRA-Mutationen finden sich in Magen-GIST und sind eher epitheloidzel-
lig bei weniger aggresivem Gesamtverlauf (Laurini und Carter 2010). Beiden Rezeptorvari-
anten sind ihre ligandenunabhingigen gazn-of-function-Mutationen gemein (Corless et al. 2005).
Bei Mutationen, welche zu eben dieser Autonomie des Rezeptors fihren, kommt es zu einer
vermehrten Proliferation der Zelle (Heinrich et al. 2002). Mutationen in einem der beiden

Gene werden allgemein als ,, Treibermutation® fir die Entwicklung eines GIST angesehen



1 Einleitung 3

(Joensuu et al. 2012b). Allerdings ist PDGFRA als Marker bei fehlender Mutation in KIT
fraglich, da auch PDGFRA-positive GIST vereinzelt KI'T exprimieren (Lasota et al. 2004).
10-15% der GIST weisen keine Mutation in den genannten Rezeptortyrosinkinasen auf und
werden als Wildtyp-GIST bezeichnet (Demetri et al. 2010). Interessanterweise lassen sich
schon in mikroskopischen GIST (<1 cm) Mutationen in den genannten Onkogenen nach-

weisen (Agaimy et al. 2007).

KIT PDGFRA

Exon 9: ~ 18% Extrazelluldr

Exon 11: ~ 70% O Juxtamembrandse Doméne Q Exon 12: <1% Intrazelluldr
Exon 13: ~ 1-2% 0 TK1-Domine 0 Exon 14: <0,5%

Exon 17: ~ 1-2%(P) TK2-Domine (P) Exon18:~3-4%

Abbildung 1. KIT und PDGFRA-Rezeptor (schematisch). Der KIT-Tyrosinkinaserezeptor zeigt eine extra-
zelluldre Domine (Exon 9), an welche Liganden binden kénnen. Die juxtamembranése (regulatorische) Do-
mine (Exon 11). TK1-Domine (enzymatisch, Exon 13) mit ATP-Bindungsstelle, TK2-Domine (enzyma-
tisch, Exon 17) mit Aktivierungsloop (modifiziert nach Heinrich et al. 2002; Heinrich et al. 2003; Tan et al.
2012).

Ein zusitzlicher, modernerer Marker, welcher unabhingig von der Expression von KI'T oder
PDGFRA untersucht wird, ist ,,discovered on GIST 1 (DOG-1). Es konnte gezeigt werden,
dass dieser Marker positiv bei PDGFRA-mutierten GIST bei fehlendem Nachweis von KI'T
war (West et al. 2004). Er wird bei ca. 95% der GIST exprimiert (Miettinen et al. 2009).
Weiteres Interesse gilt dem nukledren Protein und etabliertem Proliferationsmarker Ki67
(Schluter et al. 1993), dessen Bedeutung fiir das Patientenkollektiv in dieser Arbeit geprift
wurde. Ebenfalls wurde die Angabe des Pathologen untersucht, ob der GIST bereits die ithn
tberziechende Serosa infiltrierte bzw. die Serosa eine Perforation aufwies. Es wird allgemein
empfohlen, dass diese Angabe beim GIST gemacht wird (Agaimy et al. 2015), obschon es
noch nicht gingig ist, diesen Befund seitens des Pathologen zu erheben und er noch nicht

Einzug in die Klassifikationen erhalten hat.
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1.4 Klassifikation

1.4.1 Die Fletcher-Klassifikation

Nachdem der GIST als eigene Entitdt beschrieben worden war, bedurfte es einheitlicher
Klassifikationen zur Bestimmung des Progressionsrisikos. Hierfiir wurden TumorgréB3e und

Anzahl an Mitosefiguren definiert (Fletcher et al. 2002).

Tabelle 2. Empfohlene Risikoeinteilung zur Einschitzung aggressiven Wachstumsverhaltens gastrointestinaler Stroma
tumoren (modifiziert nach Fletcher et al. 2002)

Tumorgrofle Mitosen/50HPF ‘

Sehr niedtiges Risiko <2 cm <5/50 HPF
Niedriges Risiko 2-5cm <5/50 HPF
Intermediires Risiko <5 cm /B
5-10 cm <5/50 HPF

Hohes Risiko >>150Ccr;1n ]ez: é\/shpt(f_slfrzte
Jede GroBe >10/50 HPF

1.4.2 Die Miettinen-Klassifikation

Im weiteren Verlauf setzte sich zunehmend jene Risikoklassifikation durch, welche neben
den nach Fletcher et al. genannten Kriterien zusitzlich die Lokalisation des GIST bertick-
sichtigte und zusitzlich ein prozentuales Risiko in den einzelnen Subgruppen definierte

(Miettinen und Lasota 2006a).

Tabelle 3. Prognose zum Tumorprogress bei gastrointestinalen Stromatumoren anhand von Langzeitverldufen von 1684
Patienten des Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) vor der Gabe von Imatinib**

a. jeweils zwei kombinierte Gruppen aufgrund geringer Fallzahl

b. zu wenig Fille. HPF: hochauflésendes Gesichtsfeld

** Signifikant schlechtere Prognose in intestinalen GIST (modifiziert nach Agaimy und Schneider-Stock 2010; Miettinen
und Lasota 2006; Miettinen et al. 2005)

Tumorparameter Risiko des malignen Progressionspotentials, %

Tumorgrofle MltI(sz;;/ 50 Magen Duodenum | Jejunum/Ileum Rektum
< em < Kein Risiko Kein Risiko Kein Risiko Kein Risiko
- - ©) ©) ©) ©)
. L Niedrig L .
>2 bis <5 cm <5 Sehr niedrig (1,9) ®3) Niedrig (4,3) Niedrig (8,5)
>5 bis <10 cm <5 Niedrig (3,6) Hoch (34)» | Intermediir (24) Hoch (57)»
>10 cm <5 Intermedidr (12) | Hoch (34)2 Hoch (54) Hoch (57)2
<2 cm >5 op Keine Fille HochP (50) Hoch (54)
>2 bis <5 cm >5 Intermedidr (16) Hoch (50) Hoch (73) Hoch (52)
>5 bis <10 cm >5 Hoch (55) Hoch (86)2 Hoch (85) Hoch (71)2

>10 cm >5 Hoch (86) Hoch (86)2 Hoch (90) Hoch (71)»
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1.4.3 Die TNM/UICC-Klassifikation

Wihrend innerhalb der Miettinen-Klassifikation zwischen mehreren verschiedenen Organ-
systemen unterschieden und ein prozentuales Progressionsrisiko angegeben wird, bezieht
sich die TNM/UICC-Klassifikation lediglich auf die Unterscheidung der Lokalisation von
gastral und nicht gastral. Besonderes Merkmal sporadischer GIST in der TNM/UICC-Klas-
sifikation ist weiter, dass zwar der Lymphknotenstatus angefithrt wird, jedoch Lymphkno-
tenmetastasen zu vernachlissigen sind (Hohenberger und Wardelmann 2006). Die
TNM/UICC-Klassifikation ist fur die Entscheidung zur adjuvanten Therapie, wie sie z. B.
beim Hochrisiko-GIST der Miettinen-Klassifikation gegeben ist, noch nicht ausreichend va-
lidiert.

Tabelle 4. Die TNM/UICC-Klassifikation
T1 =2 cm; T2 >2-5 cm; T3 >5-10 cm; T4 >10 cm; Mitoserate: niedrig <5 Mitosen, hoch >5 Mitosen in 5 mm?2 (modifi-

ziert nach Sobin et al. 2010, Agaimy et al. 2015)
Magen/gastral Mitoserate N M Diinndarm/(nicht gastral)

Stadium TA T1,T2 | Niedtig NO MO | T1,T2 @ StadiumI

Stadium IB T3 Niedtig NO MO | T3 Stadium II

Stadium IT T1,T2 | Hoch NO MO | T1 Stadium ITIA
T4 Niedrig NO MO | T4 Stadium IIIB

Stadium IITA T3 Hoch NO

Stadium ITIB T4 Hoch NO

Stadium IV Jedes T | Jede N1 MO | JedesT | Stadium IV
Jedes T | Jede Jedes N | M1 | Jedes T

Allen Klassifikationen gemein ist das Fehlen weiterer prognostisch relevanter Risikofaktoren,

wie einer Tumorruptur oder einer Serosaperforation (Agaimy 2010; Agaimy 2013).

1.5 Klinik

Wihrend kleine GIST (<2 cm) eher Zufallsbefunde darstellen, wird der GIST durch gastro-
intestinale Blutungen und abdominelle Schmerzen oder durch eine chronische Andmie ap-
parent. Lediglich 70% der Patienten prisentieren sich mit einer klinischen Symptomatik, 20%
verbleiben asymptomatisch, und bei den verbleibenden 10% erfolgt die Diagnose im Rah-
men der Autopsie (Stamatakos et al. 2009). Ferner kann sich der GIST auch sehr unspezifisch
durch Blihungen, Bauchschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit oder Schmerzen im Becken pra-
sentieren, wobei eine klinische Symptomatik bei grof3eren GIST erst ab 6 cm zu erwarten ist

(Tan et al. 2012; Laperouse et al. 2008).
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1.6  Diagnostik

Bei Verdacht auf einen GIST wird zunichst eine regulire Abdomensonographie durchge-
fihrt und dann endoskopisch und endosonographisch erweiternd dargestellt. Der GIST pri-
sentiert sich als submuké&se Raumforderung, deren Tiefenausdehnung mittels Endosonogra-
phie objektiviert werden kann. Anschlieend wird bspw. durch eine Knopflochbiopsie mit
Nadelmesser-Inzision, oder durch endosonographische Punktion Gewebe zur weiterfithren-

den histopathologischen Diagnostik gewonnen (Cameron 2015; Hifner 2009).

HITACHI Georg August Univers.Goettingen PH M
FR31

08,2008

Abbildung 2. GIST im Magen — Endoskopie Abbildung 3. GIST im Magen — Endosonographie

on
Eh:A6 Cm:1

Abbildung 4. GIST im Duodenum — Endoskopie Abbildung 5. GIST im Duodenum — Endosonographie

1.7  Therapie und Prognose

1.7.1 Zielgerichtete Therapie mit Imatinib (Glivec®)

2001 wurde gezeigt, dass Tyrosinkinase-Inhibitoren in der Therapie wirksam sind. Damit
begann die Ara der Therapie mit sog. kleinen Molekiilen bei soliden Tumoren. Der Wirkstoff
Imatinib (Glivec®, Novartis) ist imstande, die ligandenunabhingige Phosphorylierung des
Tyrosinkinaserezeptors zu blockieren, damit die Zellproliferation herabzusetzen und schlie(3-

lich die Apoptose einzuleiten (Demetri 2001). Ein im selben Jahr publizierter case report zeigte



1 Einleitung 7

bei einer 50-jahrigen Patientin mit nicht resezierbarem und bereits metastasiertem GIST ein
enormes Ansprechen auf Imatinib nach erfolgloser konventioneller Chemotherapie. Binnen
eines Monats nach Beginn der Einnahme reduzierte sich das Tumorvolumen um mehr als
50% und diverse Metastasen bildeten sich entweder vollstindig zuriick oder lieBen sich in

der Computertomographie zunehmend hypodens darstellen (Joensuu et al. 2001).
1.7.2 Therapieempfehlung

Die chirurgische Resektion eines GIST und die anschlieBende adjuvante Behandlung mit
Imatinib sind nach wie vor die tragenden Sdulen in der Therapie (DeMatteo et al. 2009;
Rutkowski et al. 2007; Blackstein et al. 2006; Hohenberger und Wardelmann 2006). Eine RO-
Resektion sollte stets angestrebt werden (Cameron 2015; Demetri et al. 2010). Die Chirurgie
alleine reicht jedoch nicht aus, da sich in bis zu 50% der Fille ein Wiederauftreten der Er-
krankung zeigte (DeMatteo et al. 2009). GIST sprechen auf eine konventionelle Chemothe-
rapie schlecht an (Patil und Rubin 2011), sodass die gingige Standardtherapie eines Hochri-
siko-GIST die primire Operation und anschlieBend eine dreijahrige adjuvante Gabe von I-
matinib mit einer Tagesdosis von 400 mg/d darstellt (Joensuu et al. 2016; Joensuu et al.
2012a; von Mehren und Joensuu 2017). Somit bestitigte sich die Uberlegenheit der dreijih-
rigen- gegentiber der einjahrigen Gabe von Imatinib, wie sie vorher beschrieben war (Casali
et al. 2013; DeMatteo et al. 2013). Die neoadjuvante Gabe von Imatinib sollte zur Verbesse-
rung der Operabilitit durch Verkleinerung des GIST in Betracht gezogen werden, um dem
Patienten eine weniger ausgedehnte Operation zu erméglichen (von Mehren und Joensuu
2017). Es bestitigte sich, dass Patienten mit KIT-Mutation im Exon 11 von der dreijihrigen
Gabe mit Imatinib im Gesamtiiberleben profitierten (Joensuu et al. 2017). 80% der Mutati-
onen in GIST befinden sich im Protoonkogen KIT, wobei hiervon rund 90% im Exon 11
und 8-10% im Exon 9 zu finden sind. Primire Mutationen in Exon 13 und Exon 17 sind
wesentlich seltener (Lasota und Miettinen 2006). Patienten mit Mutation im Exon 9, welche
vermehrt im Diinndarm zu finden ist, sprechen besser auf eine erhéhte Tagesdosis von 800
mg/d Imatinib an (Verweij et al. 2004). Exon 13- und Exon 17-Mutationen zeigen eine ge-
steigerte primire Resistenz gegen Imatinib (Sciot und Debiec-Rychter 2006). GIST mit Mu-
tationen im PDGFRA-Gen weisen, verglichen mit Mutationen im KIT-Gen, einen vermehrt
indolenten Verlauf auf. Mutationen im PDGFRA-Gen befinden sich zu 80% im Exon 18
und sind in der Regel resistent gegen eine Behandlung mit Imatinib (Miettinen und Lasota
2006b). In den letzten Jahren ist eine zunehmende Resistenz bereits metastasierter GIST
gegentiiber Imatinib zu verzeichnen, welche sich hauptsichlich durch sekundire Mutation,
beispielsweise in Exon 13, 14, 17 und 18 des KI'1-Gens darstellt und eine erweiterte Therapie

mit bspw. Sunitinib oder Sorafenib bei Versagen der primiren Therapie mit Imatinib
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erforderlich macht (Lasota und Miettinen 2006; Sciot und Debiec-Rychter 2006; Gramza et
al. 2009).

