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Objectifs pédagogiques

«&Reconnaitre une tumeur stromale.
~&La démarche diagnostique.
«&Les caractéristiques de ces tumeurs.

«&La stratégie thérapeutique



/7 / . /
Généralités
L Tumeurs rares .
L Leur incidence est estimée a environ 15 cas/million d'habitants/an,
O I'age meédian au diagnostic est d'environ 60 ans.

1 le sex-ratio est d’environ 1/1.

0 Les GIST sont des tumeurs mésenchymateuses se développant dans la majorité des cas dans I'estomac et le

gréle, plus rarement le rectum, le cblon, 'cesophage ou le mésenteére.
O Toute GIST est potentiellement maligne.
O Tumeurs chimiorésistantes.

O Intérét d’'une prise en charge pluridisciplinaires.



Historiqgue

* 1941, Golden et Stout découvrent un ensemble de tumeurs mésenchymateuses du
tube digestif identifiées a tort comme des tumeurs provenant des cellules musculaires
lisses (leiomyoblastomes, les [éiomyomes et les [éiomyosarcomes).

* 1983, découverte que ces tumeurs ont une structure et une immunohistochimie
différentes de la différenciation des cellules musculaires lisses, les lers a introduire le
terme de « tumeurs stromales ».

* 1998, découverte que les GIST sont développées au dépend des cellules de Cajal.et la
présence d’'une protéine KIT (récepteur tyrosine kinase) et la possibilité de mutations.

* 2001 : Efficacité spectaculaire de I’ imatinib (inhibiteur de tyrosine kinases : KIT,
PDGFRA,...)

Mazur MT et al, Am J Surg Pathol 1983
Kindblom et al, Am J Surg Pathol 1998
Hirota S et al, Science 1998

Demetri G.D et al. —N. Engl. J. Med., 2002



Origine des GIST

 Elles dérivent des cellules de Cajal ou d’'un de leur precurseur, et sont
typiquement de phénotype CD117/KIT+ (95%) et DOG-1+ (95%). Elles
présentent tres frequemment des mutations activatrices des genes codant
pour les recepteurs tyrosine-kinase KIT ou PDGFRA. Initialement
considérées comme une entité homogene sur le plan nosologique, les
GIST constituent en fait un ensemble hétérogene sur le plan de la biologie

moléculaire, du comportement clinique et de la reponse au traitement



Epidéemiologie

Incidence 10 a 20 cas/million/an

Localisation =

US Armed Forces Institute of Pathology Am J Surg Pathol

60 O/ Gastrointestinal Stromal Tumors of the Stomach
(o]

A Clinicopathologic, Immunohistochemical, and Molecular Genetic
Study of 1765 Cases With Long-term Follow-up

Markku Miettinen, MIDL*® Lestie H. Sobin, MD. T and Jerzy Lasota, MD*

] ] Fal . . .
O/ Gastrointestinal Stromal Tumors of the Jejunum and lleum
. S
I nteStl n g re I e 2 o A Uinicopathologic, Immunohistochemical, and Molecular Genetic
Study of 906 Cases Before Imatinib With Long-term Follow-up

Mariku Micttinen, MD.* Hala Makhlowf. MD.1 Leslie H. Sobine MD.t and Jerzy Lasota, MD*

e cOlon-rectum 5a10 %

- estomac

- oesophage, mésentere-épiploon < 5%

O.Bouché GIST 2012



Localisations des GIST

rectum, oesophage,
mésentére, rétropéritoine

'4

25%
Intestin

50% gréle

Estomac

P

Pronostic favorable: ) )
- tumeur localisée Extra-digestif: 1%

- métastatique
- exon 11




Anatomo-pathologie

Histologie + immunohistochimie (IHC) + biologie moléculaire

Histologie

3 formes:
m a cellules fusiformes 70 %
m a cellules épithélioides 20 %
m mixte 10 %.

Immunohistochimie

m c-kit/CD117+ dans 95 % des cas

m CD34+ dans 70 % des cas

m H-caldesmone+ dans 80 % des cas
m DOG.1+ dans 98 % des cas.

Biologie moléculaire

m mutation de kit : exon 11 (70 %), exon 9 (10 %), exon 13 (1 %), exon 17 (1 %)
m mutation de PDGFR alpha : exon 18 (6 %), exon 12 (0,7 %), exon 14 (0,2 %)

Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) De OncologiK



Analyse moléculaire GIST

HISTOLOGIE IMMUNOHSTOCHIMIE BIOLOGIE MOLECULAIRE
O Mutation de kit : exon 11 (70 %),
03 formes exon 9 (10 %), exon 13 (1 %), exon
Q c-kit/CD117+ 95 % des cas 17 (1 %)

Qa cellules fusiformes 70 %
0 CD34+ dans 70 % des cas

Qa cellules épithélioides 20 %

D H_Caldesmone+ 80 0/0 des O Mutation de PDGFR alpha : exon 18
: o (6 %), exon 12 (0,7 %), exon 14
Omixte 10 %. cas (0,2 %)

O DOG.1+ dans 98 % des cas.

