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Diese Leitlinie ist eine Grundlage für die Diagnostik und Therapie innerhalb des Tumorzentrums Oberösterreich und erhebt nicht 

den Anspruch auf Vollständigkeit. 

Darüberhinaus von den jeweiligen Fachgesellschaften festgelegte Qualitätsstandards sind dem Stand der Wissenschaft 
entsprechend enzubeziehen. 
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1 Allgemeines 

1.1 „GIST auf einer Seite“ 

1. Bis zu 85 % aller Fälle beruhen auf somatischen (gain-of-function) Mutationen der Gene KIT oder 

PDGFRA und der typische Patient ist älter als 50 Jahre. 

 

2. Bei deutlich jüngeren Patienten muß an andere genetische Formen gedacht werden: 

 familiäre Formen, Syndrome, andere Mutationen außer KIT und PDFRA, „Wildtyp GISTe“ 

 

3. Primäre Therapie = OP 

 

4. Bei Hochrisiko Patienten Imatinib (Glivec®) adjuvant 400 mg/d für 3 Jahre  

 Ausnahmen:  a)    KIT Exon 9 Mutation:  Imatinib 800 mg/d 3 Jahre 

   b)    KIT Exon 17 D820Y Mutation (Imatinib resistent)                                         

  c)    PDGFRA Exon 18 D842V Mutation (Imatinib resistent)   

   d)    Wildtyp GIST muß im Einzelfall entschieden werden 

    

5. Bis zu 80 % aller Patienten entwickeln unter Therapie mit Imatinib sekundäre Resistenzen 

2nd line: Sunitinib (Sutent®) 50 mg/d 

3rd line: Regorafenib (Stivarga®) 160 mg/d 

4th line: Imatinib re-challange oder anderes 

 

 

1.2 Allgemeines 

GISTe sind aufgrund ihrer klinischen, genetischen und molekularbiologischen Eigenschaften eine 

heterogene Gruppe von Tumoren, die in ihrer Dignität von kleinen Läsionen mit benignen Verläufen bis 

hin zu aggressiven Sarkomen reichen. Sie sind die häufigsten mesenchymalen Tumore des Gastrointestinal 

(GI)-Traktes und machen ca. 1 % aller GI-Tumore aus. In Europa liegt die Inzidenz bei etwa 10 Fällen pro 1 

Million.  

 

Als Ursprungszellen der GISTe gelten die interstitiellen Zellen Cajal (ICC). Sie liegen im myoenterischen 

Plexus des GI-Traktes und fungieren als Schrittmacher der Peristaltik. In 95 % aller Fälle exprimieren GISTe 

an ihrer Zelloberfläche den Zytokinrezeptor c-kit (CD 117), welcher immunhistochemisch leicht 

nachweisbar ist. Die immunhistochemische c-kit Positivität läßt allerdings keine Rückschlüsse auf eine 

etwaig vorliegende Mutation des KIT oder eines anderen Gens zu. 

 

GISTe können entlang des gesamtem GI-Traktes entstehen. Die typischen Prädilektionsstellen sind Magen 

(50-60 %) und Dünndarm (20-30 %). Seltener kommen sie im Kolon und Rektum (5 %), sowie im Ösophagus 

(1 %) vor. Noch seltener finden sie sich in anderen abdominellen oder retroperitonealen Strukturen, wie 

z.B. der Gallenblase. 

Bis zu 40 % aller GISTe, die zum Zeitpunkt der Entdeckung noch lokalisiert sind, werden im Verlauf 

metastasieren und ca. bei 10-20 % aller Patienten liegt die Erkrankung bei Erstdiagnose bereits im 

metastasierten Stadium vor. Lokale Lymphknotenmetastasen und Metastasen außerhalb des Abdomens 

sind ungewöhnlich. 
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Tumore die kleiner als 1 cm sind werden als MikroGISTe bezeichnet. Sie entwickeln sich typischerweise im 

proximalen Magen, sowie im gastro-ösophagealen Übergang. Diese klinisch stummen Läsionen finden sich 

in bis zu 20 % von Magenpräparaten (OP oder post mortem). 

 

GISTe können in jedem Alter entstehen aber ca. 80 % aller Patienten sind älter als 50 Jahre. Männer und 

Frauen sind gleich häufig betroffen. GIST Fälle bei Patienten, die jünger als 30 Jahre sind, kommen selten 

(< 4 %) vor. Hierbei handelt es sich meist um Patienten mit einem genetischen Syndrom, z.B. Carney-

Stratakis (s.u.). Nicht selten (bis zu knapp 20 %) sind GISTe mit anderen Tumorerkrankungen 

vergesellschaftet. 

 

Die typischen Beschwerden von GIST Patienten sind Blutungen, Anämie und Schmerzen. Die Therapien 

der Wahl sind OP und Tyrosinkinasehemmer. Chemotherapie spielt bei GIST keine Rolle. 

