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Gastrointestinale Stromatumoren

Neuer Ansatz einer molekular-
biologisch gezielten Therapie

M. Schlemmer, C.-M. Wendtner

Medizinische Klinik III, Klinikum Großhadern, Ludwig-Maximilians-Universität München
(Direktor: Prof. Dr. W. Hiddemann)

G astrointestinale Stromatumo-
ren (GIST) sind die häufigsten
mesenchymalen Tumoren des

Gastrointestinaltrakts. Ihre Inzidenz
kann nur geschätzt werden, da die
Immunhistochemie als Diagnosekri-
terium erst seit etwa drei Jahren in
der Diagnostik routinemäßig einge-
setzt wird und eine Abgrenzung zu
Leiomyosarkomen möglich macht.
Kindblom von der Universität in Gö-
teborg hat eine definierte Popula-
tion in Südwestschweden retrospek-
tiv auf das Vorkommen von gastro-
intestinalen Stromatumoren unter-
sucht und stellte fest, dass diese
Tumorentität häufiger vorkommt als
bisher angenommen: Er geht von
einer jährlichen Inzidenz von
16/1 000 000 Einwohner aus (per-
sönliche Mitteilung). Legt man diese
Zahl zugrunde, erkranken in

Deutschland pro Jahr 1 200 Patien-
ten neu an einem gastrointestinalen
Stromatumor.

Typischerweise kommen gastro-
intestinale Stromatumoren bei Pa-
tienten vor, die älter als 40 Jahre
sind. Bei Kindern unter zehn Jahren
wurde ein solcher Tumor bisher
nicht gesehen, und unter 3 000 Pa-
tienten mit gastrointestinalen Stro-
matumoren wurden lediglich fünf
Fälle in der Altersgruppe zwischen
dem zehnten und 20. Lebensjahr be-
schrieben.

Histologie
Die Ursprungszelle gastrointesti-

naler Stromatumoren ist die Schritt-
macherzelle des Gastrointestinal-
trakts, die Cajal-Zelle. Histologisch
zeigt sich am häufigsten ein spindel-
zelliges (Abb. 1) Muster (70%), in 

20% liegt ein epitheloider Typ vor. Es
gibt aber auch gemischte Formen,
die Anteile beider Zelltypen enthal-
ten. Weniger als 5% aller gastro-
intestinalen Stromatumoren weisen
ein myxoides Stroma auf oder haben
ein paragangliom- oder karzinoid-
ähnliches Wachstumsmuster. In
epitheloiden Tumoren ist die Mito-
serate geringer als in spindelzelligen
Tumoren. Ob dies allerdings eine
prognostische Relevanz hat, ist bis-
her ungeklärt.

Immunphänotyp
Die Expression von CD 117 zeigt

sich in einer starken zytoplasmati-
schen Positivität von mehr als 90%
der Zellen. Da bei manchen gastro-
intestinalen Stromatumoren aber
nur 10% der Zellen KIT positiv sind,
hängt die Diagnose bei diesen Pa-
tienten von der Erfahrung des Pa-
thologen ab. Eine Trocknung des
Präparats mittels Mikrowellen kann
zu einer falsch positiven Immun-
histochemie führen.

Neben der pathognomonischen
Positivität für KIT (CD 117) kann im-
munhistochemisch bei etwa 70% der
gastrointestinalen Stromatumoren
eine CD34-Positivität nachgewiesen
werden. Eine Expression von SMA
(„smooth muscle actin“) und S-100
ist unspezifisch und hat diffe-
renzialdiagnostisch keinen Wert.
Eine Expression von Desmin spricht

