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Kurzreferat: 

Gastrointestinale Stromatumoren sind eine sehr seltene Tumorentität. Es gibt nur wenige Studien 

mit großen Fallzahlen. Die Einführung der ESMO-Guidelines im Jahr 2009 stellte den ersten Versuch 

der Etablierung eines einheitlichen Behandlungskonzeptes und der Definition chirurgischer Standards 

dar. Die vorliegende Arbeit prüft die Einhaltung dieser Standards in prospektiven, multizentrischen 

Beobachtungsstudien mit 151 teilnehmenden Kliniken und insgesamt 672 GIST-Patienten (aus-

schließlich des Magens) für die Jahre 2002 sowie 2007-2013. Ein weiterer Fokus wurde auf die mole-

kulargenetischen Analysen von GIST und deren Konsequenzen für die perioperative Therapie gelegt.  

Ergebnisse: Die Resektion von GIST-Tumoren ist weiterhin der Goldstandard. Die Daten ergaben ei-

nen deutlichen Trend zu zunehmenden minimalinvasiven Eingriffen, während konventionelle, ausge-

dehnte Resektionen von 10% auf 4,5% zurückgegangen sind. 

Die Untersuchung des Langzeitüberlebens im Gruppenvergleich vor und nach Einführung der ESMO-

Guidelines (2007-2009 vs. 2009-2013) erbrachte keinen Überlebensvorteil durch die neuen Behand-

lungsstandards oder die Therapie mit einem Tyrosinkinasehemmer. Perioperativ verstarben aus-

schließlich multimorbide Patienten in hohem Lebensalter. Die Letalitätsrate betrug 1,7%. Die chirur-

gische Komplikationsrate lag bei 10,7% (u.a. 29 Relaparotomien). Die periopertive Therapie hatte im 

Rahmen dieser Studie noch keine Bedeutung. Imatinib wurde nicht systematisch eingesetzt.  

Zusammenfassung: Diese Arbeit gibt einen Einblick in den aktuellen Behandlungsstandard von GIST 

Patienten in Deutschland, zeigt aktuelle Schwächen und mögliche Potenziale. Hieraus ergeben sich 

Anforderungen für zukünftige Guidelines. Diese stellen ein gutes Grundgerüst für Behandlungsstra-

tegien dar, werden der Komplexität der Tumorentität, auch im Hinblick auf das chirurgische Vorge-

hen, jedoch aktuell nicht gerecht. 
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„Das Beste, was uns passieren kann:  

Wir wachen auf und sind gesund.“ 

-unbekannt- 
 

 

 
Kap der Guten Hoffnung, Südafrika, 2016 
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7 1 Einleitung 

1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie/ Ätiologie 

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) zählen zu den häufigsten Tumoren des Mesenchyms des 

Gastrointestinaltraktes: „GISTs represent 80% of mesenchymal gastrointestinal tumors and 0.1-3% of 

all gastrointestinal malignancies“ [1]. Die Prevalenz beträgt 10-20 Fälle/ Million [2, 3]. In den letzten 

Jahren ist das wissenschaftliche Interesse um die Ergründung dieser sehr differenten Tumorart, nicht 

zuletzt wegen seiner besonderen Eigenschaften, enorm gewachsen.  

Die Geschichte hinter der Entdeckung und Erforschung gastraler GIST beschreibt den Zusammenhang 

von Zufall und erstem Erkenntnisgewinn der Genese. Will man die Grundlage dieser Tumorentität 

erfassen, muss man die Entdeckung der „Interstitiellen Zellen von Cajal“ durch Santiago Felipe 

Ramón y Cajal und Camillo Golgi im Jahre 1906 erwähnen, welche als Teil des enterischen Nervensys-

tems auf die Peristaltik der Darmwand spezialisiert sind [4]. Etwa fünfzig Jahre nach deren Entde-

ckung veröffentlichte Liane Russel 1956 einen Artikel, welcher erstmalig von Veränderungen des 

sogenannten „W-Gens“ und die Beschreibung von gehäuftem Auftreten von Mäusen mit einge-

schränkter Darmperistaltik beschreibt [5]. 

Erst im Jahre 1995 konnte, durch den Wissenschaftler Alan Bernstein, ein Zusammenhang zwischen 

dem Defekt des „W-Gens“ auf die Schrittmacherfunktion der Cajal-Zellen und die damit verbundene 

Störung der Peristaltik der Versuchsmäuse beschrieben werden [6, 4]. 

Weitere Erkenntnisse brachten in den 70er und 80er Jahren Forschungsergebnisse aus der Analyse 

von Sarkomen junger Katzen. Diese brachten neues Wissen über tumorauslösende Faktoren, wie das 

Onkogen v-kit (Engl. kitten) und dessen Funktion als überexprimierte Proteinkinase in der Signal-

kaskade der Tumorentstehung, hervor [4]. 

Weitreichende Konsequenzen im Erkenntnisgewinn über die Tumorentität brachte der Fall einer 59-

jährigen Patientin um die Jahrtausendwende und - der Zufall. Die Patientin war an einem seltenen 

Sarkom des Magens erkrankt. Fälschlicherweise wurden GIST zu dieser Zeit oftmals noch als Leiomy-

oblastom bezeichnet. Nach operativer Entfernung und nachfolgenden Rezidiven (Lebermetastasen) 

sowie der Erkenntnis über die relative Wirkungslosigkeit herkömmlicher Chemotherapeutika erhielt 

die Patientin Imatinib, einen Proteinkinasehemmer, welcher bislang zur Therapie von Leukämiepati-

enten eingesetzt wurde, in ersten Laborversuchen jedoch bereits positive Auswirkungen auf das 

Wachstum von GIST zeigte.  Unter dieser Therapie konnte das Tumorwachstum gestoppt werden [4]. 

„Noch bis in die späten 1990er Jahre hinein wurden GIST-Tumoren nicht als eigene genetisch defi-

nierte Tumorerkrankung betrachtet, sondern der Gruppe der glattmuskulären Tumoren, den Leio-

myosarkomen, zugeordnet“ [4]. Erst im Jahr 1996 beschrieb der schwedische Pathologe Gunnar 

Kindblom bezeichnende Ähnlichkeiten zwischen den eingangs beschriebenen Cajal-Zellen mit GIST-

Zellen [4]. Wenig später wurde diese Entdeckung durch den Nachweis von aktivierenden Mutationen 
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im KIT-Gen in fast allen GIST-Tumoren ergänzt [7]. Hier schließt sich der Kreis zur entdeckten Zufalls-

wirkung des Medikamentes Imatinib als Proteinkinasehemmer, welcher die Signalkaskade durch Blo-

ckade der KIT-Kinase hemmt.  

So zeigt sich ein rasanter Erkenntnisgewinn über eine Tumorentität, welche bis vor zwanzig Jahren 

noch völlig unbekannt war und welche weiterhin allein durch mikrobiologische Analysen und human-

genetische Entschlüsselung enträtselt wird. So ist man noch nicht am Ende der Ergründung dieses 

Tumors angelangt: „Die GIST-Erkrankung stellt *…+ ein bemerkenswert klares Tumormodell dar, das 

relevant für unser generelles Verständnis von Resistenzmechanismen und ihrer Überwindung in der 

Onkologie sein kann“ [4]. 

Nachfolgend werden einige Ergebnisse bekannter Analysen zur Charakterisierung gastrointestinaler 

Stromatumoren dargestellt.  

Die jährliche Inzidenz wird mit 10-15/1.000.000 Einwohner/ Jahr beschrieben [8]. Das durchschnittli-

che Erkrankungsalter liegt bei 55-65 Jahren [ebenda]. Eine geschlechtsspezifische Prädilektion konn-

ten Studien nicht beweisen [9]. Zu den häufigsten Lokalisationen zählen: Magen (59,6%), Duodenum 

(6,4%), Jejunum (12,8%), Ösophagus (2,1%) sowie das Rektum (6,4%) [1]. 

Das Auftreten von GISTs ist als sporadisch anzunehmen, wobei eine hereditäre Form (gain-of-

function) nur selten überhaupt beschrieben ist [10, 11].  

Circa 20-25% der gastralen GISTs, sowie 40-50% der Stromatumoren des weiteren Verdauungstraktes 

zeigen sich klinisch maligne [9]. Metastasen treten mehrheitlich im Peritoneum, der Leber, selten 

jedoch in Form von Skelettmetastasen, Filiae von Gewebeanteilen oder Haut auf. Als extrem selten 

werden Absiedlungen in Lymphknoten oder Lunge beschrieben: „Metastases can develop 10 to 15 or 

more years after primary surgery necessitating long-term clinical follow up“ [9]. 

Die meist unspezifischen Symptome (Bauchumfangszunahme, Völlegefühl, abdominelle Beschwer-

den) stellen den häufigsten Grund für einen Arztkontakt und die sich anschließende Diagnostik dar. 

In 30% der Fälle erfolgt die Diagnose jedoch, vor allem bei kleineren und symptomlosen Befunden, 

nach dem Zufall im Rahmen anderer (endoskopischer) Eingriffe oder Indikationen [8]: Kleine Befunde 

sind meistens Zufallsbefunde während Operationen, radiologischen Studien oder endoskopischen 

Eingriffen (vor allem in Regionen mit flächendeckenden Massenscreenings zur Erkennung von Ma-

genkrebs) [9].  

Neben abdominellen Schmerzen [1, 12] wird ein zunehmender Gewichtsverlust als häufigstes Symp-

tom angegeben. Blutungen des Gastrointestinaltraktes führen ebenfalls nicht selten zur Diagnose [8]. 

Die mit dem Begriff „abdominelle Syndrome“ assoziierten Krankheitszeichen beinhalten: Erbrechen, 

Asthenie, Dyspepsie, Fieber, Gewichtsverlust sowie Dysphagie. In ca. 30% der Fälle zeigte sich eine 

akute Anämie mit einem mittleren Hämoglobinwert von 4,72 mmol/l (vornehmlich digestiv) als Folge 

einer akuten (Meläna oder Hämatemesis) oder chronischen Blutung [9]. Palpable Tumoren spielen 
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ebenso eine Rolle wie symptomlose Zufallsbefunde. Genauere Aufschlüsselungen der Symptome im 

Bezug zur Lokalisation und Häufigkeit sind in nachfolgender Tabelle (Tab. 1) dargestellt. 

 
Tab. 1: Lokalisation, Symptomatik und Häufigkeit von GIST, nach Caterino et al. 2011 [1] 

Lokalisation Patienten 
(n=47) 

GI-
Blutung 

Abdomineller 
Schmerz 

Akutes 
Abdomen 

Palpable 
Tumormasse 

Asymp-
tomatisch 

Magen 28 (59,6%) 8 11 - 2 6 

Duodenum 3 (6,4%) 2 1 - - - 

Jejunum 6 (12,8%) 1 1 2 1 2 

Dünndarm 5 (10,6%) 2 1 3 1 1 

Rektum 3 (6,4%) 1 2 - - - 

Ösophagus 1 (2,1%) - 1 - - - 

EGIST  
(Meso) 

1 (2,1%) - 1 - 1 - 

 

Es zeigt sich, dass sowohl die Lokalisation, als auch die Symptomatik stark variieren. Nicht selten feh-

len entsprechende Anzeichen einer Entartung gänzlich. Die häufigste Lokalisation ist der Magen mit 

ca. 60%. Ein konkreter Zusammenhang von Lokalisation und begleitender Symptomatik kann nicht 

gezeigt werden, sodass Verdachtsdiagnosen darauf allein nicht zurückgeführt werden können. Es 

finden sich jedoch häufiger abdominelle Schmerzen und Blutungen bei auftretendem gastralen GIST 

[1, 13] sowie Symptome des akuten Abdomens bei GIST im Bereich von Jejunum und Ileum [ebenda]. 

Ein Vergleich der literarisch belegten Daten, mit den in der multizentrischen Qualitätssicherungsstu-

die zum Magenkarzinom gesicherten Werten, wird hierzu im Ergebnisteil stattfinden. Ein besonderer 

Schwerpunkt liegt dabei auf der Entwicklung der chirurgischen Behandlungsstrategien. 

 

 

 

1.2 Risikoklassifikation & NIH Konsensuskriterien 

Die erste, weitestgehend akzeptierte und auf die Spezifität des Tumors zugeschnittene Risikostratifi-

zierung wurde auf einem GIST-Workshop des National Institutes of Health (NIH) im Jahre 2001 durch 

Fletcher et al. begründet [14]. Die danach angewandten Kriterien zur Risikobeurteilung des Auftre-

tens eines Rezidivs beinhalten Tumorgröße und Mitoseindex (Tab. 2). 
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  Tab 2: NIH Konsensus Kriterien zur Risikoeinteilung von GIST, nach Fletcher et al. 2002 [15] 

Risikoeinstufung Größe (cm)a Mitoserate (pro/50 HPF) 

Sehr geringes Risiko <2 <5 

Geringes Risiko 2-5 <5 

Mitleres Risiko <5 6-10 

 5-10 <5 

Hohes Risiko >5 >5 

 >10 Jede Mitoserate 

 Jede Größe >10 

   a Angabe der größten Längenausdehnung 

  

Hierbei sind vier Risikogruppen beschrieben: „sehr gering“, „gering“, „mittel“ und „hoch“. Zu Grunde 

liegende klinische Daten wurden für die Erstellung der Kriterien nicht verwendet, vielmehr folgen sie 

den klinischen Erfahrungen der einzelnen Mitglieder des Gremiums und repräsentieren den kumu-

lierten Wissensstand dieser Experten [14]. Da die Tumorlokalisation nach Fletcher et al. nicht Be-

standteil des Klassifikationssystems war, aber Einfluss auf die Prognostik der Erkrankung zeigte, wur-

de dieses durch eine Erweiterung von Miettinen-Lasota (Armed Forces Institute of Pathology – AFIP) 

ergänzt: „These three major clinicopathologic factors (size, location, ans mitotic index) remain the 

central components oft he risk stratification systems that are currently used in GIST management“ 

[14] (Tab. 3). 

 

Tab 3: Prognose Gastrointestinaler Stromatumoren; Studienergebnisse einer Langzeitbeobachtung 
von 1684 Patienten welche vorrangig mit Imatinib behandelt wurden [9] 

 Tumorparameter Patienten mit Tumorprogress während des 
Follow-Up & Charakterisierung des Malignitäts-
potenzials in % 

Gruppe Größe, cm Mitoserate 
pro 50 HPFs 

Gastrale GISTs Dünndarm GISTs 

1 ≤2 ≤5 0 sehr gering wenn überhaupt 0 wenn über-
haupt sehr gering 

2 >2 ≤5 ≤5 1.9 gering 4.3 gering 

3a >5 ≤10 ≤5 3.6 gering 24 mittel 

3b >10 ≤5 12 mittel 52 hoch 

4 ≤2 >5 0 gering * 50 hoch * 

5 >2 ≤5 >5 16 mittel 73 hoch 

6a >5 ≤10 >5 55 hoch 85 hoch 

6b >10 >5 86 hoch 90 hoch 

* Gekennzeichnete Kategorien mit sehr geringen Fallzahlen sind nur unzureichend für eine verlässli-
che Vorhersage des Malignitätspotentials geeignet.  
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Ziel der vorgestellten Risikobeurteilungen ist es, Patienten mit einem erhöhten Rezidivrisiko zu iden-

tifizieren und individuelle therapeutische Strategien zu entwickeln. Rezidive könnten durch eine 

pharmakologische Intervention mit einer adjuvanten Imatinibtherapie hinausgezögert oder verhin-

dert werden [14]. 

Die oben beschriebenen Kriterien sind wesentlich akzeptiert und klinisch integriert, unterliegen 

durch den steten Wissenszuwachs und die voranschreitenden Erkenntnisse im Bereich der Mutati-

onsanalytik einer konsequenten Weiterentwicklung und Erweiterung. Bisherige Klassifizierungssys-

teme sind bei einem so komplexen Tumorbild nur limitiert anwendbar: „Ongoing studies have identi-

fied novel risk stratification variables, such astumor rupture, necrosis, and genotype, as potential 

additions to established systems“ [14]. Diese Variablen gilt es entsprechend zu validieren, dennoch 

beinhalten sie bedeutsame Aspekte der Risikostratifizierung, besonders für Patienten, welche von 

einer adjuvanten Therapie mit Imatinib profitieren könnten [14, 16]. 

 

 

 

1.3 Tumorgenetik 

Gastrointestinale Tumoren finden ihren Ursprung in den intestinalen Kajal-Zellen oder entlang von 

stammzellähnlichen Zellen, den KIT-positiven Zellen des Plexus myentericus [7].  

Pathogenetisch werden GISTs vom Spindelzelltyp (30%), Epitheloidzelltyp (20%) sowie gemischtzelli-

gen Typ (10%) unterschieden [11, 8]. Eine Expression des KIT-Proteins (CD 117, Stammzellrezeptor) 

ist in der überwiegenden Zahl der Tumoren nachweisbar verantwortlich für eine stete Aktivierung 

der Tyrosinkinase (TK). Die zumeist vorliegenden Mutationen des c-KIT (70% KIT positiv [17]) oder 

PDGFRA-Gens „*…+ bewirken eine ligandenunabhängige Rezeptoraktivierung, woraus sich [eine] ge-

steigerte Proliferationsbereitschaft erklärt“ [8]. „The KIT gene encodes a protein that serves as a re-

ceptor for the growth factor stem cell factor, and the intracellular domain contains a thyrosine kinase 

enzyme, which activates a cascade of activities ultimately causing mitosis“ [17]. 

DNA-Sequenzierungen weisen Prädilektionsstellen für spezifische Mutationen auf. Hier sind für das c-

KIT-Gen folgende Bereiche charakteristisch: Exone 9, 11, 13 oder 17. Für das PDGFRA-Gen zeigen sich 

folgende typische „hot spots“: Exone 12, 14 und 18 (Abb. 1, 2).  
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Prädilektionsstellen spezifischer Mutationen auf dem KIT und 
PDGFRA-Gen bei GIST, Abb. in [9] 
 

(EC=extracellular domain; TM=transmembrane domain; JM=juxtamembrane domain; TK1, TK2=tyrosine kinase 
domains; KI=kinase insert; pm=point mutation; ins=insertion; itd=internal tandem duplication; del=deletion)  
 

 

Weiterhin ist ein Abschnitt der juxtamembranären Domäne des Rezeptors im Exon 11 des c-KIT-Gens 

als wesentlicher Mutationsfokus eines Großteils der Fälle zu benennen [18]. Mutationen des KIT gel-

ten als frühes Ereignis in der Tumorgenese Gastrointestinaler Tumoren [19]. 

 

 

 

Abb. 2: Punkt-Mutation im Codon 557 des KIT-Gens Exon 11 (Austausch der Aminosäure Tryptophan 
durch Glycin (c.1669T >G;p.W557G) (Pfeil), Abb. in [17] 
 

 

c.1669T >G;p.W557G 
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Im Rahmen der umfangreichen Forschungen im Bereich der Mutationsanalysen sind in den letzten 

Jahren zunehmend Marker-Proteine zur Klassifizierung und Identifizierung von Expressionsmustern 

entdeckt worden. Diese wirken sich sowohl auf das Verständnis der Genese aus, sind jedoch auch in 

der Therapiestratifizierung und Planung sowie der Abschätzung des Therapieerfolges (Abb. 3, 4) un-

verzichtbar geworden. Unabdingbar in der medizinischen Praxis sind dazu bisher folgende Marker für 

die GIST Diagnostik: CD34, PDGFRA, SMA („*…+ whose expression sometimes is reciprocal with that of 

CD34“ [9]), Desmin, S-100 Protein [17]. Im Falle einer fehlenden KIT-Expression können Färbetechni-

ken mittels PKC theta, PDGFRA sowie DOG-1 Erfolge erzielen [20]: „Dog-1 has been considered as a 

novel diagnostic marker for GIST, with the sensitivity that is superior to that of CD117“ [21]. 

 

Die Abbildung 3 zeigt einen deutlichen Zusammenhang von der Art der Mutation (Lokalisation auf 

dem Gen) und der Rezidivfreiheit der untersuchten Patienten. Das Mediane Follow-Up lag bei 7,7 

Jahren. Insgesamt zeigte sich bei 57 von 106 Patienten (54%) ein Wiederauftreten von GIST. Im Ver-

lauf des Follow-Up sind 28 der 106 Patienten (26%) verstorben. Untersuchungen nach 1,3 und 5 Jah-

ren zeigten freie Intervalle von 96, 60 und 40% mit einer medianen Rezidivfreiheit von 4,0 Jahren 

[22]. 

 
 

Abb. 3: Gastrointestinale GIST und Rezidivfreiheit nach operativer Resektion in Abhängigkeit vom 
nachgewiesenen Mutationstyp. Längere Rezidivfreiheit bei Patienten mit Wildtyp, PDGFRA sowie 
Exon 11-Mutation. Kürzere Rezidivfreiheit bei Patienten mit Exon 9 und Exon 13 Mutation [22] 

 
Mit 19 Monaten zeigten Patienten mit einer KIT Exon 9 Mutation die kürzeste Tumorfreiheit. Patien-

ten mit Mutation im Exon 11 blieben hingegen 42 Monate ohne Wiederkehr von GIST (Lokalisations-

verteilung in o.g. Studie: gastrale GIST 50%, Dünndarm 42%, Rektum 1%, andere 7%). Die längsten 

rezidivfreien Intervalle zeigten sich bei Patienten mit Tumoren vom Wildtyp (23,8%) sowie Mutatio-
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nen im PDGFRA-Gen (25%), wobei Patienten dieser Genese seltenere Populationen innerhalb der 

gezeigten Studie darstellen. 

 

                       
Abb. 4: Einfluss des Mutationstyps auf das Gesamtüberleben von Patienten mit GIST unterschiedli-
cher Lokalisation. Längstes Überleben bei Patienten mit Mutation in Exon 13, Wildtyp, PDGFRA-Gen 
[22]. 
 

Berechnungen der o.g. Studie zeigen, dass 73% der Untersuchten die ersten fünf Jahre überlebten. 

Die 1,3 und 5 Jahres-Gesamtüberlebensrate (106 untersuchte Fälle) zeigen Werte in den jeweiligen 

Zuordnungen von 99%, 97% sowie 83%. Auch hier bestätigen sich die Erkenntnisse aus Abb. 4. Pati-

enten mit einer Mutation im KIT-Gen auf Exon 9 zeigen mit einer mittleren Überlebensrate von 54 

Monaten ein deutlich geringeres Gesamtüberleben im Gegensatz zu Patienten mit Mutationen im 

KIT-Gen Exon 11 (103 Monate) [22]. 

Weiterhin zeigen aktuelle Forschungen einen prognostischen Einfluss eines schlechteren Outcome 

bei Patienten mit nachstehenden Faktoren: Expression von P16-Gen, fehlende Expression von c-kit 

und DOG-1, peritoneale Ausbreitung, Hochrisikoeinstufung, große Tumorgröße, Epithelloidzelltumor 

sowie zahlreiche Mitosen [20]. 

 

1.4 Rolle des Proteinkinaseinhibitors Imatinib in der Erstlinientherapie 

Im Jahre 2001 reformierte die Zulassung des klinisch, ursprünglich in der Therapie Chronisch myeloi-

scher Leukämien eingesetzten, sehr effektiven Thyrosinkinasehemmers „Imatinib“ die Behandlung 

von primär nicht resektablen oder metastasierten Gastrointestinalen Stromatumoren [23]. Bis dato 

gab es ausschließlich die Möglichkeit einer chirurgischen Resektion bei einer Erkrankung, was eine 

relativ hohe Rezidivrate jedoch nicht verhindern konnte (ca. 50%) [23]. Dies erweiterte die Behand-

lungsmöglichkeiten sowohl für die adjuvante als auch neoadjuvante Therapie lokaler Tumorausprä-
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gungen und beeinflusste das chirurgische Vorgehen und das Outcome der Patienten maßgeblich [24, 

25, 26]. Der Wirkmechanismus liegt in einer zielgerichteten Downregulation des Transmembranre-

zeptors der Tyrosinkinase KIT (Abb. 5). 

 

 

Abb. 5: Stark vereinfachter Aufbau der Kit-Kinase mit einer extrazellulären Rezeptor- sowie einer intrazellulä-

ren Kinasedomäne (A). Nach Bindung von Stammzellfaktor (SCF) kommt es zur Dimerisierung von Kit und nach-
folgender Aktivierung von Signalwegen, die bei Adhäsion, Proliferation sowie Apoptose beteiligt sind (B). Bei 
GIST mit Mutation von Kit kommt es zur Liganden-unabhängen Aktivierung von Kit (c). Imatinib konkurriert mit 
ATP an der C-terminalen Kinasedomäne und inhibiert die Autophosphorylierung von KIT (D); aus: Hohenberger 
et al.: Gastrointestinale Stromatumoren, 2006 [27]. 

 

 

Ziel einer neoadjuvanten Therapie ist die Erzeugung resektabler Operationsverhältnisse durch Um-

fangminimierung des Tumors und die damit verbundene Absicht einer erfolgreichen R0/R1-Resektion 

(Erläuterung siehe Anlage 4) und Verringerung der postoperativen Mortalität [8]. Die antiproliferative 

Wirkung des Tyrosinkinaseinhibitors ist in zahlreichen Studien belegt: Ein bemerkenswertes Anspre-

chen auf die Therapie mit Imatinib zeigt sich bei Patienten mit massiven Tumorgrößen, welche auf 

herkömmliche zytostatische Therapien nicht reagierten. Dies unterstützt die Hypothese, dass die 

Mutation im KIT-Gen und die fehlregulierte Aktivität der Tyrosinkinase eine Schlüsselrolle in der Tu-

morgenese von GIST einnimmt [28]. Außerdem ist nachgewiesen, dass die Zahl der Patienten mit 

einer einjährigen adjuvanten Imatinib-Therapie im 5-Jahres-Überleben bei 83% lag. In herkömmli-

chen Studien lag dieser Wert unter rein chirurgischer Therapie bei nur 35% [22]. 
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Langzeitüberlebende zeigten in Auswertungen charakteristische Merkmale. Dazu gehören: kleinere 

Tumorgröße bei Beginn der Therapie mit Imatinib, bessere Bluttestergebnisse, ein besserer Aktivi-

tätsstatus sowie eine vollständige chirurgische Tumorbeseitigung [29].  