 

1.3 Genetik und molekulare Pathologie 

GISTe können sporadisch oder familiär auftreten, auf einer somatischen oder Keimbahnmutation beruhen 

oder Teil eines genetischen Syndroms sein.  Die am häufigsten somatisch mutierten Gene (gain-of-

function) sind die beiden Transmembran Rezeptortyrosinkinasen c-kit und platelet-derived growth factor 

receptor alpha (PDGFRA), die zusammen bis zu 85 % aller Fälle ausmachen. Davon betreffen ca. 80 % das 

KIT und ca. 5-8 % das PDGFRA Gen. Eine Mutation in KIT schließt eine andere in PDGFRA aus und 

umgekehrt („mutually exclusive"). Beide Moleküle sind transmembrane Rezeptortyrosinkinasen, deren 

Gene am Chromosom 4 liegen. Obwohl das KIT Gen 21 Exons und das PDGFRA Gen 24 Exons hat, betreffen 

die Mutationen in der Regel nur 5 KIT (8, 9, 11, 13 und 17) und 3 PDGFRA Exons. 

 

  
 

Die verbleibenden 15 % werden oft als KIT/PDGFRA Wildtyp Fälle bezeichnet, bei denen andere Gene 

mutiert sein können. Dazu zählen BRAF, KRAS, NRAS und NF-1 (Neurofibromatose), sowie die Gene des 

mitochondrialen Enzyms Succinat Dehydrogene (SDH), welches Teil des Zitronensäure Zyklus ist.  

 

 

Die Abbildung 1 stellt die beiden 

Rezeptorproteine mit den relevanten 

Exons schematisch dar. Da nur 1 Fall 

für KIT Exon 8 Mutationen jemals 

beschrieben wurde, ist es nicht 

eingezeichnet (3).   
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     Genetische Varianten (Boikos SA et al.). 

 

Innerhalb der Gruppe der KIT/PDGFRA Wildtyp GISTe wird zwischen Fällen mit normaler und mit 

defizienter SDH-Funktion unterschieden. Die SDH-defizienten Fälle beruhen entweder auf Mutationen 

eines der vier SDH Gene (A, B, C, D) oder aber auf einer SDH-Funktionslosigkeit unklarer Ursache, bei der 

die SDH nicht mutiert ist.  

 

Die SDH-mutierten Fälle stellen das Carney-Stratakis Syndrom (CCS) dar und die nicht SDH-mutierten 

werden als Carney’sche Trias beschreiben.  

Carney’sche Trias (CT):                       GIST + Paragangliome + pulmonale Chondrome 

Carney-Stratakis Syndrom (CSS):     GIST + Paragangliome 

 

Die Carney’sche Trias betrifft hauptsächlich junge Frauen. Sie entwickeln multilokuläre GISTe im Magen 

mit epitheloider Morphologie, die häufig Lymphknotenmetatasen setzen. Multilokuläre gastrale Tumore 

und Lymphknotenmetastasen kommen bei KIT/PDGFRA-mutierten Fällen nicht vor.  

 

Das Carney-Stratakis Syndrom wird im Gegensatz zur Trias autosomal dominant vererbt und betrifft somit 

Frauen und Männer gleichsam. Die Klinik gleicht aber der Trias: multilokuläre GISTe des Magens mit 

epitheloider Morphologie und Lymphknotenmetastasen. Allerdings sind die Patienten mit CSS im Schnitt 

älter als jene der Trias. Ausführlichere Beschreibungen finden sich hier. 

 

Und schließlich gibt es noch Fälle mit normaler SDH-Funktion und KIT/PDGFRA Wildtyp. Hierbei können 

die Gene von BRAF und NF-1 und in sehr seltenen Fällen auch jene von KRAS und NRAS mutiert sein. 

Erwähnenswert sind die Mutationen von Neurofimbrin-1 (NF-1) bei der Neurofibromatose Typ 1 (von 

Recklinghausen), die bis zu 7 % aller Patienten entwickeln GISTe des Dünndarms. 

 

Die folgende Tabelle fasst die Sachverhalte zusammen (Corless CL et al.): 
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2 Diagnostik und Scoring 

2.1 Diagnose 

In den meisten Fällen entdecken endoskopische oder radiologische Verfahren einen suspekten Knoten, 

der biopsiert wird. Die Diagnose GIST kann in der Regel mittels Histologie, Immunhistologie und 

molekularer Pathologie gestellt werden. 

 

Prinzipiell gilt: Verdächtige Tumore sollten biopsiert und reseziert werden. Endoskopische Biopsien sind 

perkutanen wegen der Gefahr der Tumorzellverschleppung vorzuziehen. 

 

Zwei Einschränkungen bestehen: 

1. Tumore < 2 cm sollten nach Möglichkeit biopsiert werden. Es besteht aber keine dringliche 

Notwendigkeit sie zu resezieren. Sie können beobachtet werden (z.B. endosonographisch). (siehe 

Abschnitt 3.1) 

2. Tumore, die primär inoperabel oder nur mit hohem Risiko operabel wären, sollten nach 

Möglichkeit biopsiert und anschließend neoadjuvant therapiert werden (s. Abschnitt 3.2). 