1.7.3 Prognose

GIST des Magens weisen unabhingig von ihrer Gré3e und ihres Metastasierungsverhaltens
eine bessere Prognose als intestinale GIST auf. Patienten mit intestinalen GIST entwickeln
allgemein vermehrt Metastasen (Rutkowski et al. 2007). Neben den in den verschiedenen
Klassifikationen dargestellten Variablen sind in Bezug auf das Progressionsrisiko eine unzu-
reichende Resektion (R1) und die Tumorruptur relevante Einflussgroflen (Agaimy 2010;
Rutkowski et al. 2007). Patienten mit einer Tumorruptur haben ein signifikant kiirzeres pro-
gressionsfreies Uberleben und ein annihernd 100-prozentiges Metastasierungstisiko. Diese
wird als ,,Mikrometastasierung‘ angesehen und bedarf einer dauerhaften Therapie mit Ima-

tinib (Joensuu et al. 2012b; McCarter et al. 2012; Joensuu et al. 2014).

Es fehlt jedoch bislang an Parametern, welche bspw. der Patientengruppe mit intermedidrem
Progressionsrisiko eine verbesserte Prognoseeinschitzung gibt. Weitere Risikofaktoren, wie

eine Penetration bzw. Infiltration der Serosa, werden diskutiert (Agaimy et al. 2015).

1.8 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war die Zusammenstellung des Gottinger Patientenkollektivs mit Lang-

zeitverlaufen, im Hinblick auf
- Epidemiologie und Verteilung der Tumoren
- Analysen zu Zusammenhingen zwischen:
- Histologie, Lokalisation, Gré3e, Mutationsanalyse und Mitoserate
- Klassifikationssysteme
- progressionsfreies- und Gesamtiiberleben
- Therapieart und -dauer und die Entstehung von Zweittumoren

Die Daten sollen mit der gingigen Literatur verglichen werden, insbesondere auch auf prog-

nostische Marker.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Das Patientenkollektiv von insgesamt 177 Patienten entstammte der GIST- Spezialsprech-
stunde der Universititsmedizin Goéttingen unter der Leitung von Frau PD Dr. Silke Came-
ron. Die jeweiligen Patientenakten und spezifischen molekularpathologischen Daten wurden
zum einen aus dem Archiv der Abteilung fir Gastroenterologie und gastrointestinale Onko-
logie und zum anderen vom Institut fiir Pathologie (mit freundlicher Unterstiitzung von
Herrn Prof. Dr. Schildhaus) zur Verfiigung gestellt. Die Patientendaten wurden anonymisiert
in eine Microsoft Access Datenbank (Version 2010) eingefiigt. In die Studie eingeschlossen
wurden alle in Géttingen diagnostizierten und behandelten Patienten. Dabei wurden eben-
falls Patienten mit dlteren histopathologischen Befunden in die Studie aufgenommen, welche
zunichst den Befund eines anderen Sarkoms, wie beispielsweise eines Leiomyosarkoms auf-
wiesen, welches sich dann im spiteren Verlauf mit erweiterten diagnostischen Moglichkeiten
als GIST diagnostizieren lieB3. Die Langzeitverliufe konnten von 1995 bis 2016 verfolgt wer-
den. Fir das Ende des Beobachtungszeitraumes und damit der Studie wurde der November
2016 festgelegt. Bei 65 Patienten wurde zusitzlich im Rahmen der Sprechstunde durch Frau
PD Dr. Cameron ein von ihr erstellter Fragebogen zur Erleichterung der Anamnese zusam-
men mit den Patienten nach GIST-Operation ausgefillt, welche zu Beginn dieser Studie zur
Auswertung vorlagen. Es handelt sich bei der hier durchgefithrten Studie um eine Beobach-
tungsstudie mit retrospektiv erhobenen Daten. Ein FEthik-Antrag unter der Nummer

DOK_118_2016 liegt vor (2.4).

2.2 Datenbankparameter
Die fiir die Studie erhobenen Daten lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Allgemeine Patientenangaben
- Alter
- Geschlecht
- Datum der Erstdiagnose (ED) eines GIST
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Klassifikationen
- Miettinen et al. 2006
- Fletcher et al. 2002
- 'TNM/UICC nach Sobin et al. 2010

Pathologische Kriterien
- Lokalisation des Primirtumors
- Histologie
- Mitoseindex pro 50 HPF
- Ki67 Proliferationsindex
- Mutationsanalyse (KI'T, PDGFRA, Wildtyp)
- Ausdehnung des Primarius

o Perforation der Serosa oder lokal fortgeschrittener GIST

Weitere Erkrankungen
- Zweitmalignom
- Diabetes

- Arterieller Hypertonus

Fragebogen
- Erhebung eines Fragebogens bei 65 Patienten zum Zustand vor Operation des

GIST

Metastasierung
- ED einer Fernmetastasierung
o Lokalisation der Erstmanifestation
= Leber, Peritoneum, bifokales Auftreten

o Zeitraum (Monate) bis zum ersten bildmorphologischen Nachweis

Therapie
- OP nach Erstdiagnose
- Therapie mit Imatinib
o Adjuvante oder primir palliative Intention bei M1-Status
o Gesamtmonate der Imatinib-Gabe wihrend der Nachbeobachtung

- Therapie mit Sunitinib oder Sorafenib
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2.3  Darstellung der Parameter

Nach der Erhebung von zunichst allgemeinen Daten wie des Alters, des Datums der ED
und des Geschlechts folgte die Angabe der Lokalisation und GréBe des GIST. Bei der Fest-
legung der GréB3e wurde der héchste Wert aus dem pathologischen Befund herangezogen,
je nachdem, ob es sich bei der groBten Ausprigung um die Breite, H6he oder Tiefe des
Tumors handelte. Damit die Primartumoren den einzelnen zu vergleichenden Risikoklassifi-
kationen zugewiesen werden konnten, wurde zusitzlich die Anzahl der Mitosen pro 50
Hauptgesichtsfelder (HPF) angegeben. Entscheidend hierbei war vor allem die Unterschei-
dung in Tumoren mit < 5 Mitosen/50HPF und = 5 Mitosen/50HPF. Bei den Mutationen
der GIST-Tumoren wird insgesamt zwischen drei Gruppen unterschieden: jene mit Muta-
tion des KIT-Gens, des PDGFRA-Gens oder Wildtyp-GIST ohne Vorliegen einer entspre-
chenden aktivierenden Mutation in einem der beiden Gene. Polymorphismen in den unter-
suchten Exonbereichen wurden in diese letztere Gruppe eingeordnet. Dabei fassten wir alle
Mutationen innerhalb der kodierenden Exone zusammen, beispielsweise Deletionen oder
Insertionen. Bei der Ausdehnung des Primarius wurde zusitzlich ein Augenmerk auf die
Angabe des Pathologen gelegt, ob der GIST bei gesicherter RO-Resektion eine perforierte
Serosa aufwies oder lokal fortgeschritten war, also das Nachbargewebe infiltrierte. Ferner
war die Unterscheidung zwischen primir metastasierten GIST bei ED (M1) bzw. metasta-
senfreier GIST wichtig, da sich daran die jeweilige Therapie im Anschluss an die Operation
orientierte, welche entweder adjuvant oder in primir palliativer Intention durchgefithrt
wurde. Jene Patienten, welche der adjuvanten Gruppe zugeordnet wurden, wiesen bei ED
des GIST keine nachweisbaren Fernmetastasen auf und wurden vor Einleitung einer Thera-
pie mit Imatinib operiert und entweder innerhalb oder aulerhalb von Studien regelmalig
nachuntersucht. Zur Verbesserung der Operabilitit einzelner Tumoren wurde bei einigen
Patienten eine neoadjuvante Therapie mit Imatinib eingeleitet. Patienten, bei denen wahrend
oder nach abgeschlossener Gabe von Imatinib ein Progress der Erkrankung eintrat, wurden
in der Zweit- bzw. Drittlinien-Therapie mit Sunitinib (Sutent®) und Sorafenib (Nexavar®)
behandelt. Bei den Zeitraumen fir das Follow-up der Patienten war fir das Gesamtiberle-
ben (OS) der Monat der Erstdiagnose und des Versterbens bzw. das Datum der zuletzt do-
kumentierten Nachbeobachtung ausschlaggebend. Patienten bei denen der Todesfall noch
nicht eingetreten war, wurden entsprechend zensiert. Im Hinblick auf das progressionsfreie
Uberleben (PFS) zihlte der Monat, in welchem der erste bildmorphologische Nachweis einer
Metastase nachgewiesen werden konnte. Dabei war es unabhingig davon, ob diese zuerst in

der Leber, dem Peritoneum oder bifokal auftrat.
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2.4 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Universititsmedizin Gottingen genehmigte die Durchfihrung

diese Arbeit unter der Antragsnummer: ,,DOK_118_2016%.

2.5  Statistische Methoden

Die Auswertung erfolgte mittels der Software IBM SPSS Version 24. Zwecks Darstellung
allgemeiner soziodemographischer Daten wurden der Mittelwert, die Standardabweichung
und der Median mittels explorativer Datenanalyse ermittelt. Zur Bestimmung des Gesamt-
und progressionsfreien Uberlebens wurde die Methode nach Kaplan-Meier und zur Unter-
suchung von Risikofaktoren, welche Einfluss auf das progressionsfreie- oder Gesamtiiberle-
ben nehmen, die Cox-Regression verwendet. Zur Identifizierung signifikanter Gruppenun-
terschiede wurde hierbei der Log-rank-Test angewendet. Fur Analysen zum PFS wurden die
Patienten mit primir metastasiertem GIST (M1) ausgeschlossen. Bei der Suche nach Ein-
flissen verschiedener Faktoren auf einen metrischen, normalverteilten Messwert wurde ab-
hingig von der Anzahl der Faktorstufen eine einfaktorielle ANOVA (analysis of variance), oder
ein t-Test durchgefiihrt, bei gepaarten Variablen eine mehrfaktorielle ANOVA. Bei kleinen
Gruppen (n<15) wurde zusitzlich der Post-Hoc-Test nach Bonferroni durchgeftihrt. Zur
Prifung der Messwerte auf Normalverteilung wurden in SPSS der Shapiro-Wilk Test ange-
wendet. In den Fillen, in denen keine Normalverteilung vorlag, wurde auf nicht-parametri-

sche Tests, wie den Mann-Whitney-U-Test fiir zwei unabhingige Stichproben zurtickgegrif-

(nach Cohen 1992) berechnet und mit

fen und im Anschluss die Effektstartke 77 = |i
Vn

angegeben. Dabei wurde jene Effektstirke als schwach (r<0,1), mittel (r: 0,1-0,3) oder stark
(r>0,5) angegeben. Bei mehreren unabhingigen Stichproben wurde der Kruskal-Wallis-Test
verwendet, um bei nicht normalverteilter abhingiger Variable signifikante Unterschiede zu
analysieren. Beim Berechnen von Korrelationen wurde bei metrisch skalierten Variablen der
Pearson-Test und bei ordinalskalierten Variablen der Spearman-Rho-Test verwendet. Das

allgemeine Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt und mittels * gekennzeichnet.
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3  Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, dass Gottinger Patientenkollektiv mit GIST zusammenzustellen
und auf die definierten Ziele hin zu untersuchen. Nach Erhebung allgemeiner Parameter lag
der Fokus auf der Identifizierung prognostisch relevanter Faktoren, welche das Gesamt- und

progressionsfreie Uberleben der Patienten beeinflussen kénnten.

3.1 Patientenkollektiv

177 Patienten wurden eingeschlossen. Davon waren 105 (59,3%) minnlich und 72 (40,7%)
weiblich. Das mediane Alter betrug 61 Jahre (min.-max. 22-88) und das mittlere Alter 60,3

Jahre (& 11,65 SD, 95%-KI: 58,6-62,03).

Das Follow-up der gesamten Kohorte betrug im Mittel 86,7 Monate (£ 56,9, 95%-KI: 78,25-
95,15) und im Median 76 Monate (min.-max. 0-250).