 

Weiterhin ergaben Mutationsanalysen, die durch die Behandlung mit Imatinib zu einem noch feste-

ren Bestandteil der Diagnostik wurden, keine Korrelation von Mutationsform und Dosisgabe. Die 

häufig bestehende Dosis-Wirkungbeziehung bei der Gabe therapeutischer Pharmaka erwies sich hier 

als nicht zutreffend: „It showed 800 mg daily, versus 400 mg daily, is a more toxic but not more effec-

tive dose.“ [30]. Im Vergleich wird deutlich, dass die geringere Dosis höhere Erfolgswerte vorzuwei-

sen hat. Auch in der Kategorie „teilweises Ansprechen“ zeigen sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den unterschiedlichen Dosen (bei 400mg= 40% der Patienten; bei 800mg= 42% der Patien-

ten). Patienten, die ein `stable disease` oder Nichtansprechen zeigten, verteilen sich ebenfalls zu 

Gunsten einer geringeren Therapiedosis (bei 400mg= 25% der Patienten; bei 800mg= 22% der Pati-

enten). Die Werte in der Kategorie „Progress/ früher Tod“ unterscheiden sich in den Gruppen unter-

schiedlicher Dosen ebenfalls nicht signifikant (bei 400mg= 25% der Patienten; bei 800mg= 22% der 

Patienten) [30] . 

Daher gilt, auch im Sinne einer geringeren Toxizität für den Patienten, eine Dosis von 400 mg/Tag als 

Standard-Therapiedosis welche, in Kombination mit einer konventionellen chirurgischen Behandlung, 

ein prognostisch günstigeres Outcome verspricht. 

 

Seit Beginn der Therapie im Jahr 2011 zeigten Untersuchungen (der o.g. Studie) unter Imatinib ein 

medianes Überleben von 37,5 Monaten bei insgesamt noch 56% lebenden untersuchten Patienten. 

Das rezidivfreie Überleben lag bei 47% (Abb. 6a). In den untersuchten Zeitperioden wurden keine 

signifikanten Unterschiede festgestellt. 

Weiterhin zeigten nachstehende Faktoren einen Einfluss auf das Gesamtüberleben: „poor baseline 

WHO performance status ≥2, baseline high neutrocyte count, baseline low albumin level, low baseli-

ne haemoglobin level *…+“ [29], sowie die maximale Tumorausdehnung (Abb. 6b). Deutlich wird hier, 

dass die Überlebenszeit mit größerer Tumorausdehnung sinkt (grüne Linie). Auch postoperative Tu-

morreste haben einen negativen Einfluss auf die Überlebenszeit, hier unter dem Einfluss einer neo-

adjuvanten Therapie gezeigt (Abb. 6c). Die Tumorgenese zeigt auch unter Imatinib-Therapie signifi-

kante Unterschiede. So weisen auch hier Patienten mit einer Mutation an Exon 18 des PDGFRA-Gens 

eine geringere mediane Überlebenszeit (15,5 Monate) gegenüber Patienten mit einer Mutation auf 

Exon 11 des KIT Gens auf (Abb. 6d) [29]. 
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Abb. 6: Gesamtüberleben: In der gesamten untersuchten Gruppe (a); nach maximalem Tumor-
durchmesser zu Beginn der Imatinib-Therapie in mm (b); nach fehlender Resektion von Tumorresten 
während der Imatinib-Therapie (c); nach ermitteltem Mutationsstatus (d) [29] 
 

 

Die meisten Patienten sprechen gut auf die Erstlinientherapie mit Imatinib an. Dennoch gibt es zahl-

reiche Fälle von Resistenzen oder Intoleranzen, die weitere Therapiekonzepte erfordern: Mindestens 

14% alles GISTs weisen eine primäre Resistenz gegen Imatinib und weitere 50% eine Resistenz inner-

halb der ersten Behandlungsjahre auf (sekundäre Resistenz) [31,  32]. 

Als Tyrosinkinaseinhibitoren der zweiten Generation gelten: Sunitinib, Nilotinib und Regorafenib, 

sofern eine Erstlinientherapie mit Imatinib erfolglos blieb oder nicht toleriert wurde. 

In der Zweitlinientherapie haben Patienten vornehmlich von der Gabe des Tyrosinkinaseinhibitors 

(TKI) „Sunitinib“ profitiert (Tab.4) [33]. Hier steht eine mediane Progressionsfreiheit von 22,9 Wo-

chen einer Progressionsfreiheit von 6,0 Wochen, nach Behandlung mit einem Placebo, gegenüber. 

Auch Nilotinib (119 Tage mit Medikament gegenüber 70 Tagen in der Kontrollgruppe) und Regorafe-

nib (4,8 Monate mit Medikament gegenüber 0,9 Monaten  ohne Medikament) zeigen deutliche Be-

handlungserfolge gegenüber den Kontrollgruppen, denen ein Plazebo appliziert wurde.  Nilotinib 

eignet sich, als gut toleriertes Medikament in der Drittlinientherapie, bei Resistenzen oder Unver-

träglichkeiten sowohl gegen Imatinib als auch Sunitinib [34, 35]. 
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     Tab. 4: Wirksamkeit von Second-Line-Therapeutika: progressfreies Intervall, Gesamtüberleben;  

Studienvergleich [33] 
 

Studie Demetri et al. [36] Reichardt et al. [37] Demetri et al. [38] 

 Sunitinib 

(n=243) 

Placebo 

(n=118) 

Nilotinib 

(n=165) 

Kontrolle 

(n=83) 

Regorafenib 

(n=133) 

Plazebo 

(n=66) 

Medianes 
PFS* 

22,9 
Wochen 

6,0   
Wochen 

119 Tage 70 Tage 4,8 Monate 0,9 Monate 

Medianes    
OS** 

72,7 
Wochen 

64,9 
Wochen 

332 Tage 280 Tage ND ND 

Imatinib-
Resistenz % 

95  94.5 92.8 95.7 96.2 

Imatinib-
Intoleranz % 

5  5.5 7.2 4.3 3.8 

      * Progression free survival, ** Overall survival 

 

 

1.5 ESMO-Guidelines und Therapiemanagement 

In den letzten Jahren haben mehrere Organisationen an der Entwicklung von Behandlungskonzepten 

und Empfehlungen für Gastrointestinalen Stromatumoren gearbeitet und diverse Guidelines veröf-

fentlicht. An erster Stelle sind dabei die Veröffentlichungen der „European Society for Medical Onco-

logy“ (ESMO), der „National Comprehensive Cancer Network“ (NCCN) sowie „The Canadian Advisory 

Commitee on GISTs“ zu benennen [39]. Diese multidisziplinären Gremien setzen sich aus den Fach-

disziplinen: Pathologie, Molekularbiologie, Radiologie, Chirurgie, Onkologie sowie Experten für die 

Erstellung von Leitlinien zusammen [40].  

Die „ESMO – Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up“ gelten seither als 

Standardwerk und Leitlinie in der klinischen Praxis. Im gemeinsamen Übereinkommen wurden diese 

durch die Mitglieder der ESMO im November 2009 in Lugano festgesetzt. Beteiligt waren Mitglieder 

der „European sarcoma research groups“, „sarcoma networks of excellence“ sowie der „ESMO Facul-

ty“ [41]. 
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   (Standard)        (Rücksprache mit dem Patienten) 

 

 

 

 

Abb. 7: Handlungsempfehlungen der ESMO Guidelines: Kategorisierung (nach [42, 43]) 

 

Allgemein unterscheiden die Richtlinien (Abb. 7) zwischen kleinen (<2cm) und größeren Tumoren 

(≥2cm) in der Behandlung. Für Tumoren unter 2cm ohne klinische Symptome, sind keine invasiven 

Maßnahmen empfohlen, jährliche Verlaufskontrollen sind indiziert. Eine histologische Sicherung 

kann in Absprache mit dem Patienten oder unter Beachtung bestimmter Faktoren (Lebensalter, 

Komorbiditäten, Lebenserwartung) erfolgen.  

Auch für kleine Ausprägungen im Bereich des Rektums ist wegen des höheren Entartungsrisikos und 

den kritischeren chirurgischen Konsequenzen stets eine histologische Sicherung angeraten.  

Für größere Tumoren (≥ 2 cm) zählt die bioptische Sicherung und Exzision wegen des erhöhten Entar-

tungsrisikos, bei schlechter Zugänglichkeit auch per Laparoskopie/Laparotomie, zum Standardverfah-

ren. Bei als gering eingestuftem Risiko ist keine adjuvante Nachbehandlung empfohlen, bei interme-

diärem Risiko jedoch individuell zu diskutieren [44, 45]. 

Bei fortgeschrittenem, metastasiertem Tumorleiden ist die Biopsie einer Metastase ausreichend, 

eine Laparotomie ist hierzu nicht indiziert. „Lesions at risk of causing peritoneal contamination *…+ 

should be biopsied in specialized centers“ [43]. 

Das Tumorstaging sollte mittels kontrastmittelgestütztem CT des Beckens und Abdomens oder 

wahlweise mittels Magnetresonenztomographie MRI (rektale GISTs) erfolgen. Weiterhin sind Muta-

tionsanalysen/Immunhistochemie (Abb. 8) sowie pathologische Analysen zur Risikostratifizierung 

(Mitoserate, Tumorgröße, Operabilität, Tumorrupturen) unabdingbar und unterstützen die Entschei-

dung für oder gegen eine adjuvante Weiterbehandlung [41, 44]. Hierbei gilt es zu beachten, dass 

GIST´s mit einer Mutation im PDGFRA- oder D842V-Gen keinerlei Sensitivität auf eine Therapie mit 

einem Tyrosinkinasehemmer zeigten und daher für eine adjuvante Therapie ungeeignet sind [44]. 

Höhere Dosen von Imatinib (800 mg/d) sollten bei Mutationen an Exon 9 oder fortgeschrittenen Tu-

moren verwendet werden, da diese ein erhöhtes Aggressions- und Rezidivpotenzial aufweisen [46–

48].  

 

Pathologische Diagnostik: Morphologie, Immunhistochemie (CD117, DOG-1), Mutationsanalysen 
 

Tumoren ≥ 2cm:  
 

Histologische Sicherung 
Resektion Endoskopisch, Laparoskopie/ 
Laparotomie 

Tumoren ≤ 2cm:  
 

ohne klinische Symptome keine operative 
Therapie 
regelmäßige Kontrolle 
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Abb. 8: Empfohlener Diagnosealgorhythmus für GIST – Immunhistochemische und Mutationsanaly-

sen (nach [49]) 

 

Die Behandlungsempfehlungen (Abb. 9) für lokal begrenzte Tumorausdehnungen im Bereich des 

Ösophagus, Magens sowie Duodenums beschreiben eine vollständige chirurgische Exzision ohne 

Lymphknotendissektion, ggf. auch eine notwendige Gastrektomie. Die R0-Resektion ist dabei stetes 

Ziel, bei R1-Resektion ist eine Re-Exzision mit dem Patienten zu besprechen. Weiterhin ist in diesem 

Fall auch mit einem schlechteren Langzeitüberleben zu rechnen [44]. Die aktualisierten ESMO-

Guidelines aus dem Jahr 2014 weisen hierzu darauf hin, dass auch laparoskopische Resektionen stets 

nach den Prinzipien und der Gründlichkeit der onkologischen Chirurgie folgen sollen [44, 50]. Wegen 

einer möglichen Rupturgefahr und nachfolgend höherem Rezidivauftreten wird dieses Verfahren 

jedoch nur bei entsprechend kleinen Tumoren empfohlen [44].  Eine Tumorruptur ins Peritoneum ist 

in nahezu 100% mit einem Rezidiv assoziiert und daher als „Metastase“ zu behandeln [51]. Deutlich 

wird jedoch auch, dass es keine einheitlichen Handlungsanweisungen zum operativen Vorgehen gibt. 

 

Eine neoadjuvante Therapie mit Imatinib ist indiziert, wenn eine R0-Resektion nicht realisierbar ist 

und/oder das operative Vorgehen dadurch funktionserhaltender und weniger deformierend erfolgen 

kann [52, 53]. Weiterhin  kann eine neoadjuavente Therapie nach Ermessen und Risikoeinschätzung 

des Operateurs (Minimierung von Rupturgefahr und Blutungen) forciert werden. Auch hier sind Mu-

tationsanalysen und eine Operation im Zeitraum von 6-12 Monaten nach neoadjuvanter Therapie 

empfohlen [44]. 
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Abb. 9: Handlungsempfehlungen ESMO Guidelines: Neoadjuvantes, operatives, adjuvantes Vorge-
hen, Follow-Up [43, 44] 

 
Die adjuvante Behandlung mit Imatinib (400 mg/d) ist für alle Patienten mit Hochrisikotumoren, oder 

Patienten mit intraoperativ rupturierten Tumoren, postoperativ für drei Jahre, indiziert [44]. Eine 

dreijährige Behandlung mit Imatinib zeigte deutlich bessere Langzeitergebnisse bei Patienten mit 

Hochrisiko-GIST, als eine nur einjährige adjuvante Gabe [54]. Höhere Dosen Imatinib (800 mg/d) sind 

bei Exon 9 KIT-Mutationen standardisiert (siehe Abb. 10). Lokal fortgeschrittene oder metastasierte 

GIST sollen laut Leitlinie standardisiert zeitlich unbegrenzt [55] mit Imatinib behandelt werden. Bei 

einem Tumorprogress ist eine Dosiserhöhung von 400 mg/d auf 800 mg/d eine Option [30, 56–58]. 

Die Durchführung von Follow-Up Untersuchungen richtet sich nach dem jeweiligen Tumorstadium 

(very low risk: kein Follow-Up; low risk: elektiv; high risk: CT oder RI 3-alle 6 Monate während der 

ersten 3 Jahre adjuvanter Imatinib-Therapie, alle 3 Monate für weitere zwei Jahre, alle 6 Monate für 

weitere 5 Jahre nach Beendigung der Therapie) [43]. Zusammenfassend wird deutlich, dass es zwar 

Handlungsempfehlungen gibt, das Vorgehen bei der (neo-)adjuvanten Therapie jedoch stets eine 

multidisziplinäre Einzelfallentscheidung von Pathologen, Radiologen, Chirurgen und Onkologen, in 

Absprache mit dem Patienten (partizipative Entscheidungsfindung) ist. Auch für das operative Vorge-

hen gibt es kein „Standardverfahren“. Einheitlich erklärtes Ziel ist stets die Resektion im Gesunden. 

 

Neoadjuvante Therapie: Imatinib 
 

Vorbehandlung indiziert wenn:                        
R0-Resektion nicht realisierbar; das operati-
ve Vorgehen dadurch funktionserhaltender 
und weniger deformierend erfolgen kann  
 
Nach Ermessen des Operateurs,              
wenn ihm das operative Vorgehen nach Tu-
morreduktion sicherer erscheint (Blutungs-
gefahr, Rupturen) 

 

Operatives Vorgehen: 
 

Lokalisation Ösophagus, Magen, Duo-
denum: Exzision ohne Lymphknotendissek-
tion bis Gastrektomie je nach Tumorgröße, 
Mutationsverhalten, Operateur;                  

R0-Resektion als stetes Ziel 
 
Lokalisation rektal/ rekto-vaginal:             
Biopsie, Exzision nach Ultraschall; unabhän-
gig von Tumorgröße 

 

 

Adjuvante Therapie: 
 

Imatinib über 3 Jahre bei Hochrisikopatien-
ten oder intraoperativ rupturierten Tumo-
ren,  
höhere Dosen bei Exon 9 kit-Mutationen 

 

 

Follow UP: 
 

Very low risk: kein Follow-Up 
Low risk: elektiv 
High risk: CT oder MRI alle 3-6 Mon. Wäh-
rend der 3 Jahre adjuvanter Therapie; alle 3 
Monate für zwei Jahre; alle 6 Monate für 
weitere 5 Jahre nach Beendigung der ad-
juvanten Therapie 
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Abb. 10 Diagnose- & Behandlungsalgorhythmus bei Gastrointestinalen Stromatumoren (bezogen auf die Therapie mit Imatinib) [59] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nachweis eines intraabdominellen Tumors, DD GIST 

Staging; Biopsie, falls erforderlich 

Histologische Diagnose GIST 
Risikoeinteilung gemäß ESMO-Guidelines 

Mutationsanalyse 

Metastasierter GIST: 
Imatinib 400 mg/Tag 

(bei KIT Exon 9= Imatinib 800 mg/Tag) 

Inoperabler GIST: 
 Imatinib 400 mg/Tag  

(bei KIT Exon 9= Imatinib 800 mg/Tag) 

Primär operabel: Resektion 

Stable desease  
oder Ansprechen 

Sekundär operabel: 
Resektion 

Fortsetzung Imatinib 

Progrediente Erkrankung 

Standardtherapie: Dosissteigerung Imatinib 800 mg/Tag 

Lokale Progression Systemische Progression 

 
Imatinib 800 mg/Tag 

+ 
 lokale Behandlung  

(Chirurgie, RFA, LITT) 

Sunitinib 

Progression 

Nilotinib 

Inkomplette Resektion:  
Imatinib 400 mg/Tag  

(bei KIT Exon 9 = Imatinib 800 mg/ Tag) 

Komplette Resektion: Risi-
koeinstufung nach Flet-

cher/Miettinen 

Niedriges Rezidivrisiko:           
CT Nachsorge 

Intermediäres oder hohes     
Rezidivrisiko:  

adjuvant Imatinib 400 mg/Tag 
CT Nachsorge 
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1.6 Aufgabenstellung 

Gastrointestinale Tumoren sind in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus wissenschaftlicher 

Bemühungen geraten. Vor allem immunhistochemische Erkenntnisse und Mutationsanalysen haben 

den derzeitigen Wissensstand stark vorangetrieben.  

Ziel dieser Arbeit soll es sein, die Entwicklung und leitliniengerechte Standardisierung der Behand-

lung sowie deren Einfluss auf den Patienten zu beurteilen. Ein besonderes Augenmerkt soll dabei auf 

diese relativ neue, eigenständige Tumorentität im Zusammenhang mit dem chirurgischen Vorgehen 

im zeitlichen Verlauf gelegt werden. Mutationsanalysen obliegen nicht dem chirurgischen Aufgaben-

feld, sind in der Planung der Vorgehensweise sowie (neo-)adjuvanten Therapie jedoch unabdingbar. 

Es werden Studienergebnisse für den Zeitraum von 2002 bzw. 2007- 2013 dargestellt, verglichen und 

auf Zusammenhänge untersucht. Dabei handelt es sich um Ergebnisse aus multizentrischen, standar-

disierten Studien, welche nachfolgend vorgestellt werden. Die Einführung von Tyrosinkinasehem-

mern zeigte einen eindrucksvollen Effekt, den es für die Entwicklung der Behandlungsstrategien zu 

betrachten gilt. Ein weiterer Schwerpunkt soll die Veröffentlichung von Handlungsrichtlinien (ESMO 

Guidelines) im Jahr 2009 sein. Hat es in den vergangenen Jahren statistisch signifikante Veränderun-

gen hinsichtlich der Behandlungsstrategien, der Länge progressionsfreier Intervalle, des Gesamtüber-

lebens und des Outcome gegeben? Gibt es Veränderungen und Abweichungen von konventionellen 

chirurgischen Maßnahmen als Folge besserer Kenntnisse über die Tumorgenese? Hat die Zulassung 

von Tyrosinkinasehemmern einen signifikanten Einfluss auf die lokale Operabilität? Wie fallen die 

Follow-Up Ergebnisse aus? Was ergeben Vergleiche zwischen Empfehlungen der ESMO-Guidelines 

mit der tatsächlich stattgefundenen Behandlung? Lassen sich daraus Tendenzen und Handlungsemp-

fehlungen für die Zukunft ableiten? 

Weiterhin ist es von Interesse herauszufinden, inwiefern die Empfehlungen der ESMO-Guidelines 

Einzug in die klinische Praxis gehalten haben und wo strukturelle Probleme liegen könnten. 

Daraus ergeben sich folgend genannte Untersuchungsschwerpunkte: 

 

1. Wie gestaltete sich die chirurgische Therapie vor der Einführung der ESMO-Guidelines im 

Jahr 2009? Gibt es signifikante Unterschiede in den Jahren nach Einführung der Guidelines? 

Operative Weiterentwicklungen? Standards? Spezifische Tumorunterschiede zum Magen-

Karzinom? 

 

2. Werden (neo)adjuvante Therapien bei GIST-Patienten eingesetzt? Lassen sich Aussagen zu 

Wirkung und Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren bei den in der Studie untersuchten Patien-

ten treffen? 
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3. Wie stellt sich das Langzeitüberleben der untersuchten Patienten, im Bezug auf Tumorei-

genschaften bzw. spezifische Patienteneigenschaften, dar (Tumorrezidive, Overall-survival)? 

 

4. Wie werden die Guidelines in Bezug auf die Therapie mit Tyrosinkinasehemmern umge-

setzt und welche Mutationsanalysen sind klinisch erfolgt? Welche Rückschlüsse lassen sich auf 

die Häufigkeit des Auftretens bestimmter Mutationsformen ziehen? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

25 2 Material und Methode 

2 Material und Methode 
 
2.1 Studienbeschreibung 

Das AN-Institut für Qualitätssicherung in der operativen Medizin gGmbH an der Universitätsklinik der 

Otto-von-Guericke-Universität zu Magdeburg erhob die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten in 

vollem Umfang. Ziel der QCGC-Studie 2007-2013 war es, die Diskrepanz zwischen randomisierten 

Studienergebnissen und (Miss-)Erfolgen in der klinischen Praxis aufzudecken, dadurch die große Va-

riabilität in der Behandlung des Magenkarzinoms zu deuten und in neue Versorgungskonzepte zu 

integrieren [60]. Die wissenschaftliche Leitung der Studie oblag Dr. L. Meyer und Prof. K. Ridwelski 

(Magdeburg). Als wissenschaftlicher Beirat fungierten dabei: Prof. Dr. h.c. H. Lippert (Magdeburg), 

Prof. I. Gastinger (Cottbus), sowie Prof. Dr. H.-J. Meyer (Hannover). 

Im Rahmen der oben vorgestellten Studie (2007-2013) wurden 6.150 Patienten aus 151 Kliniken im 

Zeitraum vom 01.01.2007 bis 31.12.2013 prospektiv erfasst, die ein primäres Magenkarzinom (5.481 

Patienten), Gastrointestinale Stromatumoren (617 Patienten) oder ein Karzinom des gastroösopha-

gealen Übergangs diagnostiziert bekamen. Der Einschluss von Restgastrektomien bei Magenstumpf-

karzinomen erfolgte nur unter dem Kriterium, dass eine benigne Indikation zur primären Magenre-

sektion vorlag.  

Die 672 im Rahmen der Studie (2002 sowie 2007-2013) erfassten GIST-Tumoren sollen in dieser Ar-

beit besondere Beachtung und Analyse erfahren.  

Ausgeschlossen von der Studie waren Rezidivkarzinome und Malignitäten anderer Genese (z.B. 

MALT).  

Immer wieder werden die gültigen Klassifikationssysteme überarbeitet und an neue Erkenntnisse 

angepasst: „To ensure that revisions are evidence-based, the UICC implemented a process for conti-

nuous improvement of the TNM classification that included a formalized system for submitting 

proposals for revisions directly to the UICC and an annual review of the scientific literature on staging 

that assessed, criticized or made suggestions for changes“ [61]. Da sich der o.g. Zeitraum auf den 

Gültigkeitsbereich der TNM- und UICC-Stadieneinteilung   (2002) beschränkt und für Gastrointestina-

le Stromatumoren keine Umklassifizierung stattfindet, ist die Vergleichbarkeit zu histopathologischen 

Kriterien mit anderen Publikationen gegeben. 

Das Studienkonzept wurde nach den gängigen Anforderungen der zuständigen Ethikkommission der 

Otto-von-Guericke Universität Magdeburg vorgelegt. Es handelte sich dabei um eine reine Beobach-

tungsstudie mit entsprechender Einwilligung jedes einzelnen Teilnehmers, welche nicht in den klini-

schen Ablauf eingreift oder Einfluss auf die Behandlungsstrategie hatte. Daher wurde kein Votum der 

Ethikkommission erforderlich. Die Wahrung der Anonymität und die Bindung an die ärztliche Schwei-

gepflicht hatten entsprechend des Berufsethos höchste Priorität. 
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Die Einverständniserklärungen der Patienten konnten zu jedem Zeitpunkt, ohne Angabe von Grün-

den, widerrufen werden. Ausgeschlossen waren Patienten mit einem Erkrankungsbild, welches im 

Studienplan als Ausschlusskriterium beschrieben wurde. Die Teilnahme von Kliniken unterlag keiner 

Einschränkung (keine Fallzahlbindung, keine Einschränkungen hinsichtlich des Versorgungsprofils), 

beinhaltete bei Teilnahme jedoch eine Verpflichtung zur Dokumentation jeglicher auftretender Ma-

genkarzinomfälle, was durch das AN- Institut auch kontrolliert wurde. Insgesamt beteiligten sich 

deutschlandweit 151 Kliniken an der Studie. 

Der standardisierte Fragebogen: Qualitätssicherungserfassung „Magenkarzinom, Kardiakarzinom, 

Gastrointestinale Stromatumoren (Primärtumor)“ (siehe Anlagen 1& 2), beinhaltet verschiedene 

Themenkomplexe sowie Vordrucke zur Vorbereitung von Follow-Up Abfragen sowie gesonderte Fra-

gen zur adjuvanten oder palliativen Therapie. Die Gliederung in 61 Themenkomplexe beinhaltet un-

ter anderem Angaben zur Demografie, präoperativen Befunden und Maßnahmen, Operationsverfah-

ren, zum postoperativem Verlauf, zur Abgangsart sowie pathologischen Befunden. Durch die Erfas-

sung von insgesamt 240 Parametern und die hohe Gesamtfallzahl (5.481 + 672 GIST-Fälle) konnte 

eines der umfangreichsten Gesamtbilder der Erkrankung geschaffen werden.  

