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Kapitel I Einleitung

Kapitel I

Gastrointestinale Stromatumore

Eine Ubersicht

Gastrointestinale Stromatumore, auch GIST genannt, sind in der onkologischen
Szene in den letzen Jahren immer mehr in den Vordergrund getreten. Selbstverstidndlich
gab es diese Tumorart schon immer, aber die Moglichkeiten der modernen Diagnostik,
besonders der immunhistochemischen Verfahren, haben dazu gefiihrt, sie seit einiger Zeit
klar abgrenzen zu konnen.

Diese Arbeit soll ein Verstindnis fiir diese Tumorentitit bringen, ihre Eigenheiten
aufzeigen und die typischen Eigenschaften darlegen. Zudem soll sie im Vergleich mit der
gegenwirtigen Literatur Gemeinsamkeiten mit dem untersuchten Patientenkollektiv auf-

zeigen und Diskrepanzen sowie Unterschiede herausstellen.

1. Zeitliche Entwicklung

1941 beschrieben Golden und Stout erstmals ,,mesenchymale Tumore des Verdau-
ungstraktes* [26]. Durch das Aufkommen der Elektronenmikroskopie konnte diese sehr
breite Tumorentitit immer besser umschrieben und genauer differenziert werden. Nach der
Einfiihrung des Begriffs von ,,stromalen Tumoren durch Mazur und Clark 1983 [52] wur-
den die gastrointestinalen Stromatumore bis Mitte der 90er Jahre den glattmuskulédren Tu-
moren zugerechnet. Entsprechend ihres Differenzierungsgrades sind sie als Leiomyome,
Leiomyosarkome, Leiomyoblastome, oder unter Ahnlichem klassifiziert worden [3]. Oft
wurden sie auch unter ,,unklaren mesenchymalen Tumoren, nicht ndher zu klassifizieren*
subsumiert.

1998 wurde an gastrointestinalen Stromatumoren die Expression von KIT (CD 117)
Rezeptoren nachgewiesen. Aufgrund dieser Entwicklung konnten GIST darauthin von an-
deren Weichteilgewebstumoren abgegrenzt werden und als eigene Entitit definiert werden.
Die Anfirbung von CD 117 fiihrt deutlich spezifischer zur Diagnose eines GIST als friihe-
re Verfahren [75].

In den darauf folgenden Jahren konnten durch verschiedenste Veroffentlichungen

die Erkenntnisse zu Epidemiologie, Pathophysiologie und Klinik verbreitert werden. Neue
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Aussagen zu Behandlungsmethoden und Therapiestrategien wurden getroffen. So bietet
sich bis heute und fiir die Zukunft ein stetig wachsendes wissenschaftliches Fundament

zum Verstidndnis und zur Therapie der GIST.

2. Epidemiologie

Weichteilgewebstumore des Verdauungstraktes sind insgesamt seltene Tumore.
Unter ihnen gelten die gastrointestinalen Stromatumore als die hdufigsten und machen et-
wa 1-3% aller gastrointestinalen Malignome aus. Die Inzidenz schwankt zwischen 0,3 bis
2 Fillen pro 100000 Einwohner und Jahr. In Deutschland kommt man somit auf ca. 500 bis
1500 Neuerkrankungen pro Jahr [37, 55]. Fiir die USA gilt eine Inzidenz von 2000 bis
5000 Neuerkrankungen pro Jahr, was einer Rate von etwa 0,6 bis 1,7 Féllen pro 100000
Einwohnern entspricht [56, 62]. Dennoch werden die epidemiologischen Daten und eine
eventuell hoher liegende Inzidenzrate weiterhin diskutiert, da das Verstindnis und die dia-
gnostische Methodik zu ihrer Erkennung immer akurater werden [25].

Des Weiteren wurde eine familidre Haufung von gastrointestinalen Stromatumoren
beschrieben [38], auch wenn sich daraus eine familidre oder genetisch vererbare Kompo-
nente von GIST nicht ableiten ldsst. Auch gibt es bis dato keine bekannten Risikofaktoren
[71].

3. Biologie, Makromorphologie und Histologie

Der zelluldre Ursprung der GIST ist bisher nicht allumfassend geklirt. Allerdings
gibt es deutliche Hinweise, dass die gastrointestinalen Stromatumore von den so genannten
Cajal-Zellen abstammen oder deren mesenchymalen Stammzellen. Cajal-Zellen sind inter-
stitielle Schrittmacherzellen des gastrointestinalen Traktes, die fiir die autonome Darmmo-
tilitdat verantwortlich sind. Sie befinden sich in der Muskularis propria und bilden dort ein
Geflecht zwischen den neuronalen Zellen und den glatten Muskelzellen [80]. Diese mesen-
chymalen Stammzellen zeigen sowohl eine neurogene als auch eine mesenchymale Diffe-
renzierung [42-44].

Makromorphologisch prisentieren sich GIST héufig als runde, scharf abgrenzbare
sowie gut umschriebene und kapsellose Tumore. Allerdings konnen auch Pseudokapseln
auftreten [11]. Mit zunehmender Grée wachsen sie hidufig in das Darmlumen vor. Dabei
bleibt die Schleimhaut groBtenteils erhalten, bei verstrichener Filtelung. Es kann zu reg-

ressiven Verdanderungen wie Odembildung, Ulzerationen und Nekrosen kommen [34, 71].
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Gastrointestinale ~ Stromatumore
zeigen unter dem Mikroskop eine spin-
delzellige (ca. 70%), epitheloide (ca.
20%) oder seltener eine gemischte Form
(<10%). Die Anordnung kann dabei stori-
form (fischschwarmartig) oder faszikulér
(in Biindeln) sein. Im Allgemeinen wei-
sen sie weniger eosinophiles Zytoplasma
auf als glatte Muskelzellen [11]. Die

klasssischen Malignititskriterien im Sin-
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Abb. 1.3.1. HE-Firbung eines GIST

ne von Kernpolymorphologien, -atypien, sowie -hyperchromasien sind bei gastrointesina-

len Stromatumoren im Gegensatz zu anderen Weichteiltumoren in der Regel immer zu

finden [23].

4. GIST und ihre spezifische Immunhistochemie

Gastrointestinale ~ Stromatumore
weisen ein spezifisches Férbeverhalten
im Rahmen immunhistochemischer Ver-
fahren auf. So zeigen sie nahezu alle (ca.
95%) eine charakteristische, positive
Farbung gegen KIT (CD117) [22, 24, 59,
75], die durch das c-kit Protoonkogen

kodiert wird. Hieraus wird eine Typ III
Rezeptortyrosinkinase gebildet, die in-

trazelluldre, transmembranose und extra-

Abb. 1.4.1. CD-117 positive Farbung eines
GIST (Kontrastverstirkt)

zelluldre Bestandteile hat [76]. Das c-kit Protoonkogen wird in himapoetischen Stammzel-

len, in Mastzellen, in Keimzellen expremiert und ist bei der Differenzierung zu Cajal-

Zellen von funktioneller Bedeutung [14, 50]. Dies wiirde auch die Verwandtschaft von

GIST und Cajal-Zellen erkldren. Tyrosinkinasen spielen eine Rolle bei der zelluldren

Wachstumsregulation [39]. Im Normalfall wird die Tyrosinkinase durch die Bindung mit

dem entsprechenden homodimeren Liganden, dem Stammzellfaktor, aktiviert. Dabei wer-

den zwei benachbarte Rezeptoren zusammengeschlossen und eine Signalkaskade induziert.



Kapitel I

Einleitung

Dies geschieht durch Tyrosinphophorylierung mit Hilfe der Tyrosinkinasen. Daraufhin

werden diverse Mechanismen fiir Proliferation, Apoptose und die Zelldiffernzierung indu-

ziert [13, 30].

Im Falle der GIST liegt eine Mutation eben dieser Tyrosinkinase vor. Nicht wie im

physiologischen Fall bei Bindung des Stammzellfaktors wird eine Signaltransduktion aus-

gelost, sondern es kommt zu einer ligandenunabhingigen Aktivierung. Zugrunde liegen

dieser ligandenunabhingigen Aktivierung Mutationen im Exon 11 des Chromosoms 4,

Band q12 [86] (etwa 57-71% aller GIST), oder Mutationen in den Exons 13 und 9 [49, 56].

Durch diese Mutationen wird eine dauerhafte Aktivierung der zelluldren Proliferation her-

vorgerufen.

Des Weiteren reagieren gastrointestinale
Stromatumore in 60 bis 70% (bis 80%)
positiv auf die Anfarbung des CD 34 An-
tigen [51, 59, 60]. Das CD 34 Antigen,
ein transmembrales Glycoprotein, findet
sich bei hdmatopoetischen Vorlduferzel-

len und bei Gefillendothelzellen [68, 75].

Ein weiterer Marker, der beson-
ders vor der Ara des CD 117 zur Diffe-
renzierung herangezogen wurde, ist das
Aktin. Dieser myogene Marker, der vor
allem von den glatten Muskelzellen des
Gastrointestinaltraktes expremiert wird,
ist auch in 20 bis 40 % aller GIST positiv
[20].

S-100, ein vierter Marker, wird
besonders von neurogenen Zellen gebil-
det. GIST sind in der Regel negativ fiir S-
100 (positiv in 5 bis 10 %) und konnen
somit von neurogen differenzierten Tu-

moren abgegrenzt werden [20, 23].

Abb. 1.4.3. Aktin positive Farbung eines GIST

10
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5. Therapiemoglichkeiten und Ausblick

Bis in die letzten Jahre hinein gab es im Prinzip drei Therapieoptionen. Wie bei
vielen malignen Erkrankungen boten sich auch hier die Moglichkeiten der chirurgischen
Resektion, der Chemotherapie und der Strahlentherapie an [4]. Diese therapeutischen Mog-
lichkeiten kamen auch dem hier vorgestellten Patientengut in verschiedenster Kombination
zugute, wie weiter unten beschrieben wird.

In den letzten Jahren allerdings entwickelte sich eine weitere, vollig neue Thera-
piemoglichkeit. Durch die Einfithrung des Medikaments ,,Imatinib (STIS71)* war man in
der Lage, gastrointestionale Stromatumore erstmalig durch einen molekular-biologischen
Therapieansatz selektiv zu behandeln. Imatinib wurde urspriinglich als Inhibitor fiir
PDGFR sowie des bcr-abl-Fusionsgen bei chronisch myeloischer Leukdmie (CML) entwi-
ckelt. Ber-abl entsteht durch eine reziproke Translokation der Chromosomen 9 und 22
(Philadelphia-Chromosom) [7] und aktiviert Tyrosinkinasen dauerhaft. Durch dessen Inhi-
bition konnten Patienten mit CML effektiv therapiert werden [19].

2001 konnte eine Wirkung von Imatinib durch Tuveson und Willis [82] auch bei
GIST gezeigt werden, die durch eine erfolgreiche Therapie bestitigt werden konnte [40].
Es schloss sich 2002 eine Multicenterstudie an, in der diese Ergebnisse bestitigt wurden
[17]. Imatinib ist nicht nur ein Inhibitor von c-abl, bcr-abl und PDGFR, sondern es hemmt
auch die Tyrosinkinasenaktivitit des c-kit Protooncogens [32]. In diversen, teilweise im-
mer noch laufenden Studien wurden Ansprechraten bis zu 85% bei bereits fortgeschritte-
nen GIST beschrieben [17, 40, 72].

Des Weiteren wurde untersucht, wie lange eine Therapie mit Imatinib durchgefiihrt
werden muss und bei welcher Dosierung die besten Ergebnisse erzielt werden. Es gibt da-
bei Ansidtze mit 400 mg oder 800 mg pro Tag tiber mehr als ein Jahr [88]. Aulerdem muss
analysiert werden, wie lange eine Kontrolle des Tumorwachstums erreicht werden kann
[6]. Die weitere Entwicklung bleibt abzuwarten. So wird das nicht Ansprechen auf Imati-
nib wegen der Entwicklung moglicher Resistenzmechanismen weiterhin abgeklért und es
kristallisieren sich bereits 2nd-line Therapien (Everolimus, Sunitinib) heraus [29, 84].

Auch seltene und andere Mutationsmechanismen riicken ndher ins Blickfeld.

11
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Kapitel 11
Material und Methodik

1. Patientengut und Patientenselektion

Grundlage der retrospektiven Analyse war eine 275 Patienten umfassende Datei.
Von 1991 an wurden im Klinikum GroBhadern chirurgische Arztbriefe digital gespeichert
und archiviert. So wurde im November 2003 eine Suchanalyse dieser Arztbriefe auf
gastrointestinale Stromatumoren (GIST) und Weichteiltumore sowie Weichteilveranderun-
gen im weiteren Sinne durchgefiihrt. Diese derart generierte Datei umfasste darauthin eine
Vielzahl von Tumoren und tumordsen Veridnderungen sowie redundante und sich wieder-
holende Patientennamen und musste zunichst vorselektiert werden. In einem ersten Selek-
tionsschritt wurden Mehrfachnennungen von Patienten herausgefiltert. In einem zweiten
Schritt galt es anschlieBend ,,versteckte Tumore anderer Entititen von moglichen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) zu trennen und herauszufinden. Hierzu mussten
die digital archivierten Arztbriefe durchgesehen werden. Alle chirurgischen Patienten mit
der bei der Aufnahme erhobenen Verdachtsdiagnose ,,Verdacht auf unklaren Weichteilge-
webstumor® wurden bei der Zusammenstellung der Datei mit erfasst. Bei der nun folgen-
den Durchsicht der pathologischen Befunde stellte sich ein GroBteil als definitiv ,,nicht
mogliche GIST* heraus. Darunter waren beispielsweise Adeno- oder Plattenepithelcarci-
nome, Melanome, Tumore neurozelluldren Ursprungs, Metastasen und dergleichen mehr'.