 

95 % aller GISTe sind immunhistochemisch positiv für c-kit (CD117) und weisen entweder eine spindelige, 

epitheloide oder gemischte Morphologie auf. Somit ist die histologische Diagnose in den meisten Fällen 
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einfach zu stellen. Für die kleine Gruppe CD117 negativer Tumore können die Antikörper gegen die 

Antigene DOG-1 und CD34 Klärung bringen. DOG-1 (Discovered On GIST) oder synonym als auch 

Anoctamin-1 (ANO-1) bezeichnet ist zusammen mit CD117 der sensitivste Marker für GISTe. 
 

 
Algorithmus für die GIST Diagnose. ICH: Immunhistochemie.   
 

Sollte der Tumor allerdings negativ für CD117, DOG-1 und CD34 sein und keine GIST-spezifischen 

Mutationen von KIT oder PDGFRA aufweisen, so handelt es sich um eine andere Entität.  

 

2.2 Staging 

Die große Gruppe der somatisch mutierten KIT/PDGFRA GISTe überschreiten so gut wie nie das Abdomen 

und setzen auch keine Lymphknotenmetastasen. Am häufigsten finden sich metastatische Absiedelungen 

in Leber, Omentum und Peritoneum. Sollte die Bildgebung Hinweise für pulmonale oder thorakale 

Raumforderungen oder Lymphknotenmetastasen ergeben, so liegt wahrscheinlich ein syndromer GIST 

(z.B. Carney-Stratakis Syndrom) oder aber eine andere Tumorentität vor.  

 

Die Deutsche GIST Imaging Working Group empfiehlt folgenden Algorithmus zur optimalen Bildgebung 

(Kalkmann J et al.): 

 
Das CT ist für die Bildgebung das Mittel der Wahl. Bei Leber-spezifischen Fragen wird das MRT empfohlen 

und bei insgesamt unklarer Situation empfiehlt sich das PET-CT. Auch um ein frühes Therapieansprechen 

CD117 bzw. c-kit Positivität sollte aber nicht 

mit Positivität für eine KIT Mutation 

verwechselt werden. CD117 positive Tumore 

können KIT Wildtyp sein und CD117 negative 

Tumore können eine KIT Mutation aufweisen. 

Und somit ist eine immunhostochemische 

Negativität für CD117 ist nicht 

gleichbedeutend mit Imatinib-Resistenz. 

Manche CD117 negative GISTe sprechen 

trotzdem auf Imatinib an.  
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zu evaluieren ist das PET-CT optimal. [18F]FDG ist der Tracer der Wahl.  In der Regel kann für das CT-Thorax 

auf das Kontrastmittel verzichtet werden. Die gleichen Methoden dienen auch der Verlaufsbeurteilung. 

 

Für GISTe wurde eine eigene TNM Klassifikation entwickelt (Tabelle 2). Lymphknoten- oder 

Fernmetastasen gelten als Stadium IV (Agaimy A). In die Klassifikation fließt die klinische Erfahrung ein, 

dass gastrale GISTe eine bessere Prognose als nicht-gastrale haben und daraus ergeben sich 

unterschiedliche UICC Stadien. 
 

   TNM-Klassifikation für GIST 

 

2.3  Risiko 

Die Einschätzung des Rezidivrisikos nach Operation ist essential um zu entscheiden, welcher Patient von 

einer adjuvanten Therapie mit Imatinib profitiert und welcher nicht. 

 

Zwei häufig verwendete Konsensus Kriterien sind jene des NIH (National Institutes of Health) und des AFIP 

(Armed Forces Institute of Pathology). Während die NIH Kriterien auf Tumorgröße und Mitoserate 

beruhen, inkludiert das AFIP Schema auch die anatomische Lokalisation. Eine Weiterentwicklung der NIH 

Kriterien, die modifizierten NIH Kriterien, inkludieren als vierten Risikofaktor auch die Tumorruptur. Sie 

sind aus klinischer Sicht am praktikabelsten und erlauben eine akkurate Risikoabschätzung. Neben 

klinischen gibt es auch pathologische Risikotabellen.  Mittels den modifizierten NIH Kriterien ergeben sich 

4 Risikogruppen (Koo DH et al.): 
  

sehr niedrig (very low) - niedrig (low)  - intermediär (intermediate)  - hoch (high) 
 

 
Ein Nomogramm kann zum Abschätzen des 2- und 5-Jahres rezidivfreien Überlebens verwendet werden 

(Gold JS et al.). Hierbei wird von den waagrechten Achsen „Size“, „Mitotic Index“ und „Site“ jeweils eine 

senkrechte Linien nach oben zur waagrechten „Points“ Achse gezogen. Die somit ermittelten Punkte 
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werden addiert und auf der waagrechten Achse „Total Points“ aufgetragen. Durch Ziehen einer 

senkrechten Linie nach unten können die Wahrscheinlichkeiten eines 2- bzw. 5-Jahres Rezidiv-freien 

Überlebens ermittelt werden. 
 