Zunächst erfolgt die vergleichende Betrachtung der GIST-Daten aus 2002 (EGGCS-Studie: East Ger-

man Gastric Cancer Study mit 1.199 Patienten und 55 GIST-Fällen) mit den Daten aus 2007-2013, 

damit verbunden die Suche nach signifikanten Unterschieden, Entwicklungen und Gemeinsamkeiten 

von Epidemiologie, Tumorgenese, Operationsverfahren, Outcome sowie Überlebenszeit. 

Weiterhin findet die Analyse des o.g. Zusatzfragebogens hinsichtlich GIST-spezifischer Symptome, 

Ausprägungen, Therapieeinleitungen, Nachsorge sowie immunhistologischer Befunde statt. Auch die 

Risikostratifizierung soll thematisiert werden. 

Abschließend gilt es einen Vergleich zwischen den Empfehlungen der ESMO-Guidelines, kontrollier-

ten klinischen Studien und der Realisierung dieser im klinischen Alltag anzustellen, um Erfolge und 

Defizite aufzudecken. Hierzu wurden die Daten vor Veröffentlichung der Guidelines im Jahre 2009 

mit den nachfolgenden Jahren gegenübergestellt.  

 

Trotz sorgfältiger Konzeption des Fragebogens zur deutschen Magenstudie konnte dieser nicht allen 

Anforderungen in Bezug auf GIST gerecht werden. Daher wurde (wie bereits oben erwähnt) ein zu-

sätzlicher Fragebogen erstellt, welcher die spezifischen Charakteristika von Gastrointestinalen Tumo-

ren erfragt, aber auch die allgemeine Versorgungssituation in Deutschland sowie detailliertere Anga-

ben zur Histopathologie berücksichtigt (siehe Anlage 3). Hierzu wurden die Daten von 431 Patienten 

aus den Jahren 2007-2013 entsprechend ausgewertet und unterstützen den Schwerpunkt der vorlie-

genden Arbeit maßgeblich.  
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Zur Auswertung und Analyse dienen der vorgelegten Arbeit die nachfolgend genannten Studien: 

 EGGCS´ 02: East German Gastric Cancer Study (regional); Durchführung: AN-Institut 

 QCGC 2007-2013: Multizentrische, prospektive Qualitätssicherungsstudie zum Magenkarzinom 

(flächendeckend); Durchführung: AN-Institut  

  „Untersuchung zur Versorgungssituation von Patienten mit gastralem GIST, die nicht im Rah-

men klinischer Studien behandelt werden“ auf Basis der QCGC-Studie (flächendeckend); Durch-

führung: AN-Institut 

Letztere stellt eine Erweiterung der QCGC-Studie dar und geht auf die spezifischen Charakteristika 

Gastrointestinaler Tumoren, die pathologischen Merkmale sowie die Versorgungssituation von Pati-

enten ein. Diese wurden in dem allgemeinen Fragebogen nur unzureichend erfasst. 

Im Rahmen der Ostdeutschen Magenkarzinomstudie (Beschränkung auf die Neuen Bundesländer) 

wurden im o.g. Zeitraum 1199 Magentumoren aus 80 Kliniken erfasst. Auch hierbei handelt es sich 

um eine multizentrische Beobachtungsstudie mit prospektiven Analysen. Eine Einschränkung durch 

Fallzahlen oder Versorgungsprofile erfolgte nicht für die teilnehmenden Kliniken.  

In der Zusammenschau der zwei Studien soll diese Arbeit eine umfangreiche Darstellung der derzeiti-

gen Versorgungslage bieten. 

 
 
2.2 Statistik 

Mittels standardisiertem Dokumentationsbogen wurden die Daten in den o.g. Studien prospektiv 

erfasst und anonymisiert in einer studienspezifischen ACCESS-Datenbank des AN-Institutes erfasst. 

Vor dessen Eingabe erfolgte eine kritische Überprüfung auf Vollständigkeit und Fehlerbereinigung bei 

Nichterfüllung hinterlegter Kriterien. Je nach Erfordernis fand dazu eine Kontaktaufnahme mit der 

jeweiligen zuständigen Klinik statt, um Unklarheiten zu beseitigen und vollständige Dateneingaben 

realisieren zu können. Weitere mathematisch-statistische Plausibilitätskontrollen nach Abschluss der 

Dateneingabe erhöhen die Vollständigkeit zusätzlich und werden routinemäßig vor Schließung der 

Datenbank durchgeführt.  

Durch die StatConsult Gesellschaft für klinische und Versorgungsforschung mbH erfolgte die primäre 

univariate Datenanalyse. Weitere detailliertere, univariate Untersuchungen sowie multivariate Ana-

lysen erfolgen durch das AN-Institut, welches zu diesem Zwecke die Analyse-Software der Firma SPSS 

Inc. (Versionen 14.0, 20.0, 21.0) anwandte. 

Hinsichtlich ihres Mittelwertes, ihrer Standardabweichung, des Medians, des Minimums und Maxi-

mums konnten die metrischen Variablen entsprechend ausgewertet werden. Kategorisierte Variab-

len wurden demgemäß nach absoluten und relativen Häufigkeiten ausgewertet.  
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Untersuchungen nach Zusammenhängen kategorisierter Daten erfolgen mittels SPSS-Programm 

durch den Chi-Quadrat-Test in der Form von Kreuztabellen. Diese bivariate Analyse soll die Bedeut-

samkeit von Zusammenhängen zwischen Variablen aufzeigen und der Frage nachgehen, ob sich „*…+ 

die beobachteten Häufigkeiten signifikant von den erwarteten Häufigkeiten unterscheiden“ [62]. 

Mittels Chi-Quadrat-Test wird „*…+ die Unabhängigkeit der beiden Variablen der Kreuztabelle und 

damit indirekt *der+ Zusammenhang der beiden Merkmale *überprüft+“ *ebenda+. 

Für gruppierte Daten fand der ANOVA-Test (engl. analysis of variance – Varianztest) Anwendung. 

Dieser vergleicht mehr als zwei unabhängige Stichproben auf ihren Zusammenhang hin. Nun erfolgt 

die Auswertung nach einem normierten p-Wert, welcher offenbart, ob ein bedeutsamer Unterschied 

zwischen den Mittelwerten vorliegt oder der Unterschied allein auf einem Zufall beruht. Dieser Wert 

bewegt sich zwischen 0 und 1. Je kleiner der Wert, desto bedeutsamer ist demnach der Unterschied 

zwischen den Variablen. Die Berechnung des Signifikanzniveaus erfolgt in definierten Grenzen im 

Bereich von 5%, 1% oder 0,1%. In dieser Arbeit wurden Werte auf dem 5%-Niveau anerkannt (p ≤ 

0,05 – statistischer Unterschied liegt vor). 

Die logistische Regression beschreibt in der Analyse die Eintrittswahrscheinlichkeit bestimmter Ereig-

nisse in der Abhängigkeit des Vorhandenseins verschiedener Einflussgrößen. Ist das Vorhandensein 

eines Zusammenhangs belegt, beschreibt die Odds Ratio dessen Stärke. Als Effektmaß (Wert >1: er-

höhtes Erkrankungsrisiko) gibt dieser an, inwiefern die Wahrscheinlichkeit zu erkranken ist, wenn 

sich die untersuchte Person in einer Risikogruppe befindet, im Vergleich zur Erkankung an selbiger 

Krankheit in einer Gruppe, die diesen Risikofaktor nicht aufweist. 

Das Überleben wurde nach allgemeinem Standard mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven und Ereignis-

zeitanalyse erstellt. Der Vergleich erfolgte dazu mit Hilfe des Log-Rank-Test (Mantel-Cox). Unter-

schiede wurden auch hier anhand des oben beschriebenen p-Wertes auf 5%-Niveau gedeutet und als 

statistisch signifikant gewertet. 

Die kritische Hinterfragung der nachfolgend dargestellten Ergebnisse auf ihren Wahrheitsgehalt, ihre 

praktische Relevanz und auf mögliche kausale Zusammenhänge hin, ist dabei unerlässlich. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Die Patienten 

3.1.1 Die Studienpopulation allgemein 

In der Magenstudie 2002 wurden insgesamt 1.199 Patienten aus 29 Kliniken erfasst. Darunter befan-

den sich 55 GIST Patienten. In den Jahren 2007-2013 nahmen 151 Kliniken an der Magenstudie teil 

und dokumentierten 6.150 (u.a. 5.481 Magenkarzinome, 617 GIST´s) Patientenfälle. Der Zusatzfrage-

bogen zu GIST Patienten (siehe Anlage 3) wurde für 431 Patienten ausgefüllt und analysiert. 

 
 
Tab. 5: Fallzahlen 

 Patienten Gesamt GIST Patienten Kliniken 

Magenstudie    
01.01.2007-31.12.2013 5.481 617 151 
01.01.2002-31.12.2002 1.199 55 29 

 
Zusatzfragebogen GIST 

   

01.01.2007-31.12.2013 431 69% (der GIST Patienten) 

 
 

 

Zur Geschlechterverteilung der Studie von 2002 lässt sich feststellen, dass ein leichtes Übergewicht 

männlicher erfasster Patienten in der Magenstudie vorliegt (Verhältnis Männer: Frauen= 1,56:1), für 

den Zeitraum von 2007-2013 zeigt sich unter den gefilterten GIST Patienten jedoch ein leichtes Über-

gewicht bei den Frauen (Verhältnis Männer:Frauen=  0,93:1) 

 
 

   Tab. 6: Geschlechterverteilung 

Geschlecht: 2007-2013 Gist 2002 (55) Gist 07-13 (617) 

Männer 60,0% 48,2% 

Frauen 40,0% 51,8% 

Geschlechtsverhältnis (m:w) 1,5:1 0,93:1 

 
 
 
Das durchschnittliche Alter von GIST Patienten bewegte sich stets oberhalb des 60. Lebensjahres. 

Abgesehen von der Studienpopulation der GIST Patienten aus der Studie 2002 waren die Frauen im 

Durchschnitt stets höheren Alters gegenüber den Männern.  
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Tab. 7: Altersverteilung zum OP-Zeitpunkt im Vergleich 

2007-2013 Mittelwert SD Min. Unteres 
Quartil 

Median Oberes 
Quartil 

Max. 

Magenstudie allg.        

Männer 68,1 11,7 19 60 70 77 100 

Frauen 70,3 12,3 26 63 72 79 99 

davon Gist 2002        

Männer 62,2 11,6 39 56 65 70 79 

Frauen 61,6 15,1 22 55 65 74 79 

davon Gist 2007-
13 

       

Männer 66,1 10,6 20 61 69 75 89 

Frauen 69,4 11,8 22 62 72 78 95 

 

Ein allgemeiner Vergleich zeigt, dass GIST-Patienten in beiden Untersuchungszeiträumen überwie-

gend unter ASA II 47,3% vs. 52,4%) und ASA III (36,4% vs. 36,9%) klassifiziert werden konnten. Eine 

ASA IV Klassifikation stellte eher die Ausnahme dar (1,8% vs. 2%).  

 
          Tab. 8: ASA-Verteilung 

ASA- Verteilung             Gist 2002 Gist 2007-13 

 N % N % 

ASA I 8 14,5 53 8,8 

ASA II 26 47,3 317 52,4 

ASA III 20 36,4 223 36,9 

ASA IV 1 1,8 12 2 

          *Erläuterung zur ASA – Klassifikation siehe Anlage 6  

 
 

3.1.2 Symptome & Befunde bei der Aufnahme 

Die Summe der Symptome zeigt sich relativ „unspezifisch“. Daher ist keine Schlussfolgerung von ei-

nem bestimmten Beschwerdebild auf die Diagnose „GIST“ möglich. Angaben zu Symptomen und 

Befunden zeigen, dass Patienten vor allem Beschwerden in Form von Oberbauchschmerzen (37,1%) 

sowie Blutungen (mit begleitender Anämie) äußerten  (31,1%). Auch ein zunehmendes Völlegefühl 

beeinflusste das Wohlbefinden der dokumentierten Patienten maßgeblich (19,9%). Weiterhin gaben 

Patienten in nicht unerheblichem Maße unklare Beschwerden an, ohne diese genauer definieren zu 

können (15,2%).  Auch bereits festgestellte Raumforderungen unklarer Dignität werden häufig be-

nannt (8,3%). Die benannten Symptome Erbrechen, Dysphagie, Magenstenose, Magenperforation, 

Foeter ex ore und Peritonitis spielen in der Symptomatik (in absteigender Reihenfolge) eine eher 

untergeordnete Rolle im untersuchten Patientengut. Insgesamt zeigte sich im Verlauf der untersuch-

ten Jahresgruppen (2007-2009 vs. 2010-2013) kein statistisch signifikanter Unterschied in der Symp-

tomdarstellung, weshalb sich die hier benannten prozentualen Angaben auf die Gesamtwerte der 

Jahre 2007-2013 beziehen. 
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Tab. 9:  Symptome & Befunde bei der Aufnahme (N=617) 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt Signifikanz Ja/Nein 

 n % n % n %   

Oberbauchschmerzen 129 39,1 100 34,8 229 37,1 0,279 Nein 

Völlegefühl 72 21,8 51 17,8 123 19,9 0,226 Nein 

Dysphagie 15 4,5 10 3,5 25 4,1 0,545 Nein 

Erbrechen 17 5,2 15 5,2 32 5,2 1,000 Nein 

Magenstenose 11 3,3 5 1,7 16 2,6 0,310 Nein 

Blutung/ Anämie 114 34,5 78 27,2 192 31,1 0,055 Nein 

Foeter ex ore 2 0,6 2 0,7 4 0,6 1,000 Nein 

Peritonitis 1 0,3 2 0,7 3 0,5 0,600 Nein 

Tumor unklarer Dignität 32 9,7 19 6,6 51 8,3 0,188 Nein 

Unklare Beschwerden 59 17,9 35 12,2 94 15,2 0,056 Nein 

Magenperforation 1 0,3 4 1,4 5 0,8 0,189 Nein 

 
 

 
        Abb. 11: Symptome & Befunde bei der Aufnahme, prozentuale Verteilung 

 

 

 

 

 

 

 

0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

30,0%

35,0%

40,0%

2007-2009

2010-2013



 

 
 

32 3 Ergebnisse 

3.1.3 Präoperative Diagnostik 

Die stattgefundene präoperative Diagnostik zeigt, dass insgesamt eher restriktiv vorgegangen wird. 

So spielt die Gastroskopie (89,9%) neben der Computertomografie (77,9%), der Sonografie des Ab-

domens (73,9%) und dem Röntgen des Thorax (67,0%) die herausragende Rolle. Seltener eingesetzt 

sind in der Diagnostik des GIST: die Bestimmung von Tumormarkern (39,3%), Durchführung eines 

MRT (6,6%), Röntgenkontrastuntersuchungen des Magens (4,8%) sowie die Skelettszintigrafie (0,7%). 

Die häufige routinemäßige Bestimmung von Tumormarkern (CEA/CA19-9) kann zur Diagnostik des 

GIST nicht in rechtfertigender Weise beitragen. Es wird deutlich, dass insgesamt relativ wenige inva-

sive diagnostische Maßnahmen durchgeführt werden. Einzig im Bereich der Röntgenkontrastunter-

suchungen des Magens zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den untersuch-

ten Jahren. So ist hier eine deutliche dieser diagnostischen Maßnahme zu verzeichnen (2007-2009: 

7,3% fallend auf 4,8% in den Jahren 2010-2013).  

 

     Tab. 10: Präoperative Diagnostik N=606 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt Signifikanz  

 n % n % n %   

Gastroskopie 301 91,2 244 88,4 545 89,9 0,279 Nein 

Sono Abdomen 245 74,2 203 73,6 448 73,9 0,853 Nein 

Röntgen Thorax 229 69,4 177 64,1 406 67,0 0,193 Nein 

MRT 17 5,2 23 8,3 40 6,6 0,139 Nein 

CT 261 79,1 211 76,4 472 77,9 0,492 Nein 

Magenröntgen 24 7,3 5 1,8 29 4,8 0,002 Ja 

Tumormarker 141 42,7 97 35,1 238 39,3 0,066 Nein 

Skelettszintigrafie 3 0,9 1 0,4% 4 0,7 0,630 Nein 

 
 

 
                   Abb. 12: Präoperative Diagnostik, prozentualer Anteil 
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3.1.4 Histologische Tumordiagnose Präoperativ 

Die unten aufgeführten Daten zeigen, dass nahezu 60% der Raumforderungen präoperativ histolo-

gisch gesichert wurden. In 40,1% der Fälle erfolgte keine präoperative histologische Sicherung. Daher 

ist abzulesen, dass rund 60% der operierten GIST auch vorher als solche diagnostiziert wurden. Signi-

fikante Unterschiede bezüglich der untersuchten Zeiträume ließen sich nicht nachweisen.  

 

Tab. 11: Histologische Tumordiagnose Präoperativ 

Histologie präoperativ   2007-2009 2010-2013 Gesamt 

  n % n % n % 

fehlt 138 41,8 106 38,4 244 40,1 

vorhanden 192 58,2 170 61,6 362 59,9 

davon:        

 GIST         191    57,9      169 61,2 360 59,5 

 schwere Dysplasie     1  0,5 1 0,5       2      0,4 

 
 
 
 

3.1.5 Tumorlokalisation 

In der Lokalistation gastraler GIST-Tumoren zeigte sich in den untersuchten Zeiträumen kein signifi-

kanter Unterschied. Daher wird an dieser Stelle nur auf die Gesamtdaten eingegangen (siehe Abb 

13). Der überwiegende Teil der Tumoren befand sich im Bereich des Korpus (45,5%), gefolgt von der 

großen Kurvatur (22,9%), der Hinterwand (21,6%), dem Antrum/Pylorus (19,6%), der Vorderwand 

(19,3%), der kleinen Kurvatur (17,7%) sowie eines Auftretens im Bereich des Magen-Fundus (15,4%). 

Selten zeigten sich GIST-Tumoren hingegen im Bereich des Kardioösophagealen Übergangs mit nur 

3,9%.  

 
 
Tabelle 12: Tumorlokalisation N=617 

  Kardio- 
ösophagealer 

Übergang 

Fundus Korpus Antrum/ 
Pylorus 

Vorder- 
wand  

Hinter- 
wand 

Kleine 
Kurvatur 

Große 
Kurvatur 

2007-2009 4,8% 16,7% 47,6% 22,4% 20,3% 21,8% 18,8% 25,2% 

2010-2013 2,8% 13,9% 43,2% 16,4% 18,1% 21,3% 16,4% 20,2% 

Gesamt 3,9% 15,4% 45,5% 19,6% 19,3% 21,6% 17,7% 22,9% 
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Abb. 13: Tumorlokalisation, prozentualer Anteil (Grafik: © 2018 by Lukas Isphording) 

 
3.1.6 Metastasen 

Auswertungen hinsichtlich des Auftretens und Verteilungsmusters von GIST-assoziierten Metastasen 

zeigen, dass diese insgesamt eine deutliche Ausnahme darstellen (keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Untersuchungszeiträumen). So ließen sich bei 95,7% der untersuchten Patienten keine 

Metastasen nachweisen. Beim seltenen Auftreten derer (4,3%)  zeigten sich diese überwiegend in 

Form von Lebermetastasen (2,8%), gefolgt von einer peritonealen Ausbreitung (0,8%) sowie ein Me-

tastasennachweis im Bereich von Lunge (0,3%), Skelett (0,2%) und nicht-regionären Lymphknoten 

(0,2%). Ovar-, Haut- und Hirnmetastasen zeigten sich in dem untersuchten Patientengut überhaupt 

nicht. (Tabelle 13, Grafische Darstellung siehe Anlage 5) 

 
 Tab. 13: Metastasen N=617 

  2007-2009 2010-2013 Gesamt 

  n % n % n % 

keine Metastasen 316 95,8 275 95,8 591 95,7 

Metastasen  14 4,2 12 4,2 26 4,3 

davon: Leber 11 3,3 6 2,2 17 2,8 

 Lunge 0 0 2 0,7 2 0,3 

 Peritonealkarzinose 2 0,6 3 1 5 0,8 

 Skelett 1 0,3 0 0 1 0,2 

 nicht regionale Lymphknoten 0 0 1 0,3 1 0,2 

 Ovar, Hautweichteile, Gehirn 0 0 0 0 0 0 
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3.1.7 ASA- Klassifikation 

Entsprechend der Anzahl und Schwere von Begleiterkrankungen können auch GIST-Patienten dem 

ASA-Klassifizierungssystem der American Society of Anaesthesiology zugeordnet und somit die post-

operative Sterblichkeitswahrscheinlichkeit abgeschätzt werden. Es zeigt sich, dass sich GIST-

Patienten überwiegend (52,4%) der Gruppe ASA-2 zuordnen lassen. Diese beschreibt ein Patienten-

gut mit leichten Allgemeinerkrankungen. Die nächst größere Gruppe stellt die Gruppe ASA-3 dar 

(36,9%) und umfasst Patienten mit schwerer Allgemeinerkrankung und Leistungsminderung. Patien-

ten mit einem deutlich besseren Allgemeinbefinden  ASA 1: 8,8% (normaler, gesunder Patient) oder 

schlechteren Risikoprofil ASA 4: 2,0% (Patient mit inaktivierender Allgemeinerkrankung , ständige 

Lebensbedrohung) stellen hier die Ausnahme dar. Da sich aus dem Vergleich der Untergruppen keine 

signifikanten Unterschiede ergaben, wurde hier auf die Gesamtauswertung eingegangen. Eine aus-

führliche Darstellung des ASA-Klassifikationssystems (Definition) ist dem Anlage 6 zu entnehmen. 

 

Abb. 14:  ASA Klassifikation der Untersuchungsgruppen, Absolutzahlen 

 

3.1.8 Risikofaktoren 

Die benannten Risikofaktoren sind in Tab. 14 (sowie grafisch in Anlage 7) aufgeführt. Hierbei handelt 

es sich um Mehrfachnennungen. Weiterhin sind hier einige benannte Punkte unter „Sonstige“ aus 

Gründen der Übersichtlichkeit nicht detailliert aufgeführt. Ein Großteil der untersuchten Patienten 

weist Risikofaktoren auf (78,9%). Diese zeigen sich zu einem überwiegenden Anteil im Bereich kardi-

ovaskulärer (66,3%) und pulmonaler (17,8%) Vorerkrankungen. Aber auch Adipositas (13,1%) sowie 

Diabetes mellitus (unter oraler antidiabetischer Medikation: 12,0%) stellen wesentliche Risikofakto-

ren in der untersuchten Population dar. Renale Vorerkrankungen (8,3%), ein insulinpflichtiger Diabe-

tes mellitus (6,6%) sowie Nikotinabusus (7,6%) spielen eine deutlich geringere Rolle. Im Vergleich der 

untersuchten Zeiträume stellten sich nur für die Nennungen der Risiken `Adipositas‘ sowie `Varikosis‘ 

statistisch bedeutsame Unterschiede dar.  
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Tabelle 14: Risikofaktoren N=617 

Risikofaktoren  2007-2009 2010-2013 Gesamt Signifikanz Ja/ Nein 

  n % n % n %   

Keine   65 19,7 65 22,6 130 21,1 0,375 Nein 

Risikofaktoren vorhanden:          

Darunter: Kardiovaskulär 226 68,5 183 63,8 409 66,3 0,232 Nein 

 Pulmonal 58 17,6 52 18,1 110 17,8 0,916 Nein 

 Renal 24 7,3 27 9,4 51 8,3 0,380 Nein 

 Hepatogen 10 3,0 7 2,4 17 2,8 0,807 Nein 

 Adipositas 52 15,8 29 10,1 81 13,1 0,042 Ja 

 Diabetes mit  
Insulinpflichtigkeit 

23 7,0 18 6,3 41 6,6 0,749 Nein 

 Diabetes mit  
oraler Medikation 

38 11,5 36 12,5 74 12,0 0,711 Nein 

 Nikotinabusus 24 7,3 23 8,0 47 7,6 0,762 Nein 

 Alkoholabusus 3 0,9 3 1,0 6 1,0 1,000 Nein 

 Varikosis 14 4,2 2 0,7 16 2,6 0,005 Ja 

 

 

Letztendlich zeigen sich die untersuchten Gruppen sehr homogen. Die gewählte Aufschlüsselung 

nach Untersuchungszeiträumen dient der Darstellung einer genaueren Vergleichbarkeit der Gruppen 

hinsichtlich: 

- der Charakteristik des „typischen“ GIST-Patienten, 

- zur Darstellung möglicher Unterschiede im Bezug auf das Therapieverhalten vor und nach Einfüh-

rung der ESMO-Guidelines, um deren Einfluss quantifizieren zu können.  

 

In Zusammenschau der bereits angeführten Ergebnisse sieht der „typische GIST Patient“  unserer 

Studie (2007-2013) wie folgt aus: 

 Durchschnittliches Alter während der OP:  67 Jahre für Männer, 70 Jahre für Frauen 

 Geschlechterverhältnis (m/w): 0.93:1 

 Häufigste Symptome : Oberbauchschmerzen, Blutung/ Anämie, Völlegefühl  

 Präoperative GIST-Diagnose: 60% der Patienten 

 Durchschnittliche Tumorgröße: 7,2 cm 

 Häufigste Tumorlokalisation: Korpus, Große Kurvatur, Hinterwand 

Es lässt sich also feststellen, dass mögliche Unterschiede in den Therapieweisen durch die Einführung 

der Guidelines bedingt sind und nicht auf unterschiedliches Patientengut zurückzuführen sind. Die 

vorangegangenen Darstellungen belegen die Homogenität der Patientengruppen.  
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3.2 Die Therapie des GIST 

 

3.2.1 Dringlichkeit der operativen Versorgung 

Die Ergebnisse zur Dringlichkeit der durchgeführten Eingriffe zeigen in den Untersuchungsgruppen 

keine signifikanten Unterschiede. Es wird deutlich, dass 92,5% der Fälle elektiv erfolgten. Nur 7,3% 

der Eingriffe erfolgten notfallmäßig. Nur bei einem Patienten kam es zu keinem operativen Eingriff.  