Daran anschlieBend wurden in einem dritten Schritt die Patienten ausgeschlossen,
bei denen sowohl die digitale Akte, also Arztbrief und OP-Bericht, als auch die klassische
Akte im Archiv nicht auffindbar waren.

Darauthin blieben 190 Patienten, von denen 30 bereits als definitive GIST in die
Erhebung aufgenommen werden konnten. Es blieben damit 160 Patienten, die moglicher-
weise an einem gastrointestinalen Stromatumor erkrankt waren. Diese mussten nun einer
eingehenden pathologischen Uberpriifung unterzogen werden.

Es wurden hierzu alle HE-Farbungen sowie, falls bereits vorhanden, CD 117 und

CD 34 der Tumore herausgesucht und in Zusammenarbeit mit dem pathologischen Institut

' Die Durchsicht der Priparate wurde zusammen mit Herrn Professor Dr. med. Joachim Diebold und Frau Dr.
med. Susanne Arbogast vom Pathologischen Institut der LMU Miinchen durchgefiihrt.

12
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eingehend mikroskopisch untersucht®. Hier konnte eine groBe Zahl anhand der mikrosko-
pischen Untersuchung ausgeschlossen werden, da es bei dem jeweils vorliegenden histolo-
gischen Bild laut Pathologie keinen Sinn macht, diese mit CD 117 und CD 34 nachzufir-
ben, und die Chance sehr gering war, darunter einen gastrointestinalen Stromatumor zu
entdecken. Diesem fachspezifischen Urteil folgend und einige nicht mehr auffindbare Pré-
parate hinzunehmend, blieben 58 Patienten mit entsprechenden Tumorparaffinschnitten,
die darauthin mit CD 117 und CD 34 Antikorpern nachgefirbt wurden. Aus diesen wurden

15 weitere GIST identifiziert, so dafl insgesamt 45 Patienten ausgewertet werden konnten.

2. Software und Statistik

Die Daten wurden mit dem Programm ,,File-Maker* erfasst und aufgenommen.
Auswertungen erfolgten mit ,,Excel* und dem Statistikprogramm ,,SPSS*. Uberlebensana-
lysen sind mittels des ,,Log-Rank-Tests* durchgefiihrt worden. Das Signifikanzniveau wur-

de bei p<0,05 festgesetzt.

3. Erfassungsparameter

Zur strukturierten Erfassung der notwendigen Parameter wurden folgende Katego-
rien erstellt:
. Stammdaten
. Praoperative Daten
. Intraoperative Daten

. Liegezeiten

1
2
3
4
5. Tumordaten
6. Tumorhistologie
7. Postoperative Therapie
8. Nachsorgedaten
Die genau Einteilung sowie die Auflistung und Gruppierung aller Parameter und

Untergruppen finden sich im Anhang.

“Die Durchsicht der Priparate wurde zusammen mit Herrn Professor Dr. med. Joachim Diebold und Frau Dr.
med. Susanne Arbogast vom Pathologischen Institut der LMU Miinchen durchgefiihrt.
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4. Tumoreinteilung

Das Risiko der gastrointestinalen Stromatumore zur Entwicklung von aggressivem
Verhalten wurde nach der in den Jahren 2004 und 2005 in der Literatur iiblichen und ge-
brauchlichen Bewertung eingeteilt (nach Fletcher et al. 2002). Daraus ergibt sich folgende

Zuordnung:

Sehr niedrig <2cm <5
Niedrig 2-5 cm <5
. <5cm 6-10

Int did
et 5-10 cm <5
5-10 cm >5

Hoch >10 cm Unabhiingig

Unabhiéngig > 10

Tab. I1.4.1. Abschétzung des Risikos zu aggressivem Verhalten bei GIST (nach Fletcher et al. 2002)

5. Einteilung der Mitoserate

Ublicherweise wird die Mitoserate bei GIST auf 50 HPF (High-Power-Fields) bei

400-facher VergroBerung ausgezihlt. Da dies nicht immer der Fall war und die Mitoserate

hiufig nur auf 10 HPF bestimmt worden ist, wurde folgende Zuordnung Vorgenommen3:

1/10 HPF 5/50 HPF
2-5/10 HPF 6-10/50 HPF
> 5/10 HPF > 10/50 HPF

Tab. I1.5.1. Zuordnung der Mitoserate

? Diese Zuordnung wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Professor Dr. med. Joachim Diebold vom Pathologi-
schen Institut der LMU Miinchen erstellt.
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6. ASA—Klassifikation

Zur Bestimmung der Operabilitit und des Allgemeinzustandes des Patientengutes

wurde die von der Anésthesie priaoperativ erfasste ASA—Klassifikation in die Studie auf-

genommen. In Tabelle I1.6.1. ist die entsprechende Einteilung wiedergegeben:

ASA 1 Gesunder Patient 0,06%
-essentielle Hypertonie
Patient mit leichten Systemer- jglcihtoesrig;abetes L
ASA 2 | krankungen ohne Leistungs- P o 0,47%
: ) -chron. Bronchitis
einschriankungen
-extremes Alter
-méfige Animie
-D.m. mit GefidBerkrankung
-Angina pectoris
Patient mit schweren System- | -dlterer Herzinfarkt
ASA 3 | erkrankungen und Leistungs- | -COPD mit Leistungsminde- 4,39%
reduktion rung
-schlecht eingestellter Hyper-
tonus
Patient mit schwersten Sys- LTI Herz1nsuff1z%enz
temerkrankungen, die eine Hontgeschr. Lungens, Nierens,
ASA 4 . g ’ oder Leberschidigung 23,48%
standige Lebensbedrohung | . . . .
-instabile Angina pectoris
darstellen
Moribunder Patient, Tod mit | -rupturiertes Aortenaneurysma
ASA 5 | oder ohne OP in den nichsten | -SHT 50,77%
24h zu erwarten -Lungenarterienembolie

Tab. I1.6.1. ASA - Klassifikation (aus ,,Duale Reihe Anisthesie 2002¢)

7. Tumormarker

Im Rahmen der prioperativen Diagnostik wurden vier Tumormarker erhoben:

- CEA:

- NSE:

- CA 19-9:

- CA 72-4:

Carzinoembryonales Antigen; Vorkommen bei einer Vielzahl von Tumoren
des GI-Traktes, besonders bei kolorektalen Karzinomen, Pankreaskarzino-
men, Magenkarzinomen

Neuronspezifische Enolase; Vorkommen bei kleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen und Tumoren neurogenen Ursprungs (z.B. Neuroblastom)
Vorkommen bei diversen Tumoren des GI-Traktes, besonders bei Pankreas-
tumoren, Magen- und Dickdarmtumoren

Vorkommen bei Tumoren des GI-Traktes, besonders bei Magenkarzinomen

15
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Kapitel I11
Ergebnisse

1. Ergebnisse der Stammdaten und Liegezeiten

1.1. Geschlechtsverteilung

Ergebnisse

Die Gesamtzahl der an einem gastrointestinalen Stromatumor erkrankten Patienten

betrug 45. Darunter waren 24 weiblich und 21 minnlich. Dies entsprach, wie in Tabelle

III.1.1.1. dargestellt, einem prozentualen Anteil von 53% weiblichen und 47% minnlichen

Patienten.

Graphisch stellte sich die Verteilung wie folgt dar:

Anzahl

Mannlich Weiblich
Geschlecht

Abb. II1.1.1.1. Geschlechtsverteilung

1.2. Erkrankungsalter

Wie in Tabelle II1.1.2.1. dargestellt, lag das mitt-
lere Erkrankungsalter der 45 Patienten geschlechtsunab-
hingig bei 60,4 Jahren, bei einer Standardabweichung
von 11,64 Jahren. Der Median fand sich bei 61 Jahren,

der jiingste Patient war 33 Jahre und das élteste Er-

16

Minnlich 21 46,7
Weiblich 24 53,3
Gesamt 45 100,0

Tab III.1.1.1. Geschlechtsvertei-

lung

Mittelwert 60,42

Median 61,00

Standardabweichung | 11,643
Minimum 33
Maximum 83

Tab. I11.1.2.1 Erkrankungsalter
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krankungsalter lag bei 83 Jahren.
Teilte man das Erkrankungs-
alter in Intervalle zu zehn Jahren, so
zeigte sich, dass zwei Patienten
zwischen 30 und 39 Jahren alt waren,
fiinf zwischen 40 und 49, 14 zwischen
50 und 59, 13 zwischen 60 und 69
Jahren, neun zwischen 70 und 79 und

zwel zwischen 80 und 89. Dargestellt

Ergebnisse

Anzahl

ist dies in Abbildung II1.1.2.1.

Alter

Abb. I11.1.2.1. Erkrankungshéufigkeit

1.3. Erkrankungsalter in Abhéingigkeit des Geschlechtes

Stellte man nun das Erkrankungsalter in Abhédngigkeit des Geschlechts dar, so zeig-

ten sich die in Tabelle

III.1.3.1 dargestellten Mittelwert 57.0 634
Unterschiede.  Das [ 950, Konfidenzinter- | Untergrenze | 51,1 59.3
mittlere Erkrankungs- vall des Mittelwerts | Opergrenze 62,9 67,5
alter lag bei Minnern Median 57,0 63,0
mit 57 Jahren um 6,4 Varianz 166,10 94,86
Jahre mniedriger, als Standardabweichung 12,9 9,7

Minimum 33 42
das von Frauen mit im -

Maximum 80 83

Mittel von 63,4 Jah-

ren. Mithilfe des T-

Tests fiir unverbundene
Stichproben wurden
beide Mittelwerte ver-
Dabei

glichen. stellte

Tab. III.1.3.1. Geschlechtsspezifische Unterschiede bei Erkrankungsalter

Mainnlich

21

57,0 Jahre

Weiblich 24

63,4 Jahre

p=0,07

(nicht signifikant)

Tab. I11.1.3.2. T-Testvergleich des mittleren Alters

17
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sich mit p=0,07 kein signifikanter Unterschied des Erkrankungsalters heraus, da p>0,05
war (siehe Tabelle I11.1.3.2.).

Der Median des Erkrankungsalters unterschied sich bei Frauen und Minnern eben-

falls um 6 Jahre. Bei Frauen betrug er

63 Jahre, Minner waren mit 57 Jahren 907
jinger bei Erkrankung. Verdeutlicht 80
werden diese statistischen Daten in der
70
Boxplottabbildung II1.1.3.1.
]
= 60
50—
40—
30
T T
Mannlich Weiblich
Geschlecht

Abb. II1.1.3.1. Altersabhingige Geschlechtsvertei-
lung

1.4. Liegezeiten

Es wurden die gesamte Liegezeit, die prioperative Stationsliegezeit, die postopera-
tive Intensivliegezeit und die postoperative Liegezeit auf der Allgemeinstation erfasst. Ta-

belle I11.1.4.1. bietet eine Ubersicht iiber die Liegezeiten.

Mittelwert 19,4 4,2 1,5 13,7
Median 16,0 3,0 0 12,0
Modus 14 1 0 13
Standardabweichung 15,7 4.9 7,4 14,9
Minimum 0 0 0 0
Maximum 100 22 48 99
25 13 1 0 8
Perzentile 50 16 3 0 12
75 21 6 0 14

Tab. II1.1.4.1. Statistik der Liegezeiten (in Tagen)
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Die gesamte Liegezeit betrug im Mittel 19,4 Tage mit einer Standardabweichung
von 15,68 Tagen, einem Median von 16 Tagen und einem Modus von 14 Tagen. Die kiir-
zeste Liegezeit lag bei null Tagen (notfallmifBige Einlieferung mit Tod auf dem Tisch) und
die Langste bei 100 Tagen.

Der Mittelwert der prioperativen Liegezeit betrug 4,2 Tage bei einer Standardab-
weichung von 4,9 Tagen. Der Median lag bei drei Tagen und der Modus bei einem Tag,
das Minimum der prioperativen Liegezeit bei null Tagen und das Maximum bei 22 Tagen.

Postoperativ waren die Patienten im Schnitt 1,5 Tage intensivpflichtig, bei einer
Standardabweichung von 7,4 Tagen. Der Median der Intensivliegezeit betrug null Tage
ebenso der Modus und die mindeste Intensivliegezeit.

Auf der Allgemeinstation lagen die Patienten postoperativ im Mittel 13,7 Tage. Die
Standardabweichung betrug hier 14,9 Tage. Median und Modus lagen bei 12 Tagen bzw.

13 Tagen. Die minimalste Stationsliegezeit betrug wieder null Tage, das Maximum 99 Ta-

ge.

