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Objectifs pedagogiques

Connaitre

La classification des GIST

Les localisations, les modalités diagnostiques actuelles et le bilan pré-thérapeutique
Les indications des traitements médicaux et chirurgicaux

Les indications et les modalités du traitement adjuvant
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Les modalités de surveillance
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A Tumeurs rares mais sarcome le plus fréquent
A Origine probable : cellules de Cajal (développement dans la musculeuse)
A Estomac (60%), Gréle (30%), Rectum (5%) ...

A Chimio-résistantes

1998 : Individualisation des GIST

> expression de KIT : protéine transmembranaire a activité tyrosine-kinase

> mutations activatrices du gene KIT

2001 : Eff i caci tingting gribiteus de tytosine-k endese e b 0 : KI'T, [P




Diagnostic présomptif de GIST

Edoscopie Echo endoscople Scanner

Tumeur sous mugueuse
> biopsies négatives Aspect évocateur

o Exophytique
Peu infiltrante
Hypervasculaire
Héterogene
Pas de GG

T. Hypoéchogene

Musculeuse
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Immuno-histochimie
- KIT+: 95 %
-DOG1+:95 %
- KIT et/ou DOG1+ : 98 %

Histologie
- Cellules fusiformes 70 %
- Cellules épithélioides 20 %
- Mixte 10 %

Peu doerreurs diagnostiques en 201
Recommandations INCa : seconde lecture en centre de reférence (réseau RRePS)



Génotypage recommandé
Recherche mutations somatiques KIT et PDGFRa

Pas de mutation
KIT/ PDGFRa 15 %

Gene KIT 75 % Gene PDGFRA 10 %

Exon 11 = 65 % (variées) Groupe hétérogene

Exon 18 (D842V)
Autres
Exon 9 =5-10 %

Pertee x pressi on SDH,

- Intérét diagnostique (limité)
- Intérét pronostique et prédictif de la réponse au traitement
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Bi | a xterdiore

TEP-scan optionnel

Métastases : Foie/péritoine
rarement poumons
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GIST : Extension au diagnostic
EtudemolecGIS 596 patients)

Resecable butnot resected

Resecable

Locally advanced

B

Metastatic

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Emile JF et al, Clin Oncol 2011



GIST localisées = Chirurgie

Principes de résection

AMacroscopiquement complete en mono-bloc

ASans effraction tumorale

ARO (Marge de sécurité ?)

ACurage ganglionnaire non nécessaire

ACoelioscopie

Cas particulier GIST gastriques <2 cm
Résection ou surveillance Avi s doexpe
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TNCD 2018



g PALAIS DES

1 CONGRES DE PARIS

Ad

Quelle étendue de la résection ?

Estomac

Résection atypique

résection cunc¢iforme
de la petite courbure

\ /\ .
) 5 P
sl

Enuclation SR
Non recommandée s §

Gastrectomie réglée |
motif anatomique

résection partielle du sommet

de 1a grosse tubérosité

résection cuncéiforme
de la grande courbure

.
4

Gréle

Résection segmentaire

Rectum
Duodénum
Oesophage

Résection atypique ou

r®section door g



JFHOD 2

Facteurs pronostiques GIST localisées résection RO

GIST localisée

Taille

Index mitotique
sur 5 mm?
« 50 CFG » (?)

v
Localisation Perforation Autres
Estomac AType de mutation somatique
Vs autres AExpression génique

HISTORIQUE
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GIST localisées : risque de récidive

40 % de recidive
sans traitement adjuvant

l

Estimationdurisque | pgser | 6indication dt
essentielle Adapter la surveillance

|

Risque de récidive
Elevé (> 30 %)
Modére (10-30%)
Faible (< 10%)
Tres faible (0-2 %)
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Estimation du risque de récidive

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

>2<5
>10

Index mitotique/5 mm2 + Perforatlon AFIP, Miettinen 2006




A Imatinib : inhibiteur TK multicibles

A 3 essais randomisés (de designs différents)
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GIST arisque élevé de récidive

