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e Haufigster mesenchymaler Tumor des GlI-Trakts
« 15/1.000.000 Einwohner/Jahr
» Mittleres Alter bei Diagnose : 60 Jahre

» 30% sind bel Erstdiagnose metastasiert
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« Oft asymptomatisch (30%), bes. bei kleinen Tumoren
— Symptomatisch erst bei GrofRenzunahme
o Symptome abhangig von Lokalisation und Groél3e
— Unwohlsein und unklare GI-Schmerzen
— Gastrointestinale Hamorrhagien
— Anamie

— Anorexie, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Mudigkeit,
diverse GI-Stérungen

— Akute intraperitoneale Blutungen und
Perforationen
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o GIST konnen im gesamten GI-Trakt oder auch an
anderen Lokalisationen des Abdomens oder
Retroperitoneums auftreten
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Hamburg-Eppendorf | okalisation

courtesy E. Wardelmann
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» Erstmals von Cajal beschrieben, 1893

e Schrittmacherzellen des Darmes
(Cajal-Zellen)

—Lokalisiert zwischen intramuralen Neuronen
und glatten Muskelzellen

—Regulieren Darmperistaltik Gber Abgabe
langsamer elektrischer Reize

o c-Kit-positive Zellen, ahnlich den
Fibroblasten

Genmutation von:
- KIT: 80-85%

- PDGFR: 5-7%

- Wildtyp: 12%
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» Kdrperliche Untersuchung

e Blutbild, Leberwerte, Nierenwerte
e Sonographie Abdomen

e CT -Thorax- Abdomen
 Histologie (Biopsie)

e« 18FDG-PET -CT

 Chirurgische Beurteilung resektabel vs. nicht resektabel
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/10cm
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BEDG-PET Bildgebung
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Primary GIST

A
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Morphologie
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 ~95% der beschriebenen GIST sind
o c-Kit (CD117) positiv
o Haufig positive Marker sind

— CD34 (mesenchymaler / hamato-
poetischer Precursor Zellmarker)

e Positiv in 60-70% der Falle
— Actin (Glatte Muskulatur)

e Positivin 15-60%
— S-100

» Positivin 10% der Falle

o Selten exprimieren GIST Desmin

" )*



Grolie Mitosen
Sehr niedriges Risiko <2cm < 5/50 HPF
Niedriges Risiko 2-5cm < 5/50 HPF
Intermediares Risiko <5cm 6-10/50 HPF
5-10 cm < 5/50 HPF
Hochrisiko >5cm > 5/50 HPF
> 10 cm jede
jede > 10/50 HPF
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Risikogruppen




« Haufige Mutationen bei GIST sind KIT und PDGFR, je nach Mutation
Prognose tber Ansprechen von Imatinib mdglich.

 Drei prognostische Gruppen, abhéangig vom Mutationsstatus sind definiert
hinsichtlich des Ansprechens auf Imatinib:

- KIT Exon 11: gutes Ansprechen: PR 61%-84%

- KIT Exon 9: mittleres Ansprechen: PR 29%-48%

- Wildtyp oder PDGFRA D842V: schlechtes Ansprechen

e Time to Progression (TTP) unter Imatinib:

- Exon 11-Mutationen 576 d
- Exon 9-Mutation 308 d pP=0.0012
- Keine Mutation 251d

M. Heinrich ASCO 2005

 KIT Exon 9 Mutationen haben haufig deutlich aggressiveren klinischen Verlauf



e Chirurgische Resektion

 Strahlentherapie ohne Bedeutung

o Ansprechrate auf Chemotherapie im

metastasierten Stadium: < 5%



Therapie vor Imatinib






Imatinib ist das zweite Medikament,
dass bei einem soliden Tumor das Uberleben der
Patienten mehr als vervierfachen* konnte !

* ca 1 Jahr auf > 4 Jahre



Median OS 248
weeks (58 months)

Phase Il STI B2222
Blanke ASCO 2005



Aktueller Behandlungsalgorithmus




Erstdiagnose GIST

Empfehlung: Referenzpathologie und Exonmutationsana lyse

/\

Resektabel /Ipotentiell resektabel Nicht resektabel / metastasiert
Resektion Neoadjuvante Therapie medikamentdse Therapie
mit Imatinib
(nur in Studien)
Adjuvante
Therapie in Resektion, bei Ansprechen neoadjuvant
Studien Fortfihrung der Therapie, ebenso bei R1/2

ﬁ—/

Regelmaldige Nachsorge/Verlaufskontrollen



ACOSOG Z9001: Phase 3 Trial Adjuvant Imatinib in Patie nts With
High-Risk Primary GIST

 Imatinib 400mg Uber 12 Monate vs. Placebo

RFS (N = 644) Placebo Imatinib 400 mg
1 year 83% 97%
2 years 71% 90%
P*
HR* 3.07 (95% ClI, 1.8-5.04)

Endpunkt der Studie war das rezidivfreie Uberleben, ke  ine Aussage Uber
Gesamtuberleben maglich.