2. Ergebnisse der priaoperativen Daten

2.1. Klinik

Insgesamt wurden sieben klinische Aspekte erhoben, die als Ursache fiir die spitere
Diagnose eines gastrointestinalen Stromatumores in Frage kamen. Dazu wurde aus den
Akten recherchiert, ob die Erkrankung des Patienten ein Zufallsbefund war, gastrointesti-
nale Schmerzen oder Druckgefiihle anamnestisch eruiert werden konnten, es zu gastroin-
testinalen Blutungen kam oder subjektiv Verdauungsprobleme auftraten. Weiter wurde
erhoben, ob ein Sub- oder Ileus bestand, ein deutlicher Gewichtsverlust aufgetreten war
oder B-Symptome in Form von Fieber und Nachtschwei3 vorlagen.
- Die Entdeckung eines gastrointestinalen Stromatumores war in sechs von 45 Fillen
(13,3%) ein Zufallsbefund.
- Bei 17 Patienten (37,8%) war der ursidchliche Grund der Diagnose Schmerzen oder ein
unspezifisches Druckgefiihl.
- Zu gastrointestinalen Blutungen kam es bei sechs Patienten (13,3%).

- Verdauungsprobleme wurden in neun Féllen (20%) angegeben.
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- Ein Subileus oder ein Totalileus waren bei 17 Patienten (37,8%) der Grund der Vorstel-
lung bei einem Arzt oder in einer Klinik, durch den dann ein GIST diagnostiziert wurde.

- Lediglich ein Patient (2,2%) gab einen deutlichen Gewichtsverlust in der letzten Zeit an.

- Zu einer B-Symptomatik mit Fieber und Nachtschweill kam es in zwei Fillen (4,4%).
Diese Ergebnisse sind in Tabelle III.2.1.1. noch einmal iibersichtlich zusammengefasst,
wobei in 12 Fillen (26,6%) mehr als eines der hier erhobenen Symptome angegeben wur-

de.

Zufallsbefund 6 13,3 29 64,4 10 22,2
Schmerzen/Druckgefiihl 17 37,8 11 24.4 17 37,8
GI-Blutung 6 13,3 22 48,9 17 37,8
Verdauungsprobleme 9 20 19 42,2 17 37,8
(Sub)Ileus 17 37,8 28 62,2 17 37,8
Gewichtsverlust 1 2,2 27 60,0 17 37,8
B-Symptomatik 2 4.4 26 57,8 17 37,8

Tab. I11.2.1.1 Symptomatik

2.2. Laborergebnisse

A Laborparameten warden der W T Statistik [ Hb | Leukos]

moglobinwert (Hb) in g/dl und die Leukozyten- Giiltig 44 44
zahl in G/1 (10° Leukozyten pro Liter Blut) ana- Fehlend 1 1
) ] i ) Mittelwert 12,6 7,3
lysiert. Jeweils das letzte prioperativ gewonne- Median 13.0 6.5
ne Labor ist erfasst worden. Modus 102® | 5.8@
Als Normwerte wurde ein Hb bei Frauen Standardabweichung | 2,09 3,19
Minimum 9,2 2.5
von 12 g/dl bis 16 g/dl und bei Minnern von Maximum 163 165
13,5 g/dl bis 17 g/dl angenommen. Bei den 25 | 10,3 5,1

Perzentile 50 | 13,0 6,5

75 14,2 8,78
1 1’0 G/l reichend definiert worden. @ Mehrere Modi vorhanden. Der kleinste Wert
wird angezeigt

Tab. I11.2.2.1. Statistik der Laborwerte

Leukozyten ist der Normbereich von 4,0 G/1 bis

In Tabelle 1I1.2.2.1. zeigt sich, dass sich
der Mittelwert des Hamoglobins bei 7,3 g/dl befand, bei einer Standardabweichung von +
2,09 g/dl. Der Median lag bei 13,0 g/dl, der kleinste Modus bei 10,2 g/dl. Als kleinster Hb-
Wert wurden 9,2 g/dl ermittelt und das Maximum lag bei 16,3 g/dl.
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Mit 7,3 G/l wurde der Mittelwert der Leukozyten ermittelt. Die Standardabwei-
chung betrug + 3,19 G/1, der Median lag bei 6,5 G/1, der kleinste Modus bei 5,8 G/1. Das
Minimum wurde bei 2,5 G/I gefunden und das Maximum bei 16,5 G/I1.

Die Abbildungen I11.2.2.1. und II1.2.2.2. geben hierzu eine Ubersicht der Verteilung:

10 14

12

10

Anzahl
Anzahl

8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 4,0
Hémoglobin

8,0 12,0 16,0
Leukozyten

Abb. I11.2.2.1. Himoglobin Abb. I11.2.2.2 Leukozyten

2.3. Tumormarker

An dem Patientengut wurden vier Tumormarker untersucht:

- Das karzinoembryonale Antigen (CEA) in ng/ml mit einem Normalwert von <3,0 ng/ml.

- Das CA 19/9 in U/ml mit einem Normalwert von 37,0 U/ml.
- Die neuronenspezifische Enolase mit einem Normalwert von <12,5 ng/ml.

- Sowie das CA 72/4 in U/ml mit einem Normalwert von <4,0 U/ml.

Eine Ubersicht iiber die statistischen Ergebnisse der Tumormarkerauswertung bietet
Tabelle 111.2.3.1.
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Giiltig 29 24 10 15
Fehlend 16 21 35 30
Mittelwert 1,9 8,4 9,6 1,9
Median 1,0 3,15 10,75 1,5
Modus 1,0 2,6 0,4® 1,49
Standardabweichung 2.4 9,9 7,2 1,5
Minimum 1,0 2,6 0,4 0,2
Maximum 12,8 41,8 20,1 5,6
25 1,0 2,6 1,5 1,0
Perzentile 50 1,0 3,2 10,8 1,5
75 1,8 12,7 14,5 3,0

@ Mehrere Modi vorhanden. Der kleinste Wert wird angezeigt.

Tab. I11.2.3.1. Ergebnisse der Tumormarker

Beim CEA konnten 29 von 45 Werten (64,4%) ermittelt werden. So lag der Mittel-
wert des CEA bei 1,99 ng/ml, bei einer Standardabweichung von + 2,41 ng/ml. Der Medi-
an betrug 1,0 ng/ml, der Modus ebenfalls 1,0 ng/ml. Das Minimum lag ebenso bei 1,0
ng/ml und das Maximum bei 12,8 ng/ml.

Der Mittelwert das Tumormarkers CA 19/9 betrug 8,4 U/ml, bei einer Standardab-
weichung von + 9,9 U/ml. Der Median wurde bei 3,2 U/ml gefunden und der Modus bei
2,6 U/ml. Der kleinste Wert war 2,6 U/ml und der Grofite 41,8 U/ml. Das CA 19/9 konnte
bei 24 von 45 Patienten (53,3%) recherchiert werden.

Mit lediglich 10 von 45 ermittelten Werten (22,2%) wurde fiir das NSE ein Mittel-
wert von 9,6 ng/ml errechnet. Die Standardabweichung wurde mit + 7,18 ng/ml ermittelt.
Der Median wurde bei 9,6 ng/ml gefunden und der kleinste Modus bei 0,4 ng/ml. Ebenfalls
bei 0,4 ng/ml lag das Minimum. Der maximale Wert der NSE betrug 20,1 ng/ml.

Fiir die statistischen Daten des CA 72/4 konnten 15 von 45 Werten (33,3%) ver-
rechnet werden. Dabei zeigten sich ein Mittelwert von 1,9 U/ml und eine Standardabwei-
chung von + 1,5 U/ml. Mit Werten von 1,5 U/ml und 1,4 U/ml konnten der Median bzw.
der kleinste Modus ermittelt werden. Es zeigten sich das Minimum bei 0,2 U/ml und das

Maximum bei 5,6 U/ml.
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2.4. ASA-Klassifikation

Zur Einschitzung des Allgemeinzustandes sowie der Operabilitdt wurden die Pati-
enten nach der ASA—KIlassifikation (siehe Kapitel II, Tabelle I1.6.1.) eingeteilt. Dabei fie-
len drei von 45 Patienten (6,7 %) in die ASA Kategorie eins und galten damit als voll-

kommen gesund, wie Tabelle I11.2.4.1 wiedergibt.

der Kategorie zwei zugeteilt. Dies waren Pati-

. . . ASA 1 3 6,7
enten mit leichten Allgemeinerkrankungen, ASA D 25 55.6
wie z.B. Allergien, einem unkomplizierten ASA 3 8 17,8
Diabetes Mellitus oder der gleichen. ASA 4 1 2,2
) ) ] ASA 5 1 2,2
In die ASA-Kategorie drei wurden acht von Unbekannt 7 15.6
45 Erkrankten (17,8%) eingeteilt. Hier fanden Summe 45 100,0

sich die Patienten mit schweren Allgemeiner- Tab. IIL2.4.1. Zuordnung des Patientengutes
o . . . indie ASA - Klassifikation
krankungen, die eine Leistungsreduktion mit

sich brachten, wie etwa bei KHK, NYHA I-II1

etc.
Je ein Patient (2,2%) viel der
Kategorie vier und fiinf zu. Dies 7
waren Patienten mit 20
Allgemeinkrankheiten, die eine
standige Lebensbedrohung E 157
darstellten (ASA 4), bzw. moribunde | < fod
Patienten, bei denen der Tod in den
ndchsten 24 Stunden erwartet werden 57 B
konnte(ASA 5).
In sieben Fillen (15,6 %) ASA1 ASA2 ASA3 ASA4 ASA5 Unbeka
blieb die ASA-Klassifikation un- ASA-Klassifikation "

bekannt. Zusammengestellt ist dies
) ) Abb. II1.2.4.1. Patientenzuordnung zur ASA-
in Abbildung I11.2.4.1. Klassifikation
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2.5. Nebenerkrankungen

Bei dem Patientenkollektiv wurde untersucht, inwiefern weitere unspezifische Vor-
erkrankungen im Gastrointestinaltrakt vorlagen oder ob Zweitmalignome vorhanden wa-
ren. Dabei zeigte sich, dass dies bei acht von 45 Patienten (17,8%) zutraf. Bei 34 von 45
Patienten (75,6%) war dies nicht der Fall und bei drei von 45 Fillen (6,7%) blieb dies un-
bekannt.

Zweitmalignome kamen bei fiinf von 45 Patienten (11,1%) vor, wie aus Tabelle
II1.2.5.1 ersichtlich wird. In 39 von 45 Fillen (86,7%) gab es kein Zweitmalignom und bei

einem Patienten (2,2%) konnte hierzu keine Aussage getroffen werden.

Vorerkrankungen
am GLTrak 8 17,8 34 75,6 3 6,7
Zweitmalignom 5 11,1 39 86,7 1 2,2

Tab. I11.2.5.1. Nebenerkrankungen der GIST Patienten

2.6. Prioperative Gastroskopie und Koloskopie

Das Patientengut von 45 Patienten wurde auf die Durchfiihrung einer praoperativen
Gastroskopie und Koloskopie untersucht. Bei 23 Patienten (51,1%) war eine Gastroskopie

und bei acht Patienten (17,8%) eine Koloskopie durchgefiihrt worden, wie aus Tabelle I-

11.2.6.1. er-

Gastroskopie 23 51,1 17 37,8 5 11,1
Koloskopie 8 17,8 31 68,9 6 13,3
Beides 6 13,3 5 11,1 5 11,1

Tab. I11.2.6.1. Praoperative Gastro- und Koloskopie

2.7. Priaoperatives CT und MRT

Im Rahmen der weiterfithrenden Diagnostik wurde erfasst, ob pridoperativ
eine Computertomographie (CT) oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchge-
fiihrt wurde. Tabelle I11.2.7.1. gibt hierzu eine Ubersicht. Dabei zeigte sich, dass in 34 von
45 Fillen (75,6%) ein CT gemacht wurde und bei sechs von 45 Patienten (13,3%) ein
MRT. In drei Fillen (6,7%) war praoperativ sowohl ein CT als auch ein MRT gelaufen, bei
drei weiteren Patienten (6,7%) wurde priaoperativ lediglich ein MRT durchgefiihrt.
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Bei sieben

Patienten (15,6%)
. . . CT 34 75.6 4 8,9 7 15,6
blieb die Ausfuh-  [=orea ¢ 13.3 3] 68.9 8 17.8
rung eines CT | Beides 3 6,7 1 22 7 15,6

unbekannt. Im Fal- Tab. I11.2.7.1. Prioperatives CT und MRT
le der MRT-

Diagnostik war das bei 8 Patienten (17,8%) so.

2.8. Tumorlokalisation nach CT

Aus den Befunden der CT-Untersuchungen ergaben sich die in Abbildung I11.2.8.1.
und Tabelle II1.2.8.1.

gezeigten Tumorver-
teilungen. In 17 Fillen

(37,8%) war  der

Anzahl

Magen, Diinndarm und
Rektum waren in je
einem Fall befallen
(2,2%).  Bei fiinf
Patienten (11,1%)

lagen multiple

Infiltrationen des

Tumors vor und in

sieben Fillen (15,6%)

Abb. I11.2.8.1. Tumorlokalisation nach CT-Diagnostik

wurde lediglich eine

Tumorlokalisation im Abdomen beschrie- _

ben. In drei Fillen (6,7%) blieb die Lokali- | Magen 17 37,8

sation des Tumors unbekannt. L 1 2,2
Rektum 1 2,2
Multiple Infiltrationen | 5 11,1
Abdomen 7 15,6
Unbekannt 3 6,7
Kein/Unbekanntes CT | 11 24.4
Gesamt 45 100
Tab. II1.2.8.1. Tumorlokalisation nach CT-
Diagnostik
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2.9. Tumorlokalisation nach MRT

Bei den in sechs von 45 Fillen prioperativ durchgefiihrten MRT-Untersuchungen
wurde in zwei (4,4%) Fillen eine Infiltration des Magens beschrieben sowie in zwei weite-
ren Fillen (4,4%) multiple Infiltrationen. Bei den restlichen zwei Patienten (4,4%) blieb

die Tumorlokalisation unbekannt.