Neue Erkenntnisse in der Diagnostik gastrointestinaler Stromatumoren (GIST)
haben zur Definition dieser Tumorentität geführt. Die inzwischen routinemäßig
durchgeführte Immunhistochemie bei Verdacht auf einen solchen Tumor er-
laubt eine Abgrenzung zu Leiomyosarkomen, wenn eine Positivität für CD117
(KIT-Rezeptor) vorliegt. Um interdisziplinär die beste Therapie für den Patien-
ten festlegen zu können, muss vor der Therapieentscheidung ein ausführliches
Staging erfolgt sein. Operable Tumoren sollten chirurgisch radikal entfernt wer-
den. Ist dies nicht möglich oder ist der Tumor bereits metastasiert, ist heute die
orale Therapie mit Imatinib 400 mg/Tag Standard – eine molekularbiologisch
gezielte Therapie für KIT positive GIST. Für Patienten mit gastrointestinalen
Stromatumoren, die bisher bei systemischer Erkrankung median nur 53 Wo-
chen überlebten, kann dieser neue Therapieansatz nicht nur verbesserte
Ansprechraten, sondern auch verlängerte Überlebenszeiten induzieren. 
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eher gegen das Vorliegen eines GIST
– obwohl 1% aller gastrointestinalen
Stromatumoren auch Desmin expri-
mieren.

KIT-Mutation
1998 beschrieb Hirota zum ers-

ten Mal, dass gastrointestinale Stro-
matumoren eine Exon-11-Mutation
im c-kit-Protoonkogen aufweisen,
die KIT codiert (8). Damit hängt der
normale, über den Stammzellfaktor
vermittelte Wachstumsstimulus
nicht mehr von einem extrazel-
lulären Signal ab. GIST-Zellen kön-
nen so unkontrolliert proliferieren.
Mutationen im Exon 9 oder im Exon
13 können ebenfalls in den Zellen
gastrointestinaler Tumoren vorlie-
gen – möglich ist auch die Wildtyp-
Variante –, was einen Einfluss auf
das Ansprechen auf die Therapie mit
Imatinib hat (11).

Chromosomale 
Veränderungen
Gastrointestinale Stromatumo-

ren zeigen weniger komplexe Verän-
derungen ihres Karyotyps als andere

Weichteilsarkome mit vergleichba-
rem histologischen Grading. Typisch
für sie ist, dass nicht alle Zellen eines
Tumors chromosomale Veränderun-
gen aufweisen. Zudem können diese
Variationen lediglich an einer
kleinen Zellpopulation nachgewie-
sen werden. Häufig zu finden ist ein
Verlust des Chromosoms 14 (Mono-
somie 14), ein Verlust des Chromo-
soms 22 (Monosomie 22) und die
Deletion 1p. Inwieweit diese chro-
mosomalen Veränderungen Rück-
schlüsse auf die Prognose erlauben,
ist noch nicht geklärt. Unerforscht
ist bisher auch der Zusammenhang
der KIT-Mutation und einer zytoge-
netischen Aberration (7). 

Risikoeinteilung
Kriterien, die eine prognostische

Aussage erlauben, sind umstritten.
Konsens ist aber, dass die Größe des
Tumors und die Mitoserate prädiktiv
für den Verlauf der Erkrankung sind
(4). Zurzeit müssen alle gastroin-
testinalen Stromatumoren als malig-
ne angesehen werden, da auch Läsio-
nen von weniger als 1 cm, die zum
Beispiel bei endoskopischen Routi-
neuntersuchungen entdeckt werden,
metastasieren können. In der klini-
schen Praxis ist daher eine Einteilung
von einem sehr niedrigen Risiko bis
zu einem hohen Risiko sinnvoll 
(Tab. 1).

Lokalisation und Klinik
Gastrointestinale Tumoren kön-

nen vom Rachen bis zum Rektum
vorkommen. Die häufigste Lokalisa-
tion ist der Magen (50%), gefolgt von
Dünndarm (30%) und Kolon (10%).
Extraluminale (Omentum, Mesente-
rium) extraabdominelle GIST-Mani-
festationen sind dagegen eher selten
(unter 5%). Kleine Tumoren werden
meist zufällig bei endoskopischen
Routineuntersuchungen gefunden,
denn etwa ein Drittel aller Patienten
mit gastrointestinalen Stromatumo-
ren sind asymptomatisch. Da die
malignen Läsionen aber in der Regel
schnell an Größe zunehmen, werden
sie bei den meisten Patienten symp-
tomatisch. Diese klagen dann über
ein abdominelles Druck- oder Völle-
gefühl. Bei großen Tumoren fällt
eine Anämie auf. Gastrointestinale
Blutungen sind in etwa 20% der Fälle

das erste Symptom und können le-
bensbedrohlich sein.

