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1. Einführung


Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) sind mit ca. 80 % die häufigsten Sarkome des Gastrointestinaltrakts [54, 234]. Weltweit werden jährlich 10 - 20 Neuerkrankungen / 1 Million Einwohner diagnostiziert, wobei geografische Unterschiede auffallen. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose liegt zwischen dem 65. - 70. Lebensjahr (Bereich zwischen 16 - 94 Jahre) [355]. Männer und Frauen sind in der Gesamtpopulation nahezu gleich häufig betroffen. Sehr selten können GIST bei Neugeborenen und im Kindes- und Jugendalter (1 - 2 %) meist multilokulär auftreten; wobei doppelt so viele Mädchen als Jungen betroffen sind [38, 258,346].


Der Terminus Stromatumor wurde 1983 erstmals von Mazur und Clark verwendet [247]. Bis zum Ende der 90er Jahre wurden GIST meist als Leiomyome, Leiomyosarkome oder -blastome klassifiziert. Erst nachdem es Hirota S et al. 1998 [158] gelang, aktivierende Mutationen des c-KIT-Protoonkogens nachzuweisen, dass für das transmembranöse Rezeptorprotein c-KIT (cellular kitten) bzw. CD 117, eine Tyrosinkinase codiert, konnten GIST immunhistologisch als eigenständige Tumorentität abgegrenzt werden.


GIST finden sich am häufigsten im Magen und Duodenum [185, 355].


Meist handelt es sich um sporadische GIST. In seltenen Fällen liegt eine hereditäre Prädisposition vor. In diesen Formenkreis gehören familiäre GIST mit Keimbahnmutationen im KIT- oder PDGFR α (platelet derived growth factor receptor α)-Gen und autosomal dominantem Erbgang. GIST können auch hereditär im Zusammenhang mit multifokalen Tumoren als komplexe Syndrome in jüngeren Altersgruppen auftreten wie z. B. dem Carney-Stratakis-Syndrom mit Succinatdehydrogenase-Mutationen (SDH) oder der Neurofibromatose Typ-1 (Morbus von Recklinghausen) mit autosomal dominantem Erbgang. Die syndromale Carney-Triade entsteht infolge Hypermethylierung von SDH C.


Der Ursprung der GIST liegt meist in der Lamina muscularis propria, seltener in der Lamina muscularis mucosae. Als Ursprungszelle wird die Cajal-Zelle vermutet. Histochemisch besteht bei GIST eine sehr hohe Expression von CD 117 (c -KIT) und /oder DOG-1 (delivered on GIST-1).


Pathogenetisch sind in 80 - 90 % aktivierende (gain of function)-Mutationen der Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK) c-KIT und PDGFRα die primären Treiber der onkologischen Signalgebung. Sie finden sich am häufigsten im KIT-Exon 11, 9 und im PDGFRα-Exon 18. Sie führen zu einer konstitutionellen ligandenunabhängigen Aktivierung der RTK. In ca. 10 % lässt sich keine Mutation im KIT- oder PDGFRα-Gen (sog. wildtyp-GIST) nachweisen. In diesen Fällen müssen andere Mutationen wie der Verlust der Succinat-Dehydrogenase (SDH) Expression, Alterationen in BRAF (B-rat fibrosarcoma), RAS (rat sarcoma) oder NTRK (Neurotrophe TyrosinRezeptor-Kinase) bestätigt oder ausgeschlossen werden. Bei pädiatrischen GIST lässt sich molekularpathologisch oft eine IGF-1-Rezeptoramplifikation bzw. -überexpression diagnostizieren, während Mutationen des KIT- und PDGFRα-Gens Ausnahmen darstellen [316].


Klinisch können GIST zufällig ohne Symptome oder auf Grund abdomineller Symptome und Blutungen diagnostiziert werden [185]. Die bevorzugte Metastasierung betrifft Leber und Peritoneum [94].


Diagnostisch entscheidende apparative Verfahren sind endoskopische Eingriffe, die Endosonografie mit Feinnadelaspirationsbiopsie (core needle biopsy), die kontrastverstärkte Computertomografie (CT); das Magnetresonanztomogramm (MRT) und das Positronenemissionstomogramm (PET) [61, 373]. Die pathologische Evaluierung mit Beschreibung morphologischer und immunhistologischer Merkmale sowie molekularbiologische Untersuchungen sind essenziell für die Therapie und Prognose [345].


Für Patienten mit resektablen, lokalisierten GIST ist die komplette chirurgische Resektion mit en bloc-Entfernung und negativen Schnitträndern (R0) die Therapie der Wahl [72, 185]. Postoperativ muss das Rezidivrisiko anhand prognostischer Faktoren wie Tumorgröße, Primärtumor-Lokalisation, Mitoserate und evtl. Tumorruptur bestimmt werden.


Die Entwicklung des Tyrosin-Kinase-Inhibitors (TKI) Imatinib hat die Therapie lokalisierter, lokoregionärer und fortgeschrittener, metastasierter GIST revolutioniert.


Bei kritischer lokal fortgeschrittener präoperativer Tumorsituation ist eine neoadjuvante Therapie mit Imatinib indiziert, die das Ziel verfolgt, eine R0-Resektion zu erreichen.


In Abhängigkeit vom Rezidivrisiko soll bei hohem Risiko und kann bei moderatem Risiko eine adjuvante postoperative Therapie mit Imatinib über drei Jahre durchgeführt werden.


Im metastasierten Stadium stehen neben Imatinib, Sunitinib, Regorafenib, Ripretinib und Avapritinib potente, sichere TKI zur Verfügung, die gegen identifizierte onkogene Treiber, z. B. mutierte Protoonkogene KIT und PDGFRα, für GIST gerichtet sind und die das Ansprechen und Resistenz-verhalten der Therapie beeinflussen [104, 194, 346, 373].


