Qualitatsrichtlinien SGPath GIST

Gastrointestinale Stromatumoren
(GIST)

Allgemeine Vorbemerkungen:

GIST sind seltene Tumoren (Inzidenz ca. 1.5/100°000/Jahr), stellen aber im
Gastrointestinaltrakt (Gl-Trakt) die haufigsten mesenchymalen Neoplasien dar. Sie
kommen primar im gesamten GI-Trakt vor, am haufigsten im Magen (60%), gefolgt
vom Dinndarm (25%). Andere Lokalisationen (Kolon, Rektum, Osophagus,
Mesenterium und Omentum) machen gesamt 15% der Primartumor-Manifestationen
aus.

Spezifische Subtypen sind die sogennanten ,wild-typ“ GIST, padiatrische GIST und
GIST in Assoziation mit Syndromen (Carney Triad, Carney-Stratakis Syndrom,
Neurofibromatose-1).

GIST reprasentieren paradigmatisch die Anwendung molekularpathologischer
Techniken und die aus diesen Befunden abgeleitet ,gezielte” onkologische Therapie
(Tyrosinkinasehemmer, TK-Inhibitoren).

Aufgrund dieser Tatsachen werden GIST nicht (repetitiv) bei den einzelnen
Organkapiteln beschrieben. GIST werden in den Qualitatsrichtlinien SGPath in einem
eigenen Kapitel behandelt, die Angaben gelten grundsatzlich fur alle oben
beschriebenen Tumorlokalisationen.

Klinische Angaben

- Basisangaben siehe Kapitel "Chirurgische Pathologie"
- Hauptsymptome (Bauchschmerzen, Obstruktionszeichen, Mudigkeit, Blutung)
- Dauer der Erkrankung
- Hinweis auf GIST-assoziierte Syndrome:
- Carney Triad, Carney-Stratakis Syndrom, Neurofibromatose Typ 1
- Relevante Befunde der Bildgebung
- Relevante klinische und laborchemische Befunde
- Art des chirugischen Eingriffs, intraoperative Befunde
- Anatomische Lokalisation des chirurgischenPraparates
- Art des Praparates
- Praoperatives Stadium des Tumors
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- Cave: ca. 10-20% der GIST sind Zufallsbefunde (entdeckt im Rahmen eines
anderen chirurgischen Eingriffs)

Makroskopie

Biopsie
- Anzahl Fragmente
- Grosse (in grosster Dimension)
- Alles einbetten, wenn maoglich orthogonal zur Schleimhautoberflache

Resektat

- Zustand des Gewebes
o Nativ/fixiert
o Nicht eroffnet/eroffnet
- Art des Gewebes
o Resektat, Nachresektat, Ektomie
o Grosse des Praparat/Organs (fixiert oder unfixiert gemessen) und
allfalliger anderer, mitresezierter Strukturen (je nach Tumorlokalisation)
- Tumorbeschreibung
o Lokalisation (im Organ)
o Grosse: Angabe in 3 Dimensionen
o Abstand zum oralen (proximal), aboralen (distal) und seitlichen
Absetzungsrand.
o Bezug zu benachbarten Strukturen (Mukosa, Subserosa, Serosa)
o Angabe, ob Obstruktion und/oder Tumorruptur vorhanden

Verarbeitung /Zuschnitt

Grundsatzlich sollte pro cm Tumor 1 Block entnommen werden. Die Entnahme der
folgenden Blocke ist auf jeden Fall zu empfehlen:

- Procm Tumor: 1 Block
- Ubergang Tumor/Normale Nachbarstrukturen (Mukosa, Muscularis, etc)
- Beziehung zur Serosa
- Tumormitte
- Infiltration benachbarter Strukturen

- Oraler, aboraler und tiefer Resektionsrand. Wenn nétig, Rand markieren
(Tusche)

- Normale Mukosa

- Dokumentation aller zusatzlicher makroskopischer Befunde (Polypenetc.)