 
             Tab. 15:  Dringlichkeit der Operativen Versorgung N=617 

 2007-2009    2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

keine OP 0 0,0 1 0,3 1 0,2 

elektiv 309 93,6 262 91,3 571 92,5 

Notfall 21 6,4 24 8,4 45 7,3 

 
 

3.2.2 Präoperativ chirurgisch-geplantes Vorgehen (kurativ/ palliativ) 

Die hier angeführten Daten ergeben eine zu erwartende Mehrheit der operativen Eingriffe in kurati-

ver Absicht (97,1% vs. 2,9%). Statistisch relevante Unterschiede zwischen den Untersuchungszeit-

räumen lassen sich dabei nicht feststellen. 

 

                          Tab. 16: Präoperativ chirurgisch-geplantes Vorgehen (Intention der OP) N=611 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

kurativ 319 97,6 274 96,5 593 97,1 

palliativ 8 2,4 10 3,5 18 2,9 

 
 

 
 

Abb. 15: Präoperativ chirurgisch-geplantes Vorgehen 
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3.2.3 Palliative Therapie (ohne Resektion) 
 
 
             Tabelle 17: Palliative Therapie 

  2007-2009       2010-2013  Gesamt 

  n % n % n % 

Explorative Laparoskopie 1 0,3 1 0,3 2 0,3 

Explorative Laparotomie 1 0,3 2 0,7 3 0,5 

Jejunalsonde operativ 0 0,3 1 0,3 1 0,2 

Gastrostomie 1 0,3 0 0,0 1 0,2 

Gastrojejunostomie 1 0,3 1 0,3 2 0,3 

 

 

Palliative sowie endoskopische Therapieverfahren (inklusive endoskopischer, nicht resezierender 

Verfahren) stehen einem operativ resezierenden Vorgehen gegenüber, stellen jedoch die absolute 

Minderheit dar. Der Stellenwert im Gesamtbild der Patientenbehandlung beträgt jeweils unter 1%. 

Die konventionelle, resezierende Chirurgie stellt sich, speziell in Hinsicht auf die Tumorentität des 

GIST, als dominierendes Verfahren dar und wird nachfolgend analysiert.  

 

 

3.2.4 Operativer Zugang und Operationsverfahren 

In der Auswahl der operativen Zugangswege hat sich in den Jahren 2007-2009 und 2010-

2013 kein gravierender Unterschied gezeigt (n.s.). Führend ist nach wie vor die Laparotomie 

mit 68,3%, gefolgt von Laparoskopien (26,4%). Eine geringe Bedeutung haben endoskopische  

Verfahren mit nur 1%, inklusive endoskopischer Tumorreduktionen (bei nur einem Patien-

ten). Auch die Konversion von laproskopischen auf offene Verfahren stellt die Ausnahme dar 

(4,3%).   

 
 
        Tabelle 18: Operativer Zugang (N=603) & Operationsverfahren (N=616) 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

Laparotomie 219 67,2 193 69,7 412 68,3 

Laparoskopie 88 27,0 71 25,6 159 26,4 

Konversion laparoskopisch auf offen 16 4,9 10 3,6 26 4,3 

Endoskopie/Endoskop. Tumorreduktion 4 1,2 3 1,1 7 1,2 
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    Abb. 16: Operativer Zugang und Operationsverfahren,  prozentualer Anteil 

 
 
 
3.2.4.1 Operativ resezierende Verfahren 
 
Die lokale Vollwandresektion hat als resezierendes Verfahren in den untersuchten Zeiträumen an 

Bedeutung gewonnen. Hier zeigen sich statistisch bedeutsame Unterschiede in der Häufigkeit. Wäh-

rend 2007-2009 nur 50,9% der Patienten durch eine lokale Magenvollwandresektion versorgt wur-

den, waren es in den darauffolgenden Jahren (2010-2013) bereits 60,1% der Operierten. Weitere 

signifikante Unterschiede zeigen sich in der selten durchgeführten, aber radikaleren Operationstech-

nik nach Billroth II (8,5% vs. 3,5%), was auf ein zunehmend restriktives Verhalten in der Operation 

gastraler GIST schließen lässt. Auch totale Gastrektomien wurden nach Veröffentlichung der ESMO-

Guidelines im Jahr 2009 seltener durchgeführt. Hier sank der prozentuale Anteil von 10% auf 4,5%. 

In den übrigen Verfahren zeigt sich im Verlauf der untersuchten Jahresgruppen hingegen kein statis-

tischer Unterschied. Zu den überwiegenden Verfahren gehört die kombinierte endoskopisch-

laparoskopische Magenwandresektion mit 12,3 %. Diese stellt eine Methode dar, bei der die zu rese-

zierende Stelle intragastral endoskopisch aufgesucht und perigastral (in laparoskopischer Technik) 

von außen an der endoskopisch dargestellten Stelle reseziert wird.  

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

2007-2009

2010-2013



 

 
 

40 3 Ergebnisse 

Weitere Verfahren, wie die subtotale Gastrektomie (4,4%), die Operation nach Billroth I (3,1%), die 

Kadiaresektion (1,8%) sowie die transhiatal (0,6%) und transthorakal (0,2%) erweiterten Gastrekto-

mien, spielen hingegen eine untergeordnete Rolle. 

 
Tabelle 19: Operativ resezierende Verfahren 

  2007-2009 2010-2013 Gesamt Signifikanz 

  n % n % n %   

Konventionelle Magen-
vollwandresektion  
(Keilresektion) 

 168 50,9 172 60,1 340 55,2 0,023 Ja 

Kombinierte endosko-
pisch-laparoskopische 
Magenwandresektion 

 43 13,0 33 11,5 76 12,3 0,624 Nein 

Billroth I  13 3,9 6 2,1 19 3,1 0,244 Nein 

Billroth II  28 8,5 10 3,5 38 6,2 0,011 Ja 

Kardiaresektion  9 2,7 2 0,7 11 1,8 0,070 Nein 

Subtotale Gastrektomie  17 5,2 10 3,5 27 4,4 0,333 Nein 

Totale Gastrektomie  33 10,0 13 4,5 46 7,5 0,013 Ja 

Kardiaresektion plus  
distaler Ösophagus 

transhiatal 3 0,9 1 0,3 4 0,6 0,628 Nein 

 transthorakal 1 0,3 0 0,0 1 0,2 1,000 Nein 

 
 
 

Abb. 17: Operativ resezierende Verfahren, Absolutzahlen (* kombiniert endoskopisch/ laparosko-

pisch) 
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3.2.4.2 Rekonstruktionen 

Die angewandten rekonstruktiven Verfahren zeigen keine statistisch relevanten Ergebnisse in der 

Unterscheidung der Häufigkeit der Anwendung im Vergleich der untersuchten Jahre (n.s.). Einbezo-

gen wurden hier folgende operative Verfahren, welche eine Rekonstruktion nach sich ziehen: Billroth 

I & II, Kardiaresektion, Subtotale Gastrektomie, totale Gastrektomie sowie Kardiaresektionen (plus 

Ösophagus). Hier ergaben sich für die Jahre 2007-2009 104 Rekonstruktionen und für den Zeitraum 

2010-2013 42 Rekonstruktionen (Gesamt 146). Damit stellt die Rekonstruktion nach Y-Roux ohne 

Pouch mit 58,9% den Großteil der durchgeführten Maßnahmen dar. Andere Verfahren, wie die Ome-

gaschlinge ohne Pouch (6,8%), Y-Roux mit Pouch (5,5%) sowie die Dünndarminterposition (0,7%) 

machen nur einen verschwindend geringen Anteil aus. Weitere, hier nicht näher aufgeführte Verfah-

ren, wiesen einen zu geringen Anteil auf, sodass aus Übersichtsgründen auf deren detaillierte Dar-

stellung verzichtet wurde. 

 

 
Tab. 20: Rekonstruktion N=146 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

Dünndarminterposition 1 1,0 0 0,0 1 0,7 

Omegaschlinge ohne 
Pouch 

9 8,6 1 2,4 10 6,8 

Y-Roux ohne Pouch 60 57,7 26 61,9 86 58,9 

Y-Roux mit Pouch 6 5,8 2 4,8 8 5,5 

Sonstige 20 19,2 6 14,3 26 17,8 

k.A. zur Rekonstruktion 8 7,7 7 16,6 15 10,3 

Gesamt 104 100 42 100 146 100 

 
 

 

 

3.2.4.3 Multiviszerale Resektionen 

Multiviszerale Resektionen sind die Ausnahme. 87% des untersuchten Patientengutes konnten ohne 

weiterreichende operative Maßnahmen behandelt werden, da keine multiviszerale Tumorausdeh-

nung nachweisbar war. Für Fälle, in denen eine multiviszerale Resektion erforderlich wurde, zeigt 

sich eine Ausdehnung auf die den Magen umgebenden Strukturen: Milz (4,9%), Kolon (3,6%), Leber 

(2,6%) und Pankreas linksseitig (2,4%). Zwischen den untersuchten Gruppen zeigte sich kein signifi-

kanter Unterschied.  
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Tab. 21: Multiviszerale Resektionen N=616 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

keine 287 87,0 250 87,4 537 87,2 

Zwerchfell 2 0,6 2 0,7 4 0,6 

Leber 9 2,7 7 2,4 16 2,6 

Pankreas links 6 1,8 9 3,1 15 2,4 

Niere 0 0,0 2 0,7 2 0,3 

Milz 16 4,8 14 4,9 30 4,9 

Kolon 14 4,2 8 2,8 22 3,6 

Dünndarm 2 0,6 1 0,3 3 0,5 

Bauchwand 3 0,9 0 0,0 3 0,5 

Whipple OP 2 0,6 0 0,0 2 0,3 

 

 
Abb. 18: Multiviszerale Resektionen, Absolutzahlen 

 
 
 

3.2.5 Intraoperative Komplikationen 

In den meisten Fällen (95,5%) wurden keine intraoperativen Komplikationen dokumentiert. Sofern 

sich derartige einstellten, zeigten sich diese über den zeitlichen Verlauf hinweg in relativ konstantem 

Ausmaß. Am ehesten sind hier Milzverletzungen bei 2,3% der operativ versorgten Patienten zu be-

nennen. Verletzungen von Nachbarorganen (Leber, Pankreas) sowie Gallengangsverletzungen traten 

nicht auf und sind deshalb nicht grafisch dargestellt. Zwischen den Untersuchungsgruppen bestanden 

keine signifikanten Unterschiede. 
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Tab. 22: Intraoperative Komplikationen N=616 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

keine 316 95,8 272 95,1 588 95,5 

Tumorperforation 
iatrogen 

1 0,3 0 0,0 1 0,2 

Blutungen 2 0,6 2 0,7 4 0,6 

Milzverletzung 9 2,7 5 1,7 14 2,3 

Darmverletzung 1 0,3 0 0,0 1 0,2 

 

 

3.2.6 Klassifikation durch Chirurgen am OP-Ende  

96,5% der operierten Patienten wurden durch den Chirurgen am OP-Ende als R0-Resektion einge-

stuft. Nur 3,5% hingegen mit R2. Im Vergleich der untersuchten Zeiträume ergibt sich kein statistisch 

bedeutsamer Unterschied für die genannten Variablen. Zu beachten gilt es, dass in den untersuchten 

Fällen teilweise keine Angaben oder Mehrfachnennungen gemacht wurden, was die unterschiedli-

chen Absolutzahlen erklärt (N=617 gegenüber N=606). Konnte der Tumor nicht vollständig reseziert 

werden, zeigten sich Überreste am ehesten in Form von Lebermetastasen (2,1% der R2-Resezierten) 

und Peritonealkarzinosen (1,6% der R2-Resezierten).   

 
Tab. 23: Klassifikation durch Chirurgen am OP-Ende  

  2007-2009 2010-2013 Gesamt 

  n % n % n % 

R0 (N=606)  315 96,6 270 96,4 585 96,5 

R2 (N=606)  11 3,4 10 3,6 21 3,5 

davon (N=617): Leber 10 3,0 3 1,0 13 2,1 

 Peritonealkarzinose 4 1,2 6 2,1 10 1,6 

 Nicht regionäre 
Lymphknoten 

2 0,6 0 0,0 2 0,3 

 
 

3.2.7 Schnellschnitte und Nachresektionen 

Zum Item Schnellschnitt erfolgt/ nicht erfolgt wurden 481 Patienten untersucht. Dabei wurden je-

doch nicht alle Angaben vollständig  ausgefüllt. Daher ergibt sich für 149 (31%) Personen die Bestäti-

gung eines intraoperativen Schnellschnitts und für 332 Personen (69,0%) eine Verneinung dessen. 

Bei positivem Schnellschnitt (R1) liegen Angaben von N=137 Personen vor, es wurden hierbei 3,6% 

Personen (5 Patienten) mit positiven Ergebnissen im Schnellschnitt angegeben.  Eine sofortige Nach-

resektion hat in vier Fällen stattgefunden. Vielfach wurden unter diesem Punkt keine genaueren An-

gaben gemacht. Eine mehrfache Datenanalyse erbrachte die unten stehenden Ergebnisse. 
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Es zeigt sich, dass dem Schnellschnitt in der GIST-Diagnostik eine eher untergeordnete Rolle zuge-

schrieben werden kann. Dies liegt möglicherweise auch an der geringen intraoperativen Konsequenz 

eines positiven/ oder negativen Ergebnisses, auf die Ausdehnung der Resektion (keine reguläre Ly-

mohadenektomie aufgrund der streuungsarmen Tumorgenese).  

 
Tab. 24: Schnellschnitte und Nachresektionen (N=481) 

  2007-2009 2010-2013 Gesamt 

N=481  n % n % n % 

Schnellschnitt erfolgt:  Nein 176 67,2 156 71,5 332 69,0 

Schnellschnitt erfolgt:   Ja 86 32,8 63 28,8 149 31,0 

 
N=137 

 
N=82 

 
N=55 

  

Schnellschnitt positiv  R1  (N=82) 3 3,7 2 3,6 5 3,6 

daraufhin Nachresektion: 3 100 1 50,0 4 80,0 

 
k.A. zum Resektionsrand (N=12) 

 
4 

  
8 

  
12 

 

 

3.2.8 Komplikationen allgemein 

Die allgemeinen Komplikationen umfassen postoperative Schwierigkeiten, die das Allgemeinbefinden 

drastisch beeinflussen können. Hier ist eine signifikante Zunahme der Komplikationsrate in den un-

tersuchten Jahresabschnitten zu verzeichnen. Während 2007-2009 der Anteil der Patienten ohne 

Komplikationen noch bei 88,5% lag, ist dieser in den Jahren 2010-2013 auf einen Wert von 82,9% 

gesunken. Unter den allgemeinen Komplikationen stellt die Pneumonie die häufigste (4,4%) dar, ge-

folgt von kardialen Komplikationen (3,2%), pulmonalen Folgen (Pleuraerguss/Atelektase zu 2,4%), 

Fieber (2,1%) sowie renalen Komplikationen, welche statistisch relevant angestiegen sind (von 0,3% 

auf 2,4% in den untersuchten Folgejahren). Weitere Komplikationen siehe Tabelle 25. 

 
Tabelle 25: Komplikationen allgemein  

 2007-2009 2010-2013 Gesamt Signifikanz 

 n % n % n %   

keine 292 88,5 237 82,9 529 85,9 0,049 Ja 

Pneumonie 13 3,9 14 4,9 27 4,4 0,694 Nein 

pulmonal        
(Pleuraerguss/Atelektase) 

6 1,8 9 3,1 15 2,4 0,307 Nein 

Fieber 8 2,4 5 1,7 13 2,1 0,590 Nein 

HWI 6 1,8 9 3,1 15 2,4 0,307 Nein 

renal 1 0,3 7 2,4 8 1,3 0,028 Ja 

kardial 9 2,7 11 3,8 20 3,2 0,498 Nein 

Thrombose 2 0,6 0 0,0 2 0,3 0,187 Nein 

Lungenembolie 2 0,6 0 0,0 2 0,3 0,502 Nein 

Multiorganversagen 3 0,9 3 1,0 6 1,0 1,000 Nein 
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Abb. 19: Komplikationen allgemein, prozentualer Anteil 

 
 
3.2.9 Komplikationen speziell 

Spezielle operationsbezogene Komplikationen stellen eher die Ausnahme dar und treten in 89,3 % 

der Fälle nicht auf. In 4,7% (N=29) der Fälle musste Re-laparotomiert werden. Die genauen Ursachen 

dieser Re-Laparotomien sind im nächsten Punkt aufgeführt. Die übrigen Komplikationen unterschie-

den sich in den Vergleichsgruppen nicht signifikant und bewegen sich alle auf ähnlich niedrigem Ni-

veau zwischen 0,3 und 1,0%. Einzig das Auftreten von Passagestörungen (nicht paralytischer Ileus) 

zeigt einen statistisch bedeutsamen Abfall (2,4% auf 0,3%). 

Komplikationen, wie: Pleuraempyem, Mediastinitis, Mechanischer Ileus, Lymphfistel/ Lymphozele, 

Gallengangsleckage, Dumping Syndrom oder das Syndrom der zu- oder abführenden Schlinge traten 

über die untersuchten Zeiträume hinweg nicht auf.  

 

Tab. 26: Komplikationen speziell N=616 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

keine 292 88,5 258 90,2 550 89,3 

Anzahl Relaparotomien 15 2,4 14 2,3 29 4,7 

Relaparotomie bei Wundinfektion 11 3,3 7 2,4 18 2,9 

aseptische Wundheilungsstörung 4 1,2 2 0,7 6 1,0 

Platzbauch 3 0,9 2 0,7 5 0,8 

OP-pflichtige Anastomoseninsuff. 2 0,6 2 0,7 4 0,6 

Nicht-OP-pflichtige Anastomosenin-
suff. 

5 1,5 1 0,3 6 1,0 

Duodenalstumpf-Insuff. 3 0,9 0 0,0 3 0,5 
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Intraabdominaler Abszess 3 0,9 3 1,0 6 1,0 

Peritonitis diffusa 1 0,3 1 0,3 2 0,3 

Sepsis 3 0,9 1 0,3 4 0,6 

Paralytischer Ileus 3 0,9 3 1,0 6 1,0 

andere Passagestörung 8 2,4 1 0,3 9 1,5 

Pankreasfistel 2 0,6 4 1,4 6 1,0 

Pankreatitis 1 0,3 2 0,7 3 0,5 

Gallefistel 0 0,0 2 0,7 2 0,3 

OP-pflichtige Nachblutungen 4 1,2 1 0,3 5 0,8 

 
 
 

  
Abb. 20: Komplikationen speziell, Absolutzahlen 

 
 

 

3.2.10 Ursachen der Relaparotomien 

Die Summe der Ursachen einer Relaparotomie überschritten die Gesamtzahl derer durch Mehrfach-

nennungen.  Eine detaillierte Auflistung der Ursachen eines erneuten Eingriffes sind in der nachfol-

genden Grafik aufgeschlüsselt. Zu den häufigsten Gründen zählen hierbei: Wundinfektionen, Platz-

bauch, Anastomoseinsuffizienz, paralytischer Ileus sowie Nachblutungen.  
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Tab. 27: Ursachen der Relaparotomien (N=15) - Mehrfachnennungen 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n  n  n  

Re-Laparotomien Gesamt 
Davon: 

15  14  29  

Re-Laparotomie bei Wundinfektion 2  3  5  

aseptische Wundheilungsstörung 0  0  0  

Platzbauch 3  2  5  

OP-pflichtige Anastomoseninsuff. 2  2  4  

Nicht-OP-pflichtige Anastomosenin   
suff. 

0  0  0  

Duodenalstumpf-Insuff. 2  0  2  

Intraabdominaler Abszess 1  2  3  

Peritonitis diffusa 1  1  2  

Sepsis 1  1  2  

Paralytischer Ileus 2  2  4  

andere Passagestörung 1  1  2  

Pankreasfistel 0  2  2  

Pankreatitis 1  2  3  

Gallefistel 0  2  2  

OP-pflichtige Nachblutungen 4  1  5  

Repaparotomie OHNE Komplikation 1  1  2  

Summe 21  22  43  

 

 
 
3.2.11 Letalität 

Die Letalitätsrate unterscheidet sich in den untersuchten Zeiträumen nur unwesentlich. Der Anteil 

der GIST Patienten unter den Verstorbenen bewegte sich im Jahr 2002 bei 1,8%, in den Jahren 2007-

2013 bei 1,6% am Gesamtanteil der Verstorbenen. Eine dezidierte Auseinandersetzung mit den Ursa-

chen und Charakteristiken der verstorbenen Patienten findet in den weiteren Kapiteln der Arbeit 

statt.  

 
Tab. 28: Letalität 

 Gesamt davon GIST 

Magenstudie 2002  6,0% 1,8% 

Magenstudie 2007-2013  6,4% 1,6% 
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3.2.12 Abgangsart 

Die häufigste der beschriebenen Abgangsarten stellt die Entlassung in 96,1% der Fälle dar. 

Verlegungen erfolgten in 2,3% der untersuchten Fälle. Abgang durch Tod stellt die absolute 

Seltenheit dar (1,6%). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Zeit-

räumen. 

 
      Tab. 29: Abgangsart N=615 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

Entlassung 317 96,4 275 95,8 592 96,1 

Verlegung 9 2,7 5 1,7 14 2,3 

Tod 3 0,9 7 2,4 10 1,6 

 

 
 
3.2.13   Charakterisierung der verstorbenen Patienten 
 
Tab. 30: Charakterisierung der verstorbenen Patienten 

Verstorbene 
 

Geburtsjahr/ 
Alter zum OP 
Zeitpunkt 

ASA Ein-
teilung 

Notfall 
vs. Elek-
tiv OP 

OP-Verfahren Palliatives Vor-
gehen Item P39: 
Tumorresektion  

1 1939 (67) 3 Elektiv Billroth II R0 
2 1928 (82) 3 Elektiv Lokale  

Magenvollwandresektion 
R0 

3 1930 (78) 2 Elektiv Totale Gastrektomie R0 
4 1939 (72) 1 Elektiv Lokale  

Magenvollwandresektion 
R0 

5 1930 (79) 4 Notfall Lokale  
Magenvollwandresektion 

R0 

6 1931 (80) 3 Elektiv Kombiniert endoskopisch/ 
laparoskopische  
Magenwandresektion 

R0 

7 1931 (79) 3 Notfall Billroth I R0 
8 1952 (60) 3 Elektiv Gastrojejunostomie OP ohne  

Tumorresektion 
9 1921 (86) 3 Elektiv Billroth I R1/R2 
10 1922 (89) 3 Elektiv Sonstige:  

Magenteilresektion und 
Erweiterungsplastik 

R0 

 

 

Die zehn verstorbenen Patienten wurden unter bestimmten Gesichtspunkten weiter analysiert, um 

mögliche Gemeinsamkeiten, Unterschiede oder Ursachen des Versterbens darstellen zu können. Hier 

zeigt sich, dass die Betroffenen (abgesehen von einer Ausnahme *1952) im höheren Lebensalter 

verstarben (Geburtsjahrgänge 1922 bis 1939). Weiterhin wiesen 80% der Verstorbenen mit einer ASA 
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3 Klassifikation „schwere Allgemeinerkrankungen“ (70%) und einer ASA 4 Klassifikation „schwere 

Allgemeinerkrankung mit ständiger Lebensbedrohung“  (10%) und daher ein erhöhtes postoperato-

ves Sterblichkeitsrisiko auf.  Lediglich 20% der Patienten erreichten ASA 1 und ASA 2 Klassifikationen 

(2 Patienten).  In 80% der Fälle fanden die chirurgischen Eingriffe im Rahmen von elektiven Operatio-

nen statt. Unter den untersuchten Fällen gab es nur zwei Not-Operationen. Die operativen Verfahren 

an sich zeigten keine einheitliche Herangehensweise. Ein Zusammenhang zum häufigeren  Verster-

ben von Patienten nach bestimmten Operationsverfahren ist daher nicht herzuleiten. Im Hinblick auf 

die Palliativität eines Falles konnten 80% der Tumoren R0 reseziert werden. Bei einem Patienten 

konnte – wahrscheinlich aufgrund eines fortgeschritteneren Tumorstadiums – keine Resektion erfol-

gen. Dies betrifft den jüngsten der Verstorbenen (*1952). In einem Fall konnte nur eine R1/R2 Resek-

tion erreicht werden. Die Mehrheit der Verstorbenen wies somit ein hohes Lebensalter und weitere 

erhebliche  Allgemeinerkrankungen auf.  Hinsichtlich des Operationsverfahrens, der Elektivität oder 

Palliativität lassen sich eindeutige Zusammenhänge der Sterbefälle nicht darlegen.                
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3.3 Charakteristik GIST-Tumoren 

3.1.1 Malignitätskriterien Gastrointestinale Stromatumoren 

Die Einstufung von GIST-Tumoren nach histomorphologischen Malignitätsgraden zeigt im Laufe der 

untersuchten Zeiträume einen deutlich signifikanten Unterschied im Sinne einer eindeutigeren 

Zuordnung. In den Jahren 2007-2009 lag der Anteil von GIST-Tumoren, welche mit einem unsicheren 

malignen Potential beschrieben wurden, bei 33,3%. In den darauffolgenden Jahren lag er nur noch 

bei 21,3%. In den Kategorien „maligner GIST“ und „benigner GIST“ hingegen stiegen die prozentualen 

Anteile jeweils deutlich an. Dies lässt auf eine eindeutigere Definition bzw. auf eindeutigere 

Kategorisierungsmethoden schließen.  