2.10. Infiltration von Nachbarstrukturen nach CT und MRT Diagnostik

Eine Infiltration der an den Tumor angrenzenden ﬁ

Strukturen oder Organen wurde in sieben Fillen Ja 7 15,6
Nein 12 26,7

Unbekannt 26 57,8
Fall und bei 26 Patienten blieb dies auch wegen der T 45 100.0

(15,6%) gesehen. Bei zwolf Patienten war dies nicht der

nicht durchgefiihrten préoperativen Diagnostik unbe- Tab. TI1.2.11.1. Infiltration von

kannt. Dargestellt ist dies in Tabelle I11.2.11.1. Nachbarstrukturen

2.11. Prioperative Szintigraphie

Bei drei von 45 Patienten (6,7%) wurde im Rahmen der prioperativen Diagnostik
eine Szintigraphie durchgefiihrt. In 40 Fillen (88,9%) war dies nicht so und bei zwei Pati-
enten (4,4%) blieb die Durchfiihrung einer Szintigraphie unbekannt.

2.12. Prioperative FDG-PET

Eine FDG-PET (Positronen-Emissions-Tomogaphie) wurde pridoperativ bei einem
Patienten (2,2%) durchgefiihrt. Bei 42 von 45 Patienten (93,3%) wurde dies nicht gemacht
und in zwei Fillen (4,4%) blieb die Durchfiihrung dieser Diagnostik unbekannt.
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3. Ergebnisse der intraoperativen Daten

3.1. Anzahl der Operationen pro Jahr

Tabelle I1.3.1.1. zeigt die Anzahl [ 7Gitraum | Anzahl | Prozent |

der GIST-Operationen pro Jahr des Un- 01.01.1991 —31.12.1991 1 2,2
. . 01.01.1992 — 31.12.1992 2 4,4
tersuchungszeitraumes. So wurde im Jahr 01.01.1993 —31.12.1993 1 29
1991 ein Patient operiert, 1992 zwei, |01.01.1994 —31.12.1994 2 4.4
1993 wiederum ein Patient und 1994 01.01.1995 —31.12.1995 0 0,0
) ) 01.01.1996 — 31.12.1996 5 11,1
zwei. Im Jahr 1995 wurde kein Fall ope- (577077997 — 31.12.1997 4 89
riert, 1996 waren es fiinf Fille, 1997 vier | 01.01.1998 — 31.12.1998 6 13,3
und 1998 sechs Fille. In den Jahren 1999 | 01.01.1999 ~31.12.1999 f 4 8.9
o . 01.01.2000 — 31.12.2000 4 8,9
und 2000 Wurden Je€ vier Patienten ope- 01.01.2001 = 31.12.2001 8 17.8
riert, 2001 waren es acht, 2002 und 2003 01.01.2002 —31.12.2002 4 8.9
wiederum je vier Patienten. 01.01.2003 — 31.12.2003 4 8,9
Gesamt 45 100,0

Tab.II1.3.1.1. Anzahl der GIST Operationen im Jahr

3.2. Operationsverfahren

Die Abbildung II1.3.2.1. bietet einen Uberblick iiber die durchgefiihrten Tumorre-

sektionsverfahren.

25—

Abb. II1.3.2.1. Operationsverfahren
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Bei 22 Patienten (48,9%) wurde eine Magenteilresektion durchgefiihrt, in acht Fal-
len (17,8%) eine Tumorextirpation und in vier (8,9%) eine Gastrektomie. Eine Diinndarm-
teilresektion sowie eine multiviszerale Resektion wurden bei je drei Operationen (6,7%)
durchgefiihrt. In weiteren drei Fillen (6,7%) wurde lediglich ein explorativer Eingriff vor-
genommen. Je ein Patient (2,2%) musste sich einer tiefen anterioren Resektion und einer

Tumorreduktion unterziehen.

3.3. Operationsziel

33 Patienten (73,3%) wurden mit kurativer Absicht den operativen Verfahren zuge-
fiihrt. Eine palliative Versorgung wurde bei acht Fillen (17,8%) angestrebt und in vier Fil-
len (8,9%) blieb die Zielsetzung unbekannt.

3.4. Operationsdauer

Fiir die Ergebnisse der Operationsdauer ﬁ

lagen die Zeiten von 44 Patienten vor. Bei einem Giiltig 44
Patient konnte retrospektiv keine Operationsd Fehlend :
atient konnte retrospektiv keine Operationsdauer Mittelwert 1727
mehr ermittelt werden. Median 158,5
Aus Tabelle TI1.3.4.1. ergibt sich ein Mit- Modus 165
) o Standardabweichung 101,15
telwert von 172,7 Minuten mit einer Standardab- —
Minimum 20
weichung von 101,15 Minuten. Der Median, als Maximum 495
mittelster Wert, wurde bei 158,5 Minuten gefun- ) 25 95.3
Perzentil 50 158.5
den und der Modus, der hdufigste Wert, lag bei 75 273.8

165 Minuten. Das kiirzesten operative Verfahren
Tab. I11.3.4.1. Statistik der Op-Dauer

war nach 20 Minuten abgeschlossen und die 1dngs-
te Operation dauerte 495 Minuten.

Teilt man die Operationsdauer in die Intervalle von 0 bis 150 Minuten, von 150 bis
300 Minuten und von iiber 300 Minuten, ergibt sich die in Abbildung III.3.4.1. dargestellte
Verteilung. Es zeigte sich, dass bei 21 von 44 Patienten (47,7%) die Operationsdauer unter
150 Minuten lag. 18 Patienten (40,9%) fanden sich in dem Intervall zwischen 150 und 300

Minuten und in fiinf Fillen (11,4%) lag die Dauer des Eingriffs bei iiber 300 Minuten.
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25—

20—

Anzahl

<150 min 151-300 min >300min
Op Dauer (in Bereiche zu 150 min)

Abb. I11.3.4.1. Op-Dauer in 150 min Intervallen

3.5. Intraoperative Tumorresektion und -eroffnung

Nach den Beschreibungen in den Operationsberichten wurde bei 37 Patienten
(82,2%) der Tumor vollstindig resiziert. In fiinf Féllen (11,1%) konnte der Tumor nicht
vollstiandig resiziert werden und in drei Fillen (6,7%) blieb der Resektionsstatus aus Sicht
des Operateurs unbekannt. In fiinf Fillen (11,1%) wurde eine intraoperative Tumoreroff-

nung beschrieben.

3.6. Tumorinfiltration und Lymphknotendissektion

In 15 von 45 Fillen (33,3%) ist intraoperativ eine Infiltration von angrenzenden
Strukturen durch den Tumor beschrieben worden. Eine Lymphknotendissektion wurde bei
elf von 45 Patienten (24,2%) durchgefiihrt. Bei weiteren 26 Patienten (57,8%) wurden die
Lymphknoten belassen und in acht Féllen (17,8%) konnte dazu retrospektiv keine Aussage

getroffen werden, so dass der Status unbekannt blieb.
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3.7. Operationsassoziierte postoperative Komplikationen

Bei 41 von 45 Patienten (91,1%) gab es postoperativ keine operations-assoziierten

Komplikationen. In jeweils

50—
einem Fall (2,2%) kam es zu
einem subphrenischen AbszeB 40
und zu einer Anastomosenin- £ 30
suffizienz. Bei zwei Patienten | £

<
. 20

(4,4%) traten postoperativ
multiple Komplikationen in 10
Form von Anastomoseninsuf- -

0 == 7
fizienzen, Abszessbildung Keine  Subphrenis Anastomos  Multiple

. . cher eninsuffizie Komplikatio

und Wundheilungsstorungen AbszeB nz nen
auf. Dargestellt ist dies in Komplikationen

Abbildung 1I1.3.7.1.
Abb. I11.3.7.1. Postoperative Komplikationen

3.8. Rezidivoperationen

Sieben von 45 Patienten (15,6%) wurden zum Erfassungszeitpunkt bereits an einem
Rezidiv operiert. Bei den restlichen 38 Patienten (84,4%) war die erfasste Operation der

Priméreingriff.
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4. Ergebnisse der Tumorpathologie

4.1. Tumorlokalisation

Nach pathologischer
Begutachtung des jeweiligen
Tumors ergab sich die in Abbil-
dung II1.4.1.1. dargestellte Tu-

Anzahl

morlokalisation. In einem Fall
(2,2%) war das Doudenum und

in vier Fillen (8,9%) war der

Diinndarm betroffen. Bei vier
weiteren Patienten (8,9%) zeigte

sich eine vollig andere Lokalisa-

tion (beispielsweise das Becken,

Tumorlokalisation

Osophagus etc.). Bei acht Pati-

Abb. I11.4.1.1. Tumorlokalisation nach pathologischer
enten (17,8%) lagen multiple Aufarbeitung des Tumors
Infiltrationen des Tumors vor

und mit 28 Fillen (62,2%) war am weitaus hdufigsten der Magen der Ort des Tumors.

4.2. Tumordurchmesser

et 8 on A8 banenen T Stisik [ Dinem

(84,4%) konnten Daten iiber den Giiltig 38

Tumordurchmesser gewonnen Fehlend 7

. Mittelwert 7

werden. Unter den sieben fehlen- Median 5.5
den befanden sich auch die Patien- Modus 3,4(")
ten, bei denen lediglich ein explo- Standardabweichung 3,23
Minimum 2.4

rativer Eingriff vorlag (drei Patien- Maximum 25
ten) oder eine Tumorreduktion 25 3,5
vorgenommen wurde (ein Patient). Perzentile g (5) 2 ’Z

Somit verblieben fiinf Fille, in de- @ Mehrere Modi vorhanden. Der kleinste Wert wird angezeigt.

nen keine Daten iiber die Tumor- Tab. 111.4.2.1. Tumordurchmesser in cm
grofe vorlagen. Es zeigte sich, wie

aus Tabelle II1.4.2.1. ersichtlich wird, dass der mittlere Tumordurchmesser bei 7 cm lag,
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bei einer Standardabweichung von 5,23 cm. Der Median fand sich bei 5,5 cm und der
kleinste Modus bei 3,4 cm. Der kleinste entnommene Tumor hatte einen Durchmesser von
2.4 cm, der Grofte einen von 25 cm.

Teilt man den Tumordurchmesser in die drei Intervalle von 2-5 cm, von 5-10 cm

und von iiber 10 cm, wie es fiir die Bewertung der Agressivitidt und Gefihrlichkeit des

Tumors notwendig ist, so
erhélt man die in Abbildung ]
I1.4.2.1. dargestellte Vertei-
lung.

So lagen 17 von 38

Tumoren (44,7%) im Be-

Anzahl

reich zwischen 2-5 cm

Durchmesser, 14 (36,8%)

befanden sich im Intervall

X 2-5cm 5-10cm >10cm
von 5-10 cm und sieben Tumordurchmesser (in cm)

Tumore (18,4%) waren im

Durchmesser groer als 10 Abb. I11.4.2.1. Verteilung des Tumordurchmessers (cm)

cm.

4.3. Resektionsgriindlichkeit

Aus den pathologischen Daten konnte die Resektionsgriindlichkeit, wie sie in Ab-
bildung II1.4.3.1. dargestellt ist, entsprechend der R-Klassifikation gewonnen werden. So
konnten 30 der 45 Tumore (66,7%) vollstindig im Gesunden entfernt werden, was einer
RO-Resektion entsprach. In fiinf Fillen (11,1%) reichte unter mikroskopischer Kontrolle
das Tumorgewebe bis an die Resektionsriander heran, so dass eine R1-Resektion vorlag.
Bei fiinf weiteren Patienten (11,1%) konnten makroskopisch Tumorreste an den
Schnittflichen nachgewiesen werden. Demzufolge lag eine R2-Resektion vor. In einem
Fall (2,2%) konnte der Resektionszustand nicht mehr erhoben werden und in vier Fillen

(8,9%) wurde der Tumor nicht resiziert.
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Anzahl

RO R1 R2 Rx Tumor nicht resiziert
Resektion

Abb. I11.4.3.1. Resektionsgriindlichkeit

5. Ergebnisse der Tumorhistologie

5.1. Mitoserate

Aus den Daten der Pathologie konnte die
Mitoserate der Tumoren pro 10 HPF (high power _

field, 400-fache VergroBerung) gewonnen werden. Giltig 45
) ) ) ) Fehlend 0
Tabelle II1.5.1.1. zeigt den Mittelwert bei 6,6 Mito- Mittelwert 6.6
sen pro 10 HPF, mit einer Standardabweichung von Median 4,0
9,5 Mitosen pro 10 HPF. Bei 4,0 Mitosen pro 10 Modus 1
Standardabweichung 9.5
HPF wurde der Median gefunden und bei einer Mi- Minimum 1
tose der Modus. Das Minimum fand sich ebenfalls Maximum 54
bei einer Mitose. Die hochste gesehene Mitosezahl . 2 10
Perzentile 50 4,0
wurde mit 54 Mitosen pro 10 HPF angegeben. 75 6.5

Die Mitoserate wurde zunichst pro 10 HPF Tab. IIL5.1.1. Mitoserate (pro 10 HPF)
ermittelt. Dies wurde dann entsprechend der Tabelle

in Kapitel II.5. in Mitosen pro 50 HPF korrigiert. Teilt man die derart umgerechnete Ver-
teilung in die Intervalle <5/50 HPF, 6-10/50 HPF und >10/50 HPF, so erhilt man das in

Abbildung III1.5.1.1. dargestellte Ergebnis.
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Zwolf von 45 Tumoren

(26,7%) wiesen fiinf oder weniger 20
Mitosen pro 50 HPF auf. Bei 15
Tumoren (33,3%) wurden sechs bis

zehn Mitosen gesehen und 18 Tumo-

Anzahl

re (40,0%) zeigten iiber zehn Mito-
sen pro 50 HPF.