Gewebe fur Zusatzuntersuchungen (z.B. Tumorbank) falls méglich asservieren
(Tumor + Normal).
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Berichterstattung
Biopsie

- Gastrointestinaler  Stromatumor (GIST) (spindelzellig, epitheloidzellig,
gemischt)

- Immunphanotyp (CD117 und DOG1 obligatorisch, andere Marker gezielt nach
DD verwenden)

- Andere Befunde

- Risikoeinschatzung (siehe unten) an der Biopsie nichtmaoglich

- Tumorgenotypisierung (Mutationsanalyse) nur auf Kklinischen Wunsch
(palliative oder neoadjuvante Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie, siehe unten)

Resektat

- Art des Praparats
- Abhangig von Primartumor-Lokalisation (siehe Vorbemerkung)
- In der Regel Tumorektomie

- Lymphgefass-/Blutgefass-/Perineurale Invasion
- Vorhanden (selten bei GIST)
- Nicht vorhanden

- Tumorgrad
- ein etabliertes Grading fur GIST existiert nicht
- Grading gemass TNM-Klassifikation der UICC nicht empfohlen (beruht
ausschliesslich auf Mitoserate; siehe unten, Risiko-Klassifikation)

- TNM-Stadium
- In der aktuellen TNM-Klassifikation (7. Edition) wurde ein TNM-Staging
vorgeschlagen; allerdings ist es nur bedingt geeignet, die Prognose zu
bestimmen
- TNM-Klassifikation fur GIST daher nicht empfohlen
- Verwendung fakultativ

- Resektionsrander

- Abstand zum oralen und aboralen Resektionsrand
- Abstand zum zirkumferenziellen Resektionsrand (jeweils inmm)
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- Lymphknoten
- GIST (Ausnahme: padiatrische und SDH-defizient) weisen keine
Lymphknotenmetastasen auf
- In der Regel daher keine begleitende Lymphadenektomie
- Risiko-Klassifikation
- Basiert auf Tumorlokalisation, Tumorgrdsse und mitotischer Index
Tumor Parameter Risikoschétzung
Gruppe Grosse Mitosenindex Magen Diinndarm | Duodenum | Rektum
1 <2cm Keine
2 >2 <5cm <5/5mm? (50 Sehr niedrig Niedrig Niedrig Niedrig
3a <5cm <10cm HPF) Niedrig Méssig Hoch Hoch
3b >10cm Maéssig Hoch Hoch Hoch
4 <2cm = = = Hoch
5 >2 <5cm >5/5mm?> (50 Méssig Hoch Hoch Hoch
6a <5cm <10cm HPF) Hoch Hoch Hoch Hoch
6b >10cm Hoch Hoch Hoch Hoch

Tabelle 1 Risiko-Klassifikation von GIST, basierend auf Tumorgrosse, Mitoserate
und Lokalisation (modifiziert nach Miettinen, 2003, Miettinen, 2006a, Miettinen
2006Db)

- Alternative Risiko-Klassifizierungsmodelle wie Nomogramme oder sogenannte
,contour-Maps* kdnnen (optional) zusatzlich verwendet werden.

- Wichtig:
- Eine Tumorruptur stellt einen — unabhangigen — prognostischen Faktordar.
- Ein R1-Status stellt ebenfalls einen — unabhangigen — prognostischen Faktor
dar.

Biomarker
Allgemeine Bemerkungen
Die Diagnose eines GIST beruht auf einer Kombination von Morphologie und

Phanotyp. Molekulargenetische Analysen sind in der Uberwiegenden Mehrzahl der
Falle zur Diagnosestellung nicht notwendig.
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Phanotyp

- CD117 und DOGH1 sind positiv in jeweils 95% der GIST und weisen eine hohe
Spezifitat auf; <2% GISTs sind gleichzeitig negativ fir CD117 and DOG1.

- Je nach morphologischen Differenzialdiagnosen gezielte Erganzung durch
weitere Marker.

- Bei KIT/PDGFRA-Wildtyp* (WT) GIST Immunhistochemie fir SDHB
durchfihren (siehe unten).

Genotyp
Ca. 75% aller GIST haben eine Mutation im KIT- und 10% im PDGFRA-Gen.
Die Mutationen sind in den Exonen 9, 11, 13, 17 des KIT Gens und in Exonen

12, 14, 18 des PDGFRA-Gens lokalisiert, mit unterschiedlicher Verteilung
(siehe Abbildung 1). Sie schliessen sich gegenseitig aus.