Die klassische Chemotherapie ist kaum wirksam. Die Strahlentherapie wird nur für Patienten reserviert, die für eine Operation oder medikamentöse Therapie nicht in Frage kommen [105, 181, 194].


Eine strukturierte Nachsorge dient dem Ziel, Therapieverfahren exakt zu überwachen, Rezidive frühestmöglich im weiteren Verlauf zu erkennen und die Lebensqualität der Patienten bei möglichst langem Überleben zu verbessern oder zu erhalten.


Ein Ausblick auf prospektive Forschungsvorhaben wie die Diagnostik mittels Liquid Biopsy zur Identifizierung zirkulierender Tumor-DNS und ihrer Mutationen, die Überwindung sekundärer Resistenzen und die Etablierung neuer Therapieansätze z. B. Sunitinib + Bezuclastinib schließt das Kompendium ab.









2. Epidemiologie


Die weltweite geschätzte Inzidenz (Neuerkrankungsrate) von GIST wird mit 1,2 Fällen pro 100 000 Einwohner und Jahr angegeben [43]. Die Prävalenz (Häufigkeit) wird auf 6 - 22 Fälle / 100.000 geschätzt [43, 328]. Die Inzidenz ist regional sehr unterschiedlich, insbesondere in den USA niedriger. Aus China wurden die niedrigsten Werte mitgeteilt (Tab.1). Da nur diagnostizierte und therapierte Fälle aufgelistet wurden, dürfte die reale Inzidenz höher liegen. Dies gilt insbesondere in Kenntnis des Vorhandenseins von GIST <2 cm (microGIST und milliGIST), die klinisch in der Regel nicht in Erscheinung treten (s. a. dort). Das mediane Alter liegt zwischen 65 und 70 Jahren. Die Geschlechtsverteilung ist fast ausgeglichen (Tab.1).


In der aktuellen onkopedia-leitlinie GIST [316] beruhen die dargestellten epidemiologischen Ergebnisse in Deutschland auf den Daten der bevölkerungsbezogenen Krebsregister. GIST wurden aber erst mit der Einführung des ICD-03 ab 2003 über die histologische Verschlüsselung erfasst.


Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen beträgt 71Jahre, dass der Männer 70 Jahre. 8% der Patienten sind zum Diagnosezeitpunkt < 50 Jahre alt. Die altersspezifischen Inzidenzraten zeigen einen typischen Altersgang bis in das 8. Lebensjahrzehnt und fallen dann wieder leicht ab. Nach Hochrechnungen erkrankten in Deutschland 2018 970 Frauen und 949 Männer an einem GIST. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate für den Zeitraum 2014 - 2018 betrug in der gesamten Population 82,7 %, separat für Frauen und Männer 83,9 % bzw. 81,3 %. Als Vergleichswerte wurden niederländische Registerdaten betrachtet, die mit den deutschen Daten weitgehend übereinstimmten [373]. Betrachtet man die Lokalisation war die relative 5-JahresÜberlebensrate mit 87 % für GIST des Magens am höchsten. Im Dünndarm (81, %), Kolon+Rektum (81 %) und in sonstigen Lokalisationen (57 %) waren diese Raten deutlich schlechter [319, 414].





	
Autoren

	Lokalisation

	Region

	(/Inzidenz 107/Jahr)

	♂:♀

	Alter (von mittel bis)

	





	Europa

	  

	 

	 

	  

	  





	Nilsson (2005) B [276et al. ]

	Westschweden

	1983-2000

	14,5

	1,0

	69 (10-92)

	





	Trygvason (2005) [G 368et ] al.

	Island

	1990-2003

	11,0

	1,5

	66 (24-89)

	





	Goettsch (2005) WG [131et ] al.

	Niederlande

	19981995 -2003 +

	12,7

	k.A.

	k.A.

	





	Steigen (2006SE ) + [358TJ Eide ]

	Nordnorwegen

	1974-2003

	19,0

	1,6

	66 (32-93)

	





	Rubió (2007J ) et [327al. ]

	Spanien (Girona)

	1994-2001

	10,9

	1,0

	63 (26-60)

	





	Mucciarini 2007) [266C et ] al.

	Italien (Modena)

	1991-2004

	14,2

	1,0

	69 (30-90)

	





	Mazzola (2008) P [248et al. ]

	Südschweiz

	1995-2002

	14,7

	k.A.

	64 (k.A.)

	





	Ahmed (2008) I et [10al. ]

	UK (Mid Trent)

	1987-2003

	13,2

	0,9

	64 (18-93)

	





	Brabec (2009P ) et [49al. ]

	Tschechien + Slowakei

	2000-2008

	5,2

	1,0

	60 (k.A.)

	





	Cassier (2010PA ) [65et ] al.

	(Frankreich Rhône- Alpes Region)

	2005-2006

	11,0

	0,75

	66 (34-91)

	





	Monges (2010) G [265et al. ]

	Frankreich

	2005

	8,5-10,0

	0,9

	65 (19-93)

	





	Sandvik (2011OM ) [333et ] al.

	Südwestnorwegen

	1980-2009

	7,4

	0,8

	67 (k.A.)

	





	Giljača (2012) V [129et al. ]

	Kroation (Nordadriaregion) 

	1997-2007

	12,4

	0,8

	61,9 (34-81)

	





	Jureckova (2012) A [195et ] al.

	Slowakei + Tschechien

	2006-2013

	9,2

	1,1

	62 (38-79)

	





	Rubio-(Casadevall 2014) [328J ] et al.

	Spanien (Girona)

	1994-2005

	12,4

	1,0

	k.A.

	





	Verschoor (2018) AJ [374et ] al.

	Niederlande

	2003-2012

	12,2-18,3

	1,1

	67 (3-96)

	





	Nordamerika

	  

	  

	  

	  

	  





	Tran (2005T ) et [366al. ]

	USA (SEER)

	1992-2000

	6,8

	k.A.

	k.A.

