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GSIT : Rappels )

A 70 % environ des tumeurs conjonctives
du TD (estomac, gréle)

A Origine : Cellules de Cajal

I Musculeuse digestive

i Protéine kit : récepteur transmembranaire
a activité TK

Cellules fusiformes

I Mutation «gain de fonction> du gene KIT

A Généralement sporadigue
A Age médian 60 ans ; sex-ratio 1/1 IHC -
A Incidence estimée : 10-20/million hbts/an ~ ¥&f #@ e



Points abordées

A Prise en charge despetites» GIST

A Evaluation du pronostic des GlShiologie
moléculaire

A Traitement adjuvant des GIS
A Traitement des formes avancées

A Personnalisation des traitements systémiques



Points abordées

A Prise en charge despetites» GIST



"3 Prise en charge des
S petites GIST (< 2 cm)

A Découverte fortuite @ne tumeur sous
mugueuse de 15 mm en endoscopie
confirmée en échoendoscopie e@dpect
compatible avec une GIST

1. Survelllance ?
2. Chirurgie ?




= L e

@ Histoire naturelle des petites
“ GIST gastriques

A Fréquence élevée (> 50 angublutivité
AYOSNIUFAYS X NBINBaaA.

A Vitesse de croissance variable

Aadzi GA2Y YLC¢C Y S@OSYyS
evolutivité des GIST nécessit@uires
anomalies genetiques

A Différencier gastrique vs gréle et rectum

Kawanowa, Hum Pathol 2006
Agaimy, Am J Surg Pathol 200°



< 2 cm : faible ou nulle

Gastrointestinal Stromal Tumors of the

A Clinicopathologic, Immunohistochemical, and Molec

Study of 1765 Cases With Long-term Follow-up

Markku Miettinen, MD,* Leslie H. Sobin, MD,7 and Jerzy Lasota, MD*

enetic

Am J Surg Pathol

2005

Benign (no tumor-related mortality detected)

Group 1 (no larger than 2 cm, no more than 5 mitoses/50 HPF)

Probably benign (very low malignant potential, <3% PD)
Group 2 (>2 =5 cm, no more than 5 mitoses/50 HPF)
Group 3a (>5 =10 cm, no more than 5 mitoses/50 HPF)

Uncertain or low malignant potential (no PDs but too few cases to re
Group 4 (no larger than 2 cm, >5 mitoses/50 HPF)

iably determine prognosis

Low to moderate malignant potential (

Group 3b (>10 cm, no more than : A 1 1 L 1 1 1
Group 5 (>2 =5 cm, >5 mitoses/! T 4 \
High malignant potential (49%-86% tu 1.00 1 s
Group 6a (>5 cm =10 cm, >5 mi T —— 2
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\ 3b
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& GIST localisee de petite tallle :
= surveillance ou resection ?

Rectum et gré|e - | Echo-endoscopie :lésion gastrigue de |a
4 éme couche hypoéchogéne

résection
- N\

Taille = 2 cm Taille = 2 cm
Résection chirurgicale ou Résection chirurgicale de principe
surveillance 1
_ 1 a ‘/ Cas particuliers
Pas de ponction sous echo- Grand &ge, comorbidités sévéres,
endoscopie en régle générale souhait du patient .
(sauf si risgue de chirurgie
mutilante, terrain a risque ...} l,

G d® . B Landi. O Bouché. R Surveillance au cas par cas sitaille = 3 cm
oupe dexpens . = ~andl ouene, et pas de signes suspects aprés ponction

Guimbaud, JA Chayvialle, T Aparicio, A Berger, § 55 EE si possible
Bonvalot, B Buecher, JY Blay, C Boustiere, JM
Coindre, JF Emile, M Giovannini, T Lecomte, A Le

Cesne, G Monges, B Napoléon, L Palazzo. Landi, Did_iver Dis 2011




Points abordées

A Evaluation du pronostic des GlShiologie
moléculaire



2 Evaluation du pronostic des GIS

A Approche anatomeliniqueA indication
dan traitement adjuvant

A Approche moléculaird, rble croissant
I Alde au diagnostic
| Stratégie des formes avanceées

I Adaptation du traitement adjuvant



"% Evaluation du pronostic des
=4 GIST localisées

A Avant 2002 : taille de la tumeur
A 2002 : Fletcher (NIHXaille de la tumeur, index

mitotique Hum Pathol 2002
A 2005 : Miettinen (AFIR)taille de la tumeur, index
mitotique, localisation Semin Diagn Pathol 2006

A 2008 : Joenssutaille de la tumeur, index mitotique,
localisation, rupture tumorale  Human Pathol 2008