Ig-ahnliches
extrazelluldres Doman

CKIT PDGFRA

Exon 9 (10%)

Juxtamembrane Domaéan Exon 11 (70%) Exon 12 (<1%)
(regulatorisch)

Tyrosin Kinase 1 Exon 13 (1%) Exon 14 (<1%)

Tyrosin Kinase 2

Exon 17 (1% E 18 (5-7
(activation loop) {1%) xon 18 (5-7%)

Abbildung 1 Schema von KIT and PDGFRA, mit Lokalisierung der Mutationen
(modifiziert nach Tornillo, 2014).

- Die verschiedenen Mutationen haben eine pradiktive Bedeutung (Ansprechen
auf TKI-Therapie). Daher sollte vor einer systemischen TKI-Therapie
(adjuvant, neoadjuvant oder palliativ) immer einer Tumor-Genotypisierung
durchgefuhrt werden. Im Bericht sollte ein Kommentar mit der klinischen
Bedeutung des Genotyps eingefugt werden (Tabelle 2).
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Genetische
Alteration Mutation Frequenz  Localization Histologie Prognose Imatinib Resp.
KIT-mut (=80%)
ar
Exon 9 (EC) Insertion AY502-503 =10% oneer Spindelzellig Schlecht Tlw. Reistent
und Kolon
W557-K558del
Deletion-Insertions Ganzer G- Spindelzelligod. ~ Schlechter im Magen
Exon 11 (JM) =70% Trakt epithelioidzellig Gut
Substitutionen Besser im Magen
Duplikationen Magen Besser im Magen
K642E Schlechter im Magen Gut
Exon 13 (TK) V654A 0 Ganzer Gl- Schlechter Resistent
1% Trakt Spindelzellig
T670I Schlechter Resistent
Exon 17
N Substitutionen (D816, o Ganzer Gl- . .
(aclt;\éa;)lon D820, N822) 0.5-1% Trakt Keine Bedeutung Resistent
PDGFRA-mut (=7%)
Deletionen
Exon 12 (JM) substitutionen (e.g. =1% Gut
V561D)
Exon 14 (TK Magen
Amin N659K, N659I <1% Epithelioidzellig Gut
domain) ; -
D842V, D842Y =5% od.gemischt Indolenter Verlauf Resistent
spindelzellig/ —_—
Exon 18 Andere Substitutionen <1% epithelioidzellig Gut
(Activation Deletions
loop) 1843, 1843-H845, . Ganzer GI-
Gut
D842-H845, D842- 1% Trakt u
M844

Tabelle 2 Korrelation von RTK-mutationen, klinisch-pathologischen Charakeristika
und Ansprechen auf eine TK-Inhibitor Therapie. EC, extrazellulare Domane, JM,
Juxtamembran-domane, TK Tyrosin-Kinase (modifiziert nach Corless, 2014, Lasota,
2008, Ricci, 2013).

Eine spezielle Variante von GIST stellen die sogenannten "wild-typ" GIST dar.
Darunter versteht man GIST ohne Mutation im KIT- oder PDGFRA-Gen. In etwa 85%
der padiatrischen GIST und 10-15 % der adulten GIST sind "wilt-typ" GIST. Diese
Tumoren haben typische klinisch - pathologische Merkmale (fast ausschliesslich im
Magen lokalisiert, padiatrische Altersgruppe, weibliches Geschlecht, epitheloide
Histologie, indolentes klinisches Verhalten, gelegentlich Lymphknotenmetastasen).

Eine kleine Fraktion davon ist mit Neurofibromatose Typ-I assoziiert.

In etwa die Halfte der "wilt-typ" GIST weisen eine Succinat-Dehydrogenase (SDH)
Defizienz auf. SDH-defiziente GIST treten entweder syndromal auf, das heisst im
Rahmen einer Carney-Triad (CT) oder einer Carney dyad (Carney-Stratakis
Syndrome, CSS), oder aber sporadisch. Ein verlasslicher Test fur die SDH-Defizienz
ist eine immunhistochemische Untersuchung fir SDH-B. Diese sollte daher in allen
"wild-typ" GIST durchgefuhrt werden.
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Sporadisch

KIT/PDGFRAmut

Familiar

NF1 mut

SDHB IHC+

Sporadisch
SWT“-GIST

it

CT (SDHxMut)

KIT/PDGFRA-WT

SDHAIHC+ [——| CSS(SDHXWT)

Sporadisch
»WT“-GISTs

Sporadisch ,WT-
SDHA IHC- }7 GISTs"

Abbildung 2. Diagnostischer Algorithmus fur ,wild-typ-GIST®. Modifiziert nach
Boikos, 2014, Nannini, 2013.