O La biologie moléculaire est recommandée en cas de forte suspicion de GIST malgré une
immunohistochimie negative.

O La conservation de tissu tumoral congelé doit étre encouragée dans un but de recherche (dans ce cas,
une information ecrite doit étre delivree au patient).

O Relecture par le réseau de référence en pathologie des sarcomes des tissus mous et des viscéeres.

ONCO



Analyse moléeculaire GIST

HISTOLOGIE IMMUNOHSTOCHIMIE BIOLOGIE MOLECULAIRE

Mutation de kit : exon 11 (70 %),
exon 9 (10 %), exon 13 (1 %), exon

U 17 (1 %)

+ 95 9%

Oa cellules fusliie

& 1l .

14 0]
ala -V

Oa cellule

) exon 14
Umixte

]

O La biologie moléculaire est recom cn cas de uspicion de GIST 2gré une

immunohistochimie négative.

O La conservation de tissu tumoral congelé t étre encouragée dans un but de recherche (dans ce cas,
une information ecrite doit étre delivree ag/patient).

O Relecture par le réseau de référence en pathologie des sarcomes des tissus mous et des viscéeres.

ONCOLOGIK



Apport de la biologie moléculaire

Génotypage recommandé
Recherche mutations somatiques KIT et PDGFRa

Pas de mutation
KIT/ PDGFRa 15 %

Gene KIT 75 % Gene PDGFRA 10 %

Exon 11 = 65 % (variées) Exon 18 (D842V) Groupe hétérogene

Autres
Exon 9 =5-10%

- Intérét diagnostique (limité)
- Intérét pronostique et prédictif de la réponse au traitement

Perte expression SDH, mutations NF1, ...



Apport de |a biologie moléculaire

Génotypage et prise en charge

Gene KIT 75 %

Exon 11 =65 %
Les plus sensibles a I'imatinib
Nombreuses mutations difféerentes
Risque récidive variable
M+ : Meilleur pronostic

Gene PDGFRA 10 %

Exon 9=5-10 %
Moins sensibles a I'imatinib
Pronostic moins bon

20 % des GIST gastriques
Risque de réecidive plus faible

la plus frequente Exon 18 D842V
= resistance a I'imatinib

= pas d’adjuvant

Autres mut. PDGFRA sensibles

Pas de mutation
KIT/ PDGFRa 15 %

Anomalies moléculaires variées
Sensibilité moindre a I'imatinib
Pas de consensus sur le ttt adjuvant



Diagnostic positif GIST Syndromique

* Plusieurs syndrémes ont un lien avec les GIST :

1.La triade de Carney : combinant la présence de GISTs principalement gastriques, de

paragangliomes, de chondromes pulmonaires et pouvant survenir a tous les ages de la

vie, ce qui rend le diagnostic particulierement difficile a établir chez les GIST pédiatriques
Wild-Type.

2.La neurofibromatose de type 1 : marquéee par la présence de GISTs Wild-Type,
principalement localisées au niveau de I'intestin gréle

3.Le syndrome de Carney-Stratakis : caracterisé par des mutations germinales de SDHB,
SDHC, SDHD, et conduisant a une diade associant GIST et paragangliome.

* Des cas de GIST familiaux avec des mutations germinales autosomiques dominantes de
KIT ou de PDGFRa, et présentant des GIST multiples a un age préecoce, ont éte
rapportes.



Présentation clinique des GIST

Découverte fortuite Tumeur symptomatique
30-40 % Hémorragie digestive
Douleurs abdominales

Obstruction digestive

Diametre médian

15 mm 60 mm

Imagerie

Endoscopie, EE scanner

entéroscanner

Diagnostic post-opératoire




GIST Circonstances de decouverte

Gastrointestinal Stromal Tumors of the Stomach

A Clinicopathologic, Immunohistochemical, and Molecular Genetic
Study of 1765 Cases With Long-term Follow-up
Am J Surg Pathol 2005

Markku Miettinen, MD.* Leslie H. Sobin, MD,? and Jerzv Lasota. MD*

obstruction

Diametre masse 1%
Yo I 5%
medlan rupture 89 mm

Nilsson et al. Cancer 2005 2%

douleur
17%

hémorragie
fortuit 54%
19%
27 mm

O.Bouché GIST 2012



Diagnostic Différentiel

dTumeurs musculaires lisses (leiomyome et |éiomyosarcome)
dnerveuses
JAutres sarcomes

JFibromatose.