	





	Perez (2006EA ) [et 302al. ]

	USA (SEER)

	1992-2002

	6,9

	k.A.

	k.A.

	





	Yan (2008BM ) [et 394al. ]

	Kanada (Calgary)

	2000-2004

	6,8

	0,7

	62 (k.A.)

	





	Ma (2015GL ) et [235al. ]

	USA (SEER)

	2001-2011

	6,8

	1,35

	8-101

	





	
Patel (2019N, B ) Benipal [295]

	USA (USCS)

	2001-2015

	7,0

	1,10

	k.A.





	Asien

	  

	  

	  

	  

	  





	Kim (2005KM ) [et 207al. ]

	Südkorea

	2001-2002

	7,7

	1,0

	56 (10-83)





	Chan (2006KH ) et [70al. ]

	China (Hongkong)

	1995-2003

	16,8-19,6

	1,2

	66 (k.A.)





	Tzen (2007CY ) [et 369al. ]

	Taiwan

	k.A.

	13,0

	k.A.

	k.A.





	Cho (2010MY ) et [80al. ]

	Südkorea

	2003-2004

	16-22

	k.A.

	k.A.





	Wang (2013ZH ) [384et al. ]

	China (Proinz Shanxi)

	2011

	4,4

	1,2

	59 (24-79)





	Chiang (2014NJ ) [79et ] al.

	Taiwan

	1998-2008

	11,3-19,7

	k.A.

	k.A.





	(Lv 2014M ) et [234al. ]

	China (Shanghai)

	2000-2010

	21,1

	1,0

	(60,05 12-87)





	Yang Z et al. (2019) [398]

	China

	2017

	4,2

	1,3

	k.A. (10->85)





	(Xu 2020L et ) [393al. ]

	China

	2016

	4,0

	1,3

	55,2 (k.A.)







Tab.1 Inzidenz, Geschlechtsverteilung und Alter bei GIST in verschiedenen Regionen der Welt


SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program:


USCS: United States Cancer Statistics


Ma GL et al. (2015) analysierten aus der SEER Datenbank der Jahre 2001 - 2011 6142 GIST Fälle [235] (Tab.2). Der Altersgipfel lag im 7. Jahrzehnt. Das männliche Geschlecht überwog. Der Hauptlokalisationsort von GIST ist der Magen (55,3 - 60 %), gefolgt vom Dünndarm (20 - 28,7 %). [13, 235]. Seltener sind sie im Rektum, Kolon und Ösophagus (16 %) [13, 299].


Mehr als die Hälfte der Tumoren waren lokal begrenzt. In 14,6 % bzw. 22,0 % lagen lokale Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen vor [235].





	



	Anzahl (%)

	Fälle/106/Jahr





	N

	6142

	6,78





	Alter (Jahre)





	8-20

	30 (0,5)

	0,11





	20-29

	76 (1,2)

	0,59





	30-39

	249 (4,1)

	1,94





	40-49

	739 (12,0)

	5,35





	50-59

	1289 (21,0)

	11,18





	60-69

	1553 (25,3)

	21,89





	70-79

	1398 (22,8)

	30,64





	80-101

	808 (13,2)

	27,18





	Geschlecht





	Männlich

	3263 (53,1)

	7,90





	Weiblich

	2879 (46,9)

	5,85





	Lokalisation





	Magen

	3394 (55,3)

	3,76





	Dünndarm

	1765 (28,7)

	1,93





	Kolon

	179 (2,9)

	0,20





	Rektum

	164 (2,7)

	0,18





	Peritoneum, Großes Netz, Mesenterium

	126 (2,1)

	0,14





	Retroperitoneum

	58 (0,9)

	0,06





	Ösophagus

	33 (0,5)

	0,04





	Hepatopancreaticobiliär

	26 (0,4)

	0,03





	Anus, Analkanal, Anorektum

	11 (0,2)

	0,01





	Gastrointestinal (nicht näher bezeichnet)

	384 (6,3)

	0,42





	Tumorstadium





	Lokal

	3343 (54,4)

	3,69





	Lymphknotenmetastasen

	895 (14,6)

	0,99





	Fernmetastasen

	1348 (22,0)

	1,49





	Unbekannt

	556 (9,1)

	0,62







Tab.2 Daten von 6142 GIST einer SEER Analyse der Jahre 20012011 [235].


Bei pädiatrischen GIST (Neugeborene, Kinder und Jugendliche) bis ≤19 Jahre überwog der Anteil weiblicher Patienten und bei der histologischen Subtypisierung im Gegensatz zu Erwachsenen der epitheloide Typ (Tab.3)





	



	Miettinen M et al. 2005 [257]

	Kaemmer DA et al. 2009 [196]

	Raitio A et al. 2021 [310]





	Geschlecht (m/w)

	21 %/79 %

	27 %/73%

	32 %/68 %





	Histologischer Typ

	  

	  

	  





	spindellzellig

	23,5 %

	29,1 %

	25 %





	epitheloid

	61,8%

	43,6 %

	48 %





	gemischt

	14,7%

	27,3 %

	27 %







Tab.3 Geschlechtsverteilung und histologische Subtypen bei Kindern und Jugendlichen (<19 Jahre).


Die Prozentzahlen des histologischen Typs bei Kaemmer DA et al. (2009) wurden anhand der absoluten Zahlen korrigiert.


Fleming AM et al. (2023) fanden unter 4420 GIST-Patienten 238 Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene (≤39 Jahre) [119]. Bei diesen lokalisierte sich der GIST im Vergleich zu älteren Patienten häufiger im Dünndarm (51,8 % vs. 36,6 %, p < 0.0001), sie hatten häufiger Tumoren im Stadium T4 (30,7 % vs. 24,5 %, p = 0.0275) und auch häufiger regionale Lymphknotenmetastasen (pN1) (11,3 % vs. 4,7 %, p < 0.0001).