Diagnostik
Über eine Sonographie des Ab-

domens können Tumoren ab einem
Durchmesser von 1 cm detektiert
werden. Die Computertomografie
des Abdomens kann durch die typi-
sche Heterogenität der gastrointesti-
nalen Stromatumoren mit zahlrei-
chen nekrotischen Arealen die Ver-
dachtsdiagnose nahe legen (2). Un-
umgänglich zur Diagnostik eines
GIST ist aber die Gewinnung histolo-
gischer Proben.

Da jedoch gastrointestinale Stro-
matumoren sehr stark vaskularisiert
sind, kann eine Biopsie (Histostanze)
ein Blutungsrisiko für den Patienten
bedingen. Aber nicht nur dieses
potenzielle Blutungsrisiko sondern
auch die Lage des Tumors sollte bei
der Wahl einer Strategie zur Histolo-
giegewinnung berücksichtig wer-
den. So ist eine elektive Laparatomie
einer Stanzbiopsie dann vorzuzie-
hen, wenn eine Gefährdung des Pati-
enten dadurch vermieden werden
kann. Ohne den immunhisto-
chemischen Nachweis von CD 117
bei Stromatumoren kann die Diag-
nose „GIST“ nicht gestellt werden.

Ein Staging mithilfe einer com-
putertomografischen Aufnahme von
Thorax oder Abdomen ist erforder-
lich, um eine Fernmetastasierung
auszuschließen. Besteht Unsicher-
heit über eine mögliche Multiloka-
lität, kann eine Positronen-Emis-
sions-Tomografie (PET) hilfreich
sein. Dieses Verfahren ist auch ein
valides Instrument, um im Verlauf
der Behandlung ein Ansprechen zu
kontrollieren (12).

Grundsätzlich gilt: Mit allen oben
genannten Methoden können die
Ausbreitung des Tumors festgelegt
und eine Operabilität geklärt werden. 

Resektion und 
Strahlentherapie
Ist nach den Staginguntersuchun-

gen eine komplette Entfernung mög-
lich, sollten operable Tumoren auch
chirurgisch entfernt werden. Da gas-
trointestinale Stromatumoren nicht
über eine Kapsel verfügen, ist eine
Enukleation kein adäquates Vorge-
hen. Die Tumore sollten immer mit

Tab. 1 Risikokategorien bei gastro-
intestinalen Stromatumoren

Risiko Größe Mitoserate
sehr niedrig < 2 cm < 5/50 HPF
niedrig 2—5 cm < 5/50 HPF
mittel < 5 cm 6-10/50 HPF

5—10 cm < 50/50 HPF
hoch 5 cm > 5/ 50 HPF

> 10 cm jede Mitoserate
jede Größe > 10/50 HPF

HPF = high power field nach (6)

Abb. 1 Histologisches Bild eines 
spindelzelligen gastro-
intestinalen Stromatumors
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einem Sicherheitsabstand reseziert
werden, sind mehrere Organen befal-
len, ist eine „en-bloc“-Resektion an-
zustreben. Dies kann bei gastroin-
testinalen Tumoren, die vom Dünn-
darm ausgehen, eine Pankreatiko-
duodenektomie – oder bei Tumoren
des Rektums eine abdominoperi-
neale Rektumextirpation – bedeuten.
Eine so genannte „debulking-Opera-
tion“ ist nur sinnvoll, wenn große,
zentral nekrotische abdominelle Tu-
moren den Patienten aufgrund des
Blutungsrisikos gefährden.

