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Quintessenz

® Dieser Bericht enthidlt Empfehlungen fiir Diagnostik, Behandlung und Beob-
achtung von GIST-Patienten.

® Erstdiagnostik und Verlaufskontrollen sollten mittels Computertomographie
erfolgen.

@ Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist sinnvoll zur raschen Bestim-
mung des Behandlungsansprechens und ergéinzt die Ausbreitungsdiagnostik.

® Vor jeder systemischen Therapie ist eine Mutationsanalyse empfohlen.

@ Chirurgische Resektionen sollten nur mit dem Ziel einer kompletten Resektion
(RO) durchgefiihrt werden. Eingriffe zur Verringerung der Tumorlast sind zu ver-
meiden.

® Eine adjuvante Therapie mit Imatinib 400 mg/Tag wird fiir Patienten mit mitt-
lerem oder hohem Riickfallrisiko empfohlen.

® Eine neoadjuvante Therapie mit Imatinib ist vor komplexen Operationen
unbedingt in Erwigung zu ziehen.

® Metastasierte oder nichtresezierbare GIST werden mit Imatinib 400 mg/Tag,
bei KIT-Exon-9-Mutation mit 800 mg/Tag behandelt.

® Die Therapie soll bis zur Krankheitsprogression oder zum Auftreten von Un-
vertraglichkeiten fortgesetzt werden.

® Bei Krankheitsprogression soll Imatinib auf 800 mg/Tag erhoht werden.

® Die Zweitlinientherapie erfolgt mit Sunitinib 37,5 mg/Tag ohne Therapie-
pausen.

Summary

® This report provides recommendations for the diagnosis, treatment, and
monitoring of patients with GIST.

® Primary diagnosis and monitoring should be done with CT.
® PET allows early assessment of response and supplements monitoring.
® Mutational analysis is recommended before initiating systemic therapy.

® Complete remission (RO) has to be the primary aim of surgical resection.
Surgery to reduce the tumor burden should be avoided.

® Adjuvant therapy with imatinib 400 mg/day is recommended for patients
at intermediate or high risk of recurrence.

® Neoadjuvant therapy with imatinib shall be considered before complex surgery.

® [matinib 400 mg/day is recommended for treatment of metastastatic or non-
resectable GIST. In case of a KIT Exon 9 mutation imatinib 800 mg/day is rec-
ommended.

Einleitung

Inzidenz und Prédvalenz gastrointestinaler Stroma-
tumore (GIST) wurden lange Zeit unterschétzt,
bis grosse epidemiologische Studien jdhrliche In-
zidenzraten von 10 bis 20 pro Million Einwohner
zeigten [1].

Wihrend die chirurgische Entfernung kleiner
GIST in der Regel kurativ ist, gab es in der Ver-
gangenheit keine effektive chirurgische oder
zytotoxische Behandlung fortgeschrittener oder
metastasierter GIST [2]. Die Entdeckung, dass
GIST und deren Vorlduferzellen das Oberflachen-
antigen KIT (CD117) exprimieren [3], und die
Identifikation eines dauerhaft aktiven Rezeptors
in den meisten GIST [4] fiihrte 2001 zur Einfiih-
rung des Tyrosinkinasehemmers (TKI) Imatinib
als erste wirksame systemische Therapie.
Mehrere internationale Leitlinien haben diese
Anderungen in der Diagnose und Therapie von
GIST aufgenommen und publiziert [1, 5]. Aller-
dings weichen die Empfehlungen dieser Richt-
linien teilweise voneinander ab, und zusétzlich
beeinflussen ldnderspezifische Regeln die An-
wendbarkeit in der Praxis der verschiedenen
Gesundheitssysteme. Es ist daher das Ziel dieser
Publikation, einen umfassenden Leitfaden zur
Diagnose, Behandlung und Verlaufskontrolle von
Patienten mit GIST in der Schweiz zur Verfiigung
zu stellen.

Diagnose und Prognose

Zwei Drittel der Patienten mit GIST werden erst-
mals wegen Symptomen wie Schluckstérungen,
Verstopfung, gastrointestinalen Blutungen oder
Unterleibsschmerzen usw. diagnostiziert[1]. Man-
che GIST werden zufillig bei endoskopischen,
radiologischen oder chirurgischen Untersuchun-
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® Systemic therapy with imatinib shall be continued until disease progression

or intolerance to therapy.

