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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

!!!!! Adjuvant Therapy in Primary GIST: State-

of-the-Art

Reichardt P, et al. Ann Oncol 2012; 23: 2776–81.

Das Management von gastrointestinalen Stromatumoren (GIST)
hat sich mit Einführung der adjuvanten Therapie weiterentwi-
ckelt. Kürzlich veröffentlichte Ergebnisse der Scandinavian
Sarcoma Group (SSG) und Deutschen Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie (AIO) repräsentieren eine signifikante
Änderung in der Evidenz für die Therapiedauer im adjuvanten
Setting. Zielsetzung des European Expert Panel Meeting war,
ein optimales Management und die beste Praxis bei der syste-
mischen Behandlung von Patienten mit primärem GIST zu be-
schreiben.

Wichtigste Aussage: Die adjuvante Imatinib-Therapie 400 mg/
Tag über den Zeitraum von 3 Jahren ist die Standardbehand-
lung für alle Patienten mit signifikantem Rezidivrisiko nach
Resektion des primären GIST.

GISTs sind die häufigsten mesenchymalen Tumoren des Gas-
trointestinaltrakts mit einer Inzidenz von ca. 10 Fällen/Million/
Jahr [1]. Die Entwicklung der GISTs wird hauptsächlich durch
Mutationen im KIT-Gen und in geringerem Ausmaß durch
solche im PDGFRA-Gen verursacht. 30–50 % der Patienten
mit einem operativ entfernten primären GIST rezidivieren in-
nerhalb von 5 Jahren, Hochrisikopatienten sogar früher [1, 2].
Imatinib, ein potenter Inhibitor der KIT- und PDGFR-Rezep-
toren, ist die Hauptsäule in der Therapie von metastasierenden
GISTs. Die Prognosen bei Patienten mit metastasierendem
GIST haben sich seit der Einführung von Tyrosinkinasehem-
mern um etwa das 3-Fache verbessert und das mediane Über-
leben bei fortgeschrittener Erkrankung hat sich auf 57 Monate
erhöht [3]. Patienten mit geringerem Tumorvolumen haben
dabei bessere Erwartungen [4]. Die Wirksamkeit von Imatinib
im metastasierenden Setting lieferte eine klare Rationale für
Untersuchungen im adjuvanten Setting.

Die ACOSOG-Z9001-Studie (n = 713) war die erste, randomi-
sierte placebokontrollierte Studie, in welcher ein Benefit der
adjuvanten Imatinib-Therapie mit 400 mg/Tag bei 1-jähriger
Therapiedauer gezeigt wurde. Nach einem medianen Follow-
up von 19,7 Monaten lag das 1-Jahres-rückfallfreie Überleben
(„relapse-free survival“ [RFS]) im Imatinib-Arm bei 98 % im
Vergleich zu 83 % im Placeboarm (HR: 0,35; p < 0,0001) [5].
Dieses Ergebnis führte zur Zulassung von Imatinib 400 mg/Tag
für ein Jahr bei Patienten mit einem signifikanten Rezidivrisiko.

SSG und AIO berichteten kürzlich von der randomisierten SSG-
XVIII/AIO-Studie, in welcher die Ergebnisse einer adjuvanten
Therapie mit Imatinib über 3 Jahre mit jenen über 1 Jahr ver-
glichen wurden [6]. Beim 5-Jahres-Follow-up (Median: 54
Monate) traten bei 42 % der Patienten der 1-Jahres-Behand-
lung gegenüber 25 % der Patienten der 3-Jahres-Behandlung
GIST-Rezidive auf. Das RFS der Patienten mit 3-jähriger Ima-

tinib-Behandlung lag beim 3-Jahres-Follow-up bei 87 % gegen-
über 60 % bei 1-jähriger Behandlung und bei 66 % bzw. 48 %
beim 5-Jahres-Follow-up (HR: 0,46; p < 0,0001). Das Gesamt-
überleben („overall survival“ [OS]) lag beim 3-Jahres-Follow-
up bei 96 % (3-Jahres-Behandlung) bzw. 94 % (1-Jahres-Be-
handlung) und beim 5-Jahres-Follow-up bei 92 % bzw. 82 %
(HR: 0,45; p = 0,019). Die 3-jährige Behandlung verlängert
also sowohl das RFS als auch das OS – ein Umstand, der eine
Revision der derzeitigen Behandlungsempfehlungen für die
adjuvante Therapie in primären GISTs rechtfertigt.