<5/50 HPF 6-10/50HPF >10/50 HPF
Mitoserate (pro 50 HPF)

Abb. IIL.5.1.1. Mitoserate (pro 50 HPF)

5.2. Tumoraggressivitit

Nach Auswertung des Tumordurchmessers und der Mitoserate konnte nach dem
Schema von Fletcher et. al (siehe Kapitel I1.4.) die Tumoraggressivitit bzw. das Verhalten
zu Malignitidt bestimmt werden. Es zeigte sich die in Tabelle I11.5.2.1. dargestellte Vertei-

lung. In fiinf von 45 Fillen (11,1%) konnte das maligne Verhalten des Tumors einer nied-

Zwolf Tumore (26,7%) zeigten ein interme- Niedrig 5 11.1
diiires aggressives Verhalten und in 28 Fillen Intermediér 12 26,7
(62,2%) musste das Verhalten des Tumors Hoch 28 62,2

Gesamt 45 100

zur Malignitit als hoch eingestuft werden.
Tab. I11.5.2.1. Tumoraggressivitiit

5.3. Immunhistochemische Marker

Zur immunhistochemischen Indentifizierung der Tumoren als gastrointestinale
Stromatumore wurden die entsprechenden Prédparate mit den Antikopern gegen CD 117,
CD 34, S-100 und gegen myogene Marker gefiarbt. Tabelle I11.5.3.1. gibt die entsprechen-
den Werte wieder. Es zeigte sich, dass bei 44 der 45 GIST (97,8%) die CD 117 Farbung
positiv war. Negativ war kein Tumor und in einem Fall blieb das Ergebnis unbekannt. Fiir
die CD 34 Firbungen konnten die Daten von 44 (97,8%) Tumoren verwendet werden. Da-
von waren 28 positiv (63,6%), sieben von 44 negativ (15,9%) und neun (20,5%) blieben

unbekannt.
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Die S-100 Farbungen waren in einem von 45 Fillen (2,2%) positiv, in 32 Fillen (71,1%)
negativ und bei zwolf Tumoren (26,7%) unbekannt.

Die Erhebung der Firbeergebnisse der myogenen Marker zeigte in sieben von 45 (15,6%)
Fillen einen positiven Befund und in 31 (68,9%) einen negativen. Bei sieben Tumoren

(15,6%) blieb das Firberverhalten in Bezug auf die myogenen Marker unbekannt.

CD117] 45 0 44 97,8 0 0 1 2,2
CD 34 44 1 28 63,3 7 15,9 9 20,5
S-100 45 0 1 2,2 32 71,1 12 26,7
Myog.

Marker 45 0 7 15,6 31 68,9 7 15,6

Tab. I11.5.3.1. Immunhistochemische Marker

6. Ereebnisse der reevaluierten Tumorarten

6.1. Priméire und sekundire GIST

Insgesamt sind 45 gastrointestinale Stromatumore tiber die retrospektive Analyse

identifizerit worden. Wie aus Tabelle II1.6.1.1. ersichtlich wird, waren davon 30 (66,7%)

primédre GIST. Das bedeutet, sie wurden sofort ﬁ

und primidr als GIST identifiziert. 15 (33,3%) Primire GIST 30 66,7
waren sekundire GIST, das heifit, sie wurden Sekundire GIST 15 33,3
Gesamt 45 100,0
zunichst einer anderen Tumorentitit zugerechnet
Tab. I11.6.1.1. Primére und sekundire
und durch eine Reevaluation identifiziert. GIST
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6.2. Sekundire GIST und Nachfirbungen

N M T Nachfubungen | Gesamt Al GIST dentifzie]

belle I11.6.2.1. ersicht- Leiomyosarkom 39 13

lich wird, wurden 58 |Unklarer mesenchymaler Tumor 5 2

Tumorprédparate  aus Liposarkom 4 0

rprap Histiozytom 4 0

den Jahren 1991 bis Fibrosarkom 1 0

2003 nachgefirbt Schwannom 1 0

Anderer T 2 0

(sieche dazu Kapitel - (f(:;;;T;mor 2 Q)

1I.1.); darunter 39 Gesamt 58 15
Leiomyosarkome Tab. IIL6.2.1. Nachfiirbungen und sekundiire GIST

(67,2% der Nachfir-
bungen), aus denen sich 13 als GIST (33,3% der Leiomyosarkome, 22,4% der Nachfir-
bungen) nachklassifizieren lieBen. Aus fiinf unklaren mesenchymalen Tumoren (8,6%)
konnten zwei weitere GIST (40,0% der unklaren mesenchymalen Tumore, 3,4% der Nach-
farbungen) erkannt werden. Aus den Nachfirbungen weiterer zwolf Tumorpriparate konn-
ten keine weiteren GIST identifiziert werden.

Zur Verifizierung wurden auch zwei primédre GIST (3,4% der Nachfarbungen)
nachgefirbt. Diese waren als ,,vermutliche GIST* diagnostiziert worden und wurden zur

eindeutigen Bestitigung nachgeférbt (in der Tabelle mit ,,** gekennzeichnet).
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7. Ergebnisse der perioperativen Chemo- und Strahlentherapie

7.1. Therapieschema

Das Patientengut wurde auf eine ad-

juvantiv und neoadjuvantiv durchge- ]

fiihrte Chemotherapie sowie Strahlen- 257

therapie/Hyperthermie untersucht. 20

Aus der in Abbildung TIL7.1.1. ge- E o

zeigten Verteilung wird ersichtlich,

dass sechs Patienten (13,3%) ein neo- ]

adjuvantives Therapieregime durch- 5] n

liefen, sieben (15,6%) ein adjuvanti- 0
NeoadjuvantivAdjuvantiv Keine Unbekannt

ves und 30 (66,7%) keine weitere Therapieschema

Therapie. In zwei Fillen (4,4%) blieb
) ) Abb. IIL.7.1.1. Perioperatives Therapieschema
es unbekannt, ob eine weiterfithrende

Therapie durchgefiihrt wurde.

7.2. Therapieart

wurde, ob zu-

o 1 Ja 9 2 1 12
sitzlich zur Chemotherapie Nein 1 30 0 31
operativen The- Unbekannt | 0 0 2 2
rapie eine Gesamt 10 32 3 45
Chemo-, Tab. II1.7.2.1. Perioperative Therapieart

und/oder  eine

Strahlentherapie/Hyperthermie durchgefiihrt wurde. Es zeigte sich, dass in zwdlf Fillen
(26,7%) eine Chemotherapie durchgefiihrt wurde; jeweils sechs (13,3%) davon neoadju-
vantiv und adjuvantiv.

Eine Strahlentherapie/Hyperthermie wurde in zehn Fillen (22,2%) angewendet; in sechs
Fillen (13,3%) neoadjuvantiv und in vier (8,9%) Fillen adjuvanitv.

Bei neun von 45 Patienten (20,0%) wurde eine kombinierte Chemotherapie und Strahlen-
therapie/Hyperthermie angewendet; sechs (13,3%) davon neoadjuvantiv und drei (6,7%)

adjuvantiv. Tabelle II1.7.2.1. fasst dies zusammen.
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7.3. Therapie mit Thyrosinkinaseinhibitoren

Eine medikamentose Therapie mit Thyrosinkinaseinhibitoren wurde bei drei Patienten

(6,7%) durchgefiihrt.

8. Ergebnisse der Nachsorge- und Uberlebensdaten

8.1. Uberleben und Todesursache

Aufgrund der Daten des Tumorregisters konnte die in Abbildung II1.8.1.1. darge-
stellte Verteilung erstellt werden. Es zeigte sich, dass 26 von 45 Patienten (57,8%) zum
letzten Erhebungszeitpunkt nicht verstorben und damit am Leben waren. 14 Tumorpatien-
ten (31,1%) waren verstorben und bei fiinf (11,1%) konnte nicht festgestellt werden, ob die

Patienten noch am Leben oder be-

reits verstorben waren. 30—
Bei den 14 an einem o5
gastrointestinalen Stromatumor
verstorbenen Patienten konnte bei z 7
acht die Todesursache niher einge- 5 157
grenzt werden. So waren sieben der 10
14 (50,0%) nicht tumorbedingt | |
verstorben. Bei lediglich einem
Patienten (7,9%) konnte eine tu- ° Nein Ja Unbekannt
morbedingte Todesursache gezeigt Verstorben

werden und bei sechs (42,1%) wur- .
) Abb. 111.8.1.1. Uberleben
de dazu keine Aussage getroffen.
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8.2. Kumulatives Uberleben
In Abbildung
I11.8.2.1. die

ist Kaplan-
Meier-Kurve des kumulati-
ven Uberlebens dargestellt.
Der 50% Uberlebenswert lag
bei 89,1 Monaten. Das 2-
Jahrestiiberleben

74,1%, die

Jahresiiberlebensrate 61,6%.

betrug
5-

8.3. Geschlechtsabhiingiges Uberleben

Untersucht man die
Kaplan-Meier-Uberlebens-
funktion  geschlechtsspezi-
fisch, so bot sich die in Ab-
bildung II1.8.3.1. dargestellte
Verteilung.

Aus der in Tabelle I11.8.3.1.
gezeigten Statistik wird er-
sichtlich, dass das 50% Uber-
leben bei den Frauen bei

89,1 Monaten lag (Range:
0,13 bis 104,5). Bei den

Ergebnisse
1,0 Uberlebens-
o
EI J-Ikurve
0,9 4 Zensiert
< 08
= o
2 L
® 0,7
] I
o s
S 0,6 o
0,5
0,4 ud
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Zeit ab OP (Monate)
Abb. I11.8.3.1. Kumulative Uberlebenskurve
1,0 Geschlecht
+ N _[1 Mannlich
0,9 = _[Tweiblich
4 Zensiert
< 08 = -+ Zensiert
c
a
® 0,7
3
D 0,6
0,5
—p—
0,4

0

12 24 36 48 60 72 84 96 108
Zeit ab OP (Monate)

Minnern lag das 50% Uberleben bei 46,3 Monaten (Range: 0 bis 102,8).
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Mit 88,1%

lag die

2-

Jahresiiberlebensrate bei den Frauen

hoher als

59,6%. Das

bei den Minnern mit

5-Jahresiiberleben

konnte bei den Frauen mit 81,4%

und bei den Ménnern mit 42,4% er-

mittelt werden. Allerdings ergab sich

mittels des

Log-Rank-Tests

kein

Ergebnisse
Statistik Weiblich Minnlich
Medianes Uberleben | 89,1 Monate | 46,3 Monate
Range 0,13-104,5 0,0-102,8
2-Jahresiiberleben 88,1% 59,6%
5-Jahresiiberleben 81,4% 42.4%
Signifikanz 0,114 (Log-Rank)

Tab. I11.8.3.1. Statistik des geschlechtsspezifischen Uber-

lebens

signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben, da p mit 0,114 groBer als 0,05 war.

8.4. Uberleben in Abhingigkeit des Resektionsstatus

Abbildung
I11.8.4.1. zeigt die Uber-
lebenskurven in Abhén-
gigkeit des Resektions-
status, wobei R1 und R2
Resektionen aufgrund der
Fallzahlen zusammenge-
nommen wurden. Das
50% Uberleben wurde
bei RO Resektionen nicht
unterschritten (Range 0,1
bis 104,5), wie aus Tabel-
le 111.8.4.1. deutlich wird.
Bei den R1+R2 Resekti-

onen lag das mediane

Uberleben bei 23,2 Mo-

Uberleben (%)

0

12 24 36 48 60 72 84 96 108
Zeit ab OP (Monate)

Resektion
_J1Ro

_T1R1+R2
-+ Zensiert
~+ Zensiert

Abb. ITL8.4.1. Uberlebenskurven in Abhiingigkeit des Resek-

tionsstatus

naten (Range 0,0 bis 93,8). Die 2-

Jahresiiberlebensrate betrug bei einer

RO-Resektion 96% und war damit deut-

lich hoher als bei einer R1- oder R2-

Resektion (45,7%). Das 5-

Jahresiiberleben lag bei kompletter Re-

Statistik RO R1+R2
Medianes Uberleben | Entf. | 23,2 Monate
Range 0,1-104,5 0,0-93,8
2-Jahresiiberleben 96% 45,7%
5-Jahresiiberleben 85% 30,5%
Signifikanz 0,002 (Log-Rank)

Tab. I11.8.4.1 Statistik des Uberlebens in Abhiingig-

keit des Resektionsstatus
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sektion (RO) bei 85% und bei 30,5% bei mikroskopischen (R1) oder makroskopischen Res-
ten (R2). Die Unterschiede der Kurven im Gesamtiiberleben waren mit 0,002 hoch signifi-

kant (p< 0,05).