® Upon disease progression imatinib dose escalation to 800 mg/day is recom-

mended.

® Continuous sunitinib 37.5 mg/day is recommended as second-line therapy.

gen und Behandlungen gefunden. Im allgemeinen
werden GIST histologisch als Spindelzelltyp (70%),
Epitheloidzelltyp (20%) oder gemischtzelliger Typ
(10%) [3] klassifiziert. Ein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen histologischem Subtyp, zugrunde-
liegender Mutation, Ansprechen auf Imatinib und
Prognose ist derzeit nicht bekannt. Immunhisto-
chemische Marker fiir GIST sind unter anderen
KIT (positiv in 95% der Fille), CD34 (60-70%)
und smooth muscle actin (30-40%). KIT ist der
diagnostische Marker mit der hochsten Spezifitat
und Sensitivitit [6]. Neu identifizierte Marker fiir
GIST, wie DOG-1 und PKCeta, werden derzeit
nicht in der Routinediagnostik verwendet.

Die Mehrheit der GIST (80-85%) besitzen eine
onkogene Mutation im K/7-Gen, die zu einem
dauerhaft aktivierten KIT-Protein fiihrt [4]. Die
Mutationen finden sich am hdufigsten im Exon 11

Uberlebensrate

Abbildung 1

Nach Tumorgrésse geordnetes krankheitsfreies Uberleben*
von Patienten mit priméren GIST nach kompletter Resektion
(n = 80), die keinen Tyrosinkinasehemmer bekamen [2].
*GIST-unabhangige Todesfalle wurden zensiert.

Tabelle 1. Riskostratifizierung von priméaren GIST entsprechend der Tumorgrosse
und der mitotischen Aktivitat [3].

Risikogruppe Grosse [cm] Mitotischer Index / 50 HPF
sehr gering <2 <5
gering 2-5 <b
mittel <5 6-10
5-10 <5
hoch >5 >5
>10 alle
alle >10

Entfernte Metastasen bei Diagnose

(rund 65-70%), seltener im Exon 9 (rund 10%) und
sehr selten im Exon 13 und Exon 17 (rund je 1%).
Ungefahr 5 bis 8% der GIST zeigen aktivierende
Mutationen im PDGFR-alpha-Gen, wobei Exon 18
héufiger betroffen ist als Exon 12 oder Exon 14.
Bei den verbleibenden 5 bis 8% der Félle konnen
keine Mutationen identifiziert werden, und die
Genese dieser sogenannten Wild-Typ-GIST ist
derzeit unbekannt [1].

Die Bedeutung des GIST-Genotyps bei der Vorher-
sage des Ansprechens auf eine bestimmte The-
rapie wurde in den klinischen Studien B2222,
EORTC 62005 und S0033 gezeigt. Zwei Drittel
der Patienten mit einer Mutation im KIT-Exon 11
zeigten nach den RECIST-Kriterien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) ein objekti-
ves Ansprechen auf Imatinib, wihrend nur 40%
der Patienten mit einer Mutation im Exon 9 bzw.
mit Wild-Typ-GIST auf Imatinib ansprachen [1].
Imatinib sollte auch bei Vorliegen einer PDGFRA-
Mutation in der Erstlinientherapie eingesetzt
werden, auch wenn die Seltenheit dieser Fille
zurzeit klare Aussagen beziiglich der Ansprech-
raten verhindert.