 
 

Die folgende Abbildung zeigt das rezidivfreie Überleben abhängig von Tumorgröße (A), Mitoserate (B), 

anatomischer Lokalisation (C) und Tumorruptur (D). Panel C zeigt u.a. auch, dass „extragastrointestinale“ 

GISTe die schlechteste Prognose haben (E-GIST). Die Daten entstammen gepoolten Analysen. 

 
Die Einheiten der X-Achse sind Jahre, nach Joensuu H et al. 

 

Nomogramm um das  

2- und 5-Jahre rezidivfreie 

Überleben abzuschätzen. 
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Die nächste Abbildung stellt das rezidivfreie Überleben für den gleichen Zeitraum nach Risikogruppen 

stratifiziert dar. Die Grafik zeigt sehr eindrücklich, warum die Leitlinienempfehlung für eine adjuvante 

Therapie nur die Hochrisikogruppe betrifft. 

 
     Die Einheit der x-Achse ist Jahre, nach Joensuu H et al.. 

 

Mittlerweile gibt es auch Daten, die das Rezidivrisiko abhängig von KIT oder PDGFRA Mutationen 

ermessen können. Diese Daten gehen allerdings noch nicht in die allgemeinen Risikoprofile ein. Deshalb 

finden sich entsprechende Kaplan-Meyer Kurven im Anhang. Sie sind nicht Grundlage einer Leitlinie zu 

betrachten (Abbildung A1 und A2). 

Eine weitere häufig verwendete Abschätzung des Rezidivrisikos wurde von Miettinen und Lasota 2006 

publiziert.  Bei hohem Risiko soll, bei intermediärem Risiko kann bei sensitiver Mutation eine adjvante 

Theapie angedacht werden. 

 
Aktuell erfolgt  die Angabe der Mitosezahl pro 5mm2 Fläche statt pro 50 HPF, um Fehler durch 

uneinheitliche Gesichtsfeldgröße der Mikroskope zu vermeiden. 
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3 Behandlungsplan  

Die Operation besitzt den größten Stellenwert in der GIST Behandlung. In einer gepoolten Analyse von 

2459 Fällen, die nur mittels OP behandelt worden waren, war das rezidivfreie Überleben 70,5 % nach 5 

und 59,9 % nach 15 Jahren. Nach 10 Jahren kam es nur noch zu wenigen Rezidiven, so dass die geschätzte 

Heilungsrate durch OP alleine bei 60 % liegt. Das chirurgische Ziel sollte eine R0 Resektion ohne 

Tumorruptur sein (siehe Risiko, Tabelle 3). Tumore des Ösophagus und des Magens sollten nicht 

endoskopisch reseziert werden, da eine R0 Resektion schwierig zu kontrollieren ist. Tumore des Rektums 

und des rektovaginalen Septums sollten präoperativ mit Imatinib behandelt werden, um eine 

Größenreduktion zu erzielen. 

 

Eine Lymphknotendissektion ist nicht indiziert, da GISTe des älteren Patienten in der Regel (< 1 %), so wie 

andere Sarkome auch, keine Lymphknotenmetastasen setzen. Allerdings ist die Situation eine andere bei 

Jugendlichen oder jüngeren Erwachsenen (< 40 Jahre), sowie bei Patienten mit syndromischen GISTe. 

Diese Fälle zeigen ein anderes klinisches Verhalten und entwickeln Lymphknotenmetastasen in einem 

signifikanten Prozentsatz (20-59 %). 

 

Die Indikation für eine systemische Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib ergibt sich aus der 

klinischen Situation (adjuvant oder metastasiert), sowie dem klinischen als auch dem 

molekularpathologischen Profil. Nicht alle GIST Mutationen sind Imatinib-sensitiv.  Tabelle 4 (s.u.) gibt 

einen Überblick über die häufigsten molekularen GIST Entitäten und deren Imatinab-Sensitivität und 

Tabelle 5 zeigt das Imatinib Ansprechen dreier verschiedener klinischer Studien in Abhängigkeit von KIT 

und PDGFRA Mutationen. Es existiert dzt. keine Empfehlung, mit einem anderen TKI als Imatinib zu 

beginnen. 

 

Hervorzuheben sind vier Spezialfälle, die das KIT Exon 9 und jeweils eine spezifische Mutation des KIT 
Exons 17 (D820Y) und eine des PDGFRA Exon 18 (D842V) betreffen, sowie die KIT/PDGFRA „Wildtyp“ Fälle. 
Kit Exon 9 Mutationen haben eine reduzierte Imatinib-Sensitivität und erfordern 800 mg Imatinib/Tag. Die 
KIT Exon 17 D820Y und die PDGFRA Exon 18 D842V Mutationen sind resistent gegenüber Imatinib, 
Sunitinib und Regorafenib.   
 
Bzgl. KIT/PDGFRA Wildtyp kann keine klare Empfehlung abgegeben werden, da das Ansprechen (CR + PR) 

auf Imatinib in klinischen Studien sehr unterschiedlich ausgefallen ist (CR + PR Rate von 0 - 37 %) (Tabelle 

5). 
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GIST-relevante Mutationen und Ansprechen auf Imatinib, nach Nishida T et al. und Demetri GD et al. 
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3.1 Nicht metastasiert, primär operabel 

1. Tumore < 2 cm sollten nach Möglichkeit biopsiert werden. Es besteht aber keine dringliche 

Notwendigkeit sie zu resezieren. Sie können beobachtet werden (z.B. endosonographisch). Abbildung 

8 zeigt einen Behandlungsalgorithmus für Tumore < 2 cm (Raut CP et al.). 