8.5. Uberleben in Abhiingigkeit der Tumorageressivitit

Das Uberleben wurde in
1,0 Tumorrisiko
Abhingigkeit der Tumoraggres- I Hoch
L 0.9 _I'1 Intermediar
sivitat (siehe Kap. I11.5.2.) unter- I Niedrig
. . .o : 08 + Zensiert
einander verglichen. Die Uberle < 4 Zensiert
benskurven sind in Abbildung | g 0.7 |_1 + Zensiert
Kol
I1.8.5.1. graphisch dargestellt. %0,6 i
Q2
. . . . D
Betrachtet man die Statistik in 0.5
Tabelle I11.8.5.1., so zeigte sich, 0
dass bei einem niedrigen Ag-
.. 0,3
gressivititsrisiko die 50% Uber-
. . 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
lebensmarke nicht unterschritten Zeit OP (Monate)

wurde (Range 0,23 bis 96,2). .
Abb. I11.8.5.1. Uberleben in Abhéngigkeit der Tumorag-

Bei intermedidrem Aggressivi- gressivitit

titsrisiko lag der Median bei

70,9 Monaten (Range
0,13 bis 93,8). Im Falle

Medianes Uberleben Entf. 70,9 Monate | 46,3 Monate
eines hohen Tumorag- Range 0,23-96,2 | 0,13-93,8 0,0-104,5
gressivititsrisikos  be- 2-Jahresiiberleben 100% 90,0% 62,1%

5-Jahresiiberleben 66,7% 90,0% 49.4%

trug das mediane Uber-
46,3
(Range 0,0 bis 104.5).

Tab. I11.8.5.1. Statistik des Uberlebens in Abhiingigkeit der Tumo-

leben Monate  ragressivitiit

Die 2-Jahresiiberlebensrate lag bei niedrigem Aggres-

sivititsrisiko bei 100 %, bei intermediirem Risiko bei Niedrig/Intermedidr | 0,919
. .. . Niedrig/Hoch 0,294
90,0% und bei hohem Risiko bei 62,1%. Im Falle des Tntermodiar/Hoch 0.172
5-Jahresiiberlebens befand sich das prozentuale U- 40 1yess Signifikanz der Tu-
moraggressivitiit

berleben bei niedrigem Tumoraggressivititsrisiko bei
66,7%, bei intermedidrem Risiko bei 90,0% und bei
hohem Aggressivititsrisiko bei 49,4%.
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Berechnete man mit Hilfe des Log-Rank-Verfahrens die Signifikanz fiir das Ge-
samtiiberleben der einzelnen Kurven zueinander, so erhielt man das in Tabelle II1.8.5.2.
gezeigte Ergebnis. Zwischen niedrig und intermedidr aggressivem Tumorverhalten zeigte
sich mit p=0,919 keine Signifikanz, da p>0,05. Ebenso konnte im Vergleich zwischen
niedrigem und hohem Aggressivititsrisikos mit p=0,294 kein signifikanter Unterschied
ermittelt werden. Auch bei Betrachtung des intermediidren und hohen Tumoraggressivitits-

risikos zeigte sich mit p=0,172 keine signifikante Differenz.
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Kapitel IV

Diskussion

1. Analyse der Stammdaten

1.1. Geschlechtsverteilung und Erkrankungsalter

Mit 21 (46,7%) méannlichen und 24 (53,3%) weiblichen Erkrankten konnten wir in

unserem Patientengut keine geschlechtsspezifische Haufung zu Lasten eines Geschlechts
erkennen. Zwar ist auch eine geschlechtsspezifische Disposition zuungunsten des ménnli-
chen Geschlechts beschrieben worden [16, 37], allerdings gilt dies derzeit als fraglich [11,
28, 57]. Die erhohte Zahl an weiblichen Erkrankten liegt im Rahmen der zufilligen Vertei-
lung. Es ist davon auszugehen, dass bei gastrointestinalen Stromatumoren beide Ge-
schlechter gleich betroffen sind.

Das in unserem Patientengut erfasste mittlere Erkrankungsalter mit 60,4 Jahren so-
wie ein mittleres Erkrankungsalter von 57 Jahren bei den ménnlichen und von 63,4 Jahren
bei den weiblichen Patienten bestétigt den beschriebenen Erkrankungsgipfel zwischen dem
55. und 65. Lebensjahr [23, 37]. Bei Kindern oder jungen Erwachsenen sind GIST sehr
selten [54].

Ein signifikanter Unterschied im Erkrankungsalter zwischen den méinnlichen und
weiblichen Patienten wurde von uns nicht gesehen, da mit p=0,07 das Signifikanzniveau
von p<0,05 tiberschritten wurde. Auch in der einschldgigen Literatur wurde hier kein Un-

terschied gesehen.

1.2. Kumulatives und geschlechtsabhingiges Uberleben

Das mediane Uberleben unseres Patientengutes lag bei 89,1 Monaten. Das 2-
Jahresiiberleben betrug 74,1%, das 5-Jahresiiberleben 61,6% (siehe Kapitel I11.8.2.). Diese
Uberlebensdaten entsprechen dem oberen Bereich der in der Literatur beschriebenen 5-
Jahresiiberlebensrate. Das Intervall erstreckt sich von 28% bis 63% [12, 16, 58, 65, 69]. In
kleineren Studien liegt das Uberleben auch durchaus darunter (0%-15%) [67, 79]. Diese

Variationsbreite konnte daran liegen, dass in fritheren Studien auch eine Vielzahl anderer
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Tumorarten eingeschlossen wurden, da GIST-Tumore nicht immer eindeutig identifiziert
werden konnten [69].

Im Hinblick auf das geschlechtsspezifische Uberleben sahen wir ein medianes U-
berleben von 89 Monaten bei den Frauen und von 46,3 Monaten bei den Minnern (siehe
Kapitel II1.8.3.). Das 2-Jahresiiberleben lag bei den weiblichen Patienten bei 88,1% und
bei 59,6% bei den minnlichen Patienten. Die 5-Jahresiiberlebensraten betrug 81,4% bei
den Frauen, respektive 42,4% bei den Minnern. Dennoch haben wir insgesamt keinen sig-
nifikanten Unterschied gesehen (p=0,114). Diese Daten entsprechen der aktuellen Literatur

[81].

2. Betrachtung der prioperativen Ergebnisse

2.1. Symptomatik und Klinik

Bei der Diagnose der GIST gibt es eine Fiille an klinischen Symptomenbildern [48,
63]. Je nach GroBe und Lokalisation des entsprechenden Tumors dominierten dabei in un-
serem Patientengut besonders unspezifische klinische Beschwerden in Form von diffusen
Schmerzen und einem abdominellen Druckgefiihl (37,8%) sowie unklare Verdauungsprob-
leme (20%). Seltener waren gastrointestinale Blutungen (13,3%). Das Bild eines Subileus
oder Ileus trat ebenfalls mit deutlich erhohter Hiufigkeit auf (37,8%). Ahnliche Sympto-
menbilder wurden auch in anderen Arbeiten beschrieben [46, 56, 77]. Moglicherweise war
dies in der Mehrheit der Fille bereits ein Anzeichen fiir eine fortgeschrittene Tumorer-
krankung. Daran schloss sich eine dringliche bzw. eine notfallméBige Op-Indikation mit
entsprechenden, sich daraus ergebenden Konsequenzen an. Klassische Tumorzeichen in
Sinne von Gewichtsverlust und/oder B-Symptomatik war nur bei einer Minderheit vorhan-
den (6,6%). Besonders kleinere gastrointestinale Stromatumore zeigten sich hiufig als a-
symptomatisch und wurden zufillig entdeckt (13,3%) [46, 58].

Wir sahen somit in unserem Patientengut zahlreiche und unspezifische Symptome,
wie sie bei vergleichsweise vielen abdominellen Erkrankungen auftreten [56]. Eine klare

Klinik selektiv fiir gastrointestinale Stromatumore lédsst sich daraus nicht ableiten.
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2.2. Laborergebnisse und Tumormarker

Als Laborparameter wurden von uns der Himoglobinwert (Hb in mg/dl) und die
Leukozytenzahl (in 1012/1) erhoben. Das Ziel dabei war es, anhand dieser Parameter festzu-
stellen, ob gastrointestinale Stromatumoren zu einer erhohten Blutungsneigung oder Infek-
tionsrate neigen. Der Hb sowie die Leukozytenzahl zeigten im Mittel (mit 12,6 mg/dl Hb
und 7,3 G/I Leukozyten) und im Median (mit 13,0 mg/dl Hb und 6,5 G/I Leukozyten) kei-
ne Abweichung von den Normalwerten. Auch die Extremwerte (Minimum und Maximum)
zeigten mit 9,2 mg/dl Hb und 2,5 G/l Leukozyten (Minimum) sowie mit 16,3 mg/dl Hb
und 16,5 G/l Leukozyten (Maximum) keine besonders starke Differenz zum Normbereich.
Daher lassen sich hier keine Riickschliisse auf eine erhohte Blutungsneignung oder Infek-
tionsrate ziehen. Unser Patientengut zeigte priaoperativ insgesamt kaum verdnderte Labor-
parameter.

Im Rahmen der Erhebung der Tumormarker galt es, ein eventuelles spezifisches
Muster bei GIST herauszufinden. Die vier dabei analysierten Tumormarker, CEA, CA
19/9, NSE, CA72/4, haben ihre klare Spezifitit bei anderen Tumoren (siehe dazu Kapitel
I1.7.). Da sich alle erfassten Marker im Mittel und im Median in ihren Referenzbereichen
befanden (Kapitel II1.2.3.) und nur vereinzelt die Maximalwerte auflerhalb der Normberei-
che lagen, konnten wir hier kein spezifisches Muster ableiten.

Wir sahen daher anhand unseres Patientengutes, dass gastrointestinale Stromatumo-
re wegen ihrer unspezifischen Klinik, den im Groflen und Ganzen normalen Laborwerten
und aufgrund fehlender spezifischer Tumormarker, préiklinisch schwer zu diagnostizieren

und differentialdiagnostisch kaum abzugrenzen sind.

2.3. Allegemeinzustand und Nebenerkrankungen

Der weitaus grofite Anteil unserer Patienten (55,6%) wurde aufgrund der Nebener-
krankungen der Kategorie ASA 2 zugeteilt. Dies sind Patienten mit leichten Allgemeiner-
krankungen ohne Leistungseinschriankungen (siehe hierzu Tabelle I1.6.), entsprechend dem
Erkrankungsalters von gastrointestinalen Stromatumoren im Bereich der 6. bis 7. Lebens-
dekade (50. - 60. Lebensjahr). In der Kategorie ASA 3 waren 17,8% der Patienten angesie-
delt. Auch dieser Anteil, also Patienten mit Allgemeinerkrankungen und Leistungsein-
schrankungen, ldsst sich aus der Alterverteilung und der zugehdrigen Komorbiditit ablei-

ten.
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Nur ein geringer Teil (17,8%) der betrachteten Patienten wies Vorerkrankungen am
Gastrointestinaltrakt auf. Leider war es uns retrospektiv nicht mehr moglich, die Art und
den Umfang dieser Vorerkrankungen néher einzugrenzen. Dennoch ldsst sich sagen, dass
die Entwicklung eines GIST nicht auf chronischen und bereits linger bestehenden
gastrointestinalen Vorerkrankungen beruht. Der Anteil der Patienten mit einem Zweitma-
lignom lag bei 11%. Ein Auftreten von gastrointestinalen Stromatumoren zusammen mit
einer anderen spezifischen Tumorart wurde von uns nicht gesehen. Dennoch entwickelten
11% der GIST-Patienten eine weitere Tumorerkrankung. An dieser Stelle sei auf die soge-
nannte ,,Carney Trias* hingewiesen [18]. Dies ist ein seltener Erkrankungskomplex, beste-
hend aus einem GIST, extraadrenal auftretenden Paragangliomen und Chondromen der
Lunge; dies auch in Kombination mit der Neurofibromatose Typ I (NF I). Das Erkran-
kungsalter liegt hier vermutlich unter dem der reinen GIST [9]. Es gibt derzeit Diskussio-
nen iiber eine mogliche, wenn auch seltene Koinzidenz oder ein mogliches Syndrom [64].
Wir haben in unserem Patientengut keinen Patienten mit diesen Nebenerkrankungen gese-

hen.

2.4. Priaoperative Diagnostik und Radiologie

Die zunéchst durchgefiihrten diagnostischen Mafinahmen sind klassischerweise die
Sonografie, gefolgt von einer Gastroskopie und/oder einer Koloskopie, gegebenenfalls in
Kombination mit einer Endosonographie [77]. Diese MaBBnahmen dienen der Befundfest-
stellung, der Befundlokalisation sowie als Entscheidungshilfe fiir weiterfiihrende Mal3-
nahmen. Da sonografische Erstbefunde hiufig auch von den Hausérzten erhoben wurden,
konnten wir leider iiber die Haufigkeit dieser Mainahme keine Aussage treffen. Sie diirfte
allerdings recht hoch liegen, da die Sonografie auch in den 90er Jahren eine gingige,
schnelle und kosteneffektive Methode darstellte.