	Autoren

	(Alter Tage)

	♂/ ♀

	Größe (cm)

	Lokal isation

	Histologie

	Verlauf





	Wu SS et al. (1999) [391]

	0

	♂

	3,5

	Jejunum

	meist spindelzellig, + epitheloidzellig

	lebend tumorfrei nach 1 Jahr





	Bates AW et al. (2000) [28]

	14

	♀

	1,5

	Jejunum

	meist spindelzellig, + epitheloidzellig

	llebend tumorfrei nach 1 Jahr





	Shenoy MU et al. (2000) [351]

	1

	♂

	2,5

	Ileum

	spindelzellig

	lebend tumorfrei nach 1 Jahr





	Geramizadeh B et al. (2005) [128]

	6

	♀

	3,0

	Zökum

	spindelzellig

	lebend tumorfrei nach 1 Jahr





	Tanyeri B et al. (2011) [362]

	1

	♀

	6,0

	Ileum

	spindelzellig

	Tod nach 2 Monaten





	Kurucu N et al. (2014) [218]

	7

	♂

	6,0

	Ileum

	spindelzellig

	lebend tumorfrei nach 2 Jahren





	Stoica (2014GA ) [359et al. ]

	5

	♂

	k.A.

	Jejunum

	spindelzellig

	lebend nach tumorfrei 2 Jahren





	Jain M et al. (2017) [174]

	4

	♂

	4,0

	Ileum

	spindelzellig

	Tod nach Operation





	Kotb M et al. (2019) [213]

	10

	♂

	3,0

	Colon sigmoideum

	spindelzellig

	lebend tumorfrei nach 2 Jahren







Tab. 4 GIST bei Neugeborenen [213]


Es fanden sich deutlich mehr männliche als weibliche Neugeborene (1:0,5). Die GIST fanden sich überwiegend im Dünndarm, seltener im Dickdarm. Eine Lokalisation im Magen wurde nicht mitgeteilt. Für die Unterschiede gegenüber Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen spielt möglicherweise eine Rolle, dass in diesen Altersgruppen diese inzidentellen Tumoren zufällig bei Endoskopien des Magens gefunden wurden und bei Neugeborenen eine intestinale Symptomatik im Vordergrund stand. Histologisch überwog der spindelzellige Typ. Immunhistologischen wiesen nicht alle Tumoren eine Expression von CD117 auf [174].


Ein Vergleich der Daten der SEER 17 (2000) und 22 (2019) zeigte bis auf die Lokalisation Kolon steigende jährliche Inzidenzen von GIST pro 100.000 Personen (Ösophagus + 7,3% ; Magen + 5,1% ; Dünndarm + 2,7%; Kolon – 0,2% und Rektum + 1,9%) [416]. Diese Steigerungsraten konnten nicht vollumfänglich als Folge einer Reklassifizierung und durch Fortschritte bei den diagnostischen Methoden erklärt werden.









3. Ätiologie und Pathogenese (Molekularbiologie)


Die Ätiologie von GIST ist nicht bekannt. Risikofaktoren für die Entstehung von GIST wurden bisher nicht identifiziert. Für eine Früherkennung von GIST wie z. B. beim kolorektalen Karzinom durch ein Screeningprogramm gibt es keine wissenschaftlichen Belege. Es fehlen auch wirksame Maßnahmen der Prävention von GIST.


Allerdings sollte bei hereditären Erkrankungen wie der Neurofibromatosis Typ 1 oder dem Carney-Stratakis-Syn-drom an das Auftreten von GIST und anderen benignen und malignen Tumoren gedacht werden.


Nach der derzeitigen Lehrmeinung entstehen die gastrointestinalen GIST wahrscheinlich aus den interstitiellen Cajal-Zellen des Gastrointestinaltraktes oder deren Vorläuferzellen, die als Schrittmacherzellen im Gastrointestinaltrakt die Peristaltik bzw. Magen-, Darmmotilität induzieren [352, 380]. Für diese Annahme spricht auch der Nachweis einer Cajal-Zell-Hyperplasie in der Umgebung von GIST [273]. Inzwischen wurde entdeckt, dass sich ein kleiner Anteil von GIST auch aus Telozyten und glatten Muskelzellen entwickeln kann [290].


Unter physiologischen Bedingungen laufen bei der Entwicklung von Cajal-Zellen wie auch bei Erythrozyten, Mastzellen und Keimzellen komplizierte Mechanismen ab.


Dabei kommt es auf diesen Zellen nach Bindung des spezifischen Liganden (Stammzellfaktor, PDGF) an KIT bzw. PDGFRα zur Dimerisierung von je zwei transmembranären Proteinen mit konsekutiver Aktivierung nachgeschalteter intrazellulärer Signalwege (RAS, PI3K, BRAF, mTOR, MEK), die schließlich zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, der Proteinsynthese und des Zellwachstums führen.


Serrano C und S George (2020) stellten ein Tumorprogressionsmodell vor, dass die klinische und molekularbiologi-sche Progression von GIST als kontinuierlichen Mehrschrittprozess repräsentiert [343]. Er reicht von der Entstehung von Mikro-GIST über eine indolente lokalisierte Erkrankung zu aggressiven und metastasierten zunächst Imatinib-sensiblen, dann Imatinib-resistenten GIST.


In diesem Prozess wird eine initiale zytogenetische Progression für Mikro-GIST und lokalisierte GIST mit Mutationen bestimmter Gene in typischen chromosomalen Regionen beschrieben, in die MAX auf 14q, DEPDC5 auf 22q und vermutete Alterationen auf 1p, CDKN2A auf 9p, auf 15q und DMD auf 10p involviert sind.