SDHB IHC-

Berichtsvorlagen
Hinweis: Fett gedruckt sind obligate Angaben

1. Biopsie
Magen (Biopsien):

Fragmente eines exulzerierten epitheloidzelligen Gastrointestinalen
Stromatumors (GIST) des Magens. Keine Mitosen.
Proliferationsrate (MIB1): Ca. 3 %.

Kommentar

Die Expression von CD117 und DOG1 bei Negativitat von S100, SMA und
Zytokeratin 22 bestatigt das Vorliegen eines Gastrointestinalen Stromatumors.
Die abschliessende Beurteilung der Dignitat/des Malignitats-Risikos muss
am Resektat erfolgen.

2. Resektat

Magen subkardial (partielle Ektomie):

Uberwiegend spindelzelliger, exulzerierter Gastrointestinaler Stromatumor
(GIST) des Magens von 31 mm Durchmesser mit Infiltration der Tunica
muscularis propria und der Submukosa.
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1 Mitose/50 HPF. Ausserhalb der Ulzeration keine Tumornekrosen.
Tumorfreie Resektionsrander. Minimaler Abstand zum Resektionsrand: 2 mm.

Kommentar
Falls eine molekularpathologische Analyse des Tumors gewunscht ist, bitten wir
um Auftragserteilung.

Zusammenfassung

Uberwiegend spindelzelliger, exulzerierter gastrointestinaler Stromatumor
des Magens.

Durchmesser 31 mm. 1 Mitose/50HPF. Tumorfreie Resektionsrander.

Very low risk nach Miettinen (Gruppe 2).

TNM (7. Auflage, 2010): pT2, VO, LO, PnO.

3. Zytopathologie

Magenwand (FNP):
Zahlreiche Zellen einer spindelzelligen Neoplasie ohne relevante Kernatypien, gut
vereinbar mit gastrointestinalem Stromatumor (GIST).

Kommentar

Immunzytochemisch sind die Tumorzellen positiv fiur CD117 und negativ fur
S100, was die Diagnose eines gastrointestinalem Stromatumors bestatigt

4. Molekularpathologische Untersuchungen

Diinndarm, Resektat:

Spindelzelliger Gastrointestinaler Stromatumor (GIST) des Diinndarmes.
Maximaler Tumordurchmesser 57mm. 3 Mitosen/50HPF. Intermediate risk
nach Miettinen (Gruppe3a).

Resektion knapp im Gesunden.

Resultat der Gensequenzierungen:

KIT (Exone 9, 11, 13 und 17): Nachweis der Mutation p.P551_E554Del im
Exon 11

PDGFRA (Exone 12, 14 und 18): keine Mutation

Kommentar:
Mutationen in Exon 11 von KIT sind mit gutem Ansprechen auf Therapie mit

TK-Inhibitoren assoziiert

NB: ein Absatz mit Beschreibung der verwendeten Methodik (Sanger, NGS, etc)
sollte immer im Bericht erwahnt werden
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Leber, Segment VI (Biopsie):
Metastase eines spindelzelligen Tumors, vereinbar mit Metastase eines
gastrointestinalen Stromatumors (GIST).

Resultat der Gensequenzierungen:

KIT (Exone 9, 11, 13 und 17): keine Mutation

PDGFRA (Exone 12, 14 und18): keine Mutation

Die zusatzlich durchgefuhrten immunhistochemischen Untersuchungen
zum Nachweis von SDHB verliefen positiv.

Kommentar:

Sogenannte “wild typ-GIST” zeigen einen indolenten Verlauf, sprechen aber
nicht gut auf eine TK-Inhibitoren-Therapie an. Die Positivitat fur SDHB
schliesst einen “syndromalen” Tumor aus
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