Der Genotyp bei Erstdiagnose korreliert auch mit
dem Ansprechen auf die Zweitlinientherapie mit
Sunitinib. Es gibt Hinweise, dass Patienten mit
einem Wild-Typ- oder einer KIT-Exon-9-Mutation
mehr von Sunitinib profitieren als Patienten mit
einer KIT-Exon-11-Mutation [7]. Die Aussagekraft
dieser vorldaufigen Beobachtungen muss noch
durch eine griossere Studie abgesichert werden.
Die Genotypisierung wird fiir alle GIST-Patienten
empfohlen, fiir die eine systemische Therapie
vorgesehen ist. Bei Fehlen eindeutiger immun-
histochemischer Nachweise von KIT oder PDGFRA
konnen GIST durch die Genotypisierung diagno-
stiziert werden. Diese Mutationsanalysen sollten
nur in erfahrenen Labors durchgefiihrt werden,
welche ein effektives Qualitdtsmanagement im-
plementiert haben und iiber ausreichende Erfah-
rung mit entsprechenden Fillen verfiigen. Zufillig
entdeckte, kleine Tumore (<2 cm) erfordern keine
Mutationsanalyse, allerdings sollte eine engma-
schige Nachsorge erfolgen [1].

Die Prognose, d.h. das Risiko eines Riickfalls oder
des Fortschreitens der Krankheit, ist bestimmt
durch die Grosse (Abb. 1 EX), den mitotischen Index
und neuerdings durch die Lokalisation des Primér-
tumors als wichtigen Risikofaktor (Tab. 1 &, 2 &)
[3, 8]. Sosind z.B. Stromatumoren des Diinndarms
gegeniiber solchen des Magens trotz vergleich-
barer Grosse und mitotischen Index mit einem
hoheren Progressionsrisiko assoziiert. Zur Sicher-
stellung der Vergleichbarkeit sollten die patholo-
gischen Befunde beide prognostischen Klassifika-
tionen beinhalten.

Biopsien kénnen Blutungen des Tumors verur-
sachen und das Risiko der Metastatisierung erho-
hen, da GIST fragile Tumore sind. Eine Biopsie
wird nur dann empfohlen, wenn bei der chirur-
gischen Resektion voraussichtlich keine tumor-
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Tabelle 2. Risikostratifizierung von primaren GIST unter Beriicksichtigung der anatomischen Lokalisation
zusatzlich zu Grésse und mitotischem Index [8].

Risiko der Krankheitsprogression’

Mitotischer Index  Grdsse [cm] Magen Zwolffingerdarm Jejunum oder lleum Rektum
<5 pro 50 HPF <2 kein Risiko kein Risiko kein Risiko kein Risiko
>2<b sehr gering gering gering gering
>5<10 gering moderat kA kA
>10 moderat hoch hoch hoch
>5 pro 50 HPF <2 kein Risiko hoch kA hoch
>2 <5 moderat hoch hoch hoch
>5<10 hoch hoch kA kA
>10 hoch hoch hoch hoch

' Definiert als Metastasen oder tumorbezogener Tod; kA: Keine Angabe wegen zu weniger Daten.

freien Rdnder garantiert werden kénnen und
daher eine prédoperative Therapie in Betracht ge-
zogen wird [1, 5]. Zur Vermeidung von Tumor-
ruptur und Blutungen ist die endoskopische Biop-
sie der perkutanen Biopsie vorzuziehen.

Eine gewissenhafte pathologische Beurteilung zur
Bestétigung der Diagnose und der Resektions-
grenzen ist erforderlich. Mutationsanalysen sind
fiir GIST unter den oben angefiihrten Bedingun-
gen empfohlen.

Therapie resezierbarer GIST

Chirurgie

Die Standardbehandlung lokalisierter, resezier-
barer GIST ist die komplette chirurgische Ent-
fernung aller sichtbaren Tumoranteile [1, 5].
Wahrend der Operation sind Verletzungen des
Tumors unbedingt zu vermeiden, damit es nicht zu
einer intraperitonealen Verbreitung von Tumor-
zellen kommt, was mit signifikant verringertem
Uberleben assoziiert ist [1]. Der Nutzen einer
Peritoneal-Lavage kann aufgrund der unsicheren
Datenlage derzeit nicht abschliessend bewertet
werden.

Eine Wedge-Resektion wird fiir kleine GIST des
Magens empfohlen, wiahrend Segmentresektio-
nen fiirresezierbare, lokalisierte intestinale GIST
empfohlen werden. Tumorgriosse und Lokali-
sation kénnen auch eine umfangreichere Opera-
tion erfordern, z.B. eine partielle oder vollstin-
dige Magenresektion. Im Fall von 6sophagealen,
duodenalen oder rektalen GIST ist eine weitldu-
fige Entfernung des Gewebes die Methode der
Wahl.