 

Tab. 31:  Malignitätskriterien Gastrointestinale Stromatumoren N=617 

Richtlinien zur Einschätzung des malignen Potenzials (siehe Anlage 9) 
 
- Sichere Faktoren für Malignität: Metastasen, Invasion angrenzender Organe, Infiltration der Mus-
cularis propria 
- High-risk Faktoren für Malignität: Tumorgröße (>5,5 cm im Magen, > 4cm im Dünn- und Dickdarm), 
Tumornekrosen, Kernpleomorphie, hohe Zellularität, Blutgefäßinvasion, epitheloides Wachstumsmus-
ter 

 Maligner GiST 
(1 sicherer oder 2 

High-risk Faktoren) 

Unsicheres malignes 
Potenzial 

(1 High-risk Faktor) 

Benigner GIST 
(keine High-risk Fakto-

ren) 
2007-2009       n 
                          % 

84 
25,5 

110 
33,3 

136 
41,2 

2010-2013       n 
                          % 

83 
28,9 

61 
21,3 

143 
49,8 

Gesamt            n 
                          % 

167 
27,1 

171 
27,7 

279 
45,2 

       

Signifikanz 0,004 (Ja)      

 
Abb. 21:  Malignitätskriterien Gastrointestinale Stromatumoren, prozentualer Anteil 

maligner GIST unsicheres malignes
Potential

benigner GIST

25,5% 

33,3% 

41,2% 

28,9% 
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49,8% 

2007-2009 2010-2013
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3.1.2 Mitoserate 

Die Mitoseraten unterschieden sich in den untersuchten Jahren nicht statistisch wirksam. Der über-

wiegende Teil der Patienten weist eine Mitoserate von <5/50 HPF (Erläuterungen zum Begriff siehe 

Anlage 10) auf (74,2%). 15,8% der Patienten wiesen Werte zwischen 6 und 10/50 HPF auf, nur 10% 

der Patienten hingegen Werte im höheren Bereich (>10/50 HPF).   

 
Tab. 32: Mitoserate N=538 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

<5/50 HPF 201 74,7 198 73,6 399 74,2 

6-10/50 HPF 42 15,6 43 16,0 85 15,8 

>10/50 HPF 26 9,7 28 10,4 54 10,0 

       

Signifikanz 0,947      

Ja/ Nein Nein      

 

 
 

              Abb. 22: Mitoserate, Absolutzahlen 

 
 
3.1.3 Infiltration/ Invasion benachbarter Organe (pathologischer Befund) 

Erfolgte nach pathologischem Befund eine Infiltration in benachbarte Organe (4,7%), so zeigte sich 

diese, aufgrund der anatomischen Nähe zum Magen, im Duodenum (1,7%) und Colon transversum 

(1,6%) sowie in Milz (1,1%) und Ösophagus (1,1%). Weitere organübergreifende Infiltrationen in 

Dünndarm (0,8%), Retroperitoneum (0,6%), Bauchwand (0,5%) und Zwerchfell (0,3%) spielen eine 

eher untergeordnete Rolle. Deutlich wird insgesamt, dass GIST mit Infiltrationsgeschehen eine Sel-

tenheit darstellen. Unter keiner der genannten Lokalisationen lässt sich ein signifikanter Unterschied 

zeigen.  
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Tab. 33: Infiltration/ Invasion benachbarter Organe (pathologischer Befund) Mehrfachnennungen 

     2007-2009   2010-2013     Gesamt 

N=553  n % n % n % 

Nein  299 96,5 254 94,1 553 95,3 

Ja  11 3,5 16 5,9 27 4,7 

davon Ösophagus 3 1,2 2 0,9 5 1,1 

 Duodenum 7 2,8 1 0,5 8 1,7 

 Pankreas 2 0,6 6 2,1 8 1,3 

 Milz 3 0,9 4 1,4 7 1,1 

 Colon Transversum 4 1,2 6 2,1 10 1,6 

 Dünndarm 4 1,2 1 0,3 5 0,8 

 Zwerchfell 1 0,3 1 0,3 2 0,3 

 Bauchwand 2 0,6 1 0,3 3 0,5 

 Retroperitoneum 3 0,9 1 0,3 4 0,6 

 
 
3.1.4 pN-Kategorie 

In 21,6% der Fälle zeigte sich keine Lymphknoteninfiltration. Sofern diese verzeichnet werden konn-

ten, stellt sich der Befall wenig ausgedehnt dar (pN1= 2,9%; pN2= 0,7%; pN3= 1,2%). Ein statistischer 

Unterschied in den dargestellten Werten zeigt sich im Jahresverlauf im Item pNX. Im Jahr 2010 hat 

ein Klassifikationswechsel stattgefunden, sodass an dieser Stelle vermehrt keine Angaben zum 

Lymphknotenbefall gemacht wurden/ gemacht werden konnten, was den geringen Anteil der Anga-

ben erklärt. Dafür kam es zu einer signifikanten Zunahme unter dem Item pNX (fraglich aus Unsi-

cherheit im Umgang mit dem neuen Klassifizierungssystem pNX statt k.A. angekreuzt). Eine mehrfa-

che Nachkontrolle der Ergebnisse bestätigte die dargestellten Zahlen, sodass ein Rechenfehler auszu-

schließen ist. Weiterhin ist kein statistischer Unterschied im Vergleich der Untersuchungszeiträume 

zu verzeichnen. Lymphadenektomien im Rahmen von Tumorresektionen von GIST´s sind kein Stan-

dard. Daher erklärt sich, dass in der Mehrheit der Fälle keine Angaben zur Lymphadenektomie erfolgt 

sind.  
 

Tab. 34: pN-Kategorie N=421 

  2007-2009 2010-2013 Gesamt 

  N % n % n % 

K.A   195 77,1 75 44,6 270 64,1 

Nein pN0 39 15,4 52 31,0 91 21,6 

Ja   19 7,50 41 24,40 60 14,30 

davon pN1 9 3,6 3 1,8 12 2,9 

 pN2 2 0,8 1 0,6 3 0,7 

 pN3 3 1,2 2 1,2 5 1,2 

 pNX 5 2,0 35 20,8 40 9,5 

Signifikanz 0,000       

Ja/ Nein Ja       

pNX= keine Aussagen über Lymphknotenbefall möglich 
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Abb. 23: Lymphknoteninfiltration, Prozente 

 

 

 

3.1.5 M-Kategorie 

Die Items zu einer Metastasierung von GIST Karzinomen zeigen ein überwiegendes Fehlen von Meta-

stasen (77,9%). In 11,9% der Fälle erfolgt an dieser Stelle keine Angabe. Positive Werte bei der Meta-

stasierung sind mit M1= 6,2% zu verzeichnen.  Das Item MX (4,0%) entstammt älteren Fragebögen 

der Jahre 2007-2009 und wurde in den darauffolgenden Jahren, wegen der veränderten TNM-

Klassifikation (siehe Anlage 11), jedoch nicht mehr zuverlässig erfasst. 

 

 

       Tab. 35: M-Kategorie N=529 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

M0 229 79,0 183 76,6 412 77,9 

M1 17 5,9 16 6,7 33 6,2 

MX 12 4,1 9 3,8 21 4,0 

k.A. 32 11,0 31 13,0 63 11,9 

       

Signifikanz 0,873      

Ja/ Nein Nein      

       MX= nach früherer Klassifikation (ältere Fragebögen) „keine Aussage über Fernmetastasen möglich“  
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Abb. 24: M-Kategorie, prozentuale Anteile 

 
 
 
 
3.1.6 R-Klassifikation 
 
 
       Tab. 36: R-Klassifikation der GIST Patienten 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

R0 285 92,5 228 90,1 513 91,4 

R1 5 1,6 11 4,3 16 2,9 

R2 15 4,9 7 2,8 22 3,9 

RX 0 0 2 0,8 2 0,4 

k.A. 3 1,0 5 2,0 8 1,4 

       
 

 

Die R-Klassifikation beschreibt das (Nicht)Vorhandensein von Residualtumoren (Beschreibung siehe 

Anlage 4). Wie der Tabelle zu entnehmen ist, erfolgen die meisten Resektionen (91,4%) im Gesun-

den, demnach gibt es wenige Fälle mit postoperativen Resttumoranteilen (R1 und R2). Diese stellen 

die Ausnahme dar und sind möglicherweise mit einer größeren Tumorausdehnung vergesellschaftet. 

Nähere Angaben zum Zusammenhang von Resttumormasse und Tumorgröße sind zwar wahrschein-

lich, aber können mit dem vorliegenden Datenmaterial (zu geringe Vergleichszahlen) nicht zuverläs-

sig eruiert werden. Es lag eine Gesamtzahl von 672 untersuchten Patienten vor – zu 111 Patienten 

wurde unter diesem Item keinerlei Angabe gemacht (auch nicht im Punkt „k.A.“). 
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Tab. 37: Zusammenhangsdarstellung Tumorgröße und Lymphknotenbefall 

 
Gesamt-Größendurchschnitt 
aller Tumoren (N1-N3)= 
7,2 cm 

 Tumorgröße (Mittelwert) 

pN0 7,9 cm 

pN1 2,4 cm 

pN2 15,2 cm 

pN3 4,1 cm 

 
 

Weiterführende Berechnungen (Tab. 37) zeigen, dass - entegegen der Annahme -  kein 

Zusammenhang zwischen Tumorgröße und Lymphknotenbefall darstellbar ist. Fraglich ist jedoch, wie 

repräsentativ diese Angaben sind, da für die Angaben von Patienten mit pN1-pN3 zu wenige Fälle für 

Analysen bereit standen, um fundierte Aussagen treffen zu können.  

 

3.4 Kaplan Meyer Kurven – Überleben 

Die Frage nach der Überlebenszeit von GIST Patienten wird in dieser Arbeit unter verschiedenen Ge-

sichtspunkten durchleuchtet, um einen möglichst umfassenden Eindruck zu gewinnen.  Hierzu erfolg-

te die vergleichende Auswertung der Daten von 2002 und 2007-2013. Hintergrund ist die Zulassung 

von Imatinib im Jahr 2001 als Chemotherapeutikum zur Behandlung von GIST Patienten. Daher stellte 

sich die Frage, ob sich die Überlebensraten vor und nach Zulassung des Medikamentes unterschie-

den. Weiterhin fand eine Differenzierung nach bestimmten, nachfolgend genannten, Gesichtspunk-

ten statt. Diese waren das Überleben je nach Risikostratifizierung des Tumors: nach der Tumorgröße, 

der Mitoserate sowie dem jeweiligen Mutationsstatus. In Abhängigkeit von diesen Vergleichskrite-

rien entstanden die nachfolgenden Kaplan-Meyer- Überlebenskurven.  

Eine Auseinandersetzung mit den folgend dargestellten Ergebnissen erfolgt im Diskussionsteil. 

 

Insgesamt liegen Angaben für das Follow-Up zu N=352 Patienten (52,3%) vor. Dies beinhaltet auch 

Angaben zu den N=10 vor Entlassung noch in der Klinik verstorbenen Patienten (Einverständniserklä-

rung zum Follow-Up nicht nötig). Eine gültige Patientenaufklärung lag für N=346 Patienten (51,5%) 

vor. Bei 10 Patienten, welche in der Klinik verstarben, macht dies eine Gesamtzahl von 356 Patienten 

mit gültigem Follow-Up und entsprechend gültiger Aufklärung aus. Dies entspricht einer Follow-Up 

Rate von 98,9% - d.h. von ca. 99% der Patienten liegen Daten aus der Zeit nach Ihrer Entlassung vor. 

Einzig die Verfolgung von vier Personen fehlt. Demnach zeigt sich eine mediane Nachbeobachtungs-

zeit von 56 Monaten. Es konnten also nahezu vollständig alle Patienten mit entsprechender Einver-

ständniserklärung auch über fünf Jahre hinweg beurteilt werden.  
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3.4.1 Allgemeiner Vergleich der Überlebenszeit der Populationen 2002 vs. 2007-2013 
 

 
Abb. 25 Allgemeiner Vergleich der Überlebenszeit der Populationen 2002 vs. 2007-2013 (n.s.) 

 
 
       Tab. 38: Überleben: Vergleich der Überlebenszeit der Populationen 2002 vs. 2007-2013 

 12 Monate 
Überle-
bensrate 

24 Monate 
Überlebens-
rate 

36 Monate 
Überlebens-
rate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

2002 90,2% 86,1% 84,1% 80,0% 80,0% 

2007-2013 91,8% 89,7% 87,0% 83,2% 77,4% 

 
 

Es zeigt sich kein deutlicher Unterschied im Überleben sowohl für die Studienpopulation 2002 als 

auch 2007-2013. Zumindest für die im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten hat sich durch 

die Entwicklungen der letzten Jahre kein signifikanter Überlebensvorteil zeigen können (n.s.).  
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3.4.2 Allgemeiner Vergleich der Überlebenszeit der Populationen 2007-2009 vs. 2010-2013 
 

 
Abb. 26: Überlebenszeit allgemeiner Vergleich Populationen 2007-2009 vs. 2010-2013 (p=0,001) 

 
 
       Tab. 39: Überleben allgemeiner Vergleich Populationen 2007-2009 vs. 2010-2013 

 12 Monate 
Überle-
bensrate 

24 Monate 
Überlebens-
rate 

36 Monate 
Überlebens-
rate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

2007-2009 93,4% 91,9% 90,7% 87,3% 82,3% 

2010-2013 88,3% 85,0% 79,2% 74,6% 66,3% 

 
 
Die untersuchten Populationen (vor und nach Einführung der Guidelines) zeigen als einzige der dar-

gestellten Überlebenskurven eine signifikant unterschiedliche Entwicklung (p= 0,001) mit einer höhe-

ren Sterblickeit für die Population von 2010-2013. Eine weitere Auseinandersetzung mit diesem Er-

gebnis findet im Diskussionsteil statt.   
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3.4.3 Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Tumorgröße  
 

 
Abb. 27: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Tumorgröße Patienten Studie 2002 (n.s.) 

 

 
Abb. 28: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Tumorgröße Patienten Studie 2007-2013 (n.s.) 
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Tab. 40: Überleben nach Tumorgröße im Populationsvergleich 2002 vs. 2007-2013 

  12 Monate 
Überle-
bensrate 

24 Monate 
Überlebens-
rate 

36 Monate 
Überlebens-
rate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

2002 Tumorgröße 
<5cm  

94,4% 88,9% 83,3% 77,8% 77,8% 

 Tumorgröße 
5-10 cm 

90,9% 90,9% 90,9% 81,8% 81,8% 

 Tumorgröße 
>10 cm 

86,7% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 

       
2007-
2013 

Tumorgröße 
<5cm  

93,8% 91,0% 87,9% 82,4% 75,0% 

 Tumorgröße 
5-10 cm 

91,8% 89,4% 86,9% 83,6% 81,1% 

 Tumorgröße 
>10 cm 

88,7% 88,7% 85,6% 85,6% 79,8% 

 
 
            
Die mediane Überlebenszeit kann nur für den Zeitraum 2007-2013 und die Variable „Tumorgröße 

<5cm“ mit einer mittleren Überlebenszeit von 111,74 Monaten angegeben werden.  Weitere Anga-

ben zur medianen Überlebenszeit sind an dieser Stelle nicht möglich, da die Überlebenswahrschein-

lichkeit nicht unter 50% fällt. Daher ist keine genaue Zeitangabe zu den anderen Variablen möglich. 

Weiterhin zeigen Auswertungen der Signifikanzen keinen statistisch bedeutsamen Unterschied zwi-

schen den Variablen. Dies gilt auch (mit veränderten Zahlengrundlagen) für die nachfolgenden Dar-

stellungen. Die Grafiken vermitteln den vermeindlichen Eindruck einer erhöhten postoperativen 

Sterblichkeit. Nach genauerer Analyse zeigte sich jedoch, dass erste Sterbefälle nicht unmittelbar 

postoperativ, sondern erstmalig nach einem Monat und somit nach Verlassen der Klinik stattfanden. 

Zu Gunsten einer besseren Darstellung des zeitlichen Verlaufes wurde die Skalierung der Achsen 

daher belassen. Die Letalitätsraten lagen für 2002 bei 1,8% (1 Person) und für 2007-2013 bei 1,6% 

(10 Personen). Da die Sterblichkeit der Patienten, wie bereits erläutert, jedoch erst 1-2 Monate post-

operativ einsetzte, besteht an dieser Stelle kein Zusammenhang zur genannten Letalitätsrate.  
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Für die nachfolgenden Kaplan-Meyer Kurven liegen nur Ergebnisse der Jahrgänge 2007-2013 

vor. Im Fragebogen von 2002 wurden die folgenden Angaben nicht erfasst.  

 
3.4.4 Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Mitoserate 2007-2013 
 

 

 
Abb. 29: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Mitsoserate Patienten Studie 2007-2013 (n.s.) 

 
 
      Tab. 41: Überleben nach Mitoserate Population 2007-2013 

  12 Mona-
te Überle-
bensrate 

24 Monate 
Überle-
bensrate 

36 Monate 
Überle-
bensrate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

2007-
2013 

Mitoserate 
<5 HPF  

94,7% 92,7% 89,8% 87,0% 81,1% 

 Mitoserate 
6-10 HPF 

96,7% 93,3% 89,6% 84,9% 77,8% 

 Mitoserate 
>10  HPF 

85,7% 85,7% 85,7% 85,7% 85,7% 

 
 
Die mediane Überlebenszeit kann auch hier nur für das Item „>10 HPF“ errechnet werden (101,325 

Monate), da für alle anderen Daten kein Absinken der Wahrscheinlichkeiten unter 50% erfolgte. Für 
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alle Variablen liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Deutlich wird, dass Patienten 

mit einer höheren Zellteilungsrate (Mitoserate > 10 – rote Linie) eine höhere postoperative Sterblich-

keit aufzeigen. Möglicherweise besteht hier ein Zusammenhang zwischen Tumorgröße, Zellteilungs-

rate und erschwerter Resektabilität. 

 

3.4.5 Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Histologie 2007-2013 

 
Abb. 30: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Histologie Patienten Studie 2007-2013 (n.s.) 

 
Tab. 42: Überleben nach Histologie Population 2007-2013 

  12 Monate 
Überlebens-
rate 

24 Monate 
Überlebens-
rate 

36 Monate 
Überlebens-
rate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

2007-
2013 

Spindelzell-
typ  

96,9% 93,9% 89,5% 86,6% 81,6% 

 Epitheloid-
zelltyp 

94,7% 94,7% 88,8% 88,8% 74,0% 

 Gemischzel-
liger Typ 

96,7% 93,3% 93,3% 85,9% 85,9% 

 
Patienten mit einem Epitheloidzelltypen zeigen insgesamt im Vergleich zu den anderen histologi-

schen Typen eine (nicht signifikante) geringere Überlebensrate bzw. eine erhöhte Letalität im Ver-

lauf. 
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3.4.6 Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Immunhistochemie 2007-2013 
 

 
 
Abb. 31: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Immunhistochemie des Patienten, Studie 2007-2013 
(n.s.) 

 
 
Tab. 43: Überleben nach Immunhistochemie Population 2007-2013 

  12 Monate 
Überlebens-
rate 

24 Monate 
Überlebens-
rate 

36 Monate 
Überlebens-
rate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

2007-
2013 

CD117/CD34/ 
SMA 

96,6% 96,6% 96,6% 91,2% 84,7% 

 CD 117/CD 34 95,5% 92,1% 89,5% 85,1% 82,8% 
 CD 117/ SMA 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 
 CD 117 100% 100% 100% 100% 87,5% 
 CD 34 100% 94,1% 86,3% 86,3% 86,3% 

 
 
Die Aufsplittung der untersuchten Patienten nach Immunhistochemischen Eigenschaften zeigte eine 

vermehrte Letalität für Patienten mit positivem Nachweis für CD 117/SMA. 
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3.4.7 Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Mutationsstatus 2007-2013 
 

Eine Analyse des Überlebens in Abhängigkeit vom Mutationsstatus ist nur für die Items KIT Exon 11 

sowie PDGFR möglich. Erfasst wurden ebenfalls KIT Exon 9, Wildtyp/Andere - hierfür lagen jedoch 

unzureichende Angaben für verlässliche Analysen vor.  

 

 
Abb. 32: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Mutationsstatus des Patienten, Studie 2007-2013 (n.s.) 

 
Tab. 44: Überleben nach Mutationsstatus Population 2007-2013 

  12 Monate 
Überlebens-
rate 

24 Monate 
Überlebens-
rate 

36 Monate 
Überlebens-
rate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

2007-
2013 

KIT Exon 11 
PDGFR 

93,3% 
100% 

93,3% 
100% 

86,2% 
92,9% 

86,2% 
92,9% 

86,2% 

92,9% 
 
 

Analysen zum Mutationsstatus konnte nur für die Mutationen KIT Exon 11 und PDGFR erfolgen (zu 

geringe Anzahl von verwertbaren Datensätzen). Hier zeigt sich eine (n.s.) höhere Letalität für Patien-

ten mit Mutationen im KIT Exon 11 Gen.  Die geringen Datensätze zeigen, dass derartige Untersu-

chungen noch nicht in eine Routine übergegangen sind. Die zu erwarteten Unterschiede können da-

her nicht nachgewiesen werden.  
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3.4.8 Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Rezidivrisiko 2007-2013 
 

 
Abb. 33: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Rezidivrisiko Patienten Studie 2007-2013 (n.s.) 

 
Tab. 45: Überleben nach Rezidivrisiko Population 2007-2013 

2007-2013 12 Monate 
Überlebens-
rate 

24 Monate 
Überlebens-
rate 

36 Monate 
Überlebens-
rate 

48 Monate 
Überlebens-
rate 

60 Monate 
Überlebens-
rate 

 Very low 87,7% 83,5% 78,9% 78,9% 74,8% 

 low 100% 98,7% 98,7% 92,9% 85,5% 
 intermediate 94,6% 91,9% 89,1% 89,1% 84,4% 
 high 87,5% 87,5% 82,9% 82,9% 82,9% 

 
Zusammenfassend lässt sich darstellen, dass im Rahmen der dargestellten Überlebenszeitanalysen 

das Überleben von 352 Patienten (52,3%) ausgewertet werden konnte. Eine differenzierte Aufarbei-

tung unter den dargstellten Untersuchungsschwerpunkten ist in nur unzufriedenstellendem Ausmaß 

möglich. Da davon auszugehen ist, dass Mutationsanalysen noch keinen vollständigen Einzug als Rou-

tineverfahren in der Aufarbeitung von GIST-Fällen gehalten haben, sind die erwarteten Unterschiede 

im Überleben nicht vollständig nachweisbar.  

Insgesamt zeigt sich im Ergebnisteil, dass die Guidelines nicht den vermuteten Einfluss auf das Lang-

zeitüberleben der untersuchten Patienten hatten. Datenanalysen zu neoadjuvanten Therapieansät-

zen mit Tyrosinkinaseinhibitoren konnten ebenfalls nicht erfolgen (geringe Fallzahlen). Es erfolgt 

neoadjuvant kein standardisierter Einsatz von Imatinib.   
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4 Diskussion 
 
Gastrointestinale Tumoren des Magens zählen zu den seltenen, jedoch häufigsten nichtepithelialen 

Tumorentitäten des Gastrointestinaltraktes [27]. Nur 1-3% der jährlichen Neudiagnosen aller mesen-

chymalen Raumforderungen des gesamten Gastrointestinaltraktes stellen sich als GIST´s heraus [27, 

63]. Die Inzidenz beträgt ca. 0,68 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner [27]. Insgesamt variieren 

Angaben zu Neuerkrankungen in der Literatur stark. Von den meisten Studien werden diese mit einer 

Anzahl von 10 bis 20 Fällen pro Million Einwohner angegeben [64–67]. Geografische Schwankungen 

(Ost-West Gefälle) werden [64, 68] ebenfalls beschrieben, welche von uns nicht erfasst wurden.  

In der Literatur finden sich aufgrund dieser relativen Seltenheit zahlreiche Studien, die das Interesse 

an dieser raren Tumorentität bezeugen. Hierunter häufen sich Case-Reports. Im europäischen und 

amerikanischen Raum hingegen Studien mit geringer Patientenzahl. Häufig wenige hundert Patienten 

(wie beispielsweise Wakamatsu et al. N=89 [69]) sowie – sehr selten – Studien aus „High-Volume-

Zentren“ überwiegend im asiatischen Raum mit über tausend Patienten [70]. In Anbetracht dessen 

zeigt sich, die in dieser Arbeit untersuchte, Patientenzahl von 672 Patienten mit ausschließlich gastra-

lem GIST als überdurchschnittlich hoch im europäischen Vergleich (siehe auch Review Søreide et al. 

[64]). 

Im Rahmen der in dieser Arbeit ausgewerteten multizentrischen Studien wurden in den Jahren 2002 

1.199 und 2007-2013 insgesamt 5.481 Patienten mit Magenkarzinomen untersucht. Weiter wurden 

insgesamt 672 GIST-Patienten aus den Jahren 2002 und 2007-2013 näher untersucht. Das Geschlech-

terverhältnis zeigte sich im Durchschnitt nahezu ausgeglichen und bestätigt dahingehend bestehende 

Literaturangaben [27, 71]. Verschiedene Studiengruppen beschrieben, dass die Inzidenz für gastrale 

GIST mit dem höheren Lebensalter steigt und in der siebenten Lebensdekade ihren Höhepunkt er-

reicht [71–73]. Hinsichtlich dieser Kernaussage fanden im Rahmen der Magdeburger Studie keine 

weiteren Untersuchungen statt, um einen entsprechenden Vergleich ziehen zu können. Ich konnte 

jedoch zeigen, dass das mittlere Erkrankungsalter unserer Patienten bei 69,4 Jahren für Frauen und 

66,1 Jahren für Männer liegt. Dies entspricht zumindest für Männer auch der allgemeinen Datenlage, 

welche ein durchschnittliches Erkrankungsalter „with a median age reported in the mid 60s“ aufzeigt 

[42, 64], Frauen liegen dabei durchschnittlich eher am Ende dieser Dekade. 