Quel bilan ?

Examens systématiques

* TDM Abdomino-pelvienne.

* Endoscopie digestive haute.

e Echo endoscopie

Examens non systématiques

 |IRM si tumeur rectale.

* TEP-scann:

* Bilan d'extension d’une chirurgie
élargie mutilante.

* Une masse unique suspectant une
métastase.



la Biopsie

Indications de la biopsie

Importante pour le diagnostic de certitude

histologique chaque fois que possible.

Les tumeurs localement avancées, difficilement
résécables d'emblée, de Ilocalisation délicate
(duodénum, rectum) doivent étre biopsiées avant
d'initier un traitement néo-adjuvant.

Les tumeurs métastatiques doivent étre biopsiées
avant d'initier un traitement médical.

Les petites tumeurs (<2 cm) facilement accessibles
a une exérese chirurgicale peuvent bénéficier en 1
temps d'une biopsie exérese.

Les petites tumeurs difficiles d'acces peuvent
bénéficier d'une simple surveillance.

Modalités pratiques

* || faut toujours préférer I'abord endoscopique a
I'abord percutané pour éviter les risques
d'essaimage tumoral.

* En cas d'abord percutané, ['utilisation d'une
aiguille protégée est recommandée.

* Lorsque cette ponction se fait par échoendoscopie,
il faut essayer d'obtenir des biopsies a l'aiguille
permettant 'extraction de copeaux tissulaires qui,
a priori, permettent de mieux caractériser la
tumeur qu'une simple cytologie.

e |l faut privilégier la fixation dans le formol pour
permettre une analyse de biologie moléculaire
(Bouin proscrit).

Tumeurs stromales gastro-intestinales  OncologiK



Bilan d’extension

« Reférence

« Scanner (TDM) spirale abdomino-pelvien trois temps avec un passage
thoracique (accord d'experts).

* Options

 Echo-endoscopie (généralement réalisée a I'étape diagnostigue dans

les GIST de taille limitée du tractus digestif haut ou du rectum) (accord
d'experts) ;
* IRM (notamment en cas de GIST du rectum) (accord d'experts) ;

« TEP-Scan (scintigraphie au FDG-glucose) en cas de doute sur une

lesion métastatique en TDM ou IRM (accord d'experts).

TNCD - Chapitre 12 : Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) - 25/01/2021


https://www.snfge.org/lexique#Endoscopie

National

comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2021 NCCN Guidelines Index
V[l Can pr . . Table of Contents
Ngnﬁgrk@ Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs) Discussion

American Joint Committee On Cancer (AJCC) Staging System for Gastrointestinal Stromal Tumor (8th ed, 2017)

Table 6. Definitions for T, N, M Table 7. AJCC Anatomic Stage/Prognostic Groups
T  Primary Tumor Gastric GIST* o
TX Primary tumor cannot be assessed T N M MRI:;::::
:.: ?o Ewdzence uflpnmary tumor Stage A TlorT2  NO MO Low
HmoT & cm orfess StageIB T3 NO MO  Low
Ii Iumor more man E cm Eut nut more ::an ?Ucm Stage Il T1 NO MO High
by Tumc}r more man 1I:]c:m u no Turted. an . cm ™ NO Mo High
umor mare than 10 cm in greatest dimension T4 NO MO Low
N Regional Lymph Nodes Stage IlIA T3 NG Mo H?gh
NO No regional lymph node metastasis or unknown lymph Stage lIB T4 NO MO High
node status Stage IV Any T N1 MO  Any rate
N1 Regional lymph node metastasis Any T AnyN M1 Anyrate
M Distant Metastasis Small Intestinal GIST™ o
MO No distant metastasis T N M Mét;:-tt;c
i Distant metastasis Stagel TlorT2 NO MO  Low
Grading for GIST is dependent on mitotic rate Stage i T3 NO Mo L'?w
Low & or fewer mitoses per 5 mm?, or per 50 HPF Stage IlIA T NO MO High
High Over 5 mitoses per 5 mm?, or per 50 HPF T4 NO Mo Low
Stage llIB T2 NO MO High
T3 NO MO High
T4 NO MO High

Stage IV Any T N1 MO  Any rate

Any T  Any N M1 Any rate
*Mote: Also to be used for omentum.
**Note: Also fo be used for esophagus, colorectal, mesenteric, and peritoneal.

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, lllincis. The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition
(2017) published by Springer International Publishing.



Critéres pronostiques : classification de Miettinen

b La classification de Fletcher est maintenant remplacée par la classification de Miettinen qui

prend en compte la localisation tumorale en plus de la taille et de I'index mitotique.