Etudelanvs3ansd 0 i

Survie sans récidive

3 years of imatinib
== | year of imatinib

HR, 0.60; 95% CI, 0.44 to 0.81
F<.001

Suivi médian
90 mois

2 4 6 8 10
Time Since Random Assignment (years)

mati ni b

Survie globale

3 years of imatinib
== 1| year of imatinib

| HR, 0.60; 95% Cl, 0.37 t0 0.97
FP=.036

2 4 6 8 10
Time Since Random Assignment (years)

Tr ol s

imatigib alljivant est le standard théerapeutique
dans les GIST arisque élevé de rechute

Joensuu et al. JAMA 2012, JCO 2015
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GIST localisée résection RO :traitement adjuvant par imatinib

Indications A Haut risque de récidive ou perforation
sauf si mutation PDGFRa D842V ou NF1

A Risque modéré de récidive ? discussion cas/cas
Dose A 400 mglj

Durée du traitement A 3 ans

| o
A Si perforation * Esmo 2018, TNCD 2018

Le standard €& mai s
Bénéfice surtout démontré sur la survie sans récidive, et en cas de mutation exon 11 de KIT
Traitement plutot suspensif (essais EORTC, PERSIST-5)
Essal ImadGIST 3 ans vs 6 ans
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GIST localisée potentiellement resécable

Imatinib en néo-adjuvant ?
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GIST localisée : Imatinib néoadjuvant ?
NON sauf ~

1. Résécabilité douteuse

2. GIST potentiellement résécable : uniquement si
diminutiondel 61 mp o di gestechirurgical

A Rectum, duodénum, oesophage
A Imatinib > Chirurgie aprés 6 a 12 mois

A Imatinib adjuvant

Rappel

Histologie nécessaire pour ITK (et si possible mutation)

Discussion en RCP




GIST avancees
Non résécables ou métastatiques
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AMM des ITK dans les GIST avanceées
Lt imaiinio = o= e

400 mg/j
(800 si exon 9 de KIT)

RO +SD > 90 %

SSP médiane 30 mois
SG médiane 6,4 ans
LR30% ab5ans

Autres ITK hors AMM

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

ou 37,5 mgl/j

RO 7% SD 58% RO 4 % SD 71%

SSP médiane 6 mois SSP médiane 4,8 mois

Essais thérapeutiques (centres de reféerences NETSARC)

ITK > Compliance > Personnalisation du traitement
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Progression focale

A Traitement local a discuter

Progression multifocale
A Eliminer une fausse progression (relecture radiologique)

A Vérifier exposition médicamenteuse
> Observance /interactions médicamenteuses/ dosage plasmatique ITK

A Mutations « secondaires » de KIT mm) changement ITK
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Chirurgie des métastases apres imatinib ?

Maladie controlée
Faisabilité si résection complete

Gain en survie ?

Maladie controlée

Probability P FS

064 |
i
| 3

044 | “L

0.2 1

Progression multifocale _
NON 0 5 10 15 20 25 30 35 40

Time (months)

Raut et al. JCO 2006
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Génotypage et prise en charge

Geéne KIT 75 % @DGFRA 10 %

Exon 11 =65 %
Les pl us simatish bl
Nombreuses mutations différentes
Risque récidive variable
M+ : Meilleur pronostic

Exon 9 =5-10 %
Mol ns s e nisatimbl e s
Pronostic moins bon

20 % des GIST gastrigues
SRisque dedécidive plus faible

la plus fréquente Exon 18 D842V
=résistanceal 61 mat i ni
—pasdb6badj uvant

Autres mut. PDGFRA sensibles

D

Pas de mutation
KIT/ PDGFRa 15 %

Anomalies moléculaires variées
Sensibil it ®atimo i
Pas de consensus sur le ttt adjuvant

ndr



Nouvelles cibles, nouveaux traitements

Inhibiteurs KIT, PDGFRA

Ponatinib KIT. PDGFRA, FGFR1

DCC-2618 KIT. PDGFRA

Avapritinib PDGDRA D842V, KIT exon 17 D816V S
Crenolanib PDFEGRA D842V ADNtcpour detection

mutations secondaires /-
Inhibiteurs VEGFR

Vandetanib VEGFR1-3, RET, EGFR

Cabozantinib VEGFR1-3, RET, MEK, KIT é

Inhibiteurs PDL1
Pembrolizumab Anti-PDL1