*1-year data.
DeMatteo et al ASCO 2007; Late Breaker Abstract



Erstdiagnose GIST

Empfehlung: Referenzpathologie und Exonmutationsana lyse

/\

Resektabel / potentiell resektabel Nicht resektabel / metastasiert
Resektion Neoadjuvante Therapie medikamentdse Therapie
mit Imatinib
(nur in Studien)
Adjuvante
Therapie in |Resektion, bei Ansprechen neoadjuvan t
Studien FortfUhrung der Therapie, ebenso bei R1/2

%—/

Regelmaldige Nachsorge/Verlaufskontrollen



Open-label Trial of neoadjuvant Imatinib Mesylate (Glivec) In Patients
With Locally Advanced Malignant Gastrointestinal Stromal Tu mors
(GIST) Expressing c-Kit or Platelet-Derived Growth Factor Re  ceptor-
alpha

Studienleiter: Prof. Dr. Th. Licht / Klinikum Rechts der Isar

400mg Imatinib/Tag Uber 4-6 Monate vor OP



Resektion

Adjuvante
Therapie in
Studien

%—/

Resektion, bei Ansprechen neoadjuvan t
FortfUhrung der Therapie, ebenso bei R1/2

Erstdiagnose GIST

Empfehlung: Referenzpathologie und Exonmutationsana lyse

/\

Resektabel / potentiell resektabel Nicht resektabel /

v v

metastasiert

v

Neoadjuvante Therapie medikamentdse Therapie

mit Imatinib
(nur in Studien)

Regelmaldige Nachsorge/Verlaufskontrollen




Nicht resektable / metastasierte / rezidivierte Erkran  kung:

ooy

Exonmutationsanalyse
Exon 9-Mutation Exon 11-Mutation
Start Imatinib 400mg/Tag Start Imatinib 400mg/Tag
Dosiserh6hung auf 2x400mg/Tag
iInnerhalb von 3-4 Wochen

Kontrolle alle drei Monate mittels Computertomographie

v v



Stabile Erkrankung

Fortfilhrung der Therapie

Progress

o

Exon 9

unter 800mg Imatinib

Wenn m

Exon 11

unter 400mg Imatinib

. Diskussion

Bei gerin;em Progress:
I

Uber Re
Lasionen
Der Imati

Sunitinib
50mg/Tag tber
4 Wo., dann 2 Wo. Pause
besser: 37,5mg/Tag kont.

ektion progr.
ungd Fortfthr,
nibtherapie

Dosiserh6hung
400mg 2x taglich

'



BEFORE START ON DRUG OFF DRUG ON DRUG

Van Glabbeke A. et al. ASCO 2005



Progress

/\

Exon 9 unter sunitinib Exon 11 unter soomg imatinib

' '

Einschluss in 3rd. Line >unitinib 50mg/Tag uber
Studie mit Nilotinib oder 4 Wo., dann 2 Wo. Pause

N

besser: 37,5mg tagl. Kont.

Fortfihrung der

Therapie plus BSC Progress

Ein Absetzen der Therapie v

Kann nicht empfohlen werden Einschluss in 3rd. Line

‘ Studie mit Nilotinib oder



Nachsorge:
In den ersten flnf Jahren Kontrolle mittels Computert omographie im

Abstand von drei Monaten bis sechs Monaten.

Verlaufskontrolle:
Ggf. PET-CT vier bis sechs Wochen nach Therapiebeginn, wenn Ausgangs -
PET-CT vorhanden, dann mittels Computertomographie a lle 3-6 Monate.

Remissionskriterien:
RECIST bei GIST nur schwer anwendbar, da Tumore oft nic  ht gré3enre-
gredient und zystoid verandert sind.

BESSER:
CHOI Kriterien



Definition CHOI-Kriterien:

Gutes Ansprechen bei Abnahme der Tumorgrof3e in einer Ebe ne
um 10%

oder

Abnahme der Tumordichte im KM-angereicherten CT um 15%



Ansprechen auf Imatinib
deutlicher Grél3enregress




Ansprechen auf Imatinib
Minderung der Dichtewerte




Progress
Lesion in a lesion







Nach Imatinib-Versagen (800mg/Tag), Umstellung der Therapie auf
Sunitinib 50mg/Tag Uber 4 Wochen, dann zwei Wochen Pause.

Besser vertraglich: 37,5mg/Tag ohne Pause



Studie Nilotinib versus BSC mit Sunitinib/Imatinib.
Bei Progress ,cross-over” in Nilotinib-Arm.



Intermediate and high risk localized, completely resected :
gastrointestinal stromal tumors (GIST) expressing KIT recept or.

a controlled randomized trial on adjuvant Imatinib mesylate (Glivec)
versus no further therapy after complete surgery EORTC 62024

Studienleitung: Verantwortliche Prufarzte:
Dr. Paolo G. Casali (ISG, EORTC) Dr. G. Schuch/Dr. S. Brandl

Collaborative Groups:

EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (EORTC STBSG)
Italian Sarcoma Group (ISG)

Grupo Espariol de Investigacion en Sarcomas (GEIS)

French Sarcoma Group (FSG)

Coordinating Data Center: EORTC Data Center



Derzeit kein Studieneinschluss mdglich.

Imatinib 24 Monate

Beobachtung




Chemotherapie

Gesamtuberleben unter Imatinib versus historische Kontrolle