Chromosome
[10] |14

A 2011 : profil moléculaire de la tumeur
Ylipa, Cancer 2011




R|sque de récidive Classification
« de «Miettinen »

% Patients with

Tumor Parameters Disease Recurrence or Metastases
Size Mitotic Stomach Duodenum Jejunum / Rectum
Count lleum
<2cm 0 0 0 0
>5,<10cm | HPFs 3.6 24
> 10 cm 12 }34 52 } 57
<2cm * * * 54
>2,<5cm | >5per50 16 50 73 52
HPF
~10 cm 86 86 90 4

* . trop peu de cas
Miettinen & Lasota, Semin Diagn Pathol 200



B Facteurs pronostiques

Risk category | Tumor size Mitotic index | Primary tumor
(cm) (per 50 HPF) site
Very low risk <2.0 <5 Any
Low risk 2.1-5.0 <5 Any
Intermediate risk | 2.1-5.0 >5 Gastric
<35.0 6—10 Any
5.1-10.0 <5 Gastric
High risk Any Any <?umor ruptuD
>10.0 Any [ Any
Any >10 Any
>5.0 >5 Any
2.1-5.0 >5 Nongastric
5.1-10.0 >5 Nongastric

Joensuu, Hum Path 2008



& Influence de la rupture tumorale su
le risque de recidive

| N =640 )
% Rupture : 7 % des patientg

1,0 kg

0.00001

08¢}

T, No rupture
06} DHROH-4-g

Probability of rapse-free survival

02} 17.2%
Rupture
0,0
0 1 2 3 4 5 6
Time [years)

Rutkowski, EJSO 2011



@ Diagnostic moléculaire des GIS

A Rechercher une mutation des génes KIT et
PDGFRA

A Triple intéréts :
i Diagnostiquer les GIST Kidgative (1520 % des cas)
I Valeur pronostique

i Valeur prédictive/ K2 A E 0 K S NJ LIS dzii



2 Statut mutationnel des GIST

KIT (mutés dans 78,5 %) PDGFRA (mutés dans 7,5
a (35 % des KIT WT)

)4
:

<= Exon 9 (9%)

~ <= Exon 11 (67%)
< Exon 13 (1%)
< Exon 17 (1%)

<+ Exon 12 (2%)
= Exon 14 (rare)
<+ Exon 18 (5.5%)

Corless & Heinrich, Annu Rev Pathol 200



_§ Valeur pronostique du statut
“ mutationnel de KIT

RFS in 127 patients with completely resected localized GIST based on

mutation type
KlTexon 11 PM/INS (n=32)

—_
o
1

=t — i f—

Other KITexon 11 delet|on (n=17)

087 ____PDGFRA mutation (n=8)
[ A PN e o - ... oo S
0.6 | No mutation (n=29)
i
H i
0.4' } '

o
N
]

Proportion Recurrence-Free

KIT exon 9 mutation (n=4)

P<0.001
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1
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Years After Resection

o
o
]

DeMatteo, Cancer 2008



& Association génotype et efficacité

de Kmatinib
Résultats groupés de 4 essald = 891 pts

% de Réponse % de
objective progression

KIT exon 11 71 % 5%
KIT exon 9 38 % 16 %
Pas de mutation 28 9% 23 %

Corless, Annu Rev Pathol Med 200t



Points abordées

A Traitement adjuvant des GIS



& Essal adjuvant ACOSOG Z9001
f2 1 andmatinbgwSaSOGA2Y wn

100 [————
90|
280
2
- 70
s
$ 60/ . . B
% 50 Survie sans récidive a 1
§4o an : 98 vs 83 %
330 HR = 0,35 (0,2Q,53)
&: ——| Imatinb N = 359
®200 Placebo N = 354
10
> 0 ‘ ‘ | | ‘ |
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time in Months

Différence significative quelque soit la taille
SG : Pas de difference significative DeMatteo, Lancet 2009



B Essai adjuvant SSGXVIII /AIO
1 an vs 3 ans@®@matinib
GIST a haut risque de récidive

100 - ——— 36 mois dimatinib N =177
88:1% 12 mois dimatinib N =181

O
= I
O
5 80 - )
\9 1 67'4 /o
0
c 60 50-3%
S .
N -
O
| -
5”) - Hazard ratio 0°46 (95% CI 0-:31-0-68)
209  p<0-0001
0o +———--v—v

Joensuu, ASCO 2011
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4 groupes

Age
<65
>65
Sex
Male
Female
Tumour site
Stomach
Other
Tumour size
<10cm
>10cm
Mitoses/50 HPF (local)
< 10 mitoses
> 10 mitoses
Mitoses/50 HPF (central)
< 10 mitoses
> 10 mitoses
Tumour rupture
No
Yes
Tumour mutation site