Bei GIST stellen aktivierende gain of function-Driver-Mutationen in den Rezeptortyrosinkinase-Genen KIT oder alternativ PDGFRα in 80 - 95 % aller GIST die größte Subgruppe dar. Es handelt sich um aktivierende onkogene Mutationen (Gain of function mutation) in Genen, die zu einer permanenten ligandenunabhängigen Aktivität der Tyrosinkinasen führen. Hieraus entsteht ein unkontrollierter Proliferationsreiz, der zum Verlust der Apoptose (programmierter Zelltod) und zum Tumorwachstum führt [86, 87, 88].


80 - 85 % aller GIST haben im KIT-Gen und 10 - 15 % im PDGFRα-Gen solche konstitutiven Mutationen. Beide Gene sind eng verwandt und haben gemeinsame Homologien. Sie liegen auf Chromosom 4 nebeneinander und sind wahrscheinlich durch Duplikation entstanden. Es handelt sich um somatische Mutationen, die nur im Tumorgewebe nachweisbar sind. Die KIT- und PDGFRα-Mutationen werden schon in sehr kleinen frühen Formen (sog. Mikro-GIST bis zu 1cm Größe) nachgewiesen. Damit spricht dieser Befund für ein sehr zeitiges pathogenetisches Ereignis. Die Inzidenz der Mikro-GIST ist höher als die klinisch relevanter GIST. Sie werden nicht selten mit zunehmendem Altersgang zufällig bei Operationen oder Sektionen entdeckt. Es wird angenommen, dass für den Progress weitere onkogenetische Ereignisse verantwortlich sind [326].


GIST wurden lange Zeit in die Gruppe der KIT- und PDGFRα-mutierten sporadischen und familiären, hereditären GIST sowie die Gruppe der sog. Wildtyp-(WT) GIST ohne nachweisbare KIT- und PDGFRα-Mutation klassifiziert.


Die Gruppe der WT-GIST konnte inzwischen aufgrund molekulargenetischer Analysen weiter spezifiziert werden. Bedeutung haben in diesem Kontext andere seltene Mutationen wie die Gene des Succinat-Dehydrogenase (SDH)Komplex, von BRAF, KRAS, NRAS, HRAS, PIK3CA, NF-1 und der NTRK-Fusion. Sie machen zusammen ca. 10% aus [60, 132]. Entsprechend ihrer SDH B-immunhistologischen Ausprägung lassen sich SDH-defiziente und SDH-kompetente GIST unterscheiden.


Die meisten in GIST entdeckten Mutationen sind sporadischer Natur. Eine Minderheit sind GIST mit Keimbahnmutationen, die mit spezifischen Syndromen oder familiären GIST assoziiert sind [82, 159, 307, 346, 385].


3.1 Sporadische KIT- und PDGFRα-Mutationen bei GIST


Tab. 5 zeigt die entsprechenden Häufigkeiten KIT- und PDGFRα-mutierter GIST in den verschiedenen Genabschnitten





	Ligandenbindungs-Domäne

	KIT-mutierte GIST

	

	PDGFRα-mutierte GIST





	

	Primäre Mutation

	Sekundäre Mutation

	Primäre Mutation





	

	Ex8

	p.D419del

	

	





	Extrazelluläre Domäne

	Ex9

	p.K5091

	

	





	Juxtamembranöse Domäne

	Ex 11

	p.W557R

	Ex 12

	p.V561D





	

	

	p.V559A

	

	p.Y555c





	

	

	p.D579A

	

	





	

	

	p.V560G

	

	





	

	

	p. V560A

	

	





	

	

	p.L576P

	

	





	Proximale und ATP-Bindungstasche Kinase-Domäne

	Ex 13

	p.K642E

	Ex 14

	p.653L





	

	

	p. N655K

	

	





	Aktivierungsschleife

	Ex 17

	p.D820Y

	

	





	

	

	p.D820G

	

	





	

	

	p. N822Y

	

	





	Distale Kinase-Domäne

	

	

	Ex 18

	p.D842Y





	

	

	

	

	non p.D846V







Tab.5 KIT- und PDGFRα-Gen-mutierte familiäre GIST [19, 24, 33, 121, 138, 146, 159, 199, 221, 239, 273, 279, 293, 324, 363];Ex = Exon; p = petit




3.1.1 Sporadische KIT-Mutationen


Die Tyrosinkinase KIT wurde erstmals 1987 als humanes zelluläres Homolog des viralen Onkogens v-kit des felinen Sarkoms beschrieben [399].


KIT ist lokalisiert auf Chromosom 4q12 und besteht aus 976 Aminosäuren. Es kodiert für ein Transmembran-Protein, das zur Typ III-Familie der Tyrosinkinaserezeptoren gehört [296].


KIT-Mutationen sind mit bis zu 75 % die häufigsten genetischen Alterationen aller GIST. 1998 beschrieben Hirota H et al. in einer kleinen Fallserie aktivierende Mutationen im c-KIT-Gen [158]. In vielen nachfolgenden Fallserien wurde ein breites Mutationsspektrum für die GIST dieser Gruppe publiziert. Als Hotspot-Regionen für KIT-Primärmutationen wurden bei steigendem Einsatz der Paneldiagnostik die Exone 8,9,11,13,14 und 17 gesichert [385, 412].


Morphologisch sind KIT-mutierte GIST überwiegend spindelzellig. Epitheloide Phänotypen werden seltener beobachtet. Auffällig sind die hohe Zellularität und gesteigerte Proliferation. Epitheloide GIST kommen häufig in GIST-Rezidiven unter Therapie mit TKI vor [384].


Die Mutationen geben den KIT-Genen eine onkogene Kapazität zur Proliferation und Tumorentstehung über Stoffwechselprodukte der PI3K-AKT, JAK-STAT und RAS-RAFMEK-ERK-Kaskaden [43, 410, 412].