GIST metastatisieren hauptsachlich iber die Blut-
bahn. Daher ist die Lymphknotenentfernung nur
fiir Patienten mit eindeutig befallenen Lymphkno-
ten sinnvoll. Laparoskopische Methoden konnen
fiir die Entfernung kleiner und mittlerer Tumore
(<5 cm) eingesetzt werden, wohingegen die kon-
ventionelle Chirurgie fiir grossere GIST sowie
Tumore an schwer zugénglichen Stellen empfoh-
len wird.

Die meisten Zentren setzen eine bestehende
Thrombosepriavention (z.B. fiir wirkstofffrei-
setzende Stents) mit Acetylsalicylsdure oder Clo-
pidogrel wiahrend der Chirurgie fort. Das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einer antikoagulatorischen The-
rapie sollte jedoch immer individuell bestimmt
werden.

Neoadjuvante Therapie

Die praoperative Behandlung mit Imatinib sollte
zur Vermeidung stark belastender Operationen
in Betracht gezogen werden. Dadurch kann das
Tumorgewebe devitalisiert und einfacher ent-
fernt werden (z.B. vollstindige Magenresektion,
Whipple-Operation).

Die genaue Bestimmung des Ansprechens auf die
Behandlung ist gerade bei der neoadjuvanten
Therapie bedeutend. Mittels PET/CT konnen
Patienten identifiziert werden, die nicht auf die
Therapie ansprechen und chirurgisch behandelt
werden sollten. In den meisten PET-Studien
wurde das PET/CT bereits ein Monat nach The-
rapiebeginn durchgefiihrt. Patienten, die auf die
neoadjuvante Therapie ansprechen, sollten nach
sechs bis zwdlf Behandlungsmonaten operiert
werden. Patienten mit 6sophagealen oder rekta-
len Tumoren kénnen bis zu einem Jahr neoadju-
vant behandelt werden, dauerhaftes Therapie-
ansprechen vorausgesetzt [1].

Adjuvante Therapie

Beider grossen Mehrheit der Patienten mit Hoch-
risiko-GIST (Tab. 1, 2) kommt es zu einem Riick-
fall, wobei das Risiko von der Grosse, dem mito-
tischen Index und der Lokalisation des Primér-
tumors abhéngt[3, 8]. Dies belegt die medizinische
Notwendigkeit einer wirkungsvollen adjuvanten
Therapie.

Die Analyse der Nebenwirkungen in der Studie
79000 bestétigte die gute Vertrdglichkeit von ad-
juvantem Imatinib auch bei diesen Hochrisiko-
Patienten. Patienten dieser Studie, die zwolf Mo-
nate 400 mg Imatinib pro Tag einnahmen, zeigten
eine Gesamtiiberlebensrate von 99%, 97% und
97%mach 1, 2 bzw. 3 Jahren (riickfallfreies Uber-
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leben 94%, 73%, 61%) [9]. Die Interimanalyse
einer weiteren adjuvanten Studie (Z9001) zeigte,
dass Patienten in der Imatinib-Gruppe ein signi-
fikant geringeres Riickfallrisiko hatten als die
Patienten der Plazebogruppe [10]. Alle Patienten
sollten nach erfolgreicher Resektion ihres GIST
an einer prospektiven Studie mit adjuvantem
Imatinib teilnehmen. In der Schweiz laufen keine
derartigen Studien, weswegen angesichts des
verbesserten riickfallfreien 1-Jahres-Uberlebens
in der Studie Z9001 (97% vs. 83%; p=0,0000014)
[10] die Verwendung von adjuvantem Imatinib
fiir Patienten mit hohem und mittlerem Riickfall-
risiko nach Fletcher empfohlen wird (Tab. 1) [3].
Die Lokalisation kann die Entscheidungsfindung
ergidnzen, war aber kein Kriterium der adjuvan-
ten Studien (Tab. 2) [8]. Die adjuvante Behand-
lung mit Imatinib sollte mindestens ein Jahr
dauern und iiber eine weitere Verlingerung ent-
sprechend den jeweils aktuellen Daten der lau-
fenden Studien entschieden werden.

