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Abbildung 1.

Maligner gastrointestinaler
Stromatumor mit disseminierten
abdominalen Tumorknoten:
Ausschnitt Dinndarm mit 8 cm
grossem Tumorknoten (<)

und mehreren kleineren Tumor-
knotchen (—) dem Mesenterium

anhaftend.

CD: cluster of differentia-
tion; Gruppen mono-
klonaler Antikorper,
die ein spezifisches
Molekul erkennen.

HPF: high power field.

BCR-ABL: Onkogen bzw. Fusions-
protein mit Tyrosinkina-
seaktivitat, das durch
die Translokation zwi-
schen den Chromoso-
men 9 und 22 entsteht
(Philadelphia-Chromo-
som) und zur chronisch
myeloischen Leukdamie

fliihren kann.

Fallbeschreibung

Ein 74jahriger Mann wurde wegen rasch pro-
gredienter Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands, Status febrilis, Inappetenz und Ge-
wichtsverlust von 10 kg innert 3 Monaten vom
Hausarzt zur weiteren Abkldrung ins Spital ein-
gewiesen.

Aus der personlichen Anamnese waren ein M.
Alzheimer und ein Diabetes mellitus Typ 2 be-
kannt. Bei Eintritt présentierte sich der Patient
in delirantem Zustandsbild mit Aggressivitét
und Malcompliance bei dementiellem Syn-
drom; Blutdruck 120/60 mm Hg, Puls 80/min,
initial afebril. In der klinischen Untersuchung
fanden sich ausser einer diffusen, abdominalen
Druckdolenz ohne Abwehrspannung und regen
Darmgerduschen keine weiteren pathologi-
schen Befunde. Im Labor zeigte sich eine Er-
hohung der Entziindungsparameter: Leuko-
zyten: 14,4 X 10%/L (<12 x 10°/L), CRP 85 mg/L
(<3 mg/L) bei sonst normalem Blutbild. Ein
Harnwegsinfekt wurde ausgeschlossen, die
Blutkulturen waren negativ. Klinisch und ra-
diologisch ergaben sich keine Hinweise fiir

einen pulmonalen Infekt. Eine intravendse
Antibiotikatherapie mit Amoxicillin/Clavu-
lansdure (Augmentin®) fithrte zu keiner Ver-
besserung der Klinik; der Zustand des Patien-
ten wurde zunehmend schlechter, das Fieber
stieg bis 39,8 °C, er wurde komatos und ver-
starb bei klinischem Verdacht auf einen Infekt
mit unklarem Fokus.

In der Autopsie fanden wir abdominal 1 mm bis
10 cm grosse, disseminierte, dem Peritoneum
anhaftende Tumorknoten (Abb. 1). Die Ge-
samtmasse betrug etwa 4,5 kg. Ein Tumorkno-
ten von 8 cm Grosse zeigte eine transmurale
Infiltration der Jejunalschleimhaut mit einer
Ulzeration. Zudem konnten multiple Knoten in
der Leber (bis 5 cm im Durchmesser) nachge-
wiesen werden. Mikroskopisch handelte es sich
dabei um einen spindelzelligen Tumor (Abb. 2)
mit storiformem und faszikuldrem Wachstums-
muster. Immunhistochemisch exprimierte der
Tumor CD117 (Abb. 3, vgl. Tabelle), herdférmig
CD34, fokal schwach SMA und S100-Protein.
Die Mitoserate war tief (<5/50 HPF).

Aufgrund der erhobenen Befunde stellten wir
die Diagnose eines malignen, vom Jejunum
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Abbildung 2.

Maligner gastrointestinaler
Stromatumor: spindelzelliger
Tumor mit faszikularem
Wachstumsmuster (Haematoxylin-
Eosin, Vergrosserung 400X).

Abbildung 3.

Maligner gastrointestinaler Stro-
matumor: Immunhistochemie
mit starker, zytoplasmatischer
Positivitat der Zellen fir CD117
(Vergrosserung 400%).

Bedeutung der immunhistochemischen Marker.

CD 117:
CD34:

SMA:
S100-Protein:

Vimentin:

neuraler Marker

Marker fir Tyrosin-Kinase-Rezeptor
Marker fiir Zellen hamatopoetischer sowie vaskularer Herkunft
Marker fur glatte Muskulatur

mesenchymaler Marker

ausgehenden gastrointestinalen Stromatumors
mit Peritoneal- und Lebermetastasen.

Der klinisch vermutete M. Alzheimer konnte
autoptisch bestétigt werden. Es zeigte sich ma-
kroskopisch eine Hirnatrophie und histologisch
die charakteristischen senilen Plaques sowie
Neurofibrillen. Ein Infektfokus konnte nicht
nachgewiesen werden.

Diskussion

Gastrointestinale Stromatumoren sind eine
Gruppe mesenchymaler, benigner oder malig-
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ner Neoplasien des Gastrointestinaltraktes [1].
Sie kommen bei &lteren Erwachsenen vor,
gehduft zwischen der 5. und 7. Dekade, selten
bei unter 40jahrigen [2-4]. 70% der Tumoren
sind im Magen, 20 bis 30% im Diinndarm und
weniger als 10% im restlichen Magendarmtrakt
lokalisiert [3, 4]. Benigne gastrointestinale Tu-
moren bleiben klinisch meist stumm [2, 4],
maligne fithren oft zu gastrointestinalen Blu-
tungen, Abdominalschmerzen und Gewichts-
verlust [5, 6]. Die Mortalitét ist hoch. Bei 26 Pa-
tienten mit einem gastrointestinalen Stroma-
tumor wurde ein 5-Jahres-Uberleben von 13%
beschrieben [7].