KIT-Exon 11-Mutationen


Mit ca. 66 - 71 % wurde der Hauptanteil der KIT-Mutationen im Exon 11 gefunden [43, 50, 345, 384, 411]. Dieser Genabschnitt kodiert für die intrazelluläre Juxtamembran-Domäne, eine autoregulatorische Region im KIT-Rezeptor. Das Mutationsspektrum ist breit, wobei unterschiedlich lange Deletionen, teils kombiniert mit Insertionen und Punktmutationen dominieren.


Der Mutationstyp ist prognostisch relevant. Für GIST mit Deletionen, die v.a. die Codone TRP557 und / oder Lys558 betreffen, wird ein aggressiveres Potenzial diskutiert als für GIST mit Punktmutationen und Duplikationen [385].


KIT-Exon 9-Mutationen


KIT-Exon 9, auch 8, kodieren für die extrazelluläre Domäne und machen 6 - 13 % aller KIT-Mutationen aus [43, 50, 346, 385, 412]. Diese GIST finden sich vorwiegend im Dünndarm, Kolon und Rektum [256]. Im Magen wurden nur Einzelfälle mitgeteilt [167].


Zumeist verhalten sich intestinale GIST mit KIT-Exon-9-Mutation aggressiv [225]. In der SSG18-Studie wurde gefunden, dass lokalisierte GIST mit KIT-Exon-9-Mutation mit einem ungünstigen biologischen Verhalten assoziiert sind [190].


Seltene und sehr selten KIT-Mutationen


Exon 13 kodiert für die Tyrosinkinase-Domäne I (ATP-Bindungstasche), Exon 17 für die Tyrosinkinase-Domäne II (Aktivierungsschleife). Die Häufigkeit wird jeweils mit 1 - 3 % angegeben [50, 346, 412].


Sehr selten ist mit <1% eine Imatinib-sensitive Mutation im Exon 8 [50].





3.1.2 Sporadische PDGFRα-Mutationen


Sporadische PDGFRα-mutierte GIST treten in 10 - 15% aller Fälle wesentlich seltener auf als GIST mit KIT-Mutationen. Es scheint sich um eine Subgruppe mit differenter Tumorbiologie zu handeln. Diese GIST finden sich fast immer im Magen und weisen eine geringe Proliferationsaktivität auf. Häufig werden regressionsbedingte zystische Transformationen beschrieben. Phänotypisch sind diese GIST häufig epitheloid oder gemischt spindel-, epitheloidzellig. Perinukleäre oder perizelluläre Höfe entsprechen Schrumpfartefakten. Es können auch mehrkernige Tumorriesenzellen auftreten. Immunhistologisch ist die KIT-Rezeptorexpression oft nur schwach oder nur fokal angefärbt, womit ein wichtiges diagnostisches Kriterium für GIST fehlt [384]. Diagnostisch ist der Nachweis des noch sensitiveren GIST-Markers DOG1 sowie von CD 34 hilfreich.


Primäre Mutationen finden sich im Exon 12 (juxtamembranöse Domäne) mit einer Häufigkeit von 1%, im Exon 14 (ATP-Bindungstasche) mit <1 % und im Exon 18 (Aktivierungsschleife) mit etwa 10 %. Mutationen des PDGFRα-Gens in den Exons 14 und 18 kommen bei GIST im Magen, Mesenterium und Omentum vor [50, 346, 385, 412].


Ungünstige klinische Verläufe werden bei PDGFRα-mutierten GIST seltener als bei KIT-mutierten GIST beobachtet.


3.2 Sog. Wildtyp-GIST ohne KIT- oder PDGFRα-Mutation


10 - 15 % aller GIST ohne nachgewiesene Mutation in den KIT- und PDGFRα-Genen wurden als sog. Wildtyp (WT)GIST bezeichnet [86, 87, 88]. Die Zahl variiert in Abhängigkeit von den untersuchten Kohorten und dem Rahmen der Analysen [43, 282]. Sie schließen GIST mit verschiedenen molekularen Alterationen und Subtypen sowie daraus resultierenden klinischen Phänotypen ein [406]. WT-GIST sind gewöhnlich primär resistent gegenüber TKI [167]. Die Therapie unterscheidet sich deshalb signifikant im Vergleich mit den anderen GIST [272].





3.2.1 Sporadische und hereditäre Succinat-Dehydrogenase-defiziente GIST


Mit der Identifikation von Defekten im Succinat-Dehydrogenase (SDH)-Komplex wurde eine weitere Gruppe von GIST mit einem anderen Pathomechanismus, einer SDH-Defizienz ohne KIT- und PDGFRα-Mutationen, entdeckt. SDH-defiziente GIST werden mit einer Häufigkeit von 5 - 7% bezogen auf alle GIST angegeben [85, 87, 177, 245, 255, 259, 261, 287, 307, 349].


Der SDH-Komplex besteht aus den vier Isoformen SDH 1 - 4. Er ist in den Mitochondrien sämtlicher Körperzellen in den biochemischen Krebszyklus involviert.


Erstens gibt es in der SDH-defizienten GIST-Gruppe Fälle mit inaktivierenden loss-of-function-Mutationen in der Keimbahn (SDHX-Variante), die hereditär als Carney-Stratakis-Syndrom in Erscheinung treten können.


Zweitens können aber auch Fälle ohne SDHX-Mutation mit epigenetischer Inaktivierung des SDH-Komplexes (SDH C) als sporadische GIST oder syndromal als Carney-Triade auftreten. Die epigenetischen Veränderungen, insbesondere die umfassende DNS-Methylierung führt zur Hochregulierung und Überexpression des Fibroblasten Wachstumsfaktor-Rezeptors (FGFR) [22, 271]. Bereits 2010 beobachteten Chi P et al. im Xenograft-Maus-Modell eine signifikante Tumorreduktion durch FDGR-Inhibition [76]. Multiple TKI wie Sunitinib und Regorafenib, die auch eine anti-VEGFR-Funktion haben, waren bei diesen Patienten effektiv [37, 375]. Aktuell wird der orale Pan-FGFR-Inhibitor Rogaratinib therapeutisch in einer Phase II-Studie bei SDH-defizienten GIST getestet [22].