Therapie metastasierter
oder nichtresezierbarer GIST

R1/R2-Resektionen oder stark belastende Ein-
griffe werden nicht linger empfohlen. An deren
Stelle ist der moglichst frithzeitige Beginn einer
systemischen Therapie (siehe oben, «Neoadju-
vante Therapie») empfohlen.

Die Einfithrung von Imatinib fiir die Behandlung
von metastasierten oder nichtresezierbaren GIST
hat deren Krankheitsverlauf deutlich verdndert.
Die mediane Uberlebenszeit nach Diagnose stieg
zwischen 2000 und 2006 von 19 Monaten [2]
auf 4,8 Jahre [1]. Uberraschenderweise war der
Uberlebensvorteil/das Uberleben bei objektivem
Ansprechen identisch mit jenem alleiniger Stabi-
lisation der Erkrankung. Imatinib-Startdosen von
400 bzw. 800 mg/Tag wurden in den Studien
EORTC62005 und SO0033 verglichen, wobeiim Fall
einer Krankheitsprogression ein Wechsel von 400
auf 800 mg/Tag moglich war. Patienten, deren
Krankheitwéhrend einer Therapie mit400 mg/Tag
progredient war, profitierten von einer Imatinib-
Dosiserhéhung auf 800 mg/Tag [1].

Die Analyse der zusammengefassten Daten
(Meta-GIST) von EORTC62005 und S0033 zeigte,
dass mit einer Imatinib-Startdosis von 800 mg/Tag
ein signifikant besseres PFS fiir GIST-Patienten
mit einer KIT-Exon-9-Mutation erreicht wird [11].
Aus diesem Grund wird bis zum Vorliegen der
Mutationsanalyse eine Imatinib-Startdosis von
400 mg/Tag empfohlen. Bei Diagnose einer KIT-
Exon-9-Mutation wird eine Imatinib-Dosiser-
h6hung auf 800 mg/Tag empfohlen.

Die franzosische Phase-III-Studie BFR14 zeigte
fiir Patienten mit metastasierten oder nichtrese-
zierbaren GIST, die auf Imatinib ansprachen, ein
hohes Riickfallrisiko im Fall der Unterbrechung
der Imatinib-Therapie nach einem Jahr [12]. Ob-
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wohl die meisten Patienten auf die Wiederauf-
nahme der Imatinib-Therapie ansprachen, sollte
die Therapie niemals unterbrochen werden, sofern
dies nicht Teil eines klinischen Studienprotokolls
ist. Eine Therapie mit Imatinib sollte so lange
fortgesetzt werden, bis es zu einem Fortschreiten
der Krankheit, Unvertrdglichkeit oder dem
Wunsch des Patienten nach Beendigung kommt.
Im Fall einer Krankheitsprogression wird empfoh-
len, die Plasmakonzentration von Imatinib zu
bestimmen, da Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten oder Lebensmitteln die effektiv
verfiighare Dosis beeinflussen kénnen. Bei zu
niedrigen Imatinib-Plasmakonzentrationen ist
eine Dosiserhohung auf 800 mg/Tag empfohlen
(2x 400 mg/Tag zur besseren Therapietreue).
Patienten der B2222-Studie, deren Imatinib-
Plasmakonzentrationen iiber 1100 ng/ml lagen,
waren signifikant langer frei von einer Krank-
heitsprogression als Patienten mit niedrigeren
Imatinib-Plasmakonzentrationen (median TTP
30,6 vs. 11,3 Monate; p =0,0029) [13]. Kommt es
bei erh6hter Imatinib-Dosis zu einem Fortschrei-
ten der Krankheit oder Unvertriglichkeit, ist der
Wechsel zur Zweitlinientherapie mit Sunitinib
empfohlen [1]. Das zugelassene Behandlungs-
schema sieht eine Sunitinib-Dosis von 50 mg/Tag
fiir 4 Wochen gefolgt von 2 Wochen Therapiepau-
se vor. Die kontinuierliche Gabe von 37,5 mg/Tag
ist aber gleich effektiv [1], besser vertraglich und
konnte ein denkbares Wachstum des Tumors in
der Therapiepause verhindern.