Von den 177 Patienten wurden 171 (96,6%) opetiert. Bei 166/177 Patienten lag die Angabe
zum Resektionsstatus des operierten GIST im pathologischen Befund vor. Bei 156 Patienten
von den genannten 166 konnte eine RO-Resektion ohne Nachweis von Tumorgewebe im
Randgebiet des histologischen Priparates nachgewiesen werden. Bei 10 Patienten lag entwe-
der eine R1- oder eine R2-Situation postoperativ vor. Im Verlauf der Gesamtbeobachtung
entwickelten 35 Patienten (19,8%) einen malignen Zweittumor. Aus dem Patientenstamm
konnten 54 Patienten (30,5%) einer adjuvanten Therapie mit Imatinib (Glivec®) zugefiihrt
werden. 6 Patienten erhielten eine neoadjuvante Behandlung mit Imatinib vor einer Opera-
tion, bei einem von diesen wurde anschlieBend eine adjuvante Therapie angeschlossen. Bei
24 Patienten (13,6%) lag zum Zeitpunkt der ED und vor Einleitung einer Therapie mit Ima-
tinib bereits eine Fernmetastasierung in Leber, Peritoneum, oder bifokal in beide Organsys-
teme vor. 27 Patienten (15,3%) erhielten eine erweiternde medikamentdse Therapie mit
Sunitinib und 13 (7,3%) mit Sorafenib. Insgesamt 54 Patienten (30,5%) entwickelten eine
Metastase oder stellten sich erstmals mit einer bereits stattgehabten Fernmetastasierung in
eines oder mehrere der genannten Organe vor. In 25 von jenen 54 Fillen (46,3%) war die
Leber als Erstmanifestationsort am haufigsten, gefolgt von 19 (35,2%) im Peritoneum und
mit 10 (18,5%) war das Erstauftreten bifokal. Insgesamt waren die Lebermetastasen mit 43
(79,6%) am haufigsten, gefolgt von den peritonealen Metastasen mit insgesamt 36 (66,7%)

an der Zahl der Patienten mit Metastase.
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Tabelle 5. Patientencharakteristika

Variablen

Gesamtkollektiv
n=177, [%)]

Gesamtbeobachtung

Mittelwert (£SD)

86,7 Monate (£56.9)

95%-KI 78-95 Monate
Median 76 Monate
min.-max. 0-250
5-Jahres Uberleben 83%
7-Jahres Ubetleben 75,6%
Alter
Median 61 Jahre
Min.-Max. 22-88 Jahre
Geschlecht
Minnlich 105 (59.3)
Weiblich 72 (40.7)
OP des Primarius 171 (96.6)
Angaben zum R-Status 166 (93.8)
RO 156 (94.0)
-R1 9 (5.4)
-R2 1 (0.6)
Zweitmalignom 35 (19.8)
Imatinib, davon 96 (54.2)
Neoadjuvant 6 (6,25)
Adjuvant 54 (30.5)
Palliativ (M1) 24 (13.6)
Sunitinib erhalten 27 (15.3)
Sorafenib erhalten 13 (7.3)

Tabelle 6. Metastasicrungsverhalten der GIST

Variable Metastase n=54, [%]
Ort des Erstauftretens
- Leber 25 (46.3)
- Peritoneum 19 (35.2)
- Bifokal 10 (18.5)
Metastasen Leber insg. 43 (79.6)
Metastasen Peritoneum insg. 36 (66.7)
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3.2 Histopathologie und Klassifikationssysteme

Insgesamt 104 der GIST (59%) waren im Magen lokalisiert, gefolgt von 51 Dunndarm-GIST

(29%) und bei jeweils 11 Patienten (6%) auf Duodenum und Rektum verteilt.

3.2.1 Verteilung der GIST-Lokalisation

Rektum
6%

Dunndarm
29%

Magen

Duodenum,
6%

Abbildung 6. Verteilung der GIST, n=177

3.2.2 Verteilung der Histologie

In der Betrachtung der 153 dokumentierten Histologien der GIST dominierten in allen Oz-
gansystem des Primirtumors die spindelzelligen Tumore das mikroskopische Bild (Abbil-
dung 7). Bei den 89 Patienten mit Magen-GIST fanden sich 62 (70%), bei den 10 duodenalen
und 11 rektalen GIST jeweils 9 (81%) und bei den 28 Diinndarm-GIST (65%) spindelzellige
Tumore. Die epitheloidenzelligen Tumore machten 19,1% der Magen-GIST, 21% der
Dunndarm-GIST und 9,1% der Rektum-GIST aus. Bei den duodenalen GIST war kein
epitheloides Zellmuster dokumentiert. Histologisch am seltensten stellten sich die gemischt-
zelligen Tumoren mit 10 (11,2%) im Magen, 1 (10%) im Duodenum, 6 (14%) im verbleiben-
den Dinndarm und 1 (9,1%) im Rektum dar.
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Abbildung 7. GIST-Lokalisation gruppiert nach Histologie, n=153

Abbildung 8. Magen-GIST (OriginalvergréBerung 100x), spindelzellige Zellformation

70
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Abbildung 9. Dinndarm-GIST (OriginalvergréB3erung 100x), spindelzellige Zellformation

3.2.3 Pathologie — Klassifikationen, Metastasierung und Mutationsanalyse

3.2.3.1 Einordnung in die Klassifikationssysteme

In den Risikoklassifikationen nach Fletcher und Miettinen war der GrofBteil der Tumore des

Patientenkollektivs mit jeweils 78 Patienten (44,1%) und 65 Patienten (36,7%) in der Hoch-

risiko-Gruppe mit dem hochsten Progressionsrisiko einzustufen.

Innerhalb der Miettinen-Klassifikation verteilte sich das Kollektiv weiter auf 17 Patienten

(9,6%) ohne Risiko, 25 (14,1%) mit sehr niedrigem, 29 (16,4%) mit niedrigem und 31 Pati-

enten (17,5%) mit intermedidrem Progressionsrisiko.

Tabelle 7. Verteilung des Kollektivs nach der Fletcher- und Miettinen-Klassifikation

Fletcher et al. 2002 n=177, [%] Miettinen et al. 2006 n=177, [%]
Sehr Niedrig 15 (8.5) Kein Risiko 17 (9.6)
Niedrig 34 (19.2) Sehr Niedrig 25 (14.1)
Intermediar 40 (22.6) Niedrig 29 (16.4)
Hoch 78 (44.1) Intermediar 31 (17.5)
Hoch 65 (36.7)
Fehlend 10 (5.6) Fehlend 11 (6.2)

Analog zu der o.g. Verteilung konnten die meisten Patienten nach der TNM/UICC-Klassi-

fikation in das Stadium III eingeordnet werden. Davon 15 Patienten (8,5%) im Stadium ITTA

und 28 Patienten im Stadium IIIB.
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Ferner waren 14 Patienten (7,9%) dem Stadium I, 35 (19,8%) dem Stadium IA, 19 (10,7%)
dem Stadium IB, 35 (19,8) dem Stadium II und letztlich 24 Patienten (13,5%) dem Stadium
IV mit primar metastasiertem GIST zuzuordnen. Die der Klassifikation zugrunde liegende
Einteilung der Tumorgrofe in T1-T4 ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 8. Verteilung des Kollektivs nach der TNM/UICC-Klassifikation

Sobin et al. 2010 | n=177, [%]

I 14 (7.9)
IA 35 (19.8)
B 19 (10.7)
i 35 (19.8)
IIA 15 (8.5)
1B 28 (15.8)
v 24 (13.5)
Fehlend 7 (3.9)

Bei insgesamt 78 Patienten (44,1%) war die Einordnung der GIST-Gr68e als T3-Tumor am
hiufigsten. Die weiteren Tumore lieBen sich bei 16 Patienten (9%) als T1-, 51 (28,8%) als
T2- und bei 31 Patienten (17,5%) als T4-Tumor einordnen. Die Mitosefiguren waren mit
57,6% mehrheitlich unter fiinf pro 50 HPF. Ferner lag eine Serosaperforation bei 15 Patien-

ten (8,5%) und ein primir lokal fortgeschrittener Tumor bei 10 (5,6%) vor.

Tabelle 9. Tumorcharakteristika

Variable n=177, [%)]

TumotgroBe/T-Stadium

Median 6 cm

min.-max. 0.5-30 cm
T1 <2 cm 16 (9.0)
T2 >2<5cm 51 (28.8)
T3 >5<10 cm 78 (44.1)
T4 >10 cm 31(17.5)
Mitosen/50HPF

Mittelwert (£ SD) 8.52 (+ 14.6)

<5 Mitosen 102 (57.6)

>5 Mitosen 63 (35.6)
Fehlend 12 (6.8)
Ausdehnung

Serosaperforation 15 (8.5)

Lokal fortgeschritten 10 (5.6)
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3.2.3.2 Zusammenhang Klassifikation und Metastase

In der Langzeitbeobachtung zeigte sich, dass 38 Patienten (58,5%) aus der Gruppe mit Hoch-
risiko-GIST am haufigsten Metastasen entwickelten, gefolgt von 5 (16,1%) aus der Interme-
didren-, 4 (13,8%) aus der Niedrig-, 1 (4%) aus der Sehr-Niedrig- und kein Patient aus der
Kein-Risiko-Gruppe. Aus jener Gruppe wiesen 3 Patienten eine R1-Resektion auf. Nach der
Fletcher-Klassifikation entwickelten 40 Patienten (51,3%) der Hochrisiko-Gruppe eine Me-
tastase. 7 Patienten (17,5%) aus der intermedidren Gruppe, 1 (2,9%) aus der Gruppe mit
niedrigem Risiko und keiner aus der Niedrig-Risiko-Gruppe. Aus der TNM/UICC-Klassifi-
kation entwickelten 17 Patienten (60,7%) mit dem Stadium IIIB Metastasen, 4 (26,7%) aus
Stadium IITA, 4 (11,4%) aus Stadium II, 2 (10,5%) aus Stadium IB und 1 (2,9%) aus dem
Stadium IA. Die 14 Patienten, welche im Stadium I eingestuft wurden entwickelten keine
Metastase. Die tbrigen 24 Patienten im Stadium IV entsprachen einem bereits zum Zeit-

punkt der ED metastasierten GIST.

40 Metastase 40 Metastase
W)a W)
ENein ENein
30+ 30
= =
© ©
& %
] ]
5 207 5 20
g g
104 104
0- o
Hoch Intermediar Niedrig Sehr Niedrig Hoch Intermedidr Niedrig ‘Sedhr‘ Kein Risiko
iedrig
Fletcher (2002)

Miettinen (2006)

Abbildung 10 und 11. Hiufigkeit Metastasen in der Fletcher- und Miettinen-Klassifikation, n=167

40+ Metastase

W)a
@ Nein

30+

Absolute Anzahl

vooome WA [ 1A I
TNM/UICC (2010)

Abbildung 12. Hiufigkeit Metastasen in der TNM/UICC-Klassifikation, n=170
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3.2.3.3 Mutationsanalyse

Von den 177 Patienten wiesen 166 (93,8%) eine primire Mutation in einem fir den GIST
spezifischen Gene auf. Davon waren 119 (71,7%) im KI1- und 27 (16,3%) im PDGFRA-
Gen lokalisiert. 11 Patienten (6,2%) wiesen in den genannten Genen keine aktivierenden
Mutationen auf und werden als Wildtyp-GIST bezeichnet. In 102 Fillen (61,4%) war die mit
Abstand haufigste Mutation im KIT-Gen im Exon 11 lokalisiert. Es folgten bei 11 Patienten
Mutationen des Exon 9 (6,6%) und des Exon 13 und 17 bei jeweils 2 (1,2%) Patienten. Im
Hinblick auf das PDGFRA-Gen dominierte mit insgesamt 23 (85,2%) Mutationen jene im
Exon 18. Dabei handelte es sich bei 19 Patienten um die Punktmutation D842V. Weitere
Primdrmutationen lagen bei 2 Patienten im Exon 12 (7,4%) und bei einem Patienten im Exon

14 (3,7%) vor.

Tabelle 10. Mutationsanalyse

Variable n=177, [%)]
Mutationen
Primirmutation, davon 166 (93.8)
-KIT 119 (71.7)
- PDGFRA 27 (16.3)
Wildtyp-GIST 11 (6.2)
KIT-Mutation
Exon 11 102 (85.7)
Exon 9 11 (9.2)
Exon 13/17 2 (1.7/2 1.7
Fehlend 2 (1.7)
PDGFRA-Mutation
Exon 18 23 (85.2)
Exon 12 274
Exon 14 13.7)
Fehlend 13.7)
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3.3 Datenanalyse

3.3.1 Zusammenhang Histologie/Mutation
Patienten mit Mutation des KIT-Exon 11 wiesen vermehrt spindelzellige Tumore auf, wo-

hingegen die epitheloidzelligen Tumore bei Patienten mit Mutation im PDGFRA-Gen do-

minierten.
c-KIT PDGFRA
100%
120% Exon Exon 18
11 E Mutiert
Mutiert Ewildtyp
Wildtyp
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® 0% b
w w
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@ [
g g 40%
IS I
40%
20%
20%
spindelzellig gemischt epitheloid spindelzellig gemischt epitheloid
Histologie Histologie

Abbildung 13 und 14. Verteilung der Histologie nach Mutationsgen ¢-KIT, n=134 und PDGFRA, n=116

3.3.2 Zusammenhang Lokalisation/Mutation

Die Patienten mit primirer Mutation in KIT verteilten sich bei 54 im Magen (35,1%), 7 im
Duodenum (4,5%), 32 im Dinndarm (20,8%) und 9 (5,8%) im Rektum. Insgesamt gab es 24

Patienten mit primarer Mutation im PDGFRA-Gen, welche sich ausnahmslos im Magen be-

fanden.
c-KIT PDGFRA
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Abbildung 15 und 16. Lokalisation/KIT-Exon 11, n1=154 und Lokalisation/ PDGFRA-Exon 18, n=132
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3.3.3 Zusammenhang Lokalisation/Primarius-GroBe
Kruskal-Wallis-Test zwischen den Gruppen (p=0,025). Lediglich zwischen Magen und
Dinndarm ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,025, r=0,21).