Im Rahmen inaktivierender Mutationen in einer der Isoformen kommt es zum funktionellen Ausfall von SDH und konsekutiv zur Akkumulation von Succinat in der Zelle, weil dieses nicht mehr zu Fumarat biotransformiert werden kann. Über die Induktion einer Pseudohypoxie und einer Aktivierung des Hypoxie-induzierten Faktors 1α wird eine Signalkaskade in Gang gesetzt, die pathogenetisch mittels Hypermethylierung zahlreicher Gene zur Entstehung von GIST, Paragangliomen und pulmonalen Chondromen führt.


SDH-Mutationen mit SDH-Defizienz wurden selten auch in sporadischen GIST, bisher für die Isoform SDHA, beschrieben [306, 337]. Selten treten auch v.a. bei jüngeren Patienten SDH-defiziente GIST mit SDHB-Ausfall auf, wobei keine Keimbahnmutation oder Hypermethylierung des SDHC-Promotors nachzuweisen ist.


Bei einer somatischen methylierungsbedingten Inaktivierung von SDHC treten GIST, Paragangliome und pulmonale Chondrome auf. Diese syndromale Entität tritt nicht familiär gehäuft auf und wird als Carney-Triade bezeichnet.


Im Falle einer Keimbahnmutation in einem der Gene, die für SDH A, B, C, D (SDHX-Varianten) kodieren und zur SDH-Defizienz führen, wurde der Begriff Carney-Stratakis-Syn-drom geprägt.


Patienten mit SDH-defizienten GIST sind jünger, entwickeln multifokale GIST des Magens und haben einen relativ indolenten Verlauf.


Der Anteil SDH-defizienter GIST an allen GIST des Magens beträgt ca. 8 %. Sie sind durch eine hohe Metastasierungsrate charakterisiert, haben aber bei vielen Patienten einen indolenten Verlauf [385]. SDH-defiziente GIST sind auch eine Komponente der Carney-Triade und des Carney-Stratakis-Syndroms [5, 38, 48, 59].





3.2.2 Seltene andere Mutationen bei GIST


Von der Gruppe SDH-defizienter GIST lässt sich eine kleinere Gruppe von GIST mit nicht-defizientem SDH-Komplex, sog. SDH-kompetente GIST mit seltenen Mutationen abgrenzen [346].


In < 1% der Fälle lässt sich eine Keimbahnmutation im NF1-Gen für diese familiären GIST nachweisen.


Darüberhinaus gibt es kleine Fallserien mit Beschreibung sporadischer Mutationen im RAS/RAF-Signalweg [50]. Sehr selten treten alternative Mutationen in BRAF [169], in KRAS, HRAS oder NRAS, PI3KCA auf [150, 151]. Sie wurden v.a. im Dünndarm als spindelzellige GIST diagnostiziert.


BRAF-mutierte GIST


In bis zu 1% aller GIST lassen sich BRAF-Mutationen (BRAF V 600E) nachweisen. Das BRAF-Protoonkogen codiert für eine Serin-Threonin-Kinase. BRAF-mutierte GIST kommen überall im Gastrointestinaltrakt vor. Biologisch unterscheiden sie sich kaum von KIT-mutierten GIST. Eine SDH-Defizienz liegt nicht vor. Vemurafenib, ein BRAF-Hemmer, war in Einzelfällen von GIST effektiv [8, 164].


GIST infolge NTRK-Gen-Fusionen


Extrem selten sind kasuistisch berichtete GIST mit Translokationen und diversen Fusionstranskripten [50]. NTRK (Neurotrophe Tyrosin Rezeptorkinasen)-Genfusionen der Gene NTRK 1,2,3, die für die Transmembranproteine TRK A,B,C kodieren spielen in der Tumorpathogenese einer Reihe von Tumoren als starke onkogene Treiber eine wichtige Rolle. Sie definieren eine spezielle Subgruppe von GIST mit ihren klinischen und pathologischen Charakteristika im Vergleich zu klassischen GIST. Die Patienten sind häufig Männer und jünger bei Diagnosestellung, im Median 50 Jahre. Sie treten bevorzugt im Dünndarm und Rektum auf. Sie weisen ein höheres Rezidivrisiko auf, welches für eine höhere Malignität spricht [23, 56].


Die Inzidenz von NTRK-Fusionsbedingten GIST ist extrem niedrig. Zhang H et al. (2023) sammelten retrospektiv 50 primäre WT-GIST, die sich zwischen 2011 - 2018 einer chirurgischen Resektion unterzogen hatten, ohne vorher eine andere Therapie erhalten zu haben [407]. Nur in 3 Fällen ließ sich durch Fluoreszenz in situ Hybridisierung eine NTRK-Fusion entdecken. Die Therapie differiert signifikant im Vergleich zu anderen GIST. Larotrectinib, eine Substanz, die gezielt auf NTRK-Fusionen wirkt, hat eine bemerkenswerte Effektivität bei guter Verträglichkeit in klinischen Versuchen gezeigt [104].


3.3 Familiäre und syndromale GIST


GIST, die familiär gehäuft auftreten und solche mit hereditärem Hintergrund präsentieren sich häufig in Kombination mit anderen benignen und malignen Tumorentitäten. Dafür wurde der Begriff syndromale GIST gewählt (Tab. 6). Syndromale Krankheitsbilder umfassen GIST mit KIT- und PDGFRα-Keimbahnmutation, Neurofibromatosis Typ1, Carney-Triade und Carney-Stratakis-Syndrom [51, 61, 135, 320, 346, 385, 412].