In unserem Patientengut wurden 51,1% der Erkrankten gastroskopiert und 17,8%
koloskopiert. 6% der Patienten erhielten beide Untersuchungen. Hierdurch konnte die Lo-
kalisation des Tumors nzher eingegrenzt, die Ausdehnung erfasst sowie eine Beurteilung
der Tumoroberfliche vorgenommen werden. Dies war besonders fiir die Festlegung der
Operationsdringlichkeit wichtig. Aulerdem bot sich dadurch die Méglichkeit zu einer Bi-
opsie.

Als weiterfithrende MaBnahmen wurden im Anschluss daran ein CT oder ein MRT

durchgefiihrt, eine Computertomografie bei 75,6%, ein MRT bei 13,3% unserer Patienten.

46



Kapitel IV Diskussion

6,7% der Patienten erhielten sowohl ein CT als auch ein MRT. Das CT ist nach der Endo-
skopie das Standardverfahren zur Staging-Untersuchung bei soliden Tumoren. Die bei uns
doch deutlich geringere Zahl an durchgefiihrten MRT hat ihre Ursachen in der geringeren
Verfiigbarkeit vor allem noch zu Beginn der 90er Jahre, des lingeren zeitlichen Bedarfs
und der hoheren Kosten. Zudem gibt es bisher keine validen Daten zur Uberlegenheit der
MRT im Vergleich zum CT [77].

CT und MRT dienen priaoperativ zur Bestimmung der lokalen Tumorausbreitung,
der genauen Tumorlokalisation und einer moglichen metastatischen Verbreitung. Aufler-
dem sind sie zur Vorbereitung der Operationsplanung und des intraoperativen Vorgehen
unverzichtbar [33, 73, 74].

Fakultative und neuere Verfahren als weitere diagnostische MaBBnahmen sind die
Szintigrafie und besonders die Positronen-Emissons-Tomografie (PET) [77]. Diese Ver-
fahren wurden bei uns nur in Einzelfillen (6,7% Szintigrafie und 2,2% PET) durchgefiihrt.
Dies liegt sicher an der Verfiigbarkeit der jeweiligen Methodik, die erst in den letzten Jah-
ren stark zugenommen hat und auch an dem erst in den letzten Jahren deutlich verbesserten
Verstéindnis fiir gastrointestinale Stromatumore.

Dennoch bietet vor allem die '*FDG-PET eine Reihe von Moglichkeiten [1]. Durch
sie kann der Glucoseumsatz von gastrointestinalen Stromatumoren dargestellt werden. Vor
allem zur Kontrolle von Therapieverfahren bieten sich hier Ansatzmoglichkeiten. Schligt
die gewihlte Therapie an, nimmt der Glucoseumsatz ab. Durch das Aufkommen von Ima-
tinib als pharmakologische Therapieoption ist hierdurch eine Kontrolle der Ansprechrate
gegeben [27, 31]. Des weiteren kann der Therapiefortschritt verfolgt werden [2]. Leider ist
die "*FDG-PET derzeit noch nur fiir wenige Patienten an bestimmten Zentren zuginglich
[6]. Moglicherweise lasst sich dadurch auch das Malignititspotential von gastrointestinalen

Stromatumoren einschitzen [41].

2.5. Tumorlokalisation pri- und postoperativ

Nach Abschluss der praoperativen Diagnostik konnten 37,8% der Tumore im Ma-
gen lokalisiert werden, 15,6% befanden sich diffus im Abdomen, 11,1% wiesen multiple
Infiltrationen auf. Der restliche Gastrointestinaltrakt war deutlich geringer befallen (siehe
Tabelle 111.2.8.1.).

Nach Durchfiihrung des operativen Verfahrens und der pathologischen Aufarbei-

tung (siehe Abbildung II1.4.1.1.) zeigte es sich, dass 62,2% der Tumore im Magen lokali-
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siert waren, 17,8% wiesen multiple Infiltrationen auf und 9% waren im Diinndarm lokali-
siert. Bezogen auf den Magen deckt sich das mit den in der Literatur angegebenen Haufig-
keiten von 30% bis 60% [10, 16, 46, 77]. Im Diinndarm werden Hiufigkeiten von etwa
30% angegeben. Hier liegen wir mit unserem Patientengut deutlich darunter. Dafiir sahen
wir mit 17,8% deutlich mehr multiple Infiltrationen. Es wurden offensichtlich mehr Patien-
ten erst in einem spéteren Stadium diagnostiziert.

Dagegen bestitigte sich die aus der Literatur bekannte Hiaufigkeit der Tumorlokalisation

im restlichen Gastrointestinaltrakt von unter 5% [36, 61, 81].

3. Diskussion der intraoperativen Ergebnisse

3.1. Operatives Verfahren

Nach wie vor gilt die chirurgische RO-Resektion mit einem entsprechenden Sicher-
heitsabstand als Goldstandard [6, 46]. Dieser sollte dabei etwa 2-5cm betragen [36, 85].
Ausgehend von der Lokalisation wurden an unseren Patienten am hédufigsten Eingriffe am
Magen vorgenommen (siehe Abbildung I11.3.2.1.). Dabei wurde bei 48,9% unserer Patien-
ten eine Magenteilresektion und bei 8,9% ein komplette Gastrektomie durchgefiihrt. Bei
den meisten GIST des Magens erfolgte eine Keilexzision. Eine laparoskopische Tumorent-
fernung wird, abhédngig von der Tumorlokalisation (vorzugsweise am Magen), nur fiir eine
TumorgréBe bis 3 cm empfohlen. Bei groBeren Tumoren sollte sich die Rekonstruktion
nach anatomisch-funktionellen Gesichtspunkten richten [36].

Bei Befall des Diinndarms gilt eine Segmentresektion als Therapie der Wahl und
bei diffuser Verteilung des Tumors gilt es eine en-block Resektion zu erzielen [6, 85]. In
unserem Krankengut wurde bei 17,8% der Fille eine Tumorextirpation en-block durchge-
fiihrt, in weiteren 6,7% eine Diinndarmteilresektion. In 73,3% der Fille wurde die Operati-
onsindikation mit kurativer Absicht gestellt. Die explorativen Eingriffe und Tumorredukti-
onen blieben in 17,8% lediglich eine palliative MaBnahme. Dabei war bei acht Patienten
der erfasste Eingriff bereits eine Rezidivoperation, deren Voroperation allerdings nicht
mehr eruierbar war.

Eine mutliviszerale Resektion oder eine tiefe anteriore Resektion wurde in der pri-
Imatinib Ara bei lokoregionir fortgeschrittenen Tumoren empfohlen, da die chirugische

Therapie die erfolgsversprechenste MaB3nahme darstellte. Leider wurde trotz dieser Ein-
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griffe kaum ein rezidivfreies Uberleben gesehen [35]. Wir sahen in unserem Patientenkol-
lektiv eine tiefe anteriore Resektion (2,2%) und drei multiviszerale Resektionen (6,7%).
Trotz der teilweise groBen Eingriffe bei den entsprechenden Verfahren sahen wir
eine relativ geringe Zahl an postoperativen Komplikationen (siehe Kapitel I11.3.7.). In le-
diglich 8,9% der Fille trat eine Komplikation auf, darunter in 2,2% eine Anastomosenin-
suffizienz und ein subphrenischer Abszel3. Bei zwei Patienten (4,4%) traten multiple Kom-
plikationen in Form von Anastomoseninsuffizienzen, Wundheilungsstérungen und Abs-

zessbildungen auf.

3.2. Residualstatus und abhiingiges Uberleben

Angestrebt werden sollte immer eine RO-Resektion, da hier im Vergleich zu einer
R1- oder R2-Resektion die Uberlebensrate signifikant hoher ist und dies als hirtester Prog-
nosefaktor gilt [45, 85]. Wir konnten dies bei 30 Patienten (66,7%) gewihrleisten. Ein Si-
cherheitsabstand von 2-5 cm wird dabei als ausreichend angesehen [36, 85]. In unserem
Patientengut sahen wir bei einer RO-Resektion ein 2 Jahresiiberleben von 96% und ein 5-
Jahresiiberleben von 85%. Ein medianes Uberleben konnte von uns nicht ermittelt werden,
da noch iiber 50% der Patienten mit einer RO-Resektion am Leben waren (siehe Kapitel
11.8.4.).

Die Patienten mit R1- und R2-Resektionen wurden von uns zusammengefasst, da
sonst in den einzelnen Gruppen mit jeweils 5 Féllen zu wenige Patienten fiir eine aussage-
kriftige Uberlebensanalyse vorhanden gewesen wiren. Wir sahen in dieser Gruppe ein
medianes Uberleben von 23,3 Monaten. Das 2-Jahresiiberleben betrug 45,7%, das 5-
Jahresiiberleben 30,5%. Das Uberleben war damit bei einer RO-Resektion signifikant hoher
(p=0,002) als bei einer R1/R2-Resektion.

In der Literatur werden 5-Jahresiiberlebensraten von 80% nach RO-Resektion sowie
ein medianes Uberleben von etwa 20 Monaten oder weniger bei R1/R2-Resektion be-

schrieben [8, 20, 46].

3.3. Tumoreroffnung und Lymphknotendissektion

Eine intraoperative Eroffnung des Tumors sollte, sofern moglich, dringlichst ver-
mieden werden, da so einer Verschleppung von tumorhaltigem Material und Tumorzellen
der Weg bereitet wird. Dies konnte unter anderem die Grundlage eines spéteren Rezidivs

sein [6, 36, 46, 85]. In unserem Patientengut war in 11% eine Tumorerdffnung erfolgt.
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Auf eine Lymphknotenextirpation kann in der Regel verzichtet werden und sollte
nur bei nachgewiesener Lymphknotenbeteiligung erfolgen, da gastrointestinale Stromatu-
more nur selten lymphogen metastasieren bzw. die angrenzenden Lymphknoten infiltrieren
[6]. Dennoch wurde sie bei uns in 24,2% durchgefiihrt. Zuriickzufiihren ist dies sicher auf
fehlenden Erfahrungen mit GIST in den 90er Jahren und den damaligen chirurgischen Ver-

fahren, die eine Lymphknotenextirpation bei Tumoren vorsahen.

4. Betrachtung der Tumorpathologie

4.1. Tumoraggressivitit und abhingiges Uberleben

Aus den Daten des Tumordurchmessers und der Mitosezahl (siehe Kapitel 111.4.)
haben wir das Tumorrisiko entsprechend der von Fletcher et al. erstellten Dignitédtsbeurtei-
lung eingeteilt [21]. Dabei sahen wir keinen Patienten mit einem sehr geringen Aggressivi-
tatsrisiko, fiinf Patienten mit einem niedrigen Risiko und 12 Patienten mit einem interme-
didren Risiko. In 28 Fillen (62,2%) wurden die Tumore dem hohen Aggressivititsrisiko
zugeteilt. Dieses Verteilungsmuster konnte ein weiteres Indiz dafiir sein, dass wir die Pati-
enten erst in einem spdteren Tumorstadium zugewiesen bekamen. In groeren Studien
wurde eine etwas ausgeglichenere Verteilung beschrieben [61].

Erstaunlicherweise sahen wir in der tumoraggressivitits-bezogenen Uberlebensana-
lyse keine signifikanten Unterschiede der einzelnen Dignitdtsabschidtzungen (jeweils
p>0,05). Im Falle eines niedrigen Tumoraggressivititsrisikos betrug das 5-Jahresiiberleben
66,7%, bei intermedidrem Aggressivititsrisiko gar 90% und bei hohen Risiko 49,4% (siehe
Kapitel II1.8.5.). Wir konnen aufgrund der Daten unseres Patientengutes eine bessere
Prognose abhingig von einer niedrigeren Dignitit nicht bestédtigen, wie sie in anderen Stu-
dien mit hoher Signifikanz beschrieben wurde [36, 61]. Dies konnte an unserer Patienten-
zahl liegen oder an dem relativ geringen Anteil an Tumoren mit niedriger Aggressivitit.
Allerdings sind wir trotz dieser Ergebnisse der Ansicht, dass die Dignitit sehr wohl eine

Auswirkung auf die Prognose hat [21].
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4.2. Beteiligte Tumorarten und deren Reklassifizierung

Unter den 45 (66,7%) an einem gastrointestinalen Stromatumor erkrankten Patien-
ten waren 30 bereits primér als GIST diagnostiziert worden. 15 (33,3%) wurden zunéchst
einer anderen Tumorentitit zugerechnet und wurden von uns nach Durchsicht der klini-
schen Daten und der Nachfirbung mit CD 117 und CD 34 als GIST nachklassifiziert. Dies
waren in der iberwiegenden Mehrzahl der Fille Leiomyosarkome. 13 von 39 re-
evaluierten Leiyomyosarkomen (33,3%) wurden somit als GIST kategorisiert. Wir gehen
daher davon aus, dass ein dhnlicher Prozentsatz der in fritheren Jahren als Leiomyosarko-
me diagnostizierten Tumore GIST waren. Ahnliche Ergebnisse dazu wurden von anderen
postuliert [5, 47, 53, 69].

Durch die bessere Abgrenzbarkeit von GIST gegeniiber anderen Weichgewebstu-
moren mithilfe von CD 117 wird sicher eine stringentere und effektivere Diagnostik mog-
lich [75]. Es wird sich zeigen, ob sich dadurch gegebenenfalls die Inzidenz von gastroin-

testinalen Stromatumoren verindert.