156
30 *
177
*
259 *
— 76 103
£ Os4 153
& 201 ) o
14 o
3 116
:e 132
O 15+ o T
v
=
=
1]
E 10
- H
s—
o- 4L
T T T T
Magen Duodenum Dunndarm Rektum

Primarius Lokalisation
Abbildung 17. Zusammenhang Lokalisation und Primarius-Gr68e, n=176

3.3.4 Zusammenhang Lokalisation gepaart mit der Histologie und Primarius-Grofe

Durch den Kruskal-Wallis-Test als nicht-parametrischer Test konnte kein signifikanter Un-
terschied zwischen den gruppierten Boxplots (Lokalisation des Primarius nach Histologie)
festgestellt werden (p=0,081).
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Abbildung 18. GréBe des GIST nach Lokalisation gruppiert mit der Histologie, n=132
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3.3.5 Zusammenhang Mitosezahl/Primarius-GroBe

Primirtumore mit héherer Mitosezahl waren signifikant gréBer bei Erstdiagnose (Mann-

Whitney-U: p=0,001, r=0,20).
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Abbildung 19. GréBe des GIST nach Mitosen/50HPF, n=164

3.3.6 Zusammenhang M-Status/Primarius-Gro e

>5 Mitosen/S0HPF

T
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Die Patienten, welche bei Erstdiagnose eines GIST bereits Fernmetastasen aufwiesen, zeig-

ten signifikant haufiger einen grofleren Primirtumor (Mann-Whitney-U: p<0,001, r=0,29).

30

254

20+

15+

104

Primarius GroBe [cm]

5=

26
°

30
[¢]

21 21
o
02020

i

e e

Primarius M-Status

T
0

Abbildung 20. GréBe des GIST nach M-Status, n=176

3.3.7 Zusammenhang Ausdehnung/Ki67-Proliferationsindex
Bei der Durchfithrung eines Kruskal-Wallis-Test (zum Vergleich der Mittelwerte der Pati-
enten mit und ohne Serosaperforation des GIST in Bezug zum Proliferationsindex) zeigt

sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,038, 2-seitig). Bei der
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Durchfthrung paarweiser Vergleiche ist die angepasste Signifikanz (nach Bonferroni) zwi-
schen den Gruppen ,,Nein“ und ,,Serosaperforation® nicht gegeben (p=0,01). Bei Betrach-
tung der beiden Variablen ohne die Gruppe ,,LLokal fortgeschritten® zeigt sich jedoch im

Mann-Whitney-U-Test ein mittelstarker signifikanter Unterschied p=0,035, r=0,18).
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Abbildung 21. Tumorausdehnung und Proliferationsindex Ki67, n=144

3.3.8 Zusammenhang Ausdehnung/Mitosen pro 50HPF

Im Unterschied zum Proliferationsindex Ki67 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Ausdehnungs-Gruppen ,,Nein“ und ,,Lokal fortgeschritten® in Bezug zu der An-
zahl an Mitosen/50HPF (Kruskal-Wallis-Test: p=0,034, r=0,22).
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Abbildung 22. Tumorausdehnung und Mitosen/50HPF, n=137
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3.3.9 Zweitmalignome
Bei 35 Patienten (19,8%) wurde im Beobachtungszeitraum ein Zweitmalignom diagnosti-
ziert, dieses trat entweder vor oder nach der Diagnose eines GIST auf. Dabei war das Pros-

tatakarzinom bei 6 Patienten (17,1%) am hédufigsten vertreten.
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Abbildung 23. Darstellung der Zweitmalignome, n=35
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34 I"Jberlebenszeitanalysen

3.4.1 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs

Die Gesamtbeobachtung der 177 Patienten betrug im Mittel 86,7 Monate (£56,9 SD, 95%-
KI: 78,3-95,2) und im Median 76 Monate (min.-max. 0-250). Wihrend der Analyse des Ge-
samtiiberlebens (OS) der Patienten wurde ein 5-Jahres-Uberleben von 82,9%, ein 7-Jahres-
Ubetleben von 75,6% und ein 10-Jahres-Uberleben von 69,5% ermittelt. Bei der Analyse
ohne die Patienten mir primir metastasiertem GIST (M1, n=153) ergab sich entsprechend
ein Gesamtiiberleben von 89,5%, 83,6% und 76,3%. Insgesamt 58 Patienten (32,8%) ver-

starben im nachbeobachteten Zeitraum.
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Abbildung 24. Gesamtiibetleben des Patientenkollektivs, n=177
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Abbildung 25. Gesamtiibetleben des Patientenkollektivs ohne M1, n=153
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Von den 177 Patienten entwickelten 54 Patienten (31%) eine Metastase bzw. waren bei ED
des GIST bereits fernmetastasiert. Abziglich dieser 24 Patienten mit M1-Status wurde bei
den verbliebenen 153 Patienten ein 1-, 3- und 5-Jahres-PFS (progressionsfreies Uberleben)
von 98,7% 86,9%, 81,5% verzeichnet. Bei allen 177 Patienten entsprechend 85,3%, 75,1%
und 70,5%. 30 Patienten (19,6%) entwickelten im Verlauf eine oder mehrere Metastasen. Im
Mittel trat diese nach 47,1 (£42,4 SD, 95%-KI: 31,2-62,9) und im Median nach 27,5 Monaten

(min.-max. 3-166) auf.
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Abbildung 26. Progressionsfreies Ubetleben des Patientenkollektivs, n=177
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Abbildung 27. Progressionsfreies Ubetleben des Patientenkollektivs ohne M1, n=153
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3.4.2 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach Geschlecht

Die Uberlebenszeit nach Geschlecht unterschied sich innerhalb der Kohorte nicht signifi-
kant voneinander (p=0,283). Bei den 105 Minnern betrug das 5-, 7-, und 10-Jahres OS
78,8%, 74,8% und 66,1%. Die 72 Frauen verzeichneten ein OS von 89,1%, 77% und 74,6%.
Ebenfalls war der Unterschied bei allen 177 Patienten zwischen den Geschlechtern in Bezug
auf das PFS nicht signifikant (p=0,347). Rechnet man die Patienten mit M1-Status heraus,
ergeben sich bei den verbliebenen Mannern PFS-Raten von 97,8%, 83,2% und 76%. Bei den
Frauen entsprechend 100%, 92,6% und 90,2%. Auch ohne Patienten mit M1-Status war der

Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant (p=0,09).

Geschlecht
1 Mannlich
1Weiblich
—— Mannlich-zensiert
—— Weiblich-zensiert

Kumuliertes Uberleben

0,0

T T T T
0 50 100 150 200 250
Monate Gesamt

Abbildung 28. Gesamtiibetleben aller Patienten nach Geschlecht, n=177
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Abbildung 29. Progressionsfreies Ubetleben nach Geschlecht ohne M1, n=153
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3.4.3 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach Lokalisation des GIST

In Bezug auf das Gesamtiiberleben der 177 Patienten zeigte die Lokalisation des GIST kei-
nen signifikanten Unterschied (p=0,374). Die jeweiligen Schitzungen zum 5-, 7- und 10-
Jahres-Uberleben lagen bei den 104 Patienten mit Magen-GIST bei 85,7%, 81,6% und
74,9%. Bei den 51 Dinndarm-GIST entsprechend 74,1%, 64,9% und 61,3%. Der Abstand
zwischen den Gruppen in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben der 153 Patienten ohne
M1-Status war hingegen signifikant (p=0,008). Das 1-, 3- und 5-Jahres-PES der verbliebenen
94 Magen-GIST lag bei 98,9%, 92% und 89,2%. Im Vergleich zu 97,6%, 75% und 71,1%

der 41 Patienten mit Dinndarm-GIST.
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Abbildung 30. Gesamtiibetleben nach Lokalisation des GIST, n=177
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Abbildung 31. Progressionsfreies Ubetleben nach Lokalisation ohne M1, n=153
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3.4.4 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach Mitosezahl

In Abhingigkeit von der Mitosezahl ergab sich knapp kein signifikanter Unterschied in Be-
zug auf das zu erwartende Gesamtiiberleben der untersuchten 164 Patienten (p=0,087). Das
5-, 7- und 10-Jahres Uberleben betrug bei den 63 Patienten mit hoher Mitosezahl 79,5%,
69,6% und 67,6%. Im Vergleich hierzu verzeichneten die 101 Patienten mit niedriger Mito-
sezahl ein Gesamtiiberleben von 90,4%, 84% und 74,1%. Hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens entwickelten die Patienten mit héherer Mitosezahl und ohne M1-Status signifi-
kant eher Fernmetastasen (p<<0,001). Das 1-, 3- und 5-Jahres PFS der 51 Patienten mit hoher
Mitosezahl ohne M1 betrug 98%, 70,8% und 59,4%. Im Vergleich hierzu das PFS der 94
Patienten mit niedriger Mitosezahl von 98,9%, 96,5% und 94,7%.
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Abbildung 32. Gesamtiiberleben nach Anzahl der Mitosen, n=164
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Abbildung 33. Progressionsfreies Ubetleben nach Anzahl der Mitosen ohne M1, n=145
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3.4.5 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach der Fletcher-Klassifikation

Die Unterschiede innerhalb der Fletcher-Klassifikation bezogen auf das Gesamtiiberleben
aller 167 Patienten war signifikant (p=0,049). Das 5-, 7- und 10-Jahres Uberleben der 78
Hochrisikopatienten betrug 79%, 68% und 62,2%. Die 40 Patienten mit intermedidrem Ri-
siko verzeichneten ein Gesamtiiberleben von jeweils 100%, 94,4% und 90,6% und die 34

Niedrig-Risiko-Patienten von 100% und 96,9%.

Beziiglich des progressionsfeien Uberlebens waren die Unterschiede innerhalb der Gruppen
signifikant (p<<0,001). Das 1-, 3- und 5-Jahres-PES der verbliebenen 60 Hochrisikopatienten
betrug 96,6%, 73,7% und 64,1%. Bei den 38 Patienten mit intermedidrem Risiko lag es jeweils

bei 100%, 96,9% und 93,4%.
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Abbildung 34. Gesamtiiberleben nach der Fletcher-Klassifikation (2002), n=167
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Abbildung 35. Progressionsfreies Ubetleben nach der Fletcher-Klassifikation (2002) ohne M1, n=147
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3.4.6 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach der Miettinen-Klassifikation

Im Hinblick auf das Gesamtiiberleben wiesen die einzelnen Risikogruppen der 167 Patienten
keine signifikanten Unterschiede auf (p=0.318). Die 65 Hochrisikopatienten verzeichneten
ein 5-, 7- und 10-Jahres Gesamtuberleben von 78,4%, 67,2% und 62,8%. Im Vergleich hierzu

die 31 Patienten mit intermediidrem Risiko von 90,9%.

Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens ist das Ergebnis zwischen den Gruppen der
147 Patienten ohne M1-Status signifikant (p<<0,001). Das 1-, 3- und 5-Jahres- progressions-
freie Uberleben lag bei den 49 Hochrisikopatienten bei 95,8%, 67,4% und 55,5%. Analog
hierzu lag das Riko der 29 Patienten aus der intermediiren Gruppe bei 100%, 96,2% und
91,8%. Bei den 27 Patienten mit Niedrig-Risiko-GIST lagen die entsprechenden Werte bei
100%.
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Abbildung 36. Gesamtiibetleben nach der Miettinen-Klassifikation (2006), n=167

Miettinen
1,0 +
| WHHRARAE A N , (2006)
[H‘ H— —1Hoch
intermedidr
Niedrig
0,8+ A w -1 Sehr Niedrig
c Kein Risiko
_g —+— Hoch-zensiert
[ . Intermediar-
- zensiert
g 0,67 Niedrig-zensiert
D | 1 Sehr Niedrig-
w zensiert
9 ~+———+ -+ Kein Risiko-
a-’ zensiert
= 0,4
=
g
X
0,24
0,0

T T T T T
0 50 100 150 200 250
Monate Gesamt

Abbildung 37. Progressionsfreies Ubetleben nach der Miettinen-Klassifikation (2006) ohne M1, n=147
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3.4.7 Gesamt- und progressionsfreies Ubetleben nach der TNM/UICC-Klassifikation Auf-
grund der Hinzunahme der 24 Patienten mit Stadium IV (=M1-Status) der TNM/UICC-
Klassifikation ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,001) zwischen allen Gruppen
der 170 Patienten hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Das 5-, 7- und 10-Jahres Gesamtiber-
leben der 24 Patienten mit Stadium IV lag bei 44% und 29,3%. Fasst man die 28 Patienten
mit Stadium ITIB und die 15 Patienten mit Stadium IITA zusammen, verzeichneten diese ein
Gesamtubetleben von 82,8%, 74,3% und 70,9%. Die 35 Patienten mit Stadium II verzeich-
neten analog hierzu schitzungsweise 92,7% und 87,2%. Das progressionsfreie Ubetleben
zeigte signifikante Unterschiede (p<<0,001) bei 146 Patienten in den einzelnen Gruppen ohne
Patienten mit M1-Status. Die 43 Patienten mit Stadium III verzeichneten ein 1-, 3- und 5-
Jahres-progtessionsfreies Uberleben von 95,2%, 63,4% und 52,6%. Die 35 Patienten mit
Stadium II von 100%, 96,7% und 88,7%.
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Abbildung 38. Gesamtitbetleben nach der TNM/UICC-Klassifikation (2010), n=170
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Abbildung 39. Progressionsfreies Ubetleben nach der TNM/UICC-Klassifikation (2010) ohne M1, n=146
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3.4.8 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach T-Stadium (TNM/UICC)