Eine hereditäre Prädisposition ist bei GIST selten [9, 316]. Tab. 6 zeigt im Überblick die wichtigsten Charakteristika familärer, syndromaler GIST. Das klinische Verhalten, die Therapie und Nachsorge (Follow-up) unterscheiden sich zwischen sporadischen und syndromalen GIST





	Familiäre GIST-Syndrome





	Primäre familiäre GIST-Syndrome bei Keimbahnmutationen in KIT und PDGFRα-Gen





	Carney-Stratakis-Syndrom bei Keimbahnmutationen in SDHX-Genen





	Neurofibromatosis Typ 1 bei Keimbahnmutation im NF-1-Gen





	Nichtfamiliäres GIST-Syndrom





	Carney-Triade infolge SDHC-Promotor-Methylierung mit SDH-Defizienz





	Sporadische GIST





	infolge KIT- und PDGFRα-Mutationen





	SDH-Epimutation, SDHX-Mutationen





	BRAF-Mutationen





	Andere Mutationen (KRAS-, NRAS-, HRAS-, PIK3CA-, NTRK-Fusionsgene)







Tab. 6 Familiäre und nichtfamiliäre syndromale GIST


Die Intervalle zwischen der Manifestation der verschiedenen Tumoren können zeitlich sehr lang sein. Dieses Phänomen erschwert die Einordnung syndromaler GIST meist erheblich.


Familiäre und syndromale GIST kommen sehr oft bei Kindern und Jugendlichen in bis zu 85% der Fälle sowie bei Erwachsenen in 10 - 15 % vor [135]. Eine hereditäre Genese liegt sehr nahe, wenn in der Familienanamnese mindestens eine weitere erkrankte Person ermittelt wird. Das Dilemma besteht darin, dass in nicht wenigen Fällen die Diagnose in der Familie unbekannt ist oder sich nicht ermitteln lässt.


Das frühestmögliche Erkennen einer Prädisposition ist aber sehr wichtig und sollte mit Nachdruck erfolgen, weil sich für die Therapie, Vor- und Nachsorge Konsequenzen ergeben.


In einem Fall wurden unterschiedlichste Mutationstypen bei GIST in der gleichen Familie beobachtet [420]. Daher sollten genetische Tests in die Routinediagnostik mit einbezogen werden, um frühzeitig Hochrisikopatienten zu identifizieren und ein maßgeschneidertes Überwachungsprogramm veranlassen zu können [418].





3.3.1 Hereditäre GIST bei KIT- und PDGFR α-Keimbahnmutationen


Bislang wurden mehr als 50 Familien weltweit erfasst, bei denen eine heterozygote Keimbahnmutation im KIT- oder PDGFRα-Gen diagnostiziert werden konnte und mindestens zwei Familienmitglieder mit einem oder multiplen GIST sowie verschiedenen assoziierten Begleiterkrankungen betroffen sind [236, (320]. Während der größte Anteil Familien mit KIT-Keimbahnmutation beinhaltet, sind weniger als 10 Familien mit analoger PDGFRα-Mutation entdeckt worden [239, 320]. Nach Wardelmann E et al. (2024) lässt sich aufgrund dieser Erkenntnisse ein KIT- und ein PDGFRαMutationssyndrom beschreiben [385].


KIT-Mutationssyndrom


Patienten mit einer KIT-Keimbahnmutation haben in 66 - 71 % der Fälle eine Mutation im Exon 11 des KIT-Gens. Sporadische GIST haben in diesem Genabschnitt am häufigsten eine Mutation im Exon 11 [51]. Vordergründig treten Punktmutationen, nur selten in <10 % der Fälle Deletionen auf, die für die höhere Aggressivität verantwortlich gemacht werden [243].


In Abhängigkeit vom Mutationstyp treten mit unterschiedlicher Häufigkeit syn- und metachron in Zelltypen, die den KIT-Rezeptor exprimieren bzw. im Rahmen einer Keimbahnmutation in KIT ebenfalls aktiviert werden können, Proliferationsprozesse auf. Betroffen von dieser Hyperproliferation sind erstens die interstitiellen Cajal-Zellen der Lamina muscularis des gesamten Gastrointestinaltrakts, die sich bandförmig oder mikronodulär zwischen glatter Längs-und Ringmuskulatur vermehren und klinisch zur Dysphagie führen. Sie können aber auch Ausgangspunkt multipler GIST sein. Zweitens können Mastzellvermehrungen zur Mastozytose führen, die sich v.a. systemisch mit klinischen Symptomen wie Flush, Pruritus, Urtikaria, asthmatische Beschwerden, Diarrhoe, abdominelle Beschwerden, gastrointestinale Ulzerationen sowie Gelenk- und Knochen-schmerzen äußern. Verantwortlich dafür ist die Freisetzung von Mastzellenmediatoren v.a. von Histamin. Huss S et al. beschrieben 2013 in einer Familie in Deutschland eine Mutation im KIT Exon 8; bei der regelhaft die extrazelluläre Domäne defekt war [168]. Die Krankheit geht mit GIST und systemischer Mastozytose einher. Drittens kann es durch Aktivierung von Melanozyten zur Hyperpigmentierung der Haut und Schleimhäute kommen [236].


PDGFRα-Mutationssyndrom


PDGFRα-mutierte GIST unterscheiden sich von KIT-mutierten GIST morphologisch, prognostisch und im therapeutischen Vorgehen. Bei Patienten mit heterozygoter PDGFRα-Keimbahnmutation entwickeln sich multiple GIST des Magens und weitere mesenchymale Tumoren im Gastrointestinaltrakt wie inflammatorische fibroide Polypen, fibröse und lipomatöse Polypen ebenfalls gehäuft im Magen [321]. In zwei Familien wurden auch große Hände beschrieben [239].
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