Weiterhin wurde im Rahmen des allgemeinen Risikoprofils unserer GIST-Patienten die jeweilige ASA-

Klassifikation (nach der American Society of Anesthesiologists) erfasst [74]. Diese beschreibt eine 

kategorische Einordnung von Patienten in entsprechende Risikogruppen je nach Vorerkrankungen 

und daraus resultierendem Narkoserisiko. Die von uns dargestellten Patientenfälle zeigten überwie-

gende ASA-Klassifikationen im Bereich von ASA II und ASA III (schwere Allgemeinerkrankungen). 

https://www-1sciencedirect-1com-100a4a9hp2f8b.han.med.uni-magdeburg.de/science/article/pii/S1877782115002519?via%3Dihub#!
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Hierzu lassen sich nahezu keine Daten in den vergleichend herangezogenen Studien finden, was da-

rauf schließen lässt, dass eine entsprechende Aufarbeitung bisher kaum stattgefunden hat. Ein all-

gemeiner Vergleich kann daher mangels fehlender internationaler Datenlage nicht erbracht werden. 

Dies könnte im Zusammenhang mit dem jeweiligen (risikoadaptierten) Outcome für nachfolgende 

Studien jedoch von Interesse sein. 

Die Symptome, welche sich bei den Betroffenen zeigen, wurden in vielen Studien ausführlich unter-

sucht. In ihrem 2016 veröffentlichten Review verglich die Arbeitsgruppe um SØREIDE et al. die in zahl-

reichen internationalen Studien (29 Studien, mehr als 13.550 Patienten aus 19 Ländern) beschriebe-

nen symptomatischen vs. asymptomatischen Anzeichen und körperlichen Veränderungen [64].  Ein 

Vergleich von Studien mit zwei- bis vierstelligen Patientenzahlen dienten der Forschungsgruppe zur 

Analyse und Übersichtserstellung. Die am häufigsten beschriebenen Symptome decken sich mit den 

in unserer Magenstudie erfassten Symptomen. Unsere GIST-Patienten beklagten am häufigsten: 

Oberbauchschmerzen 37,1%, Blutungen/ Anämie 31,1% und Obstruktionen 2,6%. Unspezifische Be-

schwerden nehmen in unserer Studie einen hohen Prozentsatz ein (15,2%). Im oben genannten Re-

view wurden unspezifische Symptome mit einem Prozentsatz von 18,7% benannt. Weiterhin häufig 

angeführt wurde durch unsere Patienten ein ausgeprägtes Völlegefühl (19,9%). Ein exemplarischer 

Vergleich zu einem weiteren Studien-Zentrum [75] nach den o.g. Merkmalen findet sich in Anlage 8.  

Somit weichen die hier dargestellten Ergebnisse unserer Studie nicht wesentlich von denen anderer 

Forschungsgruppen ab [1, 64, 76, 77]. 

Zu den häufigsten in der Literatur genannten und ebenfalls innerhalb unserer Studie erfassten diag-

nostischen Maßnahmen zählen die Gastroskopie, die Endo-Sonografie, die Computertomografie (CT) 

sowie Röntgenkontrastuntersuchungen des Intestinaltraktes. Die Magnetresonanztomografie (MRT) 

spielt in der Praxis der Diagnostik gastraler GIST, trotz besserer Weichteil- und Schichtendarstellung 

[27], eine untergeordnete Rolle gegenüber der Computertomografie, was auf eine bessere Verfüg-

barkeit des CT zurückzuführen sein könnte.  

In den, durch mich untersuchten, Jahren 2007-2009 vs. 2010-2013 haben in der Diagnostik einzig 

Röntgenkontrastuntersuchungen des Abdomens signifikant abgenommen.  Endoskopie und Sonogra-

fie zählen u.a. weiterhin zu den bedeutendsten Verfahren: „Zur weiteren Abklärung submuköser 

Raumforderungen ist dann die Endosonographie beim GIST des Ösophagus und Magen prinzipiell 

immer indiziert. Das Bild der GIST ist durch ihren Ursprung in der Muscularis mucosae bzw. propria 

charakterisiert. GIST lassen sich dadurch endosonographisch sehr gut von der Umgebung abgrenzen 

und imponieren als echoarme Raumforderung“ [8].  

Eine aussagekräftige Tumordetektion ist endosonografisch, mittels CT oder MRT möglich (z.B. eine 

glatte Tumorbegrenzung beim GIST gegenüber Adenokarzinom) [8]. Daher ist davon auszugehen, 

dass radiologische Verfahren zur Diagnostik des Primarius am aussagekräftigsten sind und im klini-
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schen Alltag am häufigsten zum Einsatz kommen (CT in 77,9% der Fälle) [8, 78, 79]. Die kontrastmit-

telgestützte Darstellung der Magenpassage (Röntgen) verliert, wegen geringer Aussagekraft, signifi-

kant an Bedeutung. Auch Gastroskopien reichen aufgrund der spezifischen Tumoreigenschaften (in-

tramurale Lage) oftmals nicht aus, eine Raumforderung zuverlässig zu detektieren, solange diese 

nicht auf der einsehbaren Oberfläche der Magenschleimhaut imponiert. Zunehmende Bedeutung 

gewinnen nach der Tumordetektion hingegen molekulargenetische Analysen zur differenzierten Ty-

pisierung, worauf im Verlauf gesondert eingegangen wird [80]. 

 

Das nachfolgende Bildmaterial wurde freundlicherweise von der Abteilung für Gastroenterologie des 

Klinikums Magdeburg gGmbH zur Verfügung gestellt (Darstellung verschiedener Fallbeispiele und 

diagnostischer Maßnahmen):  

     

Abb. 34 Endosonografie eines GIST   Abb. 35 Gastroskopie eines GIST 

 

 

Abb. 36  CT Transversalschnitt eines GIST          Abb. 37  CT Frontalschnitt eines GIST 
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   Abb. 38 Pathologisches Präparat eines GIST 

 
Ein wichtiger Pfeiler einer jeden Tumor-Diagnostik ist (im Idealfall) eine präoperative Sicherung und 

pathologische Aufarbeitung einer entnommenen Probe. Davon können entsprechende Planungen zur 

Ausdehnung der Resektion bzw. das operative Verfahren abhängig sein. Zu 59,9% lag bei unseren 

Patienten eine präoperative Histologie vor, in vielen Fällen fehlte diese jedoch (40,1%). Im Vergleich 

zum Magenkarzinom (im Rahmen von Studien des AN-Instituts ermittelte präoperative Sicherung bei 

über 90% der Patienten [81]) zeigt sich hier ein deutlicher Unterschied in der präoperativen Diagnos-

tik. Als Ursache dafür könnte die bereits erwähnte intramurale Lage von GIST-Tumoren, der häufige 

Überzug mit intakter Schleimhaut und die damit eingeschränkte Erreichbarkeit für eine Probenent-

nahme ohne größere Traumata sein. Eine Probenentnahme birgt (bei einem sonst sehr gut abgekap-

selten Tumor) stets das Risiko einer Tumorzellverschleppung:  „Die alternative Möglichkeit der 

Schlingenbiopsie sollte gut überlegt sein, da diese Methode zu einer Kapseleröffnung und damit ei-

nem erhöhten Metastasierungsrisiko führt“ [8, 82].  

Im Hinblick auf die spezifischen Tumoreigenschaften und eine mögliche Tumorzellverschleppung 

sowie in Abhängigkeit von den Fähigkeiten des Untersuchers, welcher die Schlingenbiopsie durch-

führt, ist die Differenz zur deutlich häufigeren präoperativen Sicherung anderer gastraler Tumoren 

ableitbar. GIST Tumoren stellen sich sonografisch und CT/MRT morphologisch oft als gut abgekapsel-

te, abgegrenzte Tumoren dar. Dies kann einen weiteren Grund  für eine nicht in jedem Fall erfolgte 

histologische Sicherung darstellen. Im Rahmen der ESMO Guidelines ist eine präoperative bioptische 

Sicherung anzustreben. Da diese mit einer Tumorzellverschleppung verbunden sein kann, sollte dies, 

vor allem bei kleineren, gut resektablen Tumoren, fallabhängig entschieden werden.  
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Zur Tumorlokalisation wurden hinsichtlich der in Magdeburg untersuchten Patienten ebenfalls Daten 

erfasst und ausgewertet. Die hier dargelegten Zahlen beschreiben jedoch ausschließlich GIST-

Tumoren des Magens unserer Patienten. Weitere mögliche Lokalisationen (Ösophagus, Dünndarm, 

Kolon, Rektum u.a.) [1, 8, 64] bleiben dabei unberücksichtigt. Am häufigsten sind GIST Tumoren un-

serer Patienten im Bereich des Korpus (45,5%), der großen Kurvatur (22,9%) oder der Hinterwand 

(21,6%) lokalisiert. Eine Lokalisation im Bereich des kardioösophagealen Übergangs stellt eher die 

Ausnahme dar (3,9%). Eine Differenzierung der Lokalisation eines GIST im Magen findet sich in der 

Literatur nicht. Eine Ausnahme stellt die Arbeitsgruppe um Miettinen et al. dar [83]. Diese beschrieb 

in einem Ihrer Artikel einen Zusammenhang zwischen Primärlokalisation des Tumors innerhalb des 

Magens und Malignitätsgrad (Fundus und gastroösophagealer Übergang häufiger höher maligne, als 

Lokalisation im Antrum) [83]. Eine differenzierte Auseinandersetzung mit der Thematik der Lokalisa-

tion des GIST innerhalb des Magens und dessen Auswirkungen auf das Outcome finden sich in keiner 

der von mir studierten Publikationen [8, 12, 13, 76 u.a.]. In den häufigsten Fällen findet eine Ausei-

nandersetzung mit der Primärlokalisation im Bezug auf den gesamten Gastrointestinaltrakt statt, 

jedoch keine Differenzierung innerhalb des Magens, wie sie im Rahmen unserer Studie erfolgte. Eine 

genauere Auseinandersetzung mit dem einst von Miettinen et al. beschriebenen Zusammenhang 

zwischen Lokalität und Malignitätsgrad könnte einen Gegenstand zukünftiger Analysen darstellen, 

würde den Umfang dieser Arbeit jedoch überschreiten.  

Aussagen zur Lokalisation und zum Auftreten von Metastasen bei Gastrointestinalen Tumoren de-

cken sich im Verlgeich der erhobenen Daten mit den Literaturangaben [8, 84]. Insgesamt stellen Me-

tastasierungen auch bei den von uns untersuchten Patienten eher die Ausnahme dar (4,3%). Sofern 

es zu einer Tumorausbreitung kommt, findet dies zumeist in die Leber (2,8%) und das Peritoneum 

(0,8%) statt. Fendrich et al. [8] gehen in ihrer Untersuchung davon aus, dass eine Tumoraussaat häu-

fig nur bei einem Rezidivtumor vorliegt. Ein solcher Zusammenhang zwischen einem Tumorrezidiv 

und dem Auftreten von Metastasen können wir nicht näher untersuchen. Entsprechende Differenzie-

rungen zwischen „Ersttumor“ und „Rezidivtumor“ und das dahinter stehende Risikoprofil des jeweili-

gen Tumors waren nicht Bestandteil der Befragung, sind jedoch mögliche Ansätze, die Ursachen der 

ohnehin seltenen Metastasierungen im Rahmen eines GIST näher zu erforschen. Auch eine For-

schungsgruppe des `Lancet` hat sich 2007 ausführlich mit der Thematik GIST im Rahmen eines Re-

view befasst. Auch hier wird beschrieben, dass Metastasierungen bei GIST der Ausnahme angehören 

[85]. In Zusammenschau mit der auch oben bereits zitierten Literatur (chirurgisch/ internistisch-

onkologisch) bestätigt die Seltenheit einer Tumoraussaat [8, 12, 13, 76]. Daher ist davon auszugehen, 

dass bei der im Rahmen unserer Studie ausschließlich „chirurgischen“ Patienten keine Selektion und 

dadurch bedingte Verschiebung der Häufigkeiten verursacht wurde (angeglichene Ergebnisse). 
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Die untersuchten Risikofaktoren (kardiopulmonal, vaskulär, metabolisch, suchtbezogen) zeigten in 

den meisten Fällen keine signifikanten Unterschiede (2007-2009 vs. 2010-2013). Eine systematische 

Auseinandersetzung in der Literatur mit den o.g. Faktoren ist bisher nur defizitär erfolgt. Vielmehr 

stehen Risikostratifizierungen im Rahmen von genetischen Analysen im Interesse der bisherigen Stu-

dien. Die in Magdeburg erfassten Daten zeigen, dass kardiovaskuläre Faktoren (66,3%), pulmonale 

Vorerkrankungen (17,8%) sowie metabolische Erkrankungen wie Adipositas (13,1%) oder Diabetes 

mellitus (12,0%)  zu den häufigsten Risikofaktoren von GIST-Patienten zählen. In der Regel werden 

Patienten mit einem erhöhten Risikoprofil in der bereits erwähnten ASA-Klassifikation höher einge-

stuft. Das postoperative Sterblichkeitsrisiko ist demnach erhöht. Bei den von uns untersuchten peri-

operativ Verstorbenen wiesen 80% eine ASA Klassifikation von ASA 3 oder ASA 4 auf. Demnach kann 

geschlussfolgert werden, dass mit einem erhöhten Risikoprofil auch eine erhöhte Sterblichkeit ein-

hergehen kann. Hinzugezogen werden müssen dabei jedoch auch Faktoren wie: Lebensalter, Opera-

tionsverfahren oder Operationsergebnis. Eine isolierte Betrachtung allein nach dem Risikoprofil ist 

demnach unzureichend aussagekräftig. Metabolische Erkrankungen haben einen Einfluss auf die 

Auswahl der Operationsverfahren – Adipositas kann limitierend für bestimmte operative Zugangswe-

ge sein (laparoskopisch versus offen). Ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus gilt als möglicher 

Verursacher von Wundheilungsstörungen bzw. -verzögerungen [86]. Insofern spielt das jeweilige 

Risikoprofil von Patienten für jede Therapieentscheidung eine wichtige Rolle (sowohl chirurgisch als 

auch internistisch).  

In den Untersuchungen hat der Risikofaktor „Adipositas“ (2007-2009 vs. 2010-2013) signifikant ab-

genommen. Inwiefern dies die Realität abbildet, ist ungeklärt. In einer Gesellschaft, in welcher das 

metabolische Syndrom eine zunehmende Rolle spielt [87], wäre eine Zunahme von Adipositas als 

Risikofaktor zu erwarten gewesen. Dies bilden die vorliegenden Daten jedoch nicht erwartungsge-

mäß ab.   

Untersuchungen zur Therapie des GIST fanden unter verschiedenen Gesichtspunkten statt. Zunächst 

wurde die Dringlichkeit der operativen Versorgung betrachtet. In 92,5% der Fälle fanden operative 

Eingriffe elektiv statt. Dies lässt auf eine frühzeitige Diagnostik und einen entsprechenden, durch den 

Tumor nicht vital bedrohten Gesundheitszustand (beispielsweise durch Perforation bei ausgedehn-

tem Tumor) der Patienten annehmen. Diese Annahme bestätigt sich durch weiterführende Daten, 

welche ein kuratives operatives Vorgehen in 97,1% der Fälle beschreibt. GIST-Notfall-Operationen 

sind also die Ausnahme. 

Für das chirurgische Vorgehen ist der jeweilige Mutationsstatus des Patienten, welcher im Fokus 

zahlreicher Forschungen steht, von besonderer Relevanz. Inwiefern beeinflusst die Genexpression 

das Wachstum und die Rezidivhäufigkeit? Sind daraus Schlüsse zu ziehen, welche operativen Verfah-

ren sich in welchem Mutationsstatus besser eignen als andere? Sind Unterschiede im Outcome bei 
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gleichen operativen Verfahren aber unterschiedlichem Mutationsstatus zu erwarten? Entsprechende 

Vermutungen konnten im Langzeitüberleben unserer Studie nicht bewiesen werden. Eine detaillierte 

Auseinandersetzung mit den molekulargenetischen Forschungen ist nicht Thema dieser Arbeit. Den-

noch sollte der mögliche Einfluss des Mutationsstatus auf ein angepasstes operatives Vorgehen (grö-

ßere Resektionsabstände, standardisierte Lymphadenektomie bei bestimmtem Mutationsstatus) 

Bestandteil zukünftiger Analysen sein, je nach Erkenntniszugewinn gegebenenfalls auch als Hand-

lungsempfehlung im Rahmen der ESMO-Guidelines etabliert werden.  

Weitere, das operative Vorgehen beeinflussende, Faktoren sind die Tumorgröße und die tumorspezi-

fischen Eigenschaften (feste Kapsel, seltene Metastasierung, gute präoperative Detektionsmöglich-

keiten durch radiologische Verfahren). 

Unter Berücksichtigung des für den individuellen Kasus optimalsten Therapiekonzeptes (hier thema-

tisch insbesondere der Wahl des operativen Vorgehens) positionieren sich die ESMO Guidelines nicht 

stringent. In der Auflage von 2014 heißt es lediglich, dass laparoskopische Verfahren in jedem Fall nur 

dann anzuwenden sind, wenn die Prinzipien und Gründlichkeit der onkologischen Chirurgie garan-

tiert werden können [42, 50]. Angaben zu einzuhaltenden Sicherheitsabständen fehlen gänzlich. Ein-

zig die pathologische Aufarbeitung und das Ziel der Resektion im Gesunden (R0) wurde deutlich be-

nannt.  

Die erfassten Daten zeigen, dass minimalinvasivere Verfahren nach Einführung der ESMO Guidelines 

in der untersuchten Population nur einen unwesentlichen Anstieg in der Anwendung (in den von uns 

untersuchten Zeiträumen 2007-2009 vs. 2010-2013) finden. Mit durchschnittlich 68,3% war die Lapa-

rotomie in den Untersuchungszeiträumen der operative Zugangsweg der Wahl, endoskopische Tu-

morresektionen stellen noch immer die Ausnahme dar. Laparoskopische Verfahren liegen im Bereich 

von 26,4%, jedoch weit unter den Laparotomien. In anderen operativen Zentren haben sich laparo-

skoische Verfahren weitestgehend als etabliert herausgestellt (siehe Abb. 39) und weisen einen deut-

licheren Anstieg auf, als es in unserer Studie der Fall war [88, 89]. Inwiefern dies auf die Einführung 

(der wenig eindeutigen ESMO-Guidelines) zurückzuführen, oder Zeichen eines allgemeinen Trendes 

und Fortschrittes ist, bleibt offen.  

Deutlich wird jedoch, dass es noch eine Diskrepanz zwischen den in den Guidelines empfohlenen, 

eher minimalinvasiveren Verfahren (sofern lokal realisierbar) und den in der Realität oft noch statt-

findenden größeren, invasiveren Eingriffen, besteht. 

Inwiefern in den Jahren nach 2013 eine weitere Entwicklung hin zu minimalinvasiveren Verfahren 

stattgefunden hat, ist den dargestellten Daten nicht zu entnehmen. In der Auseinandersetzung mit 

der Thematik und mit Blick auf die eigenen klinischen Tätgkeiten und Entwicklungen erwarte ich ei-

nen weiteren Positivtrend hin zu laparoskopischen Verfahren. Eine entsprechende Darstellung sollte 
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daher durch anhaltende Datenerfassungen angestrebt werden, um den weiteren Trend verfolgen zu 

können.  

 

 

Abb. 39: Yearly operative trends for primary gastric gastrointestinal stromal tumor (GIST). 
The numbers of laparoscopic resections has increased annually since 2007 (nach [90]) 

 

In den untersuchten Patientenfällen wird jedoch deutlich, dass es einen Trend zu weniger radikalen 

Operationsverfahren gibt. Hierbei nimmt die lokale Magenvollwandresektion (Keilresektion) mit 

55,2% einen erheblichen Anteil ein, gefolgt von endoskopisch-laparoskopischen Verfahren. In den 

Jahren 2007-2013 nehmen radikale Verfahren wie die totale Gastrektomie in unserer Studie signifi-

kant ab (von 10% auf 4,5 %). Insgesamt rücken minimalinvasive Operationsverfahren zunehmend in 

den Fokus der Operateure. Der Trend entfernt sich von allzu ausgedehnten Tumorresektionen (bei-

spielsweise Gastrektomien) [59, 90, 91] (siehe Abb. 39 sowie Anlage 12). Als limitierender Faktor ist 

an dieser Stelle die Tumorgröße zu benennen. Vergleiche zwischen laparoskopischen und offenen 

Verfahren zeigen, dass eine Differenzierung nach der Tumorgröße zur Betrachtung des Outcome 

sinnvoll sein kann. Patienten mit größeren Tumoren (5-10cm) zeigten keine statistisch signifikanten 

Unterschiede im 5-Jahres-Überleben [90]. Die Forschungsgruppe um Sahoo et al. beschrieb für die 

minimalinvasive operative Versorgung von kleinen bis mittelgroßen GIST-Tumoren ein besseres Out-

come gegenüber früheren Eingriffen via Laparotomie „*…+ minimally invasive approach, has a better 

outcome and brings a uniformity in laparoscopic management of GIST“ [92]. Dies zeigt, dass eine 

größere Tumorgröße nicht automatisch mit invasiveren Verfahren verbunden sein muss. Eine mini-

malinvasive Versorgung bietet daher zumindest keinen Nachteil in der Versorgung größerer Tumo-

ren. Für kleinere bis mittelgroße Tumoren ist ein besseres Outcome nach minimalinvasiveren Maß-

nahmen beschrieben.  
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Daher können laparoskopische Therapieverfahren als akzeptable operative Zugangswege der Wahl 

dienen, sogar als Verfahren für größere Tumoren (größer 5 cm) gewählt werden [90] . Mögliche lapa-

roskopische Zugangswege sind Anlage 12 zu entnehmen. 

Eine entsprechende Überlebensanalyse hat im Rahmen dieser Dissertation nicht stattgefunden, ist 

jedoch ein möglicher Ansatz weitergehender Analysen.  

 

Zu den häufigsten intraoperativen Rekonstruktionsverfahen, im Rahmen ausgedehnterer Resektio-

nen, gehört die Rekonstruktion nach Y-Pouch (64,4% der Rekonstruktionen). Entsprechende Hinwei-

se in der Literatur zur Vorgehensweise anderer Chirurgen lassen sich nicht darlegen. Es finden sich 

überwiegend Artikel und Case-Reports, die sich mit der „Zufallsdiagnose“ gastraler GIST im Rahmen 

anderer resezierender Verfahren befassen [91, 93, 94], jedoch keine allgemeinen Aussagen zur Aus-

wahl bestimmter Operations- bzw. Rekonstruktionsverfahren für bestimmte Lagevariationen von 

GIST zulassen. 

Multiviszerale Resektionen im Rahmen lokal fortgeschrittener GIST Tumoren stellen insgesamt die 

Ausnahme dar (12,8%). Zumeist werden GIST Tumoren zu einem früheren Zeitpunkt detektiert (Tu-

morgröße zum Diagnosezeitpunkt im Mittelwert zwischen 5-7cm), sodass eine Tumorausdehnung auf 

andere Organe noch nicht vorliegt [95]. In Fällen der erweiterten Tumorausdehnung spiegelt die 

anatomische Lage in direkter Nähe zum Magen eine entscheidende Rolle und zeigt sich, wie zu er-

warten, auch in den erhobenen Daten. Demnach gehören an erster Stelle zu den resezierten Organen 

die Milz (4,9%) sowie das angrenzende Kolon (3,6%), selten auch Leber und Pankreas (links). Weitere 

Organe waren vernachlässigbar selten betroffen. Multiviszerale Resektionen „[91, 93, 94] may be 

required to achieve negative margins in patients with large GISTs, and can be performed with accep-

table morbidity and mortality“ [95].  Eine ausgedehnte Lymphadenektomie ist aufgrund der seltenen 

Aussaat in das Lymphozytäre System im Rahmen von Tumorresektionen gastraler GIST nicht not-

wendig [96, 97]. 

Aufgrund der sehr häufigen elektiven operativen Eingriffe zur Tumorresektion bei gastralen GIST´s, 

sowie der sehr begrenzten Tumorausdehnung und -abkapselung, stellen intraoperative Komplikatio-

nen eher eine Ausnahme dar. Es wurden nur in 4,5% der Fälle nicht vorhergesehende intraoperative 

Besonderheiten registriert. Intraoperative Milzverletzungen (2,3%) sind a.e. mit der anatomischen 

Nähe zum Magen begründet. 

Eine, wie oben beschriebene, Metastasierung in das Lymphsystem ist eine absolute Rarität. Weiter-

hin werden gastrointestinale Tumoren des Magens häufig in einem frühen Stadium mit begrenzter 

Tumorgröße diagnostiziert und reseziert. Durch die tumortypischen Eigenschaften (Tumorkapsel) ist 

eine Resektion im Gesunden in 96,5% der Fälle gegeben. Bei Ausdehnungen in größerem Ausmaß 

finden sich auch seltene Fälle von R2-Resektionen (Restbestände größerer, makroskopisch detektier-
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barer Tumorreste konnten nicht vollständig entfernt werden – Klassifikation siehe Anhang). Darunter 

befinden sich auch solche Patienten, die von einer makroskopischen Tumormetastasierung betroffen 

sind (a.e. in die Leber 2,1%). In der Literatur finden sich Angaben zu einer R0-Resektion von nahezu 

100% [59]. Die im Rahmen dieser Arbeit beschriebenen Daten beziehen sich jedoch nicht auf intrao-

perative Angaben des Operateurs, sondern auf postoperative histopoathologische Angaben. In jedem 

Fall wird deutlich, dass eine Resektion im Gesunden in den allermeisten Fällen gegeben ist. Dies be-

stätigen auch die in unserer Studie ausgewerteten Daten zum intraoperativen Schnellschnitt. Hat 

dieser stattgefunden (31%) und sich als positiv herausgestellt (3,6%) erfolgte in 80% der Fälle eine 

sofortige Nachresektion bis ins nachweislich Gesunde.  Demnach wird der Maxime der ESMO-

Guidelines – stets die Resektion im Gesunden anzustreben – auch in der Praxis entsprochen. 