Risque de récidive
Tiwdex Taille tumorale jé
mitotique Estomac IEn Duodénum Rectum
Iléon

< 5 mitoses <2cm Aucun Aucun Aucun Aucun

>2et<5cm Trés faible Faible Faible Faible

>Set<10cm Faible Modéreé Elevé Elevé

>10 cm Modéré Eleve Elevé Elevé

>5 mitoses <2cm Aucun‘® Elevé!? ND Elevé

>2et<5cm Modéré Elevé Elevé Elevé

>Set<10cm Elevé Elevé Elevé Elevé

>10 cm Elevé Elevé Elevé Elevé

2. Tres faible nombre de cas

1. Le compte mitotique sur "S0 hpf" est évalué sur une surface de 5 mm?2 (soit 20 a 25 champs X
400 sur des microscopes récents)

ND : pas de données disponibles (aucune tumeur de ce type incluse dans I'étude)

Tableau de la classification pronostique des GIST
D'aprés Miettinen et Lasota''! et Emile’?’ (2009)




Autres facteurs de mauvais pronostic

La nécrose tumorale.
L 'effraction tumorale.

La localisation gastrique a un meilleur pronostic que les autres
localisations qui sont par gravité croissante > jéjunum-iléon > duodénum-

cOlon-rectum-oesophage.
dUne exérese marginale ou incomplete.

L'absence de mutation kit/PDGFR alpha, mutation exon 9 de kit ou exon

18 de PDGFR alpha (résistance au traitement).

dMaladie métastatique.



Informations minimales pour présenter un dossier de GIST en RCP

» Données démographiques (date de naissance, lieu d'habitation).
» Médecin correspondant et date du diagnostic.

> Indice OMS, poids habituel, poids actuel, taille.

» Antécédents familiaux de cancer.

» Antécédents personnels (en particulier de chondrome pulmonaire, de paragangliome, d'autres GIST ou de

maladie de Recklinghausen. Ces tumeurs font partie de la triade de Carney).

» Comorbidités du patient (cardiaque, rénale, neurologique en particulier).



Informations minimales pour présenter un dossier de GIST en RCP

» Localisation de la tumeur.
» Bilan d'extension.
» Comptes-rendus d'endoscopie ou d'échoendoscopie et résultat anatomo-pathologique des biopsies.

» Compte-rendu opératoire et anatomo-pathologique précisant le risque selon Miettinen (si malade déja opéré),
avec en particulier taille de la tumeur, l'index mitotique, état des berges, effraction tumorale constatée en per

opératoire, Immuno-marquage, type de mutation.

» Dates : imagerie, anatomo-pathologie, chirurgie.



Estimation du risque de récidive

<2 <5 0 0 0 0
>2<5 <5 1.9% 4.3% 8.3% 8.5%

Index mitotique/5 mm2 + Perforatlon AFIP. Miettinen 2006




Facteurs pronostiques GIST localiséees résection RO

Taille '7

Index mitotique

sur 5 mm?
« 50 CFG » (?)

GIST localisée

\4

Localisation Perforation Autres

Estomac * Type de mutation somatique
Vs autres - Expression génique



GIST a risque élevé de récidive

Etude 1 an vs 3 ans d’imatinib

Survie sans récidive

Suivi médian
90 mois

100
80
60
40
3 years of imatinib
20 == 1 year of imatinib
| HR, 0.60;95% Cl, 0.44 t0 0.81
P <.001
0 2 4 6 8 10

Time Since Random Assignment (years)

Survie globale

100 “'HHM_* — 9.1'9%
-
801 85.3%
60 -
40 -
3 years of imatinib
20 === 1 year of imatinib
| HR, 0.60; 95% Cl, 0.37 to 0.97
P =.036
1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10

Time Since Random Assignment (years)

Trois ans d’imatinib adjuvant est le standard thérapeutique
dans les GIST a risque élevé de rechute

Joensuu et al. JAMA 2012, JCO 2015



Traitement Adjuvant par Imatinib

Exérése compléte
* sans curage ganglionnaire
* sans rupture tumorale (mono-bloc)
» avec des marges saines (résection R0)

V\.\b

GIST GIST faible GISTrisque GISTrisque
trés faible risque risque intermédiaire éleve

sauf PDGFR-A D842V et * NF-1
v 3

Imatinib 3 ans (?) Imatinib 3 ans

TDM ou IRM / 3-6
mois pendant 3 ans

Pas de surveillance Quelle surveillance
systématique radiologique?
‘ * Aprésy Imatinib
IRM ou TDM tous les 6-12mois IRM ou TDM /3-6 mois TDMoulRM / 3 mois
pendant5 ans pendant3 ans, puis /6 mois pendant2 ans puis/ 6 mois,
pendant 2 ans, puis/an pendant3 ans puis/ an
pendant5 ans pendant5 ans

TDM ou IRM : abdomino-pelvienne. GIST a haut risque ou du rectum : TDM thorax en plus 1 fois/an

Figure 1. GIST localisées : algorithme de prise en charge et surveillance (d’aprés réf. 1)



Traitement Médical des GIST localement évoluées ou métastatiques

L1 Imatinib 400 mg/j (800 mg/j si mutation KIT exon 9)

Résistance primaire

* <10% .“’ Diagnostic ?