Aus diesen Griinden wird fiir die Schweiz die kon-
tinuierliche Dosierung der Sunitinib-Zweitlinien-
therapie empfohlen. Fiir die Drittlinientherapie
bietet sich Nilotinib an. In einer grossen retro-
spektiven Serie von 42 mit Nilotinib (nach Imatinib-
und Sunitinib-Versagen) behandelten Patienten
fand sich ein klinischer Nutzen bei 45% der Pa-
tienten, wobei die Behandlungsdauer bei %4 der
Patienten mehr als 4 Monate betrug [14].

Bei begrenzter Krankheitsprogression kénnen
chirurgische Eingriffe und lokale Therapien wie
Radiofrequenzablation als therapeutische Optio-
nen fiir ausgewéhlte Patienten in Betracht gezo-
gen werden [1].

Bildgebende Verfahren und Verlaufskontrolle
derTherapie

Die Computertomographie (CT) wird fiir die Initi-
aldiagnostik, die Nachsorge und die Kontrolle des
Ansprechens auf eine systemische Therapie
empfohlen. Die NCCN-Richtlinien empfehlen eine
CT innerhalb von 3 Monaten nach Beginn einer
TKI-Therapie und wiederholte Aufnahmen in
Intervallen von 3 bis 6 Monaten. Die Imatinib-
Therapie kann kleine Metastasen in der Leber auf-
decken, die im initialen CT nicht sichtbar waren,
was nicht als Fortschreiten der Krankheit inter-
pretiert werden darf. Intratumorale Blutungen
als Teil des Ansprechens auf die Therapie konnen
zu einer Vergrosserung des Tumors fithren, wes-
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Therapie zuriick. Dieser Unterschied ldsst sich
wahrscheinlich mit dem intakten Knochenmark
und der funktionellen Himatopoiese bei GIST-
Patienten erkldren. Ungeachtet dessen soll fiir
einzelne Patienten mit anhaltenden hiamatologi-
schen Nebenwirkungen eine Dosisreduktion von
800 auf 600 mg/Tag (bzw. auf 400 mg/Tag) in
Betracht gezogen werden. Bei diesen Patienten
kann die Bestimmung der Imatinib-Plasma-
konzentration hilfreich sein.

Das Nebenwirkungsprofil von Sunitinib umfasst
Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe,
Unterleibsschmerzen, Mukositis, Appetitlosig-
keit, Hautverfiarbungen und hdmatologische Ef-
fekte wie Andmie und Neutropenie. Nebenwir-

Tabelle 3. Modifizierte CT-Ansprechkriterien [15].

Ansprechen Definition

— Verschwinden aller L&sionen

— keine neuen Lasionen

Partielles Ansprechen — >10% Abnahme der Grosse ODER >15% Abnahme
der Dichte (HU) im CT

— keine neuen Lasionen

— keine sichtbare Krankheitsprogression

Komplettes Ansprechen

Krankheitsstabilisation — erflllt weder die Kriterien fir komplettes oder teilweises
Ansprechen noch fir Krankheitsprogression
— keine symptomatische Veranderung in bezug auf Tumorprogression

Krankheitsprogression — >10% Anstieg der Tumorgrosse UND Nichterfillung der Kriterien
flr partielles Ansprechen nach der Tumordichte (HU) am CT
— neue Lasionen
— neue intratumorale Knoten oder Anstieg der Grésse bestehender
intratumoraler Knoten

Beitrage der Rubrik « Empfehlungen»
werden nicht redaktionell reviewt.
Die inhaltliche Verantwortung liegt

bei den Autoren.

halb grossenbasierte Ansprechkriterien nur mit
Vorsicht anzuwenden sind [1, 5].

BEDG-PET in Kombination mit CT ermoglicht die
Detektion von sonst nicht nachweisbaren Meta-
stasen sowie die Bestitigung des Ansprechens
auf eine systemische Therapie bzw. einer even-
tuellen Therapieresistenz.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem GIST und
geplanter Chirurgie wird empfohlen, vor Beginn
einer systemischen, neoadjuvanten Therapie eine
8EDG-PET-Aufnahme durchzufiihren. Das An-
sprechen auf Imatinib kann mit dieser Methode
bereits 24 Stunden nach Gabe einer einzelnen
Dosis detektiert werden und ist pradiktiv fiir PFS
sowie das Gesamtiiberleben (OS). Daher konnten
BEDG-PET-Aufnahmen als Ersatzmarker fiir An-
sprechen und Ergebnis der Imatinib-Therapie
verwendet werden [1].