 

 
 

Approach for the management of very small gastric gastrointestinal stromal tumors (GISTs). *Possible high-risk endoscopic 
ultrasound (EUS) features include irregular border, cystic spaces, ulceration, echogenic foci, and heterogeneity. † EUS should only 
be considered after a thorough discussion with the patient regarding the risks and benefits. 

 

 

2. Für Patienten aller Risikogruppen mit Tumore > 2 cm lautet die Empfehlung Operation. Falls keine 

Indikation für eine adjuvante Therapie besteht (s.u.), werden die Patienten nur nachgesorgt. 

 

3. Eine adjuvante Therapie mit Imatinib 400 mg/d für 3 Jahre ist nur dann indiziert wenn 

 a) eine Imatinib-sensitive KIT oder PDGFRA Mutation vorliegt (Tabelle 4) und  

 b) das Rezidivrisiko hoch ist 

c) bei intermediärem Risiko muss individuell entschieden werden  (Tabelle 3) 

 

 Keine Indikation für Imatinib adjuvant besteht bei 

 a) sehr niedrigem, niedrigem Rezidivrisiko (Tabelle 3) 

 b) KIT Exon 17 D820Y Mutation (Imatinib resistent) 

 c) PDGFRA Exon 18 D842V Mutation (Imatinib resistent) 

   

4. Nur bei KIT Exon 9 Mutation Imatinib adjuvant 800 mg/d für 3 Jahre  

 

5. „Wildtyp“ GISTe (keine KIT oder PDGFRA Mutation nachweisbar) sind ein Streitfall, für die es keine 

eindeutige Antwort gibt. Wie Tabelle 5 (s.o.) zeigt, fällt das Ansprechen auf Imatinib sehr 

unterschiedlich aus, so dass von Fall zu Fall entschieden werden sollte.  

 

Mittlerweile gibt es verläßliche Daten, die zeigen, dass 3 Jahre Imatinib besser als kein oder nur 1 Jahr 

sind. Es ist davon auszugehen, dass zukünftige Studien für eine Imatinib Therapie sprechen werden, die 

über 3 Jahre hinausgeht. 

In einer einarmigen Phase 2 Studie (PERSIST), zeigt sich für Hochriskiko-Patienten bei einer verlängerten 

Einnahme über 5 Jahre ein Rezidivfreies Überleben von 90 bzw. 81% nach 5 bzw. 8 Jahren. Bei fehlendem 

Kontrollarm sind die Aussage dieser Studie sicherlich begrenzt.  
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Aktuell laufen 2 Phase 3 Studien (IMADGIST; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02260505 bzw. sSGXXII; 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02413736), die sich mit einer verlängerten Therapie befassen. 

Die folgende Abbildung zeigt Überlebenskurven für rezidivfreies und Gesamtüberleben zweier 

Populationen, die entweder 1 oder 3 Jahre adjuvant mit Imatinib behandelt worden waren (Eisenberg BL 

et al.). 

 
 

       Die Prozentangaben in der Bildmitte beziehen sich auf das jeweilige 5-Jahres Überleben. 

 

3.2 Nicht metastasiert, inoperabel oder nur mit hohem Risiko operabel  

Vorausgesetzt es liegt eine Imatinib-sensitive Mutation vor, kann Imatinib auch in der neoadjuvanten 

Therapie eingesetzt werden. Die Erfahrungen mit neoadjuvaten Imatinib sind noch limitiert, da nur wenige 

neoadjuvante Studien bis dato publiziert wurden.  

Laut ESMO Leitlinien 2014 sind Patienten im nicht metastasiertem Stadium, deren GIST inoperabel ist oder 

nur mit einem erhöhtem Risiko zu operieren wäre, Anwärter für eine präoperative (neoadjuvante) 

Imatinib-Therapie. Auch in der aktuellen Leitlinie von 2018 ist bei primärer Inoperabilität und sensitiver 

Therapie eine neoadjuvantes Therapiekonzept abgebildet.  

 

>> If R0 surgery is not feasible, or if it could be achieved through less-mutilating surgery with 

cytoreduction (i.e. tumor size reduction), imatinib pretreatment is recommended; this is also the case if the 

surgeon believes the surgery could be made safer (i.e. decreased bleeding and tumor rupture) << 

 

NCCN hat für das neoadjuvante Setting folgende Empfehlungen: 

>> Recommended for patients with marginally resectable GIST, or for patients whose surgical morbidity 

could be improved by preoperative reduction of tumor size. Close monitoring is essential as some patients 

that are marginally resectable may rapidly progress to unresectable. PET may give indication of imatinib 
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activity after 2 to 4 weeks of therapy, although PET is not a substitute for diagnostic CT. No distinction 

made between dosing for preoperative and other settings; recommended starting dose is 400 mg/day, but 

a dose of 800 mg/day should be considered for those patients with KIT exon 9 mutations. Dosing can be 

stopped right before surgery and restarted as soon as the patient is able to tolerate oral medications << 

 

Bzgl. der präoperativen Behandlungsdauer gibt es keine klaren Empfehlungen. In den meisten Berichten 

erfolgte die Behandlung für 2 - 6, gelegentlich auch bis zu 12 Monate. Das Therapieansprechen soll mittels 

PET-CT überprüft werden.  