Die unterschiedliche Gré3e des GIST ergab bei den 176 Patienten keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den jeweiligen Gruppen im Gesamtuberleben (p=0,224). Das 5-, 7- und
10-Jahres Uberleben der 16 Patienten mit T1-Tumor lag schitzungsweise bei 80% und
68,6%. Bei den 78 Patienten mit einem T3-Tumor bei 79%, 68,5% und 62,1% und bei den
31 Patienten mit T4-Tumor bei 74,7%, 69,8% und 64,8%. Im Rahmen der Analyse zum
progressionsfreien Uberleben der 153 Patienten ohne M1-Status resultierten signifikante
Gruppenunterschiede in der Langzeitbeobachtung (p=0,003). Wihrend aus der Gruppe der
16 Patienten mit T1-Tumor keiner eine Metastase entwickelte, lag das 1-, 3- und 5-Jahres
PES der verbliebenen 64 Patienten mit T3-Tumor bei 98,3%, 81% und 74,6%. Von den 31
Patienten der Gruppe mit T4-Tumor hatten 9 einen primir metastasierten GIST. Demnach
lag das zu erwartende PFS bei den 22 Patienten ohne M1-Status mit T4-Tumor bei 95,5%,
75,4% und 70%.
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Abbildung 40. Gesamtiiberleben nach GréBe des GIST, n=176
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Abbildung 41. Progressionsfreies Uberleben nach GroBe des GIST ohne M1, n=153

3.4.9 Gesamt- und progressionsfreies Ubetleben nach Ausdehnung

Zwischen den jeweiligen Gruppen mit und ohne Vorliegen einer Serosaperforation oder ei-

nes lokal fortgeschrittenen Tumors der 160 Patienten ist der Unterschied signifikant

(p<0,001), und das 5-Jahres-Uberleben mit GIST ohne Perforation der Serosa bzw. lokal

infiltrierendem Tumor liegt bei 89,1%. Mit Serosaperforation bei 64,2% und bei lokal fort-

geschrittenem Tumor bei 33,8%. Im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben gab es

signifikante Unterschiede zwischen den GIST mit Serosaperforation, den lokal fortgeschrit-

tenen GIST und der Gruppe ohne jene Merkmale (p<0,001).
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Abbildung 42. Gesamtiibetleben nach Ausdehnung des GIST, n=160
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Abbildung 43. Progressionsfreies Ubetleben nach Ausdehnung des GIST ohne M1, n=142

3.4.10 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach KIT-Exon 11-Mutation

Eine positive Mutationsanalyse im Exon 11 von KIT stellte keinen signifikanten Unterschied
beziiglich des Gesamtiiberlebens der insgesamt 154 Patienten dar (p=0,583). Das 5-, 7- und
10-Jahres Uberleben lag bei allen 102 Patienten mit mutiertem Exon 11 bei 84,2%, 74,1%
und 69,6%. Von den 102 Patienten mit dokumentierter KIT-Mutation im Exon 11 entwi-
ckelten 36 (35,3%) eine oder mehrere Metastasen. Beziiglich des PFS ohne Patienten mit
M1-Status gab es keinen signifikanten Unterschied bei den verbliebenen 131 Patienten
(p=0,300). Das 1-, 3- und 5-Jahres PFS mit KIT-Exon 11 Mutation lag bei den 85 Patienten
ohne M1 bei 98,8%, 85,5% und 79,3%. Bei den 46 Patienten mit Wildtyp 97,8%, 90,8% und
87,6%. Ein Wildtyp-GIST lag demnach vor, wenn keine aktivierende Mutation in den kodie-
renden Exonbereichen des KIT- oder PDGFRA-Gens gefunden wurde und es sich um Po-

lymorphismen ohne phinotypische Relevanz handelte.
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Abbildung 44. Gesamtiibetleben nach KIT-Exon 11-Mutation, n=154
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Abbildung 45. Progressionsfreies Ubetleben nach KIT-Exon 11-Mutation ohne M1, n=131
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3.4.11 Gesamt- und progressionsfreies Ubetleben nach KIT-Exon 11-/PDGFRA-Exon 18-

Mutation

In Bezug auf das Gesamtiiberleben zeigte sich im Vergleich der 102 Patienten mit KI'T-Exon
11 Mutation mit den 24 Patienten mit PDGFRA-Exon 18-Mutation kein signifikanter Un-
terschied (p=0,722). Das 5-Jahres Gesamtuberleben der Patienten mit KIT-Exon 11 Muta-
tion lag bei 84,2% und das der Patienten mit PDGFRA-Exon 18-Mutation bei 85,6%. Das
1- und 3-Jahres PFS lag bei 98,8% und 85,5% (KIT-Exon 11) und 100% (PDGFRA-Exon
18). Auch dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,079).
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Abbildung 46. Gesamtiibetleben nach KIT-Exon 11- und PDGFRA-Exon 18-Mutation, n=126
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3.4.12 Gesamt- und progressionsfreies Ubetleben nach Organ der Metastasen-Erstmanifes-

tation

Das Organ der Erstmanifestation einer Fernmetastasierung stellte bezogen auf das Gesamt-
tberleben bei den 54 Patienten mit Metastase keinen signifikanten Unterschied dar (p=0,35).
Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben der 10 Patienten mit primir bifokal aufgetretenen Metasta-
sen in Leber und Peritoneum lag bei 33,3%. Bei den 25 Patienten mit der Leber als Ort der
Erstmanifestation lag es bei 75,8% und bei den 19 Patienten mit Metastasen im Peritoneum
bei 60%. Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens ergaben sich keine signifikanten

Gruppenunterschiede (p=0,083).
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Abbildung 48. Gesamtiibetleben abhingig vom Organ der Erstmetastasierung, n=54
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Abbildung 49. Progressionsfreies Ubetleben abhingig vom Organ der Erstmetastasierung ohne M1, n=30



3 Ergebnisse 40

3.4.13 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben nach Resektionsstatus des GIST
Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen der insgesamt 165 Patienten (p=0,473). Das 5-, 7- und 10-Jahres Ubetleben der
156 Patienten mit RO reseziertem GIST (ohne den einen Patienten mit R2-Resektion) lag
bei 86,4%, 77,9% und 71%. Das progressionsfreie 1-, 3- und 5-Jahres Uberleben der 139
Patienten aus der Gruppe mit Zustand nach RO-Resektion und ohne M1-/R2-Status betrug
98,5%, 86,5% und 81,6%. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant zu den 8 Patienten
mit R1-reseziertem GIST (p=0,195).
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Abbildung 50. Gesamtiibetleben nach Resektionsrand RO/R1, n=165
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Abbildung 51. Progressionsfreies Ubetleben nach Resektionsrand ohne M1 und R2, n=147
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3.4.14 Gesamt- und progressionsfreies Ubetleben nach Zweitmalignom
Die Entwicklung eines Zweittumors wirkte sich statistisch knapp nicht signifikant auf das
Gesamtiiberleben bei den untersuchten 173 Patienten aus (p=0,00). Das 5-, 7- und 10-Jahres

Uberleben lag bei den 35 Patienten mit Zweitmalignom bei 76%, 68,8% und 64,2%.

Von den 35 Patienten mit Zweitmalighom entwickelten 9 eine Metastase wihrend der Nach-
beobachtung. Das Vorhandensein eines Zweitmalignoms bedingte jedoch keinen signifikan-
ten Unterschied beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (p=0,867). Das 1-, 3-, und 5-
Jahres progtessionsfreie Uberleben der verbliebenen 33 von 150 Patienten (ohne M1-Status)
lag bei 100%, 86,3% und 74,1%.
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Abbildung 52. Gesamtiibetleben bei Vorhandensein eines Zweitmalignoms, n=173
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Abbildung 53. Progressionsfreies Ubetleben bei Vorhandensein eines Zweitmalignoms ohne M1, n=150



3 Ergebnisse 42

3.5 Korrelation und Cox Regression

3.5.1 Kotrelation von Stress (psychisch/physisch) mit dem Alter der ED

Die Auswertung der bivariaten Korrelation von 65 Patienten zeigte mit einem r = -0,259 und
einem signifikanten (zweiseitigem) p=0,037 nach Spearman-Rho, eine negative Korrelation
zwischen psychischem Stress und Alter bei ED, wohingegen bei angegebenem physischem

Stress keine signifikante Korrelation gezeigt werden konnte (p=0,771).
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Abbildung 54 und 55. Korrelation des subjektiven Alltagsstresses mit dem Alter der ED, n=65

3.5.2 Korrelation der TumorgréBe mit der Mitose- und Proliferationsaktivitit

Bei Durchfithrung einer bivariaten Korrelationsanalyse unter Verwendung des Pearson-
Tests fir metrische Variablen ergaben sich signifikante Zusammenhinge zwischen der
GrofBe des urspriinglichen GIST und seiner Mitoseaktivitit. Ferner ist eine erh6hte Aktivitdt
des Proliferationsmarkers Kz67 mit einer vermehrten Anzahl an Mitosen in 50 Hauptgesichts-

feldern assoziiert.

Tabelle 11. Korrelationstabelle TumorgréB3e und mitotische Aktivitit

Korrelationen Tumorgréfle Tumorgréfle Mitosen/50 HPF
Mitosen/50HPF Ki67-Index Ki67-Index

Pearson-Test ,189 0,267 0,680

Signifikanz (2-seitig) 0,022 0,001 <0,001

N 147 158 135
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3.5.3 Metastasierungsrisiko nach Mutationsgen
Die Risikopriifung eines etwaigen Einflusses der Primarmutation ergab bei den beiden hau-
figsten Mutationen im KIT oder PDGFRA-Gen kein signifikantes Ergebnis.

Tabelle 12. Cox-Regression — Risiko bei vorhandener KIT-Exon 11- oder PDGFRA-Exon 18-Mutation auf
verfrithte Metastasierung

Primirmutation Signifikanz [p] Hazard Ratio Konfidenz-
(HR) Intervall (95%)

KIT Exon 11 0,933 1,034 0,4-2,2

PDGFRA Exon 18 0,197 0,423 0,1-1,5

3.5.4 Auftreten einer Metastase entsprechend der GIST-Ausdehnung

Bei 15 Patienten mit Angabe zur Ausdehnung des GIST entwickelten 7 (46,6%) im Verlauf
der Beobachtung eine Metastase in ein oder mehrere Organsysteme. Von den 10 Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Tumor waren es 9 (90%).

Tabelle 13. Kreuztabelle zur Darstellung des Auftretens einer Metastase, abhingig vom Vorhandensein einer
Serosaperforation oder eines lokal fortgeschrittenen Tumors

Ausdehnung beschrieben Keine Metastase Metastase | Gesamt
Nein 102 33 135
Serosaperforation 8 7 15
Lokal fortgeschritten 1 9 10
Gesamt 111 49 160

3.5.5 Metastasierungsrisiko bei Serosaperforation und lokal fortgeschrittenem GIST

Mit Hilfe der Cox-Regression zur Berechnung der HR konnte gezeigt werden, dass mit einem
HR von 2,8 bei vorliegender Serosaperforation signifikant eher Metastasen in Erscheinung
traten (p=0,014, 95%-KI: 1,2-6,4), wohingegen das Risiko bei den lokal fortgeschrittenen
Tumoren noch héher war (p=0,001, 95%-KI: 3,2-14,7).

Tabelle 14. Cox-Regression — Risiko allgemein bei Serosaperforation oder lokal fortgeschrittenem GIST eine
Metastase zu entwickeln

Ausdehnung beschrieben Signifikanz [p] Hazard Ratio Konfidenz-
(HR) Intervall (95%)
Serosaperforation 0,014 2.8 1,2-6,4

Lokal fortgeschritten 0,001 6,9 3,2-14,7
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3.5.6 Peritoneales Metastasierungsrisiko entsprechend der GIST-Ausdehnung

Bei der Untersuchung, ob die Ausdehnung des GIST Einfluss auf eine vermehrt peritoneale
Aussaat hat zeigte sich, dass das Risiko hierfiir sowohl bei vorliegender Serosaperforation
(HR=3,0), als auch bei lokal fortgeschrittenem Tumor (HR=2)5) signifikant erhoht ist
(p=0,016 und p=0,034). Mit der gleichen Untersuchung im Hinblick auf die bevorzugte Ent-
wicklung von Lebermetastasen konnte kein signifikant erh6htes Risiko festgestellt werden

(p=0,85 bei Serosaperforation, p=0,31 bei lokal fortgeschrittenem Tumor).

Tabelle 15. Cox-Regression — Risiko bei bekannter Serosaperforation oder lokal fortgeschrittenem GIST, spe-
ziell eine Peritoneumsmetastase zu entwickeln

Ausdehnung Signifikanz [p] Hazard Ratio Konfidenz-
(HR) Intervall (95%)

Serosaperforation 0,016 3,0 1,2-75

Lokal fortgeschritten 0,034 2,5 1,0-5,8

3.5.7 Gemeinsame Kennzeichnung einer Tumorruptur und GIST-Ausdehnung

Bei der Erhebung der histopathologischen Daten zeigte sich, dass von den eingangs genann-
ten 15 Patienten mit Serosaperforation und 10 Patienten mit lokal fortgeschrittenem GIST
nach Abzug derer mit gleichzeitig dokumentierter Tumorruptur, noch 8 Patienten mit Sero-
saperforation und 6 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Tumor verbleiben.

Tabelle 16. Kreuztabelle Vorliegen einer Serosaperforation, eines lokal fortgeschrittenen Tumors oder einer
Tumorruptur

Ausdehnung
Nein Serosaperforation | Lokal fortgeschritten | Gesamt
Tumorruptur Ja 6 7 3 16
Nein | 128 8 6 142
Gesamt 134 15 9 158

Unter Berticksichtigung dieses Umstands zeigte sich bei der Analyse zum progressionsfreien
Uberleben bei Serosaperforation oder lokal fortgeschrittenem GIST (ohne Patienten mit Tu-

morruptur) trotzdem ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p<0,001).
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Abbildung 56. Progressionsfreies Ubetleben der Patienten mit Serosaperforation oder lokal fortgeschritte-
nem GIST ohne Tumorruptur, n=142

Im Vergleich zu Tabelle 14 zeigt Tabelle 17, dass nach Herausnahme der Patienten mit

gleichzeitig dokumentierter Tumorruptur, das Metastasierungsrisiko bei Vorliegen einer Se-

rosaperforation nicht mehr signifikant gegeben ist (p=0,101), jedoch bei lokal fortgeschrit-
tenem GIST weiterhin signifikant bleibt (<0,001).