Von besonderem Interesse für den Chirurgen sind die allgemeinen und vor allem auch operationsbe-

zogenen Komplikationen, welche den Erfolg/ Misserfolg einer operativen Strategie und als mögliche 

Konsequenz auch ein Umdenken und künftiges Handeln beeinflussen.  In 15% der Fälle traten allge-

meine Komplikationen auf. Hierunter sind vor allem respiratorische Genesen zu verzeichnen: Pneu-

monien (4,4%), Pleuraergüsse/ Athelektasen (2,4%), daneben sind u.a. auch kardiale Komplikationen 

(3,2%) und Harnwegsinfekte (2,3%) anzuführen. Inwiefern diese in direktem Zusammenhang zur 

Operation bestehen oder im jeweiligen persönlichen Risikoprofil begründet liegen, kann nicht unter-

schieden werden. Insgesamt kam es (2007-2013) in 85% der Fälle zu keinen Komplikationen. In der 

Differenzierung der Untersuchungszeiträumen (2007-2009 vs. 2010-2013) zeigte sich insgesamt je-

doch eine signifikante Zunahme (11,5% Patienten mit Komplikationen versus 17,1% Patienten mit 

Komplikationen). Während die o.g. Differenzierungen (pulmonal, kardial, organisch) keinen signifi-

kanten Anstieg verzeichneten, zeigte sich einzig eine statistisch bedeutsame Zunahme renaler Prob-

lematiken.  

Neben den allgemeinen Komplikationen (oft in Abhängigkeit vom jeweiligen Gesundheitszustand des 

Patienten) standen operationsbezogene Komplikationen im Fokus meiner Untersuchung. 

Von größerem chirurgischem Interesse sind die operationsbezogenen Komplikationen. Nur in weni-

gen Fällen (über 10%) traten diese auf. Häufig betraf dies Folgen wie Wundinfektionen, Passagestö-

rungen, das Auftreten eines Ileus, Ansastomoseninsuffizienzen sowie Fistelbildungen. Die Anzahl der 

Relaparotomien (4,7%) erfolgte in erster Linie aufgrund von Wundinfektionen, Platzbäuchen sowie 

OP-pflichtigen Nachblutungen. Vor allem Passagestörungen, Nachblutungen und das Auftreten eines 

Ileus werden in der Literatur ebenfalls als häufige operationsbezogene Komplikationen (sowohl beim 

laparoskopischen als auch offenen Vorgehen) beschrieben (siehe hierzu „Complications that required 

surgical or endoscopic intervention“ Anlage 13) [59, 96]. 

In Zusammenschau der dargelegten Ergebnisse zeigt sich, dass sowohl laparoskopische, endoskopi-

sche, als auch offene chirurgische Verfahren in unterschiedlichem Ausmaß Anwendung finden [59, 
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90, 91]. Eine Überlegenheit bezüglich des Outcome und postoperativer Komplikationen (bei laparo-

skopischen Verfahren allgemeine Vorteile: kürzere Verweildauer, weniger Wundfläche, weniger Blut-

verlust, schnellere Mobilisierung [59]) minimalinvasiver oder offener Verfahren konnte, je nach Tum-

orgröße und Lage (vor allem für kleine bis mittelgroße Tumoren) von verschiedenen Zentren heraus-

gearbeitet werden [ebenda].  

In den Daten unserer Studie zeigt sich ebenfalls ein Trend zu weniger radikalen Eingriffen (beispiels-

weise Abnahme von totalen Gastrektomien). Komplikationen treten in beiden Verfahrensweisen auf. 

Auch hier lässt sich kein Garant für ein komplikationsloseres Outcome aufzeigen. Deutlich wird, dass 

die Tumorgröße und die Lokalisation (Hinweis auf Milzverletzungen und Multiorganresektionen) je-

weils richtungsweisend für das jeweilig eingesetzte Operationsverfahren sind und beide Herange-

hensweisen radikale Tumorresektionen erlauben (sofern die anatomischen Bedinungen zur Anwen-

dung erfüllt sind). Es zeigt sich jedoch auch, wie verschieden die Herangehensweisen sind, und dass 

entsprechende Standards bisher nicht existieren: „The development of optimal solution based on 

tumor localization and topographic anatomy will allow us to improve safety and reliability of the tre-

atment“ [59]. Rendezvous-Verfahren finden in der Praxis bisher wenig Anwendung. Hier liegt ein 

mögliches Potenzial zur Implementierung neuer Operationsstandards für lokal begrenzte GIST-

Tumoren. Insgesamt unterstreichen die dargelegten Ergebnisse die Notwendigkeit einer Konkretisie-

rung und Handlungsempfehlung in den Guidelines. Diese bleiben in Ihrer Funktion als Orientierungs-

hilfe für ein individualisiertes Vorgehen sehr oberflächlich, bekräftigen vor allem auf eine bestimmte 

Tumorgröße bezogene Empfehlungen. Der allgemeine Forschungstrend (Mutationsstatus, neue ope-

rative Techniken etc.) wird darin nur defizitär bis unzureichend behandelt. Mit der Entscheidung zum 

operativen Vorgehen wird der Chirurg weitestgehend „alleine“ gelassen, betrachtet man darüber 

hinaus die Komplexität dieser Tumorentität. Dass auch dies in den Fokus des Chirurgen rückt, wird 

durch eine zunehmende Anzahl von Veröffentlichungen verschiedener Arbeitsgruppen, die sich mit 

der operativen Versorgung von GIST befassen, deutlich [8, 13, 59, 79, 98].  

Die Betrachtung der Abgangsart der Patienten zeigt, dass 96,1% bei stabilem Allgemeinzustand post-

operativ in eine ambulante Weiterbehandlung entlassen werden konnten. In 1,6% der Fälle (10 Pati-

enten) erfolgte die Benennung „Tod“ als Abgangsart. Es stellt sich hierbei die Frage, was die Ursache 

des Versterbens darstellte. Gibt es einen Zusammenhang zum Allgemeinzustand (ASA), zum Lebens-

alter, zur Planbarkeit des operativen Verfahrens, zum Verfahren an sich oder zur Tumorausdehnung? 

Um dies herauszufinden, wurden die entsprechenden Patienten im Ergebnisteil (Tabelle 30) näher 

betrachtet. Deutlich wurde, dass die Verstorbenen unter meist schweren Allgemeinerkrankungen 

litten und ein fortgeschrittenes Lebensalter aufwiesen. Im Bezug auf das Operationsverfahren, die 

Elektivität des Eingriffes oder die Tumorresektion konnten sich keine Häufungen erkennen lassen, 

sodass die Zahl der Verstorbenen im hohen Lebensalter und einer Multimorbidität mit eingeschränk-
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tem präopertiven Allgemeinzustand begründet liegt. Konkrete Aussagen zur (perioperativen) Letali-

tät sind in der Literatur kaum zu finden. Arbeitsgruppen, welche Patienten aus verschiedenen Zen-

tren untersuchten, beschrieben eine perioperative Letalität von 0% [59]. Die meisten Studien geben 

jedoch nur Zahlen zum 2-5- jährigen Überleben an [13, 27, 98]. Aufgrund der Seltenheit der Tumo-

rentität und dem breiten Spektrum der Tumorzusammensetzung sind Angaben über das postoperati-

ve Outcome schwer zu beziffern [98]. Die 5-Jahres Überlebensraten hängen von verschiedenen Fak-

toren ab (Tumorgröße, Lokalisation, Mitoserate) [80, 98–100]. Es lassen sich in der Literatur Angaben 

mit 40-90%-iger 5-Jahres-Überlebensrate aufzeigen [ebenda].  

 

 

In der weiteren Betrachtung der vorliegenden Daten spielen die spezifischen Tumorcharakteristika 

von GIST´s eine besondere Rolle. Haben sich in den Untersuchungszeiträumen (vor und nach ESMO-

Guidelines) spezifische Unterschiede hinsichtlich der Überlebensraten ergeben?  

Zunächst erfolgt die Betrachtung der Malignitätskriterien (Einteilung nach: malignem, unsicher ma-

lignem und benignem GIST). Die entsprechenden Einstufungskriterien sind dem Anhang zu entneh-

men (Anlage 9). Deutlich wurde, dass jene Tumoren, welche von 2007-2009 als solche mit „unsiche-

rem malignem Potential“ bezeichnet wurden, signifikant abnahmen (von 33,3% fallend auf 21,3 %). 

Simultan nahmen GIST Tumoren mit der Einstufung „benigne“ signifikant zu (41,2% vs. 49,8%). Jene, 

welche als „maligne“ eingestuft wurden, blieben nahezu gleich. Eine mögliche Ursache dieser sich 

unterschiedlich entwickelnden Charakterisierungen könnte in Zusammenhang mit den ESMO-

Guidelines stehen. Eine diffiziliere, besser definierte, Klassifizierung sowie geschärfte Sensibilität für 

die Einteilung könnte eine mögliche Ursache für die veränderte Datenlage vor und nach Einführung 

der Guidelines sein [41, 49].  

Zur allgemeinen Risikoeinschätzung dient unter anderem die Mitoserate einer Raumforderung. Diese 

wird in HPF (high power fields) gemessen. Eine Darstellung der Einteilung des Risikos unter anderem 

nach der Mitoserate (nach Miettinen [101]) sowie die UICC Klassifizierung findet sich in Anlage 14 & 

15.  

Die Mitoserate zeigt sich in unserer Studie mit 74,2% kleiner gleich ≤5/50 HPF im niedrigen Bereich. 

15,8 % der Tumoren hatten mittlere Teilungsraten (6-10/50 HPF) und nur 10,0 % hohe Mitoseraten 

(>10/50 HPF). Im Zusammenhang mit der jeweiligen Tumorgröße können nun definitive Klassifikatio-

nen vorgenommen werden. Einzig kleine Tumoren (<2cm) mit niederiger Mitoserate (≤5/50 HPF) 

zeigen eine Unwahrscheinlichkeit zum klinischen Progress [17] und stellen somit die „beste Kombina-

tion“ dar [8]. Der überwiegende Anteil der untersuchten Patienten zeigte eine niedrige Mitoserate. 

Beschreibungen anderer Untersuchungen in der Literatur zeigen, im Gegensatz zur untersuchten 
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Population, häufig eher Patienten mit höheren Teilungsraten [2, 84, 102]. Die Differenz der unter-

suchten Patienten zu denen in der Literatur scheint daher zufällig und ist nicht quantifizierbar.  

Angaben zur Infiltration in Lymphknoten sind, wie bereits diskutiert, die Ausnahme. Im Rahmen der 

durchgeführten Studie wurden diese untersucht und mögliche Zusammenhänge zu weiteren Tumor-

eigenschaften ermittelt. Nach UICC Klassifikation gehen seltene Lymphknotenbefälle mit dem höchs-

ten Progress-Risiko einher. 

Im Rahmen der auswertbaren Daten zeigte der überwiegende Anteil der Patienten keine Tu-

morstreuung in das Lymphsystem. In absteigender Reihenfolge wurden (wie aufgrund der tumorspe-

zifischen Eigenschaften von GIST zu erwarten war) Angaben für die Items N1 (2,9%)-N3 (1,2%) ge-

macht (Erläuterungen zur Kategorisierung siehe Anlage 11). Reichardt et al. gehen davon aus, dass 

potenziell jeder GIST (auch mit niedrig eingestuftem Risikoprofil) als „maligne“ angesehen werden 

sollte. Gängige Klassifikationssysteme (u.a. Lewin 1989) [103] beschreiben GIST-Tumoren jedoch als 

„Benigne“, wenn sich beschriebene Risikofaktoren verneinen lassen. Auch hier sollte ein besonderes 

Augenmerk auf eine regelmäßige Überarbeitung und Etablierung von – auch gängigen und bewähr-

ten – Risikoklassifikationssystemen erfolgen. Auch dies sehe ich als eine der Aufgaben des Gremiums 

der ESMO-Guidelines. Entgegen Darstellungen verschiedener Forschungsgruppen [27, 80, 98, 100], 

welche einen Zusammenhang von Tumorgröße und Lymphknotenbefall eruierten, lassen sich in un-

serer Studie keine derartigen Nachweise erbringen. Kritisch zu betrachten ist an dieser Stelle jedoch 

die geringe Patientenfallzahl, welche für dieses Item zur Analyse bereitstand und eine damit verbun-

dene eingeschränkte Aussagekraft der Ergebnisse.  

 
Ein weiterer wichtiger Faktor der Tumorklassifizierung stellt die Streuung von Tumorzellen in weitere 

Organe dar (M-Kategorie – siehe Anhang TNM Klassifikation). Auf eine Darstellung der Korrelation 

zur Tumorgröße wurde in diesem Fall verzichtet, da zu wenige Angaben vorlagen. Insgesamt hatten 

mit 77,9% die meisten Patienten keine Fernmetastasen. Auch in diesem Punkt besteht ein 

Zusammenhang zur Tumorgenese (selten metastasierend, gut abgekapselt). Die Angaben bestätigen 

daher die eingangs diskutierten Tumoreigenschaften [8, 9, 27].  

 

Die R-Klassifikation beschreibt die Radikalität eines onkochirurgischen Eingriffs und ermöglicht mit 

der Klassifikation R1 und R2 Aussagen zu postoperativen Tumorresiduen. In über 90% der Fälle 

erfolgte eine R0-Resektion im Gesunden. Andere Zentren beschreiben in der Literatur radikale R0-

Tumorresektionen in 100% der Fälle [59]. Auch die Guidelines beschreiben das Anstreben einer R0-

Resektion als Ziel. Aktuell gibt es keine eindeutigen Angaben der einzuhaltenden Resektionsränder. 

Empfehlungen gehen von einem ausreichenden Sicherheitsabstand von 1-2 cm aus [8]. Trifft dies auf 

jeden möglichen Mutationsstatus, Rezidive, verschiedene Histopathologien gleichermaßen zu? Eine 
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Auseinandersetzung auch mit den Auswirkungen der molekulargenetischen Erkenntnisse und 

entsprechenden Konsequenzen zur Notwendigkeit einer fallbezogenen Radikalität der Resektion ist 

bis dato nicht ausreichend erfolgt. Einheitliche Richtlinien zum operativen Vorgehen können helfen, 

objektivierbare Ergebnisse zu erzeugen. Nur standardisierte Verfahren und Vorgaben für 

Therapientscheidungen können ein Maximum an Patientensicherheit bieten Entscheidungsbäume 

können weiterhin entsprechende Individualisierungen bei der Entscheidungsfindung, je nach 

pathohistologischem Befund, bieten. 

 

Mit dem ersten erfolgreichen Therapieversuch einer GIST-betroffenen Patientin im Jahr 2000 [104] 

und der anschließenden Zulassung von Imatinib als Thyrosinkinaseinhibitor im Rahmen von GIST 

Erkrankungen im Jahre 2001 wandelte sich die therapeutische Herangehensweise deutlich. Zunächst 

wurden Patienten mit fortgeschrittenem, nicht R0-resektablen Tumoren mit Imatinib behandelt. 

Zunehmend hielt das Medikament jedoch auch als adjuvante Therapie für weniger fortgeschrittene 

Tumorleiden Einzug in die Standardtherapie [105]. Die ESMO-Guidelines befürworten eine adjuvante 

Behandlung mit dem Tyrosinkinasehemmern bei Hochrisikopatienten, intraoperativer Tumorruptur, 

Metastasierungen und Inoperabilität deutlich. Einige Studien berichten, dass die Einführung des 

Wirkstoffes die mediane Übelerlebensdauer nach  Diagnosestellung von 19 Monaten um das 2,5 

fache (auf 4,5 Jahre) erhöhte [56, 106]. Inwiefern dieser Positivtrend einzig auf die Einnahme des 

Wirkstoffes zurückzuführen ist bzw. welche anderen beeinflussenden Faktoren die Entwicklung ver-

ursachten (andere Operationstechniken, bessere Nachsorge, qualitativ hochwertigere Diagnostik, 

zunehmende Früherkennung und damit verbundene kleine Größe von Tumoren), ist kritisch zu hin-

terfragen. In Skandinavien hat die `Scandinavian Sarcoma Group` in einem Review die Ergebnisse 

einer jahrelangen Imatinib-Therapie zusammengefasst. Hier wird ebenfalls bestätigt, dass unter der 

adjuvanten Imatinib-Gabe eine längere Rezidivfreiheit erreicht werden konnte, sich die Chemothera-

pie jedoch nicht auf das Gesamtüberleben auswirkte [107]. Verschiedenen Arbeitsgruppen setzten 

sich ebenfalls mit dem Thema der neoadjuvanten Therapie auseinander [13, 105]. In Ihrer prospekti-

ven, multizentrischen Studie beschrieben Eisenberg et al. [108] erstmals den erfolgreichen präopera-

tiven Einsatz von Imatinib. Die Gruppe um Yacob et al. [ebenda] differenzierte in ihrer Publikation 

zwischen neoadjuvanter Therapie (Tumorreduktion für bessere Operabilität) und adjuvanter Thera-

pie mit Imatinib. Auch hier werden Therapieerfolge dargelegt, und eine signifikante Tumormassenre-

duktion sowie längere Rezidivfreiheit unter Imatinib bestätigt. Fraglich bleibt auch hier, ob für die 

Rezidivfreiheit einzig der Tyrosinkinasehemmer verantwortlich gemacht werden kann, schließlich 

unterscheiden sich die zu Beginn des Absatzes beschriebenen Erfolgsaussichten zu einem längeren 

Gesamtüberleben von den Erfahrungen anderer Forschungsgruppen. Einzig die Rezidivfreiheit wird 

durch alle oben genannten Arbeitsgruppen gleichermaßen positiv bewertet. 
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In Fällen eines sehr kleinen Tumors (≤ 2cm) mit geringem Risikoprofil kann auf eine chemotherapeu-

tische Therapie verzichtet werden (laut Empfehlung), einzig reseziert oder einer ´watch and wait`-

Strategie gefolgt werden. Insgesamt gibt es klare Handlungsempfehlungen zum Einsatz von Imatinib 

(siehe Abb. 10) [44]. Im Rahmen der von mir untersuchten Studie konnte keine statistische Auf-

schlüsselung der mit einer Chemotherapie behandelten Patienten erfolgen (zu geringe Patienten-

zahl). Hier sollte in Erwägung gezogen werden, dass der Einsatz des Medikamentes insgesamt eher 

selten erfolgt (frühe Diagnosen, kleine, gut operable Tumoren). Neoadjuvante Therapien stellten in 

dem von mir untersuchten Patientengut eine absolute Rarität dar. Die Frage nach einer möglichen 

Behandlungsoptimierung durch den vermehrten neoadjuvanten Einsatz von Imatinib (längere Re-

zidivfreiheit, besseres operatives Ergebnis) konnte somit nicht beantwortet werden. Ich sehe insge-

samt auch Schwierigkeiten in der zukünftigen Erfassung solcher Daten. Hierzu ist im Rahmen einer 

Studie eine intensivere Zusammenarbeit mit onkologischen Praxen, Hausärzten und ambulanten 

Einrichtungen notwendig. Ideal wäre der Ausbau entsprechender Zentren mit einer standardisierten 

Datenerfassung und -weiterleitung. So könnte es gelingen, den tatsächlichen Effekt eines besseren 

Outcome auf seine verursachenden Faktoren (Operation, Chemotherapie) herunterzubrechen und 

verschiedene Behandlungskonzepte evidenzbasiert zu vergleichen.   

 

Die im Ergebnisteil dargestellten Überlebenskurven der Jahre 2002 vs. 2007-2013 zeigten keinen 

signifikanten Unterschied, das mediane Überleben betreffend (Überleben nach 60 Monaten: 80% für 

2002 vs. 77,4% für 2007-2013). Die Annahme, dass die zunehmende Etablierung von Imatinib auch in 

der untersuchten Population einen signifikanten Überlebensvorteil erreichte (2002 vs. 2007-2013), 

zeigte sich in unserer Studie – entgegegen anderer in der Literatur beschriebener Erfahrungen – je-

doch nicht. Weiterhin gilt es, mögliche Nebenwirkungen und deren Auswirkungen auf die Überle-

benszeit durch die Therapie mit Imatinib zu bedenken. In der Literatur werden Fälle beschrieben, in 

denen ältere Patienten insgesamt ein schlechteres Outcome unter der Tumortherapie (operativ, me-

dikamentös) haben (im Zusammenhang mit den individuellen Widerstandskräften und Comorbiditä-

ten). Bei älteren Tumorpatienten (>75 Jahre) führten in einer von Farag et al. veröffentlichten Studie 

medikamentenassoziierte Nebenwirkungen in 32,7% der Fälle zu einer Unterbrechung der Imatinib-

Therapie. Dem stand eine Abbruchquote gleicher Begründung für jüngere Patienten (<75 Jahre) nur 

in 5,1% gegenüber [109]. Auch das mediane progressfreie Intervall wies für ältere Patienten nur 24 

gegenüber 33 Monaten für jüngere Patienten auf. Das mediane Überleben für Ältere bei 34 Monaten 

gegenüber 59 Monaten. Diese Unterschiede wurden als signifikant beschrieben [109]. 

Auch an dieser Stelle wird deutlich, dass die Therapie von GIST Patienten von unterschiedlichen Fak-

toren abhängt. Die jeweilige Morbidität, das Lebensalter sowie die tumorspezifischen Eigenschaften 

stellen dabei die wichtigsten, in einer spezifischen Entscheidung eines Therapieverfahrens münden-
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den, Faktoren dar. Unter allen genannten chemotherapeutischen Vorteilen einer Imatinib-Therapie 

sollten Risiken und Nebenwirkungen nicht außer Acht gelassen werden, stellen sie doch vorwiegend 

für ältere Patienten nicht selten einen therapielimitierenden Faktor dar.  

 

Überlegungen zur Abhängigkeit des Überlebens von der jeweiligen Tumorcharakteristik, Mutations-

typen und Therapien wurden im Rahmen von Kaplan-Meyer Kurven aufgearbeitet. 

Weiterhin wurde das Überleben der Populationen 2007-2009 versus 2010-2013 untersucht. Die In-

tention bestand darin, einen möglichen Überlebensvorteil nach Einführung der Guidelines darzustel-

len (Vorteile durch allgemeine, strukturierte Behandlungsstrategien). Hier zeigte sich jedoch wider 

erwartend eine signifikant höhere Sterblichkeit (p=0.001) für die letztere Gruppe und somit kein 

Überlebensvorteil nach Einführung der Guidelines. Von den Erwartungen abweichend und nach vor-

herigem Nachweis der Homogenität der Untersuchten wurde eine weitere Überlebensanalyse nach 

R0-Resektion angeschlossen. Auch hier zeigte sich eine signifikant höhere Sterblichkeit der Patienten 

von 2010-2013, sodass nicht von einer erhöhten Sterblichkeit durch Tumorprogress nach unvollstän-

diger Resektion ausgegangen werden kann. Weiterhin (im Ergebnisteil ausführlich dargelegt) zeigte 

sich im Gesamten einzig in seltenen Fällen ein signifikanter Unterschied zwischen den Untersu-

chungsgruppen, sodass von einer Inhomogenität als Ursache des Ergebnisses nicht ausgegangen 

werden kann. Daher lässt sich die Ursache dieses unerwarteten Ergebnisses (87,3% vs. 66,3% Über-

leben nach 60 Monaten) nicht eruieren. 

In ihrem Review beschrieben Soreide et al. Tumorgrößen von <2cm in 13% der Fälle und 49% der 

untersuchten Patienten mit einer durchschnittlichen Tumorgröße von >5cm [64]. Daher stellt sich die 

Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen dem medianen Überleben und der Tumorgröße von 

GIST Patienten gibt [29]. Die Kaplan-Meyer-Kurven untersuchten hierbei drei verschiedene, selbst 

definierte Gruppen, von Tumorgrößen (<5 cm, 5-10 cm sowie >10 cm). Somit können sich die eigens 

gewählten Größen und Gruppierungen von denen der Literatur unterscheiden (individuell gewählte 

Einteilungen der jeweiligen Forschungsgruppen u.a. [75, 110]). Die Annahme, dass Patienten mit 

größeren Tumoren (und wie eingangs diskutiert auch häufigerer Tumormetastasierung) daher ein 

geringeres 5-Jahres-Überleben aufweisen, konnte für beide in unserer Studie untersuchten Untersu-

chungszeiträume nicht entsprechend bestätigt werden. Dennoch zählt eine große Tumorausdehnung 

zu den Risikofaktoren, die ein erhöhtes Malignitätskriterium bedingen (`high risk factor`). 

 

Für Analysen zum 5-Jahres-Überleben von GIST Patienten im Bezug auf das Überleben je nach Mito-

serate wurden in drei Gruppen unterteilt (<5 HPF, 6-10 HPF, >10 HPF). Der Annahme eines längeren 

Überlebens bei geringerer mitotischer Zellteilungsrate liegt ein langsameres Tumorwachstum, eine 

wahrscheinlichere R0-Resektion und somit ein zeitnaher, effektiverer Nachbehandlungbeginn zu-
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grunde. Auch hier stimmen die Literaturangaben nicht in den eigenen Ergebnissen überein. Die 5-

Jahres-Überlebensrate zeigt keine signifikanten Unterschiede unter den Gruppen verschiedener Mi-

toseraten [2]. In unseren Beispielen zeigten Patienten mit hoher Zellteilungsanzahl (>10 HPF) gar eine 

geringfügig höhere Überlebensrate als jene mit niedriger Mitoserate, was weder den Vorüberlegun-

gen noch den gängigen Literaturangaben entspricht.  

 

Untersuchungen zum Mutationsstatus konnten leider ebenfalls nur von geringem Umfang für die 

Items Kit Exon 1 und PDGFR erfolgen. Hier zeigte sich, wie in der Literatur bereits beschrieben [22]), 

eine gering bessere Überlebensrate der Patienten mit PDGFR Mutation gegenüber Patienten mit Kit 

Exon 11 Mutation. Der wahrscheinliche Überlebensvorteil von Patienten mit Kit Exon 11 Mutation 

gegenüber Patienten mit der aggressiveren Kit Exon 9 Mutation (hier auch höhere Imatinib-Dosis von 

800 mg) konnten im Rahmen der durch uns durchgeführten Studie leider nicht nachgewiesen wer-

den, da eine zu geringe Anzahl von verwertbaren Datensätzen vorlag [2]. 