 

3.3 Metastasiert 

Vorausgesetzt es liegt eine Imatinib-sensitive Mutation vor, sollte Imatinib auch im metastasiertem 

Zustand eingesetzt werden. Klinische Studien zeigen, dass 83 - 89 % aller Patienten ansprechen (SD oder 

besser) und sich nur 11-17 % sich als progredient erweisen. Das mediane 5-Jahre progressionsfreie 

Überleben liegt bei 50-55 %. Nach einem Jahr sind ca. 85 % der Patienten und nach 2 Jahren 69 % am 

Leben. Die Studien belegen, auch, dass, abgesehen von KIT Exon 9 Mutationen, 400 mg/d Imatinib nicht 

schlechter als 800 mg/d sind. Chemotherapie spielt bei GIST keine Rolle.  

 

Eine Unterbrechung von Imatinib bei Patienten, die im metastasierten Stadium ansprechen, sollte 

unterlassen werden.  Ein Aussetzen von Imatinib führt in der Regel zu einem weiteren Rezidiv innerhalb 

eines Jahres. 

 

3.4.  Rezidiv nach adjuvanter Therapie 

GISTe die nach Beendigung einer adjuvanten Therapie mit Imatinib rezidivieren, sind meist wiederum 

Imatinib-sensitiv und können damit kontrolliert werden. Bei Nicht-Ansprechen oder Progress unter 

Imatinib s. Abschnitt 3.7. 

 

3.5  Lokal ablative Verfahren 

Für die palliative Therapie von inoperablen Lebermetastasen stehen arterielle Embolisation, 

Chemoembolisation, Radiofrequenzablation oder SIRT zur Verfügung.  

 

3.6  Metastasenchirurgie 

Desto kleiner die Tumormasse unter palliativer Therapie mit Imatinib desto länger ist das Überleben. Nach 

dieser Logik sollte die Resektion von Tumormasse das Leben verlängern, allerdings wurde dies nie in 

vergleichenden Studien geprüft. Der Erfolg von chirurgischen Interventionen bei Patienten, die unter 

Imatinib progredient sind, ist bescheiden. Im Median beträgt das progressionsfreie Intervall nur 8-9 

Monate und das progressionsfreie Überleben nach 2 Jahren beläuft sich nur auf knapp 10 %. 

3.7 Progress unter Imatinib 

Trotz primärer Sensitivität eines GIST gegenüber Imatinib ist es möglich, dass das Medikament mit der Zeit 

seine Wirksamkeit verliert. Dies kann einerseits an 1) insuffizienten Plasmaspiegeln oder aber an der 

Entwicklung 2) sekundärer Resistenzen liegen.  
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3.7.1 Insuffiziente Plasmaspiegel 

 Die Pharmakokinetik von Imatinib kann stark variieren, insbesondere bei Patienten nach Gastrektomie. 

Sollten die Imatinib Talspiegel 4 Wochen nach Therapiebeginn unter 1100 µg/L liegen, kann dies negative 

Auswirkungen auf die klinische Effektivität haben. Dazu sinkt die Bioverfügbarkeit von Imatinib innerhalb 

der ersten 3 Monate der Behandlung um 30 %. Die Ursache hierfür ist unbekannt. Eine 

Plasmaspiegelbestimmung empfiehlt sich insbesondere bei Patienten mit primär Imatinib-sensiblen 

Tumoren, die früh in der Behandlung nicht mehr ansprechen. Darüber hinaus sollten auf Medikamente 

geachtet werden, die den Imatinib Plasmaspiegel beeinflussen. Ketoconazol, Itraconazol, Grapefruit- und 

Granatapfelsaft erhöhen und Rifampicin und Phenytoin senken den Plasmaspiegel.  

 

3.7.2 Sekundäre Resistenzen 

Nach einem Behandlungszeitraum von 12 bis 36 Monaten entwickeln wahrscheinlich mehr als 80 % aller 

Patienten sekundäre Imatinib-Resistenzen. Dabei handelt es sich fast immer um Mutationen in der KIT 

Kinase Domäne, wodurch die Bindung von Imatinib beeinträchtigt wird. Über sekundäre PDGFRA 

Mutationen ist wenig bekannt. 

Andere TKIs können einige dieser KIT Resistenzen überwinden aber es gibt keinen TKI, der alle Resistenzen 

überwindet. Abbildung 10 gibt einen Anhalt für die Wahl eines sekundären TKI abhängig von einer 

sekundären KIT Mutation. Die Abbildung zeigt auch, dass sekundäre KIT Mutationen in Exons auftreten, 

die typischerweise nicht von primären Mutationen betroffen sind, z.B. KIT Exon 14 und 18.  
 