Tabelle 17. Cox-Regression — Risiko allgemein, bei bekannter Serosaperforation oder lokal fortgeschrittenem
GIST ohne Tumorruptur eine Metastase zu entwickeln

Ausdehnung Signifikanz [p] Hazard Ratio Konfidenz-
(HR) Intervall (95%)

Serosaperforation 0,101 2.7 0,8-9,1

Lokal fortgeschritten <0,001 5,9 2,3-155

Bei Betrachtung der 18 Patienten mit dokumentierter Tumorruptur zeigte sich ein signifikant

erhohtes Metastasierungsrisiko (HR: 3,2, 95%-KI: 1,6-6,2, p=0,001).

Tabelle 18. Cox-Regression — Risiko allgemein, bei vorliegender Tumorruptur eine Metastase zu entwickeln

Signifikanz [p] Hazard Ratio Konfidenz-
(HR) Intervall (95%)
Tumorruptur 0,001 3,2 1,6-6,2
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3.6 Imatinib

3.6.1 Einnahme von Imatinib aller 96 Patienten

Aus dem Gesamtkollektiv von 177 Patienten nahmen 96 Patienten (54,2%) Imatinib entwe-
der innerhalb oder auflerhalb von Studien ein. Im Median betrug die Einnahme aller Patien-
ten 36 Monate. 54 Patienten wurden adjuvant, also nach erfolgter Operation des Primirtu-
mors mit Imatinib unterschiedlich lange nachbehandelt. Tabelle 6 zeigt die verschieden lange

Finnahme von Imatinib.

Tabelle 19. Einnahme Imatinib aller Patenten Tabelle 20. Jahresverteilung Imatinib-Einnahme
Imatinib Patienten [n=96] Imatinib [Jahre] Patienten [n=96]
Mittelwert 46.58 Monate <1 12
Median 36 Monate 1 8
95%-KI 37.8-55.3 Monate 1-3 23
SD (¥) 43.2 Monate 3 16
min.-max 1-180 Monate 3-5 14
Adjuvant 54 5-6 9
Studienpatienten 27 8-10 3

- Studie 1 Jahr 13 >10 11
- Studie 3 Jahre 14 Dosis
Primir Palliativ 23 - Einheitlich 58
- Angepasst 38
Zeitraum
- Durchgehend 78
- Einnahmepausen 18

3.6.2 Progressionsfreies Uberleben ohne M1

Das progressionsfreie Uberleben von den 96 Patienten, welche jemals (unabhingig von ad-
juvanter Therapie in Studien oder nicht) Imatinib erhalten haben, betrug nach 5 Jahren bei
insgesamt 73 Patienten (ohne M1) 64,8%. Im Mittel trat die Metastase nach 46,7 Monaten
(95%-KI: 30,3-63,1, £ SD 43,1) bzw. im Median nach 27 Monaten (min.-max. 3-166) auf.
Von allen Patienten, welche kein Imatinib erhalten haben, entwickelte auch keiner eine Me-

tastase. Die 73 Patienten (ohne M1) nahmen Imatinib im Mittel 43 Monate (95%-KI: 34,15-
53,30, £ SD 41) bzw. im Median 36 Monate (min.-max 1-180) ein.
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Abbildung 57. Progressionsfreies Ubetleben aller mit Imatinib behandelten Patienten ohne M1, n=151

3.6.3 Gesamtiberleben nach adjuvanter und primar palliativer Therapie

Die 54 adjuvant nachbehandelten Patienten wurden im Mittel 84,6 Monate nachbeobachtet

(£ 44,40 SD) und erreichten ein 5-Jahres-Uberleben von 87,3% und ein 7-Jahres-Uberleben

von 82,5%. Die 23 Patienten mit primir palliativem Therapiekonzept bei M1-Status ver-

zeichneten lediglich ein 5-Jahres-Uberleben von 43,9% (p<0,001).
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Abbildung 58. Gesamtiiberleben der Patienten mit adjuvant und primir palliativer Imatinib-Einnahme,

n=77
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3.6.4 Betrachtung der adjuvanten Gruppe

Die Patienten aus jener adjuvant nachbehandelten Gruppe nahmen im Mittel 41,7 Monate

Imatinib (£ SD 37,1; 95%-KI: 31,6-51,8), entweder im innerhalb oder aul3erhalb von Studien

oder bei eingetretenem Progress der Erkrankung als wiederholte Gabe. Sunitinib erhielten

im Verlauf 6 Patienten (11,1% der adjuvanten Gruppe) und 2 Patienten Sorafenib (3,7%).

Tabelle 21. Nachbeobachtung der adjuvant behandelten Gruppe

Adjuvant Imatinib

Anzahl [n=54]

Nachbeobachtung
Mittelwert Monate
Median
Min.-Max.
95%-KI
SD

Imatinib-Einnahme
Mittelwert (Monate)
Standardabweichung
95%-KI

Sunitinib erhalten

Sorafenib erhalten

5-Jahres-OS

7-Jahres-OS

5-Jahres-PFS

84,6
93

5165
72,5-96,7
444

41,7

37,1
31,6-51,8
6

2

87,3%
82,5%
74,3%
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3.6.5 Adjuvante Gruppe mit Metastasen im Verlauf

Trotz adjuvanter Therapie mit Imatinib entwickelten 13 Patienten eine Metastase. Im Mittel
trat diese nach 37,1 Monaten, im Median nach 27 Monaten (£ SD 24,4, 95%-KI: 22,3-51,8,
min.-max. 15-1006) auf. Jedoch konnten diese auch bei unterschiedlich langer Einnahmedauer

von Imatinib ein 5—]ahres—Uberleben von 70% verzeichnen.

Tabelle 22. Patientensubgruppe mit Metastasen bei vorausgegangener adjuvanter Therapie

*Bei einem Patienten fehlte die genaue Mitose-Auszihlung.

Z.n. Adjuvant mit sekundirer Metastase Anzahl [n=13]*
Klassifikation

Miettinen (High) 12

TNM/UICC (IITA/IIIB) 12
KIT

Exon 9 3

Exon 11 8
Zweitmalignom 5

Erstauftreten Metastase

Leber 6
Peritoneum 5
Bifokal 2

Imatinib-Einnahme

1-3 Jahre 4
3-5 Jahre 4
5-6 Jahre 1
>10 Jahre 4

5-Jahres Uberleben 70%
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4 Diskussion

Seit der Entdeckung gastrointestinaler Stromatumoren als eigenstindige Tumorentitit und
mit der Entwicklung zielgerichteter Therapien mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren erschloss
sich ein vollig neues und spannendes Feld in der molekularen Diagnostik und Therapie.
Doch auch viele Jahre nach Erstbeschreibung und Erfahrung mit Nachbehandlungskonzep-
ten bleiben viele Fragen weiterhin offen. Welche EinflussgroB3en gibt es in Bezug auf das
progressionsfreie und Gesamtiiberleben? Welche Therapie ist fiir welchen Patienten die rich-
tige? Welche prognostisch relevanten Faktoren gibt es, und haben sich die etablierten Risi-

koklassifikationen in der Langzeitbeobachtung bewihrt?

Ziel dieser Arbeit war es, das Gottinger Patientenkollektiv mit GIST zusammenzustellen,
entsprechend den etablierten Klassifikationen zu vergleichen und hinsichtlich der genannten
Fragestellung zu untersuchen. Die folgende Diskussion gliedert sich in die kontextuelle Ein-
ordnung der deskriptiven Ergebnisse, der pathologischen Charakteristika des Kollektivs und

einen Ausblick, zu welchen neuen Anregungen diese Arbeit anleiten kénnte.

4.1 Methodendiskussion und Limitation der Studie

Die Ergebnisse des untersuchten Kollektivs aus Gottingen konnen nicht die Gesamtheit der
Patienten mit GIST abbilden oder verallgemeinernde Aussagen treffen. Diese retrospektive
Beobachtungsstudie stellt die Daten einer monozentrischen Kohorte dar und versucht, die
Ergebnisse in einen Gesamtzusammenhang zu stellen. Von den 177 Patienten, bei denen die
Nachbeobachtung von 1995 bis 11/2016 reichte, konnte die Vollstindigkeit der Daten nicht
immer sichergestellt werden. Bei einigen Patienten fehlte das Follow-up bis zum festgelegten
Studienende, oder es waren nicht geniigend Informationen fiir jede der durchgeftihrten Ana-
lysen vorhanden. Bei der Durchfithrung von Analysen mittels nicht-parametrischer Tests,
aufgrund fehlender Normalverteilung der metrischen Variablen wie des Alters bei ED, Pri-
marius-GréBe, Mitosezahl und Ki67-Proliferationsindex, sei auf die geringere Teststirke

(Power) verwiesen.

Die Evaluation prognostisch relevanter Faktoren wie der Tumorruptur oder der Serosaper-
foration im Hinblick auf ein erhéhtes Metastasierungsrisiko war aufgrund einer fehlenden
standardisierten Befunderhebung und Kennzeichnung in den Berichten und Briefen er-

schwert.

Im Rahmen meiner Analyse wurde fiir den Verlauf des einzelnen Patienten nicht zwischen

Imatinib-freier Zeit (vor Einfithrung der adjuvanten Therapie) und Imatinib-Gabe bei



4 Diskussion 51

Rezidiv unterschieden. Das heif3t, die Uberlebenszeitanalysen wurden nicht nach Beginn der
Imatinib-Einnahme zensiert, da mehr als die Halfte der Patienten Imatinib und/oder andere

Tyrosinkinaseinhibitoren im Verlauf eingenommen haben.

4.2 Diskussion allgemeiner Ergebnisse

4.2.1 Epidemiologie und Verteilungsstatistik

Das Kollektiv von 177 Patienten setzte sich zu 59,3% aus Minnern und zu 40,7% aus Frauen
zusammen. Diese Verteilung und die héhere Privalenz bei Minnern ist beschrieben (Tan et
al. 2012). Ebenso stellte sich das Alter der Patienten bei ED vergleichbar mit den Daten aus
der Literatur dar (Miettinen und Lasota 2003). Des Weiteren ist die Organverteilung der
GIST in dem untersuchten Kollektiv konform mit der Literatur. Es zeigten sich ca. 60%
Magen-GIST, 6% Duodenum-GIST, 29% Dunndarm-GIST und 6% Rektum-GIST
(Miettinen und Lasota 2003; Miettinen und Lasota 2006a).

4.2.2 Lokalisation und Metastasierungsrisiko

Beim untersuchten Kollektiv zeigte sich, dass im Vergleich zu den Magen-GIST die Dinn-
darm- und Rektum-GIST ein erhohtes Metastasierungsrisiko aufweisen (Miettinen und
Lasota 2006a). Das 5-Jahres-PES der Gruppe mit Magen-GIST (ohne M1-Status) lag bei
89,2%, wohingegen die Gruppe der Dinndarm-GIST 71,1% und Rektum-GIST 62,5% ver-
zeichneten. Der Unterschied zwischen allen Gruppen war signifikant (p=0,008). Beim
Dinndarm-GIST mag dies an einer erhohten peritonealen Metastasierungsrate bei Sero-
saperforation liegen. Die KI'T-Exon 9-Mutation an sich scheint hierfiir nicht verantwortlich
zu sein (Kunstlinger et al. 2013). Beim Rektum-GIST kann man nur spekulieren. Moglicher-
weise spielt hier — dhnlich wie beim neuroendokrinen Tumor — eine erhéhte himatogene

Metastasierungsrate eine Rolle sowie der fehlende Serosaiiberzug.
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4.3 Klassifikationen

4.3.1 Die Miettinen- und TNM /UICC-Klassifikation

Vergleicht man die Uberlebensraten der Miettinen-Klassifikation im Gesamt- und progres-
sionsfreien Uberleben, fillt auf, dass sich die Ergebnisse der Patienten mit Hochrisiko-GIST
nur wenig von denen mit Stadium IIT der TNM/UICC-Klassifikation unterscheiden.

Tabelle 23. Ubersicht der Uberlebensraten der Klassifikationen im Vergleich

OS/PFS Miettinen-Klassifikation "TNM /UICC-Klassifikation

Intermediir Hochrisiko Stadium II Stadium III

(O1H n=31 n=065 n=35 n=43

5-Jahre 90,9% 78,4% 92,7% 82,8%
7-Jahre ”? 67,2% ”? 74,3%
10-Jahre ”? 62,8% 87,2% 70,9%
PFS: n=29 n=49 n=35 n=43

1-Jahtre 100% 95,8% 100% 95,2%
3-Jahre 96,2% 67,4% 96,7% 63,4%
5-Jahre 91,8% 55,5% 88,7% 52,6%

Die signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der TNM/UICC-Klassifikation hin-
sichtlich des Gesamtiiberlebens erklirt sich durch die Hinzunahme des Stadium IV (meta-
stasierter GIST). Bei Betrachtung der 31 Patienten mit intermedidrem Progressionsrisiko der
Miettinen-Klassifikation zeigten sich vergleichbare Ergebnisse mit den entsprechenden 31
Patienten mit Stadium IT der TNM/UICC-Klassifikation im Gesamt- als auch im progtessi-

onsfreien Uberleben.