Stabilité ou réponse *
Observance ?

J tawet ' Résistance secon daire |eeececee ’ Mnteractions 7

Poursuite Imatinib 400 mg  anme® - /\ => pharmacocinétique

* Progression générale Progression focale

Chirurgie a discuter | I ¢

Lésion primitive MO initialement non résécable v 7’
nitin ‘ Imatinib 800 mg Discussion
) Résection ou destruction locale

Résection métastases RO possible L!%
l Dose Imatinib ou Sunitinib

Masse nécrotique a risque de rupture
L |

A 4

Progression générale < R ERE DS J Stabilité ou réponse

L b

L3 Regorafenib ' Poursuite traitement




Chirurgie des métastases apres imatinib ?
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Raut et al. JCO 2006



AMM des ITK dans les GIST avancées

L1 Imatinib - L2 Sunitinib - L3 Regorafenib -

Reprise Imatinib
Autres ITK hors AMM

400 mg/j 50 mg/j (4S/6) 160 mg/j (3S/4)

(800 si exon 9 de KIT) ou 37,5 mg/j

RO +SD > 90 % RO 7% SD 58% RO 4 % SD 71%

SSP médiane 30 mois SSP médiane 6 mois SSP médiane 4,8 mois

SG médiane 6,4 ans
LR30% a5ans

Essais thérapeutiques (centres de réféerences NETSARC)

ITK> Compliance > Personnalisation du traitement




2008

Implications pratiques

Ed Les tumeurs stromales gastro-intestinales (gastrointestinal
stromal tumor, GIST) sont les tumeurs mésenchymateuses
les plus fréquentes du tube digestif

Ed Le seul traitement curatif des GIST est I'exérése chirurgicale,
bien que des traitements par inhibiteurs des tyrosine kinases,
parexemplehnmhlbmecylate,alentétélntmdultsavecde
trés bons résultats en termes de survie des patients avec
tumeurs irrésécables

B3 Les GIST sont caractérisées par une échelle de malignité,
avec un pronostic excellent pour les GIST de bas degré de
malignité (survie >90% a cinq ans) contre un pronostic trés
mauvais pour celles de haut degré de malignité

Tout patient opéré d'une GIST bénigne ou maligne nécessite
un suivi oncologique incluant notamment des scanners abdo-

minaux et une échographie hépatique

P. Bucher.P. Morel Revue Médicale Suisse — www.revmed.ch — 25 juin 2008

GIST
Résection Résection i
compléte Inoomplh\
GIST a faible risque || GIST 2 haut risque l l
Observation Observation
ou étude clinique l
de traitement adjuvant
Si récidive: — Continuer
imatinib mésylate Augmen traitement
(Glivec) dose Glivec et discuter
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A.M Homme de 45 ans ,fonctionnaire

e Sans antécédents particuliers .
* Tabagique 10 P/A sevré il y a 05 ans.

* || se plaint d’epigastralgies récurrentes depuis une année avec douleur
abdominale a type de colique.

* Notion d’amaigrissement non chiffre.



Que faut-il faire ?

1. Abstention thérapeutique.
2. Traitement symptomatique

3. Traitement symptomatique et le confier a un gastro- entérologue si les

symptomes persistent.

4. Demander une TDM Abdominale



Que faut-il faire ?

1. Abstention thérapeutique.
2. Traitement symptomatique

3. Traitement symptomatique et le confier a un gastro- entérologue si les

symptomes persistent.

4. Demander une TDM Abdominale



A.M Homme de 45 ans

Symptomatologie persistante avec notion d’hémorragie digestive de
petite abondance.

* FOGD : néoformation sous muqueuse ulcérée sous cardiale et le long de |la
grande courbure gastrique

* TDM Abdominale: masse volumineuse de 10 cm au niveau de la région
gastrique , absence de ganglions, pas d’extension locorégionale.

* Biopsie: prolifération fortement marquée par le CD 34, et le c-KIT (=
CD117).indice mitotique > 05 Immunohistochimie : mutation exon 11 .
GIST gastrique



Que faut-il faire ?