 
 

Sunitinib (Sutent®) ist das Mittel der Wahl für Imatinib-resistente Patienten. Die nächste Abbildung zeigt, 

dass Sunitinib bei Imatinib-resistenten Patienten die mediane Zeit bis zum Progreß auf 27,3 Wochen 

steigern kann, während unter Placebo nur 6,4 Wochen erreicht werden. Diesen verzögernden Effekt 

erzielt Sunitinib obwohl es nur in 7 % zu einem objektiven Ansprechen (PR) führt. Die Standarddosis 

beträgt 50 mg/d (4 Wochen on, 2 Wochen off). Bei schlechter Verträglichkeit kann eine Dosis von 37,5mg 

als Dauertherapie gewählt werden. Vor Therapieeinleitung sollte, wenn möglich, eine histologische 

Sicherung inkl. molekularbiologischer Analyse erfolgen, um eine Sekundärmutationen in der 

Kinaseaktivierungsdomäne (Exons 17/18), bei der Sunitinib in der Regel unwirksam ist, auszuschließen. 

 

Imatinib (IM), 

Sunitinib (SU), 

Sorafenib (SOR) und 

Nilotinib (NIL).  

JM, juxtamembrane. 

 



 

Gültigkeitsbereich: 
Tumorzentrum Oberösterreich 

Leitlinie 

Gastrointestinale Stromatumore - 
GIST 

 

  Seite 17 von 27 
 

  
Progressionsfreies Überleben links, Gesamtüberleben rechts. 

 

 
 
 

Sollte der Patient auch unter Sunitinib progredient sein, kommt als dritte Linie Regorafenib (Stivarga®) in 

Frage. Eine Phase III Studie verglich Regorafenib vs. Placebo in 240 Patienten nach Imatinib und Sunitinib 

Versagen. 76,9 % der Patienten erlebten unter Regorafenib ein Ansprechen (PR + SD) im Gegensatz zu 

34,8 % der Placebogruppe. Während unter 160 mg Regorafenib das mediane progressionsfreie Überleben 

bei 4,8 Monaten lag, erzielte die Placebo Vergleichsgruppe nur 0,9 Monate (Abbildung, Panel A). Bei mehr 

als der Hälfte der Regorafenib Patienten kann eine Krankheitsstabilisierung für mehr als 12 Wochen 

erreicht werden. Allerdings bietet Regorafenib für das Gesamtüberleben keinen Vorteil (Abbildung, Panel 

B) und die Nebenwirkungsrate liegt bei 98,5 %! 

 

Überblick über das 

Wirkungsspektrum  

von Sunitinib bei  

primären und sekundären 

KIT/PDGFRA Mutationen  

(Reichardt P et al.).  
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Progressionsfreies (A) und Gesamtüberleben (B) unter Regorafenib, nach Demetri GD et al. 

 

Als neue Therapieoption wurde im November 2021 Ripertinib (Qinlock®) von der europäischen 

Arzneimittelbehörde zugelassen. In der einer Phase 3 Studien (INVICTUS) konnten Patient*Innen mit 

metastasiertem GIST, welche progredient unter bzw. intolerant gegen Imatinib, Sunitinib und Regorafenib 

waren, eingschlossen werden. Es erfolgte eine 2:1 Randomisierung in Ripretinib 150mg einmal täglich 

versus Placebo. Der primäre Studienendpunkt war das Progressions-freie Überleben.  Mit Ripretinib, 

einem KIT und PDGFRA-Inhibitor, konnte eine signifkante Verlängerung des PFS (6,3 vs. 1,0 Monate 

erreicht werden). Die häufigsten Nebenwirkugen waren Lipase-Erhöhung, Fatigue, Hyertonie und 

Hypophospathämie Das Gesamtüberlegen lag in der Ripretinib-Gruppe bei 15,1 Monate und in der 

Placebo-Gruppe bie 6,6 Monate. 

 

 
Progressionsfreies (A) und Gesamtüberleben (B) unter Ripretinib, nach Blay JY et al. 

 

Sollte nach der Therapiesequenz Imatinib - Sunitinib – Regorafenib bzw. Ripretinib noch eine weitere 

Therapieindikation bzw. Therapiewunsch bestehen, können folgende Modalitäten versucht werden: 

 

 Imatinib re-challange 

 Nilotinib  

 Sorafenib  

 Pazopanib  

 Strahlentherapie  

 NGS-Pannel und Vorstellung im molekularen Tumorboard Ordensklinikum BHS 
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Wie bereits oben ausgeführt weist die PDGFRA D842V Mutation eine Resistenz gegenüber Imatinib, 

Sunitinib bzw. Regorafenib auf. Mit Avapritinib (Ayvakyt®)  gibt es nun erstmals eine Substanz, die auch 

bei dieser Mutation ein Ansprechen zeigt. In der NAVIGATOR Studie (Phase 1 Studie) konnten 