Histologisch bestehen die gastrointestinalen
Stromatumoren aus spindelférmigen (Abb. 2)
und/oder seltener aus epitheloiden Zellen [2].
Erst seit der genaueren Charakterisierung von
Zellen mittels Elektronenmikroskopie und Im-
munhistochemie kénnen sie von Leiomyomen,
Leiomyosarkomen und Schwannomen abge-
grenzt werden. So sind die meisten gastroin-
testinalen Stromatumoren immunhistoche-
misch Vimentin und CD34 positiv aber negativ
oder nur fokal positiv fiir SMA und S100-Pro-
tein [2, 6].

Neuere Studien zeigen, dass neben hdmato-
poetischen Zellen, Mastzellen, Melanozyten
und Keimzellen auch Zellen gastrointestinaler
Stromatumoren einen Wachstumsfaktorrezep-
tor mit Tyrosinkinase-Aktivitit exprimieren,
c-kit genannt [8]. Der Tyrosin-Kinase-Rezeptor,
das Produkt des Proto-Onkogens c-kit, kann
immunhistochemisch mittels CD117 nachge-
wiesen werden. Eine Expression von CD117,
wie dies bei unserem Patienten der Fall war
(Abb. 3), gilt heute als das wichtigste diagno-
stische Kriterium gastrointestinaler Stroma-
tumoren [2, 4, 9]. Als mogliche Ursprungszelle
gastrointestinaler Stromatumoren wird in die-
sem Zusammenhang die interstitielle Zelle vom
Cajal-Phénotyp genannt; sie besitzt gastroin-
testinale Pacemakerfunktion und scheint als
einzige Zelle des Magendarmtraktes CD117
und CD34 positiv zu sein [10]. Mutationen des
Proto-Onkogens c-kit, die eine Aktivierung der
Tyrosinkinase bewirken, sind in fast allen ga-
strointestinalen Stromatumoren, Mastzell- und
Keimzelltumoren, bei der Myelofibrose sowie
bei der BCR-ABL positiven chronisch myeloi-
schen Leukdmie nachzuweisen [2, 4, 8].

Die Dignitdtsbeurteilung gastrointestinaler
Stromatumoren ist schwierig; die gebraduch-
lichsten Malignititskriterien sind die Tumor-
grosse (>5 cm), die Mitoserate (>5 Mitosen/50
HPF) und der Proliferationsindex (>10%) [2, 5,
6]. Zusétzlich sind eine hohe Zellularitit, Ne-
krosen, ein fehlendes organoides Wachstums-
muster oder ein Mukosaeinbruch Anhaltspunkt
fiir einen eher maligneren Verlauf des Tumors.
Ein eindeutiges Kriterium zur Beurteilung der
Dignitédt gibt es aber nicht. So kénnen gastro-
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intestinale Stromatumoren auch trotz sehr
niedriger Mitoserate ein malignes Verhalten
zeigen, wie dies unser Fallbeispiel zeigt. Uber-
einstimmend mit unserem Fall ist die haufig-
ste Lokalisation von Metastasen die Leber und
das Peritoneum [4, 7], gefolgt von Lunge [2].
Vergleichbar mit anderen Weichteilsarkomen
kommen Lymphknotenmetastasen selten vor
[4].

Nicht metastasierte, gastrointestinale Tumoren
lassen sich durch eine vollstdndige Exstirpation
chirurgisch kurativ behandeln [4]. Bereits me-
tastasierte gastrointestinale Stromatumoren
sprechen schlecht auf eine Chemo- oder Radio-
Therapie an [4, 7] und es gab bis anhin keine
effektive Therapie bei fortgeschrittener Er-
krankung. Neuste klinische Studien mit dem
Tyrosin-Kinase-Rezeptor-Inhibitor,  Imatinib
(Glivec®), bei metastasierten gastrointestinalen
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Stromatumoren zeigen vielversprechende Re-
sultate [2—4]. Imatinib kann die Aktivitit der Ty-
rosin-Kinase sehr effektiv reduzieren und hat
seine Wirksamkeit in der Therapie der BCR-
ABL positiven Leukdmien bereits gezeigt [4].
Allerdings sind die unerwiinschten Wirkungen
betrichtlich, fast alle Patienten leiden darunter
[11]. Am hiufigsten sind Ubelkeit, Erbrechen,
Odeme, Durchfall, Kopfschmerzen, Muskel-
kriampfe und -schmerzen, Arthralgien sowie
Hautausschldge. Auch Zytopenien kommen
vor, namentlich eine Neutropenie und Throm-
bozytopenie. Langzeitergebnisse fehlen noch.
Wir hoffen, dass die laufenden klinischen Stu-
dien die Wirksamkeit und Mortalitdtsreduktion
bestdtigen konnen, so dass fiir Patienten mit
metastasierten, gastrointestinalen Stromatu-
moren bald eine Therapie zur Verfligung steht.
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