Gelingt nur eine marginale Re-
sektion (R1) und kann diese durch
eine Relaparatomie nicht behoben
werden, muss eine engmaschige
Nachbeobachtung erfolgen. Nur so
kann im Falle eines Lokalrezidivs
frühzeitig eine erneute Resektion
durchgeführt bzw. eine medikamen-
töse Therapie begonnen werden.

Inoperable oder R2-resezierte
Tumoren sprechen auf eine Strah-
lentherapie unzureichend an. Daher
ist diese bei gastrointestinalen Tu-
moren nicht etabliert.

Signaltransduktions-
hemmung
In den Zellen des menschlichen

Körpers werden permanent Signale
verarbeitet, um eine normale Organ-
funktion zu gewährleisten. Die Zelle
muss diese externen Signale erken-
nen und sie über intrazelluläre Sig-
nalwege umsetzen. Klassischer-
weise bindet ein Faktor (z.B. Stamm-
zellfaktor) an einen speziellen Re-
zeptor an der Zelloberfläche und ak-
tiviert damit einen spezifischen Re-
zeptor. Dieser Rezeptor wiederum
aktiviert Proteine im Zytosol der
Zelle – zum Beispiel über eine Über-
tragung von Phosphatgruppen
(Phosphorylierung) durch Kinasen.
Transkriptionsfaktoren leiten die In-
formation an den Zellkern weiter,
was zu einer Veränderung der Gen-
expression führt. Dies induziert
schließlich auf Proteinebene den
funktionellen Stimulus, der durch
das initiale Signal auf der Zellober-
fläche ausgelöst wurde (Abb. 2). 

Bei GIST-Zellen liegt ein ligan-
denunabhängiger Wachstumssti-
mulus vor, die Tumorzellen prolife-
rieren also ohne eine Bindung des
Stammzellfaktors (KIT-Ligand) an

die Zellrezeptoren (KIT-Rezeptor).
Der Tyrosinkinase-Inhibitor Imati-
nib bindet kompetitiv an die ATP-
Bindungsstelle der transmembra-
nären Proteine, sodass die Tyrosin-
kinasen keine Phosphatgruppen
mehr übertragen können. Auf diese
Weise ist der Signaltransduktions-
weg unterbrochen, die Tumorzellen
erhalten keinen Wachstumsstimu-
lus mehr (Abb. 3).

Imatinib bei GIST
Nachdem ein Patient mit einem

chemotherapieresistenten, metasta-
sierten, rasch progredienten gastro-
intestinalen Stromatumor im Rah-
men eines Heilversuchs auf die Be-
handlung mit Imatinib angesprochen
hatte (9), wurden systematische kli-
nische Studien in den USA und
Europa durchgeführt (1). In den USA
wurde Imatinib im Februar 2001 zur
Behandlung gastrointestinaler Stro-
matumoren mit 400 oder 600 mg pro

Tag zugelassen, da in einer Phase-III-
Studie an 147 Patienten kein signifi-
kanter Unterschied der Ansprech-
raten zwischen beiden Dosierungen
ersichtlich war (3). Das Ansprechen
betrug in dieser Patientengruppe mit
nichtoperablem oder metastasiertem
Tumor 53,7% (5).

Laut den Ergebnissen der Dosis-
findungsstudien werden bis zu 800
mg pro Tag der Substanz gut vertra-
gen. Häufige Nebenwirkungen wa-
ren Ödeme, Übelkeit, Müdigkeit und

Abb. 2 Normale Signaltransduktion
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transmembranäres Protein Ligand-
bindungs-
stelle

SZF

Zellmembran

Mutation Exon 11

Wachstumsstimulation
unabhängig von SZFSZF = Stammzellfaktor

Tab. 2 Lokalisation gastro-
intestinaler Stroma-
tumoren

Lokalisation Inzidenz
Magen 50%
Dünndarm 30%
Kolon/Rektum 10%
Ösophagus < 5%
extraintestinal < 5%

nach (10)
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Hautrötung (13). Es zeigte sich ein
Ansprechen (PR) bzw. eine Stabili-
sierung der Erkrankung („stable di-
sease“, NC) bei 51 bzw. 31% der be-
handelten Patienten (14).