1. Chirurgie d‘emblée.

2. Chimiothérapie néo-adjuvante puis chirugie.

3. Thérapie ciblée type imatinib en néo-adjuvant.
4. Radiothérapie néo-adjuvante puis chirurgie.

5. Surveillance et abstention téhrapeutique



Que faut-il faire ?

1. Chirurgie d‘emblée.

2. Chimiothérapie néo-adjuvante puis chirugie.

3. Thérapie ciblée type imatinib en néo-adjuvant.
4. Radiothérapie néo-adjuvante puis chirurgie.

5. Surveillance et abstention téhrapeutique



GIST localisées = Chirurgie

Principes de résection

* Macroscopiquement compléete en mono-bloc

« Sans effraction tumorale
* RO (Marge de sécurité ? )
* Curage ganglionnaire non nécessaire

* Coelioscopie

Cas particulier GIST gastriques <2 cm
Résection ou surveillance Avis d’experts

TNCD 2018



Critéres pronostiques : classification de Miettinen

»  La classification de Fletcher est maintenant remplacée par la classification de Miettinen qui

prend en compte la localisation tumorale en plus de la taille et de I'index mitotique.

Risque de récidive
Tvex Taille tumorale é
mitotique "’ Estomac L L Duodénum Rectum
Iléon

< S mitoses <2cm Aucun Aucun Aucun Aucun

>2et<5cm Trés faible Faible Faible Faible

>Set<10cm Faible Modéreé Elevé Elevé

>10 cm Modéré Eleve Elevé Elevé

I —

( >5 mitose% <2cm Aucun‘® Elevé!? ND Elevé

N—— | > m Modéré Elevé Elevé Elevé

(>5 et < 10 cmw Elevé Elevé Elevé Elevé

Elevé Elevé Elevé Elevé

2. Trés faible nombre de cas

1. Le compte mitotique sur "S0 hpf" est évalué sur une surface de S mm?2 (soit 20 a 25 champs X
400 sur des microscopes récents)

ND : pas de données disponibles (aucune tumeur de ce type incluse dans I'étude)

Tableau de la classification pronostique des GIST
D'aprés Miettinen et Lasota''! et Emile!?’ (2009)




Apres une chirurgie gastrigue en monobloc dont I'anapath confirme un
GIST RO a haut risque ,limite de resection saines.
Que faut-il faire ?

1. Surveillance.

2. Introduire une chimiothérapie.

3. Prescrire l'imatinib.

4. Prescrire du regorafenib..
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NCCN Eeita Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs) Pt
POSTOPERATIVE ADJUVANT TREATMENT FOLLOW-UP
OUTCOMES
’0bserve (low-risk disease) |
Completely resected Adi rry— " "
o SR T »| Adjuvant imatinib® for patients with ——
(no preoperative imatinib) significant risk of recurrence (intermediate
or high risk) (category 1)! (See GIST-A)
» H&P and imaging®
every 3 mo for
';'_%hr;f'f‘c',:‘ge;y If Recurrence,
gggplreetzly :::;\alzted _ Consider continuation of adjuvant » | (every 3 mo if high See (GIST-4
: 'p‘b pe " imatinib if taken prior to resection! if high risk), then
imatini annislly®
Completely resected
after preoperative > Observe >
avapritinib
Persistent microscopic residual
disease (R1 resection) or gross » See (GIST-4)

residual disease (R2 resection)

¢See Principles of Imaging (GIST-E).

eMutational analysis may predict response to therapy with TKis (See GIST-B).

The PERSIST study has shown the feasibility of 5-year adjuvant imatinib with no evidence of recurrence in patients with imatinib-sensitive GIST [Raut CP, et al. JAMA

Oncol 2018;4(12):e184060].

uLess frequent surveillance may be acceptable for very small tumors (<2 cm), unless they are associated with high mitotic rate.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.




La durée de I'imatinib ?

1. 03 mois.
2. 06 mois.
3. 01an.

4. 03 ans.

5. 05 ans.
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GIST a risque élevé de récidive

Etude 1 an vs 3 ans d’imatinib

Survie sans récidive

Suivi médian
90 mois

100
80
60
40
3 years of imatinib
20 == 1 year of imatinib
| HR, 0.60;95% Cl, 0.44 t0 0.81
P <.001
0 2 4 6 8 10

Time Since Random Assignment (years)

Survie globale

100 “'HHM_* — 9.1'9%
-
801 85.3%
60 -
40 -
3 years of imatinib
20 === 1 year of imatinib
| HR, 0.60; 95% Cl, 0.37 to 0.97
P =.036
1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10

Time Since Random Assignment (years)

Trois ans d’imatinib adjuvant est le standard thérapeutique
dans les GIST a risque élevé de rechute