Darüber hinaus wurden die durchgeführten immunhistochemischen Analysen und ein möglicher 

Zusammenhang hinsichtlich der Überlebensraten betrachtet. Hier waren Mehrfachnennungen 

möglich, sodass verschiedene Konstellationen positiver Ergebnisse möglicht wurden. Insgesamt lässt 

sich für keine der Konstellationen ein Überlebensvorteil bei einer bestimmten Genexpression 

darstellen (siehe Ergebnisteil). Die Möglichkeit für weitere Nennungen (außerhalb der Vorgaben) 

nutzten die Studienteilnehmer ebenfalls. Hier wurde sich jedoch auf die häufigsten Konstellationen 

und Nennungen bezogen, um eine Darstellung zu erleichtern. Als häufigster diagnostischer Marker 

wurde CD117 benannt (auch c-kit genannt). Ist dieser Marker positiv, kann in den meisten Fällen eine 

entsprechende Erstlinientherapie mit Imatinib eingeleitet werden. Ein damit besseres Outcome ist in 

den vorangegangenen Kapiteln (1.3 Tumorgenetik) dargelegt worden. Dieser Marker wird am 

häufigsten durch gastrointestinale Tumoren exprimiert und weist gute Ergebnisse in der Sensitivität 

auf [99]. Die Häufigkeit der Nachweise dieses Markers deckt sich mit den Literaturangaben [21, 111].  

Weniger häufig werden CD 34 sowie SMA (weniger spezifische Marker) benannt [9]. Falls doch, 

jedoch meistens bei gleichzeitiger Expression von CD117. Literaturangaben gehen für gastrale GIST 

von einer 70%-igen Positivität für den Marker CD 34 aus [112]. Dies konnte im Rahmen dieser Arbeit 

nicht ausreichend nachvollzogen werden. Der neu aufkommende, in seiner Sensitivität dem CD117 

ähnliche, Marker Dog-1 hat noch keinen routinemäßigen Einzug in die Diagnostik gehalten (nur 

wenige Nennungen in meiner Studie).  

 

Das Rezidivrisiko spielt ein wichtige Rolle für das Überleben der erkrankten Patienten. Hierbei wird 

zwischen „very low“, „low“, „intermediate“ und „high“ unterschieden (siehe Anlage 16 – NIH 

consensus criteria for risk stratification in GIST). Patienten mit Charakteristiken, welche ein höheres 
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Risiko beschreiben (größere Tumoren, höhere Mitoserate) weisen ein geringeres 5-Jahres-Überleben 

(ohne eine Behandlung mit Imatinib) auf [14, 16, 99]. Entsprechende Nachweise im Rahmen der in 

dieser Arbeit ausgewerteten Studie ließen sich nicht erbringen.  

 

Die in dieser Arbeit dargelegte multizentrische Studie weist zahlreiche Grenzen auf, welche nachfol-

gend kurz erörtert werden sollen. Zunächst beschränken sich die Datensätze auf eine nur begrenzte 

Zahl von Patienten je Klinik. Weiterhin wurden einige der untersuchten Schwerpunkte einem im An-

hang aufgezeigten Zusatzfragebogen entnommen. Dieser wurde angefertigt, um neben den allge-

mein im Rahmen der Magenkarzinomstudie erfassten Daten ein spezielleres, auf die spezifischen 

Eigenschaften von GIST Tumoren angepasstes, Instrument nutzen zu können. Hierbei spielen die 

postoperative Versorgung der Patienten sowie die (histo)pathologischen Eigenschaften eine heraus-

ragende Rolle (Fragebogen siehe Anlage 3). Es konnten 69% (Rücklaufquote der  Zusatzfragebögen, 

welche an die GIST Patienten versandt wurden) Rückmeldungen gesondert eingeholt werden. Leider 

konnten trotz des insgesamt guten Rücklaufs aufgrund fehlender Angaben oftmals nur unzureichen-

de Aussagen getroffen werden. Es war auffällig, dass vor allem jene Items, welche mit der postopera-

tiven Versorgung sowie (neo)adjuvanten Chemotherapie, im Zusammenhang standen nur lückenhaft 

beantwortet wurden. Daher sind Analysen der erhofften Ergebnisse zur Wirksamkeit von Imatinib 

(Nachweis eines gebesserten Outcome) nicht möglich gewesen. Auch über die poststationäre Wei-

terbehandlung wurden nur unzureichende Aussagen getroffen. 

Eindeutigere Angaben konnten zu pathologischen Eigenschaften der Tumoren der untersuchten Pati-

enten gemacht werden. Aussagen zu Tumorgröße, Mutationen, Immunhistochemie und zum Rezidiv-

risiko wurden gewissenhaft beantwortet – entsprechende Überlebenszeitanalysen im Rahmen der 

Kaplan-Meyer-Kurven zeigten entgegen den Erwartungen  jedoch keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Patienten hinsichtlich des Outcome.  

 

In Zusammenschau aller dargelegten Ergebnisse lässt sich feststellen, dass aus chirurgischer Sicht vor 

allem ein Trend zu weniger invasiven operativen Verfahren zu verzeichnen ist. Auch wenn sich keine 

signifikanten Ergebnisse darstellen lassen, ist davon auszugehen, dass endoskopische Verfahren in 

der Zukunft weiter an Bedeutung in der Therapie von gastralen GIST Tumoren zunehmen werden 

(Rendezvous-Verfahren u.a.). Trotz des Versuches u.a. mit den ESMO-Guidelines einen einheitlichen 

Konsens in der Therapie der GIST zu schaffen, wird deutlich, dass vor allem die operativen Verfahren 

weiterhin wenig detailliert bearbeitet und keine konsensuellen Richtlinien geschaffen wurden. Ein 

möglicher Orientierungspfad zur individuellen Entscheidungsfindung des operativen Vorgehens 

könnte die nachfolgende Grafik von Tan et al. (2017) [113] vorzeigen (Abb. 40), jedoch sind auch hier 

die Verfahren bei größeren Tumoren (>5 cm) lediglich als „other treatment“ definiert. Deutlich wird 
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weiterhin die große Bedeutung endoskopischer Verfahren. Hierbei muss jedoch beachtet werden, 

dass die Tumorlokalisation in der jeweiligen Studie eine entsprechende Verschiebung von Ergebnis-

sen erzeugen kann. Tumoren im Bereich des Fundus und der großen Kurvatur sind für minimalinvasi-

veVerfahren besser zugänglich. Daher sollte die individuelle Entscheidung des angewandten Verfah-

rens stets von Lage und Größe des Tumors abhängig gemacht werden. Entsprechende Standards zur 

Vereinheitlichung des Vorgehens wären sinnvoll, existieren jedoch nicht. Ein möglicher Grund könn-

ten bisher fehlende Langzeitstudien zu den Vor- und Nachteilen der verschiedenen OP-Verfahren 

sein.  

 

Der Effekt der ESMO-Guidelines ist hauptsächlich in der Wahl der operativen Verfahren erkennbar. 

Die poststationäre Versorgung der Patienten betreffend (Betreuung durch Klinik, Hausarzt, Onkolo-

gen, Selbsthilfegruppen etc.) zeigte sich dagegen sehr heterogen. Auch hier fehlen entsprechende 

Empfehlungen zur optimalen Patientenversorgung sowie Partizipation (beispielsweise durch Selbst-

hilfegruppen). Dies kann durch Aufklärung vor allem die Compliance während des Krankheitsverar-

beitungsprozesses im Bezug auf die adjuvante Chemotherapie ausbauen. Viele Karzinompatienten 

sind oft, nach eigener Erfahrung in meinem Berufsleben, mit der Diagnose und den einschneidenden 

Lebensveränderungen überfordert.   

 

Abb. 40: Möglicher Entscheidungsbaum zur operativen Versorgung gastraler GIST (nach Tan et al. 

(2017)[113]) 

EUS: endoscopic ultrasonography 
CT: computer tomography 
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Insgesamt wurden im Rahmen der erfassten Daten nur wenige, oft unvollständige, Aussagen zur 

(neo)adjuventen Therapie mit Imatinib gemacht. Dies liegt in der Fokussierung auf die chirurgische 

Therapie und dem geringeren Augenmerk auf internistische Therapien. Deutlich wurde, dass unter 

einer chemotherapeutischen Behandlung auch Nebenwirkungen auftreten können, welche thera-

pielimitierend wirken. Die Einleitung einer Therapie mit dem Thyrosinkinaseinhibitor sollte daher 

stets eine individuelle Entscheidung darstellen [99]. Vor dem Einsatz im Rahmen der Therapie von 

GIST bestand bereits eine Zulassung des Medikaments Imatinib (Glivec®)  für verschiedene hämato-

logische Erkrankungen (chronisch-myeloische Leukämie, Philadelphia-Chromosom-positive akute 

lymphoblastische Leukämie, Myelodysplastische / myeloproliferative Erkrankungen, dem hypereo-

sinophilen Syndroms und/oder der chronischen eosinophilen Leukämie sowie Dermatofibrosarcoma 

protuberans). Nach der Entdeckung der Wirksamkeit auch für GIST-Patienten im Rahmen einer Un-

tersuchung der Forschungsgruppe um Joensuu et al im Jahr 2001 [104] erfolgte (aufgrund der vor-

hergehenden Zulassungen) der sofortige Einsatz als Therapiemittel mit „Orphan Drug“-Status (Medi-

kament für seltene Erkrankungen). Diesen Status verlor der Tyrosinkinasehemmer jedoch rasch und 

entwickelte sich mittlerweile zum Goldstandard in der Therapie gastrointestiner Stromatumoren. Für 

das Medikament Imatinib lief 2016 teilweise das Patent aus, bleibt für die Indikation bei GIST jedoch 

weiterhin bestehen.  

Neoadjuvante Chemotherapien stellen die Ausnahme dar, sollten für ältere Patienten zu Gunsten 

eines weniger invasiven Operationsverfahrens jedoch eine ernstzunehmende Option darstellen.  

 

Zusammenfassend wird deutlich, dass die maßgeblichsten Fortschritte zur Verbesserung der Thera-

pie von GIST Patienten in dem zunehmenden Verständnis der molekularbiologischen Eigenschaften 

liegen. Auch hier sind die Forschungen nicht am Ende und treiben neue Erkenntnisse über die Tumo-

reigenschaften und mögliche Therapieansätze voran. Hier ist ein großes Potential zu vermuten, wo-

rauf sich auch ein Großteil der Veröffentlichungen konzentrierten. Durch Kenntnisse der Symptoma-

tiken, Ähnlichkeiten der Ausprägung (Mutationsstatus, Immunhistochemie, Histologischer Typ) und 

die damit verbundenen prognostischen Aussagen sowie Standardisierungen durch Guidelines haben 

sich weitestgehende Behandlungsstandards entwickelt. Vernachlässigt wurden im Rahmen von Be-

handlungskonzepten die chirurgischen Herangehensweisen. Gerade die Tatsache, dass ein Großteil 

der GIST-Tumoren in einem gut operablen Stadium diagnostiziert werden, lässt eine entsprechende 

Notwendigkeit zur weiteren Auseinandersetzung mit der Thematik erkennen. Nicht außer Acht gelas-

sen werden dürfen dabei interdisziplinäre Therapieentscheidungen im jeweiligen Bezug auf spezifi-

sche, individuell Tumor- und Persönlichkeitseigenschaften der Betroffenen. Unterschiedliche Ausprä-

gungsmerkmale gehen mit unterschiedlichen Prognosen einher. Eine entsprechende Lebensqualität 
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sollte zu jedem Zeitpunkt oberste Maxime einer partizipativen, personalisierten Entscheidung dar-

stellen. Eine besondere Herausforderung stellt dabei die relative Seltenheit von GIST-Tumoren dar. 

Der Ausbau entsprechender Zentren mit einer erhöhten Patientenzahl könnte zukünftige Studien 

zum Behandlungsverlauf bündeln und erleichtern, entsprechende Langzeitstudien praktikabler reali-

sieren zu lassen.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

86 5 Zusammenfassung 

5 Zusammenfassung 
 
Gastrointestinale Stromatumoren sind eine sehr seltene Tumorentität. Es gibt nur wenige Studien 

mit großen Fallzahlen. Die Einführung der ESMO-Guidelines im Jahr 2009 stellte den ersten Versuch 

der Etablierung eines einheitlichen Behandlungskonzeptes und der Definition chirurgischer Standards 

dar. Die vorliegende Arbeit prüft die Einhaltung dieser Standards in prospektiven, multizentrischen 

Beobachtungsstudien mit 151 teilnehmenden Kliniken und insgesamt 672 GIST-Patienten (aus-

schließlich des Magens) für die Jahre 2002 sowie 2007-2013. Ein weiterer Fokus wurde auf die mole-

kulargenetischen Analysen von GIST und deren Konsequenzen für die perioperative Therapie gelegt.  

Die Resektion von GIST-Tumoren ist weiterhin der Goldstandard. In welcher Form und mit welcher 

Begleittherapie (Chemotherapie mit Imatinib) dies erfolgen sollte, obliegt einzelnen Fallentscheidun-

gen unter Berücksichtigung des Patientenwillens (Partizipation), des individuellen Risikoprofils sowie 

den Tumoreigenschaften. Dies beeinflusst Einzelfallentscheidungen im Rahmen von interdisziplinä-

ren Tumorkonferenzen. Die Daten ergaben einen deutlichen Trend zu zunehmenden minimalinvasi-

ven Eingriffen, während konventionelle, ausgedehnte Resektionen von 10% auf 4,5% der Fälle zu-

rückgegangen sind.  

Die Untersuchung des Langzeitüberlebens im Gruppenvergleich vor und nach Einführung der ESMO-

Guidelines (2007-2009 vs. 2009-2013) erbrachte keinen Überlebensvorteil durch die neuen Behand-

lungsstandards oder die Therapie mit einem Tyrosinkinasehemmer. Perioperativ verstarben aus-

schließlich multimorbide Patienten in hohem Lebensalter. Die Letalitätsrate betrug 1,7%. Die chirur-

gische Komplikationsrate lag bei 10,7% (u.a. 29 Relaparotomien). 

Die periopertive Therapie hatte im Rahmen dieser Studie noch keine Bedeutung. Imatinib wurde 

nicht systematisch eingesetzt.  

Dieser Arbeit gelang es, einen Einblick in den aktuellen Behandlungsstandard von GIST Patienten in 

Deutschland zu geben sowie aktuelle Schwächen und mögliche Potenziale aufzudecken. In den letz-

ten Jahren gab es beachtliche Fortschritte in der (molekulargenetischen) Erforschung Gastrointesti-

naler Stromatumoren. Hieraus ergeben sich Anforderungen für zukünftige Guidelines. Diese stellen 

ein gutes Grundgerüst für Behandlungsstrategien dar, werden der Komplexität der Tumorentität, 

auch im Hinblick auf das chirurgische Vorgehen, jedoch aktuell nicht gerecht. 
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Anlage 1:  Fragebogen Magenstudie 2002 
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Anlage 2: Fragebogen Magenstudie 2010 
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Anlage 3: Fragebogen „Untersuchung zur Versorgungssituation von Patienten mit        

gastralem GIST, die nicht im Rahmen klinischer Studien behandelt werden“ 
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Anlage 4:   R-Kategorie (Resektionsgrenzen) 

 

Resektionsstaging zur Bewertung mikroskopischer und makroskopischer Kriterien zur Vollständigkeit 
der chirurgischen Tumorresektion, aus [115]:  

 R0-Resektion: vollständige Tumorentfernung mit tumorfreien Resektionsgrenzen  
 R1-Resektion: mikroskopische Infiltration der Resektionsgrenze durch den Tumor  
 R2-Resektion: makroskopische Durchtrennung des Tumors  

 

 

 

Anlage 5: Grafische Darstellung: Metastasen (Item P17) N=617, Absolutzahlen 

 

  
        Abb. 41: Grafische Darstellung: Metastasen (Item P17) N=617, Absolutzahlen 
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Anlage 6: ASA-Klassifikation 

       
Tab. 46:  ASA Klassifikation N=605 

 2007-2009 2010-2013 Gesamt 

 n % n % n % 

 ASA 1 23 7,1 30 10,7 53 8,8 

ASA 2 178 54,8 139 49,6 317 52,4 

ASA 3 117 36,0 106 37,9 223 36,9 

ASA 4 7 2,2 5 1,8 12 2,0 

       

Signifikanz 0,352      

Ja/ Nein Nein      

 
 
Tab. 47: Beurteilung des Risikos nach ASA-Klassifikation (American Society of Anaesthesiology) aus 
[74] 

ASA-Kassifizierung Definition  

ASA 1 Normaler, gesunder Patient 

ASA 2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung 

ASA 3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung und Leistungsminderung 

ASA 4 Patient mit inaktivierender Allgemeinerkrankung, ständige Lebensbedrohung 

ASA 5 Morbibunder Patient, kein überleben ohne Operation 

ASA 6 Hirntoter Patient, der für eine Organspende vorgesehen ist 

 
 

Anlage 7: Risikofaktoren (Item P19) N= 617, Absolutzahlen 

 

 
Abb.42: Grafische Darstellung: Risikofaktoren (Item P19) N= 617, Absolutzahlen 
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Anlage 8:  Characteristik von GIST Patienten eines Verlgeich-Zentrums nach [75]  

 

        Tab. 48: Characteristik von GIST Patienten eines Verlgeich-Zentrums 

Characteristic Value 

Mean age (range), years 63.1±4.2 (46–71) 
Gender (male/female), n 10/6 
BMI 24.5±2.1a 
Presenting symptoms, n (%)  
  Anemia 6 (37.5) 
  Gastrointestinal bleeding 4 (25.0) 
  Abdominal pain 3 (18.8) 
  Incidental finding 3 (18.8) 
Preoperative GIST diagnosis, n(%) 5 (31.3) 
Tumor size (range), cm 7.04±1.53 (5.2–10.8) 
Tumor location, n (%)  
  GEJ 2 (12.5) 
  Fundus 3 (18.8) 
  Great curve 6 (37.5) 
  Body 5 (31.3) 
Growth pattern, n (%)  
  Exogenous 12 (75.0) 
  Intraluminal 4 (25.0) 

 

 

 

Anlage 9: Malignitätskriterien gastrointestinaler Stromatumoren (nach Lewin 1989) 

 

Tab 49: Graduierung und histomorphologische Malignitätskriterien gastrointestinaler 
Stromatumoren. (nach Lewin 1989) aus [103] 

Richtlinien zur Einschätzung des malignen Potenzials 

Sichere Faktoren für Malignität Metastasen, Invadion angrenzender Organe, 
Infiltration in der Muscularis propria 

High-risk-Faktoren für Malignität Tumorgröße (> 5,5 cm im Magen, >4 cm im 
Dünn- und Dickdarm), Tumornekrosen, 
Kernpleomorphie, hohe Zellularität, 
Blutgefäßinvasion, epitheloides 
Wachstumsmuster 

Grading 
Maligne GIST 1 sicherer oder 2 High-risk-Faktoren 
Unsicheres malignes Potenzial 1 High-risk-Faktor 
Benigner GIST Keine High-risk-Faktoren 

 

 

 

 

https://www-1ncbi-1nlm-1nih-1gov-100a4a939338b.han.med.uni-magdeburg.de/pmc/articles/PMC4579842/table/tI-ol-0-0-3547/#tfn1-ol-0-0-3547
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Anlage 10: Erklärung der Begrifflichkeit „High Power Fields“ 
 

Entspricht im Deutschen dem „Hauptgesichtsfeld“, also jener Bereich, welchen man durch den Blick 

durch ein Mikroskop wahrnehmen kann. Hierbei ist eine 400 fache Vergrößerung und je nach Okular 

eine umschriebene Fläche von 0,1-0,4 mm2 dargestellt. Da Mikroskope in ihrer Darstellung variieren 

sollte hierbei stets die entsprechend angewandte Größe der Hauptgesichtsfelder angegeben oder 

Ergebnisse auf mm2 umgerechnet werden, um eine einheitliche Darstellung zu ermöglichen. Mitosen 

pro Gesichtsfeld geben nun in ihrer Anzahl einen hinweis auf die Malignität des jeweiligen Tumors (je 

mehr Mitosen, desto größer die Maligniät). Ein weiterer Ergebnisbeeinflussender Faktor ist hierbei 

die Schichtdicke des Präparates, und die jeweilige Anzahldichte in Volumen der Probe, um 

vergleichbare Werte zu erhalten. [80] sowie: https://de.wikipedia.org/wiki/Hauptgesichtsfeld 

(Zugriff: 15.02.2018, 16:42 Uhr MEZ)  

 

Anlage 11: TNM Klassifikation von Magentumoren 
 

Eine Zusammenfassung der Änderungen zwischen der 6. Und 7. Fassung der TNM Klassifikationen 

(nach [116]): 

 Allgemeines Ziel: Vereinheitlichung mit dem T-Kategorien anderer gastrointestinaler Tumor-

lokalisationen, wie Ösophagus, Dünndarm, Kolon, Rektum 

 Änderungen in der Definition der Anzahl der zu resezierenden Lymphknoten (N-Kategorie) – 

Für eine Einstufung in die Klassen N3b/pN3b muss eine reginale Lymphadenektomie 16 oder 

mehr Lymphknoten umfassen 

 Neudefinition der Stadien Einteilung IIA bis IV 
  

 Tab. 50: Änderungen der Gruppierungen zwi-

schen 6. und 7. Fassung der TNM Klassifikatio-

nen, aus [116]  
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 Tab. 51: Stadieneinteilung von Magentumoren in der 7. Fas-

sung der TNM Klassifikationen, aus [116] 

 

 

Anlage 12: - Comparative characteristics of surgical approaches,  

   - The locations, size ane site of the trocar 

 

Tab. 52: Comparative characteristics of surgical approaches ma [59] 

Characteristics Laparoscopy 
group (n=40) 

OpS group 
(n=48) 

Endoscopy 
group (n=22) 

Hybrid group 
(n=6) 

Tumor localization 
   Stomach 36 (90%) 27 (56.3%) 21 (95.5%) 6 (100%) 
   Intestines 4 (10%) 22 (37.5%) 1 (4.5%) 0% 
Extragastrointestinal 0% 3 (6.2%) 0% 0% 
Size of removed specimen, 
mean ± SD (range), cm 

4.9±0.8 [1.5–15] 9.1±2.0 [2–35] 2.3±0.3 [0.4–
3.5] 

3.5±0.8 [2–
4.5] 

R-0 resection 100% 100% 100% 100% 
Postoperative mortality 0% 0% 0% 0% 
Hospital stay, mean ± SD 
[range], day 

11.4±2.2 [4–21] 13.8±2.2 [7–
52] 

11.9±2.1 [5–
22] 

11±3.2 [7–15] 

Operative time, mean ± SD 
[range], min 

104.7±12.7 [50–
185] 

160±20.4 [50–
310] 

89.8±15.5 
[25–190] 

176.7±44.0 
[110–260] 

Blood loss, mean ± SD [ran-
ge], mL 

63.9±16.0 [0–
150] 

369.7±209.5 
[0–4,000] 

33.3±11.0 [0–
150] 

96.7±44.3 
[50–200] 

OpS, open surgery. 
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Abb. 43: The locations, size and site of the trocar. Routinely, three 
ports (5-mm, 11-mm, and 12-mm) were used during laparoscopic sur-
gery. Occasionally, if a further site was needed, a 5mm trocar was int-
roduced into the left mid-abdominal area. [90] 

 

Anlage 13:  Complications that required surgical or endoscopic intervention 

 

Tab. 53: Complications that required surgical or endoscopic intervention (nach [59])  

Grade Complications Laparoscopy 
group 

OpS 
group 

Endoscopy 
group 

IIIa Staple line bleeding 1 (2.5%)   
Resistant pylorospasm 1 (2.5%)   

IIIb Staple line bleeding  2 (4.2%)   
Two-stage spleen rupture  1 (2.1%)  
Sigmorecto anastomotic leakage  1 (2.1%)  
Decompensated stenosis of the stomach 
output 

 1 (2.1%)  

Early adhesive obstruction 1 (2.5%)   
Delayed perforations   2 (9.1%) 
Pharyngeal wall tear   1 (4.5%) 

OpS, open surgery. [59] 
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Anlage 14: Risc of Progression 

 

Tab. 54: Risc of Progression (nach [17, 101]) 

Mitotic rate Tumor size 

(cm) 

Stomach Jejunum or 

Ileum 

Duodenum Rectum 

≤ 5/50 HPF ≤ 2 None None None None 

 >2≤5 Very low Low Low Low 

 >5≤10 Low  Moderate  High  High  

 >10 Moderate High   

>5/50 HPF ≤ 2 None High (Not availab-

le) 

High 

 >2≤5 Moderate High  High High 

 >5≤10 High High High High 

 >10 high high   

 

Anlage 15: TNM & UICC Classification, seventh edition (2010), nach [17] 

 

Tab. 55: TNM & UICC Classification, seventh edition (2010), nach [17] 

Mitotic 

rate 

Tumor size 

(cm) 

T N M UICC stage 

 Gastric Gist Intestinal Gist 

Low ≤ 2 1 0 0 IA I 

 >2≤5 2 0 0 IA I 

 >5≤10 3 0 0 IB II 

 >10 4 0 0 II IIIA 

High ≤ 2 1 0 0 II IIIA 

 >2≤5 2 0 0 II IIIB 

 >5≤10 3 0 0 IIIA IIIB 

 >10 4 0 0 IIIB IIIB 

Any  Any 1 0 IV IV 

  any Any 1 IV IV 
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Anlage 16:  NIH consensus criteria for risk stratification in GIST (2002) 

 

 Tab. 56: NIH consensus criteria for risk stratification in GIST (2002) 

nach Shreyaskumar [14] 

Risk category Size (cm) Mitotic count (/50 

HPF) 

Very low risk <2 <5 

Low risk 2-5 <5 

Intermediate risk <5 6-10 

 5-10 <5 

High risk >5 >5 

 >10 Any mitotic rate 

 Any size >10 
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