In der bisher einzigen Studie zum Vergleich der giangigen Risikoklassifikationen von Schmie-
der et al. aus dem Jahr 2016 wurden die Risikoklassifikationen bei 558 metastasenfreien Pa-
tienten (u. a. nach Fletcher, Miettinen und TNM/UICC) nach etfolgter RO-Resektion mit
der Zielsetzung verglichen, Unterschiede zwischen den Klassifikationen herauszuarbeiten.
Das Kollektiv setzte sich beziiglich der Geschlechterverteilung ahnlich zu der Géttinger Ko-
horte zusammen und war im Median etwas alter (67,6 Jahre min.-max 14,7-94,8). Das me-
diane Follow-up betrug 4,2 Jahre (Gottingen: 6,33 Jahre) und die hiufigste Lokalisation war
mit 69,7% der Magen (Gottingen: 59%). Unterschiede zeigten sich im PFS der Hochrisiko-
Gruppe (1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben) nach Miettinen et al., welches bei 77,7%, 61,7% und
56.1% und beim Géttinger Kollektiv bei jeweils 95,8%, 67,4% und 55,5% lag (Schmieder et
al. 2016). Beim Vergleich des Stadium II der TNM/UICC-Klassifikation mit der
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intermedidren Gruppe nach Miettinen et al. zeigten sich in der genannten Studie iberein-
stimmende Ergebnisse im PFS von 95,6%, 88,3% und 82,9%. Im Vergleich hierzu wurde
beim Géttinger Kollektiv jeweils ein PFS von 100%, 96,7% und 88,7% der Patienten mit
Stadium II und 100%, 96,7% und 91,8% mit intermediirem Risiko nach Miettinen et al.
verzeichnet (Miettinen und Lasota 2006a). Interessanterweise waren die Unterschiede im
Gesamtiiberleben zwischen den jeweiligen Gruppen nicht signifikant. Beim Gottinger Kol-
lektiv lag das Gesamtiiberleben zwischen den Patienten mit intermedidrem und hohem Ri-
siko nach 5 Jahren bei 90,9% und 78,4% (p=0,115). Analog hierzu lag das Gesamtiiberleben
zwischen den Patentengruppen fiir das TNM/UICC-Stadium II und III bei 92,7% und
82,8% (p=0,337). Die Ulmer Autoren haben daher niedrig- und intermedidre Risiko-GIST
als Nicht-Hochrisiko-Gruppe zusammengefasst und der Hochrisiko-Gruppe gegentiberge-
stellt. Hier zeigte sich fiir das Gesamtiiberleben ein signifikanter Unterschied nach der Miet-
tinen-Klassifikation (p=0,025). Auch fiir das Stadium I-IT gegeniiber dem Stadium III der
TNM/UICC-Klassifikation zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,025). Zur besseren
Stratifizierung insbesondere von intermedidrem und Hochrisiko-GIST besteht daher die
Notwendigkeit GIST-unabhingiger Risikofaktoren. Einstweilen wird daher empfohlen, auch
Patienten mit intermedidrem GIST adjuvant mit Imatinib zu behandeln (Reichardt et al.
2012). Analog dazu sollte die Mitosenauszihlung standardisiert in 5mm’ mit der hoéchsten
Mitoserate erfolgen, da sich hier die Gesichtsfelder gleichen (Agaimy 2010, Agaimy et al.
2015). In der vorliegenden Untersuchung wurden die Gesichtsfelder noch mit HPF angege-

ben.

Die Ergebnisse des Ulmer Kollektivs von Schmieder et al. sind jedoch nicht direkt auf die
vorliegende Arbeit iibertragbar, da bei den berechneten Uberlebenszeiten des Géttinger Kol-
lektivs die Patienten, welche Tyrosinkinasehemmer eingenommen haben, nicht nach Beginn
der Imatinib-Einnahme zensiert wurden und somit keine Bereinigung der Daten wie in der
verglichenen Studie vorliegen. Dies liegt darin begriindet, dass in der Studie der Ulmer Ko-
horte lediglich 10,4% Imatinib eingenommen haben und die Untersucher somit die Ergeb-
nisse bei der Mehrheit der Patienten entsprechend adjustieren konnten. Bei dem Géttinger
Kollektiv nahmen 96 Patienten (54,2%) im Rahmen der Nachbeobachtung Imatinib ein, so-
dass eine Zensierung nach Beginn der Imatinib-Therapie (welche in der Regel nach erfolgter
Operation begann) zu keiner Aussage gefiithrt hitte. Das Follow-up wire dann lediglich der

Zeitraum zwischen OP und Imatinib-Beginn gewesen, welcher 1. d. R. einen Monat betrug,.
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4.4 Prognostische Faktoren

Die Anzahl der Mitosen ist als Risikofaktor fiir das progressionsfreie Ubetleben beschrieben
(Patil und Rubin 2011). Bei dem untersuchten Kollektiv dieser Studie zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied nach 5 Jahren bei den Patienten mit >5 Mitosen/50HPF bei denen das

PES bei 48,1% bzw. 88,2% bei <5 Mitosen/50HPF lag.

Ebenso verhielt es sich mit der Tumorgré3e, welche ebenfalls als Risikofaktor anerkannt ist
(Tan et al. 2012) und beim hiesigen Kollektiv das progressionsfreie Uberleben bei T2-Tu-
moren 90,7%, bei T3-Tumoren 61,2% und bei T4-Tumoren 49,7% betrug.

Ein kanadische multizentrische Studie mit 502 Patienten (Ulmer Kollektiv (n=558) zeigte fiir
Patienten mit reseziertem, nicht-metastasierten GIST ein progressionsfreies Uberleben 1, 3
und 5 Jahren bei 95%, 83% und 74% (Bischof et al. 2015). In diesem Kollektiv war die
TumorgréBe in 54% kleiner als 5 cm, lag zwischen 5 und 10 cm in 29% und war gréBer als
10 cm in 18% der Fille. Méglicherweise waren unsere Daten fir das 3- und 5-Jahresiiberle-
ben mit 67,4% und 55,5% geringer, da unsere Tumore gréf3er waren und eine héhere Mito-
serate hatten: Bei den 63 Patienten mit hoher Mitosezahl betrug das 5-Jahrestiberleben in
unserem Kollektiv 79,5%. Im Vergleich hierzu zeigten die 101 Patienten mit niedriger Mito-

sezahl ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 90,4%.

Weiterhin bestitigten sich eine nicht-gastrale Lokalisation und eine Tumorruptur als Fakto-
ren eines schlechteren PES (Joensuu et al. 2014). Das Géttinger Kollektiv zeigte hierbei PFS-
Raten bei den Magen-GIST zwischen 89,2%-98,9%, wohingegen das PFS fiir Dinndarm-
GIST zwischen 71,1%-97,6% lag (p=0,005). Ferner stellte sich heraus, dass der Resektions-
status bei den Patienten aus dieser Studie beziiglich des progressionsfreien Uberlebens nicht
signifikant unterschiedlich zwischen RO- und R1-resezierten Tumoren war (p=0,195). Dies
liegt moglicherweise an der zumeist erfolgten Nachbehandlung mit Imatinib. Auch war die
Anzahl von Patienten mit postoperativem R1- (8 Patienten) oder R2-Status (1 Patient) im
Vergleich zu den 139 Patienten mit RO-reseziertem GIST sehr gering (s. Kapitel 3.4.13, Ab-
bildung 51). Von den 8 Patienten mit R1-Status haben 5 Patienten Imatinib erhalten (davon
4 adjuvant), bei dem Patienten mit R2-Status lag ein primar metastasierter GIST (M1) vor
und er erhielt ebenfalls Imatinib. Ahnlich ist dies auch publiziert (McCarter et al. 2012). Dort
lag bei 9% der untersuchten 819 Patienten mit GIST eine R1-Resektion vor, im Vergleich zu
5,4% (8 Patienten aus 147 ohne M1-Status) der Géttinger Kohorte. Ferner wurde unterschie-
den zwischen jeweils einem Studienarm mit und ohne Imatinib-Therapie, jedoch war das

Ergebnis bei beiden Armen nicht signifikant (p=0,73 bzw. p=0,24).
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Es ist zu kritisieren, dass weder die Tumorruptur noch die Serosaperforation Finzug in die
Klassifikationen gehalten hat und es insgesamt an standardisierten und verlisslichen histo-

pathologischen Beschreibungen (Ruptur ja/nein, Perforation ja/nein) fehlt.

Bei dem Kollektiv dieser Studie habe ich die Serosaperforation als Risikofaktor iiberpriift.
Es zeigten sich signifikante Unterschiede im 5-Jahres Gesamtiiberleben von 89,1% der Pati-
enten ohne Serosaperforation und 64,2% mit Serosaperforation. Bei Vorhandensein eines
lokal fortgeschrittenen Tumors lag die Gesamtiiberlebenszeit bei 33,8% nach 5 Jahren. Be-
zogen auf das 1- und 3-Jahres progressionsfreie Uberleben war der Unterschied ebenfalls
signifikant. Unter Berticksichtigung aller Patienten (inkl. M1-Status) lag das PFS der 15 Pati-
enten mit Serosaperforation bei 73,3% und 50,3%. Bei den 10 Patienten mit lokal fortge-
schrittenem GIST lag das 1- und 3-Jahres PES bei 40% und 20%. Im Géttinger Kollektiv
entwickelten lediglich 7 der 15 Patienten mit dokumentierter Serosaperforation eine Meta-
stase, wohingegen 9 von 10 Patienten mit lokal fortgeschrittenem GIST eine Metastase bil-

deten.

Dennoch scheint die Serosaperforattion ein prognostisch relevanter Faktor zu sein. In einer
entsprechenden Studie mit 25 Patienten wiesen 4 eine Serosaperforation auf, welche sich
signifikant auf das Uberleben auswirkte (Vallbéhmer et al. 2008). Entsprechend war das Ri-
siko einer Metastasierung bei vorliegender Serosaperforation im Géttinger Kollektiv erhoht
(HR: 2,8, p=0,014, 95%-KI: 1,2-6,4). Ebenso stellte sich das Risiko speziell eine peritoneale
Metastase zu entwickeln erh6ht dar (HR: 3,0, p=0,016, 95%-KI: 1,2-7,5). Bei Vorliegen eines
lokal fortgeschrittenem Tumors lag das Risiko noch héher (HR: 6,9, p=0,001, 95%-KI: 3,2-
14,7).

Problematisch bei der Interpretation der Ergebnisse ist (neben der geringen Fallzahl) der
Umstand, dass bei 7 der 15 Patienten mit Serosaperforation und 3 der 10 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem GIST ebenfalls die Angabe einer Tumorruptur in den entsprechenden Ak-
ten vorlag. Schliet man die Patienten mit Tumorruptur daraufthin aus und berechnet das
Risiko, mit Serosaperforation eine Metastase zu erleiden, erneut, zeigt sich knapp kein signi-

fikanter Unterschied mehr (p=0,101).

Zusammenfassend muss wiederholt werden, dass die Ausdehnungsmerkmale Serosaperfo-
ration, lokal fortgeschrittener GIST und Tumorruptur standardisiert erfasst und in einem
groBeren Kollektiv ausgewertet werden mussen. Die Tumorruptur gilt als absoluter Risiko-
faktor, eine Metastasierung im Verlauf zu entwickeln (Joensuu et al. 2012b; Joensuu et al.
2014). Daher wird eine Imatinib-Therapie bis auf Weiteres (d.h. lebenslang) empfohlen
(Reichardt et al. 2012).
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Beziiglich einer transkutanen Biopsierung des Tumors im Rahmen der Diagnostik besteht
aus diesen Griinden grofle Zuriickhaltung. Dennoch konnten Eriksson et al. zeigen, dass die
Tumorbiopsie von aullen bei Hochrisiko-GIST, méglicherweise aufgrund der adjuvanten

Therapie, kein vermehrtes Risiko darstellt (Eriksson et al. 2010).

4.5 Therapie

4.5.1 Gesamt- und progressionsfreies Ubetleben adjuvant nachbehandelter Patienten

In den Untersuchungen von Joensuu et al. von 2012 (SSGXVIII-Studie) konnte ein Vorteil
im progressionsfreien- und Gesamtiiberleben einer dreijahrigen- gegentiber einer einjihrigen
adjuvanten Gabe von Imatinib gezeigt werden. Im 5-Jahres-Uberleben verzeichneten die
Untersucher ein OS von 92% verglichen mit 81,7%. Ferner konnte jeweils ein PFS von
65,6% bzw. 47,9% im vergleichenden Studienarm festgestellt werden (Joensuu et al. 2012a).
Die Langzeitdaten dieser Studie zeigten nach dreijdhriger Gabe von Imatinib ein 5-Jahres-
PES von 71,1% im Vergleich zu 52,3% in der Gruppe mit einjihriger Einnahme. Das 5-
Jahres-OS lag bei 91,9% und 85,3% (Joensuu et al. 2016).

Diese Ergebnisse sind mit der im Mittel 84,6 Monate nachbeobachteten adjuvant behandel-
ten Gruppe des Géttinger Kollektivs gut vereinbar, bei der sich jeweils ein 5-Jahres-OS von
87,3% (7-Jahres-OS von 82,5%) und ein PES von 74,3% bei einer mittleren Imatinib-Ein-
nahme von 41,7 Monaten zeigte. Einschrinkend muss man hinzufiigen, dass 31 der 54 ad-
juvant behandelten Patienten einen echten Hochrisiko-GIST hatten, 15 Patienten dieser
Gruppe hatten einen GIST mit intermedidrem und die verbliebenen einen Niedrig-Risiko-

GIST. 2 Patienten wurden nicht operiert und nur adjuvant mit Imatinib behandelt.