Mit der Einfithrung der systemischen TKI-Thera-
pie sind die traditionellen grossenbasierten An-
sprechkriterien wie RECIST nicht mehr geeignet
fiir die Bestimmung des Therapieansprechens und
die Krankheitsprogression [15]. Modifizierte An-
sprechkriterien nach Choi [15] oder Antoch [16]
kombinieren Tumorgrosse und -dichte (Tab. 3 &)
zur Bestimmung des Ansprechens auf die TKI-
Therapie. Diese Kriterien korrelieren auch mit
dem Ansprechen im PET.

Management von Nebenwirkungen

Im allgemeinen ist die systemische Therapie mit
Imatinib gut vertrdglich, und die Nebenwirkun-
gen nehmen mit der Behandlungsdauer ab [1].
Fliissigkeitsretention, Diarrhoe, Ubelkeit, Miidig-
keit, Muskelkrampfe, Unterleibsschmerzen und
Ausschlidge sind die meistbeobachteten Neben-
wirkungen und in der Regel durch unterstiitzende
Therapien zu handhaben (Diarrhoe — Loperamid;
Ausschlag — Anti-Histaminika oder orale Steroide
usw.). Hamatologische Nebenwirkungen (ANC
<1x10%Lor PLT <50x10°/L) sind bei GIST von ge-
ringerer Bedeutung als bei CML und gehen meist
innerhalb weniger Tage nach Unterbrechung der

kungen kann durch Dosismodifikation entgegen-
gewirkt werden [1].

Im Falle anhaltender nichtminimierbarer Neben-
wirkungen ist der Wechsel zu einem anderen TKI
empfohlen.

Laufende und patientenrekrutierende
Studien in der Schweiz

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Kli-
nische Krebsforschung (SAKK) fiihrt eine multi-
zentrische klinische Studie mit Dasatinib als Erst-
linientherapie in GIST durch. Die Studie evaluiert
die Sicherheit von Dasatinib und bestimmt die
Wirksamkeit mittels PET/CT-Aufnahmen.

Am Universititsspital Lausanne wird derzeitauch
die Rolle der Radiotherapie widhrend und nach
der Krankheitsprogression unter TKI-Therapie
untersucht.

Kostenwirksamkeit von Imatinib
in der Behandlung
von fortgeschrittenen GIST

Derzeit stehen zwei Publikationen zur Kosten-
wirksamkeit von Imatinib bei der GIST-Therapie
zur Verfiigung: eine kiirzlich veréffentlichte Be-
wertung aus den USA, die auf klinischen Daten
mit einer medianen Beobachtungszeit von 52 Mo-
naten basiert [17], sowie eine systematische Be-
wertung (health technology assessment — HTA)
des Britischen Nationalen Gesundheitsservice
aus dem Jahr 2005 [18], die auf einer medianen
klinischen Beobachtungszeit von 25 Monaten be-
ruht. Unter Annahme einer Lebenserwartung
von 5,8 Jahren bei der Imatinib-Therapie im Ver-
gleich zu 3,1 Jahren ohne Imatinib (gefestigte
Daten der US-Studie) wurde eine Kostenwirk-
samkeit von 38 723 US-Dollar pro QALY (Quality
Adjusted Life Year) errechnet (rund 39 000 Fran-
ken). Die zu einem fritheren Zeitpunkt erhobene
britische Bewertung errechnete eine Kostenwirk-
samkeit von 21404 bis 33976 Pfund pro QALY
(rund 43 000-68 000 Franken). Beide Betrége lie-
gen innerhalb des Bereichs, der als gesellschaft-
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lich akzeptierter Aufwand fiir lebensverlangern-
de medizinische Behandlungen angesehen wird
(100000 US-Dollar je QALY in den USA bzw.
35000 Pfund je QALY in Grossbhritannien).
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