Joensuu et al. JAMA 2012, JCO 2015



02 ans apres |'arrét du traitement adjuvant, réapparition d’épigastralgies
intenses dont l'imagerie confirme une récidive localement évoluée
et metastatique ( atteinte hépatique , ganglionnaires)

Que faut-il faire 7

1. Reprendre I'imatinib.

2. Introduire une chimiothérapie.

3. Changer l'imatinib par une autre TKI Sunitinib.
4. Prescrire du regorafenib.

5. Chirurgie.
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Traitement Médical des GIST localement évoluées ou métastatiques

L1 Imatinib 400 mg/j (800 mg/j si mutation KIT exon 9)

Résistance primaire

* <10% .“’ Diagnostic ?

Stabilité ou réponse *
Observance ?

J tawet ' Résistance secon daire |eeececee ’ Mnteractions 7

Poursuite Imatinib 400 mg  anme® - /\ => pharmacocinétique

* Progression générale Progression focale

Chirurgie a discuter | I ¢

Lésion primitive MO initialement non résécable v 7’
nitin ‘ Imatinib 800 mg Discussion
) Résection ou destruction locale

Résection métastases RO possible L!%
l Dose Imatinib ou Sunitinib

Masse nécrotique a risque de rupture
L |

A 4

Progression générale < R ERE DS J Stabilité ou réponse

L b

L3 Regorafenib ' Poursuite traitement




Chirurgie des métastases apres imatinib ?
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Progression multifocale
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Raut et al. JCO 2006



Apres une remission de 12 mois sous Imatinib , réeapparition
d’hémorragies digestives de moyenne abondance
Que faut-il faire ?

1. Maintenir I'imatinib.

2. Introduire une chimiothérapie.

3. Changer l'imatinib par une autre TKI Sunitinib.
4. Prescrire du regorafenib.

5. Soins de conforts et de supports.
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AMM des ITK dans les GIST avancées

L1 Imatinib - L2 Sunitinib - L3 Regorafenib -

Reprise Imatinib
Autres ITK hors AMM

400 mg/j 50 mg/j (4S/6) 160 mg/j (3S/4)

(800 si exon 9 de KIT) ou 37,5 mg/j

RO +SD > 90 % RO 7% SD 58% RO 4 % SD 71%

SSP médiane 30 mois SSP médiane 6 mois SSP médiane 4,8 mois

SG médiane 6,4 ans
LR30% a5ans

Essais thérapeutiques (centres de réféerences NETSARC)

ITK> Compliance > Personnalisation du traitement




Progression multifocale : opfions therapeutiques

Options

- nilotinib, sorafenib,
Moléecules en developpement

- masitinib, dovitinib, pazopanib...
Associations a I'étude

- Imatinib + inhibiteurs de mTOR

- Imatinib + nilotinib
- Imatinib + bévacizumab ...

Pr Olivier Bouché GIST 2012



Cibles thérapeutiques futures pour les GIST
Inhibiteurs KIT, PDGFRA

Ponatinib KIT, PDGFRA, FGFR1

DCC-2618 KIT, PDGFRA

Avapritinib PDGDRA D842V, KIT exon 17 D816V
Crenolanib PDFGRA D842V

Inhibiteurs VEGFR
Vandetanib VEGFR1-3, RET, EGFR

Cabozantinib VEGFR1-3, RET, MEK, KIT ...

Inhibiteurs PDLA1
Pembrolizumab Anti-PDL1



Cibles thérapeutigues futures pour les GIST

*Essai LENVAGIST : 3¢m¢|igne ou plus, essai de phase Il randomisé Lenvatinib vs Placebo (Cross over
possible apres progression). Coordonnateur : Pr JY Blay, Centre Leon Bérard, Lyon

Multicentre Placebo-controlled Double-blinded Phase |l Study of Lenvatinib Efficacy in Patients With Locally
Advanced or Metastatic GIST (Gastrointestinal Stromal Tumor) After Imatinib/Sunitinib Failure - Full Text
View - ClinicalTrials.gov

*Essai ATEZOGIST : atezolizumab en combinaison avec I'imatinib versus imatinib seul chez des patients en
échec thérapeutique apres imatinib et sunitinib. Coordonnateur : Dr Brahmi, Centre Léon Bérard, Lyon;
Synopsis ATEZOGIST. pdf

*Essai REGOMUNE (cohorte GIST) : essai de phase I-ll régorafenib +avelumab (anti PD-L1).
Coordonnateur : Dr Cousin, Institut Bergonie, Bordeaux.