Von den 54 adjuvant behandelten Patienten aus Gottingen entwickelten 13 Patienten eine
Metastase, welche im Median nach 27 Monaten auftrat (min.-max 15-106). In einer Studie
mit einem dhnlich heterogenen Kollektiv in der adjuvanten Situation (Hochrisiko- 73 (G6t-
tingen: 65), Intermediir- 31 (31), Niedrig- 28 (29) und Sehr-Niedrig-Risiko-GIST 8 (25) Pa-
tienten), von denen 21 operiert wurden, trat eine Metastase im Median bereits nach 16 Mo-

naten auf (Palesandro et al. 2013).

Es muss erginzt werden, dass von den 54 Patienten mit adjuvanter Behandlung bei uns 44
Patienten Imatinib ohne und 10 Patienten mit Unterbrechungen genommen haben. Bei 11
Patienten wurde die Dosis angepasst und war nicht konstant bei 400 mg/d. Ferner erhielten
im Anschluss - aufgrund einer Metastasierung - 6 Patienten Sunitinib und 2 Patienten So-

rafenib.
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4.5.2 Einfluss einer Therapieunterbrechung auf das progressionsfreie Ubetleben

Die Bedeutung einer ununterbrochenen Einnahme zeigte sich in einer Studie von 2010, bei
der 50 Patienten nach abgeschlossener, dreijihriger Behandlung mit 400 mg/d Imatinib und
ohne Metastase jeweils in 2 Gruppen mit 25 Patienten unterteilt wurden. Die einen, welche
Imatinib weiterhin einnahmen und jene, welche die Behandlung abbrachen. Bei einem me-
dianen Follow-up von 35 Monaten (95%-KI: 33-38) betrug das 2-Jahres-PFS 80% in der
Gruppe ohne Unterbrechung und 16% in der Gruppe mit abgebrochener Behandlung (Le
Cesne et al. 2010). Zhao et al. untersuchten 185 Patienten mit adjuvanter Therapie mit Ima-
tinib und teilten diese in 4 Gruppen. Patienten mit einer Imatinib-Einnahme von <1 Jahr, 1-
2 Jahren, 2-3 Jahren und >3 Jahren und schlussfolgerten, dass bei Hochrisiko-GIST mit
grof3em Tumor, hoher Mitoserate und nicht-gastraler Lokalisation eine Imatinib-Einnahme
von mehr als 3 Jahren von Noten sei, da dies in der Untersuchung den einzigen Faktor mit
einem gunstigerem Risiko darstellte (HR: -0,95, 95%-KI: 0,93-0,97, p<0,001) (Zhao et al.
2017).

4.6 Zweitmalignome

Die erhohte Koinzidenz von Zweitmalignomen ist bisher nicht ausreichend belegt, sollte
jedoch dokumentiert und beachtet werden (Agaimy und Wuensch 2005). Murphy et al. wie-
sen in einem Kollektiv mit Gber 6000 Patienten bei 17,1% einen Zweittumor nach. Bei Pan-
durengan et al. waren es 20% (Pandurengan et al. 2010). Diese Daten decken sich mit dem
Gottinger Kollektiv, bei dem sich Zweitmalignome bei 19,8% der Patienten im Verlauf der
GIST-Erkrankung zeigten. Analog zu den Ergebnissen von Pandurengan waren Prostatakar-
zinome auch im Gottinger Kollektiv im absoluten Aufkommen am haufigsten (Murphy et

al. 2015; Pandurengan et al. 2010). Eine Erklarung daftr ist bisher nicht bekannt.
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4.7  Ausblick

Bestehende und anerkannte Risikofaktoren, wie die TumorgréBe oder die Anzahl der Mito-
sen, bestitigten sich auch in unserem Kollektiv. Die Ergebnisse dieser Studie konnen jedoch
einen Anhaltspunkt fiir weiterfithrende Untersuchungen darstellen, welche sich die Evalua-

tion prognostisch relevanter Risikofaktoren bei GIST zum Ziel gesetzt haben.

Die Miettinen-Klassifikation bestitigte sich in der Langzeitbeobachtung und auch die
TNM/UICC-Klassifikation lieferte dhnlich zuverlissige Ergebnisse. Unsere Daten zeigten,
dass das TNM/UICC-Stadium IIT mit der Hochtisiko-Gruppe der Miettinen-Klassifikation
vergleichbar ist, sodass hier eine adjuvante Therapie notwendig wire. Bisher war die
TNM/UICC-Klassifikation nicht fir die Entscheidung zu einer adjuvanten Therapie hinrei-
chend wvalidiert. Neue Ansitze, wie die Evaluation der Serosaperforation oder eines lokal
fortgeschrittenen Tumors zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, konnten aufgezeigt werden. Eine
Therapieempfehlung bei lokal fortgeschrittenem GIST sollte weiter evaluiert werden. Ra-
maswamy et al. zeigten in diesem Zusammenhang an einem Kollektiv von 119 operierten
Patienten, von denen 76 einen lokal fortgeschrittenen GIST aufwiesen, dass bei jenen Pati-
enten eine lingere neoadjuvante Therapie (Median 5 Monate) in Betracht gezogen werden
sollte (Ramaswamy et al. 2016). Erginzend hierzu schlussfolgerten Tielen et al., dass Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem GIST von einer neoadjuvanten Imatinib-Gabe profitierten.
Diese betrug bei den untersuchten 57 Patienten im Median 8 Monate (min.-max. 1-55 Mo-
nate). Es kam infolge der Operation zu keiner Tumorruptur und bei 48 Patienten (84%)
wurde eine RO-Resektion erreicht. Das 5-Jahres PES lag bei 77% und das 5-Jahres OS bei
88% (Tielen et al. 2013).

In unserem Kollektiv konnte dargestellt werden, dass Patienten mit einem lokal fortgeschrit-
tenen GIST oder rupturierten GIST ein erhohtes Risiko besallen, Metastasen in Leber und
Peritoneum frithzeitig zu erleiden. Besonderes Augenmerk muss dabei auf der Unterschei-
dung zwischen einer intraoperativen Tumorruptur und vorbestandenen Ruptur durch das
Tumorwachstum liegen. Auch hier wurde bisher nicht unterschieden. Weiterhin zeigte sich,
dass Patienten selbst im metastasierten Stadium der Erkrankung von einer verlingerten Gabe
mit Imatinib profitieren. Bei uns erhielten 11 Patienten in metastasierten Stadium Imatinib

tber 10 Jahre, einige erhielten anschlieBend einen Zweitlinien-Tyrosinkinase-Inhibitor.

In Erginzung zu der zitierten Literatur untersucht die Scandinavian Sarcoma Group (SSG) zur
Zeit in einer Phase-III-Studie den Vorteil einer fiinfjahrigen adjuvanten Therapie im Ver-

gleich zur bislang etablierten dreijahrigen Therapie mit Imatinib (Three Versus Five Years of



4 Diskussion 59

Adjuvant Imatinib as Treatment of Patients With Operable GIST - Full Text View -
ClinicalTrials.gov). Die ersten Daten der entsprechenden amerikanischen PERSIST-Studie
nach 5 Jahren adjuvanter Therapie liegen vor. In diese Phase-II-Studie wurden 91 Patienten
eingeschlossen, von denen 46 Patienten (50,5%) die Studie mit 400mg/d Imatinib tber die
benotigte Zeit abgeschlossen haben. Im Median waren die Patienten 60 Jahre alt, hatten zu
55% einen Magen-GIST und nahmen Imatinib im Median 55,7 Monate ein (min.-max. 0,5-
75 Monate). Das 5-Jahres PES betrug 90% und das 5-Jahres OS 95% (Raut et al. 2017). Bei
auch erhohter drop-out-Rate scheint es fir eine noch zu definierende Gruppe Hochrisiko-
GIST sinnvoll zu sein, der Empfehlung von Zhao et al. (s. Kapitel 4.5.2), Imatinib linger als
3 Jahre einzunehmen, zu folgen. Moglicherweise kann eine um ein Tumorgrading erweiterte

histopathologische Risikoklassifikation hier Abhilfe schaffen (Cameron 2018)

Bisher gibt es beim GIST kein Grading, welches hilfreich zur Festlegung einerseits der Dauer
der Imatinib-Nachbehandlung bei Hochrisiko-GIST und andererseits der Indikationsstel-
lung zur adjuvanten Therapie bei intermedidren GIST sein konnte. Die aktuelle Empfehlung
ist, dass jeder Patient mit intermedidrem GIST, bei dem eine adjuvante Therapie moglich ist,
diese auch erhalten sollte. Zum Grading kénnten Nekrosen, Zellularitit, Gefi3dichte und
die Makroskopie als einzelner Knoten bzw. Konglomerattumore evaluiert und berticksichtigt
werden (Agaimy et al. 2015). Dies konnte helfen, Tumore, die einer lingeren adjuvanten

Behandlung bediirfen, im Sinne eines Tumorgradings zu charakterisieren.
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5 Zusammenfassung

Der gastrointestinale Stromatumor gewann Ende der 90er Jahre mit der Identifizierung spe-
zifischer aktivierender Mutationen des Tyrosinkinase-Rezeptors an Bedeutung. Mit der Ab-
grenzung einer vollig neuen Tumorentitit und dem spateren Effekt zielgerichteter Therapie
auf molekularer Ebene entwickelte sich ein spannendes Forschungs- und Behandlungsfeld.
Die 177 retrospektiv untersuchten Patienten aus der GIST-Sprechstunde in Gottingen zeig-
ten in vielen Merkmalen eine der Literatur entsprechende Verteilung grundlegender sozio-
demografischer und GIST-spezifischer Daten. Die Patienten waren im Median 61 Jahre alt,
vermehrt minnlich und hatten zu 59% einen Magen-GIST. Uberwiegend lie@3 sich eine KI'T-
Exon 11-Mutation (61,4%) nachweisen, wobei diese am chesten spindelzellige GIST dar-
stellte. 19,8% der Patienten entwickelten einen Zweittumor, am hdufigsten hierbei das Pros-
tatakarzinom. Patienten mit héherer Mitoserate und Fernmetastasen bei Erstdiagnose stell-
ten sich mit signifikant grof3eren GIST vor. Die Unterschiede zwischen den Patienten mit
intermedidrem und hohem Risiko der etablierten Miettinen-Klassifikation waren hinsichtlich
des 5-Jahres-Gesamtiberlebens nicht signifikant (90,9% und 78,4%, p=0,115). Ebenso ver-
hielt es sich bei den entsprechenden Gruppen, dem Stadium II und III der TNM/UICC-
Klassifikation (92,7% und 82,8%, p=0,337). Interessanterweise waren bezogen auf das 1-, 3-
und 5-Jahres-progressionsfreie Uberleben die Unterschiede signifikant (intermediires und
hohes Risiko nach Miettinen 100%, 96,2% und 91,8% vs. 95,8%, 67,4% und 55,5%,
p=0,002). Fur die Risikoklassifikation nach TNM/UICC entsprechend dem Stadium II
100%, 96,7% und 88,7% vs. Stadium 111 mit jeweils 95,2%, 63,4% und 52,6% (p=0,001). Die
Miettinen-Klassifikation bestatigte sich in der Langzeitbeobachtung und auch die
TNM/UICC-Klassifikation lieferte dhnliche Ergebnisse. Unsere Daten zeigten, dass das
TNM/UICC-Stadium IIT mit der Hochrisiko-Gruppe der Miettinen-Klassifikation vet-
gleichbar ist, sodass hier eine adjuvante Therapie notwendig wire. Bestehende und aner-
kannte Risikofaktoren, wie die TumorgréBe und Anzahl der Mitosen, bestitigten sich auch
in unserem Kollektiv. Neue Ansitze, wie die Evaluation der Serosaperforation oder ein lokal
fortgeschrittener Tumor zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als prognostisch relevante Fakto-

ren, konnten aufgezeigt werden.

Die in der Literatur beschriebene Notwendigkeit erginzender Risikofaktoren konnte durch
unsere Ergebnisse bekriftigt werden. Das Vorhandensein einer Serosaperforation und auch
eines lokal fortgeschrittenen Tumors verkirzten signifikant das Gesamt- und progressions-
freie Uberleben. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben ohne und mit vorliegender Serosaperfora-

tion verkiirzte sich von 89,1% auf 64,2%, das 3-Jahres-progressionsfreie Uberleben von
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82,1% auf 50,3%. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs mit dokumentierter Sero-
saperforation bedarf es einer weiteren Validierung mit groBBeren Fallzahlen. Voraussetzung
dafiir ist eine standardisierte und einheitliche Befundung von Lisionen der Serosa und einer

Tumorruptur in den OP-Berichten und des histopathologischen Befundes.
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6 Anhang

6.1 Fragebogen

Befragungsbogen im Rahmen der Datenerfassung des Verlaufs von

Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) kleiner und groRer 5 cm

Vor OP

Familienanamnese:

Ethnische Herkunft

Beruf: | J
Nikotin in Packyears: ’ !

; gelegentlich héufig

Alkohol: A MWockes >1/Woche Alkoholkrank

Genuss von rotem Fleisch

pro Woche als Hauptmahlzeit:

Genuss von Obst und Gemiise

pro Tag:

Erndhrung oft: - | Fettreich Gepokelt Gegrillt Eiweilreich
RegelmaBige Einnahme von

Aspirin oder NSAR: | ja nein |

RegelmaRige Einnahme von

Multivitamintabletten: [ ja nein |

Einnahme einer postmenop.

Hormonersatztherapie (HRT): | ja nein |

Arterieller Hypertonus: [ ja nein |

Diabetes: [ ja nein |

Gewicht vor OP: I:Ikg

Arbeitsstress: Schichtdienst | ja nein ]

Kérperlich [ T nein |
'Stress: physisch 12345686
psychisch 1234586
Belastungsféhigkeit: 123456
ECOG 012345
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