Patient*Innen mit entsprechender PDGRA-Mutation eingeschlossen werden und Avapritinib wurde 

zumeist mit einer Dosis von 300 mg eingeleitet. Es konnte ein medianes PFS von 34 Monaten erreicht 

werden bei einer Ansprechrate von 91%. Die häufigsten Nebenwirkungen waren Übelkeit, Erbrechen, 

Dermatitis und kognitive Defizite (Gedächtnisstörungen, Encephalopathie, Verwirrtheit). Die 

neurologische Symptomatik trat  bei 40% der Patient*Innen auf und war meist Grad 1. Die Symptomatik 

konnte durch Dosisreduktion bzw. Pausierung der Medikation gelindert bzw. rückgängig gemacht werden. 

In seltenen Fällen (5%) traten auch Hirnblutungen auf. 

 

Im fortgeschrittenem Stadium, sollte auch eine neuerliche histologsiche Sicherung zur molekularen 

Analyse (NGS-Panel) angedacht werden, da in seltenen Fällen unter anderem auch BRAF-Mutationen bzw. 

NTRK-Translokationen beim GIST auftreten können. 

 

Eine Liste einiger dzt. in Studien untersuchten Medikamente bei GIST findet sich im Anhang. Eine GIST 

Studie ist dzt. im Tumorzentrum nicht verfügbar. 

 

3.8 Ansprechen 

Das radiologische Ansprechen wird nicht nach RECIST sondern nach Choi et al. befundet (Tabelle 7). Die 

RECIST Kriterien, die nur auf anatomischen Kriterien (Tumorgröße) beruhen, sind nicht akkurat in der 

Beurteilung von Imatinib Effekten. Deshalb wurden PET-Responder mit CT-Responder verglichen und es 

zeigte sich, daß eine Abnahme der Tumorgröße im CT um mehr als 10 % oder eine Abnahme der CT-

Tumordichte um mehr als 15 % mit einer Sensitivität von 97 % und einer Spezifität von 100 % mit einem 

Ansprechen im PET korreliert. Ein gutes Ansprechen im CT nach 2 Monaten ist mit einem signifikant 

längerem progressionsfreien Überleben assoziiert. 

 

Modified CT Response Evaluation Criteria 
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4 Besondere klinische Situationen  

--- 

 

5 Verlaufskontrolle und Nachsorge 

 

Very low risk:  keine Standards, individuell vereinbaren 

 

Low risk:  im 1. - 5. Jahr  CT oder MRT alle 12 Monate 

 

Intermediate risk: im 1. - 5. Jahr  CT oder MRT alle 6 Monate 

 

High risk: im 1. - 3. Jahr CT oder MRT alle 6 Monate, unabhängig davon ob eine adjuvante 

Imatinib Therapie durchgeführt wird oder nicht; ergänzende Sonographie alle 3 

Monate    

im 4. und 5. Jahr (auch nach adjuvanter Therapie) CT oder MRT alle 6 Monate  

vom 6. - 10. Jahr (auch nach adjuvanter Therapie) CT oder MRT alle 12 Monate  

 

 

6 Dokumentation und Qualitätsparameter 

Dokumentation in celsius37 

Indikatoren: R0-Resektion, PFS, OS 
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Anhang: Rezidivrisiko abhängig von KIT und oder PDGFRA Mutationen 

Mittlerweile gibt es auch Daten, die das Rezidivrisiko abhängig von KIT oder PDGFRA Mutationen 

ermessen können. Diese Daten gehen allerdings noch nicht in die allgemeinen Risikoprofile ein und fanden 

bis dato auch noch keinen Einzug in die internationalen Leitlinien. Abbildungen A1 und A2 geben einen 

grafischen Überblick, der kursorisch folgendermaßen beschrieben werden kann. Das Größerzeichen „>“ 

bezeichnet „besser“ i. S. von längerem Überleben. 
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1. PDGFRA Mutation > WT > KIT 
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2. PDGFRA Mutation Exon 18 > Exon 12  
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3. KIT Mutation Exon 17 > Exon 13 > 

Exon 11 > Exon 9  

(Panel C) 
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 Abbildung A2 

 

1. KIT Exon 11:  Duplikation > Substitution > Deletion > Insertion-Deletion  

(Panel A) 

2. KIT Exon 11 Deletionen:    1 codon > 2 codons > mehr als 2 codons > Insertion-Deletion 

(Panel B) 

3. KIT Exon 11: codon 557 und/oder 558 nicht betroffen > betroffen 

(Panel C) 

4. die 3 häufigsten KIT Mutationen:    

p.Val559Asp (exon 11)  =  p.Trp557_Lys558del (exon 11) > p.Ala502_Tyr503dup (exon 9)  

(Panel D) 

5. häufige KIT Substitutionen  

(Panel E) 

6. PDGFRA Mutationen:  Substitution bei asp842 = alle anderen  

(Panel F)  
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Anhang: Studienmedikation 

Liste dzt. (2020) in Verwendung befindlicher Studienmedikamente bei GIST. 
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