5. Vergleich von Therapie und Prognosefaktoren

5.1 Therapiemoglichkeiten vor Imatinib

Obwohl gastrointestinale Stromatumore vor allem auf Chemotherapie geringe An-
sprechraten zeigten, wurden doch im Rahmen von neoadjuvanten und adjuvanten Ansitzen
zahlreiche Patienten, zusitzlich zur chirurgischen Resektion, die nach wie vor als Gold-
standard in der Therapie von GIST gilt, chemotherapeutisch behandelt. Zum einen lag dies
sicher an der Unerfahrenheit und Unwissenheit im Umgang mit gastrointestinalen Stroma-
tumoren in den fritheren Jahren, zum anderen an der Unklarheit und Unbekanntheit dieser
Tumorentitédt [15, 66, 85]. In unserem Patientengut wurden immerhin 26% der Patienten
einer Chemotherapie zugefiihrt (sieche Kapitel I11.7.2).

Ahnlich verhielt es sich mit der Strahlentherapie. Einerseits sind die von GIST be-
fallenen Organe des Gastrointestinaltraktes relativ strahlensensibel, andererseits gelten
GIST als ziemlich strahlenresistent [71]. Dies stellt eine ungute Mischung fiir einen strah-
lentherapeutischen Ansatz dar. Trotzdem erhielten 22% unserer Patienten eine Strahlenthe-
rapie. Leider konnten hierzu die jeweiligen Dosen bzw. die chemotherapeutischen Schema-

ta und Zyklen retrospektiv nicht mehr ermittelt werden.

51



Kapitel IV Diskussion

5.2 Therapieempfehlung

Aufgrund der von uns erhobenen Daten sowie die Mdoglichkeiten der Imatinib-
Therapie hinzunehmend, teilen wir die derzeit empfohlenen Therapieansitze [6, 8, 36, 87].

Nach der Diagnose eines gastrointestinalen Stromatumors und der, falls moglich,
gewonnenen Biopsie steht die Frage der Resektabilitit.

Sollte der Tumor resektabel sein, ist eine chirurgische Intervention die Therapie der
ersten Wahl. Hierbei sollte dringend ein RO-Status angestrebt werden, da dies signifikant
die Prognose verbessert. Zeigt der Tumor anschlieBend ein sehr niedriges oder niedriges
Agressivititsrisiko, so ist ein vorsichtiges Zuwarten mit engen Nachkontrollen zu empfeh-
len. Weist der Tumor ein intermedidres oder hohes Agressivititssrisiko auf, so sollte der
Patient einer Imatinibtherapie im Rahmen einer klinischen Studie zugefiihrt werden. Dabei
sind 400 mg/Tag oder 800 mg/Tag in der Diskussion, wobei initial eher 400 mg/Tag als
ausreichend angesehen werden [6].

Zeigt sich der Tumor als primér nicht resektabel oder konnte der Tumor operativ
nicht restlos entfernt werden, so wird empfohlen, zunédchst mit Imatinib neoadjuvantiv zu
therapieren. Spricht der Tumor darauf an, ist zu re-evaluieren, ob nun eine restlose Resek-
tion durchgefiihrt werden kann oder ob ggf. erst noch weiter mit Imatinib zu therapieren
ist. Zeigt der Tumor unter Imatinib eine Progression, so ist entweder eine Dosiserhohung
zu empfehlen oder es sind andere molekularbiologische Therapiemallnahmen im Rahmen
von Studien (Sunitinib, Everolimus) sowie weitere palliative Mainahmen zu priifen [8, 36,

87].

5.3. Prognosefaktoren

Wichtige Prognosekriterien sind die Tumorgrof3e, die Mitosezahl, die Tumorlokali-
sation und damit verbundene chirurgische Resektabilitit und der postoperative Residual-
status [16, 47, 70, 78]. Vermutlich spielt auch die intraoperative Tumoreréffnung und die
daraus resultierende mogliche Verbreitung und Streunung von Tumorzellen eine Rolle [8,
36]. Mit der Moglichkeit der molekularbiologischen Therapieansitze wie Imatinib sind die
Ansprechrate, die Vertraglichkeit und eventuelle Resistenzmechanismen prognostisch von
grof3er Bedeutung [17, 84].

AuBerdem ist das Vorliegen von Metastasen von entscheidender Bedeutung.
Gastrointestinale Stromatumore metastasieren bevorzugt in die Peritonealhohle und die

Leber. Eine lymphogene Metastasierung gilt als selten [83].
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Gastrointestinale Stromatumore (GIST) sind mit einer Inzidenz von etwa 0,3 bis 2
Fillen pro 100000 insgesamt seltene Tumore. Dennoch stellen sie unter den Weichteilge-
webstumoren des Verdauungstraktes mit 1-3% aller Malignome die hidufigste Fraktion dar.
Sie sind verwandt mit den Cajal-Zellen, die als GI-Schrittmacherzellen angesehen werden.
GIST entstehen durch Mutationen im c-kit Protoonkogen, welches fiir eine mit CD 117
positiv anfarbbare Tyrosinkinase Typ III kodiert. Die daraus resultierende, unkontrollierte
Aktivierung durch Phosphorylierung von Wachstumssignalen fiihrt zum Tumorwachstum.
Die Tumore werden anhand ihres Aggressivititsrisikos, ermittelt aus Groe und Mitosera-
te, in sehr niedrige, niedrige, intermediédre und hohe Malignititsrisikoklassen eingeteilt.

Wir betrachteten retrospektiv ein Patientengut von 45 Patienten aus den Jahren
1991 bis Ende 2003. 30 (66,7%) davon waren primire GIST und 15 (33,3%), hauptsich-
lich Leiomyosarkome, wurden durch Klinik, Tumorpathologie und Firbeverhalten (CD
117 positiv) zu GIST re-klassifiziert. In diesem Patientengut lag ein ausgeglichenes Ver-
hiltnis unter den Geschlechtern vor bei einem mittleren Erkrankungsalter von 60,4 Jahren.
Allgemeine, unspezifische klinische Symptome, unspezifische Laborwerte und Tumor-
marker sowie die Seltenheit des Tumors erschwerten insgesamt die Diagnosestellung.

Die weitaus hdufigste Tumorlokalisation war bei uns der Magen (62,2%), gefolgt
von multiplen Infiltrationen (17,8%) und dem Diinndarm (9%). Entsprechend waren die
hiufigsten Eingriffe Magenteilresektionen (48,9%) und Gastrektomien (8,9%). Daran
schlossen sich in 17,8% der Fille en-bloc Resektionen des Tumors und Diinndarmteilre-
sektionen (6,7%) an. Dabei wurden 73,3% der Patienten mit kurativer Absicht und 17,8%
mit palliativer Zielsetzung operiert. Eine RO-Resektion konnte bei 66,7% erzielt werden. In
11,1% der Fille wurde jeweils ein R1- oder R2-Status erreicht. Uberwiegend wurden von
uns Tumore mit hohem Aggressivititsrisiko (62,2%) gesehen. Bei einer 5-
Jahresiiberlebensrate von insgesamt 61,6% sahen wir als signifikantesten Prognoseparame-
ter den Residualstatus mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 85% bei RO-Status gegeniiber
30,5% bei R1/R2-Status (p=0,002). Ein signifikanter Prognoseunterschied in Abhéngigkeit
von der Tumoraggressivitidt konnte von uns nicht bestitigt werden. Dennoch nehmen auch

wir diesen, in anderen Studien hiufig gesehenen und hoch signifikanten Unterschied an.
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Anhang

Erfassungsparameter und deren Einteilung

Erfassungsparameter und deren Einteilung

Anhan

1. Stammdaten

Parameter

Ggf. Auswahlmoglichkeiten

Aufnahmenummer

Nachname

Vorname

Geschlecht

Minnlich
Weiblich

Telefonnummer

Geburtsdatum

Aufnahmedatum

Alter bei Aufnahme

Entlassungsdatum

Hausarzt

Adresse (Hausarzt)

Telefonnummer (Hausarzt)

2. Prioperative Daten

a) Klinik

Parameter

Ggf. Auswahlmoglichkeiten

Zufallsbefund

Schmerzen/Druckgefiihl

Blutung

Verdauungsprobleme

(Sub)Ileus

Gewichtsverlust

B-Symptomatik

[N (U, VY WY UG U U

b) Labor

Parameter

Ggf. Auswahlmdglichkeiten

Labor am (Datum)

Himoglobin (g/dl)

Leukozyten (G/l) (norm: 4,0 — 11,0)

¢) Tumormarker

Parameter

Ggf. Auswahlmoglichkeiten

CEA (ng/ml) (norm: <3,0)

CA 19/9 (U/ml) (norm: <37,0)

NSE (ng/ml) (norm: <12,5)

CA 72/4 (U/ml) (norm: <4,0)
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Anhang

d) Nebenerkrankungen

Erfassungsparameter und deren Einteilung

Parameter

Ggf. Auswahlmdglichkeiten

Nebenerkrankungen nach ASA

~ASAl1 bis ASAS5“ (nach giltiger ASA-

Klassifikation)
Vorerkrankungen am GI-Trakt 1
Zweitmalignom 1

e)Prioperative Diagnostik

Parameter

Ggf. Auswahlmoglichkeiten

Gastroskopie

Koloskopie

CT

Tumorlokalisation aus CT

Lymphknoteninfiltration aus CT

MRT

Tumorlokalisation aus MRT

Lymphknoteninfiltration aus MRT

Infiltration von  Nachbarstrukturen
CT/MRT

aus

e e IV I N T AN A N N Y

Szintigrafie

FDG-PET

SUV max.

Prioperative Probeentnahme

3. Intraoperative Daten

Parameter

Ggf. Auswahlmoglichkeiten

Rezidivoperation

1

Operationsdatum

Operationsverfahren

,.Siehe e) unter Anmerkungen*

Operationsziel

Kurativ
Palliativ
Unbekannt

Operationsdauer (Min)

Haupttumor resiziert

Tumor intraoperativ erdffnet

Tumorinfiltration von  Nachbarstrukturen
gesehen

Lymphknotendissektion

Gabe Ery-Konzentrate (Blutverlust)

4. Liegezeiten

Parameter

Ggf. Auswahlmdglichkeiten

Prioperative Liegezeit (Tage)

Postoperative Intensivliegezeit (Tage)

Postoperative Stationsliegezeit (Tage)

Gesamtliegezeit (Tage)
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Anhang

Erfassungsparameter und deren Einteilung

Operationsassoziierte Komplikationen wih-
rend der Liegezeit

Keine

Subphrenischer Abszefl
Wundinfektion

Blutung
Anastomoseninsuffizienz

5. Tumordaten

Parameter Ggf. Auswahlmoglichkeiten
Histonummer -
Tumorlokalistion 3
Tumorgrofie -
Dignitit Benigne

Maligne

Unbekannt
Resektion Rx

RO

R1

R2

6. Tumorhistologie

Parameter

Ggf. Auswahlmoglichkeiten

Mitoserate (pro xHPF)

KI 67 (%)

CD 117

CD 34

S 100

Myogene Marker

Diagnose eines GIST histologisch gesichert?

Primire histologische Diagnose

Nachbearbeitete histologische Diagnose

LR S Ll IS A RN AR SR S

7. Postoperative Therapie

Parameter Ggf. Auswahlmoglichkeiten
Therapieschema Adjuvantiv

Neoadjuvantiv

Keine

Unbekannt
Chemotherapie 1
Radiotherapie/Hyperthermie 1
Medikamentése Therapie mit Thyrosinkinase | 1

Inhibitoren (Imatinib)

62




Anhang

8. Nachsorgedaten

Erfassungsparameter und deren Einteilung

Parameter

Ggf. Auswahlmdglichkeiten

Diagnosedatum (Ggf. Op-Datum)

Rezidiv 1
Rezidivdatum ---
Rezidivlokalisation 3
Letztes Beobachtungsdatum ---
Beobachtungsstatus Unter Beobachtung
Tod
Verloren
Verstorben 1
Todesdatum ---
Rezidivfreiheit (DFS) ---

Gesamtiiberlebenszeit (OAS)

Anmerkungen zu den Auswahlmoglichkeiten:

a) alle mit ,,1* markierten Felder haben die Auswahlméglichkeiten:

b) alle mit ,,2* markierten Felder haben die Auswahlmdoglichkeiten:

c) alle mit ,,3“ markierten Felder haben die Auswahlmoglichkeiten:

d) alle mit ,,4* markierten Felder haben die Auswahlmdglichkeiten:

e) im Feld ,,Op-Verfahren gab es folgende Auswahlmoglichkeiten:

- J a

- nein

- unbekannt

- positiv

- negativ

- unbekannt

- Magen

- Duodenum

- Diinndarm

- Colon

- Rektum

- Mesenterium

- Multiple Infiltrationen

- Abdomen

- Andere Lokalisation

- Unbekannt/Nicht beschrieben
- GIST

- Liposarkom

- Leiomyosarkom

- Schwannom

- Histiozytom

- Rhabdomyosarkom

- Fibrosarkom

- unklarer mesenchymaler Tumor
- anderer Tumor

- OP nach Whipple

- Magenteilresektion

- Gastrekomie

- Diinndarmteilresektion

- Hemicolektomie rechts

- Hemicolektomie links

- Tiefe anteriore Resektion
- Multiviscerale Resektion
- Tumorreduktion

- Tumorextirpation

- Eplorativer Eingriff

- Unbekannt/Nicht beschrieben

f) bei allen mit ,,---“ markierten Felder sind Texte (z.B. Namen), Daten oder Werte eingetragen worden
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