;;; exon 11

ild type
Other

36 mo better

No. of patients Hazard ratio (95% CIl), RFS
12 mo better

»

256

141

201
196

202
195

219
176

209
154

238
133

318
79

26
256
33
51

0.1

L bt sk g

1.0

0.47 (0.30-0.74)
0.49 (0.28-0.85)

0.46 (0.28-0.76)
0.46 (0.28-0.76)

0.42 (0.23-0.78)
0.47 (0.31-0.73)

0.40 (0.24-0.69)
0.47 (0.29-0.76)

0.76 (0.43-1.32)
0.29 (0.17-0.50)

0.53 (0.30-0.94)
0.36 (0.22-0.59)

0.43 (0.28-0.66)
0.47 (0.25-0.89)

0.62 (0.22-1.70)
0.35 (0.22-0.56)
0.41 (0.14-1.51)

10 0.78(0.22-2.78)

Bénéfice en fonction des sous

P value

.001
.01

.002
.002

.006
<.001

<.001
.002

.33
<.001

.03
<.001

<.001
.02

.35
<.001
.18
71

Joensuu, ASCO 2011



7§ Essai adjuvant SSGXVIII /AIO
" Survie globale

100 - 96:3% 92-0%
| 94-0% Lo

817%

00
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—— 36 mois dimatinib

——— 12 mois dimatinib

N
o
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Hazard ratio 0-45 (95% CI 0-22-0-89)
1l p=0-019
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Joensuu, ASCO 2011



Tolérance

Adverse Any Grade P Grade 3 or 4

event 12Mo 36 Mo 12Mo 36 Mo
% % %

Anemia 72 80 . 1

Periorbital 59 74 . 1
edema
Elevated LDH* 43 60

0
Fatigue 48 1
Nausea 45 o1 : 2
’
P
1

Diarrhea 44 54
Leukopenia 35
Muscle cramps 31

Joensuu, ASCO 2011



Exerésecompléte (coelioscopie possible si< 5 cm)
* 2aNs curage ganglionnaire

* 2ans rupture tumorale (mono-bloc)

» avec des marges saines (résection RO)

‘/‘_’7\\>

GIST GIST faible GIST risque GIST risque
tres faible risque rsque intermediaire éleve
* | Imatinib 400mg Imatinib 400 mg
Fas de surveillance :
. 1 an Jans
Examsn clinigus E E E
Scanner abdominc-pelvien 3 ¥ L J L J
Gimois puis annusls jusqu's Sans Examen clinique Esxcamen clinigue
Scanner sbdomino-pelvian Scanner AP/ 3-4 maois
3 3~|'l":l"-3'i5- puis /2 maiz pendant 3 ans puis /8 mois
D'aprés Scaglia E ef Bouché 0. EMC 2010, usqu'a 3 ans, puis annuels jusqu'a 3 ans, puis annuels.




87 Perspectives : optimisation du
 traitement adjuvant parmatinib

A Perspectived\ tenir compte du statut
mutationnel
I Mutation exon 9 de KIT : 800 mg/] (??7?)

I Mutation de PDGFRA] GIST peu sensible a
(exon 18 D842V) |dmatinib

I Tumeur WT KIT autre traitement (??7?)



Points abordées

A Traitement des formes avancées



&7 Ldmatinib modifie Qistoire
B2 naturelle des GIST avancé

Suivi a long terme de I@tude de phase Il princeps

No. at risk Median duration 95% CI

Treatment Months: 0 12 24 36 48 60 _ (months) LL UL
400mg 73 62 54 42 34 26 57 35 N/A

— 600mg 74 67 58 46 39 28 57 44 N/A
--= Pooled 147 129112 88 73 54 57 44 N/A

40 - } - \\\ . I B b >
30 - Sdrie higtorique :
| \
20 I \ Ni :
! \ :
10 1 1 1 i
! | :
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Time Post First Dose (months) Blanke, JCO 2008



ey GIST localement avancees non
S résecables @mblée ou chirurgie
mutilante

A Discuter imatinib 400 mg/j en néadjuvant

A Vérifier qu'il n'y a pas de résistance primaire =>
TEPscan

A Résection chirurgicale secondaire a discuter au
maximum de RO = apres 6 a 12 mois d'imatinib
A Moyens d@ptimisation :

I TEPscan / Echographie de contraste pour évaluer la
reponse precocement

I Monitoring PK
I Biologie moléculaire




Imatinib
400 mgq/j
(puis 500 mg/))

Bilan a 8 mois




e Gls | non resecables ou de resecat
g _douteuse ou en cas de chirurgie
mutilante «évitable»

TNCD www.tncd.org