Die EORTC („European Organisa-
tion for Research and Treatment of
Cancer“) hat in Zusammenarbeit mit
der italienischen „Sarcoma Group“
und der australischen gastrointesti-
nalen Tumorgruppe eine Phase-III-
Studie an 946 Patienten mit GIST
durchgeführt, welche die tägliche
Einnahme von 400 versus 800 mg
randomisiert verglich. Diese Studie
wurde im Februar 2002 geschlossen,
Daten über das progressionsfreie
Überleben und Gesamtüberleben
liegen noch nicht vor.

Medikamentöse Therapie
Vor der Imatinib-Ära wurden

gastrointestinale Stromatumoren
mit Chemotherapeutika behandelt,
die standardmäßig bei der Behand-

lung von Weichteilsarkomen einge-
setzt werden. Die Aktivität von Do-
xorubicin oder Ifosfamid betrug we-
niger als 5%, das mittlere Überleben
dieser Patienten bei systemischer
Erkrankung betrug 53 Wochen.

Seit Mai 2002 ist Imatinib (Gli-
vec®) in Deutschland zur Behand-
lung von nichtresektablen und/oder
metastasierten GIST zugelassen. Die
empfohlene Dosis beträgt 400 mg
täglich. Eine adjuvante Therapie
nach R0-Resektion kann zurzeit
nicht empfohlen werden. Zwar ist
das Rezidivrisiko bei R0-Resektion
hoch, es gibt jedoch keine Daten, die
eine Therapie mit Imatinib in dieser
Situation nahe legen. Die EORTC
wird in naher Zukunft eine Studie
starten, um diese Frage zu klären.

Offene Fragen
Die optimale Dosis ist bisher nicht

bekannt. Auch wenn die empfohlene
Dosis 400 mg ist, sprechen manche

Patienten erst bei einer täglichen Do-
sis von 600 mg oder mehr an. Unge-
klärt ist zudem die Frage der neoadju-
vanten und adjuvanten Therapie.
Kontrovers diskutiert wird weiterhin
der beste Operationszeitpunkt. Die
Verhinderung einer Resistenzent-
wicklung und die Therapie nach Pro-
gress unter Imatinib sind ebenfalls
noch offene Fragen. Diese und weitere
ungelöste Probleme bei der Behand-
lung von Patienten mit gastrointesti-
nalen Stromatumoren werden nur in
kontrollierten klinischen Studien de-
finitiv zu klären sein.

Gastrointestinal Stromal Tumors — A
New Molecularly-Targeted Therapy
Gastrointestinal stromal tumors are
the most common mesenchymal entity
in the GI-tract. They may appear at
any location in the GI-tract from oeso-
phagus to rectum.  Immunohistoche-
mistry, which is standard in the diag-
nosis of GISTs, enables us to specifically
identify GIST, whereas before they were
classified as leiomysarcomas. Typical
stromal histology and positivity of CD-
117 classifies this stromal tumor as
GIST. Staging including tomography of
the thorax and abdomen is mandatory.
If appropriate, the best treatment is
radical resection of the primary tumor.
In case of inoperability or metastatic
disease the standard therapy is 400
mg/d Imatinib, an oral receptor thyro-
sine kinase inhibitor. The main side ef-
fects are edema, skin rash and fatigue.
Large tumors with necrosis may bleed,
which can be life threatening. In inter-
national trials a response rate more
than 50% could be seen with 400 or
800 mg of Imatinib daily. This new
molecularly targeted therapy provides
better response rates inducing longer
overall survival for patients with GIST,
who had a median survival of only 53
weeks with metastatic disease prior to
Imatinib therapy.

Key Words
gastrointestinal stromal tumors – c-
kit – tyrosine kinase inhibitor – ima-
tinib
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Abb. 3 Imatinib unterbricht die Signaltransduktion
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