Dazu wurde ein Gremium bestehend aus Onkologen aus ver-
schiedenen europäischen Sarkom-Forschungsgruppen zu einem
1-tägigen Workshop eingeladen. Verschiedene Fragen und
Diskussionspunkte wurden vorab vom Organisationskomitee
ausgewählt. Die Experten besprachen die aktuelle Literatur aller
verfügbaren klinischen Studien zum Thema adjuvante Thera-
pie von primären GISTs, beurteilten die Qualität und formu-
lierten Empfehlungen zu allen Diskussionspunkten.

Klinische Aspekte wurden identifiziert und provisorische kli-
nische Stellungnahmen wurden für die adjuvante Behandlung
hinsichtlich Patientenauswahl, Imatinib-Dosierung, Behand-
lungsdauer, Patienten-Wiedereinberufungen, Mutationsanalyse
und Follow-up bei primären GIST-Patienten formuliert.

Die begleitende Behandlung mit 400 mg/Tag Imatinib über 3
Jahre stellt die Standardbehandlung bei allen Patienten mit ei-
nem signifikanten Rezidivrisiko nach Resektion bei primären
GISTs dar. Die Patientenselektion für die adjuvante Therapie
sollte auf einem der 3 allgemein verwendeten Risikostratifi-
zierungsschemata basieren. Eine R1-Resektion (vs. R0) alleine
ist keine Indikation für eine adjuvante Imatinib-Behandlung
bei GIST mit geringem Risiko.

Da das Risiko für ein Rezidiv eines GIST in den ersten 1–2
Jahren nach Absetzen der Therapie am größten ist, kann ein
neuerlicher Therapiebeginn in dieser Zeit das Risiko verrin-
gern. Auch hat die BFR-14-Studie im metastasierten Setting
gezeigt, dass Patienten, die progredient waren, von einem neu-
erlichen Therapiebeginn profitierten.

Es wird daher empfohlen, Patienten, die in den vergangenen 3
Monaten eine 1-jährige Imatinib-Therapie beendet haben,
wieder einzuberufen und die Imatinib-Therapie neu über ei-
nen Gesamtzeitraum von 3 Jahren zu starten. Bei Patienten,
die eine Therapieunterbrechung bis zu einem Jahr hatten, sollte
eine Entscheidung von Fall zu Fall erfolgen.

Eine Mutationsanalyse wird bei allen Fällen von GIST emp-
fohlen. Eine Behandlung bei Imatinib-resistenten D842-V-
Mutationen wird nicht empfohlen.

Während der adjuvanten Therapie wird eine klinische Beur-
teilung alle 1–3 Monate empfohlen.

CT oder MRI wird alle 6 Monate empfohlen.
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Nach Beendigung der adjuvanten Imatinib-Therapie wird fol-
gendes Schema empfohlen: CT-Scans alle 3–4 Monate für die
Dauer von 2 Jahren, wenn das Rezidivrisiko am höchsten ist,
danach alle 6 Monate für weitere 3 Jahre und danach jährlich
bis zum zehnten Jahr nach Behandlungsende.

Die optimale Behandlungsdauer von GIST ist nicht bekannt.
Bei Patienten, bei denen der Verdacht auf eine metastasierte
Erkrankung besteht, kann eine Therapiedauer über 3 Jahre
hinaus erwogen werden, auch wenn eine komplette chirurgi-
sche Entfernung angenommen wird.

Dazu zählen nicht nur Fälle von Tumorruptur, sondern auch
Fälle von extra-gastrointestinalem GIST und Patienten mit sehr
großen oder inoperablen Tumoren.

Bei diesem Experten-Meeting wurden somit wesentliche Punk-
te in der systemischen adjuvanten Therapie und beim klinischen
Management von primären GISTs ebenso wie offene Fragen
identifiziert und auch (provisorisch) beantwortet bzw. Emp-
fehlungen abgegeben.
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