Essai clinigue cancer Colon et rectum/Colon ou Rectum (colorectal), Appareil digestif (autre que colon et
rectum)/Tumeurs stromales digestives (GIST), Appareil digestif (autre que cblon et rectum)/Oesophage,
Appareil digestif (autre gue colon et rect (e-cancer.fr)



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04193553
https://www.snfge.org/sites/default/files/SNFGE/TNCD/tncd_chap-12-gist_synopsis-atezogist.pdf
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-cliniques/Le-registre-des-essais-cliniques/Etudes-cliniques/Etude-REGOMUNE-etude-de-phase-1-2-evaluant-la-securite-et-la-tolerance-du-regorafenib-en-association-avec-de-l-avelumab-chez-des-patients-ayant-des-tumeurs-digestives/(section)/details
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Discussion

SYSTEMIC THERAPY AGENTS AND REGIMENS FOR RESECTABLE GISTs WITH SIGNIFICANT MORBIDITY

Neoadjuvant Therapy

Adjuvant Therapy

Preferred Regimens

« Imatinib (for imatinib-sensitive mutations)

« Avapritinib (for PDGFRA exon 18
mutations that are insensitive to imatinib,
including the D842V mutation)

Preferred Regimen
« Imatinib?

SYSTEMIC THERAPY AGENTS AND REGIMENS FOR UNRESECTABLE GISTs WITH SIGNIFICANT MORBIDITY

First-line therapy

Second-line therapy
(progressive disease
after imatinib)

Third-line therapy
(progressive disease
after imatinib and
sunitinib

Fourth-line therapy
(progressive disease
after imatinib, sunitinib,
and regorafenib)

Additional options after
failure on approved therapies®:€

Preferred Regimen

Preferred Re?imens

* Imatinib®:"
(category 1)

« Avapritinib?3 (for
GIST with PDGFRA
exon 18 mutations,
including the
PDGFRA D842V
mutation)

« Sunitinib®4
(category 1)

Preferred Reqimen
* Regorafenib®:

(category 1)

Preferred Reg_imen
+ Ripretinib®:
(category 1)

Useful in Certain Circumstances

« Avapritinib?¢-J

« Cabozantinib’

- Dasatinib® (for patients with
PDGFRA D842V mutation)

« Everolimus + TKI®?

« Larotrectinib'? or entrectinib!!
(for NTRK qene-fusion GISTs)

« Nilotinib12-13

« Pazopanib'4

« Sorafenib13-17

2Data do not support routine use in wild-type GISTs.
bFDA-approved TKiIs for the treatment of GIST.
“TKis to be considered for use in combination with everolimus include imatinib, sunitinib, or regorafenib.
%Therapies based on identification of molecular drivers.

®Regimens are ordered alphabetically and not according to order of preference.

See references. on GIST-D (2 of 2)

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 1.2021, 10/30/20 @ 2020 National Comprenensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guiceines® and this

N may not be rep

In any form without the express written permission of NCCN.

GIST-D
10F2



Conclusion |

dLes GIST (Gastro Intestinal Stromal Tumors) sont les tumeurs conjonctives

les plus fréquentes du tube digestif.

(dLe plus souvent, elles sont caractérisées par un profil

immunohistochimique spécifique, c-kit /CD117+/DOG.1+

(A Dans la majorité des cas, elles se développent au niveau de I'estomac, du

jéjunum, de l'iléon ou du colon.

JToute GIST est potentiellement maligne.

Il s'agit de tumeurs rares dont la prise en charge diagnostique et
thérapeutique doit obligatoirement faire appel a wune équipe

pluridisciplinaire.



Conclusion |l

Le diagnostic de GIST repose sur I'examen histologique, couplé a une immuno histochimie avec
les marqueurs KIT et DOG 1

La résection chirurgicale compléte en monobloc de la tumeur, sans effraction per opératoire est le
traitement curatif des GIST localisées

lestimation du risque de récidive est primordiale pour poser l'indication d’un traitement
adjuvant, et pour adapter la surveillance Pour cela, les classifications AFIP de Miettinen et NIH
modifiée par Joensuu sont les plus utilisées en Europe

La recherche de mutations des genes KIT et PDGFRA par une technique de biologie moléculaire
est recommandée a l'exception des GIST a tres bas risque de récidive Le type de mutation a une
influence a la fois pronostique et prédictive de sensibilité aux traitements médicamenteux.

LU imatinib un inhibiteur de tyrosine kinases, est le traitement standard en adjuvant apres
résection R 0 d’'une GIST a haut risque de récidive, et en premiere ligne des GIST avancées Le
sutinitib et le regorafenib sont es traitements standards respectivement de deuxieme et
troisieme ligne des GIST avancées.



-

Un proverbe dit
p f « Vouloir,
..~ c'est pouvoir. »

Courage
Tu vas y arriver




